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RESUMO

Investigou-se o potencial de remogéo do farmaco Acido Mefenamico solvel em &gua por oxidagdo com cloro
e 0zOnio, sob pH 7, tempo de oxida¢do igual a 3 minutos e a diferentes dosagens de oxidante. A eficiéncia do
tratamento foi calculada pela diferenca de concentracdo inicial e final, as quais foram mensuradas por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC). Nas condicGes investigadas, observa-se que o cloro é mais
eficiente que o 0zbnio apenas quando a dose de oxidante aplicada é inferior a 20 mg/L. Os resultados indicam
que ambos os oxidantes possuem potencial para degradar parcialmente o Acido Mefenamico, visto que a
eficiéncia do cloro foi inferior a 53% e que a eficiéncia de remocdo por ozdnio limita-se a aproximadamente
60%, mesmo com o incremento da dose de oxidante.

PALAVRAS-CHAVE: Acido Mefenamico, Oxidacao, Ozdnio, Cloro.

INTRODUCAO

A preocupagdo acerca do consumo excessivo de farmacos deve-se ao fato de que esses compostos s&o
recalcitrantes e pouco biodegradaveis. Os medicamentos ndo sdo completamente metabolizados pelo
organismo, sendo que de 50 a 90% da dosagem é excretada inalterada ao efluente (MULROY, 2001;
MORUZZI et al., 2014).

Tais poluentes tém sido detectados em solo e em sistemas hidricos (efluentes e 4guas naturais), desde a década
de 90, na ordem de pug/L e ng/L, indicando que, de fato, os métodos convencionais de tratamento de &gua e
esgoto ndo sdo eficazes para remové-los (TERNES, 1998; NAKADA et al., 2006; ABDOLMOHAMMAD-
ZADEH et al., 2014).

Entretanto, estudos indicam que os farmacos podem ser degradados por oxidagdo quimica, visto que, assim, é
possivel oxida-los rapidamente em compostos biodegraddveis e menos téxicos (HUBER et al., 2005;
MORUZZI et al., 2014; LOPES, 2015; LOPES et al., 2016). Nesse processo, inimeros reagentes quimicos
podem ser utilizados, como por exemplo, cloro, didxido de cloro, ozbnio, peréxido de hidrogénio, radicais
hidroxila, reagente Fenton, etc..

O cloro pode estar sob a forma de hipoclorito (Eo = 0,90 V), &cido hipocloroso (Eo = 1,49 V) e gas cloro (Eo =
1,36 V), os quais sdo fortes agentes oxidantes (DI BERNARDO e DANTAS, 2005). As formas em que se
apresenta dependem principalmente do pH da solugéo, sendo que: i) em pH inferior a 2, predomina-se a forma
gas cloro, ii) em pH préximo a 5, ha predominio de &cido hipocloroso, responsavel pela acdo desinfetante e
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oxidante do cloro, e iii) em pH superior a 10, predomina-se o hipoclorito (DEGREMONT, 1979; MEYER,
1994; ACERO et al., 2010).

O ozbnio é um forte agente oxidante (Eo = 2,07 V em meio acido e Eq = 2,80 VV em meio basico), sendo capaz
de reagir rapidamente (LEGRINI et al., 1993; LEE e VON GUNTEN, 2010). A oxidacdo pode ser via ozonio
molecular (reagdo direta, predominante em meio acido) ou via radical hidroxila (reacdo indireta, predominante
em meio alcalino) (ALMEIDA et al., 2004). Os compostos insaturados e com estruturas aromaticas com
doadores de elétrons (p.e. fenol, alquil, metdxi e amina ndo protonada) sdo vulneraveis a ozonizagéo, enquanto
que receptores de elétrons (p.e. estruturas amidas e grupos carboxilicos) sdo resistentes (VON GUNTEN,
2003; MAHMOUD e FREIRE, 2007; NAKADA et al., 2007).

Dessa forma, nesse trabalho, avaliou-se a remocgao do farmaco Acido Mefenamico soltvel presente em agua
por meio da oxidacao via cloro e via ozdnio.

