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Borsato, Francimeiri P. Avaliacdo do mecanismo de adsorcdo do metronidazol em

carvao ativado da casca do coco babacu. 102. 2018. Defesa de Mestrado em Quimica.

Universidade Estadual do Oeste do Parana.

RESUMO

Neste trabalho, avaliou-se a capacidade de adsorcdo de trés carvoes
produzidos na Universidade Estadual do Oeste do Paran& (carvéo do residuo 6sseo
de tilapia, carvdo da casca da soja e o carvao da casca da castanha do Pard) e um
carvao obtido comercialmente (carvdo da casca do coco babacu) para remocéo do
antibiético metronidazol de solugdo aquosa. O carvao que melhor adsorveu o
metronidazol foi o carvao da casca do coco babacu (CCCB) com temperatura de 40°C,
150 rpm de agitacdo e sem ajuste de pH. Dessa forma, os testes cinéticos foram
realizados com o auxilio de um dissolutor (Sotax), utilizando 1000 mL de solucao de
metronidazol, variando a concentracdo (200, 400, 650 e 850 mg L) e a temperatura
(30, 40 e 45°C), 1 g do carvéo e 150 rpm de agitacao. O tempo de equilibrio observado
foi de aproximadamente 20 horas e nas primeiras 4 horas uma maior quantidade de
metronidazol foi adsorvida, essa quantidade inicial corresponde a adsorcdo do
metronidazol na camada externa do CCCB. Os dados obtidos a partir da cinética de
adsorcao foram descritos pelo modelo de difusao intraparticula, no qual verificou-se o
aparecimento de quatro regides bem definidas correspondendo respectivamente a
adsorcao na camada externa, nos macroporos, nos mesoporos do CCCB e por ultimo
0 equilibrio. No estudo de equilibrio, apresentou dois mecanismos de adsorcao:
monocamada e multicamadas com o aumento da concentracdo do adsorvato,
correspondendo ao modelo hibrido de Langmuir+ BET. O processo de remocéo de
metronidazol utilizando o CCCB é economicamente vidvel visto o baixo custo na
obtencao ou fabricacdo do adsorvente por ser extraido da biomassa do coco babacu,
além de possuir uma excelente capacidade maxima adsortiva para o antibiético

estudado.

Palavras-chave: biomassa, isoterma de BET, cinética de adsorcéao.
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ABSTRACT

This work has evaluated the adsorption capability of three coal produced in
the Universidade Estadual do Oeste do Parana (tilapia bone residual coal, soybean
bark coal and chestnut from Para) and other kind of coal commercially obtained
(babacu coconut pealing coal) to remove the metronidazole from aqueous solution.
The coal which better absorbed the metranidazole was the babac¢u coconut peal one
(CCCB) with temperature from 40°C, 150 rpm of stirring and with no pH adjustment.
Thus, the kinetic tests were performed by using the SOTAX dissolution apparatus, with
1000 mL of metronidazole solution, varying the concentration (200, 400, 650 and 850
mg/ L) and the temperature (30, 40, 45°C), 1 g of the coal and 150 rpm of stirring. The
equilibrium time observed was around 20 hours and in the first 4 hours a bigger amount
of metranidazole was adsorbed, this inicial amount corresponds to the metranidazole
adsorption in the outer layer of the CCCB. The results obtained from the adsorption
kinetics were described by the intraparticule diffusion in which were verified the
appearing of four well defined regions corresponding to the adsorption in the outer
layer, in the macropores, in the CCCB mesopores and the equilibrium, respectively. In
the equilibrium studies, were presented two adsorption mechanisms: monolayer and
multilayer with increasing concentration of the adsorbate, corresponding to the hybrid
model of Langmuir + BET. The removing process of metranidazole by using CCCB
became economically viable due to the low cost in the obtention or production of the
adsorbent, the easily extracetion of the babacgu coconut biomass and the excellent

capability of maximum adsorptive to the metranidazole.

Keywords: Biomass, BET isotherm, adsorption kinetic.




INTRODUCAO

Atualmente, uma grande variedade de medicamentos tem sido utilizados
pela populacdo mundial sendo essenciais para a manutencdo da saude e da
gualidade de vida dos cidaddos. Esses farmacos sédo divididos em classes
terapéuticas e uma delas é a classe dos antibiéticos que sdo muito utilizados para a
prevencdo e tratamento de doencas causadas por bactérias e para melhorar o
crescimento e a producéo de animais [1]. A intensificacdo na producgao e utilizag&o
dos antibiéticos no mundo, tornou-se uma preocupacdo global uma vez que os
agentes patogénicos estdo cada vez se tornando mais resistentes a mudiltiplos
farmacos [2]. Os antibidticos em geral ndo sdo completamente metabolizados pelo
organismo humano e nem pelos animais, consequentemente sao expelidos para o
meio ambiente através da urina e das fezes [3-5]. Embora a concentragdo liberada
para 0 meio ambiente seja baixa (ng. Lt e pg. L), a liberacdo continua desses
medicamentos € preocupante [6]. Uma grande quantidade destes farmacos é
descartada inadequadamente pela populacdo por estarem vencidos ou mesmo pelo
seu excesso [7]. Estudos recentes relatam que h& uma grande variedade de
antibioticos presentes em efluentes de aguas residuais [8-10], e em plantas de
tratamento de esgoto, que chega aos niveis de concentracdo de mg L [11].

Atualmente, vérias técnicas de tratamento de efluentes contaminados por
farmacos, como por exemplo: oxidacdo avancada, degradacdo fotocatalitica [12],
UV/H20:2 [13], Fenton (H202/Fe?*), Foto-Fenton (UV/H202/Fe?*) [14,15], entre outras.
Esses tratamentos sdo geralmente efetivos, entretanto sdo técnicas que envolvem a
utilizacdo de reagentes que encarecem 0 processo e ainda sado capazes de gerar
subprodutos toxicos durante o processo.

Outro tratamento que costuma ser eficiente e que vem sendo muito
estudado [9,3,7,16], podendo ser empregado na remocdo de farmacos de aguas
residuais, é o processo de adsor¢cdo. Essa técnica utiliza apenas um adsorvente que
pode ser um polimero sintético, silica gel, alumina ativada, materiais argilosos, zedlitas
ou mesmo um carvao ativado. O dltimo é muito utilizado para remover poluentes

ambientais organicos e inorganicos de aguas residuais e sdo geralmente produzidosa
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partir de biomassas de residuos agricolas, como por exemplo: casca de frutas,
sementes, folhas, etc, que acaba diminuindo o custo de aplicacdo da técnica na
retirada de poluentes de aguas residuais.

O objetivo deste trabalho foi o reaproveitamento da biomassa da casca do
coco babagu para a remocao do antibiético metronidazol de guas residuais por meio
da adsorcdo e também caracterizar o carvao utilizando métodos analiticos e
espectrofotomeétricos, avaliar as melhores condi¢cdes de pH, temperatura e agitacéo
na adsorgdo do metronidazol, realizar os testes cinéticos e testes de equilibrio durante
a adsorcdo do farmaco e descrever por meio de modelos matematicos a isoterma
obtida e as cinéticas de adsorc¢éao.

Para uma melhor apresentacdo do assunto o presente trabalho foi dividido
em 5 Capitulos. No Capitulo 1 apresenta-se uma revisao da literatura trazendo o
embasamento tedrico necessario para o estudo e alguns conceitos pertinentes para o
melhor entendimento do assunto estudado. O Capitulo 2, apresenta a abordagem da
metodologia utilizada para o estudo cinético, para o estudo de equilibrio, quantificacéo
do farmaco e a caracterizacdo do carvdo. No Capitulo 3, sdo apresentados os
resultados obtidos em todos os experimentos realizados neste trabalho, o Capitulo 4
traz a concluséo obtida apds a realizacdo de todos os experimentos e por Ultimo no
Capitulo 5 os elementos poés-textuais trazem os complementos que foram utilizados
durante todo o estudo de adsor¢cdo do metronidazol no carvao ativado da casca do

coco babacu.

18



CAPITULO 1

1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Medicamentos no meio ambiente

O crescimento acelerado da popula¢do mundial, impulsionou a industria de
alimentos e a producéo de animais e para suprir este crescimento, diversas drogas e
aditivos alimentares vem sendo utilizados para tratar infeccbes e melhorar o
crescimento e a producdo dos animais [3]. O desenvolvimento dos antibiticos no
século XX foi marcada pela reducao significativa na taxa da mortalidade da populacao
gue era causada por doencas infecciosas como tuberculose, sifilis, pneumonia,
gonorreia e doencas transmissiveis na infancia [3].

A grande utilizacdo de antibidticos pela populacdo, faz com que esses
farmacos cheguem ao meio ambiente de vérias formas, a principal delas sdo pelas
fezes e urina excretados, uma vez que esses farmacos ndo sao totalmente
metabolizados pelo organismo dos seres humanos e dos animais, em que apenas
uma parte desses medicamentos sdo metabolizados pelo organismo e o restante &
eliminado sem nenhuma alteracdo ou como um metabdlito ativo [3-5]. Essas drogas
também podem atingir o meio aquatico através do descarte inadequado dos
medicamentos vencidos ou a sobra da dose em pias, vasos sanitarios, ou diretamente
nos efluentes. Esses medicamentos chegam até as estacdes de tratamentos que por
sua vez ndo sao projetadas para remocao destes poluentes, que por fim acabam
sendo descartados nos lagos, rios, mares, etc. A Figura 1.1 e Figura 1.2, mostram
mais detalhadamente os ciclos em que os antibibticos estdo envolvidos chegando até

as aguas de lagos, rios, mares, etc.
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Figura 1.1: Ciclo dos antibidticos- Adaptado de Carvalho, I.T e Santos, L. [17].
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Figura 1.2: Transporte de antibi6ticos e horménios da fazenda suina para o meio ambiente. Adaptado
de Cheng, D. L, et al [18].
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Nas ultimas décadas houve um aumento mundial de bactérias resistentes
a um ou mais antibiéticos em que ndo respondem ao tratamento convencional,
causando grande preocupacao e o crescente consumo de medicamentos em excesso
e alimentos contaminados contribui para essa resisténcia das bactérias [19].

O desenvolvimento nos ultimos anos de técnicas instrumentais mais
sensiveis, possibilitam que estudos sobre a ocorréncia e efeitos de diversos
contaminantes no meio ambiente em niveis tracos sejam realizados [17]. As maiores
concentragdes encontradas de antibidticos sdo geralmente em areas como efluentes
hospitalares [20], &guas residuais, solos tratados com estrume de animais e espacos
de criacdo de gados ou porcos, etc. O resultado das analises vem causando grande
preocupacao da comunidade cientifica.

O metronidazol (MTN) é um antibiético a base de nitroimidazol utilizado a
mais de 50 anos [21] como antibactericida, antiprotozoario, contra vermes foliculares,
doencas da acne [22], e amplamente utilizado no tratamento de infec¢des intestinais
e abdominais causadas por bactérias anaerdbicas e protozodrias [16], como por
exemplo as Trichomonas vaginalis e a Giardia lamblia. Ele atua nas cadeias de ADN
(acido desoxirribonucleico) das respectivas bactérias/ protozoarios, levando-as a
morte. O MTN é também ilegalmente utilizado como aditivos em materiais cosméticos

[23]. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

“O principal representante do grupo dos nitroimidazdlicos € o metronidazol, que foi
introduzido em 1959 para o tratamento da tricomoniase vaginal. O metronidazol é um
bactericida potente, com excelente atividade contra bactérias anaerébicas estritas (cocos
gram-positivos, bacilos gram-negativos, bacilos gram-positivos) e certos protozoarios
como amebiase, tricomoniase e giardiase.” [24]

O metronidazol possui alta toxicidade, alto potencial de mutagenicidade e
ainda um alto poder de carcinogenicidade. Este antibiético € muito sollvel em agua e
muito resistente, podendo permanecer no ambiente durante varios dias sem sofrer
nenhum tipo de degradacéo [25]. A irradiacdo UV também n&o é capaz de eliminar ou
degradar o MTN de solugdo aquosa [26], por isso as aguas que contém MTN

representam um risco ao meio ambiente e para a saude humana [21].
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1.2 Metronidazol

O MTN é um nitrocomposto de formula molecular relativamente simples
(Figura 1.3), possuindo um anel aroméatico com uma anima secundaria e uma terciaria
de apenas um grupo funcional alcool e um NO2, sua massa molar & equivalente a
171,16 g mol't. Segundo a IUPAC o MTN é nomeado como: 2-(2-methyl-5-nitro-1H-
imidazol-1-yl) ethan-1-ol, [27]. O Fabricante Unichem Laboratéries Ltd obtém a
molécula a partir de uma reacdo de hidroxietilagdo do 2-metil-5nitro-imidazol com

epoxietano, essa reacdo é apresentada na Figura 1.4.

OH

N CH,

HO \

N

Figura 1.3: Estrutura molecular do Metronidazol. Adaptado de Chemicalize.Com [27].
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Figura 1.4: Reacéo de obtencdo do metronidazol.

