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RESUMO

A lvermectina (IVM) é um medicamento altamente eficaz, relativamente de baixo custo, que é
amplamente utilizado na medicina veterinaria e humana. A presenca desse farmaco, e outros,
em matrizes aquaticas, tem causado grande preocupacado atualmente, visto que apresentam um
grande potencial para causar efeitos adversos em animais e humanos. Dessa forma, se faz
necessario a aplicacdo de métodos eficientes para remocao desse tipo de poluente em solugédo
aquosa. Os Processos Oxidativos Avancados (POAs) vem sendo bastante utilizados na
degradacéo desses compostos. Diante disso, 0 presente trabalho objetiva analisar a degradacéo
de Ivermectina por meio do processo H202/UV. O fotorreator utilizado foi construido a partir
de um reservatorio de aluminio com capacidade para 1L de solucdo, contendo chicanas para a
sua homogeneizacdo equipado, com 1 lampada germicida de 95W, que emite radiacdo em
comprimento de onda, Amax = 254 nm e uma bomba para recirculagéo. Foi desenvolvida uma
validacao para o método analitico de quantificacdo da ivermectina, empregando a técnica de
espectrofotometria-UV. A linearidade, limites analiticos, precisdo e parametros de precisao
foram avaliados de acordo com as diretrizes recomendadas pela ANVISA e pelo INMETRO.
O método analitico mostrou linearidade na gama de 5 - 50mg.L-1 e Rz = 0,998. O limite de
quantificacdo foi de 10,95 mg.L e o limite de deteccéo igual a 3,61 mg.L ™. Para a preciséo foi
verificada uma percentagem média de recuperacdo igual a 102,48% e um coeficiente de
variacdo inferior a 5%. A repetibilidade e a precisdo intermédia mostraram um coeficiente de
variacdo inferior a 5% e ndo houve diferenca significativa entre as medias das concentragdes
de ivermectina analisadas. A partir da analise do planejamento experimental feito foi visto que
0 tempo de reacéo, a concentragdo de H.O e a interagdo do pH-concentragdo de H.O» foram
as variaveis que mais influenciaram no processo de degradacao, para nivel de 95% de confianca.
A melhor condigéo resultou em uma concentragéo de 150mg.L* de H20,, pH 9 e 180 minutos
de reacdo, degradando mais que 80% da ivermectina presente na solugdo, obtendo uma
concentragdo final de 3,7mg.L . Foi possivel identificar uma modificacdo na estrutura da
molécula, de acordo com os espectros de absorcao, evidenciando a degradacao da ivermectina.
O método analitico proposto é suficientemente exato, preciso, reprodutivel e sensivel na
determinacéo e quantificacdo da ivermectina em solucdo aquosa. O fotorreator construido se
mostrou eficiente e ainda de baixo custo. Em condicdes alcalinas e em baixas concentracdes de

oxidante foi obtido uma remocéo de 81% para 180 minutos de reacao.



Palavras-chave: ivermectina; processo oxidativo avangado; H.O»/UV; Validagdo método
analitico; Espectrofotometria-UV.



ABSTRACT

Ivermectin (IVM) is a drug highly effective, relatively low-cost that is widely used in veterinary
and human medicine. The presence of this drug, and others, in aguatic matrices has caused great
concern today, since they have a great potential to cause adverse effects in animals and humans.
Therefore, the application of efficient methods to remove this type of pollutant in aqueous
solution is necessary. The Advanced Oxidative Processes (AOPs) have been widely used in the
degradation of these compounds. Therefore, the present work aims to analyze the degradation
of Ivermectin through the H2O2/UV process. The photoreactor used was built from an aluminum
reservoir with capacity for 1L of solution, containing whips for its homogenization equipped
with 1 germicid lamp of 95W, which emits radiation at wavelength of Amax = 254 nm, and a
pump for recirculation. A validation of the analytical method was developed for the
quantification of ivermectin, using the spectrophotometry-UV technique. Linearity, analytical
limits, precision and accuracy parameters were evaluated according to ANVISA and
INMETRO recommended guidelines. The method showed linearity in the range of 5 - 50 mg.L
L and R2 = 0.998. The limit of quantification was 10.95 mg.L™* and the limit of detection equal
to 3.61 mg.L . For precision, an average percentage recovery equal to 102.48% and a
coefficient of variation of less than 5% was verified. The repeatability and intermediate
precision showed a coefficient of variation less than 5% and there was no significant difference
between the average of the ivermectin concentrations analyzed.From the experimental planning
analysis made, it was seen that reaction time, H202 concentration and pH-concentration H.0>
interaction were the variables that most influenced the degradation process, to 95% confidence
level. The best condition resulted in a concentration of 150 mg.L? H.0,, pH 9 and 180 minutes
of reaction, degrading more than 80% of ivermectin present in the solution, obtaining a final
concentration of 3.7 mg.L L. It was possible to identify a modification in the molecule structure,
according to the absorption spectra, evidencing the degradation of ivermectin. The proposed
analytical method is sufficiently accurate, precise, reproducible and sensitive in the
determination and quantification of ivermectin in aqueous solution. The built photoreactor
showed to be efficient and and low cost. In alkaline conditions and at low oxidant

concentrations a removal of 81% was obtained for 180 minutes of reaction.

Keywords: ivermectin; advanced oxidative process; H202/UV; analytical method validation;
spectrophotometry-UV.
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1 INTRODUCAO

Foi em Estocolmo, em 1972, na conferéncia das NagOes Unidas sobre o
desenvolvimento e meio ambiente humano, que a comunidade cientifica discutiu sobre as
preocupacdes referentes aos problemas ambientais, tratando sobre o esgotamento dos recursos
naturais. Esse cenario esta diretamente ligado ao acelerado crescimento populacional e
consequentemente a expansao da industria, que busca atender as demandas dessa sociedade,
garantido sua qualidade de vida (PINO, 2005; FIOREZE; DOS SANTOS;
SCHMACHTENBERG, 2014).

A &gua é um recurso natural e finito que vem sendo exposto a diversos contaminantes
promovidos por atividades antropicas. Nos ultimos anos aumentaram as preocupacgdes com a
presenca de compostos farmacéuticos em ambientes aquaticos, que mesmo em concentracdes
baixas, podem se apresentar como substancias potencialmente prejudiciais para 0 meio
ambiente e para a saude humana.

A lvermectina é um farmaco bastante utilizada no tratamento contra parasitoses e tem
sua aplicacédo tanto em medicamentos de uso humano quanto veterinario. A ivermectina é mais
amplamente utilizado na medicina veterinéria, atuando contra endo e ectoparasitas quando
administrada baixas doses do farmaco, além de apresentar um baixo custo de consumo. Em
2020, durante a pandemia e COVID-19, o uso da ivermectina foi potencializada apos ter sido
proposto como potencial agente antiviral, jJuntamente com outros medicamentos, e testado para
o tratamento de COVID-19. Mesmo sem comprovacao de eficacia no tratamento da doenca,
houve um aumento em mais de 800% nas vendas de ivermectina neste ano, de acordo com Melo
et al (2021).

Os produtos farmacéuticos sdo produzidos com uma alta estabilidade para atender a um
proposito terapéutico e por isso sdo bastante persistentes. Apos metabolizados pelo organismo,
os farmacos séo excretados e introduzidos ao meio ambiente, contaminando o solo e as &guas.
Essa contaminacgdo também pode ser ocasionada pelo descarte incorreto de residuos produzidos
pelas industrias farmacéuticas, residuos hospitalares e domiciliares. A ivermectina, assim como
os demais farmacos, apresentam uma baixa remocdo em solu¢do aquosa quando submetida a
processos convencionais de tratamento, uma vez que em Estacdes de Tratamento é ainda
possivel a constatacdo do composto na &gua ao final do seu tratamento.

Nesse contexto, os Processos Oxidativos Avancados (POAS) surgem como uma

alternativa eficiente na degradacao desse tipo de contaminante, de maneira a formar produtos
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que ndo apresentam efeitos adversos ao meio ambiente, como gas Carbbnico (CO.) e agua
(H20). Os POAs tém se destacado como um método eficaz na degradacéo de farmacos em agua,
mesmo quando em pequenas concentracdes (NASCIMENTO et al., 2017). Se baseiam na
geracdo de radicais hidroxilas (OH") que apresentam um potencial de oxidacdo superior ao
Perdxido de Hidrogénio (H20:) e o Cloro (Cl2), além de apresentarem uma elevada reatividade
e baixa seletividade, quando comparados com outros oxidantes usados na industria.
(ANDREOZZI et al, 1999).

Para uma melhor degradacdo do composto, se faz necessario observar alguns parametros
operacionais (pH, concentracdo de oxidante, concentracdo inicial do farmaco, intensidade de
radiacdo, tempo de fotoreacdo, entre outros) juntamente com uma configuracdo adequada do
fotorreator. O desenvolvimento de fotorreatores de baixo custo e facil manuseio propicia a
utilizacdo viavel em massa deste tipo de tecnologia na remocao de farmacos.

Dentre os diversos POAs existentes, tém-se a fotdlise do Peroxido de Hidrogénio,
H>0./UV, bastante utilizado e eficiente na remocao de diversos contaminantes presentes em
agua e efluentes. Até o momento, pouquissimos trabalhos foram realizados utilizando o
processo H>O./UV na degradagdo da ivermectina, verificando a importancia de desenvolver

mais estudos na area.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a degradacdo da lvermectina por meio do processo oxidativo avancado
homogéneo, utilizando a fotdlise do Peréxido de Hidrogénio por radiacdo ultravioleta
(H202/UV).

