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RESUMO

Os danos causados aos ecossistemas, a partir de microcontaminantes de diversas
origens, vém sendo melhor compreendido ao longo das ultimas décadas. A dificuldade
em reverter esses problemas ambientais levaram a comunidade cientifica & busca de
processos e solucdes tecnoldgicas, como a fotocatalise e outros processos oxidativos
avancados (POAs). Este trabalho tem por objetivo explorar catalisadores
ecologicamente amigaveis ao meio ambiente, possiveis de degradar os trés [3-
blogueadores mais abundantes em aguas (atenolol, metoprolol e propranolol), na
concentracdo de tracos. Os experimentos de degradacdo foram executados em
camara homemade, irradiando com luz UV-C. Os catalisadores foram sintetizados
explorando diferentes semicondutores e suportes porosos. Para avaliacdo da reacéo
de fotocatalise, a analise das aliquotas retiradas foi realizada por um método gradiente
em HPLC-UV, possivel de resolver simultaneamente os trés farmacos. Foram
testados 10 catalisadores, em que se observou a tendéncia a degradacdo do
propranolol e metoprolol, para um nimero maior de catalisadores quando comparado
ao atenolol. Para que as condicdes de degradacdo sejam otimizadas e melhor
avaliadas, € necessario reproduzir os experimentos explorando outras variaveis além
do tipo dos catalisadores.

Palavras-chave: beta-bloqueadores; processos oxidativos avancados (POAS);
fotocatalise; HPLC-UV.



ABSTRACT

The damages caused to ecosystems by microcontaminants from various sources have
been better understood in recent decades. The difficulty in reversing these
environmental problems has led the scientific community to seek processes and
technological solutions, such as photocatalysis and other advanced oxidative
processes (AOPs). The present work aims to explore environmentally friendly catalysts
that can degrade the three most abundant B-blockers in water (atenolol, metoprolol,
and propranolol) at trace concentrations. Degradation experiments were carried out in
a homemade chamber, irradiated with UV-C light. The catalysts were synthesized
exploring different semiconductors and porous supports. For the evaluation of
photocatalysis reaction, the samples were analyzed by a gradient method in HPLC-
UV, which is capable of simultaneously resolving the three drugs. Ten catalysts were
tested, and it was observed that they tended to degrade propranolol and metoprolol to
a greater extent than atenolol. To enhance and thoroughly assess the degradation
conditions, it is imperative to duplicate the experiments and investigate additional
variables alongside the catalysts.

Keywords: beta-blockers; advanced oxidative processes (AOPSs); photocatalysis;
HPLC-UV.
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1 INTRODUCAO

Os avancos tecnoldgicos proporcionam que a sociedade aumente a sua
expectativa de vida, no entanto, tais avangos trouxeram consigo o agravamento de
quadros de contaminacéo dos diversos compartimentos ambientais.

A baixa disponibilidade de agua potavel no mundo, bem como a sua qualidade,
sdo assuntos que nas Ultimas décadas receberam maior atencdo, tanto da
comunidade cientifica quanto das autoridades de diversos paises. Embora muitas
medidas importantes venham sendo adotadas mundialmente com o objetivo de sanar
essa problemética, ainda existem imensas lacunas na qualidade dos servicos
prestados.

O crescente desenvolvimento de pesquisas vem contribuindo para a deteccao
de novos contaminantes emergentes (CE) em matrizes como solo e &gua.
Frequentemente chamados de microcontaminantes, por estarem na concentracao de
Mg/L, consistem em grupo de compostos naturais ou sintéticos, encontrados em
amostras de aguas superficiais, lencdis freaticos, esgotos industriais e municipais, e
posteriormente, na agua potavel. Agrotdxicos, drogas ilicitas, surfactantes,
nanocompostos, farmacos, entre outros, sdo exemplos que se incluem nessa
classificacao.

Considerando o exposto, a presenca continua de B-bloqueadores em
ecossistemas aquaticos apresenta um desafio significativo a ser superado. Estudos
apontam que, mesmo em baixas concentracdes, a exposicao crénica a essa classe
de farmacos pode impactar de forma significativa a reproducdo, o tempo de
desenvolvimento, a sobrevivéncia e o tamanho de invertebrados, espécies de
plancton, peixes e microorganismos. Os 3-bloqueadores mais prevalentes e de maior
ocorréncia em ecossistemas aquaticos sdo o atenolol, metoprolol e propranolol, e,
embora ainda haja muitas incertezas e lacunas de conhecimento sobre o tema, 0s
resultados de pesquisas indicam a importancia de monitorar e reduzir as emissdes
destes compostos nos ambientes aquaticos.

Os processos quimicos convencionais, aplicados nas estagcfes de tratamento
de agua (ETAs), fornecem a populacdo agua potavel, porém a remocdo de
microcontaminantes varia consideravelmente. No mercado tecnoldgico existem
exemplos de depuracdo de microcontaminantes em agua: a) uso de carvao ativado
como adsorvente; b) emprego de separacédo por membranas. Porém esses métodos

nao sao totalmente eficazes para toda gama de CE. A adoc¢édo de sistemas
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complementares de tratamento, € uma alternativa muito estudada nas udltimas
décadas, e necessita de estudos constantes, visando a otimizacdo de processos para
torna-los economicamente viaveis.