A molécula do MTN, é uma base fraca com dois valores de pKa: 3,03 e
15,41 (Figura 1.5), dependendo do meio que ela se encontra o comportamento da
molécula é alterado. Quando o pH da solucdo € 3,03 o MTN se distribui igualmente
em duas formas: neutra (Figura 1.6-A) e protonada (Figura 1.6-B) no qual o nitrogénio
da amina secundaria fica com carga positiva (NH*). Em pH acima de 5,0 a Unica forma
existente da molécula é a forma neutra conforme mostrado no gréafico de distribuicao

das espécies, Figura 1.5 [27].
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Figura 1.5: Grafico de distribuicdo de microespécies da molécula de metronidazol Adaptado de
Chemicalize.com [27].
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Figura 1.6: Forma neutra e protonada do metronidazol dependendo do pH da solu¢do Adaptado de
Chemicalize.com [27].

As solucdes de metronidazol foram preparadas nas concentracdes de 100,
200, 400, 600, 650 e 850 mg L?, através da pesagem do IFA de metronidazol
utilizando balanca analitica (Shimatzu AY 220), posteriormente adicionada em baléo
volumétrico, diluida em agua destilada e agitada manualmente até se obter uma

solu¢cdo homogénea.
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1.2.1 Remocéo de farmacos do meio ambiente

Atualmente, existem varias técnicas de remocao de medicamentos do meio
ambiente. Uma técnica muito aplicada é a degradacéo fotocatalitica, segundo Di Li,
essa técnica é uma tecnologia barata, eficiente e verde para degradacdo dos
antibidticos, utilizando a luz UV ou solar e condi¢des naturais do ambiente, entretanto
0s antibidticos sdo muitas vezes resistentes a decomposi¢ao, por iSSo é necessario a
aplicacao de fotocatalisadores (FC). A descoberta de novos FC de luz UV estéo sendo
fortemente estudados para aumentar a capacidade de degradacdo de farmacos,
assim como doping de FC de Luz UV com metais e nao metais, FC de heterojuncéo
e construcdo de ressonancia de plasma de superficie (sistemas fotocataliticos
avancados) [28].

Tratamento de 4guas contaminadas com farmacos também estdo sendo
realizadas pela utilizacao de técnicas de foto-fenton para sua decomposicéo, no caso
de Giannakis e colaboradores, utilizaram H20:2 reutilizado, mas em muitos casos esse
reagente nao é reaproveitado, acarretando um maior custo para a aplicacéo da técnica
[15].

O estudo recente de Santana e colaboradores, aplica a técnica de oxidacao
avancada para tratamento de &guas residuais contaminadas com o antibiotico
metronidazol, um resultado de 40% de degradacéo foi obtido neste estudo utilizando
uma solucdo de 40 mg.L?, esse resultado ndo dependeu do pH do meio, os autores
também concluiram que o metronidazol ndo € suscetivel a degradacao por hidroélise,
eles também estudaram a fotocatalise aplicando catalisadores, em que obtiveram os

melhores resultados [29].

1.3 Adsorcéao

O estudo de adsorcdo ndo é nada recente, essa técnica vem sendo
estudada e utilizada desde o século XVIII, mas o primeiro estuo desenvolvido foi em
1916 quando o Fisico-quimico Irving Langmuir publica um artigo mencionando a sua

Teoria de Adsor¢cdo em Monocamadas [30]. Esse método € eficaz para remover

poluentes de solucédo aquosas e muito viavel devido ao baixo custo [11]. A técnica tem
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sido também aplicada com sucesso para remog¢do de farmacos do organismo nos
casos em que acontecem contaminag¢ao por medicamentos ou sobre dosagem [16].

A adsorcéo é um processo fisico-quimico onde componentes de uma fase
gasosa ou liguida sdo adsorvidos para a superficie de um sdlido. Um esquema do
processo de adsorcao é mostrado na Figura 1.7.

Adsortivo o
O
O \- O
o O O
O O
Adsqf:"jtc’ O A O o O 5 Adsorvente
Yo Co oy O CoC D 2

Figura 1.7: Esquema de adsor¢do. Adaptado de Butt, H. J. e Colaboradores [31]

O material em que a adsor¢&o ocorre € o chamado de adsorvente e este é
um solido, a substancia que ainda ndo esta em contato com a superficie € chamada
de adsortivo e adsorvato e € a substancia retirada do meio gasoso ou liquido, pela
superficie do adsorvente. A adsorcdo pode ocorrer de duas formas, sendo elas,
adsorcao fisica (fisissorcdo) ou adsorcado quimica (quimissorcao), dependendo da
forca de interacdo entre a espécie que esta sendo adsorvida e o adsorvente. O
processo vem sendo fortemente estudado para a retirada de antibidticos do meio
ambiente [9,3,7,16].

A quimissorcdo acontece quando hé ligacbes quimicas entre as moléculas
de adsorvente e o adsorvato, envolvendo transferéncia de elétrons entre eles [32],
esse tipo de adsorcao ocorre em uma Unica camada molecular envolto ao adsorvente
€ chamado de adsorcdo em monocamada. O processo de dessorcao € praticamente
irreversivel, mas ocorre quando aplicado uma grande quantidade de energia
promovida por aquecimento, pois a energia entre as ligagdes do adsorvente e o

adsorvato é alta.
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A fisissorgéo, acontece quando as forgas intermoleculares de atragéo entre
0 adsorvente e o adsorvato é maior do que a atracao entre o adsorvato e a fase fluida.
A energia envolvida é considerada fraca, geralmente do tipo Van der Walls, dipolo-
dipolo e polarizacao das moléculas [32], o calor é liberado quando a adsor¢ao ocorre,
pois, 0 processo € exotérmico [33]. A adsorc¢do fisica acontece em varias camadas, e
0 processo de dessorcdo € facilmente atingido com o aumento da temperatura. A

Tabela 1.1, mostra as principais diferencas entre a adsor¢cao quimica e a fisica.

Tabela 1.1: Diferencas entre a adsorcédo quimica e fisica.

Adsorcédo quimica Adsorcéo fisica
Alto calor de adsorgao Baixo calor de adsorgéo
Superficie do adsorvente € modificada Adsorvente quase ndo é modificado
Adsorgao ocorre em monocamada Monocamada e multicamadas

Possivel em uma grande faixa de ] _
Possivel em baixas temperaturas

temperaturas
Reacdao lenta e irreversivel Reacdao rapida e reversivel
Necessita de ativacao N&o necessita de ativacao
Pode haver transferéncia de elétrons Sem transferéncia de elétrons

O processo de adsorcdo tem se mostrado favoravel devido a elevada
capacidade de remocdo de diferentes contaminantes, facilidade de operacdo e
possibilidade de reutilizacdo do adsorvente através de ciclo de adsor¢céo-dessor¢ao e

recuperacao / concentracdo do adsorvato.

1.3.1 Cinética de adsorcao

A cinética tem como principal objetivo determinar as leis de velocidade de
uma reagao quimica [34], e a cinética de adsorcao descreve a velocidade com que 0
adsorvato é retirado do meio pelo adsorvente, fazendo a relagdo entre o decaimento
da concentracdo do adsorvato no meio em funcdo do tempo. A velocidade de

adsorcdo é dependente de diversos fatores, tais como as caracteristicas fisico-
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guimicas do adsorvato e do adsorvente, pH da solucdo, a temperatura e a velocidade
de agitacéo.

A adsorcdo faz com que a concentracdo do adsorvato na solucdo vai
diminuindo com o passar do tempo até alcancar o equilibrio, que é o ponto em que
todos os sitios ativos do adsorvente estdo saturados ndo sendo capaz de retirar mais
o adsorvente do fluido.

Um modelo muito utilizado para descrever o processo cinético de adsorcao
€ 0 modelo de pseudoprimeira ordem, que foi proposto por Lagergren em 1898 e é
representado pela Equacéo 1.1 [35].

dqt
dt = ks(qeq — qt) Equacdo 1.1

Sendo 0 k a constante da taxa de adsorcdo do modelo de pseudoprimeira
ordem (min), q., representa a quantidade adsorvida (mg g*).
Integrando a Equacéo 1.1, com as condi¢des iniciais em que, g =0,t =0

e q; = q; quando o t = t, chega-se na Equacéo 1.2

In <L> = K.t Equacdo 1.2
Qeq — qt

Outro modelo cinético muito utilizado para descrever o comportamento das
reacdes € o modelo de pseudosegunda ordem, que pode ser representado pela
Equacédo 1.3

dqt
dr = Ks(qeq - Clt)2 Equacdo 1.3

Na qual o K, € a constante da taxa de adsor¢do de pseudosegunda ordem
em (g. mgt. mint), q., € a quantidade de adsorvato adsorvido no equailibrio (mg. g
1)_

Essa equacédo pode ser integrada considerando que g; = 0 quandot=0e
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1 1

——=—+k;.t
(Qeq - qt) Geq *
Equacéo 1.4
Rearranjando a Equacéao 1.4, tem-se a Equacéo 1.6:
ks ke t i
qr = 1+ ks Gog. € Equacdo 1.5

Existem outros modelos cinéticos tais como o Modelo de Difusdo
Intraparticula (Equacao 1.6), Modelo de pseudoprimeira ordem modificado (Equacéao
1.7), Modelo de Elovich (Equacéao 1.8), Modelo de difusdo de filme (Equacéo 1.9) e
Modelo de Avrami (Equagéao 1.10).

= K;t"? + C
1t ' Equacéo 1.6
In <1 - £> + A _ —knt Equacéo 1.7
Geq Geq
1 1
qc = Eln(aﬁ) + Eln t Equacéo 1.8
dc \ ~
In(l——|=—kprt+A Equac&o 1.9
Geq

qr = qe(1 — e~ Kavt)ntav
Equacéo 1.10

Onde, k,, é a constante de pseudoprimeira ordem modificado dado em
min, « é a taxa inicial do Modelo de Elovich dado em mg. g*. min, g é a constante
de Elovich, dada em g. mg?, k; é a constante de difusédo de particulas em mg g* min-

05 kr e A sdo as constantes de difusédo do filme dados em min [36].
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Todos esses modelos sdo comumente utilizados para verificar o
comportamento da cinética de adsorcdo, entretanto os mais aplicados sao

pseudoprimeira ordem, pseudosegunda ordem e difuséo intraparticula.

1.3.2 Isotermas de adsorcao

Uma isoterma é dada pela funcdo da concentracdo do adsorvato pela

guantidade que foi adsorvida que é calculada conforme a Equacgéo 1.11.

(Co—Cp)
A M L 4 Equacédo 1.11

q(mg.g™") =

Em que o g é a quantidade do material adsorvido em mg. g* do adsorvente,

0 Cy e Cr séo as concentragdes inicial e final do adsorvato na solugéo, V é o volume
da solucdo e m € a massa do adsorvente adicionado.

A Figura 1.8, mostra os perfis das isotermas dos tipos I, II, Ill, IV e V que

podem ser obtidas, quando e feito um grafico da concentragéo Cr pelo q.

I " 1]} v \"

[]

Figura 1.8: Tipos de isotermas. Adaptado de Thomas, J. W. e Crittenden, B [33].

A Isoterma do Tipo |, acontece quando a adsorcédo € dada por uma Unica

camada na superficie do adsorvente. Essa € mais frequente em adsorcao de gases
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sob a superficie de sélidos microporosos, cujo 0s poros ndo sdo maiores do que 0
diametro da molécula, limitando a adsorcdo em uma Unica camada. A Isoterma do
Tipo Il, ndo apresenta um limite de saturacdo, o primeiro ponto de inflexdo é quando
acaba os sitios de adsorcdo em monocamada, mas posteriormente a rea¢ao continua
acontecendo em multicamadas. J& na adsorcao do tipo Il ha um aumento constante
na capacidade de adsor¢cdo com 0 aumento da concentracdo. As isotermas do tipo IV
sdo semelhantes as do tipo I, mas elas atingem um ponto onde a adsorcdo é
interrompida e a concentracdo se mantém constante. E o tipo V é semelhante ao tipo
[ll, mas um ponto de inflexdo é atingido e uma saturacao limite é alcancada [33].

1.3.3 Teorias de equilibrio de adsorcao

Varios modelos de isotermas sdo utilizados para representar dados de
equilibrio de adsor¢cdo, o mais conhecido é o modelo de isoterma de Langmuir.
Existem outros modelos como Freundlich e BET. Modelos como o Radke-Prausnitz,
Toth, Temkin sdo modificacGes da isoterma de Langmuir, que foi proposta inicialmente
em 1918, ela é mais apropriada para a definicdo de adsorcdo quimica, na qual ha a
formacdo de ligacdes ibnica ou covalentes entre o adsorvente e o adsorvato e ha
formacdo de uma Unica camada adsorvida [33].