2.2 Objetivos especificos

i.  Realizar a validacdo do método analitico para determinacédo e quantificacdo da
ivermectina em solucdo aquosa utilizando-se a técnica de espectrofotometria na
regido do UV,

ii.  Verificar o desempenho do fotorreator de chicanas com radiagdo UV artificial
na degradacdo de ivermectina através do processo H202/UV;
iii.  Avaliar a influencia dos parametros: tempo de reacdo; concentracao do oxidante

e pH do meio, através do planejamento experimental do tipo fatorial 23.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Os farmacos e 0 meio ambiente

Os farmacos consistem de substancias quimicas que incluem compostos bioativos para
fins medicinais em humanos, animais e plantas. Esses compostos quimicos, podendo ser
inorgénicos ou organicos, apresentam moderada solubilidade em &gua e bastante facilidade de
dissolver-se em lipidios (lipofilicidade). Os farmacos sdo caracterizados por apresentarem
resisténcia a biotransformacéo e, dessa maneira, podem ser eliminados do organismo, apés o
metabolismo, de forma ainda ativa (IKEHATA; NAGHASHKAR; EL-DIN, 2006; LIMA et al,
2017)

N&o é de hoje que temos conhecimento da grande importancia dos farmacos para a
sociedade, uma vez que garantem uma melhoria da qualidade de vida e diversos beneficios a
salde humana. Uma grande quantidade de compostos farmacéuticos € consumida anualmente
no mundo todo, tais como analgésicos, antibidticos, antidepressivos, antiparasitarios, entre
outros. Entretanto, o aumento da demanda de farmacos e a facilidade de acesso a alguns
medicamentos vem apresentando graves problemas ao meio ambiente e a saude publica, no que
diz respeito ao seu elevado volume descartado e sua permanéncia no ambiente por longos
periodos, ja que sdo produzidos com uma estabilidade suficientemente alta. E isso ocorre,
principalmente, porque tanto o ser humano quanto os animais ndo absorvem completamente
esses compostos, sendo os residuos excretados nos esgotos domésticos e resistentes aos
processos convencionais de tratamento de aguas, tornando esse efluente uma fonte de
contaminacéo de seus corpos receptores (DE SOUZA; FALQUETO, 2015; NASCIMENTO et
al., 2017; BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018).

A industria de farmacos veterinarios é responsavel pela salude e produtividade de
diversos rebanhos no mundo inteiro, de forma a garantir a seguranca e a abundancia do alimento
que produzem em larga escala (OMOTE; SLUSZZ, 2013). Porém, a constante aplicacdo de
carrapaticidas, antibidticos/antimicrobianos e antiparasitarios em animais vem aumentado a
introducdo desses micros contaminantes em matrizes ambientais atraves da eliminacdo desses
produtos do organismo. Vale destacar que o Brasil € o segundo maior produtor mundial de
carne bovina liderando nas exportacGes, e 0 quarto maior produtor mundial e exportador de
carne suina, tornando bastante elevado o consumo de farmacos veterinarios neste setor
(MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO, 2018). De acordo
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com suas propriedades fisico-quimicas, ainda podem trazer riscos relacionados a existéncia de
residuos nos alimentos com valores superiores aos limites maximos de residuos permitidos
(LMR), ocasionando uma ameaca a saude dos consumidores de produtos que sdo derivados
desses animais (RATH; MARTINEZ-MEJIA; SCHRODER, 2015).

No Brasil existem dois programas de fiscalizacdo que objetiva controlar o uso de
farmacos veterinarios, sdo eles: o Plano de Controle de Residuos e Contaminantes (PNCRC),
coordenado pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA, que é aplicado
as carnes, leite, mel, ovos e pescados; e o Programa de Andlise de Residuos de Medicamentos
Veterinarios (PAMvet), este coordenado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA, que é aplicado ao leite em pd e pasteurizado (TARTARINE et al, 2018).

Os compostos farmacos sdo comumente denominados como contaminantes emergentes,
termo utilizado para qualquer produto quimico ou qualquer micro-organismo que nao sdo
monitorados no meio ambiente e logo associados a inexisténcia de uma legislacdo pertinente.
Contudo, esses compostos apresentam um grande potencial para causar efeitos adversos ao
ecossistema, os quais sdo conferidos a exposicdo dessas substancias em concentracdes baixas
(ng.L':; pg.L) e, consequentemente, havendo a necessidade de uma analise mais complexa
para avaliar o risco nos corpos hidricos (Da SILVA et al (2011; MONTAGNER; VIDAL,
ACAYABA, 2017; TARTARINE et al, 2018).

Quando absorvidos, metabolizados e excretados pelos organismos, os farmacos ndo sdo
completamente degradados e logo atingem o meio aquatico através de possiveis rotas. A
introducao de farmacos em corpos d’agua sao, principalmente, provenientes das Estacoes de
Tratamento de Esgoto (ETEs), onde em diversos estudos tem-se verificado frequentemente a
presenca destes, na forma de tragos, em aguas naturais (BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI
2018; ESCHER et al, 2019). Em estudo realizado por Lapworth et al (2012) e Chaturvedi et al
(2021), e apontado que o esterco utilizado como fertilizantes, os quais contém os farmacos
administrados em animais, torna- se uma rota de acesso aos ambientes aquéaticos, contaminando
ndo sé o solo bem como fontes de aguas subterraneas. A Fig.1 traz um esquema das principais

fontes e possiveis rotas desses compostos farmacoldgicos.
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Figura 1: Fontes e possiveis rotas de farmacos no meio ambiente.
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Fonte: BILA E DEZOTTI, 2003.

Mesmo apds o tratamento da agua nas ETAs, ainda é possivel encontrar esses compostos
farmacéuticos em aguas tratadas, que podem vir a ser utilizadas para o abastecimento publico.
Em estudo, Lima et al (2017) observaram que a concentracdo de compostos detectados na dgua
tratada apresenta a mesma ordem de grandeza daquelas encontradas em afluentes de Estacao
de Tratamento de Agua (ETA), evidenciando a ineficacia dos processos convencionais na
remocdo desse tipo de micro contaminante.

No que diz respeito aos valores maximos permissiveis (VMP) de compostos farmacos
presentes na dgua de consumo, a Portaria GM/MS de n° 888/2021 do Ministério da Salde
(BRASIL, 2021), o qual dispde sobre o controle e vigilancia da qualidade da &gua para consumo
humano e seu padrdo de potabilidade, ndo contempla essas substancias, com excecdo dos
agrotoxicos. Isso é justificado pela auséncia de dados de toxicidade, que por sua vez €
consequéncia da insuficiéncia de estudos e métodos analiticos para deteccdo e quantificacéo
dessas concentracdes-limites (LIMA et al, 2017).

A preocupacdo no meio cientifico quanto ao elevado crescimento do consumo de
farmacos e, consequentemente, um aumento do descarte dos mesmos em matrizes ambientais,
vem impulsionando diversos estudos concernentes a presenga desses compostos farmacéuticos
em diversas matrizes aquosas. No Brasil, pesquisas tem mostrado a ocorréncia das mais

variadas classes de compostos farmacéuticos inseridos em matrizes aquosas do pais, destacando
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a regido Sudeste como a mais numerosa em termos de estudos realizados sobre o tema referente.
Isso diz muito sobre a contaminacdo de corpos hidricos estd diretamente ligada ao aumento
populacional e o elevado indice de industrializacdo (LIMA et al, 2017; MONTAGNER,;
VIDAL; ACAYABA, 2017).

O ndmero de substancias farmacéuticas (humanas e veterinarias) ja detectados em
matrizes aquosas no mundo todo, foi estudado por Beek et al (2016), onde encontraram 631
dessas substancias no ambiente e residuos de 16 farmacos nas aguas superficiais, subterraneas
e agua potavel. Observa-se que ja foram detectados de 31 a 100 compostos farmacos no
territorio brasileiro, conforme pode ser observado na Fig. 2.

Figura 2: Numero de Farmacos detectados em aguas superficiais, subterraneas e nas aguas de
consumo humano.
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Fonte: BEEK et al, 2016.

3.2 lvermectina

O grupo das Avermectinas, descoberta em 1975, é produzido por meio da fermentacao
do fungo Streptomyces avemitilis, o qual é produzido naturalmente no solo, e constituido pela
Ivermectina, Abamectina, Doramectina, Eprinomectina e Selamectina. Esses produtos sdo
amplamente utilizados na medicina veterinaria por suas propriedades antiparasitarias. Essas
substancias apresentam uma elevada eficacia e custos relativamente baixos, o que explica seu
elevado uso, principalmente, por produtores de carne (ELGART; MEINKING, 2003; COSTA,;
NETTO, 2012; TARTARINE et al, 2018).

A lvermectina € composta de duas moléculas ativas, a Bla (5-O-dimetil-22,23-di-

hidroavermectina Ala), sendo cerca de 80%, com formula molecular C4gH74014 € a B1b (5-O-
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dimetil-25-(1-metilpropil)-22,23-di-hidro-25-(1-metil-etil) avermectina Ala), sendo 20%, e
com formula molecular C47H72014, Fig. 1. Este composto se apresenta na forma de um po
branco-amarelado, com baixa solubilidade em agua e soltvel em metanol, etanol, acetona,
cloroférmio e dimetilformamida (DEVELOUX, 2004).

Figura 3: Estruturas quimicas da lvermectina.
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Fonte: COSTA e NETTO, 2012.

A ivermectina é bastante utilizada pela maioria dos produtores de carne por causa de
sua consideravel eficacia no controle de parasitas internos e externos. Em 2000, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) confirmou o impacto da ivermectina sobre produtos de origem
animal, uma vez que é possivel encontrar residuos da substancia em produtos e subprodutos
tratados, e sobre 0 meio ambiente, que se da através da excrecdo da substancia, principalmente,
nas fezes e urina, onde a maior parte da dose administrada é eliminada inalterada (sofre pouco
metabolismo). Essa substancia possui caracteristicas lipofilicas, e por causa disso tende a se
acumular principalmente no tecido adiposo, no figado, e em menor quantidade, no tecido
cerebral (CANGA, 2009; MANUEL et al, 2011).
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Os autores Tarterine et al (2018) analisaram a quantidade presente de ivermectina em
amostras de tecido hepatico bovino em um frigorifico no estado de Minas Gerais. Sabendo-se
que o limite maximo de residuo (LMR) permitido é de 100 pg.kg™* para uma Gnica amostra, foi
considerado o LMR permitido de 33,33ug.kg™ (100/3 = 33,33) para os pools contendo trés
amostragens. J4 para aqueles com cinco amostras analisadas, o LMR permitido ¢ 20pg.kg™
(100/5 = 20). Verificou-se que, aproximadamente, entre 18% - 26% dos lotes analisados
apresentaram concentracdes de ivermectina acima do LMR permitido, com valores entre 72,72
ug.kgt a 67,29 pg.kg™.

Estudos de toxicidade mostraram 0s riscos de algumas espécies de organismos do solo
e organismos aquaticos quando expostos a ivermectina, porém ainda se faz necessario mais
estudos abrangentes de toxicidade usando outros compostos da familia das avermectinas em
espécies-alvo (KROGH et al, 2008; MANUEL et al, 2011; BAI, OGBOURNE, 2016;
BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018).

