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RESUMO

O presente estudo avaliou a remocéo do farmaco Diclofenaco de Sédio (DCF) da &gua por meio do processo
de adsorcédo por filtracdo direta com Carvao Ativado Granular (CAG) de diferentes granulometrias. Foram
testados carvBes produzidos do epicarpo de coco babacu e de osso animal bovino. A identificagdo das
concentragdes residuais do farmaco foi realizada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC-CLAE).
Verificou-se que os carvdes de menor granulometria apresentaram remocdes de até 99,98% (como o de origem
animal), possivelmente pelo fato de maior area superficial. Esses resultados, possivelmente, evidenciam as
diferentes caracteristicas fisico-quimicas dos carvdes, ja que 0s vegetais possuem maior volume de poros, area
superficial e alto teores de carbono. Assim, o estudo se tornou promissor para remocdo do DCF em
laboratério, podendo trazer resultados eficientes em aplicagdes em escala real como em Estacdes de
Tratamento de Agua (ETA) e Esgoto (ETE).

PALAVRAS-CHAVE: Corpos hidricos, Diclofenaco, Adsorcéo.

INTRODUCAO

A 4gua é um dos compostos essenciais a vida e para ser consumida pelo ser humano ela ndo pode estar
contaminada por substancias toxicas ou patégenas (PERIN et al., 2013). Entre essas substancias estdo os
farmacos de diversas classes, como: analgésicos, antibidticos, reguladores lipidicos, anti-inflamatério,
hormonios sintéticos ou naturais, produtos de limpeza e higiene pessoal (AQUINO et al., 2014).

Os farmacos, apesar da sua funcao terapéutica, apresentam caracteristicas quimicas de compostos persistentes e
de baixa biodegradabilidade (MARQUES et al., 2009). Eles podem condicionar consequéncias adversas aos
organismos aquaticos ou terrestres, em qualquer nivel de hierarquia biol6gica, tais como, célula, 6rgéos,
organismo, populagdo e ecossistema (BORGES, 2010). Segundo Homem (2011), alguns antibidticos podem
afetar o desenvolvimento de espécies aquaticas, na replicagdo de cloroplastos, na via metabolica e biossintese
de &cidos. Gyllenhammar (2008) acrescenta que farmacos em contato com peixes e anfibios, podem causar
interferéncias na sintese de esteroides, maturacdo de células e feminizacdo de espécies, por meio do sistema
enddcrino. Com base nisso, e associado a constantemente presenca desses compostos no meio ambiente, existe
a necessidade de estudos utilizando técnicas eficientes para identificacdo e remocao desses compostos.

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), como afirma Silva et al. (2014), constituem um dos tipos de
farmacos mais utilizados e difundidos no mundo, com propriedades analgésica e antipirética, além da anti-
inflamatdria. Ternes (1998), ainda acrescenta que os AINE vem sendo detectados em efluentes hospitalares,
Estacdes de Tratamento de Esgotos (ETES), aguas superficiais (rios, lagos e oceanos), além do solo, e que
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ainda demonstram persisténcia e toxicidade. O diclofenaco (DCF) é um AINE, derivado do acido fenillacético,
0 acetatode 3 - (2,6 dicloronilino) fenil, € encontrado nas formas de diclofenaco de sédio e diclofenaco de
potassio, sendo sua acao pela inibicdo da ciclooxigenase, que produz enzimas causadoras da inflamacéo, dor de
cabeca e febre (MINETTO, 2009; BARROS 2014).

Segundo Hofmann (2007) e Minetto (2009), este farmaco pode induzir efeitos adversos em vertebrados
terrestres e peixes, causando mortalidade e inibicdo de crescimento, além de potencial de bioacumulagdo em
teias alimentares. Minetto (2009), ainda afirma que o mesmo pode ser eliminado em 65% pela urina e 35% pela
bile podendo contaminar os ambientes aquaticos. Alanis (2009) e Gonzales (2013), concluiram que existe
toxicidade do diclofenaco sobre espécies bioindicadoras de poluicdo ambiental. Caracteristicas de
ecotoxicidade, aliado a sua presenga em corpos hidricos e efluentes, mesmo ap6s tratamentos convencionais,
justificam a importancia do presente estudo na remocao desse contaminante em amostras de agua.