A equacado de Freundlich é empregada para descrever a heterogeneidade
em sistemas de adsorcdo reversivel e que ndo se restringe a formacdo de
monocamadas [37]. Para muitos sistemas o calor de adsor¢ao diminui com o aumento
da adsorcdo, e quando esse declinio € logaritmico, implica que a adsorcédo é
distribuida exponencialmente em relacéo a energia de adsorcao [33].

O modelo de Brunauer-Emmett-Teller, mais conhecido como BET, foi
proposto em 1938, este é aplicado para a formacdo de multicamadas na adsorcéo.
Hoje este modelo é amplamente utilizado como ferramenta semi-empirica para a
investigacdo de caracteristicas de adsorventes, a equacdo pode ser aplicada as
isotermas do tipo 11, lll, IV e V, também é usada para determinacéo de area superficial
de adsorventes porosos [33]

A Tabela 1.2, mostra todas as equacgdes dos modelos citados, e 0s

respectivos parametros ajustaveis.
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Tabela 1.2: Equacdes das principais Teorias de Equilibrio.

B Parametros .
Modelo Equacéo o Equacéao
ajustaveis
. _ Qmax * b * Ceq

Langmuir Qeq = T11b+Cy Gmax: b Equacdo 1.12
Freundlich Geq = kf. (Ceg)"'™ ke, n Equacio 1.13

BeT Gor = Qmax-B-C c

eq = v B, 5
(Cs—CO)[1+ (B - 1)(C/CS)] Amax s Equacéo 1.14
_ QmaxK Ceq
Toth Geq = —(1 Jit Cog ™)' Tmax: M K Equacdo 1.15
. R.T

Temkin Qeq = Tln(KtCeq) K, b Equacio 1.16

Radke- _ qmax-K-Ceq K
Prausnitz Qeq = (1+K.Co)™ Qmax, Equacéo 1.17

1.3.1 Adsorventes utilizados na remocao de farmacos

Atualmente € empregado uma grande variedade de adsorventes para a
remocdo de farmacos de &guas residuais. Um bom adsorvente deve ter algumas
propriedades, tais como: alto volume interno para acomodar os componentes que
estdo sendo removidos do fluido, ser altamente poroso, deve ter alta resisténcia, ter
boas propriedades cinéticas e baixo custo, podendo ser um material organico ou
inorganico de natureza sintética ou néo [33], a area superficial de um adsorvente pode
variar de 100 m2.g! até 3000 m2.gl. Existe uma vasta gama de adsorventes que
podem ser empregados para a remocao de varias substancias, como por exemplo,
carvao proveniente de ossos de animais, polimeros sintéticos, argila, silica gel,
alumina ativada, materiais argilosos, zedlitas, entre outros [33]. Os carvdes ativados,
h& muito tempo comecaram a ser utilizados para remover cores, odores e gostos de
aguas [33].

Recentemente, métodos de remocao fisico-quimicos, oxidacdo avancada,
tratamento biolégicos entre outros, estdo sendo testados para remocao destes

medicamentos das &guas fluviais. Porém, essas técnicas podem gerar compostos
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intermediérios, diferentemente do processo de adsorcdo, no qual ha a transferéncia
do adsorvato de uma fase gasosa ou liquida para a superficie do adsorvente, sem

gerar intermediarios toxicos [38].

1.3.2 Avaliacao do ponto de carga zero do adsorvente

A superficie de carga zero ou ponto de carga zero (pHpcz) de qualquer
carvao ativado é muito importante para indicar a acidez ou a basicidade do
adsorvente. O pHpcz, € definido como o valor do pH no qual a carga liquida de prétons
€ igual a zero [39].

Sistemas que apresentam valores de pH em solugdo menores do que o
pHpcz levam a uma carga superficial positiva no solido, aumentando a adsor¢édo de
moléculas carregadas negativamente, enquanto valores maiores que 0 pPHpc:z
conferem a superficie da material carga negativa, aumentando a adsorcdo de

moléculas carregadas positivamente [40].

1.4 Técnicas de quantificacdo/ identificacdo do metronidazol

1.4.1 Espectrofotometria UV-Vis

A espectrofotometria € uma técnica muito utilizada para a identificacéo e a
guantificacdo de moléculas por meio dos seus espectros caracteristicos ao
ultravioleta, visivel, ou infravermelho, essa quantificacdo é dada pela diferenca de
energia adsorvida ou transmitida pelo analito. Com o resultado da absorcédo de
energia, a molécula passa do seu estado fundamental para um estado excitado de
maior energia [41].

O espectrofotdmetro € composto por uma lampada que fornece a luz, um
prisma ou rede de difracdo onde a luz é fracionada nos comprimentos de onda que as
compdem, o comprimento de onda ou a faixa de comprimento de onda selecionado é
orientado para a amostra que fica em um recipiente transparente (cubeta). Uma

porcdo da luz é transmitida e outra é absorvida e a intensidade de luz que chega ao

33



detector € medida. O sinal elétrico € visualizado no galvanémetro em nameros e é lido
como absorvancia [41].

A espectrofotometria é fundamentada pela lei de Lambert-Beer, (Equacao
1.19),

A=log(ly/I) = ebc
Equacéo 1.18

Em que, A é a absorvancia, I, é a intensidade da radiagdo monocromatica
gue incide na amostra e I é a intensidade da radiacdo que emerge da amostra. A
absortividade molar (g) € uma grandeza caracteristica da espécie absorvente, cuja
magnitude depende do comprimento de onda da radiacdo incidente. O termo ¢ € a
concentracdo da espécie absorvente e b é a distancia percorrida pelo feixe através da

amostra.

1.4.2 Cromatografia Liquida de alta eficiéncia

A cromatografia liquida é capaz de separar varios componentes muito
semelhantes e misturas complexas antes de sua quantificacao [42].

“A cromatografia € um poderoso método de separacao que encontra aplicagdo em todos

0s ramos da ciéncia. Foi inventada e denominada pelo botanico russo Mikhail Tswett no

inicio do século 20. Ele empregou a técnica para reparar varios pigmentos de plantas como

clorofila e xantofila, passando solu¢Bes desses componentes através de uma coluna de

vidro empacotada com carbonato de célcio finamente dividido. As espécies separadas

apareciam como bandas coloridas na coluna, o que colaborou para a escolha do nome do
método” [42].

A separacdo dos compostos na cromatografia liquida € dada através de
uma ou mais bombas, um injetor, a fase mével, a fase estacionaria e o detector. A
fase mével € bombeada carregando a amostra para dentro da fase estacionaria, onde
ocorre a separacado de todos os componentes presentes na matriz e por fim o sinal
analitico € gerado e detectado por um certo detector, gerando um sinal analitico que
€ conhecido como cromatograma e a partir da area ou da altura do pico cromatogréfico

0 analito pode ser quantificado.

1.4.3 Espectrometria Infravermelho

A Espectrometria no infra vermelho (IR), proporciona um aumento na

amplitude de vibracdo das ligacbes covalentes entre atomos e grupos de atomos.
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Cada grupo funcional possui absorcdo de energia na regido do IR de modo
caracteristico, formando bandas distintas para cada composto, podendo assim ser
identificado [42].

A regido espectral do infravermelho € dividida em radiacdo no
infravermelho préximo, médio e distante e compreende a faixa de 12800 a 10 cm™ ou
o comprimento de onda de 0,78 a 1000 um. Medidas na regido do infravermelho
proximo sao feitas com espectrofotdmetros na regido do ultravioleta/ visivel [42].

A espectrofotometria no infravermelho médio tem apresentado muitas
aplicac6es e principalmente para amostras soélidas como filmes de polimeros, fibras,
alimentos, farmacos, borrachas, produtos agricolas entre outros. Ja a
espectrofotometria no infravermelho distante € mais utilizada para andlises de

compostos inorganicos [42].

1.4.4 Fisissorcdo de N»

A area superficial e o volume de poro de um sélido é determinado por meio
da técnica de Fisissor¢cdo de N2, essa analise é realizada incorporando nitrogénio

sobre a amostra resfriada a temperatura de nitrogénio liquido (77,3 k), utilizando

~ - ~ . P . . .
pressdo de até 2 atm e pressodes relatlvasp— inferiores a 0,3. O Nz adsorvido
0

fisicamente em cada pressdo produz uma alteracdo na composicdo de saida,
registrada por um detector de condutividade térmica, ligado a um registrador
potenciométrico. Ao aquecer a amostra, pela perda de contato do Nz liquido com a
célula de amostragem, o N2 é dessorvido. A area dos picos € proporcional & massa
de N2 dessorvida. A partir do volume de N2 obtido no ensaio e utilizando a equacéo
de BET, determina-se o volume de nitrogénio necessario para recobrir a superficie
adsorvente com uma monocamada. Este equipamento € fundamental para a
caracterizacdo textural de diferentes materiais, como por exemplo, silicas
mesoporosas, zedlitas, polimeros de coordenacédo, catalisadores, carvles, dentre
outros. [43]

A determinacao da area superficial pode ser realizada pelo método de BET,

no qual constréi-se um grafico a partir da Equacéo 1.19.

35



P
PO = 1 + ¢-1 (ﬂo) Equacédo 1.19
Om(1=3) QmC  QmC \P

P . ~ . , ) . -
Na qual >0 € @ presséo relativa do gas, Q,, € a capacidade maxima de

adsorcao e C é a concentracao do adsorvato. O grafico apresenta uma linha reta, em

. , C-1 . 2 1 . L.
gue o coeficiente angular é oc e o intercepto €& o A capacidade maxima de
m

m

Cc-1
. 1
adsorcéo é dada por Q,, = e———eC= ?Lcl.
QmC QmC ch+
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CAPITULO 2

2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.1 Preparo da Solucao de Metronidazol

O matéria-prima ou insumo farmacéutico ativo (IFA) de metronidazol (MTN)
utilizado neste estudo de adsorgéo, possui pureza equivalente a 99,8% (CAS: 443-48-
1), este foi cedido pela Industria de medicamentos genéricos Prati-Donaduzzi, Ltda, e

fabricado na india pelo laborat6rio Unichem Laboratdries Ltd.

2.2 Testes iniciais de adsorcgéao

Para a determinacdo das melhores condicbes de pH, temperatura,
velocidade de adsor¢cao e para a escolha do melhor adsorvente na adsorcdo do
metronidazol, inicialmente foi utilizado um espectrofotometro UV-Vis (Shimatzu UV

1800) para a quantificacdo do metronidazol por ser uma técnica barata e acessivel.

2.2.1 Calibracao do Espectrofotometro UV-Vis

Para a quantificacdo dos testes iniciais, foi utilizado o espectrofotdmetro
UV-Vis, sendo necessario construir uma curva de calibracdo do metronidazol no
equipamento. Ela foi preparada conforme preconizado na Resolucdo da Diretoria
Colegiada RDC N° 166, de 24 de julho de 2017 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria- ANVISA, em que preconiza o preparo da linearidade com no minimo 5
pontos e 3 réplicas cada ponto. Dessa forma foram preparados 6 amostras nas
concentragbes de 1, 5, 10, 15, 20 e 24 mg L™, diluidas a partir de uma solugéo estoque
de 200 mg L%, que foi preparada pela pesagem de 20 mg de metronidazol em baléo
volumétrico de 100 mL, diluida em agua destilada e agitada até se obter uma solu¢éo
homogénea. Esse procedimento foi realizado em triplicata e as diluicbes sao

mostradas na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1: Preparo da curva de calibracédo para calculos da concentracdo do metronidazol adsorvida
no carvao da casca do coco babacgu por UV-Vis.

Volume da Solucéo o Concentracéo
estoque (mL) Diluigao (mL) final (mg L™

0,5 100 1

2,5 100 5

5,0 100 10

7,5 100 15

10,0 100 20

12,0 100 24

Para a quantificacdo das amostras, foi realizado a varredura no
Espectrofotometro UV-Vis de 200 a 400 nm, utilizando uma cubeta de quartzo de
caminho Optico de 1 cm. As absorvancias das solu¢cdes foram avaliadas no
comprimento de onda de 319 nm, este é onde o metronidazol possui uma banda de

absorcéao intensa caracteristica do composto.

2.2.2 Selecao do adsorvente

Inicialmente, foram realizados testes de adsor¢cdo do metronidazol
utilizando os carvdes provenientes do residuo 6sseo de tilapia, da casca da soja e da
casca da castanha do Para, esses carvfes foram produzidos pela Universidade
Estadual do Oeste do Parand, por ultimo foi testado o carvéo da casca do coco babagu
gue foi obtido comercialmente. O carvao do residuo 6sseo de tilapia foi produzido
pelo processo de calcinagdo a 900°C 5°C / min e tratado com solucdo de HCI 0,5 M
para retirar as cinzas no interior dos poros e em seguida com solu¢do de NaOH 0,5 M
para remover o excesso de acido, garantindo a menor carga superficial possivel para
o adsorvente. Os materiais obtidos foram lavados com agua destilada em abundancia
até pH constante, secos a 100°C e armazenados em sacos plasticos a temperatura
ambiente para posterior utilizacdo. O carvdo da casca da soja foi obtido pela
calcinagéo a 900°C 5°C / minuto e tratado com HsPOs4 1M e NaOH 1M e lavados
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conforme o preparo anterior. O carvao da casca da castanha do Para foi obtido apenas
pela calcinacdo a 900°C 5°C/min sem nenhum tratamento posterior.