3.2.1 Técnicas para determinacao de ivermectina

Diversas técnicas de determinacdo de ivermectina vem sendo estudadas em tecidos
bioldgicos (alimentos, figados, plasma, entre outros) e solos, porém ainda existe uma caréncia
de métodos analiticos aplicados a matrizes ambientais aquosas (KROGH et al, 2008). Diante
disso, o desenvolvimento de mais pesquisas é necessario a fim de determinar o composto
ivermectina em aguas e que seja eficiente no monitoramento desses microcontaminantes nesse
tipo de compartimento.

Em um método analitico desenvolvido por Krogh et al (2008), buscou-se determinar e
quantificar sete compostos do grupo avermectinas (abamectina, doramectina, ivermectina,
benzoato de emamectina, eprinomectina, moxidectina e selamectina) em amostras de aguas
superficiais, em sedimentos e no solo. As amostras de aguas superficiais foram coletadas no
Rio Reno, na cidade de Koblenz — Alemanha. Para a extragdo do soluto foi utilizado o método
de extracdo em fase solida (SPE). Os compostos foram medidos através da cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa (HPLC-MS). Foi obtido uma
recuperacdo de 38% de ivermectina para a amostra de agua do Reno, com um limite de
quantificacdo (LOQ) de 13,6 ng.L™.

Rath et al (2015) avaliaram a degradacdo fotocatalitica da ivermectina em solucédo
aquosa. A solucdo contendo ivermectina & uma concentragdo de 500 pg.L™?, apds tratamento

para remocdo de uma parte do fotocatalisador, foi submetida a uma concentracdo utilizando
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extracdo em fase sélida (SPE) e quantificado através da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC). A recuperagéo variou entre 80% a 98% para amostras contendo 25 a 500 pg.L™.

Ja os autores, Madhan, Kavitha e Lakshmi (2018), desenvolveram um estudo fazendo
uso da técnica de calibracdo multivariada para quantificacdo de ivermectina em formulacéo
farmacéutica utilizando o método de espectrofotometria. Foi obtido um Amax de 245 nm,
empregando o etanol como o solvente.

Em estudo, Chomwal e Goyal (2013), com o objetivo de desenvolver solugdes simples,
sensiveis, rapidas e precisas, estimaram de maneira simultanea a ivermectina e o albendazol em
formulag&o farmacéutica através do metodo de espectrofotometria, obtendo-se um Amax de 314,4
nm gquando empregado o metanol como o solvente.

Como visto, as técnicas analiticas mais empregadas na determinacéo e quantificacdo da
ivermectina em solucdo aquosa é a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), que pode
vir acoplada a um detector de espectrometria de massa (HPLC-MS), e a espectrofotometria UV-
Vis, porém, para essa Ultima tecnologia ainda existe poucos artigos na literatura que a aplicam,
apesar dessa técnica ser de baixo custo, rapida, de facil manuseio e elevada confiabilidade dos
resultados, quando comparada com a HPLC (MADHAN; KAVITHA; LAKSHMI, 2018).

3.2.2 Validagdo método analitico

A validacdo analitica consiste na avaliacdo de um método, através de ensaios
laboratoriais, que possa garantir que os requisitos especificados para uma determinada
finalidade sejam atendidas, como definido pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
ANVISA (2017) e o Instituo Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia - INMETRO
(2022). Dessa forma, a validagdo de um método analitico busca garantir que os dados obtidos
em analises demonstrem confiabilidade, qualidade e seja reprodutivel.

A linearidade diz respeito a habilidade de um método analitico em produzir respostas
analiticas diretamente proporcionais a concentragdo de um analito na amostra, para um dado
intervalo estabelecido (Figura 4). Essa relacdo foi descrita por Lambert-Beer, o qual observaram
gue a absorbancia é diretamente proporcional a concentracdo da espécie absorvente, conforme
a equacdo 1, de forma que a transmitancia T é a fracdo (%) da radiacdo incidente transmitida
pela solucdo e a absorbancia A esté relacionada com a transmitancia de forma logaritmica.
Dessa forma, empregando uma serie de solugdes do analito, a partir de concentracdes ja

conhecidas, é possivel obter uma equacdo linear por regressdo ou uma curva padrdo de
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calibracdo, de absorbancia versus concentracdo da espécie absorvente (SKOOG et al, 2015;
ANVISA, 2017; MANTELE; DINIZ, 2017; INMETRO, 2020).

Figura 4: Feixe de radiacédo sofrendo reducédo de poténcia quando esta passa por uma solucéo
absorvente de espessura b e de determinada concentracao c.
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Fonte: SKOOG et al, 2015.
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Onde:

A = absorbancia;

Po = Poténcia do feixe de radiacéo inicial;

P = Poténcia do feixe de radiacao final;

e = absortividade molar (L.mols.cm™) — constante de proporcionalidade;
b = caminho 6ptico (cm);

¢ = Concentragéo da espécie absorvente (mols.L™).

O limite de detec¢éo (LD) consiste na menor quantidade do analito presente na amostra
que pode ser identificado, porém, ndo necessariamente quantificado, sob condicGes
experimentais submetidas. O limite de quantificacdo (LQ) é definida como o menor nivel que
pode ser determinado com precisdo e exatiddo sob condi¢Bes experimentais estabelecidas
(ANVISA, 2017; INMETRO, 2020).

A exatiddo de um processo analitico que diz respeito ao grau de concordancia entre
resultados individuais do método proposto em relacdo a um valor aceito como verdadeiro, de

tal forma que é possivel expressar através da recuperacgéo analitica, relacionando a concentracao
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média determinada experimentalmente e a concentragdo tedrica do analito na amostra
(ANVISA, 2017; INMETRO, 2020).

A precisdo é o parametro que avalia a proximidade entre os resultados que foram obtidos
por meio de ensaios independentes de uma mesma amostra em condigdes definidas. A preciséo
pode ser avaliada de trés formas: Repetibilidade (mesmo analista, mesma instrumentacao,
mesmas condi¢Oes de operagdo, mesmo local, repeticdo em curto espago de tempo), Preciséo
intermediaria (diferentes analistas e diferentes dias) ou Reprodutibilidade (variando
laboratdrios, operadores ou equipamentos), de forma a demonstrar a dispersao dos resultados
das medicdes realizadas por meio do desvio padréo relativo (DPR), conforme expresso pela
equacdo 2 (ANVISA, 2017; INMETRO, 2020).

DPR (%) = (PP/rpp) * 100 ()

Em que: DPR = Desvio padrdo relativo ou Coeficiente de variagédo; DP = Desvio padréo das

medidas espectrofotométricas; CMD = Concentra¢do média determinada.

3.3 Métodos Convencionais no tratamento de agua

A qualidade fisico-quimica e bioldgica das aguas é afetada pelos microcontaminantes,
quando estes sdo introduzidos no meio aquoso. Isso reforga a importancia de monitoramento da
qualidade das aguas antes de qualquer destinacdo final, seja ela para 0 consumo humano ou
lancamento em corpos hidricos receptores, a fim de atender aos padrdes de qualidade
estabelecidos. Quando ndo atendido a esses padrdes, é necessario o tratamento dessas aguas
objetivando a remocdo de substancias indesejaveis e de elevada toxicidade.

Os métodos de tratamento, de forma geral, podem ser fisicos, quimicos, biologicos ou
uma combinagdo desses. Os principais processos quimicos utilizados no tratamento de solucdes
aquosas sdo: coagulacdo, precipitacdo, oxidacdo, fotdlise, neutralizacdo e adsorcdo quimica.
Esses processos sdo caracterizados pelo controle de pH, remocéo de compostos organicos, ions
e metais pesados, destruicdo de micro-organismos, entre outros. A utilizagdo desse tipo de
tratamento, geralmente, ndo atinge a degradacao total dos contaminantes, havendo a formacao
de diversos subprodutos de degradacgdo, podendo ser mais tdxicos que o contaminante inicial.

Nos processos fisicos, os mais comumente utilizados séo floculacdo, sedimentacdo, flotacéo,
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filtragdo por membranas e adsorcdo fisica, caracterizados pela transferéncia de fase do
contaminante, sem que esteja tenha sido degradado ou ndo. Os processos bioldgicos, 0s quais
sdo compostos pelas técnicas de tratamento que fazem uso de micro-organismos, objetivam
transformar constituintes biodegradaveis dissolvidos em produtos finais indcuos, capturar
solidos suspensos e coloidais ndo sedimentaveis em um floco bioldgico e ainda, remover
compostos organicos na forma de tracos, em casos especificos. E importante pontuar que, 0s
processos bioldgicos apresentam um baixo custo e elevada eficiéncia na remoc¢do da matéria
organica, quando comparado com os demais processos de tratamento (MELO et al, 2009;
METCALF; EDDY, 2016).

Entretanto, devido a uma complexidade de algumas substancias farmacéuticas, 0s
processos de tratamento convencionais ainda sdo ineficazes na degradacdo dos mesmos,
promovendo dessa forma, uma grande busca por novos métodos capazes de degradar essas
substancias com baixa degradabilidade, persistentes e de elevada estabilidade. Diante disso, 0s
processos oxidativos avancados (POAs) tem se tornado uma técnica mais apropriada na
remocdo de farmacos presentes em solucdes aquosas, apresentando uma mineralizacdo mais
completa do poluente e uma reacdo rapida de oxidacao, evitando um maior acimulo desses
compostos e seus metabolitos (KANAKARAJU; GLASS; OELGEMOLLER, 2014;
HAVLIKOVA; SATINSKY; SOLICH, 2016; LEYVA et al, 2018; GIL; GALEANO;
VICENTE, 2019).

3.4 Processos oxidativos avancados - POAs

O principio basico do processo oxidativo compreende as reacGes de Oxido-redugédo
(Redox), o qual envolve o fendmeno de transferéncia de cargas. As reacdes redox objetivam
analisar a habilidade que uma substancia tem ao reagir quando receber ou doar elétrons. A
oxidacao pode ser conceituada como um processo que resulta na perda de um ou mais elétrons
pelas substancias, seja ela &tomos, ions ou moléculas, em que seu estado de oxidacgao € alterado
para valores mais positivos. Ja no caso da reacdo de reducdo, o0 processo ira resultar em ganho
de um ou mais elétrons pelas substancias, de maneira que seu estado de oxidacéo é reduzido.
Dessa forma, o reagente que aceita elétrons € denominado de “Agente Oxidante” e o reagente
que doa elétrons ¢ denominado de “Agente Redutor” (TUNAY et al, 2010).

