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RESUMO

A crescente demanda por produtos de cuidados pessoais e farmacéuticos aumentou
consideravelmente, causando grande preocupacdo com 0 meio ambiente e a saude publica.
Medicamentos como a ciclofosfamida, s&o excretados de forma inalterada, ou como
metabolitos ativos na urina, atingindo os sistemas de tratamento de esgoto. Por estarem
presentes em baixas concentragdes (ug L™t a ng L), essas substancias ndo sdo completamente
removidas e sao resistentes a biodegradacao. O objetivo deste trabalho foi estudar a degradacéo
da ciclofosfamida antineoplasica em meio de urina artificial, que apresenta altas concentracdes
de vaérios ions, por meio de processo eletroquimico oxidativo avancado (PEOAS). O sistema
consistiu de um reator de fluxo eletroquimico com um eletrodo comercial ADE® (composicéo
nominal Ti/ Ruo3Tio70>) e catodo de malha de Ti. A fim de avaliar os melhores parametros, o
efeito da corrente, tempo e vazéo foram analisados utilizando um planejamento fatorial inicial
23. A resposta selecionada foi a eficiéncia energética para a producéo de espécies livres de cloro
(HCIO / CIO"). Apos os fatores mais significativos, foi realizado o Planejamento Composto
Central (PCC), onde foram determinadas as condi¢des 6timas para a faixa de corrente (0,164 A
e 0,932 A), vazdo (7.022 mL min 1) e intervalo de tempo (19 e 37 min). Em condicdes
otimizadas, a eficiéncia de outros métodos combinados (fotoeletroquimico, fotoquimico,
sonoeletroquimico e sonoeletroquimico fotoassistido) foi avaliada. A eficiéncia dos processos
de degradacdo foi determinada pela remocdo da Demanda Quimica de Oxigénio (DQO),
creatinina e ureia. A andlise por CLAE demonstrou que a ciclofosfamida foi substancialmente
removida durante o processo de tratamento (~77%). Com base nesses resultados, observou-se
que a combinacéo entre 0s processos eletroquimico e fotoquimico é uma alternativa promissora
para o tratamento desse efluente, uma vez que se observa acentuada reducdo da matéria
orgénica (63,94% de creatinina, 29,62% ureia, 39,1% COT) e com uma relacdo de custo de
tratamento relativamente baixo. Existe indicios que as técnicas estudadas apresentam melhoras

na toxicidade.

PALAVRAS-CHAVE: Ciclofosfamida, Contaminantes Emergentes, Efluentes, Espécies de

cloro ativo, Processos eletroquimicos oxidativos avancgados.



ABSTRACT

The growing demand for personal care products and pharmaceuticals has increased
considerably, causing great concern for the environment and public health. Drugs such as
cyclophosphamide, are excreted unchanged, or as active metabolites, in urine, reaching sewage
treatment systems. Because they are present at low concentrations (ug L™ to ng L), such
substances are not completely removed and are resistant to biodegradation. The objective of
this work was to study the degradation of the antineoplastic cyclophosphamide in artificial urine
medium, which presents high concentrations of various ions, by Electrochemical Advanced
Oxidation Processes (EAOP). The system consisted of an electrochemical flow reactor with a
commercial DSA® electrode (nominal composition Ti/Ruo3Tio7O02) and Ti-mesh cathode. In
order to assess the best parameters, the effect of current, time and flow rate were analyzed using
an initial factorial 22 factorial design. The chosen response variable was the energy efficiency
for the production of free chlorine species (HCIO/CIO"). After obtaining the most significant
factors, the Central Composite Design (CCD) was performed, where the optimum conditions
were determined for the current range (0,164 A and 0,932 A), flow rate (7,022 mLmin™) and
time range (19 and 37 min). Under an optimized condition, the efficiency of other combined
methods (photo-assisted electrochemical, photochemical, sonoelectrochemical and photo
assisted sonoelectrochemical) was evaluated. The efficiency of degradation processes was
determined by removal of Chemical Oxygen Demand (COD), creatinine and urea. Analysis by
HPLC demonstrates that the cyclophosphamide was substantially removed during the treatment
process of ~77%. Based on these results, it can be observed that the coupling between
electrochemical and photochemical processes is a promising alternative for the treatment of this
effluent, as a marked reduction of organic matter is observed (63, 94% of creatinine, 29, 62%
of urea, 39, 1% of TOC) and a low treatment cost ratio. Evidence that the techniques studied

present better.

KEYWORDS: Active chlorine species, Advanced Electrochemical Oxidative Processes,

Cyclophosphamide, Effluent, Emerging contaminants.
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1. INTRODUCAO

O impacto ambiental, por meio de descartes inadequados de substancias quimicas
naturais e industrializadas, traz uma consideravel atencdo a nossa satde. Os recursos hidricos
estdo sendo os mais prejudicados por contaminantes emergentes que estdo presentes em
concentragdes da ordem de pg L™ e ng L, gerando um problema a satide publica, ja que muitos
desses sdo utilizados como fonte de agua para consumo humano e abastecimento publico (LIN,
2014). Produtos organicos persistentes (POPs), dentre eles os farmacos, estdo sendo
investigados pela comunidade cientifica devido aos seus efeitos ao meio ambiente, mesmo em
concentragOes relativamente baixas (BESSE et al., 2012).

A descarga de efluentes hospitalares raramente € afetada por regulamentacdes legais.
Portanto, eles sdo normalmente descarregados nos sistemas de esgotos e tratados juntamente
com outros fluxos domésticos e industriais em uma estacdo de tratamento de esgotos, esses
poluentes passam por tratamentos fisico-quimicos e bioldgicos, em que muitos desses
contaminantes ndo conseguem ser removidos apenas por estacdes de tratamento convencionais
(VERLICCHI et al., 2013; TOOLARAN et al., 2014).

Devido ao fato de que os efluentes sdo as principais fontes de farmacos no meio
aquatico, a efetiva eliminagdo desses das &guas residuais é uma etapa muito importante da
prevencdo da poluicdo nesses ambientes (ZHANG, 2013).

O antineoplasico ciclofosfamida estd entre as drogas citotdxicas mais comumente
consumidas no mundo, sendo classificada como Grupo 1 (composto carcinogénicos) (IARC,
2001), e varios estudos encontram evidéncias de sua presenca em pequenas concentracbes no
meio aquatico (GOMEZ-CANELA et al., 2013; KOSJEK et al., 2013). As concentragdes de
ciclofosfamida nas estagdes de tratamento de aguas residuais de hospitais foram de até 100 ng
L~ ' (KUMMERER et al., 1997). Pesquisas também mostraram que a ciclofosfamida é detectada
com frequéncia no efluente de lodo ativado (STEGERHARTMANN et al., 1997).

De acordo com alguns autores, o tratamento de efluentes por oxidacao eletroquimica
avancada é um método alternativo de baixo custo para a eliminacdo de poluentes com boa
eficiéncia (SANTOS et al., 2014; MARTINEZ-HUITLE et al., 2015) e que pode ser combinado
com tratamentos convencionais ja aplicados (GHAUCH, 2001).

Esse tratamento gera espécies reativas de oxigénio in situ como radicais hidroxilas
(*OH) que possui alto valor de potencial padréo de reducgéo (E°= 2,80 V) e podem mineralizar

a maioria dos compostos organicos em CO2, H20 e outras espécies inorganicas podendo
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também converté-los em compostos organicos biodegradaveis dependendo das condigdes de
operacéo aplicadas (LI et al., 2011).

Dentre muitas metodologias propostas, a tecnologia eletroquimica e a combinagéo dos
métodos eletroquimicos e fotocataliticos (eletroquimica fotoassistida) e combinacdo dos
processos eletroquimicos e ultrassénico (sonoeletroquimico) oferecem atualmente abordagens
promissoras para a prevencao dos problemas de poluicdo dos recursos hidricos ocasionados
pelos contaminantes organicos (AJAB et al., 2014) sendo que o acoplamento dessas trés
técnicas tem tido resultados significativos (PINTO et al., 2017; ANTONELLI, 2018).

Diante disso, o presente trabalho tem a proposta de aplicar 0s processos eletroquimicos
oxidativos avancados para a degradacdo dos poluentes emergentes, ciclofosfamida, sendo de
suma importancia estudos que possibilitam o desenvolvimento de procedimentos que

minimizem os custos e impactos ambientais para descontaminac6es desses efluentes.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. FARMACOS NO MEIO AMBIENTE

Nas ultimas décadas, a crescente demanda por produtos de cuidados pessoais e
farmacéuticos tem aumentado consideravelmente, destacando analgésicos, agentes
quimioterapicos, antidepressivos, fragrancias, hormonios sintéticos e estimulantes. Dessa
maneira a principal preocupag¢do com a ocorréncia desses residuos no meio ambiente € a
possibilidade de causar efeitos ecotoxicoldgicos nos organismos e alcangar os fornecimentos
de alimentos (GONZALES et al, 2009; MONTEIRO et al., 2016). A atuacio negativa destas
substancias pode ocorrer de formas diferentes em cada lugar, dependendo de sua concentragéo
e das propriedades fisicas e quimicas, como: solubilidade em agua, pH, hidrofobicidade,
coeficiente de adsorcdo, mecanismos de biotransformacdo e estabilidade quimica e térmica
(PORTELA, 2013).

Embora a estimativa de consumo para paises em desenvolvimento seja menor, o Brasil
€ uma excecao, pois é um dos paises com maior consumo de produtos farmacéuticos no mundo,
junto com paises desenvolvidos como Estados Unidos, Franca e Alemanha (STUMPF et al.,
1999; AMERICO et al., 2012; CAMPANHA et al., 2015). Esses produtos, sdo desenvolvidos
para serem relativamente persistentes e atuarem no organismo de seres vivos de forma
especifica. Contudo, a capacidade de resistir a certas “agressdes quimicas” proporciona aos
farmacos uma eficiéncia maior de poluirem o ambiente. Segundo a literatura, uma parte
significativa da dose terapéutica ingerida, cerca de 50% a 90%, é excretada ao meio ambiente
de forma inalterada (GOODMAN e GILMAN, 2005). Além disso, pode ser excretado ainda, 0
composto ja metabolizado, onde em muitos casos, este metabdlito é tdo ou mais agressivo
guanto o composto de partida (PORTELA, 2013).

Os despejos desses contaminantes sdo langados diariamente no meio ambiente, mesmo
em concentracdes de ordem de ng L™ a pug L™ e os efeitos adversos incluem toxicidade aquatica,
desenvolvimento de resisténcia em bactérias patogénicas, efeito mutagénico, carcinogénico,
citotoxico, genotoxico e disturbios enddcrinos, sofrendo danos a satide humana, animal e ao
meio ambiente (BARTHA, HUBER et al., 2010; OCAMPO-PEREZ et al., 2010;
NUSSBAUMER et al., 2011; BESSE et al., 2012).

A tendéncia de uma substancia em poluir o0 meio ambiente, a &gua e sua toxicidade sdo
fatores importantes na decisdo da quantidade (concentracéo) toleravel que pode ser descartada.
De modo evidente, quanto maior a tendéncia de poluir, menor seré a quantidade permitida. Tais
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limites variam dependendo da regido e da realidade de cada local, bem como, do destino da
agua em que o material serd descartado (USEPA, 2015).

Quando o assunto sdo fontes poluidoras, as industrias, a agricultura, o setor de
mineracdo e os aglomerados urbanos sdo sempre no topo da listagem de contaminacao e
recebem maior atencdo, ja que estes sdo submetidos a controles minuciosos e ja existem regras
de descartes. Ja os “poluentes emergentes” assim classificados os produtos farmacéuticos, de
higiene pessoal e alguns subprodutos industriais, vem sendo lancados no meio ambiente e 0s
seus descartes por ndo serem regulamentados, permanecem em parcial esquecimento (JONES
etal., 2007). Os centros de satde eliminam grandes volumes de residuos liquidos contaminados
com matéria organica, incluindo antibidticos, medicamentos, excretas e secre¢des humanas
contaminadas por diferentes tipos de microrganismos e substancias patdégenas (ORTOLAN,
1999). Portanto, no quesito poluidor, estes efluentes constituem um risco potencial tanto quanto
0s demais, e maior no que se traduz em impacto para saude publica (MICHELINI, 2013).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) no ano de 2004 atualizou e
complementou a resolucdo n°306, quanto ao Plano de Gerenciamento de Residuos de Saude,
que regulamenta os procedimentos para os residuos gerados no meio hospitalar quanto aos
riscos, como potenciais poluidores do meio ambiente e, portanto, prejudiciais a saude publica
(ANVISA, 2004). Entretanto, ndo se tem total controle sobre o0 manejo dos efluentes gerados,
0 que apresenta um risco iminente para a contaminagéo e polui¢do ambiental.

No aspecto que tange efluente, a legislacdo que agrega em seu conteddo regras para
disposicdo de efluentes hospitalares é resolucdo CONAMA n° 430, de 13 de maio de 2011
(BRASIL, 2011), que dispde sobre condicbes padrdes de langamento de efluentes. Nesta
legislacdo a preocupacdo com monitoramento do efluente hospitalar fica em evidéncia no Art.
16, 8 3°, que trata do seguinte aspecto:

§ 3° Os efluentes oriundos de servigos de salde estardo sujeitos as exigéncias
estabelecidas na Se¢do 111 desta Resolucéo, desde que atendidas as normas sanitarias
especificas vigentes, podendo:

I — ser langados em rede coletora de esgotos sanitarios conectada a estacdo de
tratamento, atendendo as normas e diretrizes da operadora do sistema de coleta e

tratamento de esgoto sanitarios; e
I — ser langados diretamente apds tratamento especial

Uma grande parte dos produtos farmacéuticos sdo excretados como metabolitos ou
como forma inalterada na urina e fezes que seguem os fluxos municipais de aguas residuais. As
taxas de eliminacdo variam de acordo com a droga, individuo e dosagem (KUHNE, IHNEN et
al., 2010). A menos que as estacdes de tratamento de aguas residuais (ETAS) estejam equipadas

com processos de tratamento altamente avancados, a maioria dos produtos farmacéuticos e
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metabolitos ndo sdo removidos e eventualmente acabam no ambiente natural, uma vez que ha
um déficit de infraestrutura em saneamento bésico, onde a maioria do esgoto é langada (MELO,
TROVO et al., 2009) ameacando 0 ecossistema aquatico devido a sua toxicidade e produtos
recalcitrantes (CALERO-CACERES, W et al., 2014). Outras fontes incluem o langamento de
efluentes de industrias farmacéuticas e também do descarte impréprio de farmacos apos a
expiracao do prazo de validade no lixo doméstico (MASSARO, 2011).

2.2.  AGENTES QUIMIOTERAPICOS

O continuo aumento da presenca de compostos farmacoldgicos nos mananciais de
abastecimento representa um dos grandes problemas mundiais do comprometimento da
qualidade das aguas destinadas para consumo humano e dos prejuizos inerentes sobre os
ambientes aquaticos impactados por estes compostos (AMERICO et al., 2012). De acordo com
a revisao de literatura realizada, existem poucos estudos no Brasil relatando a ocorréncia de
farmacos no ambiente aquatico e seus possiveis efeitos nos seres vivos, tendo sido a maioria
deles realizados em paises desenvolvidos (MONTAGNER e JARDIM 2014).

Além disso, devido ao aumento do consumo de farmacos quimioterapicos, a
contaminacdo do ambiente aquatico por residuos € inevitavel. Esses residuos, sao quase
exclusivamente originados de aplicacGes dentro do ambiente hospitalar e é de suma importancia
que medidas sejam adotadas com intuito de minimizar e/ou eliminar esses potenciais
contaminantes (KLAVARIOTI et al., 2009).

Os quimioterapicos sdo agentes quimicos que interferem no processo de crescimento e
divisdo celular e podem ser usados de forma isolada ou em combinagdo, com o objetivo de
eliminar células tumorais do organismo. Sao aplicados por diversas vias, sendo a intravenosa a
mais utilizada (BONASSA, 2012). Ap6s a ingestdo do antineoplasico, sdo transformados
(metabolizados) e eliminados do corpo através do sistema renal (urina), pelas fezes em forma
inalterada e/ou metabolito ativo. Logo, esses farmacos alcangcam as estacfes de tratamento de
esgoto, porém, alguns desses ndo sdo completamente removidos desse meio, pois contem
poluentes toxicos e resistentes aos sistemas convencionais de tratamento, representando uma
ameaca para a qualidade da &gua (KLAVARIOTI et al., 2009; BAUTITZ et al., 2007).

Drogas citostaticas como isofosfamida e ciclofosfamida ja foram encontradas em aguas
superficiais da Suica. Estes dois compostos sdo utilizados como quimioterapicos contra cancer

e no tratamento de doencas autoimunes como artrite reumatoide, lUpus, hepatite cronica,
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esclerose multipla e outras doencas ndo malignas (TELES et al., 2017; ANDERSON et al.,
1995). Por meio da utilizacdo de um método analitico ultra sensivel baseado na extracdo solida
e cromatografia liquida, foi possivel constatar a presenca da isofosfamida e ciclofosfamida em
faixas de 50 a 170 pg L. Entretanto ndo foi possivel tracar uma avaliagdo de risco ambiental
pois, anlises toxicoldgicas com essas drogas foram relatadas apenas na faixa de mg L*
(BUERGE, et al. 2006).

Na Alemanha, em plantas de tratamento municipal que tratam os efluentes, foram
encontrados tracos de antineoplasicos em baixas concentragbes a nivel de ng L™, Segundo
KUMMERER et al (1997) foram detectadas ifosfamida e ciclofosfamida dentro de amostras de
efluentes de um hospital universitario, e concentracdes médias de ifosfamidas no efluente de
um hospital oncoldgico, com concentracdes entre 6,2 e 9,3 ng L™, ndo sendo observada
qualquer reducdo significante durante o tratamento de esgoto.

As drogas antineoplasicas tem sido assunto principal de estudos em determinacao da
concentracdo em aguas superficiais ou esgotos. Como por exemplo o 5 fluorouracil, que possui
um método validado para determinacdo de concentracdo utilizando cromatografia gasosa
proveniente de efluente hospitalar (MULLOT et al., 2009). A ciclofosfamida e epirubicina que
foram extraidas tanto pelo método analitico de extracdo sélida quanto pelo método de injecéo
direta em cromatografia de alta eficiéncia (CANELA et al., 2012).