Os testes foram conduzidos a temperatura e agitacdo constante de 40°C e
150 rpm (agitador mecéanico TE 421- Tecnal) e utilizando 0,05 g de carvdo em 50 mL
de solugcéo de metronidazol a 200 mg L.

2.2.3 Avaliacdo de pH, temperatura e agitacao

Apos a escolha do melhor carvdo na adsor¢cdo do metronidazol, realizou-
se testes para avaliar o pH, a temperatura e a agitacdo para serem utilizados no
decorrer dos experimentos cinéticos. A adsor¢cédo do metronidazol no carvao da casca
do coco babagcu foi realizada em batelada, na qual uma massa de 0,05 g do carvéo foi
adicionada em Erlenmeyer de 125 mL e adicionado 50 mL da solug&o de metronidazol
e o frasco foi vedado com papel filme. Essa mistura permaneceu em agitador
mecanico (TE 421- Tecnal) durante 24 horas mantendo fixa duas condi¢des para a
avaliacdo de apenas uma condicao isolada.

Uma solucdo de metronidazol na concentracdo de 200 mg L foi dividida
em 9 partes e em cada uma delas o pH foi ajustado para 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10,
utilizando HCI 1 mol L* ou NaOH 1 mol L* com auxilio de um pHmetro (Marte MB10).
Primeiramente o pH das solu¢cdes foram avaliados sob a velocidade de agitacdo de
150 rpm e a temperatura de 40°C para avaliar a influéncia apenas dos pHs da solugéo
na adsorgédo do metronidazol no CCCB.

A influéncia das temperaturas de 40°C e 50°C na adsorc¢&o do metronidazol
foi avaliada, neste teste o pH da solucdo do metronidazol ndo foi ajustado e a
velocidade de agitagéo foi fixada a 150 rpm.

Por ultimo a velocidade de agitacdo, que também é um dos fatores que
altera a adsorcao, foi variada de 100 rpm e 150 rpm, sem ajuste de pH e com
temperatura de 40°C, a fim de estudar a influéncia da agitacdo na adsorcdo do
metronidazol.

As condicbes em que a taxa de adsorcdo foi mais eficiente, foram

escolhidas para realizacao do estudo cinético e de equilibrio de adsorcéo.
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2.3 Ponto de carga zero

Utilizou-se o “experimento dos 11 pontos” [44] para a determinacdo do
ponto de carga zero do carvao da casca do coco babagu. O experimento foi realizado
ajustando o pH de 50 mL de 11 solucdes de cloreto de sédio a 0,1 mol L para 1, 2,
3,4,5,6,7, 8,9, 10 e 11. Em cada solucéo foi adicionado 0,05 g do CCCB, elas
permaneceram sob agitacdo a 150 rpm e 40°C durante 24 horas, posteriormente o pH

final dessas amostras foi avaliado com o auxilio de um pHmetro (Marte MB10).

2.4 Fissisorcao de N>

A area superficial do carvdo da casca do coco babacu foi determinada pela
fisissorcdo de N2 utilizando o equipamento BET NOVA 1200e, da marca
Quantachrome, as isotermas de adsorcdo e dessorcdo de N2 foram obtidas na
temperatura do nitrogénio liquido em ebulicdo a 77,3 K, com um tempo de equilibrio
de 60 segundos e uma massa de 0,0279 g da amostra. O modelo utilizado para o
ajuste dos dados da isoterma foi BET (Brunauer-Emmet-Teller), Barret, Joynere,
Halenda (BJH) DubininRadushkevich (DR).

2.5 Testes cinéticos

Os testes cinéticos foram conduzidos utilizando um dissolutor (Sotax)
Figura 2.1- A, nas temperaturas de 30, 40 e 45°C e com as concentracdes de 200,
400, 650 e 850 mg L de metronidazol e com velocidade de agitacdo constante de
150 rpm.

Foi adicionado 1000 mL de cada solugdo de metronidazol nas
concentragbes de 200, 400, 650 e 850 mg L' em quatro cubas do dissolutor e apds
atingir a temperatura desejada, adicionou-se 1,0 g de carvao em cada cuba para dar
inicio na realizagdo das cinéticas. Uma aliquota de cada amostra nas variadas
concentracodes foi coletada nos tempos de 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 12, 15, 17, 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 55, 60, 75, 90, 105, 120, 150, 180, 360, 540, 780, 781, 1200, 1440,
1800 e 2280 minutos. Todas as amostras apos a coleta foram filtradas em filtro PET

de 0,45 pm (Figura 2.1- B) e analisadas em HPLC (Shimadzu, modelo Prominence,
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série 20). Para cada amostra, foi calculado a capacidade de adsor¢cdo em mg g* do
metronidazol adsorvido no CCCB em todos os tempos de coletas, utilizando a

Equacédo 1.13

man
*, aan
1| l 4" nan

Figura 2.1: Processo utilizado na realizacdo do estudo de adsorgéo. A) Dissolutor Sotax utilizado para
a realizacao das cinéticas; B) Procedimento de filtragem da amostra antes de ser analisada em
HPLC.

2.6 Estudo de equilibrio

A obtencao de das isotermas de adsorcéo foram feitas mantendo fixos os
parametros: concentracdo do adsorvato, volume de amostra, temperatura e agitacao
do meio. Apenas a quantidade de adsorvente adicionada em cada amostra foi variada.
Sendo assim, foram realizados trés isotermas de adsor¢gdo em batelada, nas
concentragbes de 200, 400 e 600 mg L de metronidazol, utilizando temperatura de
40°C, agitacéao de 150 rpm e um volume de 50 mL de solugéo. Para cada concentracéo
de metronidazol massa do carvéao foi variada conforme é apresentado na Tabela 2.2.
Para as concentracdes de 200 e 400 mg L* foram pesadas massas do CCCB que
variaram no intervalo de 0,05 até 0,50 g, j& para a concentracdo de 600 mg L o
intervalo de massa pesada foi de 0,01 até 0,50 g.

As amostras permaneceram sob agitacao e temperatura constante durante
24 horas, apos esse periodo foram filtradas em filtro PET de 0,45 um e analisadas
utilizando um HPLC da Shimadzu.

41



Tabela 2.2: Massa pesada do CCCB no preparo das amostras para a analise da isoterma de
adsorcdo nas concentragées de 200, 400 e 600 mg L de metronidazol.

Massado  Volume da Solucgdo de Solugao Solugéo Solugéo
carvao (g) Metronidazol (mL) (200 mg L) (400 mg L) (600 mg L)
0,01 - - Sim
002 - - Sim
- 003 - - Sim
004 - - Sim
- 005 Sim Sim Sim
- 007 Sim Sim Sim
010 Sim Sim Sim
015 50 Sim Sim Sim
020 Sim Sim Sim
025 Sim Sim Sim
030 Sim Sim Sim
03 Sim Sim Sim
- 040 Sim Sim Sim
045 Sim Sim Sim
050 Sim Sim Sim

2.1 Metodologia de analise: Cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC)

A quantificagdo do metronidazol nas andlises cinéticas foi realizada
utilizando metanol 20% como fase movel, fluxo de 0,9 mL minuto! e coluna
cromatografica do tipo C18 x 150 mm x 4,6 mm x 5,0 um da marca Agilent XDB, sem
temperatura no forno e com volume de injecdo de 5 L, o equipamento utilizado para

as analises foi um Shimadzu, modelo Prominence, série 20.

2.1.1 Validacdo do método de analise

A metodologia para a quantificagdo do metronidazol por HPLC, foi
desenvolvida e validada conforme exigido pela RDC 166, de 24 de julho de 2017 da

ANVISA, em que preconiza a realizacdo dos testes de precisdo, exatidao, linearidade,
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seletividade e limite de quantificacdo. Adicionalmente foi realizado o teste para
verificacdo da estabilidade da molécula em solucdo. Estes testes de validacdo de
método analitico devem demostrar que o mesmo produz resultados confiaveis e é
adequado para a quantificacdo de metronidazol em solugéo aquosa. Para as andlises
da validacéo, utilizou-se o padrao de referéncia da farmacopeia americana USP, lote
J11272 (certificado Apéndice 3) para quantificacdo das amostras, o padréo foi cedido

pela Empresa Prati Donaduzzi.

2.1.2 Linearidade

A linearidade de um método deve ser demonstrada por meio da sua
capacidade de obter respostas analiticas diretamente proporcionais a concentracao
de um analito em uma amostra [45], ou seja, a0 aumentar a concentracédo do analito
a resposta deve aumentar na mesma proporgao.

Esse teste foi avaliado na faixa de 10 a 950 mg L* de metronidazol em
solucdo aquosa. Realizou-se as diluicbes conforme a Tabela 2.3, a partir de trés
solucdes estoque de concentracdo igual a 1000 mg L' que por sua vez foram
preparadas a partir da pesagem de 50 mg do padrdo de metronidazol para baldo
volumétrico de 50 mL, diluido em agua destilada e agitado até se obter uma solucéo
homogénea.

Tabela 2.3: Diluicdes das amostras para avaliagcao da linearidade do método de analise de
metronidazol por HPLC.

Solucao Estoque Volume da Sol Baldo volumétrico Concentracéao
(mg LY Estoque (mL) (mL) (ng/mL)
0,1 10
1,0 100
2,0 200
1000 3,0 10 300
5,0 500
7,5 750
9,5 950
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2.1.3 Precisao

A precisdo deve avaliar a proximidade entre os resultados obtidos por meio
de ensaios com amostras preparadas conforme descrito no método analitico a ser
validado [45], neste trabalho a precisdo da metodologia de quantificagdo do
metronidazol por HPLC foi avaliada a partir de seis solu¢cdes de MTN a 400 mg L*
preparadas pela pesagem independente de 40 mg da matéria-prima de metronidazol
e diluidas em 100 mL de agua destilada. A recuperacao destas amostras foi calculada
comparando com um padrdo de referéncia farmacopeico (USP) que também foi
preparado na concentracdo de 400 mg L pela pesagem de 4 mg do padrdo para
baldo volumétrico de 10 mL e diluido em &agua destilada. Em um segundo dia os
padrbes e as amostras foram preparados novamente por analista diferente e

analisadas em equipamento diferente, para verificacdo da precisao intermediéria.

2.1.4 Exatidao

A exatiddo de um método analitico deve ser obtida por meio do grau de
concordancia entre os resultados individuais do método em estudo em relacdo a um
valor aceito como verdadeiro. Deve ser verificada a partir de no minimo nove
determinacdes contemplando o intervalo linear do método, ou seja, trés
concentracgdes, baixa, média e alta [45].

Foram preparados dois padrées (USP) a partir da pesagem de 4 mg para
baldo volumétrico de 10 mL e diluido em &gua destilada. E a avaliacdo da exatidao foi
feita pelo preparo solu¢cdes de metronidazol nas concentra¢des de 10, 500 e 950 mg
L, preparadas em triplicata a partir de trés solucdes estoque de metronidazol que
foram preparadas pela pesagem de 50 mg do padrdo de metronidazol para balédo
volumétrico de 50 mL sendo diluida em agua destilada.

As amostras em baixa concentracao foram preparadas pela diluicdo de 0,1
mL da solugdo estoque para baldo volumétrico de 10 mL. As amostras na
concentracdo média foram diluidas a partir de 5 mL da solucdo estoque para baldo

volumétrico de 10 mL. As amostras na concentracdo alta foram preparadas pela
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diluicdo de 9,5 mL da solucéo estoque para baldo volumétrico de 10 mL. Todos os
baldes volumétricos foram avolumados com agua destilada.

Todas as amostras foram filtradas em filtro PET 0,45 um e analisadas em
HPLC.

2.1.5 Seletividade

A seletividade da metodologia foi verificada utilizando dois compostos
semelhantes: o secnidazol Figura 2.2- A e o tinidazol Figura 2.2-B, estes dois
compostos possuem estruturas moleculares muito parecidas com a estrutura
molecular do metronidazol, podendo assim avaliar a seletividade do método, ou seja,
a capacidade do método cromatografico de separar estes compostos que sao

estruturalmente semelhantes.
i 0]
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Figura 2.2: Estrutura molecular; A) secnidazol; B) tinidazol.

