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RESUMO - A crescente produgdo e consumo de fairmacos tem provocado sua continua detecgdo nos
sistemas aquaticos, impulsionando o desenvolvimento de estratégias eficientes para a degradacao
desses compostos. Neste contexto, este estudo buscou desenvolver e aplicar catalisador a base de
magnetita e 6xido de zinco para degradagdo da losartana. Os ensaios de fotdlise e fotoperoxidagao
alcangou eficiéncias de 11,88% e 44,98%, respectivamente. O estudo univariado permitiu definir as
melhores condigdes operacionais analisando a influéncia da concentracao do perdxido de hidrogénio,
e catalisador, e pH. Os resultados demonstraram, com base na eficiéncia de degradacdo uma eficacia
de 100% (<LD) em 35 min para losartana. Os dados obtidos foram ajustados aos modelos cinéticos
de Behnajady, Modirshahla e Ghanbary (BMG) e Langmuir Hinshelwood (LH). A andlise pelo
comportamento cinético, dispersdo dos residuos e valores de R2 e Sg? indicaram uma melhor
aderéncia dos dados ao modelo de BMG. O compdsito desenvolvido e o emprego da combinagdo de
processos apresentam eficiéncia na degradagdao do farmaco avaliado, podendo ser uma alternativa
viavel no tratamento de efluentes farmacéuticos.

ABSTRACT- The increasing production and consumption of pharmaceuticals has led to their
continuous detection in aquatic systems, driving the development of efficient strategies for the
degradation of these compounds. In this context, this study sought to develop and apply a magnetite
and zinc oxide-based catalyst for the degradation of losartan. Photolysis and photoperoxidation assays
achieved efficiencies of 11.88% and 44.98%, respectively. The univariate study allowed the
definition of the best operating conditions by analyzing the influence of hydrogen peroxide
concentration, catalyst concentration, and pH. The results demonstrated, based on degradation
efficiency, an effectiveness of 100% (<LD) in 35 min for losartan. The data obtained were fitted to
the Behnajady, Modirshahla and Ghanbary (BMG) and Langmuir Hinshelwood (LH) kinetic models.
The analysis of kinetic behavior, residue dispersion, and R* and SR? values indicated a better fit of
the data to the BMG model. The developed composite and the use of combined processes demonstrate
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efficiency in the degradation of the evaluated drug, and may be a viable alternative in the treatment
of pharmaceutical effluents.

Palavras-Chave — POP; Sintese; Tratamento de efluentes farmacéuticos.

1- INTRODUCAO

Estima-se que mais de 2 bilhdes de pessoas ndo tem acesso a dgua potavel e enfrentam escassez
de saneamento e a sua falta de seguranca ambiental segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e do Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia (UNICEF) (Weerasooriya et al. 2021).
Concomitantemente, o lancamento de efluentes nos ambientes aquaticos crescem devido ao
desenvolvimento das atividades industriais, agricolas e urbanas, sendo necessario tratamento
adequado para reduzir os impactos ecoldgicos e mitigar os poluentes (Boro ef al. 2025). Os poluentes
organicos persistentes (POP) sdo uma preocupagao ambiental significativa, pois estao inseridos nos
sistemas ambientais e sua ocorréncia tem sido estudada desde o século passado e vem sendo detectada
em efluentes municipais, industriais, hospitalares, aterros sanitarios e ambientes aquaticos naturais
(Tang et al. 2020).

No Brasil, nao ha legislacao especifica que trate da descarga e langamento de POP nas matrizes
aquaticas. No entanto, a Resolu¢ao n® 430 de 17 de margo 2011, do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (CONAMA) que estabelece que os efluentes langados nao devem causar efeitos toxicos
aos organismos aquaticos no corpo receptor (Brasil, 2011), sendo necessario buscar formas de mitigar
a persisténcia desses contaminantes no meio ambiente.

Dentre os POP, pode-se destacar os farmacos, que como consequéncia do crescimento
populacional levou a expansao da produgdo (Kaur; Dulova, 2020) e consumo desses compostos,
sendo um dos principais grupos de contaminantes devido a sua continua introdu¢do nos ambientes
aquaticos (Reque et al. 2021). Em geral, as drogas comumente encontradas em sistemas aquaticos
sdo as mais administradas, como os antihipertensivos.