Diante do exposto, pesquisas vém sendo desenvolvidas com o que chamamos
de POAs (Processos Oxidativos Avancados). Essas tecnologias, mesmo que ainda
onerosas, sao bastante promissoras na eliminacédo de farmacos. Os POAs podem ser
classificados de acordo com sua fase reativa, que pode ser heterogénea ou
homogénea, e ocorrerem na presenca, ou auséncia, de irradiacao

Contudo, os POAs ainda apresentam algumas desvantagens, como a
possibilidade de originar intermediarios ou produtos de transformacdo que sejam
ainda mais téxicos que os microcontaminantes parentais, além do custo elevado com
energia. Sendo assim, buscar novas metodologias para degradacao de farmacos em
baixas concentracdes faz-se necessario.

A fotocatélise heterogénea tém um merecido destague entre os POAs,
especialmente pelo uso de Dioxido de Titanio (TiO2) como catalisador, por sua
estabilidade, baixo-custo e fotoatividade e ao longo dos anos, cresceu o nimero de
pesquisas envolvendo esse processo como um tratamento final na depuracédo de
efluentes industriais e domeésticos.

No presente trabalho sera utilizada a fotocatélise, como alternativa para a
degradacdo de beta-bloqueadores, que sdo compostos bastante utilizados pela
populacdo e frequentemente encontrados no meio hidrico. Seré realizado um estudo
exploratdrio quanto a eficacia de diferentes catalisadores, potenciais para este tipo de

processo.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar estudo exploratorio para a degradacdo de trés beta-bloqueadores,
utilizando catalisadores a base de cério (Ce), niébio (Nb) e diéxido de titanio (TiO2),

como metais semicondutores, por fotocatalise.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Implementar metodologia analitica, por HPLC-UV, para a analise simultanea
dos beta-blogueadores atenolol, metoprolol e propranolol;

Selecionar diferentes catalisadores para serem empregados na degradacéo
dos beta-bloqueadores;

Avaliar a capacidade de degradacdo dos beta-bloqueadores, utilizando os

catalisadores selecionados.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 BETA-BLOQUEADORES

Os B-bloqueadores sdo uma classe de farmacos utilizados ha muitos anos por
sua ac¢ao anti-hipertensiva, agindo como bloqueadores adrenérgicos, seletivos ou néo,
dos receptores Bie B2 (RANG et al., 2016).

O sistema adrenérgico é responsavel pela liberacdo de adrenalina e, essa por
sua vez, interage com os receptores levando as atividades simpaticas, conhecida
como “luta ou fuga!”. Cada receptor B desempenha fungdes especificas e embora o
mecanismo de ac¢ao dos B-bloqueadores seja complexo, alguns efeitos estimam seu
funcionamento no organismo:

a) Nos receptores B1: agem majoritariamente no coracao, reduzindo a forca de
contracdo do miocardio e a frequéncia cardiaca, diminuindo o débito
cardiovascular;

b) Nos receptores B2: majoritariamente encontrados na musculatura lisa,
agindo nas ceélulas renais e diminuindo a secrecéo de renina, responsavel
pela resisténcia vascular e o aumento de vasodilatacdo de musculos

esqueléticos.

! Luta ou fuga: corpo distribui o sangue, irrigando grandes grupamentos musculares, levando
menos sangue a musculos menores e menos essenciais a este momento. Um exemplo disso
sdo as maos ficarem mais frias, enquanto o peito e a coxa ficam mais quentes.
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Na pratica clinica, os B-bloqueadores sdo substancias como atenolol,
bisoprolol, carvedilol, labetalol, metoprolol, nadolol, nebivolol, pindolol e propranolol
(Figura 1). Por suas funcdes terapéuticas o atenolol (ATL), propranolol (PRL) e
metoprolol (MTL), sdo amplamente utilizados no tratamento de pacientes hipertensos,
controle de arritmias e em pacientes no pré- e pés-operatorio (BOSCO et al., 2001;
BORTOLOTTO et al., 2009; RANG et al., 2016).

Trabalhos de monitoramento ja realizados no LQAA mostraram a presenca
constante destes farmacos em &guas de rio e afluentes que abastecem a regido
metropolitana de Porto Alegre (ARSAND et al., 2018). Considerados como essenciais,
sao distribuidos gratuitamente pelo SUS (BRASIL, 2022), fator que certamente implica
no numero de usuarios, colocando o ATL como um dos 20 principios ativos mais
utilizados no Brasil (BRASIL, 2021).

Figura 1 — Estruturas quimicas dos B-bloqueadores comumente utilizados.

H\/O\H/O o Hji/o
Y mNHz Y \©\/0ka

Atenolol Bisoprolol
@O/\/N
Carvedilol Labetalol O~ "NH,
OH
OH OH
H H
W/N\)\/O >(NJ\/O
\<j\/\o/
Metoprolol Nadolol
Nabivolol Pindolol \ NH
H OH
W/N\/IVO O
Propranolol

Fonte: O Autor.

A incidéncia desses farmacos no meio ambiente deve-se principalmente ao

lancamento de esgotos domésticos, tratados ou nao, nos corpos d’agua (MELO et
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al., 2009). o ATL, por exemplo, é absorvido pelo organismo e é eliminado pela urina.
ja o PRL e MTR sao absorvidos e metabolizados quase completamente até serem
eliminados pelas fezes e urina (BOSCO et al., 2001).