2.1.6 Limite de quantificacao

O limite de quantificag&o é a menor quantidade do analito em uma amostra
gue pode ser determinada com precisdo e exatiddo aceitaveis sob as condicdes
experimentais estabelecidas. A relacdo do sinal versus o ruido do limite de
guantificacao deve ser de no minimo 10:1. Esse parametro foi avaliado através do
resultado de sinal ruido obtido das amostras de menor concentragéo da linearidade.
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2.1.7 Estabilidade da amostra

Foi avaliada a estabilidade de duas solugdes de metronidazol na
concentracdo de 400 mg L, durante 45 dias, uma solugdo permaneceu por todo o
periodo sob radiacdo de luz Led, a segunda amostra permaneceu por 15 dias sob
radiagao de luz UV e mais 30 dias sob radiag&o de luz Led. Ao final dos 45 dias as
amostras foram analisadas juntamente com uma solucdo de MTN na mesma
concentracdo preparada no mesmo dia da analise e as areas dos picos de

metronidazol em todas as amostras foram comparadas.
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CAPITULO 3

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 Testes iniciais

3.1.1 Calibracdo do Espectrofotdbmetro UV-Vis- avaliacio estatistica

Para os testes preliminares de adsorcéo, foi necessario construir uma curva
de calibracdo do metronidazol no Espectrofotometro UV-Vis, essa curva foi utilizada
para os calculos da quantidade de metronidazol adsorvida no CCCB, que foi
construida a partir de trés curvas analiticas com seis niveis de concentracao (1, 5, 10,
15, 20 e 24 mg L) que foram diluidos a partir de trés solugbes estoque de 200 mg L
1, compreendendo o intervalo de 1 a 24 mg L* de metronidazol em solugdo aquosa.

Para avaliar a resposta linear do intervalo de concentragéo estudado, foi
feito a verificagdo da curva pelo método da ANOVA, posteriormente os testes
estatisticos de Cochran e Grubbs também foram aplicados. A Figura 3.1 apresenta a

curva analitica e a equacao da reta obtida para o metronidazol.
16 Curva Analitica- Metronidazol
1,4-

1,2

1,0
1 y = 0,0529x + 0,0063
0,8 R?=0,9999

0,6

Absorvancia

0,4
0,2 4

0,0 +

(0] 5 10 15 20 25 30

Concentracdo (mg L™)

Figura 3.1: Resposta analitica da absor¢cdo do metronidazol em relagdo com a concentracdo no
espectrofotdmetro UV-Vis e a equacao da reta obtida.
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O coeficiente de determinacéo (R?) para a curva de calibracao foi maior do
gue 0,99, demonstrando a existéncia de uma correlacdo linear entre os valores de
concentracdo e de absorvancia das amostras de metronidazol, evidenciando que o
método de quantificacdo por espectrofotdmetro UV-Vis foi linear até o valor 1,5 para
a absorvancia da molécula de metronidazol.

A equacao obtida (y = 0,0529x + 0,0063), foi utilizada para a avaliacdo da
concentracédo das amostras de metronidazol no estudo inicial de adsorg¢éo, no qual y
€ o valor de absorvancia obtido pela leitura no espectrofotdmetro UV-Vis e 0 x € 0
valor da concentragéo.

Para avaliar estatisticamente a curva analitica, aplicou-se o teste de
ANOVA, depois o teste de Cochran e por ultimo o teste de Grubbs. A Figura 3.2,

mostra o gréfico de residuos.

0,015 - Grafico de residuos- Metronidazol
0,010 - -
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8 (] 5 10 15 u 20 25 30
3 -0,005 -
n
)
(n'e

-0,010 + @ u

-0,015 ]

Concentragcdo (mg L)

Figura 3.2: Grafico da analise de residuos da curva analitica para quantificacdo das amostras de
metronidazol.

O gréfico de residuos visualmente apresenta tendéncia de aumentar com

0 aumento da concentragao, entretanto, para avaliar a distribuicdo normal dos dados,
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aplicou-se o teste estatistico de Grubbs em que compara a distdncia medida em
desvios padréo do valor suspeito em relacdo a média do conjunto de valores. (o valor
suspeito é incluido no calculo da média e do desvio padréo). Se essa distancia for
maior que um certo limite critico tabelado, o valor suspeito é considerado anémalo
[46], ou seja, 0 ponto é considerado um outlier.

Aplicando o teste para o ponto 14 (destacado na Figura 3.2), em que
visualmente € o ponto com o maior valor de residuo, encontrou-se um valor de
Geqrigual a 2,2, 0 Gpgp, a0 nivel de significancia de 5% para um namero de amostras
igual a 18, é 2,5 conforme apresentado na tabela de Grubbs no Apéndice 2. Dessa
forma rejeita-se a hipétese de que o ponto 14 € um ponto anémalo.

Para provar a homocedasticidade da curva analitica, foi realizado o teste
de Cochran, no qual o mesmo determina se existe uma diferenca entre as variancias
de um grupo de amostras. O C.,; encontrado para a curva foi de 0,264 que é um valor
menor do que o0 Cp,, a0 nivel de significancia de 5% que é 0,6161, conforme
apresentado na tabela de Cochran no Apéndice 1, mostrando a inexisténcia de pontos
fora da curva analitica, assim provando que a curva analitica € adequada para os
calculos da concentracdo adsorvida de metronidazol no CCCB utilizados nos testes

iniciais deste trabalho.

3.1.2 Selecao do adsorvente

Flores-Cano e colaboradores, realizaram a adsor¢cdo do metronidazol em
batelada no carvéao produzido pelo residuo de café e no carvdo da casca de améndoa,
utilizando 100 mL das solucdes de metronidazol nas concentracfes de 25, 50, 100 e
250 mg L?, 0,1 g do carvédo, agitacdo constante e temperatura de 25°C [47]. Esse
trabalho foi utilizado como base inicial para os experimentos de adsor¢cdo do
metronidazol nos carvdes da casca da castanha, casca da soja, residuo 6sseo de
tilapia e da casca do coco babacu. Entretanto, para diminuir a quantidade de residuos
gerados, utilizou-se apenas 50 mL da solucdo de MTN a 200 mg L* sem ajuste de pH
e 0,05 g dos carvdes. Apos de 24 horas sob temperatura de 40°C e 150 rpm de
agitacdo constante, as amostras foram centrifugadas a 1500 rpm por 5 minutos,
retirado aliquotas do sobrenadante, diluidas para ficar dentro da faixa da concentracéo

linear do método (1 a 24 mg L'). As amostras foram analisadas por meio do
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espectrofotdmetro UV-Vis e a capacidade de adsor¢édo de cada carvao foi calculada
através da curva analitica (y = 0.0529x + 0.0063) e da Equacéo 1.11. Os resultados
da quantidade de metronidazol adsorvida em cada carvao estdo descritos na Tabela
3.1

Tabela 3.1: Capacidade de adsor¢cao do metronidazol em diferentes carvdes, utilizando 40°C, 150
rpom 50 mL da solucédo de MTN a 200 mg L e 0,05 g do carvéo.

Tipo do carvéo q(mgg? DPR (%)*
Casca castanha 67 2,3
Casca da soja 47 15
Residuo ésseo de Tilapia 6 4,2
Casca do coco babacu 118 3,5

1- Desvio padréo relativo

O carvao que apresentou menor eficiéncia na remocao do MTN foi o carvao
do residuo 6sseo de Tilapia, jA o melhor resultado observado foi utilizando o carvéo
da casca do coco babacu que foi escolhido para dar continuidade aos experimentos
de adsorcao.

A capacidade de adsorcédo encontrada por Flores-Cano e colaboradores
variou de aproximadamente 65 a 152 mg g* de carvédo (0,38 a 089 mM g?) [47]. J&
para Carrales-Alvarado e colaboradores, a capacidade de adsor¢cdo do metronidazol
nos carvées ativados F400, ACF, CMK-3, MWCNT, variaram de 49,8 a 249,2 mg g
do carvao, utilizando pH= 7 e temperatura de 25°C [11]. Com os resultados
encontrados na literatura observa-se que a capacidade de adsor¢ao do carvao do

CCCB esta dentro da faixa dos resultados encontrados na literatura.

3.1.3 Avaliacdo do pH da solucdo/ pHpcz

O processo de adsorgdo € completamente dependente do pH da solucéo,
pois o pH influencia a carga superficial do adsorvente e o equilibrio de ionizacdo do
soluto. Para avaliar a relacdo entre a adsorcao e o pH da solucao, realizou-se testes
com alteracdo do pH da solucdo do metronidazol a 200 mg L, utilizando HCI 1 M e
NaOH 1 M, até atingir os pHs de 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 e 12. A adsorcéo foi

realizada utilizando temperatura de 40° C e 150 rpm de agitacdo durante 24 horas e

50



os resultados da variagcdo do pH em funcao da quantidade de mg de metronidazol

adsorvida a cada grama do carvao sdo mostrados na Figura 3.3.

2 4 6 8 10 12
130 T y T y T y T T y T 130
125 4 — 125
1 . 1
120 - 120
1 |
_ 1151 4115
S ' |
o 110 4 - 110
E
S 105 {105
100 % 4 100
1 m Resultados experimentais
95 4 -4 95
T T T T T T T
2 4 6 8 10 12
pH

Figura 3.3: Comportamento da quantidade adsorvida q (mg g*) como funcdo do pH da solugéo
quando a temperatura e agitacéo foram fixadas a 40°C e 150 rpm, respectivamente.

Podemos observar que a eficiéncia de remocdo do metronidazol pelo
CCCB néao foi afetada significativamente quando o pH varia na faixa de 3 a 11.
Entretanto uma menor eficiéncia de remocéo foi observada em solugéo de pH 2, o que
poderia ser causado pela protonacdo do MNZ e pela interacéo eletrostatica repulsiva
entre as superficies positivas / negativas do adsorvente [36], pois a molécula de
metronidazol quando em solu¢cdo com pH= 2, fica carregada positivamente com o
grupo amina na forma protonada (NH™*). Essa variacao, pode ser justificada pelo pHpc:
do carvao (Figura 3.4), no qual foi obtido um valor de 5,3, esse resultado é necessario

para avaliar o comportamento da carga superficial do carvao.
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Figura 3.4: Analise do ponto de carga zero para o carvao da casca do coco babagu.

O carvéo da casca do coco babacu, quando em contato com uma solucéo
aquosa com pH< pHpcz, tende a adsorver moléculas carregadas negativamente, pois
a superficie do carvao esta carregada positivamente, e quando o pH2 pHpcz 0 carvao
fica com a superficie carregada negativamente e tende a adsorver moléculas
carregadas com carga positiva [40], justificando a menor adsorcédo quando a solucao
esta com pH = 2, ou seja, menor do que 0 pHpcz.

Tendo em vista que o pH da solugcdo do metronidazol sem ajuste fica na
faixa de 7.5 a 8.5 dependendo da concentragdao e que para este valor foi obtido um
bom resultado na adsorcdo, os testes posteriores foram realizados utilizando a

solucéo de metronidazol sem ajuste de pH.

3.1.4 Avaliacdo da Temperatura e Agitacao na adsorcdo

O teste de temperatura (40 e 50°C) foi realizado utilizando agitacédo de 150
rom, 50 mL da solucdo de metronidazol (200 mg L) sem ajuste de pH e 0,05 g do

carvao. E o teste de agitacao (100 e 150 rpm) foi realizado utilizando a temperatura
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de 40°C, 50 mL da solucdo de metronidazol (200 mg L) sem ajuste de pH e 0,05 g
do carvéo.
Os resultados para a variacdo da temperatura e para a velocidade de

agitacao sao mostrados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2: Resultado dos testes de Agitacdo e de temperatura

Condicéo fixa Variagéo g (mgg?) DPR (%)
100 rpm 112 +25
Temperatura 40°C
150 rpm 123 +3,0
) 40°C 119 +1,9
Agitacdo 150 rpm
50°C 126 4.4

A variacdo dos resultados de q (mg g?') entre as amostras foi muito
pequena, obtendo uma menor taxa de adsorcao para a condi¢cao de 40°C e 100 rpm.
As demais condi¢Oes testadas ndo séo significativamente diferentes, dessa forma,
optou-se por utilizar o pH normal da solucdo de metronidazol que varia de 7,5 a 8,5

dependendo da sua concentracao e uma temperatura de 40°C e 150 rpm de agitacao.

3.2 Avaliacao do adsorvato/ adsorvente por IR

Estudar os grupos funcionais presentes nos materiais adsorventes é de
extrema importancia para possibilitar uma melhor verificacdo dos mecanismos de
adsorcao, pois os grupos funcionais organicos podem atuar como sitios de adsor¢ao.
Utiliza-se para a caracterizacdo de adsorventes por IR a regido do infravermelho
médio que equivale aos nimeros de onda de 4000 até 400 cm? [49].