ACIDO MEFENAMICO

O Acido Mefenamico (MEF) (Figura 1) é um anti-inflamatorio n&o esteroidal, com atividade analgésica e
antipirética, indicado em casos de dor muscular, traumatica, dentaria, dor de cabeca, e de cdlica menstrual
(CUNHA, 2007; ANTONIO, 2010). Apresenta-se sob a forma de um pé cristalino branco, com peso molecular
igual a 241,3 g/mol (DRUGBANK, 2012). E altamente insolivel em é&gua, ligeiramente solivel em etanol,
cloroféormio e éter e sollvel em solugdes de hidroxidos alcalinos (TENHOOR, BAKATSELOU e
DRESSMAN, 1991; MARTINDALE, 1993; GENNARO, 2004; GILPIN e ZHOU, 2005); a solubilidade
aumenta com a adi¢do de surfactantes, por facilitarem a liberagdo do farmaco na interface solido/liquido
(PATIL et al., 2010; ULLAH et al., 2014). E composto por 4cido benzoico e por dimetilbenzeno ligado &
amina secundaria (grupo alquil doador de elétrons), e, portanto, é reativo com cloro e com ozénio (NAKADA
et al., 2007; ACERO et al., 2010).

COOH CHs
H
N CH,

Figura 1: Estrutura molecular do Acido Mefenamico (CisHisNO>).
Fonte: The Merck Index (2013).

MATERIAIS E METODOS

Os ensaios foram executados no Laboratério de Geoquimica Ambiental (LAGEA) e no Laboratério de
Tratamento e Relso de Agua e Efluentes (LATARE), ambos pertencentes ao Departamento de Planejamento
Territorial e Geoprocessamento (DEPLAN), localizado no Instituto de Geociéncias e Ciéncias Exatas (IGCE)
da Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho” (Unesp), campus Rio Claro.

As analises em Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) foram realizadas no Laboratério de
Materiais Poliméricos e Biossorventes, localizado na Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), campus
Araras.

PARTE EXPERIMENTAL

Utilizaram-se MEF (98% de pureza) proveniente da empresa Sigma Life Science (Estados Unidos); acetona
(P.A.), alcool etilico (P.A.) e tiossulfato de sédio da Labsynth Produtos para Laboratério Ltda. (Brasil);
hipoclorito de s6dio (10-12%) do fabricante Nalgon Equipamentos Cientificos Ltda. (Brasil) e 4gua Milli-Q
(18,2 MQ cm) produzida pelo sistema de purificacdo de agua da Millipore (Alemanha).
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O pH foi ajustado com solucéo de hidréxido de sodio (1 M) e acido cloridrico (1 M) e foi mensurado por
pHmetro Orion 710 Aplus (Thermo Electron Corporation, Estados Unidos). O eletrodo foi calibrado com
padrdes de alta pureza a pH 4,00 (4,00 + 0,01 a 25°C + 0,2°C) e 7,00 (7,00 £ 0,01 a 25°C + 0,2°C).

Os ensaios de oxidagdo com cloro foram precedidos pela determinag8o do teor de cloro ativo (ABNT, 2005) e
pelos célculos da quantidade de hipoclorito de sodio e de tiossulfato de sddio (LOPES, 2016).

O ozbnio foi gerado a partir de oxigénio puro pelo Gerador de Oz6nio O&L 1.5 RM (Ozone & Life, Brasil), 0
qual opera com poténcia nominal variavel entre 10 e 60 W. O equipamento foi calibrado de acordo com
método iodométrico (LOPES, 2016) com fluxo de oxigénio constante igual a 60 mL/min., sendo que a
producéo de 0z6nio correlaciona-se com a poténcia nominal de acordo com a equagéo (1).

P =0,006-Pot equacdo (1)
Onde: P é a producao de 0zdnio (g Os/h) e Pot é a poténcia nominal (W).