A baixa disponibilidade de &agua potavel no mundo, bem como a sua
gualidade, sdo assuntos que nas ultimas décadas receberam maior atencéo, tanto
da comunidade cientifica quanto das autoridades de diversos paises (UNICEF,
2019). Porém, a ocorréncia de farmacos no meio ambiente, ndo provém somente da
prescricdo médica ou veterinaria. a Figura 2, ilustra todas as possiveis fontes de
contaminacao destes farmacos. Expondo que ainda existam lacunas na qualidade

dos servicos prestados.

Figura 2 — Possiveis rotas para ocorréncia de farmacos no meio ambiente.

| Aplicagio I | Produgio
Medicina Medicina Aquicultura Industria
Veterindria Humana
¥ ¥
| Excreciio J
4 }
| Esterco I | Esgoto I— Sedimento
! '
[ Solo ‘ | FTE L Aterro Estagio de

J Sanitdrio tratamento

dec cfluentes
industriais

»y

7]

[ Agua de Subsolo |4->| Aguas Superficiais }4

Estagdo de Tratamento de Agua }—» Agua Potivel

Fonte: Bila et. Al; 2003.

Embora as concentragdes dos B-bloqueadores possam ser na ordem de ng/L
e Mg/L, estudos demonstram que a presenca crOnica e continua resulta
significativamente no desequilibrio de ecossistemas aquaticos (MELO et al., 2009;
ARMAN et al.,, 2021; STEFANAKIS, et al., 2020). impactando na mortalidade,

crescimento, reproducéo e desenvolvimento de invertebrados, algumas espécies de
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planctons e peixes (CLEUVERS, 2005; FERRARI et al., 2004; HERNANDO et al.,
2007).

Portanto, encontrar alternativas, que sejam capazes de degradar estes
compostos, em nivel de tracos, constitui-se um desafio (LIMA et al.,2017; BILA,; et al.,
2003; MELO et al., 2009) e que, ao mesmo tempo, atenda a crescente demanda das
geracOes futuras (CAVALCANTI, 2021; FERREIRA et. al., 2004).

3.2 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS (POAS)
Dentre os processos quimicos utilizados em sistemas de depuracdo ambiental,
0S que apresentam maior eficiéncia na degradacdo e menor geracdo de residuos

toxicos séo os chamados Processos Oxidativos Avancados (POAS).

Quadro 1 - Sistemas convencionais de Processos Oxidativos Avancados.

Processo Homogéneo Heterogéneo
Os/UV
. H202/UV - ~
Irradiacdo UV 03/H20./UV Fotocatalise Heterogénea

Foto-Fenton

Os/HO-
Sem irradiacéo 0O3/H202 Ozsl/catalisador
Reativo de Fenton

Fonte: Adaptacéo de Souza et. al., 2010.

Esses processos (Quadro 1) comumente valem-se da geracao do radical livre
hidroxila (HO-) a partir de oxidantes como O3z e H202, podendo ser mais efetiva se
combinada com irradiacao ultravioleta (UV) ou visivel, ou pela adi¢cdo de catalisadores
(ions metalicos, semicondutores) a solucdo (MELO, et al. 2009).

A hidroxila, por ser bastante oxidante, age como espécie ndo seletiva,
abstraindo o hidrogénio de moléculas organicas formando, na presenca de oxigénio,
o radical peroxido (Equacgéo 1 e 2). Subsequentemente, ocorrem reacdes em cadeia
gue formam sempre um radical intermediario mais oxidado e, apds sucessivas etapas,
levam a formagdo de sais organicos (mineralizagdo), dioxido de carbono e agua
(PIGNATELLO et al., 2006).

RH + HO+ — R+ + H20 [1]
Re + O2 — RO2¢ — (reacbes em cadeia) [2]
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3.2.1 Processos de degradacdo Homogénea

Os processos homogéneos sdo aqueles em que ha apenas uma fase reativa.
Destacam-se, como principais processos homogéneos para degradac¢éo de farmacos,
a foto-peroxidacdo e as reacdes de Fenton, na presenca ou ndo de irradiacgéo.
(KANAKARAJU; GLASS; OELGEMOLLER, 2018).

Sob a incidéncia de radiacdo UV, ocorre uma cisdo homolitica da molécula
peroxido (Equacdo 3). Em seguida, as reacdes sucedem-se como demonstrado
anteriormente pelas equacoes 1 e 2.

H202 + hv — 2 HO- [3]

Embora este processo tenha apresentado resultados bastante favoraveis na
degradacdo de antibiéticos (SHANKARAIAH et al.,, 2017; MONDAL et al., 2018),
também traz algumas problematicas quanto ao seu uso. A maioria das lampadas
utilizadas elevam demasiadamente o custo do processo, ou trabalham em um
comprimento de onda fora daquele onde a absortividade molar do peroxido é maxima
(220 nm).

Outro processo citado anteriormente, sdo as reacdes de Fenton.
Diferentemente da fotdlise, essa técnica independe de radiacédo, mas se utiliza de ions
de Ferro (II) em meio acido, como catalisador para promover o surgimento do radical

livre (HO¢), segundo a reagéo apresentada na Equacéo 4.

Fe?* + H202 — Fe®* + HO™ + HO- [4]

A importancia do pH nestas reacdes estd na permanéncia do ion Fe3* em
solucdo como um complexo metdlico; caso o pH da solucdo seja superior a 3, tal
condicao é suficiente para fazer com que o ion precipite na forma de um sal insoltvel.
Além disso, se a solucao for submetida a radiacdo UV-Vis, promovera um elétron para
que o ligante seja oxidado novamente, liberando mais radicais hidroxila (Equacéo 5).
O processo que envolve a incidéncia de radiacdo € chamado de Foto-Fenton
(PIGNATELLO et al., 2006).