Para avaliar efetividade da adsorcdao do metronidazol no CCCB, foi
realizado a avaliacéo da absorcéo no infravermelho do carvao antes da adsorgéo da
molécula de metronidazol (Figura 3.5- A), apenas da molécula do antibiotico (Figura
3.5- B) e por ultimo do carvéo apés a adsorcédo do metronidazol (Figura 3.5- C). O IR
do carvdo sem adsorver (Figura 3.5- A), ndo traz informacé&o de grupos funcionais, ja
a absorcao no IR do metronidazol (Figura 3.5-B), mostra claramente todas as bandas

caracteristicas de absor¢cdo da molécula do metronidazol. A banda larga em 3200 cm-
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1 mostra o estiramento do OH (Alcool) da molécula de metronidazol, a banda fina em
aproximadamente 3100 cm™, é caracteristica do estiramento da ligacdo entre
hidrogénio e carbono Sp2. A banda em 870 cm™ é caracteristica do estiramento entre
carbono e nitrogénio, ja as bandas em 1300 e 1550 cm -1, estdo relacionadas ao
estiramento entre nitrogénio e oxigénio (NO2) [48,41]. O espectro de IR do carvao
apos a adsorcdo do metronidazol (Figura 3.5-C), mostra as bandas caracteristicas da
molécula de metronidazol em uma intensidade bem pequena, devido a baixa
concentracdo do metronidazol presente no carvao, entretanto as bandas que foram
observadas mostra que a adsor¢céo do metronidazol foi efetiva no carvao da casca do
coco babacu. Para uma melhor visualizacdo das bandas caracteristicas existentes no
carvdo sem adsorvem e apoOs a adsor¢cdo do metronidazol, seria necessario a

realizac@o da andlise de IR utilizando pastilha com KBr.

C

-

Figura 3.5: Espectro de absorcéo no infravermelho, A) carvdo antes da adsorcédo; B)
molécula do metronidazol; C) carvao apos a adsorgao.
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3.3 Caracterizacéo do carvao da casca do coco babagu

No desenvolvimento de materiais adsorventes, a caracterizacdo €
essencial e importante tanto para avaliar o potencial da estrutura do material
adsorvente na sua capacidade adsortiva quanto para averiguar as possiveis
interacdes fisicas e/ou quimicas entre o0 adsorvente e o0 adsorvato, entre outras. Sendo
assim, foi realizado a analise de fisissorcédo de N2 para o CCCB, no qual, foram obtidas
isotermas por meio da adsorcao ndo especifica do nitrogénio pelo CCCB. O objetivo
€ estimar indiretamente o raio médio e volume total de poros e a area superficial total
pela quantidade de gas adsorvida pelo seu volume, em condicdo padrédo de
temperatura e presséo, enquanto que a pressao € expressa pela pressao relativa P/Po,
gue € arelacdo entre pressao de trabalho e a presséo de vapor do gas na temperatura
utilizada. Os métodos de Brunauer-Emmet-Teller (BET), Barret, Joynere, Halenda
(BJH) e Dubinin-Radushkevich (DR) sao utilizados na determinacdo da area
superficial, do volume do poro e do diametro do poro do adsorvente [49]. Os resultados

obtidos na analise de fisissor¢do de N2 do CCCB, sao mostrados na Tabela 3.3.

Tabela 3.3: Propriedades fisicas do CCCB obtidas pela analise de fisissorcao de No.

Parametro Resultado
Area Superficial especifica (Sger) 803 (m?g™)
Volume de poros (BJH) 52x103 (cmig?)
Diametro médio de poros (BJH) 3,1 (nm)

Observa-se pela Tabela 3.3, que o valor encontrado para a area superficial
do CCCB foi de 803 m?g?, sendo uma area relativamente elevada dentro da faixa de
valores (100-900 m?g?) encontrados para outros carvfes na literatura [47], [11].
Flores-Cano e colaboradores, encontraram um valor de area superficial para o
adsorvente do residuo de café da ordem de 222 m? g, para o carvdo da casca de
améndoa tratada com H2PO4 e sem tratamento, o valor de area superficial encontrado
foi de 104 m?g? e 143 m? g%, respectivamente [47]. Valores de 919 m? g e 823 m?
g?, foram encontrados para o carvdo ativado F-400 por Carrales-Alvarado e
colaboradores. Entretanto, esse carvao foi fabricado pela Calgon Carbon Corporation

e comprado pelos autores, incrementando o custo para fins de tratamentos ambientais
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[11]. Destas informacdes prévias, pode-se dizer que o CCCB pode ser amplamente
aplicado na adsorcéo de farmacos entre outros.

A IUPAC faz uma classificacdo de materiais adsorventes por meio do
didmetro do poro encontrado em cada material. Quando esse valor é menor do que 2
nm significa que o material € microporoso; quando o valor encontrado esta dentro da
faixa de 2 a 50 nm o material é classificado como mesoporoso e quando o diametro
do poro € maior do que 50 nm o material € macroporoso [50].

A analise de fisissorcdo de N2, gera isotermas de adsor¢cdo e dessor¢ao,
as quais podem ser classificadas segundo a [IUPAC em 6 tipos, eles sdo apresentados
na Figura 3.6. A isoterma do tipo | é caracteristica de sélidos com microporos. A
isoterma do tipo |l é tipica de materiais nhdo porosos. A isoterma do tipo IV é dada por
materiais mesoporosos. As isotermas do tipo Il e V, sdo obtidas para sistemas em
gue moléculas do adsorvato apresentam maior interacdo entre si do que com o
adsorvente. A isoterma do tipo VI acontece quando o adsorvente € um sélido nao
poroso de superficie quase uniforme [49]. A Figura 3.7, apresenta a isoterma de

adsorcéao e dessorcao do N2 no CCCB.
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Figura 3.6: Classificacdo IUPAC para os tipos de isotermas [49].
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Figura 3.7: Isoterma de adsor¢éo obtida pelo método de BET na andlise de fisissor¢éo de No.
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Por meio das classificacdes IUPAC para o diametro de poro e também para
a caracteristica da isoterma de adsorcao/ dessorcdo de N2, pode-se sugerir que 0
CCCB apresenta carater de material mesoporoso, pois 0 mesmo possui um diametro
de poro de 3,1 nm que esté dentro da faixa que caracteriza a presenca de mesoporos
(2-50 nm) e também apresenta uma isoterma que se encaixa no tipo IV da
classificacdo IUPAC (Figura 3.6), no qual aparece uma sobreposicdo das curvas de
adsorcéao e dessorcéao (histerese) que também é uma particularidade destes materiais
(Figura 3.7).

34 Testes cinéticos

A partir da analise dos dados de fissiosorcdo por N2, o adsorvente testado
mostrou grande area superficial que inclui a &rea externa e interna que correspondem
aos macros e mesoporos. Essa porosidade se mostrou ndao uniforme com diametro
de poros médio de 3,1 nm. Neste adsorvente ha evidéncias de mesoporos e
macroporos dentro da estrutura do CCCB, sugerindo que as superficies internas
desses diferentes tamanhos de poros tém a possibilidade de abrigar sitios onde possa
acontecer o processo de adsorcao fisica ou quimica. Porém, o acesso a todos os
possiveis sitios do adsorvato e sua possivel adsorcéo pode ser dependente de fatores
tais como a temperatura do meio, a agitacdo e a concentracao inicial do adsorvato.

Para reduzir a complexidade do estudo de adsorcdo do adsorvato
metronidazol, foi necessério fixar a temperatura e a velocidade de agitacdo de modo
a estudar a dependéncia puramente da concentragdo. Como o processo de adsorcao
nessas condicdes € extremamente dinamico, isto €, ha diferentes velocidades de
difusdo acontecendo nas diferentes zonas de adsorcédo que tornam a analise mais
complexa, foi necessario fazer um estudo cinético do processo de adsor¢cdo. Mediante
diversos experimentos cinéticos em diferentes condigBes de adsorcédo (temperatura,
agitacdo e concentracdo) € possivel descrever o processo de adsorcdo do
metronidazol em diferentes perspectivas.

Sabe-se que o processo pode ocorrer através de trés etapas, a primeira
etapa é chamada de transferéncia de massa externa, que corresponde a transferéncia
das moléculas da fase fluida para a superficie externa do adsorvente, a segunda etapa

€ a difusdo no poro, onde ocorre a difusdo das moléculas do fluido para o interior dos
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poros e a terceira etapa a € difusdo na superficie, que corresponde a difusdo das
moléculas totalmente adsorvidas para as camadas mais internas do adsorvente [49].

Foi feito o estudo do comportamento cinético da difusdo das moléculas de
metronidazol no CCCB, considerando um conjunto de 12 experimentos nos quais 0s
parametros temperatura e concentracao inicial do adsorvato foram variados. A partir
de testes preliminares, a melhor resposta de adsor¢éo do metronidazol pelo CCCB foi
encontrada na velocidade de agitacdo de 150 rpm, sendo esta utilizada em todos os
experimentos cinéticos. Foram testadas 12 condi¢cdes no processo de adsor¢ao,
combinando trés temperaturas (30, 40 e 45°C) e quatro concentracdes (200, 400, 650
e 850 mg L?1). Em todos os experimentos foram considerados tempos bem longos de
até 40 h, de modo a garantir estar bem acima do tempo minimo que se atinge o
equilibrio. Para cada temperatura, foram obtidos os dados cinéticos de adsorgdo para
cada concentragdo inicial do metronidazol pelo CCCB.

3.4.1 Comportamento da adsorcdo com a concentracdo inicial do
metronidazol

Na Figura 3.8, Figura 3.9 e Figura 3.10 observa-se que ha uma adsorcéo
muito rapida nas primeiras 4 horas de reacdo para as quatro concentracdes iniciais
consideradas e para as trés temperaturas, evidenciando uma taxa de adsor¢cao muito
rapida do metronidazol no CCCB e decaindo com o decorrer do tempo de contato do
adsorvato com o adsorvente até atingir um patamar de taxa quase nula para tempos
acima de 20 h que deve corresponder ao mesmo tempo de equilibrio para as quatro
concentragdes. No entanto, as quantidades de metronidazol em cada intervalo de
tempo de contato, sdo relativamente diferentes quando levadas em conta as quatro
concentracbes testadas. Além disso, o0s valores maximos de metronidazol
acumulados no CCCB até o tempo de equilibrio dependeram da concentracéo inicial
de metronidazol conforme apresentado na Tabela 3.4, de modo que ha uma maior
guantidade acumulada para a condicdo de maior concentracédo inicial do adsorvato.
Isto pode ser explicado se houver uma limitagdo interna (macro e mesoproros) a
adsorcao do metronidazol, enquanto a camada externa nao é limitante e oferece maior
possibilidade de adsorcdo em multicamadas, cujo efeito seria 0 deslocamento do

patamar de equilibrio conforme aumenta a concentracéao inicial testada.
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Tabela 3.4: Taxas de adsorc¢éo obtidas no tempo de equilibrio para as concentracdes de 200, 400,

650 e 850 mg L! nas temperaturas de 30, 40 e 45°C.

Concentragao ; . ;
(mg Ly a(mgg?)30°C  q(mgg?40°C g (mgg?)45C
200 87 85 87
400 97 106 109
650 105 114 112
850 102 138 101
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Figura 3.8: Comportamento cinético na adsor¢éo do metronidazol pelo CCCB, para 4
concentragdes: 200, 400, 650 e 850 mg L%, mantendo controlados a temperatura de 30°C e

agitacéo de 150 rpm.
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Figura 3.9: Comportamento cinético na adsor¢éo do metronidazol pelo CCCB, para 4
concentragdes: 200, 400, 650 e 850 mg L%, mantendo controlados a temperatura de 40°C e
agitacao de 150 rpm.
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Figura 3.10: Comportamento cinético na adsor¢édo do metronidazol pelo CCCB, para 4
concentragdes: 200, 400, 650 e 850 mg L1, mantendo controlados a temperatura de 45°C e
agitacdo de 150 rpm.
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Fazendo uma comparacéo entre as Figuras apresentadas acima e também
pela avaliacdo dos resultados apresentados na Tabela 3.4, pode-se dizer que para as
cinéticas realizadas a 30°C o aumento da concentracao inicial de metronidazol
acarretou em um acréscimo da taxa de adsorcéo até a concentracédo de 650 mg L e
quando a concentracdo é ainda maior (850 mg L?) foi observado que a adsorcédo
manteve-se praticamente constante, isso pode ser justificado pela baixa energia que
o sistema oferece para a reacdo de adsorcédo, sendo insuficiente para melhorar a taxa
de metronidazol adsorvida no CCCB. Para os dados cinéticos obtidas sob temperatura
de 40°C, houve um significativo acréscimo na taxa de adsor¢do com o aumento da
concentracdo inicial do metronidazol, podendo ser facilmente observado pelo
comportamento apresentado na Figura 3.9. O estudo cinético executado com a
temperatura constante de 45°C, apresentou um pior resultado para a concentracéo
inicial mais elevada de metronidazol (850 mg L), isso pode ser justificada pelo
aumento na energia cinética do sistema causando uma maior desordem entre as
moléculas de metronidazol afetando negativamente a capacidade adsortiva do CCCB.

A partir destes resultados fica evidente que a temperatura de 40°C
apresentou maior eficiéncia entre as temperaturas estudadas (30, 40 e 45°C) na
remocao do metronidazol pelo CCCB. Para essa temperatura a primeira etapa da
adsorcédo (transferéncia de massa externa) foi afetada pela concentracdo do
adsorvato, ou seja, com o aumento das concentragdes inicias de metronidazol foi
observado um aumento na difusdo das moléculas da solucdo para a superficie do

carvao da casca do coco babagu.