2.3. CICLOFOSFAMIDA: CONSUMO, DESCARTE E CONTAMINACAO

No Brasil, 0 nimero de casos de cancer cresceu consideravelmente ao longo das Gltimas
décadas, acompanhando o aumento da melhora da qualidade e da expectativa de vida. Segundo
o Instituto Nacional do Céancer (INCA) a estimativa para 0 ano de 2018 é de 634.88 novos casos
de cancer no Brasil. Na regido Sudeste, as estimativas foram de 272.610 novos casos e no
Estado de Minas Gerais, as estimativas foram 57.590 casos novos por 100.000 habitantes
(INCA, 2017).

A estimativa do nimero de casos novos de cancer, segundo a localiza¢do primaria para

homens e mulheres no Brasil entre os anos de 2016 e 2018, esta resumida na Tabela 1.
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Tabela 1- Estimativa do nimero de casos novos de cancer segundo localizagdo primaria

Estimativa 2016 Estimativa 2018
Homens Mulheres Homens Mulheres
Brasil 298.13 300.870 324.58 310.300
Sudeste 134.330 156.760 135.590 137.020
Minas Gerais 28.390 32.360 29.010 28.580
Belo Horizonte 4.180 5.580 3.990 4,710
Total de Novos Casos 599.00 634.88

Fonte: INCA (2016, 2018)
Pode-se observar o0 aumento de aproximadamente 5,65% entre os anos de 2016 e 2018.

A macrorregido do Triangulo do Sul abrange 27 municipios, no ano de 2013 foram esperados
2.060 casos novos de cancer dessa macrorregiao, sendo 1160 homens e 900 mulheres, as taxas
de incidéncia foram de 315 casos novos por 100 mil homens e 246 casos novos por 100 mil
mulheres, o crescimento de pessoas com cancer é inquestionavel, ocasionando a utilizagdo de
farmacos antineoplasicos, entre eles, a ciclofosfamida, como um dos recursos terapéuticos
(PAV, 2013).

Com base em estudos realizados no periodo entre 2007 a 2009, 50 pacientes estavam em
tratamento quimioterapico no Centro de Quimioterapia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) Uberaba- MG, 29 realizaram o tratamento com
ciclofosfamida (JORGE e SILVA, 2010).

Em 2008, 30 pacientes portadoras de cancer ginecoldgico foram submetidos a quimioterapia
antineoplasico no servico/IPON do HC/UFTM, 17 deles receberam ciclofosfamida (AVILA et al.,
2013). A 1ARC (2001) classifica a ciclofosfamida no Grupo 1 (carcin6geno para animais e
humanos) e a EPA classifica no Grupo C (possivel carcinégeno) (MINOIA e PERBELLINI,
2000).

A ciclofosfamida (CF) ¢ indicada para o tratamento de tumores malignos sensiveis a sua
acdo e e indicada também para o tratamento de doengas do sistema imunoldgico e na medicina
veterinaria. Pode ser recomendada para uso no tratamento de tumores ndo malignos somente
quando os beneficios ao paciente forem superiores ao risco do tratamento com a mesma. Esta
disponivel comercialmente na forma de pé monoidratado e anidro, em ampolas estéreis, para
administracdo injetavel e em comprimidos (MINOIA e PERBELLINI, 2000).

E um composto ciclico derivado do agente alquilante mostarda nitrogenada e consiste
de um anel fosforamida ligado a uma molécula bifuncional contendo dois grupos cloroetila
responsaveis pela liberacdo dos grupamentos alquila (ANDERSON et al., 1995). Seus dados e

estrutura quimica séo apresentados no Quadro 1 e Figura 1, respectivamente.
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Quadro 1- Dados da Ciclofosfamida

Critério Dados
Tipo de farmaco Antineoplésico
Nome sistematico N, N- bis (2-cloretil) - 1,3,2-
oxazafosfinan-2-amina 2 6xido
Nome comum Ciclofosfamida
Nomes comerciais Citoxan, Neosar, Genuxal, citofosfana,
endoxan
Formula Quimica C7H15CI2N202P
Massa molar 261,08 g mol*!
Chemical abstract servisse (CAS, 2003) n°50-18-0
Temperatura de Fusdo 41-45°C
pH (solucéo 2%) 4a6
Inflaméavel >110 °C
Solubilidade Agua (1:25), etanol (1:1), benzeno,
tetracloreto de carbono, cloroférmio.

Fonte: Adaptacdo de ANDERSON, D et al., 1995.

Figura 1- Estrutura Quimica da Ciclofosfamida (C7H12CI2N2O2P)
[CI/(CI
N
O/

0~ T°NH

N

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

A posologia da CF tem sido usada de 10 a 15 mg kg™ a cada 7 a 10 dias ou de 3 a5 mg
kgl duas vezes por semana, a menos que a neoplasia seja sensivel a ciclofosfamida, é
recomendavel administrar a maior dose razoavelmente tolerada pelo paciente. A contagem total
de leucdcitos ajuda para a regulacdo da dose de manutengdo (Baxter Oncology GmbH, 2015).
Solucdes usada somente como medicamento e pode ser aplicada via oral, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal ou pode ser infundidas por via intravenosa, sendo administrada
na forma isolada ou em associagcdo com outros farmacos antitumorais (Baxter Oncology GmbH,
2015).

A maior parte da dose é eliminada na forma de metabdlitos, porém, de 3% a 30 % da
dose é excretada na urina, sob a forma inalterada. A excrecdo da CF e seus metabolitos ocorrem
principalmente por via urinaria, sendo que 36 % a 99 % da dose é eliminada em 24 horas (IARC

Monographs, 2001). A concentracdo de CF nas fezes ndo é elevada, todavia, sua presenca em
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grande quantidade na bile sugere que esta substancia passa pelo ciclo enterohepéatico (MINOIA
e PERBELLINI, 2000). Como a ciclofosfamida € excretada pela urina, um ajuste de dose pode
ser necessario para pacientes com insuficiéncia renal (Baxter Oncology GmbH, 2015).

Os pacientes tratados com CF sdo orientados a ingerir quantidades abundantes de
liquidos antes, durante e apds o tratamento. Este procedimento contribui para 0 aumento da
diurese (TELES et al., 2017).

Visto o grande consumo de medicamentos nas Ultimas décadas no Brasil, a
contaminacdo dos recursos hidricos sdo inevitaveis, podendo acarretar alteracbes no meio
ambiente e graves problemas de salde publica, a médio e longo prazo; dessa forma, é
consideravel a minimizacao dos residuos. Diante que 0s processos convencionais de tratamento
sdo incapazes de eliminar esses compostos persistentes, € necessario introduzir novas
tecnologias. Entre elas, 0s processos oxidativos avancados vem se destacando, apresentando
bons resultados na remocdo de diversos compostos organicos, incluindo os farmacos
(KLAVARIOTI et al., 2009).

2.4, PROCESSOS OXIDATIVOS AVANGCADOS (POAS)

Os processos oxidativos avancados tem se destacado como uma alternativa para a
degradacdo de poluentes organicos, substituindo ou complementando as tecnologias
convencionais para o tratamento de efluentes (MELO et al., 2009; MALPASS et al., 2012).

Os POAs baseiam-se em métodos fisico quimicos que produzem radicais hidroxila
(HO®), esses radicais possuem alto potencial oxidativo comparado com outros agentes
oxidantes, inferior apenas ao fluor (Tabela 2) (BRUGUERA-CASAMADA et al., 2017).
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Tabela 2- Potencial Padréo de reducdo (E°) dos oxidantes.

Espécie E° (V)

Fluor, F2 +3,03
Radical Hidroxila, *OH +2,8

Ozonio, O3 +2,07
Peroxido de Hidrogénio, H202 +1,77
Permanganato, MnO4 +1,67
Acido Hipocloroso, HCIO +1,49
Hipoclorito, CIO +1,43
Radical Peridroxil, HO.* +1,42
Cloro, Cl2 +1,36
Oxigénio, O2 +1,23

Fonte: Adaptacio de ARAUJO et al., 2016.

Esses radicais podem reagir com uma grande variedade de compostos organicos toxicos
e persistentes, tais como organoclorados, promovendo sua total mineralizacédo, transformando-
as em CO2, H,0 e anions inorganicos (MARTINEZ-HUITLE, 2011; MALPASS et al., 2012).

Os POA s sdo divididos em sistemas homogéneos e heterogéneos, nos quais 0s radicais
sdo gerados com e sem radiacdo ultravioleta (Fotoquimicos e ndo fotoquimicos). Os processos
que contam com a presenca de catalisadores s6lidos sdo chamados de heterogéneos, enquanto
os demais sdo chamados de homogéneos. Entre estes, pode-se citar 0s processos que envolvem
a utilizacdo de ozodnio, peroxido de hidrogénio, decomposicao catalitica de peroxido de
hidrogénio em meio acido com ou sem irradiacdo (Fenton e foto- Fenton), e semicondutores
como o dioxido de titanio na fotocatalise heterogénea (ANDREOZZI, 1999; LINDSEY et al.,
2000).

Dentre muitas metodologias propostas, a tecnologia eletroquimica e a combinagdo dos
métodos eletroquimicos e fotocataliticos (eletroquimica fotoassistida) e combinacdo dos
processos eletroquimicos e ultrassénico (sonoeletroquimico) oferecem atualmente abordagens
promissoras para a prevencdo dos problemas de poluigéo ocasionados pelos contaminantes
organicos (AJAB et al., 2014).
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2.5.  PROCESSOS ELETROQUIMICOS

Os processos de tratamento eletroquimico de efluentes promovem a remogédo ou a
destruicdo de espécies poluentes, direta ou indiretamente, por meio de reacfes de oxidacao e/
ou reducdo em celulas eletroquimicas (MOURA, 2014). A eletrélise consiste em submeter 0s
eletrodos a corrente continua, de forma que se a voltagem aplicada for elevada o suficiente,
provocara reacdes quimicas ndo-espontaneas em ambos os eletrodos. Com finalidade de
minimizar a resisténcia interna da célula, os eletrodos devem estar 0 mais préximos possivel
um do outro (HAO et al., 2000).

A corrente elétrica, ao passar pela agua que contém certa concentracdo de eletrolito,
ocasiona evolucdo de Hz(g), O2(g) e/ou Clz(g), nos eletrodos. No catodo, carregado negativamente,
ocorre a transferéncia de elétrons do eletrodo para uma espécie quimica na célula (semi-reacédo
de reducdo). No anodo, carregado positivamente, ha transferéncia de elétrons de uma espécie
quimica na solucdo para o eletrodo (semi-reacdo de oxidagdo) (HAO et al., 2000). O anodo
também pode agir como eletrodo de “sacrificio”, ou seja, o metal do eletrodo, insolavel, ¢
oxidado e seus ions solubilizados passam para o seio da solucdo, agindo como agentes
coagulantes (HAO et al., 2000). Os elétrons se movem no circuito externo devido a forca do
potencial aplicado e 0 movimento dos ions estabelecem a corrente no interior da célula. As
reacOes sdo favorecidas pela energia fornecida através da corrente elétrica. A reacdo majoritéaria
sera a que requer menor potencial aplicado, e sequencialmente, a que possuir maior velocidade
de reacdo e a que estiver envolvida com a concentracdo da espécie eletroativa em solucédo
(RUSSEL, 1992).

Para os processos eletroquimicos, destacam-se os eletrodos do tipo ADE® (anodos
Dimensionalmente Estaveis), que na oxidacdo de substancias orgénicas permite ainda que a
eletrolise possa ser assistida pela fotocatalise heterogénea quando a superficie do eletrodo
apresenta fotoatividade. Nos ultimos tempos, a remocdo de poluentes por métodos
eletroquimicos tem recebido um interesse consideravel, podendo ser classificada como:

(a) Direta, onde os compostos sdo primeiramente adsorvidos sobre a superficie do

anodo e entdo destruidos pela reagdo anodica de transferéncia de elétrons, ou

(b) Indireta, em que a reagdo ocorre com espécies que sao geradas eletroquimicamente

e que sao capazes de oxidar os poluentes organicos no meio da solugdo (MALPASS
etal., 2011). Considera-se na degradacéo indireta o caso em que os ions cloreto estdo
presentes em solucdo, principalmente pelo fato de que estes s&o usualmente

encontrados em aguas residuais.
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Nesses dois processos, 0 objetivo é a produgdo de espécies ativas a uma velocidade e
quantidade que permitam uma répida degradacdo das espécies poluentes.

A reacdo inicial nos anodos ativos (ADE, RuOy, IrO>) e néo ativos (diamante dopado
com boro, PbO2, SnO) denotado como M, corresponde a oxidagdo de moléculas de agua

levando a formacao dos radicais hidroxila M (*OH) através da reacdo descrita na equagao 1.

M+H,0>M(COH)+H" +e” (1)

A superficie dos anodos ativos interage fortemente com os radicais *OH, resultando na
transformagdo em um 6xido ou superéxido (MO), como visto na reagio 2 (MARTINEZ-
HUITLE e BRILLAS, 2009).

M("OH) > MO+H" +e" (2)

O MO, que possui uma capacidade oxidante mais fraca que o *OH, é capaz de participar
na oxidacdo de poluentes organicos (R), e o par redox MO / M age como um mediador na
reacdo 3. Enquanto isso, existe reacdo de competicdo que é a reacdo colateral da evolugdo do
oxigénio através da decomposicdo quimica da MO pela reacdo 4 (MARTINEZ- HUITLE e
BRILLAS, 2009; MARTINEZ- HUITLE et al., 2008).

MO+R—->M +RO 3)

MO%M+%@ )

Em um anodo nédo-ativo, a superficie ndo fornece nenhum sitio ativo catalitico para a adsor¢éo
de orgénicos do meio aquoso, e atua apenas como um dissipador de elétrons para a remogéo de
elétrons (MARTINEZ- HUITLE et al., 2008). Assim, a superficie interage tdo fracamente com
os radicais *OH que permite a reacdo direta de organicos com M (*OH) para dar produtos de
reacdo totalmente oxidados, tais como COz, H2O e possiveis produtos de degradacao,
apresentado na reacdo 5 (MARTINEZ- HUITLE et al., 2008).

M('OH)+R —->M +mCO, +nH,0+H" +e" (5)

A eficiéncia de remocdo dos organicos pode ser melhorada usando aguas residuais
mediadas por cloreto, devido a eletrogeracdo de espécie de cloro ativo e alto poder oxidante
(Equacdes 6-9), em um processo dependente do pH (MARTINEZ- HUITLE e BRILLAS,
2009).

No catodo, ocorre a semi-reacdo de reducdo da agua formando ions hidroxido e gas
hidrogénio (Equacéo 6). Enquanto isso, no anodo o ion cloreto € diretamente oxidado, gerando

cloro gasoso (Equacéo 7).
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2H,0,, +2e” = H,, +20H (6)

(aq)

2ClGq —> Clyg +26° (")

A partir da formagdo do Clz, ocorre a seguinte reagéo 8:

N _
Clz(aq)+HZO(,) - HOCI(aq) + H(aq) +Cl(aq)

(8)

O acido hipocloroso, HOCI é um acido fraco tal que a concentracéo relativa de acido e

a sua base conjugada é fortemente dependente do pH, e segue o equilibrio apresentada na reacédo
9:

HOCl@g) & OCl (ag) + H" (ag) (PKa= 7,5) 9)

A distribuicdo das espécies HOCI e OCI é altamente dependente do pH da solucéo. Em
valores de pH abaixo de 5, a espécie predominante do cloro livre € HOCI, e valores de pH acima
de 10, a espécie predominante ¢ OCI" (FENG et al., 2007).

O acido hipocloroso é um &cido fraco (pKa de cerca de 7,5), o que significa que dissocia-
se ligeiramente em ions de hidrogénio e hipoclorito, como indicado na equacéo 9 e podem agir
para remocgdo da carga i6nica no processo. Entre um pH de 6,5 e 8,5 esta dissociacdo é
incompleta e ambas as espécies HOCI e OCI" e tem-se essas espécies em baixas concentraces.
Para pH abaixo de 6,5, ndo ocorre dissociacdo de HOCI, enquanto acima de um pH de 8,5,
completa dissociacdo para OCI- ocorre (NEODO et al., 2012).

Como os efeitos germicidas do HOCI sdo muito superiores aos do OCI-, prefere-se a
cloracdo a um pH mais baixo. A eficiéncia germicida do acido hipocloroso (HOCI) é muito

maior que a do ion hipoclorito (OCI"). A Figura 2 mostra essa relacdo graficamente.

Figura 2- Distribuicdo as espécies de cloro livre em meio aquoso em funcédo do pH, a 25°C
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Fonte: FENG et al., 2007.



30

O uso de NaCl, desta forma, pode acarretar alguns problemas com reagdes subsequentes
que podem resultar na degradagéo organica contendo subprodutos do cloro (como ClO47, CIO3”
, ClO2), que podem ser toxicos e/ou carcinogénicos (DE JARDIN JUNIOR, 2006).

Segundo a literatura, o uso de cloreto de sddio como eletrolito suporte com emprego de
UV, diminuem a formacdo de organoclorados e reduzem portanto a toxicidade dos produtos
finais observados (MALPASS et al., 2012). O processo eletroquimico fotoassistido ou
fotoeletroquimico consiste na percolacdo da solucdo a ser tratada através de um reator
eletrolitico onde o anodo, revestido com Oxidos metalicos, permanece sob a incidéncia da
radiagdo UV (BERTAZZOLI; PELEGRINI, 2002).

2.5.1. Fotocatalise Heterogénea

A fotocatélise heterogénea, fundamenta-se na formacéo de radicais altamente oxidantes
por meio de um semicondutor ativados pela luz UV. Sob iluminagdo, os elétrons sdo excitados
e se movem da banda de valéncia para a banda de conducao. Dessa forma, a banda de valéncia
fica carregada positivamente, em funcdo da movimentacédo do elétron, criando uma lacuna, com
carga positiva. Esta lacuna é capaz de provocar a oxidacdo da agua ou ion hidréxido na
superficie do semicondutor, levando a formacao de radicais hidroxilas. Os elétrons, por sua vez,
podem ser transferidos ao oxigénio e levar a formacdo de superdxido, O.*", podendo levar a
geracdo indireta de radicais hidroxilas como mostra a Figura 3. Contudo, a reacdo do elétron
com oxigénio sé acontece quando o experimento € realizado sob aeracdo. Estes radicais sao
responsaveis pela oxidacdo de compostos téxicos e pela morte de bactérias e outros
microrganismo (ALVES, 2014).