Fe(OH)?* + hv — Fe?* + HO- [5]
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Por utilizar reagentes de baixo custo e ndo toxicos ao meio ambiente, esse
processo mostra-se muito mais interessante que a fotélise, por exemplo. Além de ter
apresentado um bom desempenho para degradacéo de farmacos como amoxicilina e
paracetamol (BAUTITZ; et al., 2006). Também se mostrou uma técnica versatil, pois
substituindo a radiacao solar pela UV, possibilita a degradac&o de outras classes de
farmacos (GONZALEZ et al., 2007; MELO et al., 2009).

Porém, ndo séo todos os farmacos que apresentam boas taxas de degradacao
frente a essas técnicas. Algumas substancias levariam muito tempo para alcangar
porcentagens de degradacdo suficientemente altas, tornando o processo mais
custoso e inviabilizando-o para aplicacdo industrial. Uma forma de contornar esse
problema seria a utilizagcdo de catalisadores capazes de reduzir o tempo reacional,
caracteristica presente em processos heterogéneos.

3.2.2 Processos de degradacéo por fotocatalise heterogénea

Diferentemente dos processos de depuragdo descritos anteriormente, 0s
processos heterogéneos utilizam-se de catalisadores sdlidos. Essa alteracdo permite
gue o catalisador possa ser removido facilmente da matriz a qual esta sendo aplicado,
possibilitando sua recuperacédo e diminuindo custos do tratamento (SHI et al, 2018).
Além disso, possibilita também uma flexibilidade maior quanto ao pH da solucéo
(CAVALCANTI, 2021).

A catalise heterogénea baseia-se na utilizacdo de um ion metalico
semicondutor que sera excitado pela incidéncia de raios UV (Figura 3). Apos
excitacdo, uma lacuna na banda de valéncia sera responsavel por oxidar as moléculas
de agua que se encontrarem adsorvidas no intersticio do semicondutor (MELO et al,.
2009).
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Figura 3 — Representacao esquematica da fotocatalise atuando no semicondutor fotocatalitico.
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Fonte: Adaptado de NOGUEIRA et al, 1998.

Como este processo depende da superficie disponivel para ocorrer a reacéo,
esses semicondutores sao previamente impregnados em um suporte, impedindo que
ele provoque uma turbidez da solucdo, o que dificultaria a penetracdo da radiacao
incidente (MANASSERO et al., 2017).

Os semicondutores comumente utilizados para esse processo sao o didxido de
titnio (TiO2) e o oxido de zinco (ZnO). Embora a catalise heterogénea tenha se
mostrado eficiente na mineralizacdo de medicamentos hormonais e antibiéticos com
a utlizacdo desses catalisadores (KANIOU et al., 2005; REYES et al., 2006;
ROUTLEDGE et al.,, 2000) é necessario otimizar esses processos, avaliando
diferentes radiacdes e tempos de exposicdo, variando pH do meio, buscando novos

catalisadores e explorando diferentes grupos de microcontaminantes.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS
4.1.1 Reagentes e solugdes

Os padrdes utilizados no preparo das solugdes estoque (250 mg/L) de atenolol
e propranolol, foram adquiridos da Sigma Aldrich®. A solugéo estoque de metoprolol

foi preparada a partir do farmaco tartarato de metoprolol, Seloken®. A agua ultrapura
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utilizada no preparo das solucdes e como fase moével (FMa), foi obtida do sistema de
purificacdo Milli-Q® EQ 7000 da Millipore Sigma®. Acetonitrila (ACN) de grau HPLC,
adquirida da Merck®, foi utilizada no preparo de diluente na solu¢do de tartarato de
metoprolol (70:30, H20:ACN) e como fase mével (FMs).

Para os ensaios de degradacao, foi preparada uma solucéo 1,0 mg/L a partir
da diluicdo dos padrdes de estoque. Foram utilizados 200 pL de cada solucdo estoque
e apods diluiu-se com agua ultrapura para o volume de 50 mL. A massa utilizada de
catalisador foi de 10 mg objetivando preparar a solu¢gao na concentracao de 0,2 g/L

de catalisador.

4.1.2 Catalisadores

Os catalisadores utilizados foram preparados no Laboratério de Reatividade e
Catalise da UFRGS (LRC-UFRGS) apresentam estruturas, semicondutores e origens
distintas. Na conducéo dos testes, foram testados 10 diferentes catalisadores, cujas
caracteristicas e nomenclatura utilizadas estdo apresentadas no Quadro 2 e descritas
de forma detalhada no Apéndice 1. A massa de catalisador utilizada foi fixada em 0,2
g para 1 L de solucéo.

Foram escolhidos devido as suas propriedades, caracteristicas, estruturas e
sua origem. Para melhor explanar os motivos que os trouxeram a ser alvo da pesquisa,

foram realizadas 3 classificacdes com relacdo ao semicondutor presente.
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Quadro 2 — Nomenclatura e caracteristicas dos catalisadores utilizados.