A solucdo mée foi preparada a 4 g MEF/L em alcool etilico e acetona P.A. (1:1) e, a partir dessa, a agua de
estudo foi preparada a 100 mg MEF/L éagua, com adi¢do de 1% v/v de surfactante (LOPES et al., 2016).
Assim, o MEF solubilizado com surfactante sera denominado como MEFS.

Utilizou-se equipamento HPLC Dionex Ultimate 3000 (Thermo Scientific, Alemanha), previamente calibrado
(LOPES et al., 2016), para determinar as concentragdes iniciais e remanescentes de MEFS nas amostras.

Os ensaios foram realizados em triplicata e os resultados foram expressos em funcdo da média aritmética. As
concentragdes iniciais de MEFS foram determinadas apo6s a filtracdo da dgua de estudo em membrana filtrante
(0,45 pm). A eficiéncia foi determinada conforme a equacéo (2).
Co—C .
e=-—-100 equagdo (2)
0
Onde: ¢ é a eficiéncia (%), Co é a concentracdo inicial (mg/L) e C é a concentracéo final (mg/L).

OXIDAGCAO DO MEFS POR CLORO

A 4gua de estudo permaneceu em repouso durante 72 horas e, entdo, teve o seu pH ajustado para 7,00 (7,00 +
0,1). Aliquotas de 50 mL receberam os respectivos volumes de hipoclorito de sodio necessario para atingir as
doses de cloro pré-estabelecidas (10,2; 20,4; 29,6; 40,0; 50,0; 60,1 mg Cl»/L) e, em seguida, foram submetidas
a mesa agitadora (145 rpm) durante trés minutos. Cessado o tempo de oxidagdo, as solucdes foram
imediatamente transferidas para béqueres contendo as respectivas quantidades de tiossulfato de sodio
necessario para cessar a reagao. As amostras foram filtradas em membrana filtrante (0,45 um) e armazenadas
em vial para posterior leitura em HPLC.

OXIDAGAO DO MEFS POR OZONIO

A agua de estudo permaneceu em repouso durante 72 horas e, entdo, teve o seu pH ajustado para 7,00 (7,00 £
0,1). Apds o ajuste de pH, volumes da agua de estudo foram adicionados em Erlenmeyer, de modo que a ponta
porosa ficasse totalmente imersa na solucdo, e foram submetidos a ozonizacdo (10,2; 20,4; 29,6; 40,0; 50,0;
60,1; 70,0 mg Os/L) durante trés minutos. As amostras foram filtradas em membrana filtrante (0,45 um) e
armazenadas em vial para posterior leitura em HPLC.

RESULTADOS

A relacdo entre concentracdo final e inicial de MEFS em funcdo da dose de oxidante estd apresentada na
Figura 2.
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Figura 2: Fracéo residual (C/Co) de MEFS em funcéo da dose de oxidante apds trés minutos de
oxidacéo em pH 7.
Notas: Dados ndo disponiveis para dose de cloro igual a 70 mg/L. Desvio padrdo médio de 0,01 para
cloro e de 0,02 para ozbnio.

Embora as concentrac6es de MEFS removidas por cloro e por ozonio tenham sido diferentes, é evidente que
a eficiéncia de cada tratamento esta diretamente relacionada & dose de oxidante, conforme a Figura 3.
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Figura 3: Eficiéncia de cada tratamento ap6s 3 minutos de oxidagédo, em fun¢do da dosagem de
oxidante (pH 7).
Notas: Dados néo disponiveis para dose de cloro igual a 70 mg/L. As barras de flutuacdo representam
o0 desvio padrdo das triplicatas.

ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Conforme os resultados apresentados na Figura 2, para o tempo de oxidacdo de 3 minutos e pH igual a 7,
ocorre um decaimento na concentracdo residual de MEFS a medida que a dose de oxidante aumenta. Essa
tendéncia sé ndo é verificada na oxidacdo de MEFS por 30 mg cloro/L; isso pode ter sido causado por
variacfes nas amostras, e, por isso, a discussao de resultados ndo considerara esse dado em particular.
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A relagdo empirica entre a fragdo residual (C/Co) e a dosagem de oxidante seguiu decaimento na forma de
poténcia, tanto para o cloro (Equagéo 3) como para 0 ozénio (Equacao 4).