Figura 3- Esquema do processo fotocatalitico atuando no fotocatalisador semicondutor.
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Fonte: ARAUJO et al., 2016. VB: Banda de valéncia; CB: Banda de condug&o.
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Os processos fotoquimicos (fotocatalise heterogénea) para degradacdo de efluentes
ainda ndo sdo aplicados em grande escala, mas somada ao processo eletroquimico tem se
mostrado eficiente na degradacdo de poluentes orgéanicos persistentes, em tempos de reacdo
relativamente baixos (SAGGIORO, 2014). Esta combinacdo tem como desvantagem a
limitacdo econdmica que esta relacionada ao alto custo da fonte de irradiagdo UV, implicando
em consumo de energia elétrica e custo de manutencdo, e ao alto custo do agente oxidante
(DEZOTTI, 2008). Tal inconveniente pode ser solucionado mediante o uso de energia solar,
catalisadores de baixo custo e combinagdo com outros processos de tratamento, desde que ndo
haja interferéncia no desempenho do processo.

Apesar dos métodos eletroquimicos serem viaveis para degradacdo de poluentes, ndo é
sempre gque o Unico método ¢é suficiente para tratamento dos efluentes, assim, desenvolveram-
se tratamentos combinados como por exemplo, o tratamento eletroquimico seguido por
biolégico no qual o tratamento eletroquimico degrada moléculas ainda resistentes a
biodegradacdo, aumentando sua eficiéncia (MALPASS et al., 2011).

Outro método vantajoso, trata-se da combinacdo dos processos eletroquimicos e
fotocataliticos, conhecidos como tratamento eletroquimico fotoassistida ou fotocatalise, que
envolve tratamento eletroquimicas com utilizacdo simultanea de irradiacdo UV, ou luz visivel,
durante ou apo6s a eletrolise, acelerando a taxa de mineraliza¢do dos poluentes (PINTO et al.,
2017).

2.5.2. Processos eletroquimicos Fotoassistidos

O Processo Eletroquimico Fotoassistido envolve o tratamento de solugdes sob
condices eletroquimicas com utilizagdo simultanea de radiacdo UV ou luz visivel, durante ou
apos a eletrolise, levando a um aumento na formacdo de radicais hidroxilas, a partir das
moléculas de dgua adsorvidas em sua superficie e acelera a taxa de mineraliza¢ao dos poluentes.
Alguns estudos relatam as reagdes que ocorrem na fotolise UV de cloro livre que atuardo na
remocdo desses poluentes. Além disso, o cloro e seus derivados, tais como &cido hipocloroso
(HCIO), ion hipoclorito (OCI"), constituem agentes quimicos com propriedades alvejantes na
desinfecgéo de 4guas de abastecimento, aguas residuais e efluentes industriais (JIN et al., 2011).

Na fotolise do cloro ocorre a producéo de foto oxidantes altamente reativos, tais como
os radicais HO® e CI®. As equagdes 10-12, expdem as reacOes fotoquimicas para o cloro em

solugéo aquosa.



32

HOCI+hv—"OH +CI* (10)
OCI- +hv—"O0" +CI* (11)
‘0" +H,0—>"OH +OH" (12)

Vérios estudos vem demonstrando uma 6tima eficiéncia no método eletroquimico
fotoassistido, como a degradacdo de pesticidas e corantes téxteis (MALPASS et al., 2006,
FLORENCIO et al., 2016).

2.5.3. Processo Sonoquimicos

As técnicas de oxidagdo sonoquimica (sondlise) baseiam-se no uso de ondas
ultrassénicas de frequéncia acima dos limites da audi¢cdo humana (> 16kHz) para produzir um
ambiente oxidativo (MAHAMUNI; ADEWUYI, 2010; WANG; XU, 2012). Sob irradiacédo
ultrassénica os radicais hidroxilas sdo formados na presenca de diferentes gases e também em
combinag®es com outros processos. E um processo fundamentado especialmente na cavitagio
acustica a qual envolve a formacao, crescimento, e colapso implosivo de bolhas de ar presentes

na solucdo, como ilustrado na Figura 4.

Figura 4-Formacéo e colapso de uma bolha de cavitacdo, sendo: (1) Formagéo da bolha; (2) a
bolha aumenta em ciclos sucessivos; (3) a bolha alcangca um tamanho instavel, e (4) sofre
colapso. Na interface entre o gas da bolha e o liquido da solucdo (5) pode-se alcancar
temperaturas de ~2000 K e (6) na parte interna da bolha pressées de ~500 atm e temperaturas

de até 5000 K podem ser atingidas.
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Fonte; ARAUJO et al., 2016.
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No momento de seu colapso atinge-se temperaturas de aproximadamente 5000 K e
pressdes de aproximadamente 500 atm, agindo como um mini reator. As condi¢des encontradas
dentro da bolha séo suficiente tanto para degradacdo de poluentes quanto para formacao de
radicais hidroxilas através da pirolise de moléculas de agua. Os radicais hidroxilas podem
migrar até o seio da solugdo e/ ou combinar com outros radicais (ARAUJO et al., 2016).

Contudo, o processo sonogquimico pode ser utilizado com sucesso na descontaminacgao
organica, desidratacdo de lodos, lixiviacdo de metal, apresentando vantagens em relacdo as
tecnologias convencionais, tais como a baixa demanda de energia, auséncia de produtos
quimicos e/ ou toxicos no processo, com formacdo in situ das espécies oxidantes, podendo ser
realizados em temperatura ambiente e sem controle de pH (MASON, 2005).

O ultrassom pode proporcionar um processo de cavitacdo, que envolve a interface
solido-liquido, onde a bolha pode estourar perto ou sobre uma superficie solida, gerando
microinjecdo do liquido na superficie do material a velocidades de até 200 m s, e pode ser
utilizado para ativar catalisadores sélidos e aumentar a transferéncia de massa para a superficie
do material. Isto ocorre através da transferéncia da energia ultrassénica a solucdo que aumenta
0 movimento de espécie eletroativas até a superficie do eletrodo, diminuindo a camada de
difusdo (MASON, 2007).

Esse é o principal fomento para o acoplamento do processo ultrassom/ cavitacdo ao

processo eletroquimico, denominado sonoeletroquimico.

2.5.4. Processo Sonoeletroquimico

A combinacao eletroquimica com aplica¢cdes de ondas ultrassénicas também tem sido
estudada, mostrando que é possivel efetuar a degradagéo de varias classes de poluentes (AJAB
etal., 2014).

O grande fator sobre a sonoeletroquimica é a disponibilidade de alguns equipamentos
que podem ser utilizados, como sondas ultrassonica e banhos de ultrassom. Tratando-se de
células eletroquimicas, dois arranjos de reatores de batelada podem ser empregados:

(a) Célula eletroquimica mergulhada no banho ultrassom, e,

(b) Imersdo da sonda ultrassénica na célula eletroquimica.

O banho ultrassom consiste de um numero de transdutores de frequéncia fixa (20-100
kHz), geralmente é utilizado para limpeza de superficies e facilidade de dissolu¢do de
substancias. Neste, a célula é eletricamente separada e as ondas sonoras penetram na parede do
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material da célula (comumente vidro), antes de atingirem o reator eletroquimico convencional
(GARBELLINI et al., 2008).

Ja a sonda ultrassonica consiste de uma unidade transdutora acoplada a uma ponteira, a
qual € introduzida na solucgéo eletroativa de interesse. Sua aplicacdo é altamente localizada,
diferente do banho ultrassénico, e a ponta eletricamente condutora é considerada como uma
parte da célula eletroquimica (GARBELLINI et al., 2008).

2.6. URINA ARTIFICIAL

Matrizes aquosas naturais e residuais possuem sais dissolvidos, sendo que esses sdo
capazes de atuar como eletrolito suporte, apresentando grande importancia para estudos
eletroquimicos.

A urina humana representa menos de 1% das aguas residuais municipais em volume,
mas contém grande quantidade de produtos farmacéuticos em baixas concentragcdes (CALERO-
CACERES et al., 2014; ZHANG et al., 2011; WINKER et al., 2008).

Contudo, a urina constituida artificialmente vem apresentando um interessante meio
para pesquisas que tendem simular um determinado comportamento em urina natural, uma de
suas vantagens € que possui composicdo constante, proximo da urina natural, e ndo propicia
contaminagdes podendo apresentar algumas variacbes com relacdo aos componentes
empregados devido as diferentes aplicacOes e objetivos especificos de cada area de pesquisa
(SHUTIPONGTANATE et al., 2010).

As pesquisas relativas a remocéo de produtos farmacéuticos e seus metabolitos na urina
ainda séo bastante limitadas, 0s quais sdo necessarios processos de tratamento mais efetivos,
independentes ou em conjunto com outros processos, para eliminar produtos farmacéuticos e
metabdlitos na urina. DODD e colaboradores (2008) analisaram a destrui¢cdo de produtos
farmacéuticos na urina; No entanto, foram necessarias doses muito elevadas de 0z6nio para
obter uma redugdo de 50% das concentragbes farmacéuticas na urina separada por fonte
(DODD et al., 2008).

AMSTUTZ et al., 2012 estudaram a remocao do nitrogénio presente na urina pelo
método eletroquimico utilizando eletrodo de IrO2, para isso, foram preparadas duas
composicdes de urina artificiais com diferentes concentra¢Ges de nitrogénio simulando urina
fresca e urina estocada. O tratamento removeu eficientemente o nitrogénio da urina fresca

através da oxidacdo mediada por espécies de cloro ativo eletrogeradas a partir do cloreto
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presente na urina artificial. Entretanto, na urina estocada a oxidac&o da aménia é inibida devido
a presenca de carbonato nesse meio.

Os estudos de Cotillas et al. (2018) visava a aplicacdo de eletrélise com anodos DDB
(diamante dopado com boro) para a desinfeccdo da urina, para isso, a urina artificial foi poluida
com microrganismos Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, em seguida, foi eletrolisada
em densidades de corrente dentro do intervalo 0-100A m2. Os resultados mostraram que é
possivel desinfetar completamente o efeito, independentemente da densidade de corrente
aplicada. Este desempenho esta relacionado a producdo de oxidantes poderosos a partir da
oxidagdo dos ions presentes na urina sintética. Da mesma forma, essas espécies tambem reagem
com 0s organicos contidos na urina (ureia, creatinina e &cido Urico), favorecendo sua
degradacdo. A eficiéncia do processo para microrganismos e compostos organicos € maior
guando se trabalha em baixas densidades. Em relacdo a mineralizacdo, a remocao de COT foi
maior de 90%, mas & necessario cargas elétricas mais altas do que as necessarias para a
desinfeccdo (em torno de 30kAhm).

A urina artificial é composta por diferentes sais que produzem diferentes ions, podendo
afetar a eficiéncia dos processos de degradacdo. Os eletrodos de ADE® sdo ativos para
degradacdo em meio salinos, sabendo que os farmacos ndo sdo completamente metabolizados
no organismo, sendo excretado pela urina, que possui alta concentracéo de diferentes sais como
sulfato, fosfato e cloreto (capazes de atuar como eletrélito suporte) (SAIMA GUL, 2014).
Tendo em vista uma alternativa promissora de tratamento de farmacos, esse trabalho apresenta
a degradacéo eletroquimica da ciclofosfamida na mistura salina para analisar a degradacdo

desse composto.

2.7.  APLICACOES DE POA NA REMOCAO DE AGENTES ANTINEOPLASICOS

O metodo biologico possui, de modo geral, baixo custo, podendo ser anaerébio, aerébio
ou a combinacdo deles. Esse processo muitas vezes necessita de um tratamento prévio, pois
pode ser limitado a composto biodegradaveis, produzindo lodo como subproduto. Neste
processo, 0 tempo de tratamento pode variar muito, tendo como consequéncia uma variagao
tambem do custo final.

O trabalho de BARRETO e colaboradores (2007) estabeleceram o grau de
biodegradabilidade da ciclofosfamida, verificando sua interferéncia sobre o processo anaerobio,

sua efetividade foi avaliada através de medicdo de biogas, andlises cromatograficas e
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toxicologicas, utilizando amostras de efluentes antes e ap6s o tratamento. Com taxa de remocao
do farmaco entre 75 a 98,17%, a producdo de biogés entre as amostras ocorreu de forma
analoga, indicando que a ciclofosfamida ndo interferiu negativamente na atividade dos
microrganismos anaerdbicos, essenciais para o sistema. Os ensaios toxicologicos, apresentaram
uma reducdo de toxicidade de até 77,5% em relacdo as amostras antes do tratamento.

BAREK et al. (1998) estudaram a degradacdo de solucgdes farmacéuticas residuais
contaminadas por ansacrina, azatioprina, asparaginase e tiotepa utilizando esses trés métodos
quimicos (NaClO, 5%; H.0>, 30% e Fenton) para a degradagéo desses antineoplésicos. Usando
hipoclorito de sodio, 98,5% da Amsacrina, 99,0% da azatioprina, 99,5% da asparaginase e
98,7% da tiotepa foram degradados apds 1 hora. O tratamento com perdxido de hidrogénio
degradou 99% da asparaginase e 98,7% dos tiotepa em 1 hora. Porém, este procedimento ndo
foi eficiente para o tratamento de amsacrina (28% apds 16 h) e azatioprina (degradacao de 53%
em 4 h). A acdo do reagente de Fenton resultou na degradagédo de 98% do amsacrina, e 99,5%
da azatioprina, 98,5% dos Asparaginase e 98,7% do tiotepa em 1 h. Em todos 0s casos em que
um elevado grau de degradacao foi alcancado, os residuos obtidos ndo foram mutagénicos.

REY et al. (1999) estudaram a degradacdo dos antineoplasicos 5-fluorouracil,
citarabina, azatioprina e metotrexato utilizando 0zénio em pH 3. Descobriram que apds 60 min
de tratamento a degradacdo total foi obtida. Além disso, os subprodutos de degradacdo nédo
apresentaram atividade mutagénica através do teste de Ames.

YURDAKAL et al. (2007) estudaram o mecanismo e a cinética de degradacdo
fotocatalitica e a mineralizacdo do antineoplasico tamoxifeno. A degradacdo desta molécula foi
realizada por irradiacdo com luz ultravioleta na auséncia e presenca de dioxido de titanio, TiOx.
Para a degradacdo na auséncia de TiO2 nenhuma mineralizacdo foi encontrada no término da
degradacdo (18h). Com adicdo do fotocatalisador obteve uma mineralizagdo completa dos
produtos intermediérios. O tempo para a completa mineralizacéo foi de 22 h e 28 h para TiO-
Degussa P25® e Merck®, respectivamente.

FERNANDEZ et al. (2010) analisaram a degradacdo oxidativa do antineoplésico
ciclofosfamida em meio aquoso utilizando ozénio O3/H20.. Foram estudados a influéncia do
pH, da concentragdo de 0zonio e o fluxo de gas. Os resultados demostraram que nas condicoes
experimentais, ndo houve uma rapida degradacdo da ciclofosfamida e foi possivel isolar e
identificar alguns produtos de degradacdo. Utilizando ozonizagdo em pH 9, 4-
ketociclofosfamida foi identificado como produto principal da reacao.

GARCIA-AC et al. (2010) investigaram a degradacdo e avaliaram a cinética de oxidagéo

de dois alvos citostaticos, ciclofosfamida e metotrexato, por reagdo com 0z6nio aquoso. Para a
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ciclofosfamida, a taxa de degradacdo com o 0z6nio molecular em agua ultrapura foi baixa (k=
3,312 M1sY). Por contrapartida, metotrexato reagiu rapidamente com o 0zénio molecular em
doses normalmente aplicadas em tratamento de agua potavel (k> 3,6x10° M1s™). Os resultados
confirmaram que a reatividade de compostos organicos com ozénio foi dependente da sua
estrutura quimica. O ozonio foi muito eficaz contra 0 metotrexato, mas alta concentracdo de
0zonio e um grande tempo de contato foram necessarios para remover completamente a
ciclofosfamida da agua potavel.

OCAMPO-PEREZ et al. (2010) investigaram a eficiéncia dos POAs utilizando radiagdo
UV (UV, H202/UV e K2S,08/UV) na degradacdo do agente antineoplésico citarabina. Os
resultados demostraram que a radiacdo UV sozinha ndo foi eficiente para remover a citarabina
do meio aquoso. A adicdo de H20. ou K>S,Og aumentou consideravelmente a eficiéncia de
remocao do antineoplasico, devido a geracdo de radicais HO®* e SO4*, obtendo 100% de
remoc¢do apds 3 horas. Entretanto verificaram que para o sistema H202/UV o0s subprodutos
formados foram mais toxicos que o composto original.

OCAMPO-PEREZ et al. (2011b) estudaram a eficacia da radiacdo gama para a
degradacdo do agente antineoplasico citarabina em solucdo aquosa. Os autores estudaram o
efeito da dose de radiagdo, pH do meio, a presenca de H202, CI-, CO3%, NOs", NO2 e a matéria
organica. Além disso, a influéncia da composicdo quimica da agua sobre a degradacao
citarabina foi avaliada utilizando diferentes matrizes de agua (agua ultrapura, aguas
superficiais, dguas subterraneas e aguas residuais). Os resultados demostram que na presenca
de CI, CO3%, NOs", NO2 ou acidos hiimicos obteve uma diminuicio na taxa de degradagéo, em
grande parte devido a concorréncia de citarabina com os anions e acidos humicos pelas espécies
reativas geradas, principalmente HO*. A eficiéncia da degradacéo foi ligeiramente melhorada
na presenca de pequenas quantidades de H202 que atuou como promotor de radicais HO®. A
eficacia da radiacdo gama foi significativamente reduzida utilizando &gua residuais devido a
inibicdo das espécies reativas pela matéria organica e pela grande quantidade de anions na agua.
Este estudo demostrou que ndo foi possivel mineralizar completamente a matéria organica com
a dose de radiacdo utilizada.