A losartana ¢ um antihipertensivo da classe de farmacos do tipo “sartanas”, que atuam
bloqueando a ativacdo dos receptores AT1 da angiotensina II, um dos principais peptideos
responsaveis pela regulagdo da pressdo arterial (Ladhari ef al. 2021). E um dos medicamentos mais
vendidos no Brasil (Reque et al. 2021), pois reduz o risco de ataques cardiacos e acidentes vasculares
(Ioannidi et al. 2022).

Devido ao seu alto consumo e elevado grau de persisténcia, a losartana (LOS) tem sido
detectada com frequéncia nos diversos sistemas aquaticos (Andrade et al. 2020). No Brasil, o farmaco
ja foi detectado em praias e litorais do sudeste e sul (Pisetta et al. 2022; Roveri ef al. 2021; Cortez et

al. 2018) e em canais de drenagem urbana (Roveri et al. 2020).
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A baixa eficiéncia de remoc¢ao deste composto pelos tratamentos convencionais de efluentes
pode representar um perigo ao ecossistema aquatico e aos seres humanos, sendo necessario a adogao
de técnicas capazes de degradar estes compostos persistentes. Dentre os tratamentos, 0os processos
oxidativos avancados (POA) atuam promovendo a degradagdo pela geracdo de espécies altamente
reativas de oxigénio, como os radicais hidroxilas, com capacidade de atacar e destruir compostos
persistentes e toxicos, através de meios opticos e quimicos (Han et al. 2022). Para aproveitar as
vantagens dos POA, a combinagdo de dois ou mais tipos permitem explorar as for¢as dos processos
em atingir as metas necessarias em um menor tempo de reagdo (Tijani ef al. 2014), bem como, visar
a decomposi¢do completa dos POP presentes no efluente promovendo uma melhoria no tratamento
de aguas residuais (Tichou et al. 2021).

Diante do exposto, este trabalho tem por objetivo produzir catalisador bimetalico a base de
magnetita (Fe3O4) e 6xido de zinco (ZnO) para aplicagdao da fotodegrada¢ao do farmaco losartana

empregando processos oxidativos avangados combinados (POAC).

2 - METODOLOGIA
2.1 Sintese do catalisador Fe;04/ZnO

O catalisador foi preparado com base nas metodologias descritas por Unal et al. (2019) e
Nkurikiyimfura et al. (2020). Para isso, foram preparadas solucdes de solucdo de cloreto
hexahidratado férrico (FeCl3-6H>O, Dindmica) e sulfato ferroso heptahidratado (FeSO4 7H20,
Dinamica) dissolvidos em 100 mL de &cido cloridrico (HCI, Merck) e misturados em propor¢ao molar
(1:2, V/V). Em seguida, adicionou-se 6xido de zinco comercial (ZnO, 99% PA, Dindmica) em uma
proporgao (1:1, m/m) e levou-se essa mistura ao banho ultrassénico a frequéncia de 30 Hz durante 20
min.

Por fim, essa mistura foi adicionada lentamente a uma solugdo de hidréxido de amonio
(NH4OH, Merck, 30%, 0,7 mol-L'!, pH 11) que foi preparada e mantida em aquecimento (60 °C) com
auxilio do agitador magnético (Tecnal), permanecendo em aquecimento e agitacao no decurso de 1h.

O material co-precipitado foi filtrado utilizando papel de filtro faixa azul (Moderna) e seco em estufa

(Quimis) por 4 h a 70°C.

2.2 Preparo e quantificacdo da solucio do farmaco

A solugdo aquosa da losartana (Lote: 20078LB4IRB) na concentragdo de 10 mg-L! foi
preparada a partir de uma solucio estoque de concentragdo 1000 mg-L! diluida em 4gua destilada.
Utilizou-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE, Shimadzu SS-550) com detector

ultravioleta-visivel e coluna de octadecilsilano (ODS) ULTRA C18, operando em modo reverso (10
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pum; 15 cm x 3,9 cm) para monitoramento da degradagdo da losartana, bem como avaliagdo da cinética
reacional. Os parametros operacionais foram: fase méovel composta por acetonitrila (C2HsN) e agua
destilada acidificada com 0,1% de 4cido fosforico (H3PO4) em uma razdo volumétrica de 55:45,
volume de injecao de 20 pL, temperatura do forno de 40°C, tempo de corrida de 6 min e fluxo de 0,8

! ¢ comprimento de onda de 232 nm. Para quantificacdo dos farmacos antes e apos o

mL-min”
tratamento via POAC, antes da injec@o as amostras foram filtradas usando filtros de PTFE (0,45 um,
Chromafil® Xtra), com a finalidade de reter possiveis impurezas. A metodologia utilizada foi
validada conforme descrito pela Resolu¢ao da diretoria do colegiado (RDC) n°166 de 2017 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (Brasil, 2017) pelos parametros de limites de

quantificagdo (LQ) e deteccdo (LD), linearidade, precisdo e exatiddo.