Esses mesmos autores, Tunay et al (2010), ainda pontuam que as reacGes redox em

compostos organicos se apresentam como um mecanismo mais complexo quando comparado
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com 0s compostos inorganico. Na oxidagdo de compostos organicos, com base na regra
expressa por Pauling, a reacdo ocorre pela substituicdo de um dos elétrons que compdem a
ligacdo covalente entre dois atomos, de maneira que um dos atomos dessa ligacao é substituido

por um terceiro tomo e assim, inverter a ordem de eletronegatividade dos 4&tomos.

Tabela 1: Potencial padrdo de Oxidacédo de algumas espécies quimicas.

Espécies Oxidantes Potencial de Oxidacao (eV)
Flaor 3,03
Radical hidroxila (OHe) 2,80
Oz6nio O3 2,07
Peroxido de Hidrogénio (H20,) 1,78
Radical hidroperoxilo 1,70
Di6xido de Cloro 1,57
Cloro 1,36

Fonte: Adaptado de DOMENECH, JARDIM e LITTER, 2001.

Diante do principio exposto anteriormente, os Processos Oxidativos Avancados (POAS)
consistem na geracdo de radicais hidroxilas (OH"), uma espécie quimica altamente reativa,
pouco seletiva e de vida curta, que apresenta um potencial de oxidagdo de 2,8V, ficando atras
somente do ion Fluoreto, como mostra a Tabela 1. A principal caracteristica do radical é a
presenca de um Unico elétron na sua ultima camada de valéncia, de modo que esse elétron fique
desemparelhado e venha reagir com diversos atomos a fim de se estabilizar. Ainda podem
envolver diferentes espécies reativas capazes de transformar a estrutura dos compostos
farmacos. De forma geral, os radicais livres sdo formados através de reacdes de 6xido-reducéo,
de maneira que irdo ceder o elétron solitario (oxidacdo) ou receber outro (reducdo), sendo
capazes também de provocar esse tipo de reacdo e desencadear diversas outras. Estes radicais
podem reagir com indmeras classes de compostos promovendo sua total mineralizacdo para
compostos inofensivos, tais com CO2, H20 e sais inorganicos (NOGUEIRA; JARDIM, 1998;
ARAUJO et al, 2016; GIL et al, 2019).

Os POAs podem ser agrupados em duas classes, no que diz respeito a utilizacdo de
catalisadores. A primeira classe consiste no processo homogéneo, quando ndo ha
fotocatalisadores solidos presentes na solucdo. E a segunda classe formada pelo processo
heterogéneo, quando ocorre a formagdo de duas ou mais fases devido a presenca de

fotocatalisadores sélidos na solugdo contendo o contaminante. Nos dois processos podem ter a
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ocorréncia de radiacédo ultravioleta ou ndo (NASCIMENTO et al, 2017; AMETA; AMETA,
2017; MACHADO; YOKOYAMA, 2020). A tabela 2 traz os processos oxidativos avangados

mais estudados na literatura.

Tabela 2: Sistemas de Processos Oxidativos Avangados mais estudados.

Processos Homogéneo Heterogéneo
0Os/UV
Com irradiago H.0,/UV Fotocatalise heterogénea
O3/ H20./UV (TiO2/ O2/UV)
Foto-Fenton
O3/HO"
Sem irradiacdo 0s/H,0, Os/Catalisador

Reativo de Fenton

Fonte: MACHADO e YOKOYAMA, 2020.

A radiacdo ultravioleta, utilizada geralmente em alguns processos oxidativos avangados,
é uma forma de radiacdo eletromagnética que apresenta um comprimento de onda entre 100 e
400 nm e se divide em: UVA (315nm <A <400nm), UVB (280nm < A <315nm), UVC (200nm
<A <280nm) e UV-vacuo (100nm <A <200nm). A faixa de radiagdo no UVC, que compreende
a faixa de maior energia, € o mais utilizado na desinfeccdo de aguas residuais. Essa radiacéo
pode ser obtida tanto por fonte natural, atraves da energia solar, quanto por fonte artificial, por
meio de lampadas ultravioleta. As ldmpadas mais utilizadas sdo as de vapor de mercurio de
baixa e média pressdo que emitem luz com comprimento de onda até 254 nm, faixa eficiente
para o processo de fotolise de Peroxido de Hidrogénio (H20.), isso decorrente da energia ser
suficiente para ativacdo desse oxidante (SIEVERS, 2011; NASCIMENTO, 2017).

Reac0es de foto-oxidacdo pode ocorrer quando o substrato organico presente na agua €
irradiado por meio de radiagéo ultravioleta (hv) e se encontra em estado de excitacao eletronica.
Essas reacOes sdo denominadas de fotdlise direta e implicam, na maioria das vezes, em
transferéncia eletrénica do substrato sob excitacdo eletronica (RX") para uma molécula
receptora, comumente o Oxigénio dissolvido (O2), formando radicais catiénicos e anidnicos,
conforme expresso pela equacédo 3 e 4. A formacao desses radicais podem sofrer recombinagéo,
impedindo reagdes futuras, ou ainda sofrer reacfes de hidrélise do radical catidnico e impedir
a posterior oxidagdo. O substrato organico pode ainda ser dividido pela incidéncia da radiacdo
(eg. 5) formando radicais e, consequentemente, venham a reagir com o Oxigénio molecular

dissolvido (eg. 6), gerando radicais organicos peroxil (R0O,) que séo altamente reativos e que
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podem levar a completa mineralizagdo do substrato (MOURAO et al, 2009; WANG;
RODDICK; FAN, 2017; KANG; KIM; ZOH, 2018).

hv
RX —~  Rx* 3)
hv
RX*+ 0, — > RX*+0," (4
h
RXx —" LR + x (5)
R+ 0, — RO, 6)

Entretanto, em determinados casos especificos a fotdlise direta ndo consegue promover
a fotodegradacdo completa do substrato e geralmente apenas modifica a sua estrutura, ou
quando é possivel a fotodegradagdo requer tratamentos de longo periodo de tempo. Portanto,
uma forma mais eficiente para remocao de contaminantes é através de processos oxidativos
avancados, no qual o radical hidroxila (OH") pode oxidar compostos organicos, geralmente,
pela remogéo de Hidrogénio (Equacdo 7 e 8), gerando radicais organicos que pode reagir com
0 Oxigénio molecular e formar o radical perdxido, dando inicio as reacfes posteriores de
degradacédo oxidativa. Também podem reagir por transferéncia de elétrons, como descrita na
equacdo 9, e através da adicéo do radical a compostos organicos (Eg. 10) que contém ligacdes
7, tais como 0s compostos insaturados, como esta representado na Fig. 4, formando ao final da
reacdo radicais organicos (MOURAO et al, 2009; BRITO; SILVA, 2012; FIOREZE; SANTOS;
SCHMACHTENBERG, 2014; LIMA et al, 2020).

HO-+RH - H,0 +R - (7)
HO-+RX — HO™ + XR*- 9)

HO - +X,C =CX, —» X,C (OH) — XR*-CX, (10)
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Figura 5: Composto orgéanico insaturado gerando radical orgénico - adicao eletrolitica.

R R R R
\ /1/ : //
/ \ / . OH
{ +0H w—
// \_‘ \
R R R R

Fonte: BRITO e SILVA, 2012.

Além das possiveis rotas de mecanismos pontuadas anteriormente, outras reacoes
podem ocorrer, como foi mostrado por Brito e Silva (2012). Um possivel mecanismo pode ser
observado durante a reacdo de duas moléculas radicalares gerando peréxido de hidrogénio
(H202), que posteriormente possa Vvir a reagir com os demais radicais hidroxilas (OH"), como
mostra a Eq. 11 e 12. Entretanto, estas sdo reagdes indesejaveis no que diz respeito a oxidacdo
de compostos organicos, visto que consomem os radicais OH" presentes na solucao, afetando a
eficiéncia do processo de fotodegradacdo. Ainda de acordo com os autores, a influéncia de
determinada rota de mecanismo de reacdo dependera de diversos fatores, podendo destacar o
tipo de substrato organico, sua concentragdo e sua dificuldade de degradacéo (recalcitracao).

2 OH - - H,0, (11)

Estudos vem sendo realizados objetivando analisar parametros operacionais em
sistemas de fotodegradacdo de compostos farmacéuticos, como foi investigado em estudos
desenvolvidos por Kanakaraju, Glass e Oelgemoller (2013). Os parametros estudados,
geralmente incluem: concentracdo do oxidante, carga do fotocatalisador, concentracéo inicial,
pH da solucdo, comprimento de onda, intensidade da luz, tempo de radiacdo e o tipo de
fotocatalisador. A avaliacdo desses parametros visa a melhoria no desempenho da taxa de
degradacéo de farmacos e assim garantir a eficacia e custo/beneficio para a aplicagdes futuras
de sistemas fotodegradativos para degradacdo de micropoluentes em aguas contaminadas.

As principais vantagens no uso destes processos, como descrito por Nascimento (2017),
consistem na alteracdo da estrutura quimica e nao s6 na mudanca de fase, na auséncia da geracéo

de lodo (evitando processos posteriores de disposicdo), bem como no tratamento de
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contaminantes em baixas concentracdes e na possivel mineralizacdo total de contaminantes. Em
contrapartida, sugere algumas desvantagens referente aos subprodutos formados na reacao, que
podem ser, em alguns casos, tdo toxicos quanto as suas substancias precursoras e ainda
apresentar custos elevados quando comparados aos processos bioldgicos. Uma outra
desvantagem é a necessidade, geralmente, de processos subsequente para eliminar o oxidante

residual.

3.4.1 Fotolise com Peroxido de Hidrogénio — H202/UV

O peroxido de Hidrogénio (H20.) é considerado um potente agente de atividade biocida,
muito empregado nos setores de saude e industrial. O H.O,, com potencial de redugéo de 1,77
V, é usado como saneante desde 1891 e se decompbe formando produtos de baixa toxicidade,
tais como H.O e O.. Esse agente oxidante apresenta capacidade de formar radicais hidroxilas
(OH") e interagir facilmente com diversas substancias, garantindo sua aplicacdo ampla na
degradacéo de compostos organicos. (LIMA et al, 2020).