FABIANSKA et al. (2015) exploraram a aplicacdo de oxidacéo eletroquimica por meio
do anodo boro dopado com diamante (BDD) em dois farmacos: ifosfamida e ciclofosfamida.
Estudaram o efeito da densidade de corrente (4,8- 16 mA cm2), concentragdo do farmaco (5-
55 mg L) e pH inicial (4- 9,5). Os resultados obtidos indicaram que a densidade da corrente e

a concentracdo inicial do farmaco influenciam a taxa de decomposicéo eletroquimica e a
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eficiéncia do processo, as condigdes de operacdo obtidas foram: densidade de corrente de 16
mA cm? e pH 6,5. Os produtos intermediarios foram identificados em solucdes de 0,19 mM de
IF e CF ap06s 4 horas de oxidacdes eletroquimicas. Investigaram também os efeitos dos ions
inorganicos como CI-, PO4s*, NH4*, NOs", HCOs , dentre eles, os ions Cl- e POs* os quais
elevaram significativamente a taxa de decomposic¢do do farmaco ifosfamida. A qualidade e a
quantidade de intermediérios inorgénicos determinados durante a eletrdlise de ifosfamida e
ciclofosfamida foram diferentes.

GOVERNO et al (2016) estudaram solucdes eficazes para degradacédo do citostatico 5-
fluorouracil em aguas residuais. O estudo das principais variaveis foram bem sucedidas, além
disso, as técnicas baseadas em peroxido de hidrogénio e foto-assistidas (fotdlise direta,
H202/UV e Foto-fenton) também foram investigadas para fins de comparacéo. Sob as melhores
condicdes obtidas, 5-Fu foi completamente eliminado ap6s 2h da reacdo de Fenton, e cerca de
50% da mineralizacdo foi alcancada apds 8h. O melhor desempenho foi obtido pelo processo
foto-Fenton, com nivel de mineralizacdo de 67%. A toxicidade dos efluentes também foi
avaliada, e verificou que os produtos gerados a partir dos processos fotoassistidos sdo menos
toxicos do que o composto original, colocando em evidencia a relevancia de tais tecnologias

para a degradacao de citostaticos.

2.8.  PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Uma das formas mais eficientes de realizar um experimento é utilizar uma abordagem
cientifica chamada planejamento estatistico, no qual, € uma ferramenta para se estudar
apropriadamente o efeito de um conjunto de fatores sobre uma variavel resposta de interesse,
pois permite uma extracdo maxima de informacdo de um numero reduzido de experimentos.
Um experimento planejado é um teste, ou série de testes, no qual sdo feitas mudancas
propositais nas variaveis de entrada de um processo, de modo que podemos observar e
identificar mudancas correspondentes na resposta (BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS,
2010).

Para reduzir o nimero de ensaios experimentais sem prejuizo da qualidade de
informacdo e determinacdo da confiabilidade dos resultados, o Planejamento fatorial &€ uma
técnica bastante utilizada quando se tem duas ou mais variaveis independentes (fatores). Ele

permite uma combinacdo de todas as variaveis em todos os niveis, obtendo-se assim uma



39

andlise de uma variavel, sujeita a todas as combinacdes das demais (CALADO e
MONTGOMERY, 2003).

Em termos matematicos, o planejamento fatorial pode ser traduzido como b* onde b e k
correspondem aos niveis e fatores estudados, respectivamente. O modelo mais simples do
planejamento ocorre quando k esta presente em apenas dois niveis (2¥). Em geral consideram-
se esses niveis sendo (+1) para nivel superior e (-1) para nivel inferior (BEZERRA et al., 2008).

Na realizacdo do planejamento 2% é necessério fazer os ensaios e registrar as respostas
observadas em todas as possiveis combinacdes dos niveis escolhidos. E importante ressaltar
que esses experimentos devem ser realizados, inicialmente, em duplicatas, para que seja
possivel estimar o erro experimental e de forma aleatéria, para minimizar as chances de se
obterem erros de uma mesma réplica experimental ou de uma combinacdo em particular de
dados, conferindo maior confiabilidade aos resultados (BRASIL, et al., 2007).

Apos os experimentos terem sido realizados, a modelagem dos dados é feita através de
uma regressao linear e os resultados sdo avaliados plotando-se gréficos de superficie entre 0s
fatores, em um plano bidimensional representativo do comportamento da variavel resposta
dentro da faixa estudada. Os modelos iniciais gerados podem ser descritos em funcgdes lineares
sem interacOes, do tipo exemplificado pela equacgédo 13, de trés fatores diferentes, onde bo, b1,
b2 e bs séo coeficientes estimadores do modelo X1, X2 e X3 sdo 0s valores dos fatores codificados.

¥ =b, +b,x, +b,x, +b,X, (13)

E possivel também analisar a significancia de cada fator pelo grafico de Pareto. Este, é
um diagrama de colunas que dispde em ordem de maior significAncia os sistemas experimentais.
Representa também uma linha vermelha que determina o limite de confianca dos dados
experimentais e valores negativos e positivos que indicam, respectivamente, os efeitos que
causam modificagdes negativas e positivas na varidvel resposta (BARROS NETO;
SCARMINIO; BRUNS, 2010).

Concluindo essa etapa, caso os fatores e 0s niveis escolhidos tenham sido adequados, as
respostas obtidas normalmente indicam uma direcdo na qual prosseguir a fim de se atingir o
objetivo inicialmente estabelecido, um caminho de méaxima inclinagdo de um determinado
modelo, que € a trajetdria na qual a resposta varia de forma mais pronunciada. Toma-se como
referéncia o fator de maior coeficiente em modulo (mais significativo) e determina-se um passo
arbitrario, em unidades codificadas, no sentido do aumento de resposta. Os outros fatores sao

entdo calculados proporcionalmente a esse valor utilizando como referéncia por meio da
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Equacdo 14, na qual bj e bj sdo os valores dos coeficientes da equacdo do modelo ajustado
correspondentes, respectivamente, ao fator tomado como referéncia e ao fator sendo calculado;
Xi € 0 valor do passo dado, codificado, da variavel de referéncia e x; é o valor proporcional ao
passo, do fato sendo calculado (BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010).

b. 14
AX, :b_.JAXi (14)

Esses novos experimentos sdo realizados, em passos cada vez maiores, até que se note
uma diminuicdo ou aumento na resposta, dependendo do objetivo inicial, indicando que a regido
de méaximo foi atingida. Um novo planejamento € realizado em torno desse méximo local, com
0 nimero maior de niveis (BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010).

A partir dessa triagem, busca-se condicGes para alcancgar os pontos 6timos do processo,
devemos entdo partir para um modelo quadréatico (equagdo 15), capaz de descrever a superficie

de resposta de modo acurado, cuja expressdo geral para duas variaveis, é:
¥ =D, +b,x, +b,x, + b, xZ +b,,x2 +b, XX, (15)

A ampliacéo do planejamento pode ser feita de varias maneiras, sendo a mais comum a
construcdo do chamado planejamento Composto central. Esse tipo de planejamento consiste de
uma parte referente ao planejamento fatorial 2%, pontos axiais e pontos centrais como estio
apresentada na Figura 5 nas cores vermelha, verde e azul respectivamente. As curvas de nivel
servem para definir melhor a regido de maximo (BARROS NETO; SCARMINIO; BRUNS,
2010).

Figura 5- Niveis de um planejamento composto central com dois fatores.

.

variavel 2
=

variavel 1

Fonte: Adaptacdo de BARROS NETO, SCARMINIO. BRUNS, 2007.
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Os pontos centrais fornecem uma estimativa do erro puro e também informam sobre a
existéncia ou ndo de curvatura no sistema. Os pontos axiais (ou em estrela) permite uma
estimativa eficiente dos termos quadraticos, sendo esses pontos colocados a uma distancia o do
centro do planejamento. As réplicas sdo usadas para estimar o erro experimental, assim como
a curvatura de resposta (BREITKREITZ et al., 2014; LIMA, 2013).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Promover a degradacdo da ciclofosfamida em wurina artificial por Processos

Eletroguimicos Oxidativos Avancados (PEOAS).

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar as variaveis significativas (tempo, corrente e vazao) para a producéo de espécie
de cloro livre (ECL) e em termos de eficiéncia energética.

Avaliar a influéncia da urina na eficiéncia de remogdo da carga orgénica durante
aplicacdes de PEOASs, observando os parametros como DQO, creatinina, ureia e pH.

Analisar a degradacdo da Ciclofosfamida, utilizando COT e CLAE.

Avaliar o consumo energético (kwhm) de efluente.

Avaliar a fitotoxicidade das amostras

Avaliar a eficiéncia da urina sintética e do cloreto de sddio como eletrélitos suportes na

degradacéo da ciclofosfamida por meio de PEOAs.
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4. MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Processos Quimicos Tecnoldgicos
e Ambientais (LPQTA), no Instituto de Ciéncias Tecnoldgicas e Exatas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro, Campus Univerdecidade (ICTE I/UFTM).

4.1. INSTRUMENTACAO E REAGENTES

Todos os reagentes utilizados para 0s experimentos realizados e equipamentos estdo

listados no Quadro 2 e Quadro 3, respectivamente.

Quadro 2- Relacéo de reagentes empregados para 0s ensaios e analises

Reagentes Marca Concentracao/ Emprego em
Teor procedimento
Cloreto de sédio Labsynth® 0,1 mol LY Solucéo
(NaCl) 0,005 mol L? eletrolitica/ urina
artificial
Creatinina Sigma- Aldrich® 0,00972 mol L? Urina artificial
(C4H7N30)
Ureia Labsynth® 0,41625mol L* Urina artificial
(CH4N20)
Cloreto de Calcio Sigma- Aldrich 0,00750 mol L? Urina artificial

dihidratado (CaCl.2H,0)

Sulfato de sédio

Dindmica Quimica

0,01584 mol L*

Urina artificial

(Na2S04) Contemporanea Ltda
Fosfato monopotéssico Labsynth® 0,01028 mol L* Urina artificial
(KH2PO4)
Cloreto de Potéassio Dinamica Quimica 0,02146 mol L* Urina artificial
(KCI) Contemporanea Ltda
Cloreto de aménio Labsynth® 0,01869 mol L* Urina artificial
(NH4CI)
Tiossulfato de sddio Dinamica Quimica | 0,01 mol L* fator Titulacdo
(Na2S205) Contemporanea Ltda | de corregdo 10%
Acido acético Proquimioz P.A. Titulacdo
glacial(CH3COOQOH)
lodeto de potassio Dinamica Quimica P.A. Titulacdo
(K1) Contemporanea Ltda
Amido de Milho Maizena® Puro Indicador
Ciclofosfamida Genuxal Puro Degradacéo




Hidroxido de Vetec Quimica Fina 5,0 mol L* Analise creatinina
Sédio(NaOH) Ltda
Acido Picrico Vetec Quimica Fina 0,0208 mol L* | Analise creatinina
(CH3N307) Ltda
Etanol Absoluto Ciclo Farma P.A. Analise ureia
(C2H60)
p- Dindmica Quimica 4% (m/v) Analise ureia
dimetilaminobenzaldeido( | Contemporénea Ltda
CoHi:NO)
Acido Sulfurico Vetec Quimica Fina P.A. Analise ureia/
(H2SO4) Ltda DQO
Dicromato de Potassio LabSynth Ltda P.A. DQO
(K2Cr207)
Sulfato de Mercurio Vetec Quimica Fina P.A. DQO
(HgSO4) Ltda
Sulfato de Prata LabSynth Ltda P.A. DQO
(AgSO4)
Biftalato de potassio Vetec Quimica Fina P.A DQO
(CgHsKO4) Ltda
Acetonitrila MERCK P.A HPLC
(C2H3N)
Cyclophosphamide Sigma-Aldrich P.A HPLC
Bicabornato de sodio Dinamica Quimica P.A CoT
(NaHCO3) Contemporanea Ltda
Carbonato de sédio Vetec Quimica Fina P.A CoT
(Na>.CO:s) Ltda

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Quadro 3- Relacdo de equipamentos empregados para 0s ensaios e analises

Equipamento

Marca

Emprego em Procedimento

Purificador de 4gua

Millipore

Synergy UV

Lavagem do sistema e

preparacdo de solucgdes

Fonte Estabilizada

Minipa do Brasil Ltda

Corrente

alta Eficiéncia

Banho termostatizado Cienlab Manter temperatura
Lampada de vapor de 250W e 400W OSRAM Degradacéo
mercurio de alta pressao
Balanga analitica Unibloc Shimadzu Pesagem
Espectrofotdmetro Biospectro DQO/Ureia/Creatinina
Bloco Digestor Cienlab Digestdo da amostra
Banho ultrassoénico Cienlab Eletrolise
Analisador Carbono SHIMADZU Analise Carbono organico
Organico Total
Cromatdgrafo Liquido de SHIMADZU Anélise Ciclofosfamida

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.



http://www.merckmillipore.com/BR/pt/search/-?search=&SingleResultDisplay=SFProductSearch&TrackingSearchType=pdp_related_product&SearchTerm=*&SearchParameter=%26%40QueryTerm%3D*%26feature_formula_hill_value%3DC%25E2%2582%2589H%25E2%2582%2581%25E2%2582%2581NO
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4.2. PROCEDIMENTO GERAL

4.2.1. Urina como eletrolito suporte

A urina artificial possui alta concentracdo de ions cloretos em sua solucdo, tornando
interessante e economicamente vidvel o estudo de degradacdo do agente antineoplasico
ciclofosfamida em eletrodo ADE®, com geragdo in situ de espécies de cloro ativo. Sua
composicdo (LAUBE, 2001) é citada no Quadro 2.

Inicialmente, o sistema eletroquimico foi montado para realizacdo dos testes iniciais.
Fez-se o delineamento experimental e seguiu-se para a execugéo do planejamento experimental
por meio do planejamento fatorial 2, e do planejamento composto central (PCC) com objetivo
de encontrar o ponto de resposta maxima na producdo de ECL, as variaveis maximizadas foram
aplicadas em diferentes técnicas eletroquimicas, avaliando DQO, creatinina, ureia e pH.

Os melhores parédmetros foram utilizados para os ensaios de degradacdo da
ciclofosfamida e submetidos as anélises de COT, CLAE, teste de fitotoxicidade e consumo

energético.

43. MONTAGEM EXPERIMENTAL

Os ensaios iniciais foram realizados em uma célula eletroquimica de bancada com fluxo
em recirculacdo (Figura 6) por meio de uma bomba peristaltica. Utilizou-se como eletrodo de
trabalho Ti/Ruo3Tio702 (ADE®- De Nora Brasil) com érea exposta a solugdo de 14 cm?. O
circuito foi ligado em uma fonte estabilizada. A temperatura foi mantida constante (25 + 2°C)
por um banho termostatico acoplado a um reservatorio (250 cm?®) da solugdo efluente. Nos
ensaios fotoquimicos a irradiagdo UV foi fornecida por uma fonte luminosa de radiagdo UV, e
nos ensaios sonoquimicos foi utilizado um banho ultrassom. A Figura 7 representa o esquema

geral do sistema eletroguimico.
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Figura 6-Célula eletroguimica em fluxo, sendo: Célula montada: (a) Lateral, (b)Frontal; (c)
Célula desmontada: (1) chapa externa de aco; (2) placas; (3) espacadores de Viton® e Teflon®;
(4) janela de quartzo; (5) catodo (Ti); (6) anodo.

(a) (b)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Figura 7- Esquema geral do sistema, sendo: (a) banho termostatico; (b) reservatorio da solucéo
efluente;(c) bomba peristaltica (d) célula eletroquimica; (e) fonte estabilizada.

< <= ==
o -
ana[25°C] «d : (e)
18 1
{ - (cﬂ -

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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4.3.1. Planejamento Experimental

O delineamento experimental e a andlise dos dados foram efetuados utilizando o
software STATISTICA® 7 - licenca do Programa de Pés-Graduacdo Multicéntrico de Quimica
de Minas Gerais da UFTM (PPGMQ-MG/UFTM).

Com intuito de minimizar o nimero de ensaios de degradacdo e obter a condi¢do
operacional 6tima, ou seja, encontrar o melhor efeito (producdo de ECL) realizou-se um
planejamento fatorial 2° (trés variaveis e dois niveis) afim de analisar fatores (variaveis
independentes) tais como, vazao da bomba (mL min), corrente elétrica (A), e tempo de reagdo
(min), a solucdo eletrolitica empregada no planejamento experimental in situ de cloro ativo foi
a urina artificial. Em relacdo ao critério de escolha dos niveis (valores), determinou-se valores
de minimo (nivel inferior:-1), e maximo (nivel superior: +1) de qual modo a obter uma ampla
faixa quanto ao planejamento.

Para dar inicio ao planejamento fatorial, 8 experimentos com réplicas em todos 0s
pontos foram realizados, os niveis de cada fator sdo mostrados na Tabela 3, e 0s experimentos
de acordo com a matriz experimental randomizada desse planejamento na Tabela 4, gerada pelo
software STATISTICA®7. E importante ressaltar que esses experimentos foram realizados, em
duplicatas e de forma aleatoria, para que se tornasse possivel estimar o erro experimental, pois
dessa forma minimizam-se as chances de obterem dados errados de uma mesma réplica
experimental ou de uma combinacdo em particular de dados, o que contribui para a maior
confiabilidade dos resultados (BRASIL et al., 2007).