3.4.2 Comportamento de adsorcdo com a temperatura

A Figura 3.11, a Figura 3.14 relatam a mudanca do comportamento da
cinética de adsorcdo do metronidazol no CCCB com a alteracdo da temperatura do
meio, mantendo fixa a concentracao inicial do adsorvato em 200, 400, 650 e 850 mg

L! respectivamente.

Para a concentracdo 200 mg L (Figura 3.11), observou-se que ndo houve
mudanca na taxa de adsor¢cdo com a variacao da temperatura, em que a taxa maxima

de adsorcdo se manteve constante em aproximadamente 86 mg g* para as trés
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temperaturas (30, 40 e 45°C), mostrando que para essa concentragao a temperatura
nao foi um fator que afetou a taxa de adsorcéo.

Para as concentracdes de 400 mg L* (Figura 3.12), foi observado uma
pequena melhora na adsor¢gdo com o aumento da temperatura, em que a taxa de
adsorcdo maxima obtida para a concentracdo de 400 mg L foi de aproximadamente
97 mg gt com temperatura de 30°C e quando a temperatura aplicada foi de 40 e 45°C
a adsorcédo maxima obtida foi de aproximadamente 108 mg g™.

Para a alteragcao das temperaturas (30, 40 e 45°C) na concentracdo de 650
mg L (Figura 3.13) de metronidazol, praticamente ndo houve mudanca na taxa de
adsorcéo com o acréscimo da temperatura do sistema, no qual obteve-se uma taxa
maxima de adsorcdo do metronidazol no CCCB de aproximadamente 105 mg g para
a temperatura de 30°C e aproximadamente 108 mg g* para as temperaturas de 40 e
45°C.

Ja para a concentracdo de 850 mg L' (Figura 3.14), obteve-se um
significativo aumento na adsorcao do metronidazol quando a temperatura aplicada ao
sistema foi de 40°C, em que a quantidade adsorvida foi de 138 mg g de CCCB,
enguanto que para as temperaturas de 30 e 45°C a adsorcao foi de aproximadamente
101 mg g?, sugerindo que para grandes concentracdes a adsorcdo pode estar
ocorrendo na forma de aglomerados de moléculas de metronidazol e que a

temperatura otima para a formacao dos aglomerados é de 40°C.
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Figura 3.11: Comportamento cinético na adsor¢do do metronidazol pelo CCCB, para a concentracao

de 200 mg L*!, mantendo controlado a agitac&o de 150 rpm e variando a temperatura de 30, 40 e
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Figura 3.12: Comportamento cinético na adsor¢éo do metronidazol pelo CCCB, para a concentragdo

de 400 mg L, mantendo controlado a agitag&o de 150 rpm e variando a temperatura de 30, 40 e

45°C.
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Figura 3.13: Comportamento cinético na adsor¢éo do metronidazol pelo CCCB, para a concentragdo

de 650 mg L, mantendo controlado a agitagdo de 150 rpm e variando a temperatura de 30, 40 e

45°C.
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Figura 3.14: Comportamento cinético na adsor¢éo do metronidazol pelo CCCB, para a concentragdo

de 850 mg L!, mantendo controlados a agitagéo de 150 rpm e variando a temperatura de 30, 40 e

45°C.
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3.5 Zonas de adsorcgao

Para um melhor entendimento dos processos de adsor¢ao do metronidazol,
aplicou-se aos resultados obtidos nos experimentos cinéticos o modelo de difusédo
intraparticula [51]; ou seja, foram transformados em dados g vs t2. Ao aplicar este
modelo, as curvas suaves observadas na Figura 3.8 até Figura 3.14 mostraram
respostas diferenciadas por zonas de difusdo no processo de adsorcdo do
metronidazol. Assim, a Figura 3.15, Figura 3.16 e Figura 3.17 apresentam o modelo
de difusdo intraparticula aplicado as cinéticas quando foi mantida a temperatura
constante, variado a concentracao inicial do adsorvato.

Ao realizar a linearizacdo dos dados cinéticos aplicando o modelo de
difus@o intraparticula, foi possivel destacar quatro regides (I, Il, 1l e IV) bem definidas,
independentemente da temperatura e da concentracao inicial, nos quais as particulas
de adsorvato podem se difundir até encontrar os sitios de adsor¢cao dentro dessas
regides; porém a difusdo possui diferentes velocidades que decresce conforme se
adentra nos poros do CCCB. A regido | representa a transferéncia de massa do
metronidazol da fase liquida para a superficie do CCCB; ou seja, ali ocorre a adsorgéo
do metronidazol com taxas comparativamente bem maiores aquelas outras regides (Il
e lll), sugerindo que boa parte da quantidade total de metronidazol adsorvido é
encontrado nesta regido. As regides Il e lll representam a difusdo estritamente no
poro, mostrando a adsor¢do nos macro e mesoporos do adsorvente. Percebe-se que
as taxas de adsorgcao possuem valores bem menores nas regides dos macro para os
mesoporos indicando um difusdo mais lenta, além de a quantidade de metronidazol
adsorvida ser pequena quando comparada aquela da regido externa, evidenciando
gue ha limitacdo na capacidade de adsor¢cdo nessas regides, devido a dificuldade de
infiltracdo da molécula de metronidazol nos espacos menores do adsorvente. Por
ultimo a regido 1V, é a etapa no qual o equilibrio é atingido. No tempo que se atinge o
equilibrio, todos os sitios de adsorcao disponiveis foram ocupados pela molécula do

metronidazol.
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Figura 3.15: Comportamento temporal da difuséo intraparticula para as concentragdes de 200, 400,

650 e 850 mg L com agitacéo de 150 rpm e temperatura de 30°C.
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650 e 850 mg L com agitagdo de 150 rpm e temperatura de 40°C.
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Foi evidenciado que as taxas de adsorc¢éao, seja nas regioes |, Il e Ill, sofrem
mudancas sob efeito da concentracéo inicial e da temperatura. Por tal motivo, foram
feitas estimativas dessas taxas de adsor¢cdo nas diferentes regides de difusao
(externa, macro e mesoporos). As Regifes | de todas as cinéticas estudadas e
apresentadas na Tabela 3.5, Tabela 3.6 e Tabela 3.7, mostraram que quanto maior é
a concentracdo da solucdo de metronidazol, maior € a quantidade adsorvida de
metronidazol em CCCB, esse aumento sugere a formacéo de processos de interacao
entre as moléculas de metronidazol, que possivelmente sao adsorvidos na forma de
aglomerados, enquanto que nas regides Il e Ill a quantidade de moléculas do
metronidazol adsorvidas no carvao é mantida praticamente constante para todas as
concentragdes e temperaturas, pois essas sao regides de macroporos € mesoporos
onde os aglomerados das moléculas ndo sédo adsorvidos devido ao tamanho dos
mesmos, dessa forma a concentracdo das solugcdes nao afeta a adsor¢céo nestas
regides, esse comportamento é melhor evidenciado quando foi fixado a temperatura
de 40°C para o processo de adsorcao.

Tabela 3.5: Resultados da taxa de adsorcéo para cada concentracédo nas regides I, Il e 1ll em
temperatura de 30°C.

Temperatura de 30 °C

Concentracéo Regiéo | Regido Il Regido Il
(mg L) q (mg g?) q (mg g?) q (mg g?)
200 52 16 15
400 56 23 13
650 73 21 11
850 68 22 11

Tabela 3.6: Resultados da taxa de adsorcéo para cada concentracédo nas regides I, Il e 1ll em
temperatura de 40°C.

Temperatura de 40 °C

Concentragéo Regiao | Regiéo Il Regiao Il
(mg L) q(mg g™) q(mg g™ q (mg g™
200 53 13 17
400 55 20 22
650 69 23 19
850 79 22 23
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Tabela 3.7: Resultados da taxa de adsor¢éo para cada concentracdo nas regides I, Il e Il em

temperatura de 45°C

Temperatura de 45 °C

Concentragéo Regiao | Regiéo Il Regiao Il
(mg L) q (mg g?) q (mg g?) q (mg g?)
200 44 20 22
400 63 19 23
650 67 27 17
850 70 18 15

3.5.1 Constante de difusdo (K;) em funcdo da concentracdo e temperatura

Os dados cinéticos, no ambiente do modelo de difusdo, mostram
tendéncias lineares em cada regido, com valores de constante de difusdo bem
diferenciadas de acordo com a concentracéo e a temperatura. Nesse contexto, foram
feitos ajustes do tipo g = € + K/t das regibes |, Il e lll nas temperaturas de 30, 40
e 45°C e nas concentracdes de 200, 400, 650 e 850 mg L. Os resultados para as
constantes de difuséo (Ki), que corresponde aos coeficientes angulares das retas nas
regides I, Il e lll, sdo resumidos na Figura 3.18.

Verifica-se que para as trés temperaturas (30, 40 e 45°C) as constantes de
difusdo na regiao lll, praticamente se mantém quase inalterado mostrando que a
velocidade de adsorcdo nesta regido ndo é afetada pela concentracdo e nem pela
temperatura, pois naquela regido o tamanho dos poros é comparativamente bem
menor do que nas regides | e Il e, portanto, menor area superficial que leva a uma
aparente independéncia dos parametros termodinamicos e do gradiente de
concentracdo. Entretanto na regido Il, o efeito da temperatura e gradiente de
concentracdo torna-se bem mais apreciavel com um ligeiro aumento na constante de
difuséo, sendo o mais intenso na temperatura de 40 °C e concentrag&o de 800 mg L
1. E observado que a 30 °C n&o ha varia¢io na constante de difusdo independente da
concentracdo; porém quando sobe para 40 °C, torna-se adequada para se ter um
aumento sistematico, com tendéncia linear, na constante de difusdo conforme
aumenta a concentracdo. Ja para 45°C, muda a tendéncia de crescimento na

constante de difusao.
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Para a regido | (camada externa do adsorvente), ha um aumento notério na
constante de difusdo conforme a temperatura cresce até 40°C na qual a concentracéo
foi mantida no maximo valor. Para a temperatura de 30°C as constantes de difusédo
(Ki) tendem a aumentar quando a concentracdo vai de 200 até 400 mg L? e para
concentracbes maiores 0 Ki se mantém praticamente constante nesta regido,
mostrando que a temperatura de 30°C ndo é suficiente para aumentar a velocidade
de adsorcdo, embora haja um aumento da concentracdo inicial do adsorvato
(metronidazol).

Nas cinéticas de adsorcédo, obtidas a temperatura de 40°C, observa-se que
os valores das constantes de difusdo para a regido | sdo significativamente bem
maiores do que a 30°C, com tendéncia a aumentar quase linearmente conforme
cresce a concentracao inicial de metronidazol, mostrando que um acréscimo de 10 °C
(30 para 40 °C) afeta significativamente duplicando a velocidade de adsorcdo do
metronidazol no CCCB.

As constantes de difusdo na camada externa (regido 1), obtidas a
temperatura de 45 °C, sofre um aumento até a concentragdo de 650 mg L' do
metronidazol (bem semelhante a da regido Il) e quando a concentracao € ainda maior;
isto € 850 mg L, a velocidade de adsorcéo cai drasticamente, evidenciando que a
temperatura € um fator muito importante na adsorcdo; porém maiores concentracoes
podem inibir este efeito positivo. E evidente que o metronidazol a elevadas
concentragdes torna-se um fator limitante nas temperaturas abaixo ou acima da ideal
ou 6tima que é aproximadamente de 40 °C. Dentre as temperaturas avaliadas neste
estudo, obteve-se uma melhor resposta de adsorcdo do metronidazol em CCCB a
40°C, que se mostrou ideal para esse proposito.

A Figura 3.19, apresenta a relacdo da constante de difusdo com a
temperatura. Através destes resultados, verifica-se que para a regidao lll, a
temperatura ndo modificou a velocidade de adsor¢cdo do metronidazol. O efeito
causado pela temperatura na velocidade de adsorcdo nas regides Il e Il séo
praticamente os mesmos, no qual ha um acréscimo na velocidade com o aumento da
temperatura e da concentracdo, entretanto, obteve-se uma melhor resposta na
adsorcdo com a juncdo da temperatura de 40°C e a concentracdo de 850 mg L?, a

velocidade de adsorcéo atinge o grau maximo de 19 mg g* min©°5,
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3.6 Estudo de equilibrio

A partir das andlises cinéticas de adsorgao do metronidazol, foi encontrado
o tempo de equilibrio de 20 horas, permitindo fazer o estudo de adsorcdo do
metronidazol no equilibrio considerando a melhor resposta na temperatura de 40°C,
além de poder explorar varias concentragées de metronidazol (200, 400 e 600 mg L
) na procura da capacidade maxima de adsorcao. Na condicdo de equilibrio, é possivel
estimar a real capacidade maxima adsortiva do metronidazol, bem como observar
outros efeitos na melhora dessa capacidade, variando tanto a massa do adsorvente
como a concentracdo do adsorvato. Embora o tempo de equilibrio foi de 20 h, foi
conveniente incrementa-lo até 24 h de modo a garantir que todos os sitios de adsorcéo
disponiveis possam estar acessiveis.