2.3 Degradacio da losartana empregando POAC e monitoramento cinético reacional

Os ensaios de fotodegradagao foram realizados utilizando reator de bancada equipado com trés
lampadas UV-C (Osram, 30W cada). Para cada ensaio foram adicionados 50 mL de solucdo aquosa
em béqueres com capacidade de 100 mL. Inicialmente realizou-se ensaios de fotolise e
fotoperoxidacao para verificar o contributo da radiagdo e do agente oxidante. Os ensaios foram
realizados em triplicata, com tempo de exposicao de 60 min. Em seguida, de modo a obter o melhor
desempenho reacional realizou-se estudo univariado avaliando o efeito dos parametros do agente
oxidante (perdxido de hidrogénio, H>O3), concentracao do catalisador (Fe304/ZnQO) e pH. Para alterar
o pH foram utilizados 4cido sulftirico (H2SO4, 5 mol-L!) e hidroxido de sodio (NaOH, 1 mol-L™1).0
tempo de exposicao para o estudo foi de 120 min, apés findado cada ensaios, as amostras eram
analisadas utilizando CLAE.

A partir dos melhores resultados foi realizado o acompanhamento cinético. Para isso foram
retiradas aliquotas de 2 mL, em intervalos de tempo regulares (0, 2, 5, 7, 10, 15, 20, 25, 30, 35 min)
e analisada via CLAE. Os dados experimentais foram ajustados a modelos cinéticos de pseudo-
primeira ordem através dos modelos propostos por Behnajady, Modirshahla e Ghanbary (2007) e por
Langmuir-Hinshelwood (Kumar et al. 2008). Os ajustes foram feitos utilizando o software Origin
(versdo 9.0), onde foram avaliados resultados dos parametros dos modelos, comportamento da curva

de degradagao, dispersao dos residuos.

3 —RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Quantificacao da solucao do farmaco
A quantificacdo da solucdo aquosa da losartana foi realizada via CLAE, para isso inicialmente

validou-se a metologia conforme diretriz brasileira para validacdo de método analito estabelecidos

XVIII Simpésio de Recursos Hidricos do Nordeste 4

XVIII Encontro de Recursos Hidricos em Sergipe



XVIII ABRHidro

SRHNB

@Suﬂposw de Recursos E N R EHSE

Hidricos do Nm deste

ABRddro

pela ANVISA. Foram realizados ensaios para determinac@o dos pardmetros de linearidade, precisao,
limite de detec¢dao (LD), limite de quantificacao (LQ) e exatidao, que conduziram aos resultados
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 —Resultados da validagdo do método analitico para Losartana via CLAE no comprimento de onda de 232 nm.

Parametro Resultado
Limite de detecgao (LD) 0,09 mg-L™!
Limite de quantificacao (LQ) 0,27 mg-L™!
Linearidade — coeficiente de correlacao (1) >0,9987
Linearidade — Qutliers (Teste de Grubbs) G<1,77
Precisdo - CV (min-max) 2,31% - 8,80%
Exatidao — Faixa de recuperagdo 89% - 119%

Na Tabela 1 observa-se que a linearidade analisada através do coeficiente de correlagio (r),
atendem ao limite minimo estabelecido pela ANVISA (r > 0,99), confirmando a linearidade do
método nas faixas lineares avaliada. Sendo ainda confirmada através da avaliagao de outliers, por
meio do teste de Grubbs, considerando oito replicatas e intervalo de confianca de 95%. Os valores
calculados de G> e G< foram inferiores ao valor critico de 2,13, indicando auséncia de dados
aberrantes. A precisao foi determinada a partir do coeficiente de variacao (CV), obtido em estudos de
reprodutibilidade. Em alguns pontos notou-se que os valores de CV ultrapassaram o valor de 5%,
limite estabelecido pela ANVISA, no entanto em diretrizes internacionais como a FDA (2018) sao

permitidas variacdes de até 15% em niveis normais de concentragao.