Tabela 3- Fatores com os valores codificados (-1; +1) e reais do planejamento fatorial 23

Niveis
Variaveis -1 +1
Corrente elétrica(A) 0,21 0,56
Vazédo (mL min™) 14,04 49,15
Tempo (min) 15 30

Fonte: Elaborado pela autora, 2019
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Tabela 4- Matriz experimental randomizada para o planejamento fatorial 23

Ensaios Replicatas Corrente (A) Vazéo Tempo (min)
(mL min)
1 2 0,56 (+1) 14,04 (-1) 30 (+1)
2 2 0,21 (-1) 49,15 (+1) 15 (-1)
3 1 0,56 (+1) 49,15 (+1) 30 (+1)
4 1 0,21 (-1) 14,04 (-1) 30 (+1)
5 1 0,21 (-1) 49,15 (+1) 30 (+1)
6 1 0,21 (-1) 14,04 (-1) 15 (-1)
7 2 0,21 (-1) 14,04 (-1) 30 (+1)
8 1 0,56 (+1) 14,04 (-1) 15 (-1)
9 2 0,56 (+1) 49,15 (+1) 30 (+1)
10 1 0,21 (-1) 49,15 (+1) 15 (-1)
11 1 0,56 (+1) 14,04 (-1) 30 (+1)
12 2 0,21 (-1) 49,15 (+1) 30 (+1)
13 1 0,56 (+1) 49,15 (+1) 15 (-1)
14 2 0,56 (+1) 49,15 (+1) 15 (-1)
15 2 0,21 (-1) 14,04 (-1) 15 (-1)
16 2 0,56 (+1) 14,04 (-1) 15 (-1)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019

Apbs a eletrdlise, procedeu-se a titulacdo iodométrica conforme metodologia padrédo
(APHA/ AWWA/ WEF, 2005) para quantificacdo de ECL. Vale salientar que a titulacdo foi
realizada imediatamente apds a coleta das amostras.

O método indireto para determinacdo iodométrica de quantificacdo de cloro livre
produzido consiste na dosagem de espécies oxidantes pela adicdo de um excesso de iodeto (I°).
As substancias que possuem potenciais de redu¢do menores que o do sistema Io/1” sdo oxidados
pelo iodo e, portanto, podem ser titulados com uma solugdo-padréo desta substancia. Por outro
lado, os ions iodeto exercem uma acdo redutora sobre sistemas fortemente oxidantes, com a
formacéo de quantidade equivalente de iodo. O iodo liberado € entdo titulado com uma solugéo
padrdo de tiossulfato de sodio.

O indicador usado na titulagdo iodométrica € uma suspensao de amido que em presenca
de iodo adquire uma coloragéo azul intensa. Essa cor é devido a adsorcéo de fons triiodeto (1¥)

pelas macromoléculas do amido.
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Quanto ao procedimento, um volume de amostra de 1 mL foi retirado do processo apds
decorridos o tempo estipulado de degradacao, e foi transferido para um erlenmeyer. Adicionou-
se 5 mL de &cido acético P.A e 10 mL de agua destilada. Em seguida, adicionou-se cerca de 19
de KI a solucdo, a qual ficou amarelada. Essa solucdo foi titulada com uma solucdo de
tiossulfato de sodio até a cor amarela do iodo diminuir significativamente. Posteriormente,
adicionou-se 1 mL da solugdo de amido e titulou-se até que a cor azul diminuisse, ficando com
uma tonalidade esbranquicada.

Anotou-se 0 volume gasto na titulacdo para posteriores calculos por meio da equacao

16, e assim, descobrir a producéo de cloro livre produzida.

~ AxNx35450 (16)
Y

C

Sendo:

A (titulacdo por amostra dado em mL)

N (normalidade da solucdo de Na2SOz) = 0,01M
V (Volume da amostra) =1 mL

C (concentragéo de cloro produzido em mg L)

Com base nas respostas de tendéncia obtida pelo planejamento fatorial (2°), novos niveis
foram criados e testados sequencialmente, no sentido do aumento da resposta, em busca de se
atingir uma regido de 6timo.

Em seguida foi executado um planejamento composto central (PCC), com finalidade de
otimizar o sistema em estudo com validacéo estatistica.

Apols a otimizagdo do sistema proposto, o resultado obtido foi verificado com a
realizacéo da eletrdlise sob as condicGes fornecidas. Posteriormente, a ECL foi quantificada e
a eficiéncia energética do cloro calculada. As matrizes experimentais para o0 PCC serdo
apresentadas nas tabelas Tabela 12 e 13 (resultados experimentais de ECL e eficiéncia

energética).



50

4.4. ENSAIOS DE DEGRADACAO

A concentracdo do agente quimioterdpico ciclofosfamida empregada no processo de
degradacéo foi calculado a fim de obter uma concentracao similar do efluente hospitalar com
intuito de simular uma degradacdo mais proxima das condicdes reais. Conforme os dados
disponiveis do Hospital Hélio Angotti (Uberaba- MG) no periodo de maio/2018, 300 pacientes
estavam em tratamento quimioterapico, 34 deles realizaram o tratamento com ciclofosfamida
(ANEXO A).

Esses célculos foram realizados com base em valores medios da dose habitual e
excretada pelo paciente tratado com ciclofosfamida, do nimero de pessoas diagnosticadas e
que fazem uso do medicamento em um dia e do volume de urina gerado por um paciente para
estimar a concentracdo média de ciclofosfamida para os ensaios de degradacéo por de PEOAS.

A dose habitual da ciclofosfamida em combinacdo com outros agentes quimioterapicos
antineoplasicos por infusio intravenosa é de 200 mg m? da area de superficie corporal (SC),

Superficie corporal (SC) de uma pessoa é calculada pela Equacdo 17 (DUBOIS, 1916).

SC_, =0,007184.h%7% m>** (17)
Sendo:
h=altura (cm)

m= massa corporal de uma pessoa (kg) .

As medianas de altura e peso do homem brasileiro s&o, respectivamente, 1,73 m e 69,4 kg.
Ja entre as mulheres, as medianas sdo, respectivamente, 1,61 m e 57,8 kg, a vista disto, utilizou-se
como valores médios a massa corporal de 63,6 kg e 1,67 m, obtendo por intermediario da equacao
(17) o valor de SC de 1,72 m?.

O tratamento proposto € o protocolo com ciclofosfamida 200mg m2. Sabendo-se que a
superficie corporal do paciente é de 1,72 m? e que a reconstituicio da ciclofosfamida de 200 mg com
10 mL de gua para inje¢do, a dose do referido medicamento e seus volumes a serem aspirados para
cada dia de tratamento seréo de 344 mg e 17,2 mL, respectivamente.

A maior parte da dose € eliminada na forma de metabolitos, porem 3- 30% s&o excretados
na urina, sob forma inalterada, (média ~16,5%), tem-se 56,76 mg de ciclofosfamida excretada no
efluente hospitalar (Baxter Oncology GmbH, 2015).
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Estima-se que a quantidade de urina que um paciente deve eliminar diariamente € de
aproximadamente 3L, gerando uma concentragdo do farmaco aproximadamente de 18,92 mg L por
paciente.

Esta urina contém diversas substancias quimicas e bioldgicas e torna-se um efluente liquido
com potencial poluente, podendo gerar problemas ambientais e de salde publica caso ndo seja
devidamente tratado (BRASIL, 2002).

Foram entdo, preparadas solucdes com 18,92 mg L desse farmaco, em 250 mL de urina
artificial, com as condicdes 6timas obtidas pelo planejamento experimental, e com as técnicas
eletroquimicas oxidativas mais eficientes, com intuito de diminuir as concentragdes dos efluentes

farmacéuticos.

45.  ANALISES QUIMICAS

45.1. Andlise creatinina

Embora varios métodos tenham sido propostos para a determinacdo de creatinina, o
método da reacdo Jaffé modificado (CAMPINS et al., 2001) foi a escolha para esse trabalho.
Neste método a creatinina é combinada com picrato alcalino, formando um complexo de
coloracgdo vermelho- alaranjado. Sao detectados por espectrofotometria na regido visivel em A=
486 nm, sendo que a intensidade do sinal est4 relacionada a concentracdo de creatinina na
amostra.

O método foi adaptado para as analises da creatinina residual para as eletrélises da urina
artificial e degradacdes do farmaco ciclofosfamida nesse meio salino, e consistiu na reacédo
entre 300 uL de cada aliquota retirada durante a eletrolise e 2 mL de picrato alcalino, sendo que
foram adicionados 2,7 mL de agua milli Q para obtencdo de um volume final igual a 5 mL.

O preparo da solucdo de picrato alcalino foi obtida a partir da reacdo entre 10 mL de
NaOH (5 mol L) e 90 mL &cido picrico (2, 08.102 mol L1). As determinacdes da absorbancia
do complexo formado foram feitas apds 40 min de reagdo em espectrofotdmetro (PerKinElmer
UV/VIS spectrometer Lambda 25). A curva de calibragdo foi variada de 0 a 260 mg L™, com
padrdes de creatinina, R?= 0,9988 (ANEXO B).
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45.2. Andlise Ureia

A ureia foi determinada por método espectrofotométrico baseado na producdo de um
composto de coloracdo amarelo-esverdeado quando uma solucdo etanoica de p-
dimetilaminobenzaldeido acidificada com acido mineral é adicionada a uma solugédo de ureia
(KNORST, 1997)

Neste estudo, a determinag&o de ureia residual consistiu na reacéo entre 3 mL de amostra
(previamente diluida 50 vezes) e 1 mL de solucdo alcodlica e acidificada de p-
dimetilaminobenzaldeido, adicionando 1 mL de agua para perfazer um volume final de 5 mL.
Apds 10 min de reacdo a determinacdo da concentracdo do composto amarelo-esverdeado foi
realizada no espectrofotometro (PerKinElmer UV/VIS spectrometer Lambda 25) em A= 422
nm. A curva de calibragdo foi variada de 0 a 340 mg L com padrdes de ureia, R*= 0,9997
(ANEXO B).

4.5.3. Andlise do pH

O pH (potencial hidrogeninico) representa a atividade de ions hidrénio presente em
uma solucdo aquosa, pHmetro (HANNA instruments H13221 pH|ORP|ISE meter) foi calibrado
por solucgdes-tampdo de pH 4 e pH 7. (APHA/AWWA/WEF, 2005).

4.5.4. Analise de DQO

Foram realizadas analises de Demanda Quimica de Oxigénio (DQO) através do método
colorimétrico em refluxo fechado e leitura em espectrometro (APHA/AWWA/WEF,2005).
Este método avalia o conteldo de matéria organica presente na amostra, no qual, foi
determinada fazendo uso de um agente oxidante forte (K.CrO7) sob aquecimento em bloco
digestor a 150°C em meio acido na presenca de catalisador (H2SO4/Ag2S04) por 2h.

Apos a digestdo, a solucdo foi resfriada a temperatura ambiente e determinou-se a
guantidade de dicromato consumido e a matéria organica oxidavel foi calculada em termos de
equivalentes de oxigénio. Para a realizacdo de ensaio de DQO, foi necesséria a diluicdo (1:50)
do efluente devido a alta concentracdo de ECL, o que poderia comprometer o resultado final.

A medida foi realizada por espectrofotdmetro no comprimento de onda de 600 nm, R>=

0,9998 para curva de calibragdo com padrdes de biftalato de potassio (0 a 300 mg L de Oy).
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455. Andlise de COT

O teste de carbono organico total avalia o conteddo organico total presente em uma
amostra. Este teste é usado para definir os 4&tomos de carbono ligados organicamente em
substancias dissolvidas e ndo-dissolvidas. Para determinar o COT, a matéria organica sofre
decomposicdo térmica na presenca de oxigénio, gerando didxido de carbono o qual é
quantificado por detector de infravermelho. Dessa maneira, o carbono organico contido na
amostra pode ser quantificado a partir da quantidade de diéxido de carbono, determinando-se a
matéria organica removida (MOREIRA,2011).

As analises de COT para monitorar a porcentagem de mineralizacdo foram realizadas
antes e depois de cada tratamento em equipamento da SHIMADZU, TOC- LCSH, ASI-L no
intuito de avaliar a remocé&o total dos compostos organicos presentes foram injetados 250 uL
de amostra no equipamento na determinacgdo do carbono inorganico (Cl) e carbono total (CT)
separadamente. Curvas de calibragdo (0 a 1500 mg L) utilizando hidrogenoftalato de potéassio
para CT (R?= 0,9997) e bicarbonato de sddio: carbonato de sédio para Cl (R?= 0,9997),
ANEXO B.

4.5.6. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Para o acompanhamento da concentracdo de ciclofosfamida foi utilizada uma coluna
Shim- pack 5u C18 de fase reversa (150 x 4,60 mm) (SHIMADZU, LCSolution Multi-PDA)
mantida a temperatura ambiente. A fase movel foi composta de um mistura de dgua: acetonitrila
(60:40% v/v) operado em modo isocratico, com vaz&o de 1,0 mLmin, volume de injecdo de
20uL, detecgdao em 194 nm e tempo de retengéo de 3,578 min com mais 6,422 min para limpeza,
foi uma adaptacdo dos trabalhos de ALCANTARA, A.M.P.P et al, 2009, e HANSEL et al 1997.

A curva Padrdo esta apresentada no ANEXO B.

4.5.7. Consumo Energético (CE)

O consumo energético (CE) trata-se de um importante fator que estima a quantidade de
energia necessaria no processo eletroquimico para a remogdo do composto organico durante o
tratamento de um determinado volume da solugdo. O calculo desse pardmetro [CE(kwhm)]
foi efetuado por meio da equacao 18 (STETER et al., 2014):
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i 18
CE(KWhm®) :'t/J—t 19

Onde i é a corrente aplicada (A), U é o potencial da célula (V), t é o tempo de eletrdlise
(h) e 0 V é o volume da solugéo a ser tratada (mq).

O consumo especifico de energia para a massa de COT sdo obtidos a partir da seguinte
expressdo (Equacdo 19) (Brillas, E; Martinez-Huitle, 2015):

; iUt (19)
CEor (KWh(gCOT) ) = ——~—
cor (KWh(gCOT)™) (ACOTY
Onde i é a corrente (A), U € o potencial da célula (V), t é o tempo de eletrélise (h), V

volume em litros, ACOT a diferenga experimental entre COT inicial e COT final em mg L.

45.8. Teste de Fitotoxicidade

Avaliou-se a toxicidade do efluente tratado e ndo tratado com sementes de alface. Por
ser um método simples, de rapida resposta e de baixo custo para se avaliar a fitotoxicidade de
uma amostra (SIMOES et al., 2013).

A fitotoxicidade, expressada pela CEso, indica qual é a concentracdo da amostra testada,
em que a taxa de germinacdo das sementes é reduzida em 50%, sendo que quanto menor o valor
de CEsp, maior a toxicidade.

O procedimento é baseado na metodologia empregada por Ortega et al. (1996) e Rossi
e Beltrami. (1998). Dez sementes foram colocadas sobre um papel filtro embebido com 2 mL
das solucdes testadas dentro de uma placa de petri. Essas etapas foram realizadas para 10
diferentes concentrac6es de amostra (2.5, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 e 100% v/v) em triplicata.

Agua mineral com pH 7 foi utilizada como &gua de diluicio e o controle. As sementes
foram incubadas a temperatura ambiente por 120h. Ap6s esse periodo, mediu-se o hipocétilo
das sementes germinadas, secdo entre a radicula e o cotilédone da plantula, como mostrado na
Figura 8 (ROSSI; BELTRAMI, 1998; ORTEGA et al., 1996).
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Figura 8- Seguimento da semente germinada, medi¢do do hipocétilo

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Calculou-se o indice de germinacao, IG (%), conforme mostrado na equagéo 20, em que
Ga € 0 numero de sementes que germinaram, La € o comprimento dos hipocdtilos nas amostras,
Gc é 0 numero de sementes que germinaram no controle e Lc € o comprimento dos hipocotilos
no controle (ORTEGA et al., 1996).

IG(%) = %xlOO (20)

c XLc



4.6. SINOPSE DA METODOLOGIA

A Figura 9 apresenta o esquema com as informacoes referentes ao plano metodologico.

Figura 9- Fluxograma da metodologia empregada no estudo.
. ™,

ECL;
pH:
creatinina e ureia

DQO

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.

5.1.1. Planejamento fatorial 23

PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

57

O Planejamento fatorial inicial (2%) foi realizado com a finalidade de verificar quais

variaveis eram significativas para a resposta monitorada, bem como verificar qual a tendéncia

do nivel de cada variavel que proporcionou a maxima producéo de espécies de cloro livre (ECL)

e eficiéncia energética (EE). As condi¢es experimentais e resultados obtidos para vazéo, tempo

e corrente estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Matriz normalizada do planejamento fatorial inicial 22 com duplicatas.

Ensaios Replicatas Corrente Vazao Tempo ECL Eficiéncia

(A) (mL min?)  (min)  (mmol L) Energética
(%)
1 2 0,56 (+1) 14,04(-1) 30 (+1) 6500 31,10
2 2 0,21 (-1) 49,15 (+1) 15 (-1) 1650 42,11
3 1 0,56 (+1) 49,15(+1) 30 (+1) 5600 26,79
4 1 0,21 (-1) 14,04 (-1) 30 (+1) 2500 31,90
5 1 0,21 (-1) 49,15(+1) 30 (+1) 2650 33,82
6 1 0,21 (-1) 14,04 (-1) 15 (-1) 1800 45,93
7 2 0,21 (-1) 14,04 (-1) 30 (+1) 2800 35,73
8 1 0,56 (+1) 14,04 (-1) 15 (-1) 4850 46,42
9 2 0,56 (+1) 49,15(+1) 30 (+1) 5350 25,60
10 1 0,21 (-1) 49,15 (+1) 15 (-1) 1500 38,28
11 1 0,56 (+1) 14,04 (-1) 30 (+1) 6300 30,14
12 2 0,21(-1) 49,15(+1) 30(+1) 3000 38,28
13 1 0,56 (+1) 49,15 (+1) 15 (-1) 2650 25,36
14 2 0,56 (+1) 49,15 (+1) 15 (-1) 2800 26,80
15 2 0,21 (-1) 14,04 (-1) 15 (-1) 2000 51,04
16 2 0,56 (+1) 14,04 (-1) 15 (-1) 4500 43,06

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Com os dados obtidos, deu-se inicio as analises estatisticas do experimento para

identificar a significancia de cada variavel independente da resposta (producdo de ECL e

eficiéncia energética), assim como o efeito de suas interagdes no programa Statistica®7.0.
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O gréfico de Pareto, indica em ordem decrescente de magnitude os efeitos que foram
significativos para a producdo de ECL e para eficiéncia energética. A linha tracejada vertical
indica o limite do nivel de significancia de 95% considerado. Os efeitos positivos das variaveis
isoladas indicam que a utilizacdo de niveis elevados sdo necessarios para atingir a melhor
eficiéncia de resposta. Em contra partida, os efeitos negativos indicam que os niveis mais baixos
podem ser usados para alcangar o melhor resultado.