C
—=1,56" D—D.SD
Co equagio (3)

£ =3,30. p-033
Co equagcio (4)
Onde: C é a concentracao final (mg/L), Co é a concentragdo inicial (mg/L) e D é a dose de
oxidante (mg/L).

Os valores de R? para o decaimento de cloro e ozdnio sdo de 0,51 e 0,94, respectivamente. O baixo valor de
R? do cloro ¢ justificado pela flutuagdo experimental referente a oxidacdo com dose de 29,6 mg Cl./L. Por
outro lado, o R? da equagdo empirica do ozdnio é elevado, sendo, portanto, adequada para explicar o
decaimento de MEFS, nas condices especificas desses ensaios.

Na Figura 3, observa-se que em dosagens mais baixas (< 20 mg/L), o cloro remove maiores concentrac@es de
MEFS, quando comparado ao 0z6nio.

Nas condigdes investigadas, a remogdo do MEFS por meio de oxidagdo com cloro ndo atingiu o equilibrio,
visto que ha uma tendéncia de aumento da eficiéncia com o incremento da concentragdo inicial de cloro. Por
outro lado, no tratamento com ozdnio, a remogdo de MEFS tende a estabilizar (aproximadamente 60%) a
partir da dose de 50 mg Os/L (Figuras 2 e 3).

Apesar de as condi¢des de estudo serem diferentes as de Nakada et al. (2007) — pH igual a 2, dose de 3 mg
Os/L e tempo de retengdo de 27 minutos -, os indices de remocdo obtidos no presente estudo (60%)
assemelham-se aos obtidos em 3 das 4 amostras analisadas por esses autores (de 54 a 65%).

Nas Figuras 2 e 3, nota-se que a eficiéncia do tratamento depende diretamente da dose, para ambos o0s
oxidantes. Tal relacéo entre eficiéncia de remocdo de farmaco e dose de ozonio também foi verificada por
Dantas et al. (2007) e por Lopes et al. (2016). Contudo, para a oxida¢do por cloro, Moruzzi et al. (2014)
constataram que a concentra¢do de cloro somente interfere na remogdo do MEF quando em meio levemente
acido (pH igual a 5).

Em suma, pode-se afirmar que tanto o cloro como o 0z6nio mostraram-se promissores para degradar o
farmaco investigado. Entretanto, as eficiéncias inferiores a 60% indicam que maiores tempos de oxidacao
devem ser investigados, sobretudo para a oxidacdo via cloro, visto que Lee e VVon Gunten (2010) relatam que
s8o necessarias algumas horas de oxidacgao por cloro para degradar compostos organicos dissolvidos.

Vale observar que o MEFS estudado foi obtido a partir da introducdo de surfactante a 1% (v/v). Assim, 0s
resultados apresentados devem ser avaliados considerando que o surfactante também exerceu demanda sobre
0s oxidantes empregados.

CONCLUSOES

Conclui-se que o MEFS é degradado parcialmente por cloro e ozdnio, com eficiéncia de 53% e 60%,
respectivamente. Observa-se que o 0zbnio torna-se mais eficiente em dosagens superiores a 20 mg/L, quando
comparado ao cloro. Verifica-se que, para um tempo fixo de oxidagdo, a eficiéncia de ambos os tratamentos
aumenta com a dose de oxidante, mas, no caso do 0zonio, esse incremento é limitado a 50 mg Os/L.

Embora ambos os oxidantes possuam potencial de degradar farmacos residuais presentes em &gua, 0S
percentuais de remogao obtidos nesse trabalho ainda estdo aquém do ideal. E preciso, portanto, conduzir novos
estudos — investigando tempos de oxidacdo superiores, e/ou combina¢do com outros tratamentos —, de modo a
maximizar a degradacdo desses compostos.
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