A peroxidagdo combinada com a fotolise UV, um dos POAs mais utilizados,
corresponde a divisdo da molécula H.O., sob radiacdo UV, produzindo dois radicais hidroxilas
OH" (BOSCO, 2012), como mostra a Equacdo 13, onde posteriormente podera reagir com
diversos compostos. 1sso ocorre em consequéncia da quebra da ligacdo O-O da molécula H20,
ocasionada pela absorcdo da radiacdo UV em comprimentos de onda variando entre 200 e 300

nm, irradiacdo no UVC, como discutido por Araujo et al (2016) e Sievers (2011).

H,0, + hv - 2HO - (13)

2HO-— H,0, (14)

Esses radicais da reacdo acima apresentam dois mecanismos de reacao, de acordo com
Tufail, Price e Hai (2020): ou irdo se combinar, formando novamente Perdxido de Hidrogénio
(eqg. 14) ou poderdo reagir com outras espécies quimicas presentes no sistema. Os autores ainda
verificaram que o processo combinado de H.0./UV apresenta uma maior eficiéncia na
degradacédo de compostos organicos presentes em aguas do que uso de cada um deles de forma
separada. Essa eficiéncia é o resultado de uma maior produgdo de radicais hidroxilas no

processo de fotodegradacao.
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Atraveés do calculo estequiométrico da rea¢do na equacdo 12, observa-se que a fotolise
de 1 mol de H2O, chega a produzir 2 mols de radicais hidroxilas OH". Contudo, em solucao
aquosa essa relagdo nao ¢ mantida em decorréncia do “efeito gaiola” das moléculas de agua que
segura os radicais OH". Na reacdo descrita pela equacdo 15, apenas 50% dos radicais OH’
conseguem escapar da “gaiola”, de modo que o rendimento quantico geral para a geracao de
mol de OH" a partir do processo H.02/UV ¢ igual a 1, ou seja, para cada foton absorvido €
possivel produzir 1 mol de OH" (OPPENLANDER, 2003; LINDEN; MOHSENI, 2014).

hv
(HZOZ)aq T} (HO" + HO.)aq T%) HO jipre (15)

Em temperatura ambiente o Peroxido de Hidrogénio é estavel, contudo, pode sofrer
instabilidades dependendo do pH e da temperatura. Em condicOes de elevadas temperaturas e
em pH alcalino resulta na aceleracdo da decomposicao do H.O> (MATTOS et al, 2003). Em
meio alcalino a dissociacdo do H>O, ocorre com facilidade, de maneira a formar o anion
hidroperédxido (HO2 "), que apresenta uma absortividade molar (e254 = 240 L.mol™cm™) maior
que a do Peroxido de Hidrogénio (ezs4 = 18,6 L.mol*cm™), quando submetido a uma radiacéo
no comprimento de onda de 254 nm, segundo Andreozzi (1999), Domenech, Jardim e Litter
(2001), Melo et al (2009) e Sievers (2011). O anion Hidroperoxido (HO- ) é capaz de formar 2
mols de radicais hidroxilas OH" quando sofre o processo de fotdlise, de acordo com a equacao
16 (METOLINA,; TEIXEIRA, 2021).

h
HO; + H,0 — 2HO + OH- (16)

Além disso, o processo H202/UV apresenta fatores influentes que devem ser levados em
consideracdo durante a fotodegradacdo de contaminantes. Um desses fatores consiste na
concentra¢do de H202 no processo, que quando em excesso produz elevadas quantidades de
radicais hidroxilas OH" que posteriormente irdo atacar as proprias moléculas de H.O> gerando
radicais hidroperoxila (HO,), como foi visto na equagdo 12, obtendo como resultado uma
reducdo da eficiéncia na remocdo do contaminante organico, uma vez que os radicais
hidroperoxila séo bem menos reativos e podem vir a competir com o contaminante, consumindo
OH", conforme equacdo 17 (DOMENECH; JARDIM; LITTER, 2001; ANDREOZZI, 1999;
LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993).
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H02' + OH - H20+ 02 (17)

Até o momento, existe pouquissimos trabalhos publicados sobre a degradacdo da
ivermectina através de POAs, principalmente utilizando o processo H202/UV. Em estudo
realizado pelos autores Albornoz et al (2021), foi verificado através de uma analise
bibliométrica, que apenas dois artigos foram encontrados sobre a degradacdo de ivermectina
por POAs. Para os dois artigos encontrados, foram estudados os processos de fotocatélise
heterogénea (TiO2/UV) e Fenton/Foto-Fenton na degradacdo do farmaco. E valido pontuar que
existe uma grande necessidade na realizacdo de estudos sobre a degradacao da ivermectina em

solucgdes aquosas atraves de processos eficientes, POAs, para o tratamento de aguas e efluentes.
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4 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Pesquisa em Ciéncias Ambientais
(LAPECA) do Departamento de Engenharia Sanitaria e Ambiental do Centro de Ciéncias e
Tecnologia (CCT) da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).

Em proposta, este trabalho foi divido em trés etapas: 1) Elaboracdo de validacdo do
método analitico utilizado na determinacdo e quantificacdo de Ivermectina; 2) construcdo do
reator a ser utilizado nos ensaios de degradacdo em solucdo aquosa; 3) Realizacdo dos ensaios
de degradacdo de ivermectina pelo processo proposto através do Perdxido de Hidrogénio
assistido por radiagdo ultravioleta, H.O2/UV, a partir do planejamento experimental do tipo

fatorial 23.

4.1 Espectros de absorc¢do da Ivermectina

Avaliou-se a solubilidade da IVM em diferentes solventes: Etanol (S1), Metanol (Sz) e
Etanol + agua destilada (S3). A ivermectina utilizada foi adquirida na HEBEI VEYONG
ANIMAL (CHINA) com 98,8% de pureza. O Etanol (CoHsOH) e o Metanol (CH3OH) foram
adquiridos na Neon (BRASIL), ambos com um alto grau de pureza de 99,8%. Em todos, foi
obtido uma facil solubilizacdo do composto s6lido em temperatura ambiente. Foram preparadas
trés solucdo padrdo estoque de IVM na concentragio de 100 mg L2, o qual foi diluido 0,1 g de
IVM, pesado em balanca analitica de modelo Mark 210 A, da Tecnal (BRASIL), em 100 mL
do S; e do Sy, separadamente. Para diluicdo em Sz foi utilizado uma razéo de 1:9.

Para elaboracéo dos espectros de absorcao e curvas de calibracdo da IVM foi utilizado
0 espectrofotdmetro UV/VIS — modelo GTA 96 (GLOBAL ANALYZER, BRASIL),
empregando cubetas de quartzo, com comprimento de onda na faixa de 190 nm a 1000 nm e
acoplado a um computador. Foram preparadas solu¢des com concentragdes conhecidas (Tabela

3), a partir da solucédo estoque padrao descritos acima.
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Tabela 3: ConcentracGes padréo de ivermectina para construcao do espectro de absor¢édo da
IVM.

Concentragdes tedricas de lvermectina (mg/L)

Al A2 A3 A4 A5 A6 A7

5 10 15 20 25 40 50
Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

Os espectros de absorcao foram registrados na regido do UV-Visivel, porém, apenas a
regido UV apresentou bandas de absorcdo. A analise das solu¢Bes com concentracdes ja
conhecidas de ivermectina foram analisadas na faixa de comprimento de onda de 200 nm a 500
nm, com intervalo de 1 nm e utilizado o solvente de dissolucdo da IVM como referéncia
(Branco), de maneira a minimizar os erros causados pela absorcdo de luz ocasionados pelo

material da cubeta e a agua.

4.2 Preparacéo de soluctes

A solugdo padrédo estoque de IVM foi preparada a partir da pesagem de 0,1g de
ivermectina diluida em solvente selecionado na etapa anterior, obtendo uma concentragéo de
100mg L. A solugéo estoque foi armazenada em um frasco Ambar & uma temperatura de 5 °C.
A partir da solucdo estoque, foi preparada a solucéo trabalho com concentracdo de ivermectina
de 20mg.L . A solucdo trabalho era preparada antes do inicio de cada ensaio experimental.

A fim de sequestrar o Perdxido de hidrogénio (H203) residual, foi utilizado uma solugédo
de Sulfito de Sédio (Naz2SOs), adquirida na Neon (BRASIL), com teor de 99%, a uma
concentracio de 2g.L, conforme estudos realizados pelos autores ANDRADE et al, 2016. O
H>0O> residual, deixado apds o tempo de reacdo fotocatalitica, pode interferir nos resultados de
quantificacdo da degradacdo real da ivermectina pelo processo H202/UV, havendo a
necessidade de parar a reagdo do oxidante com o contaminante com a adi¢do do inibidor
(WANG; LI; IRINI, 2013).
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4.3 Validagao do método analitico para Espectrofotometria/UV

A validacdo analitica do método proposto obedece a Resolucéo da Diretoria Colegiada
- RDC de n° 166, de 24 de julho de 2017 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2017), que regulamenta a validacdo de procedimentos analiticos no Brasil, e as
orientacGes do Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial, através
do DOQ-CGCRE-008 de 2020, revisdo de n°® 9 (INMETRO, 2020). Foram avaliados os
parametros de validacdo linearidade, precisdo, exatidao, limite de deteccdo e limite de
quantificacdo, de acordo com os requisitos preconizados em normas.

A linearidade foi determinada através da média de trés curvas de calibracdo padréo,
obtidas em sete niveis de concentragdes diferentes de IVM: 5, 10, 15, 20, 25, 40 e 50 mg.L?, a
partir de diluicGes da solugdo padrdo estoque de IVM (100 mg.L™). O parametro foi avaliado
de acordo com a analise de regressdo linear de y em X, utilizando-se do ajuste dos dados pelo
método dos minimos quadrados, sendo expresso pela equacdo 18 (FAVERO; BELFIORE,
2017). Foi utilizado a analise de Variancia (ANOVA), com teste unilateral, para um nivel de
significancia de 5%, a fim de verificar a capacidade do ajuste do modelo proposto, assim como
a avaliacdo da associagéo linear entre as variaveis (absorbancia versus concentra¢éo) por meio

do coeficiente de correlacéo (r), que deve ser maior que 0,99.

Yi=a+ﬁ><Xi (18)

Onde, Yi: Variavel resposta dependente para cada observacdo i; Xi: Variavel explicativa
independente para cada observagdo i; o: parametro estimado de interseccdo com o e€ixo y

(coeficiente linear); B: parametro estimado da inclinacdo da curva (coeficiente angular).