Observa-se no grafico de Pareto para producdo de ECL e eficiéncia energética, pelos
respectivos valores dos efeitos estimados, a vazdo da bomba contribui negativamente para
ambos os casos. Isto pode ser explicado, visto que o aumento da vazdo desacelera a
mineralizacio dos compostos organicos (FLORENCIO et al., 2014).

Em relacdo a producdo de espécie de cloro livres (Figura 10- a), pode-se observar no
grafico de Pareto que a corrente e o tempo apresentaram influéncias positivas na resposta do
processo, ou seja, com aumento do tempo e da corrente pode-se aumentar producéo de cloro/
hipoclorito, isso ocorre por conta do maior tempo de residéncia dos ions cloretos no reator,
gerando maiores concentracfes de espécies de cloro livre (SINGLA, 2018).

Nos estudos de Sousa. D (2017) foi observado que o crescimento do percentual de
diminuicdo de DQO mediante ao tempo (minutos) de exposicdo do efluente em relagcdo a
corrente aplicada (mA), a degradagdo aumenta em relacdo ao aumento dos fatores. Tal
eficiéncia é fundamentada nas leis de Faraday, a primeira lei diz que a quantidade de material
liberado tanto no anodo quanto no catodo sdo proporcionais as quantidades de energia elétrica
utilizada, ja& a segunda lei define que, para uma mesma quantidade de energia elétrica, a
quantidade de material liberado no anodo e no catodo é proporcional as massas equivalentes
das substancias formadas (SOUSA. E, 2017).

E para se atingir a melhor eficiéncia energética, esses efeitos possuem significancia
negativa, logo, uma melhor resposta é observada quando se tem baixos valores de vazao,
corrente e tempo (Figura 10- b), justificando o estudo da questdo energetica do processo,
obtendo valores economicamente viaveis. Tal fato pode ser verificado com base nos estudos de
Reis et al. (2011) em que o consumo de energia para a técnica eletroquimica é proporcional a

corrente aplicada.
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Figura 10- Gréafico de Pareto obtido por planejamento fatorial (2%) em funcéo dos valores dos
efeitos: (a) ECL (mmol L) e (b) Eficiéncia Energética (%).

(1)corrente (A) 28,56781 (2)tempo (min) -6,8793

(2)tempo (min) 17,9154 (1)corrente (A) -6,47899

(3)vazao (mL min™) -8,36975 (3)vazdo (mL min) -6,10798

Efeito Estimado Padronizado Efeito Estimado Padronizado

(a) (b)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

As significancias estatistica dos efeitos principais e suas interaces foram avaliadas
através da andlise da variancia (ANOVA) (Tabela 6 e Tabela 7). A soma dos quadrados, graus
de liberdade e média dos quadrados para todos os fatores e suas intera¢es foram utilizadas para
calcular o valor de F (quanto maior o F mais significativo o valor de p).

Nas Tabelas 6 e 7, encontram-se os efeitos lineares dos pardmetros e suas interagdes na
avaliacdo da variavel resposta; os valores em vermelho indicam que o fator ou a interacdo sdo
significativos para um nivel de confianga de 95% (p < 0,05).

Todos estes valores estdo correlacionados com a variancia associada a efeitos adequados
e ao erro experimental. Cada efeito e interacdo tém um grau de liberdade.

Os resultados da ANOVA estdo de acordo com os dados dos graficos de Pareto (Figura
10 a, b), e os resultados dos modelos fatoriais previram um R? de 0,99245 e 0,95108 para
producdo de ECL e para %EE, respectivamente. O valor de R? representa a medida de quio

perto o modelo prevé um valor de resposta.

Tabela 6- Andlise da Variancia (ANOVA) referente ao Planejamento fatorial 23 para ECL

Somados Grausde Meédiados F p
quadrados liberdade quadrados
(1) corrente 26651406 1 26651406 816,1196 0,000000
(2) vazéo 2287656 1 2287656 70,0526 0,000031
(3) tempo 10481406 1 10481406 320,9617 0,000000
Erro Puro 261250 8 32656
Total Soma dos 43719844 15

quadrados
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Tabela 7- Analise da Variancia (ANOVA) referente ao Planejamento fatorial 2° para eficiéncia
Energética

Soma dos Graus de Meédia dos F p
quadrados liberdade guadrados
(1) corrente 238,857 1 238,8570 41,97728 0,000192
(2) vazéo 212,285 1 212,2849 37,30743 0,000287
(3) tempo 269,288 1 269,2881 47,32531 0,000127
Erro Puro 45,521 8 5,6902
Total soma dos  1000,946 15

quadrados
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Observa-se na Figura 11 (a, c, €), que um aumento na corrente e tempo e a diminuicao
da vazdo da bomba implica em um aumento na producdo de espécies de cloro livre (ECL),
sendo que a inclinacdo da superficie tempo/corrente é mais acentuada, o que indica que o efeito
desse fator € mais importante. Na Figura 11 (b, d, f), a inclinacdo da superficie de resposta
tempo/corrente também é mais acentuada, porém observa-se que a diminui¢do na corrente,
tempo e vazdo, obtém-se uma melhor eficiéncia energética, em concordancia com o que se
observou nos graficos de Pareto (Figura 10)

Figura 11- Gréaficos de superficie de resposta para (a, ¢, €) para ECL (mmol L) e (b, d, f) para
Eficiéncia energética (%).

\\:\_\a\n\m Toh




L Timenly TG
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e

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Apos o tratamento dos resultados, a estimativa e validagcdo do modelo matematico estéo
expressos pelas equacdes 21 e 22.

ECL = 3528,125 + 2581,250 X, — 756,250 X, +1618,750 X,

(21)
EE(%) = 75,3863 —10,4928 X, —0,4696 X, —1,4661 X,

(22)
X1= corrente (A)

Xo=Vazdo (mL min?)

Xs=Tempo (min)
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Antes de realizar o procedimento, estimou-se o erro experimental, mostrado na Tabela
8. Com repeticdes autenticas e realizadas em ordem aleatéria, podemos tomar a variancia desse
par de valores, como uma estimativa da variancia tipica do procedimento experimental.
No caso geral, se cada ensaio for repetido nj vezes e houver m ensaios diferentes a
estimativa conjunta da variancia e o erro experimental sdo dados nas equagdes 23 e 24.
o2 V82 +V,82 +..v, 2 (23)
V, +V, +. 4V,

52 (24)
Erro=1{—
2

Onde, vi= ni-1 é o nimero de graus de liberdade de si?, a estimativa da variancia do i-ésimo

ensaio.
Tendo sido obtido um erro experimental considerado aceitavel (<5%), deu-se

continuidade ao planejamento.

Tabela 8- Variancias e erro experimental do planejamento inicial.

Ensaios Variancias
(Duplicatas) ECL(mmolL?) EE (%)
lell 20000 0,4608
2e10 11250 7,3344
3e9 31250 0,7080
4e7 45000 7,3344
5e12 61250 09,9458
6el5 20000 13,0560
8el6 61250 5,6448
13e14 11250 1,0368
Erro experimental 127,7815 1,6867

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Sabendo-se que o fator mais significativo, na faixa estudada do planejamento
preliminar, foi a corrente, como mostrado no Grafico de Pareto (Figura 10a), este, foi tomado

como base para o célculo do Caminho de Maxima Inclinagéo.



63

5.1.2. Caminho de Maxima Inclinagdo (CMI)

Deseja-se obter maiores espécies de cloro livre, sendo assim, desloca-se da regido
esquerda para a direita, ou seja, para maiores valores de corrente (X1) e maiores valores de
tempo (X3). Esse progresso serd mais rapido se o deslocamento for realizado ao longo de uma
trajetoria perpendicular as curvas de nivel (BARROS NETO, 2007).

O caminho de mé&xima inclinacdo saindo do ponto central do planejamento esta indicado
pela seta na Figura 12. Ele pode ser determinado algebricamente a partir dos coeficientes do
modelo (Equacdo 21). Para a maxima inclinacdo, devemos fazer deslocamentos ao longo dos
eixos Xz e X1 na proporcao ba/b.

Da equacéo 21 temos bs/b1= 1618,75/(2581,25) = 0,63, significa que para cada unidade

no eixo X1, devemos avancar 0,63 unidades ao longo do eixo Xas.

Figura 12- Grafico de contorno, a seta apresenta a trajetoria de maxima inclinacao partindo do
ponto central do planejamento

tempo (min)

0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 0,45 0,50 0,55 0,60
corrente (A)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

As coordenadas de varios pontos ao longo dessa trajetoria estdo na Tabela 9. A vazéo
da bomba foi fixada em 7,022 mL min™ pois é o minimo que pode-se alcangar.
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Tabela 9- Caminho de maxima inclinacdo para 0 modelo da Figura 12.

X1 X3 Corrente Tempo ECL EE

(A) (min) (mmolL™?) (%)
Centro 0 0 0,385 22,5 3150 29,23
Centro + A 1 0,63 0,56 27,225 3500 18,55
Centro + 2A 2 1,26 0,735 31,95 4000 13,82
Centro + 3A 3 1,89 0,91 36,67 5500 13,49
Centro + 4A 4 2,52 1,085 41,4 6650 12,32

A= 0,63 unidades
Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

De acordo com os resultados (Figura 13), o aumento da corrente aplicada e do tempo de
reacdo, aumenta a quantidade de espécies de cloro livre (ECL) gradualmente, ou seja,
aumentando a corrente e 0 tempo de reacdo, sucessivamente aumentard a producao de cloro

livre e diminuird a eficiéncia energética do meio.

Figura 13- Grafico de contorno para (a) ECL (mmol L) e (b) Eficiéncia Energética (%)

Tempo (min)
tempo (min)

01 0,2 03 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2
Corrente (A)

(a) corrente (A)

(b)

0,1 0,2 03 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 11 12

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Um outro ponto de partida pode ser tomado, com objetivo de se determinar o ponto
Otimo para o processo eletroquimico. Utilizou-se, entdo, novas condi¢cBes que fossem
operacionalmente adequadas para o estudo, desde que ndo excedam as quantidades de tempo
nem de corrente, evitando ao maximo a formacéo de produtos indesejados.

A densidade de corrente é o parametro mais importante a ser otimizado em todos 0s
processos eletroquimicos, afim de atingir altas eficiéncias. O processo é fortemente
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influenciado pelas limitagOes de transferéncias de massa, portanto, as condigdes mais eficientes
para o tratamento sdo as que possuem baixas densidades de corrente (OTURAN, 2011; DBIRA
etal., 2014).

5.1.3. Planejamento Composto Central (PCC)

Ap0s analise da significancia das trés variaveis de entrada e seus respectivos niveis,
realizou-se o Planejamento Composto Central (PCC) objetivando verificar a curvatura do
plano.

Nesta etapa de otimizacdo, o fator vazdo da bomba foi mantido constante, escolhendo-
se 0 menor valor que pode ser obtido pela bomba peristaltica, de 7,022 mL min’, visto que,
menores vazdes ocasionam os melhores efeitos no processo tanto em termos de espécies de
cloro livre (ECL) quanto em termos da eficiéncia energética (EE).

Conforme observou-se no planejamento fatorial 23, o incremento da corrente elétrica e
do tempo de reacdo aumentam a eficiéncia do processo. Estudos de Sondos Dbira (2014) para
tratamento eletroquimico da urina sintética mostraram que densidades acima de 100 mA cm
levam-se a formacdo de cloratos e percloratos e essas espécies ndo sdo desejaveis no ponto de
vista ambiental, as condic¢des 6timas do planejamento foram com densidade da corrente em 60
mA cm atingindo taxas de DQO (89,17%) e COT (86,71%).

Sendo assim, aumentamos a corrente de modo que ndo atinja uma densidade maior de
100mA cm para evitar a formacdo de produtos indesejados como cloratos e percloratos
(JAYSHNU SINGLA et al., 2018), e aumentamos o tempo da reacdo, de tal forma que em
maiores tempos e correntes menores podem propiciar um aumento na degradacdo do efluente
em estudo.

De acordo com a Figura 13 (a), estima-se que 0 ponto 6timo pode estar entre 0,8 e 0,9
A e tempos maiores que 30 min. Analogamente estima-se que o ponto 6timo para eficiéncia
energética esta entre 0,1 e 0,2 A e tempo menor que 15 min, conforme a Figura 13 (b). Desse
modo, as matrizes experimentais (Tabela 10 e Tabela 11) desses planejamentos foram geradas
a partir desses dados, obtendo-se 10 experimentos (Tabela 12 e Tabela 13), tanto para producéo
de ECL quanto para eficiéncia energética, realizados aleatoriamente.



Tabela 10- Niveis do planejamento composto central para producdo de ECL

Niveis
-0 -1 0 +1 +a
Corrente elétrica (A) 0,642 0,7 0,84 0,98 1,038
Tempo (min) 27,928 30 35 40 42,071

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.

Tabela 11- Niveis do planejamento composto central para Eficiéncia Energética (EE%)

Niveis
-0, -1 0 +1 +a
Corrente elétrica (A) 0,041005 0,07 0,14 0,21  0,238995
Tempo (min) 7,92893 10 15 20 22,07107

Fonte: Elaborada pela autora, 2019.
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Tabela 12- Planejamento composto central e os resultados experimentais para a producédo de

Cloro livre (ECL)

Ensaios Replicatas Corrente  Tempo ECL
(A) (min) (mmol L)
1 1 0,7 30 4150
2 1 0,7 40 5250
3 1 0,98 30 6333
4 1 0,98 40 6350
5 1 0,642 35 4350
6 1 1,038 35 6400
7 1 0,84 27,928 4650
8 1 0,84 42,071 6450
9 1 0,84 35 6550
10 2 0,84 35 6333

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Tabela 13- Planejamento composto central e os resultados experimentais em funcdo da
eficiéncia energética

Ensaios Replicatas Corrente  Tempo Eficiéncia
(A) (min) Energética
(%)
1 1 0,07 10 91,87
2 1 0,07 20 86,13
3 1 0,21 10 57,42
4 1 0,21 20 44,98
5 1 0,041 15 65,36
6 1 0,239 15 33,63
7 1 0,14 7,928 82,54
8 1 0,14 22,071 55,94
9 1 0,14 15 76,56
10 2 0,14 15 95,70

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

O procedimento de quantificacdo da concentracdo de ECL e eficiéncia energética foi
realizado apds a eletrolise, seguindo a mesma metodologia da primeira etapa (planejamento
fatorial inicial).

Apos o tratamento dos resultados, a relacdo matematica entre a fungdo de resposta e as
variaveis independentes podem ser aproximadas por um polindmio quadratico, equagdes 25 e
26.

ECL=-5257,3+63516,2X, — 26463,6X? +1623,8X, —17,2X 2 +386,8X, X, (25)
EE(%) = —3887,0 + 36364,6 X, —116709,12X 2 +355,3X, —9,8X 2 +107,1X, X, (26)

X1= corrente (A)

Xs=tempo (min)

Os coeficientes do modelo quadréatico nas equacdes 25 e 26 foram calculados por analise
de regressdo linear multipla dos minimos quadrados. Coeficientes positivos indicam que a
producdo de cloro livre e/ou eficiéncia energética é favorecida de um nivel elevado da
respectiva variavel dentro do intervalo estudado, enquanto os coeficientes negativos sugerem
que a reacdo seja favorecida na presenca de niveis baixos. A analise da superficie de resposta e
de contorno sdo mostrados na Figura 14, os pontos brancos sdo os pontos do planejamento do
composto central realizados. Pode-se observar que, a regido de 6timo (vermelho escuro) sédo
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evidentes, indicando que os niveis na faixa estudada foram significativos para o resultado do
experimento.

Figura 14- Graficos de superficies respostas (esquerda) e de contorno (direita) para as variaveis
respostas obtidas a partir do planejamento composto central: (a) em funcdo ao maximo de ECL
e (b) em funcdo a maior eficiéncia energética (EE%).
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Por meio do grafico de Pareto (Figura 15 a, b), observa-se que apenas a corrente (linear)
com nivel de significancia de 95 % foi significativa, com efeito positivo, ou seja ha maiores
formac0es de espécies de cloro livre com aumento da corrente. J& para as varidveis em fungéo

da Eficiéncia Energética, a corrente e o tempo (linear) foram significativos com efeitos
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positivos, enquanto a corrente (quadratica) teve efeito negativo e significativo, porém, devido
a maior significancia, ha uma grande influéncia no efeito final, ou seja, em correntes mais
baixas maior sera sua eficiéncia energética.

Figura 15-Graficos de Pareto (a) em funcédo de espécie de Cloro Livre, e (b) ECL em funcdo da
Eficiéncia Energética.

(1)corrente(L) 14,24456 corrente(Q) -5,21463

(2)tempo(L) (1)corrente(L) 4,469518

corrente(Q) -7,22748 (2)tempo(L) 4,469519

tempo(Q) -6,00824 tempo(Q)

1lby2L -3,52902 1Lby2L ,3198582

p=,05 p=,05
Estimativa do Efeito Padronizado (Valor Absoluto) Estimativa do Efeito Padronizado (valor absoluto)

(@) (b)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Uma vez que o modelo proposto foi satisfatdrio, determinou-se os pontos 6timos, sendo
0,932 A e 37 min em termos de producdo maxima de ECL (Tabela 14), e 0,164 A e 19 min em
termos de eficiéncia energética (Tabela 15). Essas condi¢des foram aplicadas nos ensaios de

degradacéo.

Tabela 14- Valores criticos para a producio maxima de ECL (6000 mmol L)

Minimo Observado Critico Méaximo Observado
Corrente (A) 0,64201 0,93247 1,03799
Tempo (min) 27,92893 36,61760 4207107

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Tabela 15- Valores criticos para a producdo maxima de ECL em funcdo de melhor eficiéncia
energética (2990 mmol L)

Minimo Observado Critico Méaximo Observado
Corrente (A) 0,041005 0,16446 0,23900
Tempo (min) 7,928930 18,88486 22,07107

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Segundo Gomes (2017), a otimizacdo do processo com tratamento do PCC, quantifica
fatores de relevancia e esses contribuem para o melhor pardmetro de degradacdo a ser
alcancado. Com esses dados, a corrente e 0 tempo otimizados podem chegar em um maior

percentual de producdo de espécies de cloro livre. O software estipula, dentro dos valores
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criticos esses dados. Para esse planejamento, a producdo maxima de ECL corresponde a 6000
mmol L e a produgio maxima de ECL em funcio da melhor eficiéncia energética é de 2990

mmol L.