As EstacBes de Tratamentos de Aguas (ETASs) sdo unidades fundamentais que buscam garantir a qualidade da
agua de acordo com seu uso, em que a tecnologia mais utilizada faz a combinacao de processos de coagulagéo,
floculagdo, decantagdo e filtracéo, sistema chamado Ciclo Completo (FONTANA, 2005). Porém, como afirma
Borges (2010) e Rodrigues (2011), os farmacos séo resistentes a esse tipo de tratamento. Além disso, Ternes
(1998), afirma que as Estacfes de Tratamento de Esgotos (ETEs), ndo possuem eficiéncia suficiente para
remogdo dos farmacos, sendo os corpos hidricos seu destino final. Rodrigues (2011), acrescenta que 0S
farmacos residuais sdo encontrados em ambientes aquaticos, como &guas superficiais, aguas subterraneas e
mananciais em faixas de concentracfes de pg/L e ng.L-o0 que pode dificultar a sua remocéo.

Os principais métodos para remogéo de farmacos associados ao tratamento realizados em ETAs e ETES, sdo 0s
Processos Oxidativos Avancados (POA) e de filtracdo por membranas, como utilizado por Minetto (2009) e
Horfmann et al. (2007), na remocao do diclofenaco, e por Carvalho et al. (2014) para remog¢ao de Amoxicilina.
No entanto, essas técnicas podem estar associadas a geracdo de subprodutos (POA) ou ser de alto custo
(filtracdo por membranas). O uso de Carvdo Ativado, granular ou em pd, é um dos métodos mais utilizados
para remocdo de compostos organicos e inorganicos, inclusive os farmacos, além de serem de baixo custo e
eficientes. O carvdo em p6 é utilizado em suspensdo na agua bruta, e o granulado em colunas de filtracao
(TAMBOSI, 2008; PERES, 2011; RIGOBELO, 2012). Desse modo, esse estudo de adsorcdo com carvao
ativado demonstra ser uma técnica promissora, eficiente e de baixo custo para remogao de diversos farmacos,
inclusive o diclofenaco de sodio.

A escolha do Diclofenaco de Sédio (DCF) para o estudo, deve-se ao fato de ser um dos anti-inflamatérios mais
utilizados no mundo, e pelo seu potencial em causar efeitos adversos em diferentes microrganismos, fauna
aquatica e a salde humana. Além disso, foi detectada a sua presenca nos corpos hidricos, mesmo apds 0s
tratamentos convencionais de agua e esgoto, demonstrando a impossibilidade de remocdo desse farmaco
através de tratamentos convencionais. Dessa forma, pela necessidade de técnicas eficientes e de baixo custo
como alternativa para remocao desse farmaco, o presente estudo teve por objetivo avaliar a remocéao do anti-
inflamatério Diclofenaco de Sodio (DCF) em solugdes aquosas com o uso de carvao ativado granular (CAG).

MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados entre os meses de Janeiro a Maio de 2018. As determinacGes analiticas do
Farmaco foram realizadas no Laboratério de Pesquisas em Quimica (LAPEQ) da Universidade Federal do
Tocantins (UFT) e os ensaios de adsor¢do com Carvao Ativado foram conduzidos em Jarteste no Laboratério
de Saneamento Ambiental da Faculdade Catdlica do Tocantins (FACTO).

Foi utilizado o farmaco diclofenaco de sddio com 99,99% de pureza, cujas caracteristicas estdo descritas na
Tabela 01.
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Tabela 01: Caracteristicas do diclofenaco de sodio.

Descricéo P6 cristalino branco e ligeiramente hidroscépico

Teor (base anidra) 100,78%

Solubilidade Ligeiramente em agua, facilmente em metanol, 96% em etanol

e pouco solivel em acetona

Substéncia relacionadas Impurezas abaixo do limite a ser considerados

Solventes residuais Né&o detectavel

Densidade aparente 0,56 g/ml
Fonte: Laboratério de Controle de qualidade SM EMPREENDIMENTOS FARMACEUTICOS,
Campinas —SP.

Como solido adsorvente foram utilizados: o carvao ativado comercial granular (CAG1) e (CAG2) produzidos a
partir do epicarpo do coco Babacu, fornecidos pela Tobasa Bioindustrial de Babagu Ltda; e o carvdo ativado
granular de origem bovina (CAG3), conhecido como Negro Animal, fornecido pela Bonechar Carvdo Ativado
do Brasil Ltda, conforme Tabela 02.