O teste F da ANOVA deve mostrar se os valores do eixo y (Concentracdo de IVM)
realmente variam em funcdo de x (absorbancia) (FAVERO; BELFIORE, 2017). Logo, sera

considerado as seguintes hipoteses:
Ho: Coeficiente angular (B) =0

Hi: Coeficiente angular () # 0
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O teste t student da ANOVA é recomendado para verificar se 0 modelo proposto foi
ajustado, analisando o coeficiente linear da curva de calibracdo (KONIECZKA; NAMIESNIK,

2009). As hipdteses consideradas sao:
Ho: Coeficiente linear (o) = 0
Hi: Coeficiente linear (o)) # 0

O limite de deteccdo (LD) e o limite de quantificacao (LQ) foram estimados a partir da
relacdo do desvio padrédo (S) e o coeficiente angular (CA) da curva de calibracdo das analises

em triplicata, através de relacdo matematica expressa em 19 e 20.

LD = (5/p4) % 3,3 (19)

LQ = (%/4) % 10 (20)

A exatiddo foi verificada a partir de 9 (nove) determinagdes, obedecendo um intervalo
de 3 (trés) concentragdes conhecidas de IVM: 5, 10, 15 mg.L™, em triplicatas para cada nivel,
compreendendo o intervalo linear do método analitico. A relacdo entre as concentracdes, tedrica

e experimental, sera expressa pela equacéao 21:

Conc.média experimental

Exatidao = (

x 100 (21)
)

Conc.teodrica

A precisdo de repetibilidade foi avaliada através de medic¢des espectrofotométricas de
solugBes de IVM em 3 (trés) niveis de concentragdes diferentes, 5, 10 € 15 mg.L?, em triplicatas
cada, de maneira a observar a faixa linear do método. A repetibilidade foi realizada sob mesmas
condigdes operacionais, no mesmo dia e pelo mesmo analista. A precisdo intermediaria foi
avaliada de forma semelhante a repetibilidade, porém, as medi¢des das solucbes foram
realizadas em dias distintos e analista diferente. Os valores obtidos por meio da verificagdo da
Desvio Padrdo Relativo - DPR (%) para cada precisdo proposta, foram comparados com o valor
maximo aceitavel exposto nas normas (ANVISA, 2003). Utilizou-se o teste t de Student (teste
unilateral, a = 5%) a fim de verificar a existéncia de diferencas estatisticamente significativa
entre as médias das concentracdes de ivermectina obtidas durante ensaios, realizados em dias

diferentes e com analistas diferentes.
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A andlise estatistica dos dados obtidos foi realizada através do software Statistica®,
versdo 12.0 (STATSOFT, 2021) por meio da analise de variancia - ANOVA, de fator Gnico,

testes t e F, considerando um nivel de confianca de 95%.

4.4 Elaboracéo do Fotorreator

O sistema operacional em escala de bancada a ser utilizado nos ensaios de degradacao
da Ivermectina em solucdo aquosa, a fim de avaliar o processo fotocatalitico homogéneo
H>02/UV, consiste de um reator retangular de aluminio com capacidade de aproximadamente
1L, contendo no seu interior chicanas de 1,6 cm de altura, com espagamento medio de 2,20 cm
entre elas, e ainda, acoplado a uma tampa de Policloreto de Vinila (PVC), revestido com papel
aluminio em seu interior, equipado com 1 lampada de 95W, de 53,5 cm de comprimento, 4
pinos, com comprimento de onda méaximo de 254 nm e intensidade de radiacdo de 144,1
mW.cm™, o qual foi medido utilizando um radiémetro 9811 da Cole Parmer (EUA), calibrado
em 254 nm.

A Lampada fica a uma distancia de 3,5 cm da solucdo de ivermectina. O Sistema ainda
consiste de um béquer com capacidade de 2L de solugdo efluente o qual alimentara o reator e
assim dando inicio ao processo de degradacdo. Para que ocorra a recirculacdo do efluente €
necessario o auxilio de uma bomba SP-500 (JAD, CHINA), submersa, 5cm x 4,3cm

(Comprimento x altura), vazdo minima de 60 I.ht, como esta esquematizado na fig. 6.
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Figura 6: Esquema do sistema fotocatalitico com radiagdo UV artificial.

Emissor de radiagio
v

tanque com efluente

4 Reator fotocatalitico
de Chicanas

Bomba
(recirculagio)

Fonte: elaborada pelo prdprio autor, 2022.

4.5 Ensaios de degradacao

4.5.1 Ensaios em branco

Apos a construgcdo do reator, foi realizado ensaios em branco objetivando verificar
possiveis perdas de ivermectina no reator. Dessa forma, foi preparada 1L de solucgéo trabalho
com concentragdo de 20mg.L™ de ivermectina e introduzida ao reator por 180 minutos, sem
radiacéo ultravioleta e sem o oxidante H.O». Ao final do processo, foi analisado a concentragao

de IVM na solucdo, através do espectrofotbmetro UV/Vis.

4.5.2 Planejamento experimental

Inicialmente, foram realizados ensaios preliminares com a finalidade de definir
condi¢des experimentais 6timas para degradacdo da IVM através do processo H>O,/UV. Para
0s ensaios testes, foram utilizado um reator do tipo tanque, o qual era constituido de uma cadmara
de madeira com 42cm de comprimento, 70cm de largura e 45cm de altura, equipado com 3
lampadas de radiacdo UV no comprimento de onda 254 nm, 15W cada e intensidade de radiagdo

5,24 mW.cm™. No interior da cAmara havia dois agitadores magnéticos, modelo 78HW-1
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(BIOMIXER, BRASIL), para homogeneizacao da solucao, o qual apoiavam dois béqueres de
500mL contendo a solucéo trabalho de ivermectina.

A fim de proporcionar o maximo de informacgGes possiveis sobre o sistema, com um
nimero minimo de ensaios experimentais, foi utilizada a técnica do planejamento experimental
do tipo fatorial completo. Para o processo H.0,/UV, foi proposto avaliar a influéncia de trés
fatores: Concentracdo de H2O2, pH e tempo de reagdo, sendo estes as variaveis independentes.
Apo0s os ensaios preliminares, ficaram definidos os valores dos niveis experimentais, conforme
apresentados na tabela 4, para cada variavel proposta.

Para analisar o processo de degradacdo da ivermectina, foi utilizado o planejamento
experimental completo 23, de maneira que as variaveis foram estudadas em dois niveis, sendo
um valor minimo (-1) e um valor méximo (+1), com trés pontos centrais e realizado em
triplicata, com a finalidade de diminuir erros inerentes aos experimentos. Assim, conforme
descrito na tabela 5, o planejamento resultou em 8 ensaios (em triplicata) e mais 3 ensaios no

nivel central, obtendo um total de 27 ensaios.

Tabela 4: Planejamento fatorial para o processo H.O2/UV.

Variaveis Independentes Nivel (-1) Nivel (0) Nivel (1)
pH 5,0 7,0 9,0
Concentragdo de H.O; (mg/L) 150 200 250
Tempo de reacdo (min) 30 105 180

‘Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.
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Tabela 5: Matriz de planejamento com niveis codificados para avaliar degradacédo de

ivermectina.

N° de ensaios Tempo de reacéo ~
experimentais p(min) ; PH Concen(trrna;g:.?_c?l;ie H:0

1 -1 -1 -1

2 -1 1 -1

3 -1 -1 1

4 -1 1 1

5 1 -1 -1

6 1 1 -1

7 1 -1 1

8 1 1 1

9(C) 0 0 0

10 (C) 0 0 0

11 (C) 0 0 0

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

Apos definido as condi¢Bes experimentais para avaliagdo da degradagéo de Ivermectina,
foi preparada uma solucédo trabalho de 1000mL contendo o farmaco a uma concentracdo de
20mg.L? e transferido para um béquer de 2000mL, no qual foi adicionado o Perdxido de
Hidrogénio (H202), na concentracdo de 35%, adquirido da NEON (Brasil), com o auxilio de
uma micropipeta monocanal BioPet, conforme padrdes DIN12650 e ISO 8655. Para a adi¢do
de H0, em 150mg.L?, 200mg.L* e 250 mg.L? foi adicionado 380ul, 200ul e 250 pl,
respectivamente. Em seguida, ajustado o pH do meio reacional, através da adicdo do Hidrdxido
de Sodio (NaOH) ou Acido Cloridrico (HCI), ambos a 0,1M. Posteriormente, é inserido a
bomba de recirculagdo no interior do béquer. De acordo com os tempos estabelecidos no
planejamento fatorial, foram retiradas aliquotas, com o auxilio de uma pipeta de Pasteur, e
adicionado o Sulfito de Sodio (Na2SOs), para inibir a reacdo do H>O.. Apds alguns minutos,
era feito a leitura no espectrofotémetro. Anteriormente ao ensaio de degradacdo, a lampada era
ligada durante 15 minutos.

A degradacdo de lvermectina, quando submetida ao processo H>O»/UV, foi calculada
conforme a equacdo 22, a qual representa a variavel resposta do experimento, medida através

da remocéo de ivermectina na solucdo aquosa.

D% == x 100 (22)

4
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Onde,

D% = Degradacao da Ivermectina (%);

Ci= Concentracdo inicial de lvermectina (mg.L™?);
Cr = Concentracio final de Ivermectina (mg.L™);

A avaliagdo da influéncia dos parametros operacionais sobre a varidvel resposta, a taxa
de degradacdo da ivermectina, foi realizada através do software Statistica®, versdao 12.0
(STATSOFT, 2021), por meio de analises estatisticas, como a anélise de variancia (ANOVA),

diagrama de Pareto e grafico de contorno.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Espectro de absorc¢ao — varredura

Quando utilizado o solvente etanol, metanol, ou etanol + dgua destilada em solucéo de
IVM (100mg.L?) foi verificado que os espectros de absorgdo foram praticamente similares,
conforme a Figura 7, apresentando comprimento de onda de méaxima absorcdo na faixa entre
239 nm a 254 nm. Essa faixa de comprimento de onda obtida também é observada por Costa e
Netto (2012), Madhan, Kavitha e Lakshmi (2019) e Bosco (2012). Foi selecionado o solvente
Etanol + 4gua destilada no desenvolvimento deste trabalho, tendo em vista um menor gasto de

reagente e disponibilidade do mesmo no momento do estudo.