Identificagéo Metal Suporte/ estrutura
SiO2 5%Ce Cério (lll) 5%* silica / amorfa
MCM-22 5%Ce Cério (1) 5%* aluminosilicato / lamelar
MCM-22 10%Ce Cério (Ill) 10%* aluminosilicato / lamelar
ITQ-2 5%Ce Cério (1) 5%* aluminosilicato / estrutura
deslaminada
ITQ-2 10%Ce Cério (111) 10%* aluminisilicato / estrutura
deslaminada
Nb20s5.nH20 Oxido de niébio Sem suporte / estrutura
amorfa
Niobato Lamelar Oxido de niébio Sem suporte / estrutura
lamelar
Nanotubos de titanio Oxido de titanio Sem suporte / estrutura
tubular
CSX-15%Nb Oxido de Nidbio / Argila esmectita TOT** /
15%Nb* estrutura lamelar
K10 15%Nb Oxido de Nidbio / Argila esmectita TOT** acida
15%Nb* (K-10) / Deslaminada

* Porcentagem em massa. ** Unido de duas folhas tetraétricas (T) e uma Octaédrica (O).
Fonte: O autor

4.2 Métodos
4.2.1 Cromatografia a Liquido com detector de UV-Vis para determinacdo dos
beta-bloqueadores

O equipamento utilizado inclui um cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia
equipado com detector UV (High-performance liquid chromatography, HPLC-UV), uma
coluna Kinetex ® Phenyl-Hexyl (250 x 4,6 mm, 5um). As condigbes utilizadas para
analise consistiram em um gradiente de eluicdo, onde: 0-15 minutos, 75% FMs; 15-20
minutos, 75% FMs; 20-25 minutos, 15% FMs; 25-30 minutos, 15% FMs (Figura 4);
vazao de 1,0 mL/min, volume de inje¢do 20 pL. A temperatura da coluna foi mantida

a 25°C e o comprimento de onda de deteccéo utilizado foi 225 nm.
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Figura 4 — Gréfico da variacdo percentual da composicéo da fase mével, ao longo da analise
cromatogréfica.
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Fonte: O autor.

A curva analitica, para a quantificacdo dos compostos nas solucdes, foi definida
a partir da concentracao inicial (ponto maximo) dos compostos e mais 4 pontos de
menor concentracao.

4.2.2 EXPERIMENTO DE FOTOCATALISE

A metodologia aplicada para degradacéao foi adaptada de trabalhos anteriores
do LQAA (MACHADO et al., 2015). Para tanto, utilizando uma camera de
fotodegradacao “Home-made” (Figura 5). No interior da cadmara, um béquer de 250
mL sob um agitador magnético foi utilizado como reator para as degradacdes. Para
irradiar a amostra, foram fixadas 3 lampadas germicidas (OSRAM 8W) emitindo
apenas na regidao UV-C (maximo de emissdao em 254 nm). A temperatura e o pH das
solucBes foram medidos antes e apos 0s experimentos utilizando termémetro digital e
pHmetro (DIGIMED), respectivamente.

A retirada das aliquotas foi feita utilizando uma mangueira de silicone para que
nao houvesse necessidade de abrir a cAmera durante o andamento do experimento.
Uma extremidade da mangueira foi conectada a uma seringa de 5 mL com luer locker
e a outra, adaptada a uma pipeta pasteur mantida ao fundo do reator. Todas as
aliquotas foram filtradas diretamente para os vials utilizando filtros para seringa de

membrana PVDF com porosidade de 0,22 ym.



Figura 5 — Fotografia do reator “homemade” utilizado como camara de degradacao.
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Fonte: O autor.
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Para avaliar se houve a degradacdo dos farmacos, foram retiradas cinco

aliquotas de 1,0 mL cada. A primeira aliguota, sendo somente a solu¢do padrao

contendo os trés compostos, sem adicdo do catalisador. Duas aliquotas apds

passados 30 e 60 minutos de agitacdo com as lampadas desligadas, a fim de avaliar

a diminuicdo das concentracbes em razdo da adsorcdo aos catalisadores. Ap6s 60

minutos de agitacdo sem incidéncia da radiacdo UV, as lampadas foram ligadas. Na

sequéncia, ap6s 30 e 60 minutos de exposi¢ao, duas aliquotas foram retiradas (Figura

6). A medida em que foram filtradas, os vials foram sendo armazenadas em geladeira

para que os possiveis processos de degradacdes fossem interrompidos nos intervalos

pré-estabelecidos.

Figura 6 - Tempos utilizados para retirada das aliquotas.
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Fonte: O autor.



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 - Analise dos beta-bloqueadores por HPLC-UV
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Para estabelecer as melhores condicbes de analise, foram avaliados os

métodos propostos na literatura, utilizando HPLC-UV. A Tabela 3 apresenta algumas

das condicdes cromatograficas exploradas pelo autor.

Tabela 1 - Metodologias de HPLC utilizadas para a otimizacdo das condi¢gGes de analise.

Coluna analitica Fase movel Fluxo Vol. Injecao Temp. A
(Composicdo, v/iv) (mL/min) (uL) forno (°C) (nm)
T T 1
Nova-Pak C18 H20 : ACN 0,5 10 35 225
(150 x 4,6 mm, 5 uym) (50 : 50) 0,8 20 275
(70 : 30) 330
T T 1
Pursuit 3 C18 H20 : ACN 0,5 20 25 225
(150 x 2,0 mm, 3 ym) (70: 30) 0,8 254
T T 1
Pursuit 3 C18 H20 : ACN (gradiente) 0,5 20 25 225
(150 x 2,0 mm, 3 uym) 0,0-12 min: (95 :5)
12-14 min: (5 : 95)
14-16 min (5 : 95)
16-20 min (95 : 5)
T T 1
Phenyl-Hexyl H20 : ACN (gradiente) 1,0 20 25 225

(250 x 4,6 mm, 5 ym) 0,0-15 min: (85 : 15)
15-20 min: (25 : 75)
20-25 min: (25 : 75)

25-30 min: (85 : 15)

Fonte: O autor.