3.2 Degradacio da losartana empregando POAC e monitoramento cinético reacional

Primariamente, realizou-se os ensaios iniciais de fotolise e fotoperoxidagdo. Os parametros
operacionais foram pH natural da solucdo (= 5) e tempo de reagdo (60 min). Observou-se eficiéncias
de degradagao de 11,88% para fotdlise e 44,98% para fotoperoxidacdo. Visando uma maior eficécia
de degradacdo, bem como diminuicdo do tempo reacional, deu-se prosseguimento aos ensaios
utilizando o catalisador produzido (Fe304/Zn0O). O estudo univariado inicialmente fixou-se os valores
da concentracdo do Fe304/ZnO (0,5 g.L'!), pH (= 5) e tempo de exposi¢do de 30 min, variando apenas
a concentra¢do do H,O2 em 0, 20, 30 e 40 mg.L"!. Em seguida, fixada a melhor concentra¢io de H,O»,
variou-se a concentragio do Fe304/ZnO (0,4 g. L1, 0,5 gL' e 0,6 g L"), com a finalidade de visualizar
sua influéncia na degradacao da LOS. Por fim, fixada a concentragao do H>O» e Fe304/Zn0O, variou-

se o pH (5, 7 € 9). Os resultados obtidos para as trés etapas estdo apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 — Estudo univariado da concentragdo do (a) H,O»; (b) Fe;04/Zn0O; (c) pH.

Na Figura 1 (a) observa-se que sem a adi¢do do H>O> foi possivel alcangar valores percentuais
superiores a 80%, demonstrando que o processo de fotocatalise ¢ atuante, portanto, havendo uma
geracao in situ do radicais hidroxilas. Porém, ao adicionar nota-se um aumento de 16%, com
eficiéncia de 98,46% para a concentragio de 20 mg.L!, atingindo 100% a partir de 30 mg.L™".
Considerando esse comportamento € o critério econdmico e além de percentuais mais elevados serem
alcangados por melhorias no sistema, foi selecionada a concentragio de 20 mg.L™".

Observa-se na Figura 1 (b) que as concentragdes 0,4 ¢ 0,6 g.L"! ndo conduziram a variagdes
significativas nos percentuais de degradacdao. Além disso, fazer uso da menor concentragcdo foi
possivel obter valores proximos a 98%. De forma andloga, a selecdo da concentracdo do catalisador,
além de atingir uma alta eficiéncia de degradac¢do, também se considera o menor consumo do reagente
visando a economia de custos (Mansouri ef al. 2021).

Por fim, analisando a Figura 1 (c), ndo observou-se mudancas significativas no percentual de
degradacdo na variacao de pH. Esse comportamento sugere que a losartana apresenta boa estabilidade
frente as variacdes de pH. Diante dos resultados, optou-se pelo pH natural da solugdo (= 5), valor esse
proximo a neutralidade, que atende a legislacao brasileira, que especifica em seu Art. 16 que efluentes
de qualquer fonte poluidora poderao ser lancados em pH 5 (CONAMA, 2011). Bem como, ao utilizar
a solucdo em pH natural, exclui-se o uso de reagentes, diminuindo os custos de implementacao e
gerenciamento.

Sob a perspectiva de aplicagdao em escala real, as condi¢gdes operacionais selecionadas também
apresentam potencial de viabilidade técnica e economica. A utilizagdo da menor concentracdo de

H>0: (20 mg.L!) da menor concentracio de catalisador (0,4 g.L!) e do pH natural da solugio
contribuem para redugdo do consumo de reagentes, bem como minimiza etapas do tratamento.
Embora o emprego de radiagdo UV-C represente um custo associado ao consumo energético das
lampadas, o elevado desempenho do processo (com degradagdo da losartana em apenas 35 min),

tende a reduzir o tempo de operacdo e, consequentemente, a demanda energética do sistema,
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indicando potencial para futuras aplicacdes em escala ampliada. Finalizando esta etapa, seguiu-se

para o acompanhamento cinético de degradacao deste contaminante com base nas melhores condigdes

operacionais selecionadas. Os dados obtidos foram ajustados aos modelos cinéticos de BMG e LH,

estando os resultados observados apresentados na Figura 2.
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Figura 2 — Cinética de degradacgdo do farmaco losartana utilizando Fe3;04/ZnO com dados ajustados ao modelo proposto

por (a) Behnajady, Modirshahla e Ghanbary (BMG) e (b) Langmuir-Hinshelwood (LH).