Figura 7: Espectro de absorcdo de IVM em Metanol, Etanol e Etanol + 4gua destilada.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

Para diferentes concentracdes de IVM, o0s espectros sobrepostos registrados mostraram

que ndo houve um deslocamento dos picos na faixa de maior detec¢do da ivermectina (Figura
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8), observando uma banda de méxima absor¢do em 246 nm (Amax), 0 qual foi escolhido para a

determinacéo espectrofotométrica por apresentar maior absorbancia da IVM.

Figura 8: Espectro de absorc¢éo da IVM em diferentes concentracgdes utilizando o solvente Sz

(Amax = 246 nm).
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Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2022,

5. 2 Validagdo do método analitico

5.2.1 Linearidade

Foi obtida uma curva de calibracdo para a IVM a partir da média de trés curvas padrédo

(Tabela 6), de forma que os dados observados foram ajustados a partir da analise de regresséo

linear, cuja equacéo da reta apresentada foi: [IVM] (mg.L™?) = 28,025 x Abs + 0,5158, conforme

Figura 9. O coeficiente de correlagdo foi de 0,998, o que implica que 99,8% dos valores da

concentracdo de IVM podem ser explicados pela variacdo nos valores da absorbancia

consideradas no modelo, com um erro (residuo) de 0,2%.
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Tabela 6: Curva analitica padrdo para analise de IVM.

Absorbancia (246 nm) A .
Conc. IVM (mg.L™?) Absorbancia  Desvio

20 30 Média Padréo

5,00 0,1492 0,1812 0,1714 0,1673 0,013
10,00 0,3077 0,3126 0,3393 0,3199 0,014
15,00 0,5374 0,5217 0,5232 0,5274 0,007
20,00 0,6658 0,6919 0,7151 0,6909 0,020
25,00 0,8507 0,8741 0,8739 0,8662 0,011
40,00 1,4207 1,4434 1,5046 1,4562 0,035
50,00 1,4321 1,9100 1,8505 1,7309 0,213
Média 0,039

Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2022.

Figura 9: Curva padréo analitica para analise de IVM.
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Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2022.

Através da ANOVA, observou-se que a curva padrdo analitica é estatisticamente
significativa (Tabela 7). No teste F, verificou-se que a linearidade da curva é valida, uma vez

que 0 Fealculado (2.498) é muito maior que 0 Frabelado (6,608), assim como, o F de significagdo é
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menor que o nivel de significancia de 0,05 (5%), rejeitando-se a hipotese nula de que B seja
estatisticamente igual a zero, a um nivel de confianca de 95%.

No teste t de Student, conforme apresentado na Tabela 8, verificou-se que ndo houve
falta de ajuste, visto que 0 tcaiculado (0,9366) € menor que 0 travelado (2,5706), assim como o p-
valor € maior que o nivel de significancia (0,05), aceitando-se a hip6tese nula, coeficiente linear
igual a zero.

A significancia dos coeficientes da curva de calibracdo deve ser determinada a fim de
provar sua linearidade, onde a inclinacdo deve ser estatisticamente diferente de zero e o
intercepto ndo pode ser estatisticamente e significativamente diferente de zero (KONIECZKA;
NAMIESNIK, 2009).

Tabela 7: Andlise de Variancia (ANOVA), através do teste F, da curva analitica obtida.

\Ijgpi?ggg GL SQ MQ Fcalculado sig nli:fi?:Z(;éo Ftabelado
Regressao 1 1582,5 1582,5 2498,38 0,00000006 6,608
Residuo 5 3,16 0,63

Total 6 1585,7

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.
SQ = Soma Quadratica; GL = Grau de Liberdade; MQ = Média Quadratica.

Tabela 8: Analise de Variancia (ANOVA), através do teste t student, da curva analitica

obtida
sgpifggg Estimativa  Erro Padréo tealculado p-valor ttabelado
Intersecéo
(o) 0,5158 0,55 0,9366 0,392 2,5706
Inclinacéo
dacurva (B) 28,025 0,56

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

5.2.2 Limite de Deteccéo (LD) e Limite de Quantificacéo (LQ)

De acordo com a Tabela 6, o desvio padrdo médio obtido foi de 0,039 e coeficiente

angular de 28,025, conforme a curva analitica resultante. Os limites analiticos foram calculados
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segundo a equaco 19 e 20, obtendo um limite de deteccdo igual a 3,6152 mg.L™ e um limite
de quantificacéo igual a 10,95 mg.L™2.

5.2.3 Exatidao

Os dados obtidos experimentalmente mostraram uma recuperacdo media para os trés
niveis diferentes de IVM igual a 102,48% + 1,31 e um desvio padrao relativo (coeficiente de
variagdo) menor do que 5%, como sintetizado na Tabela 9. Os limites de recuperagédo
apresentados sdo aceitaveis, e estdo de acordo com a ANVISA (2003), o qual implica que o

método proposto apresenta uma boa exatidao.

Tabela 9: Resultados para determinacdo da exatiddo para trés niveis de Concentracfes
diferentes de IVM.
Absorbéncia Desvio

c ~ Concentracao ~ Exatid&o ou
oncentragéo ‘dia E imental Padréo Recuperacio
Tedrica (mg.L™?) E Xpenmental - pelativo uperag
1° 2° 3° (mg.L?) (%) (%)
5 0,175 0,176 0,175 0,175 5,394 0,25 107,88
10 0,333 0,332 0,358 0,341 10,048 3,36 100,48
15 0,514 0,510 0,513 0,512 14,860 0,32 99,07

Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2022.

5.2.4 Precisao

As andlises da precisdo de repetibilidade revelaram um desvio padrao relativo (DPR) de
2,48% para as 9 determinacBes, assim como uma DPR de 2,01% referente a preciséo
intermediaria, como mostra a Tabela 10. Para os dois métodos verificou-se valores de DPR
menor do que o limite m&ximo exigido de 5%, como estabelecido pela RE 899/2003 da
ANVISA. Para dias diferentes, foi obtido um DPR de 2,24%.

Por meio do teste t de Student, foi verificada que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as médias das concentracGes obtidas, uma vez que o valor tcaiculado (0,163) é

menor que 0 valor tiabelado (1,75) ou ainda, um p-valor de 0,44 maior que o nivel de significancia.
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Tabela 10: Resultados para determinacdo da precisao do método analitico.
Concentracdo Concentracdo Meédia = DPR

Absorbancia

Precisdo (mg.L™?) (%) (%), n=9
0,152 4,74 94,78
0,146 4,57 91,40
0,139 4,37 87,47
0,335 9,88 98,79
Repetibilidade 0,316 9,35 93,46 94,49 + 2,48
0,33 9,74 97,39
0,495 14,37 95,82
0,473 13,76 91,70
0,48 13,95 93,01
0,167 5,16 103,20
0,151 4,71 94,21
0,160 4,96 99,27
0,362 10,64 106,38
Intermediaria 0,344 10,13 101,32 97,42 £2,01
0,347 10,22 102,16
0,479 13,92 92,83
0,478 13,90 92,64
0,477 13,87 92,45
Media = DPR
(%), n=18 95,95+ 2,24

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

5.3 Ensaio em branco

Através dos ensaios em branco, foi possivel verificar uma perda de 4% de ivermectina
no reator (Fig. 10), sendo este o erro do nosso sistema operacional. E possivel que parte da
ivermectina presente na solucdo tenha sido adsorvida pelas paredes do reator e das chicanas ou

ainda, tenha aderido a sua mangueira.



50

Figura 10: Reator de Chicanas utilizado na degradagéo da IVM.

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

5.4 Ensaios de degradacgéo — H202/UV

Para os tempos propostos, foi verificado uma degradacao de ivermectina variando entre
37% e 81%, como pode ser visto na tabela 12. E possivel observar que para os primeiros 30
minutos, foi obtido uma degradagédo de IVM (%) média de 50%. A medida que o tempo de

reacdo aumenta é verificado uma maior eficiéncia de remocéo, chegando a uma média de 72%.
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Tabela 11: Dados do planejamento experimental fatorial referente a degradacéo da

ivermectina.
Ensaios Temp(()rr(lii?‘)r eagao pH [H20:] D (%)
(mg.L™)
1 4751
2 30 5 150 55,8
3 53,41
4 55,66
5 30 9 150 55,24
6 66,76
7 41,05
8 30 5 250 53,83
9 47,09
10 37,68
11 30 9 250 47,65
12 37,12
13 72,09
14 180 5 150 75,74
15 77,85
16 73,92
17 180 9 150 78,41
18 81,5
19 68,3
20 180 5 250 78,83
21 7757
22 68,3
23 180 9 250 77,43
24 67,6
25 (C) 63,53
26 (C) 105 7 200 59,31
27 (C) 60,72

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022..
D%: Degradacdo de IVM; [H20-]: Concentracéo de Peroxido de Hidrogénio.

A anélise estatistica dos dados da Tabela 12 consistiu em avaliar a influéncia das
variaveis independentes (Tempo de reacdo, concentracdo de Peroxido de Hidrogénio e pH)
sobre a variavel dependente, ou variavel resposta, D% de ivermectina (Fig. 11). Através do
diagrama de Pareto, apresentado na Figura 11, é possivel verificar essa influéncia para a

variavel D% quando utilizado o processo H202/UV na degradacdo de Ivermectina, de forma
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que X1, X2 e X3 corresponde as variaveis Tempo de reacdo, concentracdo de H.O, e pH,

respectivamente.

Figura 11: Diagrama de Pareto referente a dados do planejamento experimental fatorial da
degradacdo de IVM, utilizando processo oxidativo H.O»/UV, para a variavel resposta D%.
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Fonte: elaborada pelo prdprio autor, 2022.

A partir do diagrama de Pareto observamos que, a variavel tempo de reacéo foi a que
mais influenciou no processo de degradacdo da ivermectina, uma vez que Se mostrou
estatisticamente significativa ao modelo proposto a um nivel de 95% de confianca. As variaveis
independentes, concentracdo de H20», e a interagdo da concentracdo de H>O, — pH, também
resultaram em efeitos estatisticamente significativo com 95% de confianca, porém atuaram de
forma menos expressiva.

Além disso, é possivel observar, ainda na Figura 11, que o tempo de reacdo exerceu
efeito positivo e a concentracdo de H2O- efeito negativo, indicando que, quando o processo foi
submetido a um maior tempo de reacdo e em uma menor concentracao de H.O, foi possivel
obter uma maior degradacédo do farmaco.