Como os B-blogueadores apresentam bandas de absorcdo em comprimento de

onda proximos, este ndo foi um fator significativo na sensibilidade dos sinais analiticos

observados nos cromatogramas (Figura 7). Portanto a definicdo do comprimento de

onda de trabalho do detector foi estabelecida a partir da avaliacdo de interferentes

presentes nos catalisadores. De um modo geral, nos tempos de retencéo dos analitos,

nao apareceram picos oriundos dos catalisadores que pudessem interferir na

quantificacdo dos compostos.
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Figura 7 - Espectro eletrdnico UV-Vis dos B-bloqueadores.
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Legenda: Atenolol (ATL), Propranolol (PRL) e Metoprolol (MTL).
Fonte: Adaptado de MORANTE-ZARCERO et. al., 2012.

Os testes apresentados na tabela 3, foram desenvolvidos e ajustados seguindo
a sequéncia em que se listou. E, apos explorar essas alternativas, concluiu-se que as

melhores condicbes para a analise simultanea dos trés B-bloqueadores foi:

Coluna: Phenyl-Hexyl (250 x 4,6 mm, 5 pym)

Gradiente da fase movel: (ACN/agua) 0-15 min: 15:85, v/v; 15-20 min: 75:25, v/v; 20-
25 min: 15:85, v/v; 25-30 min: 15:85, v/v.

Fluxo da fase movel: 1,0 ml min;

Volume de injecao: 20 uL

Temperatura do forno da coluna: 25 °C

Comprimento de onda de trabalho do detector: 225 nm.

ApoOs estabelecidas as condigcbes cromatograficas, foram analisadas as
solugdes da curva analitica, na concentragdo de 0,75 a 7,5 mg/L.

Observou-se que a medida que a concentragdo aumentava, 0s picos passavam
a ter cauda frontal e o tempo de retencdo apresentou deslocamento de mais de 10%
(Figura 8 e Tabela 2), principalmente para metoprolol e propranolol. Devido a isso, foi
necessario diminuir as concentragfes da curva analitica e reduzir a concentracdo de

trabalho utilizada nos ensaios de fotocatalise, para evitar erros maiores na
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determinacdo da area dos picos, devido a cauda frontal. O limite maximo da curva

analitica e das solucdes de trabalho, foram estabelecidos em 1,0 mg/L.

Figura 8 - Sobreposi¢cédo dos cromatogramas da curva analitica.
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Tabela 2 — Dados de tempo de retencdo e de area dos picos cromatograficos das solugfes padrdo na

faixa de concentragéo de 0,75 a 7,5 mg/L.

Atenolol Metoprolol Propanolol
tR drea tR drea tR area
4 42 1,02
0,75mg/L | 3,727 0,36 6,213 0420 | g1g0 | -20235
0,362 0,424 1,0331
1 7 27
1,0 mg/L 3,713 0,518 6,160 0,59 8,290 0527
0,561 0,628 0,556
2,5 mg/L 3,587 1,502 5,973 1,741 8,160 1476
1,537 1,792 1,547
3,273 3,677 3,124
5,0 mg/L 3,467 5,700 8,000 ———
3,262 3,741 3,149
4,946 5,581 5,108
7,5 mg/L 3,387 5,600 7,870 ———
4,995 5,288 5,299

tR: Tempo de retencdo, em minutos.

Fonte: o autor

5.2 Degradacéo das solugdes contendo 3-bloqueadores
5.2.1 Experimento de fotdlise
Os ensaios de fotdlise foram realizados com lampada de UV, na faixa de 200 a

280nm, para avaliar a influéncia apenas da radiacédo na degradacdo dos compostos.
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Figura 9 — Area de pico cromatogréafico dos B-bloqueadores em func¢éo do tempo de irradiacéo.
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Fonte: O autor.

A Figura 9 apresenta a variacao de area do atenolol, metoprolol e propranolol
em funcdo do tempo de exposicdo a radiacdo. Verificou-se que ndo houve variacdo
nas areas, 0 que é indicativo de que por acdo apenas da radiagdo, ndo ocorreu a
degradacdo destes compostos, até o tempo maximo de irradiacdo avaliado (60

minutos).
5.2.2 Experimento de fotocatalise com catalisadores de cério
Na Figura 10 sdo apresentados os resultados das variacfes das areas dos

picos cromatograficos de cada composto, em funcdo do processo de fotocatélise
avaliado (considerando tempo de adsorgéo e tempo de irradiagéo).



Figura 10 — Variacdes de area em funcao do tempo de adsorcao e de fotocatalise utilizando catalisadores impregnados com cério.
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Legenda: Azul: atenolol (ATL); laranja: propranolol (PRL); cinza: metoprolol (MTL).

Fonte: Autor.
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Os dados da Figura 10 foram reorganizados para cada composto com 0s
diferentes catalisadores. As Figuras 11, 12 e 13 apresentam os resultados para o
atenolol, metoprolol e propranolol, respetivamente.

Ao comparar as tendéncias de degradacao do farmaco atenolol, percebeu-se
gue 0 mesmo se mostrou resistente ao método proposto de degradacao. Dentre os
10 catalisadores explorados, apenas trés deles tendem a sua degradacao, sendo dois
deles impregnados com 5% de cério: MCM-22 5%Ce e silica 5%Ce, e 0 outro sendo
apenas Nb20s, sem suporte.