Através da Figura 2, observa-se que a degradacdo se deu em dois estdgios: o primeiro

apresentando uma velocidade rapida nos primeiros 10 minutos, alcangando percentuais de 73%,

seguido por uma desaceleracao entre 10 e 20 min, até sua estabilizagdo, finalizando o tempo reacional

com percentual de degradacao abaixo do limite de deteccdo do método. Pela anélise das Figuras 2 (a)

e (b), que a performance cinética foi bem ajustada aos dois modelos. Para uma melhor visualizagao,

os parametros dos modelos cinéticos estdo expostos na Tabela 2.

Tabela 2 — Parametros dos modelos cinéticos propostos por Behnajady, Modirshahla e Ghanbary (BMG) e Langmuir-

Hinshelwood (LH) para o acompanhamento cinético da degradacdo do farmaco losartana.

Modelos cinéticos Parametro

1/m (min") 7,45+ 1,03
1/ b (adimensional) 0,76 £ 0,06

BMG S&’ 0,0037

R’ 0,971

kapp (min™) 0,6501

LH S&’ 0,453

R’ 0,978

Na Tabela 2 ¢ possivel notar para os dois modelos cinéticos, os valores de R? obtidos foram

superiores a 0,90. Esse coeficiente indica o grau de concordancia da reagdo com o modelo (Bahrudin,

2024). O modelo de LH apresentou valores superiores, no entanto, o modelo de BMG apresentou

valores de variancia inferiores. Isso indica que, apesar do bom R?, o comportamento cinético e a
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dispersdo dos residuos apresentam melhor aderéncia ao modelo de BMG. Na Figura 3 a seguir,
apresenta-se o cromatograma obtido permitindo uma melhor visualizagao da reducao da concentracao

de losartana ao longo do tempo de reacgao.

60000

Solugdo inicial
50000 Solugdo final
40000
30000
Z
20000
10000 \
|
A \/l/‘\/\\ A
P - T .
0 1 2 3 4 ) 6
Tempo (min)

Figura 3 — Cromatograma representativo da solucdo de losartana antes e apds o tratamento

A Figura 3 apresenta o cromatograma obtido por meio do monitoramento via CLAE. Nota-se
uma reducdo significativa da intensidade do pico, além disso, observa-se multiplos picos em tempos
de retencdo inferiores a 4 min, indicando a possivel formacao de subprodutos de transformacao.
Médice et al. (2024) investigaram a degradacdo da losartana em foto-Fenton homogéneo, utilizando
o peroximonossulfato ativado como agente oxidante. Apos 30 min de tratamento foi atingindo
percentuais de 64% e utilizando técnicas analiticas foram identificados nove subprodutos distintos.
Salazar et al. (2016) degradaram a losartana através da eletro-oxidagdo com eletrodo de diamante
dopado com boro. Os autores verificaram a formacao de 4 subprodutos de transformacao apds o
tratamento, além da detec¢do durante o tratamento de dcido oxamico ¢ acido oxalico, bem como, no

final do tratamento de 4cido succinico, formado apoés a clivagem oxidativa dos anéis benzénicos.

4 - CONCLUSAO

Diante do exposto, nota-se o bom desempenho do catalisador empregado para degradacao do
farmaco losartana. Os testes de degradacdo foram validados analiticamente, permitindo uma
confiabilidade dos resultados observados. O estudo univariado avaliou a influéncia dos parametros
como [H20:], [catalisador] e pH, obtendo as melhores condi¢des operacionais — 0,4 g.L! do
catalisador, 20 mg.L! de H,O, em pH natural da solugdo =5. Alcangou-se resultados de 100% de
degradacao. O estudo cinético indica que os dados se ajustaram preferencialmente ao modelo cinético
de BMG, caracterizando uma cinética de pseudo-primeira ordem. Além da elevada eficiéncia de

degradacdo, as condi¢des operacionais adotadas demonstram potencial para reduzir custos
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operacionais, refor¢ando a viabilidade técnica do processo e incentivando estudos futuros voltados a

avaliacdo econdmica em escala piloto e industrial.
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