O aumento na degradacéo de ivermectina no decorrer do tempo de reacéo, utilizando o
processo H>0»/UV, também foi observado por Dal Bosco (2012), de forma que, quando o
tempo de fotoreagdo aumenta, maior é a dose de radiacdo aplicada, visto que a dose de radiagdo
UV é o produto da intensidade e tempo de exposi¢do. Contudo, em um determinado tempo, a

taxa de degradacdo do farmaco ird se manter constante.
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No que diz respeito a concentragdo do H202, € esperado que com o aumento da
concentracdo do oxidante haja um aumento significativo na degradacédo do farmaco, conforme
proposto 0 mecanismo de reacdo do processo (equacdo 13 e 15) e de acordo com os autores
Tufail, Price e Hai (2020), isto, porque promove um aumento na geracdo de OH'. Porém, o
aumento da concentragdo do H>O», além de ocorrer a recombinacdo do radical hidroxila,
reacOes de captura podem acontecer, produzindo reacdes de competicdo com o farmaco, de
maneira a gerar radicais hidroperoxila (HO), que € menos reativo, afetando a eficiéncia do
processo.

A partir dos valores da estimativa dos efeitos de cada fator envolvido no processo
H202/UV e suas interacdes (Tabela 12), foi possivel determinar um modelo matematico linear,
considerando apenas os fatores significativos, como é mostrado na equacdo 22. Os fatores
significativos sdo 0s que apresentam um p-valor menor que o nivel de significancia (o = 0,05).
Os coeficientes do modelo matematico séo os valores dos efeitos dividido por dois.

D% = 62,22 + 12,44750X1 — 3,81X3 — 2,49917X>X3 (22)

Tabela 12: Valores codificados dos efeitos estimados e coeficientes para D%.

Fatores e Interagdes Efeito p-valor Coeficiente
Média 6,63x10-25 62,22
X1 24,895 6,73x10-11 12,4475
X2 -0,15 0,94 -0,075
X3 -7,62 0,001 -3,81
X1*X2 -0,38667 0,84 -0,1933
X1*X3 4,04 0,056 2,02
X2*X3 -4,99833 0,02 -2,4992

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

De acordo com a Figura 12 (a), os dados obtidos experimentalmente da degradacéo de
ivermectina através do processo H.0./UV, obtiveram uma boa correlacéo, de forma que 90%
(R?) da variacdo total em torno da média podem ser explicados pela regressdo. O bom ajuste
dos dados também pode ser verificado na distribuicdo dos residuos, como pode ser visto na
Figura 12 (b), onde é possivel observar uma aleatoriedade dos residuos estatisticos, indicado
um efeito néo linear.

A avaliacdo do modelo também pode ser verificada através da analise de variancia

(ANOVA), que esta apresentada na Tabela 13. E possivel verificar através do valor do teste F,
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que o0 modelo proposto, para a variavel resposta D%, € estatisticamente significativo (Fca > Ftab)
e ainda preditivo (Fca > 10xFwb), conforme dito por Barros Neto (2001), para um nivel de

confianca de 95%.

Tabela 13: ANOVA dos dados de degradacdo de VM através do processo HoO./UV.

Fator Soma Grau de Media Fcal FEtab Fcal > R?
Variante Quadratica Liberdade Quadratica 10xFtab
Regressao 4216,85 5 843,37 37,09 2,685 Fcal>26,85 90%

Residuo 477,51 21 22,739

Total 4694,36 26

Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

Figura 12: a) Grafico do modelo de regresséo linear do valor predito versus valor observado
e b) Distribuicéo dos residuos.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

O grafico de contorno para a varidvel resposta D%, apresentado na Figura 13 (a),
mostrou que a concentracdo de H.O; afetou pouquissimo na degradacgdo da ivermectina, como
pode ser evidenciado que o aumento da concentragdo de H20 para 250 mg.L™ resultou em um
aumento de apenas 3% na degradacdo da ivermectina. Esse mesmo resultado também foi
encontrado por Dal Bosco (2012), onde verificou que quando variou a concentracdo de H>O>
(0,25 mmol.L?, 5,0 mmol.L* e 10,0 mmol.L?) ndo houve diferenca na taxa de degradacéo da
ivermectina na solu¢do. Da mesma forma foi obtido pelos autores Guimardes et al (2014)
quando avaliaram a degradacdo da Abamectina, onde verificaram que a variacdo da
concentracdo de H20O, ndo afetou na taxa de degradacéo do farmaco. Em estudo para verificar

a fotodegradacéo de bacitracina de Zinco, Metolina e Teixeira (2021), também verificaram que
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quando aumentava a concentracdo de H2O», ndo afetava de forma significante na degradacéo
do farmaco.

J& quando é verificado a concentragdo do H20> juntamente com o pH (fig. 13 b) é
observado que em meio alcalino e em baixas concentra¢des de H20O, obtém-se uma degradacao
mais eficiente no processo, lembrando que essa interacdo foi estatisticamente significativa. Na
Figura 13 (b) pode ser visto um aumento na degradacdo da ivermectina de 17% quando a
concentragéo de H20; vai para 150mg.L™ . Em estudo realizado por Cano et al (2020), onde foi
analisada a degradacéo do farmaco Azitromicina, foi verificada uma remog¢édo maior que 90%
em meio alcalino (pH = 9) e menor concentragio de H,0, (480mg.L™), para 120 min de reagéo.
A Figura 13 (c) mostra a falta de influéncia do fator pH no sistema quando avaliado a interacéo
entre tempo de reacdo e pH, visto que tanto em meio acido quanto em meio basico a remocéo
é efetiva, resultando em uma interacdo estatisticamente ndo significativa, como foi visto

anteriormente.
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Figura 13: Superficie resposta D% a) para aumento da concentracdo de H202 e tempo de
reacdo; b) para aumento da concentracdo de H202 e pH; ¢) para aumento do tempo de reagédo
e pH.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

A melhor condigdo obtida para a degradagdo da ivermectina foi verificada na
concentragéo de 150mg.L™ de H20,, pH = 9 em 180 minutos de reacio A maxima degradacéo
da ivermectina em meio alcalino pode ser explicada pela formacéo favoravel do ion HO2™ que
apresenta uma maior absortividade molar quando comparado com o H>O2, no comprimento de
onda da lampada utilizada no processo, produzindo mais radicais hidroxilas, conforme visto na
equacdo 16. Nessa condigéo, a degradacao foi superior a 80%, obtendo uma concentragéo final
de 3,7mg.L de ivermectina .

A Figura 14 mostra o perfil de degradacéo na melhor condicao obtida pelo planejamento
experimental, onde é possivel observar que nos primeiros 30 minutos a reagdo ocorreu mais
rapidamente, chegando a atingir 67% de degradacdo da ivermectina. Apds 60 minutos, a taxa

de degradacdo se mantém constante até os 180 minutos.
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Figura 14: Perfil da degradacéo da IVM através do processo H.02/UV, para 20mg.L™ de
IVM, 150mg.L* de H,02 e pH = 9.
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Fonte: elaborada pelo préprio autor, 2022.

A Figura 15 apresenta 0s espectros de varredura da solucdo aquosa contendo
ivermectina, para amostra original e amostra tratada pelo processo H.0,/UV. E possivel
identificar uma modificacdo na estrutura da molécula, dado que sua banda de absorbancia
caracteristica diminuiu significativamente ao decorrer do tempo de reacdo, evidenciada ja a
partir dos primeiros 30 minutos.

A alteracdo observada pode ser explicada por uma possivel quebra de seus anéis
aromaticos, que de acordo com Liu e Liu (2004) o anel possui uma absor¢do maxima na regiao
do UV, em 288 nm. Verifica-se a auséncia do pico no comprimento de onda de maxima

absorcdo da IVM na agua tratada, o que sugere a formacéo de subprodutos de degradacéo
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Figura 15: Espectros de absorcao da ivermectina nos diferentes intervalos de tempo de reacdo
quando submetida o processo H.02/UV, para 150 mg.L de H,02 e pH = 9.

1,2

0,8 Tempo (min)

—e—(0 min
—e—30 min
—e—105 min

180 min

Absorbancia (u.a)

200 250 300 350 400 450 500
Comprimento de Onda (nm)

Fonte: elaborada pelo proprio autor, 2022.
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6 CONCLUSAO

Para o estudo proposto de degradacéo da ivermectina utilizando o processo oxidativo
avancado, H20./UV, foi possivel estabelecer as seguintes conclusdes:

e O método analitico de espectrofotometria - UV se apresentou suficientemente e
confiavelmente exato, preciso, reprodutivel e sensivel na determinagéo e quantificagdo
de ivermectina em solugdo aquosa, segundo recomendado pela ANVISA e o
INMETRO, de maneira que pode ser desenvolvido para a aplicacdo aqui pretendida.

e O fotorreator construido se mostrou eficiente na degradacdo da ivermectina, com uma
remocdo superior a 80%, apresentando ainda um baixo custo de aplicacdo e facil
manuseio. As chicanas do reator propicia uma condicdo de fluxo turbulento de forma a
homogeneizar a solugdo e garantir irradiagdo para toda coluna de &gua.

e O planejamento experimental do tipo fatorial 23 apresentou que, tanto a variavel tempo
de reagdo quanto a concentragdo de H:20: influenciaram significativamente na
degradacdo da ivermectina, conforme analise estatistica a um nivel de confianca de
95%.

e Através de andlise estatistica, 0 tempo de reacdo e a concentracdo de perdxido de
hidrogénio influenciaram na remogéo de IVM, de forma que, para um maior tempo de
reacdo e menor concentracdo de H>O> é verificado uma degradacdo mais eficiente da
ivermectina.

e Foi obtida uma remocéo superior a 80% de 1VM quando submetida a uma condicéo de
150 mg.L? de H20,, em pH 9 e um tempo de fotodegradagdo de 180 minutos. A uma
concentracéo final de ivermectina foi de 3,7 mg.L™.

e O espectro de absorcdo da ivermectina apresenta uma modificacdo na sua banda de
absorcdo caracteristica, evidenciando que o farmaco foi degradado, gerando

subprodutos.
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7 SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

e Realizar estudos comparativos utilizando outros processos oxidativos avancados na
degradacéo da ivermectina;

e Avaliar a influéncia de parametros, como, temperatura, vazao, intensidade de radiacao
e concentracdo de ivermectina;

e Estudar a cinética de degradacdo do farmaco utilizando o processo H20./UV;

e Realizar um estudo de viabilidade econémica do processo proposto, visto que requer
um consideravel consumo de energia elétrica;

e Desenvolver um estudo de toxicidade a fim de avaliar o potencial téxico dos

intermediarios de degradacéo.
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