Esperava-se que os resultados com relacéo a Silica 5%Ce seriam promissores
por apresentar maior intensidade que os demais catalisadores. Entretanto, os
resultados com MCM-22 5%Ce surpreenderam pelo fato de que seu espectro na
Espectroscopia de Refletancia Difusa (DRS) se assemelhasse ao ITQ-2 5%Ce, ja que
ambos apresentam a mesma proporcéao de Ce, porém seus resultados de degradacao
divergiram.

Os resultados para o metoprolol pareceram ser mais promissores: apenas
quatro catalisadores ndo tenderam a sua degradacéo. Os catalisadores oriundos da
calcinacdo da casca de arroz apresentaram o pior desempenho, destacando-se
novamente aqueles com 10% de cério impregnado. Comparando os catalisadores de
Nb, apenas o niobato lamelar ndo apresentou tendéncia a diminuicdo das areas de
picos cromatogréficos.

Os dados da Figura 16 convergem em resultado ao comparar com o metoprolol.
Novamente os catalisadores que apresentam maior porcentagem de ceério e o niobato
lamelar ndo tenderam a diminuir a concentracdo com o0 passar do tempo sob
exposicao UV-C.

Compilando o desempenho das reacdes de fotocatalise, foi possivel observar
gue estas foram mais adequadas para degradar B-blogueadores do que a simples
fotdlise desses farmacos. Isso pode ser um indicio de que a degradacdo destes
farmacos pode ser dada de forma indireta, pela adsor¢cdo de moléculas de agua na
superficie do catalisador e geracao radicais livres hidroxila, os quais séo responsaveis

por degradar os farmacos.
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Figura 11 — Degradacé&o do atenolol com os diferentes catalisadores.
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Figura 12 — Degradacéo do metoprolol com os diferentes catalisadores.
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Figura 13 — Degradacéo do propranolol com os diferentes catalisadores.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas atuais sobre fotocatalise buscam dopar ou suportar
semicondutores de Nb, Ti e Ce, a fim de diminuir a energia de ativacdo dos
catalisadores, apontada na literatura como valores entre 400 nm a 200 nm (BORUAH
et al., 2019; DING et al., 2006; SUIB, 2013; YAMASHITA et al., 1999). Sendo assim,
esperava-se encontrar degradacao, ainda que baixa, para todos os catalisadores
testados.

Além da energia para ativar os catalisadores, o pH, a concentracdo dos
farmacos e dos catalisadores, a intensidade da radiacdo incidente na amostra e a
forma como radiacdo incide, também sdo fatores de relevancia para fotocatélise.
Sendo assim, ainda existem muitas variaveis que devem ser estudadas para melhor
adequacao do método, além da avaliacdo de outros catalisadores.

Uma das adequacdes que deverdo ser feitas ao método € trabalhar com uma
concentracédo mais alta de atenolol, enquanto metoprolol e propranolol devem manter-
se a 1,0 mg/L, isso deve ser um fator que impediu a visualizagdo de degradacao desse
farmaco, uma vez que a sua area fora mais facil de ser definida com concentracdes
superiores a 5,0 mg/L.

Os catalisadores que apresentaram reducdo da area cromatografica superior a
10% (para ao menos um analito) foram considerados como promissores para a
degradacéo dos beta-blogueadores, nas condi¢des testadas; sendo eles: nanotubos,
Nb20s, CSX-15%Nb, K10-15%Nb, MCM-22 5%Ce e ITQ-2 5%Ce. Demais tendéncias
a degradacdo foram consideradas como variacfes aceitaveis dentro do método,
embora ndo tenha sido realizado nenhum teste em replicata para validar essa

informagao.
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APENDICE A - Descrigdo dos catalisadores

Descricdo detalhada dos catalisadores fornecidos pelo LRC-UFRGS e

utilizados no trabalho. O quadro abaixo reapresenta os catalisadores anteriormente

descritos.

Quadro 4 — Resumo dos catalisadores.

Identificacdo

Descricao

Referéncias

SiO2 5%Ce Zedlita sintetizada a partir de casca de arroz calcinada. (SCHWANKE et al.,
Impregnada com solucdo de Ce(NO3z).6H2:0 2022)
MCM-22 Zedlita sintetizada a partir de casca de arroz calcinada. (SCHWANKE et al.,
5%Ce ApOs a organizacéo da estrutura em lamelas, foi 2022)
impregnada com Cério.
MCM-22 Zedlita sintetizada a partir de casca de arroz calcinada. (SCHWANKE et al.,
10%Ce Apés a organizagdo da estrutura em lamelas, foi 2022)
impregnada com Cério.
ITQ-2 5%Ce Zedlita sintetizada a partir de casca de arroz calcinada. (SCHWANKE et al.,

ApOs organizacgdo lamelar, passou por mais uma etapa
onde sofreu delaminacéo e em seguida, impregnou-se
Cério.