5.2.  ANALISE DA URINA ARTIFICIAL

A creatinina, ureia, DQO, ECL e pH foram analisadas dentro das condi¢es otimizadas
(0,932 A, 37 min) e (0,164 A, 19 min) obtidos pelo planejamento experimental, empregando
técnicas isoladas e combinadas:
I.  Eletroguimica (EC);
Il.  Fotoquimica (UV);
I1l.  Fotoeletroquimica (EC/UV);
IV.  Sonoeletroquimica (EC/US);
V.  Sonoeletroguimica fotoassistida (EC/UV/US).

5.2.1. Producao de espécie de cloro Livre (ECL)

A urina artificial aplicada no presente trabalho, apresenta grandes quantidades de
cloretos, favorecendo a producdo de espécies de cloro livre. No entanto, também podem ser
encontrado em sua composicao ions sulfato, fosfato, carbonato, gerando fortes oxidantes, esses
contribuem significativamente para a remocdo de espécies recalcitrantes contidas na urina
(COTILLAS etal., 2018).

Para corrente em 0,164 A durante 19 minutos, a maxima concentragéo de cloro livre foi
212 mg L%, para corrente em 0,932 A no tempo de 37 minutos, a maxima concentragio de cloro
livre foi 425,28 mg L1, ambas pela técnica eletroquimica.

A reducdo dos valores para 0s processos eletroquimicos combinados empregados por
irradiacdo UV e US é dada pelo consumao de certa quantidade de cloro livre na solugéo, gerando
espécies oxidantes como radicais ‘OH, melhorando a eficiéncia do processo (SHU et al., 2014,
SOUZA et al., 2014). Nessa condigdo, os processos sonoeletroquimico fotoassistido (141 mg
L1) e fotoeletroquimico (141 mg L) possuem maior geragdo de espécies oxidantes, Figura 16

(a). E o processo sonoeletroquimico fotoassistido (294,15 mg L) possui uma maior geracio
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de espécies altamente oxidantes, seguida do processo fotoeletroquimico (343,76 mg L),
apresentado na Figura 16 (b).

Figura 16- Producéo de Espécies de cloro Livre (ECL) da urina artificial: (a) corrente 0,164 A,
19 min e (b) corrente 0,932 A, 37 min.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Pode-se observar que em altas correntes apresentam quantidades maiores de formagdes
de cloro ativo. Em contrapartida, condi¢cbes mais eficientes sdo encontradas em baixas
correntes, embora deva ser levado em consideracdo que a formacao de ECL também é menor
nessas condicdes, porém pode-se prevenir a formacao de subprodutos indesejaveis que podem
ser mais nocivos do que a substancia original em questao.

A irradiacdo do ultrassom e luz apresenta efeito positivo nos resultados, levando a

menores cargas elétricas para a mineralizacdo completa dos residuos (SOUZA et al., 2014).

5.2.2. Analises de pH

No meio estudado contendo cloreto, os resultados obtidos s&o consistente com o fato de
que podem se apresentar como diferentes espécies dependendo do pH do meio (Figura 2).

O pH influencia no processo de eletro oxidagao, uma vez que explica a taxa de adsorg¢ao
de radicais "OH no eletrodo, assim como o tipo de espécies de cloro livre é predominante. Em
pH ~5 predomina-se a concentracdo de HOCI, e em valores de pH maiores (pH~10) OCI" sera

a espeécie predominante. Em pH alcalino tem-se concentracgdes iguais das duas espécies, 0o HOCI
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e OCI" (pKa= 7,5) podem agir para remover a carga organica, nos processos (FENG et al.,
2007).

A Figura 17 (a) mostra que nao houve diferenca de pH entre as técnicas, com excecao
da técnica eletroquimica, no qual atingiu pH 5,8 no decorrer de 19 minutos, a faixa de pH~5
predomina formagdes de HOCI. Com o aumento da corrente para 0,932 A e o tempo para 37
minutos (Figura 17b), observa-se o aumento do pH, predominando pH entre 5,7- 6,3, no qual,
predomina-se formac6es de HOCI, de acordo com SHU et al., 2014.

Segundo Alves. (2010) em pH mais acidos o cloro esta presente principalmente na
forma de HOCI que possui potencial de reducdo 1,49V (forte agente oxidante), enquanto a sua
base conjugada tem potencial de reducdo 1,43V, uma vez que o HCIO possui efeito germicida
maior que o OCI" (SHU et al., 2014).

Figura 17- Graficos de pH versus tempo, para (a)corrente (0,164 A) e (b) corrente (0,932 A).
(w) Eletroquimico; (A) fotoeletroquimico; (O0) sonoeletroquimico; (©) Sonoeletroquimico
fotoassistido; (e) fotoquimico.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Em estudos anteriores, foi relatado que a eficiéncia de remocdo do poluente tende
aumentar com valores de pH mais baixos. Considerando pH basico (~11), a taxa de adsorcao
de radicais "OH na superficie do anodo é diminuida (WU et al., 2014; DAGHRIR et al., 2012).

Por meio de um planejamento experimental WU et al. (2012) estudaram a remogéo do
antibiotico tetraciclina e observaram que com a diminui¢do do pH inicial (~3) a degradacdo do
farmaco é favorecida, essa razdo se da pelo fato que em condi¢des mais acidas pode formar
agentes altamente oxidantes. Nos estudos de Singh et al. (2016) o HOCI contribui positivamente
na degradacao do efluente farmacéutico ayuveda agindo como espécie oxidante na faixa de pH

acido.
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5.2.3. Anélises de Creatinina e Ureia

A urina contém diferentes compostos organicos, entre eles a creatinina e ureia que sdo
suscetiveis de reagir com hipoclorito e com outros oxidantes eletrogerados. A partir disso, as
concentragdes de compostos organicos da urina foram analisadas durante o processo de
eletrdlise.

As biomoléculas supracitadas foram submetidas aos processos oxidativos, a Figura 18
e Figura 19 exibem as porcentagens de remocdes de ureia e creatinina em correntes elétricas de
0,164 A durante 19 min e 0,932 A em 37 min, verificando-se que as concentragdes diminuem
com a corrente aplicada em todas as técnicas.

Figura 18- Porcentagem de remocéo da creatinina na urina artificial em (1) 0,164 A a 19 mine
(2) 0,932 A & 37 min.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Figura 19- Porcentagem de remocéo da ureia na urina artificial em (1) 0,164 A a 19 min e (2)
0,932 A a 37 min.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Segundo Cotillas et al. (2018) a taxa de remocdo do cloranfenicol, acido Urico e
creatinina foram maiores comparada da ureia, resultaram que grandes moléculas aromaticas e
ciclicas (com mais grupos funcionais) sdo mais facilmente degradadas por agentes oxidantes
fortes (HOCI, CIO"), esse fato pode estar associado a concentracdo inicial de cada espécie na
urina: a concentracdo de acido Urico e creatinina é cerca de 67 e 20 vezes menor que a da ureia,
respectivamente, dessa forma, atingiu-se total mineralizacdo do acido Urico e creatinina a 100
A m2 com tempo de reacéo de 3 horas, porém a concentracio de ureia exige maiores densidades
de correntes devido a sua maior concentracdo na urina artificial.

Nos estudos de Parra (2015) foi analisado a degradacédo eletroquimica do antibidtico
tetraciclina na urina artificial, onde obtiveram baixa remocéao de ureia e creatinina (11 e 4%),
durante 180 min de eletrdlise em diferentes densidades de corrente (10, 20, 30 e 40 mA cm™)
podendo ser atribuido a maiores dificuldades de degradacdo de compostos por estarem em
concentrages iniciais elevadas, que também resultaram em alta carga orgénica, ndo existindo
variacdo aprecidvel na concentracdo desses parametros na eletrélise.

Esse fato pode ser observado na Figura 18 e Figura 19, onde a porcentagem méaxima de
remocao de creatinina e ureia foram de 12,34 e 6,20% para a técnica fotoeletrogquimica com
maior corrente (0,932 A, 37 min), enquanto que com a corrente menor (0,164 A, 19 min)
observa-se que a concentracdo de materiais organicos diminui 10,26% para creatinina pela
técnica sonoeletroquimica fotoassistida e 4,46% de remocdo de ureia pela tecnica

fotoeletroquimica.
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Zhang e colaboradores (2017) investigaram o desempenho de degradacdo da creatinina
com anodos de diamantes dopados com boro (DDB) em eletrolito suporte (NaCl e Na2SOa), no
qual obteve um percentual maximo de mineralizacdo de 80%, alcancados em 120 min de
eletrolise. No presente trabalho, a urina atua como eletrélito suporte, nesse caso, a degradagédo
é principalmente produzida pela geracdo de espécies de cloro livre, porém, contém
concentragcfes de outros ions como sulfato, fosfato, carbonatos que podem reduzir eficiéncia
dos processos, uma vez que alguns desses ions presentes no meio podem agir como
sequestradores de elétrons, ou existe uma adsor¢do competitiva dos anions sobre a superficie
do eletrodo (COTILLAS et al., 2018).

Nos estudos de Parra et al. (2015) fizeram uma comparacao no desempenho de remogéo
do antibidtico Tetraciclina na urina artificial e em meio aquoso com NaCl, observaram que na
auséncia desses compostos organicos a remoc¢do do farmaco ocorre em maiores velocidades,
podendo assumir que a presenca tanto da ureia quanto da creatinina pode bloquear os sitios
ativos do eletrodo dificultando a producéo de espécies de cloro livre.

5.2.4. Analise de DQO

De acordo com a Figura 20, as técnicas sonoeletroquimica fotoassistida e
fotoeletroquimica apresentaram maiores porcentagem de remocdo de DQO para ambas
correntes (0,932 A e 0,164 A). Em correntes mais elevadas, a porcentagem de degradacgéo
aumenta gradualmente, em 0,932 A (36,57 e 31,17%) e para 0,164 A (21,7 e 19,12%), sendo
condizente com os resultados de remoc¢éao das matérias organicas presentes na urina simulada

(creatinina e ureia) no qual essas duas técnicas foram mais eficientes.



76

Figura 20- Porcentagem de remocdo de DQO na urina artificial, (1) 0,164 A em 19 min e (2)

corrente em 0,932 A em 37 min.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Dbiraet al. (2014) avaliaram o tratamento da urina sintética, por oxidacéo eletroquimica
utilizando anodos condutores de diamante (DDB), em seus estudos também observaram que
com aumento da densidade de corrente (20 a 60 mA cm) elevou o ndimero da taxa de remogoes
de DQO e COT, embora 0 processo se torne menos eficiente em termos de consumo de energia.

Apbds a otimizacdo dos parametros na degradacdo eletroquimica realizada no
planejamento experimental, empregando os parametros 6timos dos fatores (corrente, vazdo e
tempo), foi realizado diferentes técnicas combinadas com os pardmetros otimizados no intuito
de se obter melhores remocdes de matéria organica, sendo 0s processos sonoeletroquimico
fotoassistido e fotoeletroquimico com melhores resultados. Foi realizado um tratamento com
essas duas melhores técnicas com uma faixa de tempo de reacdo de 180 minutos, para corrente
em 0,164 A e 0,932 A afim de evidenciar a degradacdo da matéria organica contida na urina
(creatinina e ureia) e a ciclofosfamida em relacéo a uma variagéo crescente do tempo.

A importéncia para essa verificacdo deu-se que estudos alcancaram mais de 90% de
reducdo nos valores de DQO e COT quando o tempo de reacdo foram estendidos (de SOUZA,
2017).
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5.3. ENSAIOS DE DEGRADACAQ

Apos a determinacdo das melhores técnicas (fotoeletroquimica e sonoeletroquimica
fotoassistida) para degradacdo dos compostos organicos contidos em urina artificial, foi
introduzido a ciclofosfamida na solucéo eletrolitica, com tempo de 180 minutos, utilizando as
correntes de 0,932 A e 0,164 A e vazdo da bomba em 7,022 mL min™,

5.3.1. Intensidade de Luz UV

Alguns estudos demonstram que o tratamento eletroquimico seguido de uma fonte de
radiacdo (UV- ultravioleta) auxilia a degradacdo do efluente com alta carga organica
(GAUVEA et al., 2014; GOMES JUNIOR et al., 2017).

Para as composi¢des das técnicas fotoeletroquimica e sonoeletroquimica fotoassistida
para degradacao do farmaco ciclofosfamida, realizaram-se testes com luz UV de 250W e 400W,
sabendo que no tratamento de efluentes de alta carga organica tem sido mais eficiente, uma vez
que podem promover uma degradacdo mais rapida (SARACINO, 2016).

As células eletroquimicas séo reatores em fluxo, permitindo a passagem de luz UV
através de vidro de quartzo. Tendo alcance da superficie exposta do anodo de base TiO, com
minimo de perda de irradiacdo incidente possivel. Foi relatado por Egerton (2011) que grande
distancia entre a fonte de luz e o foto reator reduz o fluxo de radiacéo e consequentemente reduz
a eficiéncia do processo.

Utilizou-se um medidor de luz ultravioleta digital (RS- 232), para identificacdo da
guantidade de energia UV emitida pela lampada, os resultados obtidos estdo apresentados na
Tabela 16.

Tabela 16- Quantidade de energia UV emitida pelas lampadas 250 W e 400 W.

250 W 400 W
Maximo (mW/cm?) 3,33 4,14
Minimo (mW/cm?) 3,12 3,92

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Vale mencionar que antes de realizar as medidas, esperou 6 minutos para as lampadas

esquentarem.
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Quantidade de energia UV que passa no vidro de quartzo da célula:
e 3,33 mW/cm? x 14 cm?= 46,62 mW
e 4,14 mW/cm? x 14 cm?= 57,96 mW

As taxas de degradacdo fotocatalitica dependem fortemente da intensidade da luz
aplicada. O aumento da intensidade da luz, faz com que a decomposicdo de compostos
organicos aumente devido a crescente concentracdo de espécies reativas de oxigénio e radicais
formados na superficie do eletrodo (GOMES et al., 2011).

Pareek et al. (2008) afirmaram que a eficiéncia da degradacdo dos poluentes esta
fortemente ligada a distribuicdo da intensidade da luz dentro do reator e que ¢ muito dificil
manter uma distribuicdo uniforme de luz dentro do reator. Por essa razdo, &€ muito importante
determinar as intensidades de luz apropriadas para determinacdo do consumo de energia e

aumentar a taxa de degradacéo.

5.3.2. Andlise de COT
A diminuic&o do teor de COT (Carbono Organico Total) indica a mineralizagdo da urina
sintética juntamente com o efluente hospitalar. No Quadro 4 sdo apresentados os valores de

COT teoricos calculados para o efluente em estudo.

Quadro 4- Valores de COT e DQO tedricos dos compostos organicos

Creatinina Ureia Ciclofosfamida
Cl
ICH3 @) Cl
t [ O< e
>=NH PN AN
H2N N H2 AP
0O N @) NH
H (L
C4H7N30 (NH2).CO C7H15CI2N202P
(113g mol™?) (60,07g mol ™) (261,08 g mol™)
COT=467mg L* COT=4994 mg L* COT=6,082mg L
COTreorico= 5467,082 mg Lt

Fonte: Adaptacdo de COTILLAS, Setal., 2018.

A comparacéo dos efluentes tratados em cada técnica estdo apresentados na Figura 21,
sendo: (1) Carbono Organico Total (COT), (2) Carbono Total (CT), (3) Carbono inorgéanico
(CD).
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A urina artificial apresenta um elevado valor de COT, implicando em uma remogéo

6000

Figura 21-Valores: (1) Carbono Organico Total (COT), (2) Carbono Total (CT), (3) Carbono
inorganico (CI) removidos em cada técnica comparados com o efluente ndo tratado com

mais lenta durante a eletrdlise, sendo creatinina e ureia, 0s principais intermediarios
incidéncia de luz UV (250W e 400W) (a) 0,164 A e (b) 0,932 A.

responsaveis pelo alto teor.

ECZ/;’(;’V’VUS ECIUV  EC/UVIUS
400W 400W

EC/UV
250w

Bruto

(a)

EC/UV/US EC/UV EC/UV/US
250 W 400 W 400 W

EC/UV
250 W

Bruto

(b)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Sabe-se que o processo fotoeletroquimico (EC/UV) mostrou-se mais eficiente que as
demais técnicas, o efluente bruto havia inicialmente 5800mgL™, o qual diminuiu a 3532 mgL™
(reducéo de aproximadamente 39,1%) utilizando corrente com 0,932 A e intensidade de luz UV
de 400W (Figura 21- b).

Para corrente em 0,164 A (Figura 21- a) continha inicialmente 5800 mg L™ de efluente
bruto, o qual diminuiu a 4524 mg L (reducdo de aproximadamente 22%) para 0 processo
fotoeletroquimico com intensidade de luz UV de 250W ao longo de 180 minutos. Esses
resultados podem ser explicado pelo fato de que os processos fotoquimicos levam a formacéo
de espécies com grandes capacidades oxidantes, promovendo uma maior degradacdo de
matérias organicas no efluente (SILVA, 2016).

Castanho e colaboradores (2006) mostraram que a utilizacdo do tratamento
fotoeletroquimico foi eficiente tanto para descoloracgéo total dos efluente téxteis (~90%) quanto
para a remocao de COT, na qual pode ser observado no presente trabalho que quando é utilizado
técnicas fotoeletroquimicas (250W e 400W) as taxas de remocdo de COT sdo maiores, 0s
autores afirmaram que tal fenémeno se explica devido a maior producdo de O, em contato com
a radiacdo UV causa a oxidacdo da matéria organica estudada.