Tabela 02: Granulometria dos carv@es granulares
Tipo Milimetro MESH

CAG1 1182236 08x16

CAG2 0,25a0,60 30x60

CAG3 0,55a0,70 20x50

Fonte: Tobasa Bioindustrial de Babacu Ltda e Bonechar Carvdo Ativado do Brasil Ltda.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
PREPARO DA SOLUCAO DE DICLOFENACO

Para os ensaios realizados, utilizou-se a concentragdo de 25 mg.L-1 de diclofenaco de sédio. Essa concentragéo
foi definida baseada nos estudos recentes de remocdo, determinagdo no ambiente e efeitos agudos em
microrganismos (SUCHARA, 2007; MINETTO, 2009; RODRIGUES, 2011; RIGOBELO, 2012), além de ser
uma concentracéo de possivel deteccdo nos procedimentos de cromatografia. Para a obtencdo da concentragdo
foi preparada uma solugdo estoque de 200ml de diclofenaco a 1g.L-1 e, em seguida, diluida em um recipiente
contendo 39,8 L de agua ultrapura e agitada, obtendo-se uma concentracéo final de 25mg.L-1 em 40 litros.

ENSAIOS EM JARTESTE

Para a determinacdo do potencial de adsor¢cdo do carvdo ativado granular, foram realizados ensaios de
adsor¢do com a coluna de filtracdo e com papel filtro (0,45 mm) no equipamento jarteste.

Os ensaios de adsorcdo em leito fixo utilizando o carvdo ativado granular (CAG1, CAG2 e CAG3) foram
realizados em triplicata, de acordo com os métodos de filtracdo em escala laboratorial estabelecidos por Di
Bernardo e Dantas (2005). A coluna de filtragao direta descendente & composta de material acrilico de 2 cm de
didmetro e camada de filtracdo de 15 cm acopladas ao jarteste, com o caudal de alimentacdo da solucéo de
diclofenaco de sodio efetuado a partir de gotejamento através dos jarros. A vazdo de filtracdo foi na ordem de
20mL/min, correspondendo a uma taxa de filtracdo de, aproximadamente, 100m3/m?d, que possui eficiéncia na
filtracdo de micro poluentes (Di BERNADO & DANTAS, 2005). Foram coletadas aliquotas apds 20 minutos
da passagem da &gua em contato da dgua com o filtro (Di BERNADO & DANTAS, 2005).

ANALISE POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (HPLC/CLAE)

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC/CLAE) foi realizada no Cromatégrafo Liquido Agilent
1260 infinity 11, Detector UV 1260, DAD, injetor automatico e integrador OpenLAB. A separacdo do farmaco
foi desenvolvida por método de eluigdo isocrética, utilizando-se uma coluna Zorbax Elipse Plus-C18 4-Pack
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(4.6x12.5 mm) preenchida com material semelhante a coluna principal. O método cromatografico foi
desenvolvido segundo metodologia validada por Silva (2015), para determinacdo do diclofenaco em agua. As
amostras foram coletadas com seringas de 3 ml e filtradas com unidades hidrofilicas (PVDF) para
cromatografia com poro de 0,2 pm.

PREPARACAO DA FASE MOVEL

A fase movel foi preparada utilizando agua mili-Q e Acetonitrila (proporcdo 40:60, v/v) acidificada em &cido
acético (0,1%). As especificacdes da fase movel e do método cromatografico estdo indicadas na Tabela 03.

Tabela 03: Condigdes cromatogréaficas na determinacgéo do diclofenaco de sddio

Composicao da fase maével Agua milli-Q / Acetonitrila (40:60 v/v) +
acido acético 0,1 %

Caudal (Vazao da fase mdvel) 1 mL.min

Comprimento de onda 297 nm

Tempo de corrida 10 min

Temperatura 25°C

Tempo de retencéo 8,35 min

Volume de injecéo 20 pl

Coluna Cromatogréfica Zorbax Elipse Plus-C18 4-Pack (4.6x12.5
mm)

Cromatografo Cromatdgrafo Liquido | HPLC | Agilent
1260 infinity 11

Detector DAD | UV

Fonte: Otimizacdo a partir do trabalho de Silva (2015).