2022)

ITQ-2 10%Ce

Zedlita sintetizada a partir de casca de arroz calcinada.
ApOs organizagdo lamelar, passou por mais uma etapa
onde sofreu delaminacéo e em seguida, impregnou-se

(SCHWANKE et al.,
2022)

Cério.
Nb20s.nH20 | Amostra de estrutura amorfa fornecida pela CBMM (Araxa, (NAKAJIMA et al.,
MG) ja conhecida por seu potencial catalitico. 2011) (SU et al., 2021)
Niobato Sintetizado por meio do método ceramico. (DU et al., 2004)
lamelar

Nanotubos de
titanio

Sintetizado através do método hidrotérmico

(SCHWANKE et al.,
2023)
(ZHANG et al., 2015)

CSX-15%Nb

Material suportado em argila porosa de elevada area
especifica contendo Nb20s impregnado de forma dispersa
em sua superficie

(NICOLA et al., 2020)

K10 15%Nb

Sintetizado a partir de K-10 (Sigma Aldrich). Possui sitios
acidos ativos, poros maiores e interlamelares. Contém
Nb2Os impregnado e distribuido de forma homogénea na
superficie.

(KOMADEL, 2016)
(NICOLA et al., 2020)

Fonte: Autor.
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Catalisadores impregnados com cério (lll e IV)

Foram oriundos de residuos agroindustriais, casca de arroz, posteriormente
calcinada. A impregnacdo de cério, tanto na silica amorfa quanto nas estruturas
lamelares e deslaminadas, fizeram com que esses materiais tivessem 0 maximo de

absorbancia em 298 nm (Figura 14).

Figura 14 - Espectro de refletancia difusa dos catalisadores impregnados com cério.

Cegos/R

Ceg os/R-HMCM-22
Ceg 4/R-HMCM-22
Cegos/R-HITQ-2
Ce, /R-HITQ-2

10 4 Ce"

200 300 400 500 600 700 800
Wavelenght (nm)

Fonte: Schwanke et. al., 2022.

Todos os materiais apresentaram atividade catalitica, porém nenhum deles foi
anteriormente avaliado com relacdo a degradacao de farmacos, apenas na conversao
total de benzeno (SCHWANKE et. al., 2022), sendo que, para o caso do benzeno, a
maior degradacéo foi observada nos catalisadores de estrutura lamelar.

Catalisadores de Niobio

O Brasil detém 82% do mercado mundial de nidbio e 98% das reservas em
operacao concentram-se em nosso pais, além de ser abundante em todo planeta
(VASCONCELOS et al., 2019).

O pentoxido de niébio (Ni2Os) é um oOxido ndo-toxico, eco-friendly que
apresenta forte poder oxidativo, e vem sendo utilizado como base para fotocatalise de
contaminantes organicos, seja na sua forma pura, em diferentes estruturas, de forma
dopada, ou, como no caso dos catalisadores K-10-15%Nb e CSX-15%Nb, suportado
em alguma superficie porosa (Su et. al., 2021).

O suporte utilizado para esses dois catalisadores citados acima sdo uma classe

versatil de argilas com estrutura TOT (formada pela unido de duas folhas tetraédricas
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(T) de silicio e uma folha octaédrica (O) de aluminio), denominadas de esmectitas.
Pelo fato das estruturas lamelares terem carga negativa, cations metalicos fazem a
compensacao de carga, neutralizando a estrutura (NICOLA et. al.,, 2020).

Quando esses céations de compensac¢éo sao substituidos por cétions maiores,
por exemplo, surfactantes de cadeia longa, obtém-se um material hibrido orgéanico-
inorganico intercalado como demonstrado na Figura 15. Esse material pode ser
utilizado para producéo de argilas pilarizadas. Apdés um processo de calcinacao, ha
liberacdo do sistema poroso e formam-se pilares estaveis de silica que mantém as
lamelas TOT afastadas. O resultado sdo materiais de elevada area superficial,

podendo ser impregnado com semicondutores (NICOLA et. al., 2020).

Figura 15 - Estrutura das argilas esmectitas naturais sddicas, expandidas com surfactantes, e

pilarizadas e incorporadas com nidbio, respetivamente.

* CSNa*

Fonte: Adaptada de NICOLA et. al. (2020) por SCHWANKE, A. J.

Se os cations trocaveis das argilas forem parcialmente substituidos por prétons,
forma-se um material com mais poros, com sitios acidos ativos de porosidade
interlamelar em decorréncia da deslaminacao parcial do material. Ele pode ser obtido
comercialmente, como o K-10, pela Sigma Aldrich®. Estes catalisadores, possuem
absortividade na regido do ultravioleta, como mostrado na Figura 16. Sendo
adequados para a utilizacdo no projeto, uma vez que a radiacdo incidida fora a UV-C
(~254nm).
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Figura 16 - Espectros de refletancia difusa dos catalisadores de Nb.

Nb,O5 k10-15%Nb

FR)
FIR)

N -

T T T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 100 200 300 400 500 600 700 800
Wavelenght (nm) Wavelenght (nm)

CXD-15%Nb

100 200 300 400 500 600 700 800
Wavelenght (nm)

Fonte: Agilent 5000 Varian Cary 500.

Nanotubos de titanio

O dioxido de titanio (TiO2) ja € conhecido e amplamente pesquisado para a
realizacdo da fotocatalise de microcontaminantes em decorréncia de sua elevada
estabilidade, poder oxidativo e custo/beneficio. Essas estruturas de TiO2 apresentam
grande superficie de contato, melhorando significativamente a atividade catalitica nos
atomos presentes na superficie. Além disso, estruturas como 0s nanotubos, permitem
o confinamento quantico de moléculas. Por ser um Oxido poroso, permite que muitas
moléculas participem do equilibrio existente entre adsorcdo-dessorcdo, etapa
importante para formagéo de ions hidroxila no processo de fotocatalise heterogénea.
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