Cotillas et al. (2018) estudaram a degradacdo do cloranefenicol em urina sintética
utilizando trés técnicas (EC, EC/UV e EC/US). Em seus estudos compararam a eficiéncia
dessas técnicas em duas densidades de correntes (10 e 100 mAcm2), onde alcancaram total
mineralizacdo de COT ap6s 180 min de eletrdlise sendo realizada com cargas elétricas de
~60Ah dm= em 100 mA cm? e em 10 mA cm? (~6 Ah dm™) a diminuicdo do COT foi de
38,08%, 28,47% e 21,85% para EC, EC/US e EC/UV, respectivamente, conforme os autores,
as pequenas remocao dos compostos organicos estudados (creatinina, ureia, cido Urico) e do
COT devem ser explicadas pela formacdo de intermediarios de reacdo durante 0s processos
eletroquimicos, que implicam uma remocao mais lenta de COT do que cada composto organico
inicial. Correlacionando com o presente estudo, pode-se observar que a maior taxa de remogao
do COT foi 39,1%, sendo menor que a taxa de mineralizacdo dos compostos organicos contidos
na urina: creatinina (54,30%), ureia (26,14%) e ciclofosfamida (77,46%). Esses resultados
serdo apresentados na Tabela 17.

Com intuito de obter remogdes de poluentes organicos em efluentes por meio de
tratamentos fotoeletroquimicos, os estudos de Vidales et al. (2016) resultaram na diminuigéo
da matéria organica, logo, ndo impede que tais pardmetros sejam alcancados usando apenas 0
método eletroquimico. Porém tem-se a necessidade de investigar ambos os processos, dado que
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o0 processo fotoeletroquimico promove uma degradacdo mais rapida do efluente, contando com
auxilio de radiacdo artificial (luz UV) (SOUSA. D, 2017).

5.3.3. Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

A Figura 22 mostra a diminui¢do da concentracdo de ciclofosfamida (CF), para as duas
técnicas acopladas (EC/UV e EC/UV/US) tanto em 250W quanto em 400W, empregando
analise por CLAE.

Figura 22- Diminuigdo da CF em funcéo do tempo, para 0,164 A: (m) UV- 400 W; (o) UV/US-

400W; (A) UV-250 W; (*) UV US- 250 W; para 0,932 A: (O0) UV- 400 W; (e) UV/US- 400W;
(A) UV-250 W; (0) UV/US- 250 W, andlise por CLAE.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Nas degradacdes pelos processos EC/UV 400W e EC/UV/US 400W ocorreram maiores
remocdes de aproximadamente 77,46% e 74, 87% até 120 minutos. Com as técnicas EC/UV
250W e EC/UV/US 250W as porcentagens de degradacdes foram de ~77,5% e 70% até 150
minutos, todas para corrente de 0,932 A.

Para menor corrente (0,164 A) a diminui¢do da concentracdo de CF também foi eficaz,
porém com uma velocidade mais lenta, em 180 min conseguiu-se a degradacdo de ~65% e 68%
para as técnicas EC/UV 400W e EC/UV/US 400 W e aproximadamente 50% de remocdo para
as técnicas EC/UV 250W e EC/UV/US 250W.
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O cromatograma do processo fotoeletroquimico (EC/UV 400W) em 0,932 A obtido para

cada amostra coletada em 180 min encontra-se na Figura 23.

Figura 23- Cromatograma obtido para a degradagdo fotoeletroquimica (EC/UV 400W) em
0,932 A da ciclofosfamida, nos tempos: (==) t = 0; (=) 30, (=) 60, (==) 90, (==) 120, (~-) 150,

(=) 180min.

0 1 2 3 4
tempo (min)

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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A remocao da concentracdo de CF para cada processo pode ser melhor acompanhada na Tabela

17.

Tabela 17- Porcentagem de remocao de ciclofosfamida, creatinina e ureia para cada processo
durante 180 min. 0,164 A: (m) UV- 400 W; (o) UV/US- 400W; (A) UV-250 W; (*) UV US-
250 W; para 0,932 A: (o) UV- 400 W; (e) UV/US- 400W; (A ) UV-250 W; (¢) UV/US- 250

W.

Processos Remocdo de CF Remocgao de Remocao
(%) creatinina de ureia

(%) (%)

EC/UV 250W 51,39 34,48 8,58

0,164 A EC/UV/US 250 W 52,06 29,34 14,17

EC/UV 400W 65,00 51,72 7,51

EC/UV/US 400W 67,88 52,12 21,40

EC/UV 250W 77,52 50,53 22,15

EC/UV/US 250W 70,00 36,21 32,39

0,932 A EC/UV 400W 74,87 63,94 29,62

EC/UV/US 400W 77,46 54,30 26,14

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Comparando a oxidagdo dos poluentes durante 180 minutos, ressalta-se que a
ciclofosfamida é mais facilmente oxidada do que a ureia e a creatinina, vide Tabela 17. A
ativacdo dos oxidantes por irradiacdo possui efeitos positivos sobre a degradacao dos farmacos
para as duas correntes, uma maneira de explicar essas diferencas é considerando o efeito dos
diferentes oxidantes produzidos na célula eletroquimica sobre a reatividade quimica dos
compostos organicos contidos na urina, ou seja, € uma oxidacdo competitiva. A espécies de
hipoclorito, peroxossulfato, peroxodifosfato ou percarbonato podem ser gerados a partir dos
ions presentes no efluente e essas espécies atacam cada composto organico com eficiéncia
diferente dependendo de sua estrutura quimica (COTILLAS et al. 2018).

Ureia e a creatinina que estao presentes em concentragfes mais altas do que o composto
ciclofosfamida, provavelmente podem estar relacionada a adsor¢cdo de compostos nitrogenados
na superficie do eletrodo e ter uma competi¢cdo com a formacao de espécie de cloro livre o que
pode reduzir o processo de oxidacéo indireta (PARRA et al. 2016).

Alguns processos fisicos quimicos ocorrem de forma mais rapida que outros
(GUZMAN, 2016). Segundo alguns autores, a degradacdo de farmacos, em especial
ciclofosfamida, seguem o modelo pseudo- primeira ordem (BRILLAS, 2015; OFIARSKA, A,
2016).

A Figura 24 apresenta 0 comportamento cinético que obteve melhor linearidade, diante
as analises de decaimento das concentracGes de ciclofosfamida, dado pela Equacdo 27, onde Co
é o valor do farmaco inicial e C* é a fracdo da degradagdo no decorrer do tempo, k (min?) é a

constante pseudo-primeira ordem.

C, (27)
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Figura 24- Cinética do decaimento da concentracdo de ciclofosfamida, para (a) 0,164 A: (m)
UV- 400 W; (o) UV/US- 400 W; (A) UV- 250W; () UV US- 250W; e para (b) 0,932 A: (o)
UV- 400 W; (o) UV/US- 400 W; (A) UV-250 W; (*) UV/US- 250 W.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Em todas as condicBes experimentais, o processo de diminuicdo da concentracdo do
farmaco investigado seguiu uma cinética de reacdo de pseudo-primeira ordem, que permitiu
determinados valores de k’ e observar que este valor aumenta em correntes e intensidade da
irradiagdo da luz UV mais altas. Como pode ser visto na Tabela 18, a constante da taxa obtida
para 0,932 A EC/UV/US 400W (k= 0,0126 min™*) foi 2 vezes superior & constante da taxa obtida
para 0,164 A EC/UV/US 400W (k= 0,0062 min), esse aumento pode ser atribuido & aceleracio
da formacdo de radicais livres durante a reacdo aumentando a taxa de remocdo da
ciclofosfamida, 0 mesmo comportamento pode ser visto na degradacdo de 5-Fluoruracil no
trabalho de SIEDLECKA et al. (2018).

Tabela 18- Valores das constantes de pseudo primeira ordem e r

0,164 A 0,932 A

uv UV/US uv UV/US uv UV/US uv UV/US
400W 400W 250W  250W | 400W  400W = 250W = 250W

R? 0,9881 0,9856 09561 0,9336 | 0,9798 0,9999 0,9858 0,9798
k.10 (min™) 0,59 0,62 0,45 0,45 1,08 1,26 0,98 0,67

Fonte: Elaborado pela autora, 2019
5.3.4. Consumo Energético
Como foi observado na segdo 5.3.2, a quantidade de COT degradada foi maior em

correntes e intensidade de luz UV elevados (EC/UV 400W), considerando um valor final de
3532 mgL* (39,1% do COT removido).
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O sistema com a corrente de 0,164 A mostrou-se maiores eficiéncias (22% do COT
removido), seu consumo energético foi de 3006 kWhm (EC/UV 250W). Seria necessario
aumentar o tempo de reacao para operacdes com correntes mais baixas e conseguir alcancar a
remocao dos poluentes. A dificuldade de se atingir uma porcentagem maior de remogéo de COT
se da pelo fato que exista competicGes de espécies reduzindo assim a eficiéncia da formacéo de
cloro.

Tendo em vista a tarifa (CEMIG) é de R$ 0,937 por kwWh em 01/03/2019, esse valor
para remocdo de COT durante 180 minutos seria em torno de R$ 4,56 L* para EC/UV 400W
(0,932 A) e para correntes menores (0,164 A) EC/UV 250W o custo seria de R$ 2,81 L%,
apresentados na Tabela 19, por questBes energéticas e eficiéncia de corrente € preferivel

trabalhar com correntes mais baixas.

Tabela 19- Dados de consumo energético e custo por Litro

Processos Ulv) COTo COTs CE CE Custo

(mgL?) (mgL?') (kWhm?) (kWhkg?!) R$L?
EC/UV 250W 3,06 5800 4524 3006 2355 2,81
0,164 A | EC/UV/US250 W 3,99 5800 5650 3008 20052 2,82
EC/UV 400W 3,33 5800 4824 4806 4925 4,50
EC/UV/US 400W 3,17 5800 5730 4806 68660 4,50
EC/UV 250W 7,22 5800 4423 3080 2237 2,87
EC/UV/US 250W 7,06 5800 4477 3076 2327 2,88
0,932 A | EC/UV 400W 6,72 5800 3532 4874 2149 4,56
EC/UV/US 400W 7,16 5800 4252 4880 3152 4,54

Elaborado pela autora, 2019.

5.3.5. Teste de fitotoxicidade

Os resultados de germinacdo relativa para as sementes foram determinados para o
efluente puro (urina + ciclofosfamida) e para soluc@es tratadas ap6s o tempo de reacéo de 180
minutos com tratamento fotoeletroquimico e sonoeletroquimico fotoassistidos.

O indice de germinacdo das sementes foi determinado, obtendo resultados de ECsoy para o

efluente puro 9,2fi:§§ e para as solugdes tratadas ap0s o tratamento com corrente de 0,932 A:

EC/UV400W  3,1%33%  EC/UV/US400W 8,542,052, EC/UV250W  11,89175,
EC/UV/US250W 10,84735, , e para correntes em 0,164 A: EC/UV/A00W: 14,29%575,
EC/UV/USA00W:  9,45%733,  EC/UV250W:8,1735;,  EC/UV/US250W: 15,87 ¢,

apresentados na Figura 25, respectivamente.
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Figura 25- Dados de fitotoxicidade para cada processo.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Em correntes mais elevadas ndo pode descartar a possibilidade de formacgdo de
compostos clorados uma vez que ocorra degradacdo de compostos organicos, podendo assim
apresentar maior toxicidade do que a solucdo antes do tratamento. No caso da urina, a
ciclofosfamida, ureia e creatinina, podem gerar tais compostos. Observa-se na Figura 25 que
existe indicios que os métodos apresentam melhoras na toxicidade.

Apesar da técnica EC/UV400W apesentar melhores remocdes de COT, creatinina, ureia
e ciclofosfamida, gerou produtos mais toxicos do que o efluente original. Por outro lado a
técnica EC/UV/US 400W apresentaram remocdes semelhantes a técnica EC/UV/400W e seu
indice de germinacdo ndo apresentou toxicidade, mas também ndo houve aumento na
fitotoxicidade.

Araujo e colaboradores (2016) realizaram os ensaios de fitotoxidade para remocdo de
atrazina por métodos eletroquimicos, em seus estudos a técnica sonoeletroquimica fotoassistida
(EC/UV/US) apresentou um maior valor de CEsoy €, portanto, menor toxicidade da solucéo
tratada.

Mais estudos sdo necessarios para verificagdo de quais substancias (ureia, creatinina,
ciclofosfamida) podem estar causando efeito toxico observados para o tratamento EC/UV
400W.
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5.3.6. Degradacdo da Ciclofosfamida em presenca de Cloreto de Sédio (NaCl) pela
técnica fotoeletroquimica

A presenca de creatinina e ureia interfere no processo eletroquimico, causando menores
taxas de degradagédo da CF e maior consumo de energia no processo, utilizou-se uma solugao
de NaCl (0,1 mol L) como eletrélito suporte, concentracdo semelhante da quantidade de CI-
presentes na urina sintética, a fim de comparar o decaimento da ciclofosfamida.

Utilizou-se apenas a técnica fotoeletroquimica, com irradiacdo UV- 400W, o tempo de
reacdo também foi de 3h, porém conseguiu-se uma étima taxa de remocao (~90%) do farmaco
em tempos inferiores, devido a auséncia de intermediarios como creatinina e ureia.

A Figura 26 apresenta as concentracdes de formagio de cloro livre (5450 mg L) e
concentracdes de remoc¢oes de DQO em funcdo do tempo, ou seja, com a formacéo de espécies

de cloro livre, atinge-se maiores remogdes de DQO (~97%).

Figura 26- ECL (m) e (o) em funcdo do tempo de reagdo, NaCl (0,1 mol L) em presenca da
ciclofosfamida
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Jojoa-Sierra e colaboradores (2016) estudaram a degradacédo do antibiotico norfloxacina
(NOR) em matrizes sinteticas, como agua do mar, aguas residuais municipais e urina. A
oxidagdo eletroquimica mostrou-se promissora para eliminar a NOR, e sua atividade
antimicrobiana associada, em tais complexos. Aguas em pH basico contendo ions cloreto ou
bicarbonato, como agua do mar ou aguas residuais municipais, mostraram-se mais adaptadas a

aplicacdo da tecnologia, e também notaram que a eficiéncia do processo foi mais lenta com a
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presenca dos ions nitrato ou ureia encontrados nas matrizes como urina. Estando de acordo com
o relato da literatura, isso deve-se por que existem menores obstrucfes dos sitios ativos em

meio aquoso, pelo fato de que a ureia e creatinina ndo estdo presentes (PARRA, 2016).



89

CONCLUSAO

A influéncia da corrente, vazdo e tempo na eficiéncia energética para producdo de
especies de cloro livre (ECL) foram estudados em meio a urina artificial. A producdo otimizada
foi 0, 164 A e 0,932 A para corrente, 7.022 mL min " para vazéo e intervalo de tempo de 19 e
37 min, respectivamente. Em correntes mais altas (0,932 A) foi possivel remover ~ 6,20% da
ureia e 12,34% creatinina presentes e em correntes mais baixas (0,164 A) foram removidas
10,26% e 4,46% para creatinina e ureia, respectivamente. Em baixa corrente foi possivel
observar uma maior eficiéncia energetica.

As técnicas combinadas fotoeletroquimica e sonoeletroquimica fotoassistida para ambas
correntes resultaram em maiores taxas de remoc¢ao dos compostos organicos, comparadas com
0 processo eletroquimico isolado. Essas técnicas foram utilizadas para a degradacdo da
ciclofosfamida seguindo o modelo de pseudo- primeira ordem e obtendo remocdes de
aproximadamente 77,46% em 120 min de reacdo com a técnica fotoeletroquimica (EC/UV
400W) com a corrente de 0,932 A e cerca de 68% com a corrente de 0,164 A apds180 min
utilizando a técnica sonoeletroquimica fotoassistida. 1sso explica a remocao de COT, na qual
seu maior decaimento também foi para técnica fotoeletroquimica em maiores intensidades de
luz UV. Contudo, maiores taxas de remocao foram obtidas em correntes maiores, porém, pode-
se utilizar uma densidade de corrente baixa, desde que, o tempo de eletrdlise seja aumentada, e
assim atingir um maximo de degradacéo e evitar formac6es de produtos mais toxicos.

Por questBes energéticas e eficiéncia de corrente é preferivel trabalhar com correntes
mais baixas obtendo consumo energético de 3006kWhm e custo de ~R$ 2,81.

Para os testes de fitotoxicidade, existe indicios que os métodos apresentam melhoras na
toxicidade.

Quando o processo foi usado tendo somente 0 NaCl como eletrélito, a oxidacdo da
ciclofosfamida ocorre mais rapido e em pouco tempo de reagéo, obtendo 97% de remocéo de
DQO. Este fato indica que a urina artificial inibe a remogéo da ciclofosfamida devido a presenca
de um alto teor de carbono orgéanico na forma de ureia e creatinina. Necessita-se a realizagdo

de anélises de CLAE-MS para melhor entendimento dos mecanismos de degradacdes.
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ANEXO A

HEITaL

Aﬂ g.’:ﬁ‘t Hospital Hélio Angotti — Hospital de Cancer de Uberaba/MG
L o . B
Salve vidas! Acesse www.helioangotti.com.br

Uberaba, 01, de maio de 2018.

Declaro que para realizar o Projeto de Pesquisa intitulado” DEGRADACAO POR
PROCESSOS ELETROQUIMICOS OXIDATIVOS AVANCADOS DA CICLOFOSFAMIDA EM
MEIO A URINA ARTIFICIAL” da aluna MARIA EMILIA VELOSO, académica do curso de
Engenharia Quimica da Universidade Federal do Triangulo Mineiro-UFTM, a Associagao
de Combate ao Cancer do Brasil Central-Hospital Dr. Hélio Angotti informa que no
més de Abril de 2018 passaram 34 pacientes em CICLOFOSFAMIDA injetavel dentro de
um numero de 300 pacientes em Quimioterapia. Estes dados foram extraidos do

banco dados do Sistema de Informacgao.

Por ser verdade, firmo o presente.

RUA GOVERN
FABRICIC

UBERABA - MG o}

C;\%\:\(Qg"za‘ndraM ra VlelranA C\’
sora do Nucleg'de uca;ao Permanente

35053 - 065

Rua Governador Valadares, n°® 640 — Telefones/PABX: (0xx34) 3318-9800 — Caixa Postal 202 — Fax (xx34) 3318-9806 — CEP 38065-
065 — Uberaba - MG
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ANEXO B

Curva Padrdo da Ureia
Y=0,0016x + 0,00086R%*= 0,9997
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Curva Padréo TC (carbono organico Total)
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Curva padrdao HPLC
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