AVALIACAO DA REMOGAO DO DICLOFENACO (DCF)

As determinages das aliquotas de agua, ap6s filtragdo em CAG1, CAG2 e CAG3, foram realizadas no HPLC.
Os valores obtidos por meio da leitura foram convertidos, segundo curvas de calibragdo, com adaptacfes da
metodologia de Silva (2015). Com a aplicacdo de testes de validacdo do método cromatografico, obteve-se a
linearidade, a uma faixa de concentragdo de 0,1 mg.L-t a 15 mg.L-%, com coeficiente de determinagdo de
R2=0,999 e limite de deteccdo de 0,06 mg.L-1. Amostras de agua ultrapura, contaminadas com 25 mg.L-!
diclofenaco de sddio, foram utilizadas como branco ou padrao nas andlise.

ANALISE ESTATISTICA

Apobs a execucdo das analises quantitativas de remogao do farmaco pelas técnicas avaliadas (adsorgédo em
carvdo granular), foram realizadas comparagdes estatisticas quanto ao potencial de remocdo. Os dados dos
residuais de remocdo foram testados quanto a normalidade (Shapiro-Wilk) e homogeneidade (Levene). Foi
constatado que os dados ndo cumpriam os pré-requisitos para um teste paramétrico. Diante do exposto, foi
realizado o teste de Kruskal-Wallis para os grupos de carvdo granulado (diferentes granulometrias), por se
comportarem como amostras independentes. O teste a posteriori utilizado foi o de Bonferroni. Para as analises
utilizou-se o software SPSS ESTATISC versdo 20. Os dados foram apresentados com as médias e desvio
padrdo.

RESULTADOS

Com o objetivo de quantificar o DCF foi desenvolvida uma curva de calibracdo no HPLC, seguindo adaptac6es
da metodologia cromatogréafica de Silva (2015). Foi realizada a curva de calibragdo para o carvao granulado
(Y =7.91119x + 0,486064), com cinco pontos de calibracdo (0,1 mg.L-%, 1mg.L-%, 2mg.L-%, 3mg.L-t, 4mg.L-!
e 5mg.L-1), com um coeficiente de determinacéo de R2=0,998.

A Figura 01 refere-se ao branco (ou padrao) utilizado nos célculos da capacidade e percentuais de remocao do
DCF nos diferentes tipos de carvao ativado. Como € possivel observar, o tempo de retencdo ocorreu em torno
de 8,35 min de corrida do HPLC. Pode-se observar que o padrdo de DCF antes da remocdo comportou-se
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como esperado, com amplitude bem definida e amostra sem residuos, ja que foi utilizada agua ultrapura padréo
milli-Q.
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Figura 01: Exemplo de cromatograma padrao de 4gua contaminada com diclofenaco antes da
remocao.

Na Tabela 04 estdo elencados os residuais e percentuais médios de remocéo das triplicatas dos tipos de carvéo
ativado granular. Foram registrados altos percentuais de remogao do farmaco com a utilizacéo dos trés tipos de
carvdo granular, todos acima de 99%. E oportuno ressaltar que a utilizagio da concentracdo de 25 mg.L-1
possibilitou a comparagdo entre os diferentes carvdes utilizados, ja que uma menor concentragdo poderia
apresentar-se abaixo do limite de detec¢do do método cromatografico ap6s o processo de adsorcao.

Tabela 04: Estatistica Descritiva da remocéo do diclofenaco com os carvdes ativados granulares.

Tipo de Residual Desvio Remogéo Desvio
Carvéo (mg.L ) padrao (%) padrao
CAG1 2,27 0,65 99,91 0,02
CAG2 1,03 0,027 99,96 0,001
CAG3 1,07 0,049 99,98 0,0008

Fonte: Autor, (2018).

Os residuais de remocéo dos CAG1, CAG2 e CAG3 foram diferentes (P = 0,04). Observou-se diferencas entre
0s CAG1-CAG2 (H= 2; P=0,014) e semelhangas entre os carvdes CAG2-CAG3 (H= -1; P=0,221) e CAG3-
CAG1 (H= 1,225; P= 0,221). Com relacdo ao carvdo de osso animal (CAG3), foi apresentado remocéo
semelhante as duas granulometrias do carvdo de coco babacu (CAG1 e CAG2), mas com percentual maior, em
torno de 99,98 + 0,0008%. No entanto, apesar da remogdo ser superior 0s percentuais de remocdes dos trés
tipos de carvao granulados foram proximos.

DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Lima (2014) e Thurow (2015), afirmam que a capacidade de adsorcdo do adsorvato pode aumentar com a
diminuicdo da granulometria, j& que a granulometria menor aumenta a area superficial e quantidade de sitios
ativos. Com base nisso, possivelmente, o fator granulometria foi o responsével pela influéncia nas diferencas de
remocao entre 0s CAG1 e CAG2, ja que sdo produzidos da mesma matéria prima, que é o coco babacu. Essa
diferenca entre as granulometrias analisadas e o percentual de remogdo do DCF se da pelos diferentes tipos de
contato entre o farmaco e a area do grdo do carvédo, que nos testes com o CAG2 indica maior contato entre o
DCF e a superficie do carvdo, do que o CAGL. Souza et al. (2019), realizou ensaios utilizando 0os mesmos
carvdes de coco babagu testados no presente estudo, mas para remocdo da amoxicilina, e obteve maior
remocao com o carvao de menor granulometria, com valores de 85% (granulometria de 1,8 a 2,36 mm) e 100%
(granulometria de 0,25 a 0,60 mm).

Vérios estudos apresentaram eficiéncia na remocéo do diclofenaco de sédio através do uso do carvéo ativado
granular. Realizando comparac6es das remog¢des dos carvdes utilizados no presente estudo com os encontrados
na literatura, constatou-se que os de menor granulometria resultaram em maiores percentuais de remocéo.
Como apresentado por Silva (2015), utilizando a serragem da madeira tratada em meio acido como adsorvente,
com granulometria de 0,149 a 0,250mm, demonstrou uma remog¢do de até 86% de diclofenaco sodico,
Rigobelo (2012), encontrou remocdo de até 99,7% com CAG de coco babacu e granulometrias de 0,30 a
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0,60mm. Carvdes de maiores granulometrias, apresentaram menores remogdes do diclofenaco de sodio, em
comparagdo com CAG1, CAG2 e CAG3. Os resultados de Lopes (2016), demonstraram remoc¢édo de 82% com
carvdo vegetal comercial NORIT GAC, granulometria de 0,425 a 1,7mm, e Lima (2014), obteve remocdo com
carvdo mineral (87,95%) e da casca de coco de dendé (77,21%), com granulometrias de 0,59 a 2,38mm.

Nesse sentido, os experimentos conduzidos no presente estudo sobre a remoc¢do do diclofenaco de sodio
utilizando diferentes tipos de carvdo ativado granular demonstrou que todos os CAG testados apresentaram
capacidade de remocéo acima de 99%, apesar das diferencas encontradas entres os CAG1 e CAG2. O carvéo
de osso animal proporcionou maior remogdo, com 99,98%. Dos carv@es de coco babacu, 0 CAG2, que possui
menor granulometria, apresentou a maior remogdo. Nesse sentido, o resultado encontrado é coerente com o
diversos estudos, onde os carvbes com granulometria menor apresentaram maiores percentuais de remogéo.

Com base nos resultados do presente estudo, é importante observar que os carvdes ativados granulados
possuem capacidade de remocdo do diclofenaco de sodio. Os carvdes testados revelaram-se promissores na
remocao do farmaco estudado, o que, possivelmente, torna a adicdo desses eficientes adsorventes estratégica
nos tratamentos convencionais de Agua e esgoto, pois sdo capazes de complementar os tratamentos
convencionais. Entretanto, novas pesquisas devem ser realizadas com a finalidade de aprofundar essas
avaliacOes, ja que o farmaco utilizado nesse estudo pode ocasionar impactos ambientais significativos, seja na
fauna e flora aquatica, ou até mesmo para a salide humana.

CONCLUSAO

» O processo de adsor¢do com o carvao ativado granular revelou ter relagdo com a granulometria do
adsorvente.

» O carvao ativado granular demonstrou ser eficiente para a remogéo do diclofenaco de sédio.

» O carvao ativado granular de osso animal proporcionou maior percentual de remo¢do, com 99,98%.

» Os carvbes ativados produzidos a partir do epicarpo do coco babagu e de origem animal bovina
apresentam caracteristicas adsorventes para o diclofenaco sédico e, portanto, poderiam ser utilizados
como alternativa para o carvdo ativado utilizado em Estacdes de Tratamento de Agua (ETA’S) e
EstacOes de Tratamento de Esgoto (ETE’s).
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