Foram testadas trés concentracdes de 200, 400 e 600 mg Lt combinando
com uma variacdo de massa do adsorvente CCCB de 0,01 a 0,50 g de modo a ter
uma melhor definicdo do tipo de isoterma de adsorcdo. Na concentracdo de 200 mg
L1, foram obtidos dados parciais da isoterma de adsorcdo, como mostrado na Figura
3.20, com concentracdes residuais na fase aquosa de até 50 mg L, indicando a
remocdo de 150 mg L* que corresponde, segundo a Equagéo 1.13, aproximadamente
a 130 mg g* quando foi considerada massas pequenas (0,05 g) do adsorvente. O fato
de se ter trabalhado em condigdes de massas muito pequena tem permitido explorar
a capacidade maxima adsortiva do CCCB. Em baixas quantidade de massa (da ordem
de 0,05 g), concentracédo de 200 mg L e elevada concentracéo residual do adsorvato
(da ordem de 50 mg L1), os sitios de adsor¢do podem estar totalmente preenchidos
sob esta condicao.

Ao fazer a descricdo da isoterma de adsorcdo, com dados parciais, pela
representacdo do modelo de Langmuir, que é coerente na descricdo de adsor¢ao por
monocamada, e do modelo hibrido de Langmuir com BET (descricdo de adsorcao por
multicamada), encontrou-se que o0 modelo de Langmuir possui um ajuste razoavel,
com R? da ordem 0,91, enquanto que o modelo de Langmuir+BET ja é mais coerente
no ajuste dos dados, com R? da ordem de 0,96. Isto sugere, que da capacidade
maxima do adsorvente CCCB em adsorver as moléculas de metronidazol é
particionada em dois mecanismos diferentes: o primeiro que diz respeito a adsor¢cao

em monocamada e 0 segundo a adsor¢cao em multicamada, sendo que da ordem de
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137 mg g encontra-se adsorvido em monocamada e o restante da ordem de 14 mg
g*! encontra-se adsorvido em multicamada.

Por outro lado, na concentragdo de 400 mg L, os dados de adsorc¢éo foram
ampliados no intuito de destacar os efeitos de adsor¢cdo em multicamada j& sugerido
na condicdo anteriormente mostrada ou analisada (200 mg L™1). Percebe-se na Figura
3.21 que a concentracao residual, na fase aquosa, do metronidazol foi ampliada para
a faixa de 100 a 250 mg L™, pois as menores quantidades de massa (0,06 e 0,05 g de
adsorvente) permitiram adsorver até 150 e 160 mg g1, respectivamente. Indicando,
ainda, que o processo de adsorgéo continua sem limitacdo aparente. Isto poderia ser
explicado possivelmente se houver adsor¢cdo em multicamada, tal como foi possivel
observar na condicdo inicial de 200 mg L do caso anterior. Nesse contexto, foram
novamente testados dois modelos: um deles (Langmuir) que descreve somente a
adsor¢cdo por monocamada e 0 outro que descreve a adsorcao parcial em
monocamada e multicamada (Langmuir+BET). Apesar da isoterma apresentar ser do
tipo I, caracterizado por adsor¢cdo monocamada, o ajuste dos dados de adsorcéo pelo
modelo de Langmuir ndo se mostrou adequado, pois a qualidade do ajuste foi ruim
(R? da ordem 0,87). No entanto, os dados de adsorcéo foram melhor ajustados, com
R? da ordem de 0,92, quando foi proposto um modelo descritivo de Langmuir junto
com o de BET. De acordo com este ultimo modelo hibrido, a capacidade maxima de
adsorver as moléculas de metronidazol foi da ordem 150 mg g, sendo que parte
dessa capacidade da ordem de 146 mg g' corresponderia a adsorcdo por
monocamada, enquanto que a outra parte da capacidade da ordem de 6 mg g* estaria
compreendida a adsorcao por multicamada. Do ponto de vista dos dados cinéticos, a
adsorcao por multicamada é possivel a acontecer somente na camada externa do
adsorvente, pois nas regides de macro e mesoporos estariam inacessiveis a adsor¢ao
por multicamada, talvez pela limitacdo de espac¢o nos poros.

Finalmente, na concentracdo de 600 mg L2, foi explorada uma condicédo
mais estrema de disponibilidade de adsorvato, na fase aquosa, para continuar a
adsorver ainda mais pelo mecanismo de multicamada como foi exemplificado nos dois
casos anteriores 200 e 400 mg L. Além de ter aumentado a concentracédo até 600
mg L1, foram consideradas massas ainda menores de até 0,01 g. Na figura 3.22, uma
isoterma de adsorcdo com perfil bem mais definido, j& ndo sendo mais o do tipo I,

sendo como sendo do tipo Il que corresponde a presenca de dois mecanismos
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diferentes: o primeiro de monocamada que se daria no inicio do processo para depois
continuar com o segundo de multicamada. A isoterma do tipo I, ndo apresenta um
limite de saturacéo, o primeiro ponto de inflexdo é quando acaba os sitios de adsorgéo
em monocamada, mas posteriormente a reagdo continua acontecendo em
multicamadas. Esse comportamento € caracteristico dos dados de adsor¢do do
metronidazol possui um formato em “S” com forte presenca de multicamadas quando
a concentracgdo residual na fase quase estiver acima de 300 mg L correspondendo
a valores de massa de adsorvente de 0,1-0,01 g. Indicando, ainda, que o processo de
adsorcao continua sem limitagdo aparente; porém exclusivamente na camada externa
tal como foi reportado pelos dados cinéticos. De pose de uma maior densidade de
informacbes de adsorcdo sob diferentes condicbes de massa de adsorvente e
concentragcdo de adsorvato, foram novamente testados o modelo de Langmuir, e 0
modelo hibrido de Langmuir+BET que contempla ambos os mecanismos de adsor¢céo
em mono e multicamada. De longe, o modelo de Langmuir vinculado a presenca Unica
do mecanismo de adsorcdo por monocamada foi totalmente inconsistente (R? da
ordem 0,8) com os dados de adsor¢ao do metronidazol. No entanto, o modelo hibrido
de Langmuir+BET foi a melhor representacdo dos dados de equilibrio com étima
gualidade de ajuste (R? da ordem de 0,98). No contexto do modelo hibrido de
Langmuir+BET, a capacidade maxima de adsorcdo pode ser dividida em uma maior
parte vinculada a quantidade adsorvida em monocamada, da ordem de 140 mg g1, e
a outra parte vinculada a quantidade adsorvida em multicamada, da ordem de 70 mg

g™
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Tabela 3.8: Valores estimados para parametros dos modelos das isotermas de Langmuir e Langmuir
+ BET ajustados aos dados da adsor¢cdo do metronidazol no CCCB para as concentra¢des iniciais de
200, 400 e 600 mg L*

Modelo Parametros 200mgL?* 400mgL!'! 600mgL*?
gmax (Mg g% 120,37 137,63 215,38
Langmuir b (L mg?) 0,532 0,346 0,0817
R? 0,91526 0,86807 0,78816
gmaxl (mg gl) 137,10 146,35 140,99
b (L mg?) 0,194 0,20 0,2565
Langmuir + gmax2 (mg gl) 14,26 5,76 69,65
BET B 1,00 0,0008 10,5
Cs (mg LY 0,00098 0,90869 689,51
R? 0,95836 0,92474 0,97641
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Figura 3.20: Aplicacdo do modelo de Langmuir na isoterma de 200 mg L.
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Figura 3.21: Aplicacdo do modelo de Langmuir na isoterma de 400 mg L.
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Figura 3.22: Aplicacdo do modelo de Langmuir na isoterma de 600 mg L.
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3.7 Validacdo da metodologia de analise por HPLC

A validacdo de uma metodologia é realizada com o intuito de avaliar
sistematicamente um método, por meio de ensaios experimentais que possam
confirmar e fornecer evidéncias de que o método € capaz de atender os requisitos

especificos 0 seu uso para a finalidade em que se destina [45].

3.7.1 Seletividade

A seletividade do método analitico de quantificacdo do metronidazol tem
como objetivo avaliar a capacidade de separar o composto de interesse (metronidazol)
de compostos estruturalmente semelhantes que possam eluir no mesmo tempo de
retencdo do MTN. Primeiramente, para avaliar a seletividade, comparou-se 0
cromatograma da matéria-prima de metronidazol utilizada neste trabalho com o
padrdo farmacopeico (USP- Lote: J11272) cedido pela indastria Prati Donaduzzi.
Ambos 0s cromatogramas apresentam um sinal analitico em aproximadamente 6,0
minutos evidenciando que a matéria-prima utilizada neste estudo corresponde a
molécula de metronidazol. Para otimiza¢ao do tempo, a corrida analitica foi realizada
com apenas 10 minutos conforme apresentado na Figura 3.23.

Duas amostras preparadas com as moléculas de secnidazol e tinidazol
foram injetadas no HPLC juntamente com a amostra de metronidazol, em uma corrida
analitica de 50 minutos de modo a garantir que todos os analitos fossem eluidos no
tempo de corrida estipulado. Entretanto devido a baixa solubilidade da molécula de
tinidazol (Apéndice 3) em meio aquoso (pH 7), ndo foi possivel visualizar um sinal
analitico da molécula no cromatograma, diferentemente da segunda molécula que
possui uma maior solubilidade em meio aquoso, no qual, obteve-se um sinal analitico
em aproximadamente 12 minutos no cromatograma (Figura 3.24), mostrando que o
método foi capaz de separar eficientemente o metronidazol do secnidazol, portanto,
podemos afirmar que o método se mostrou seletivo com uma eficiente separacéo para
as moléculas de metronidazol e secnidazol, garantindo a confiabilidade dos resultados
analiticos deste trabalho.
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Figura 3.23: Sobreposi¢do dos cromatogramas da matéria-prima e do padrdo de metronidazol.
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Figura 3.24: Sobreposigéo dos cromatogramas de secnidazol, tinidazol e solugdo contendo os trés

compostos.
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3.7.2 Precisao

A precisdo do meétodo analitico desenvolvido para a quantificacdo de
metronidazol, foi avaliada através de 6 amostras a 400 mg L' preparadas com a
matéria-prima de metronidazol do fabricante Unichem Laboratéries Ltd. Essas
amostras foram comparadas com um padrdo também na concentragcédo de 400 mg L
1, cedido pela Industria Prati Donaduzzi, do fabricante USP (Farmacopeia Americana)
Lote: J11272. A recuperacao de todas as amostras foi calculada a partir da Equacéo
3.1.

Area AM * Teor do Pd * média das massas dos Pds Equacéo 3.1
média area dos Pds * massa da AM

0 =

Conforme os resultados apresentados na Tabela 3.9, os valores individuais,
a média de recuperacdo e 0 desvio padrao relativo (DPR%) entre os preparos das
amostras de metronidazol na concentracdo de 400 mg L* estdo de acordo com o0s
critérios de aceitacdo estabelecidos para o parametro de precisdo (repetibilidade),
conforme especificagdo da Tabela da AOAC (Apéndice 4) . Sendo assim, o0 método

analitico para a quantificacdo do metronidazol se mostrou preciso para a finalidade do

método.
Tabela 3.9: Resultados obtidos para a precisédo primeiro dia para metronidazol.
Padréo
Concentracao "
Padréao _19 Area (AU) DPR (%) Teor (%)
(mg L™)
1 412 7463473
0,46 100
2 433 7772528
Amostras
Concentracéo Area (AU) Recuperacao Média (%) DPR Especificacdo
(mg L™ (%) Recuperacao (%) (%)
422 7618171 100
430 7622306 98
430 7754398 100
100 1,11 <DPR 1,3
415 7569959 101
418 7481467 99
438 7770632 98
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3.7.3 Precisao intermediaria

Em um segundo dia, as seis amostras e os padrdoes foram preparados
novamente na concentracdo de 400 mg L e avaliados em HPLC. Os resultados tanto
para os valores individuais as médias de recuperacdo e o DPR entre as amostras

foram satisfatorios (Tabela 3.10) estando dentro da especificacdo (AOAC).

Tabela 3.10: Precisdo Segundo Dia para metronidazol.

Padréo
Concentracao "
Padréao _19 Area (AU) DPR (%) Teor (%)
(mg L™)
1 471 8443500
0,07 100
2 429 7701432
Amostras
Concentracéo Area (AU) Recuperacao Média (%) DPR Especificacéo
(mg L?) (%) Recuperacéo (%) (%)
400 7243121 101
418 7510617 100
421 7510755 99
101 0,63 <DPR 1,3
433 7847455 101
428 7757827 101
425 7677400 101

Os resultados da precisdo primeiro dia, foram comparados com o0s
resultados da precisdo segundo dia, os critérios de avaliacdo foram retirados da
Tabela AOAC [52], o seu conteudo expressa a proximidade entre os resultados
obtidos da anélise de uma mesma amostra no mesmo laboratorio em pelo menos dois
dias diferentes, realizadas por operadores distintos, contemplando as mesmas
concentragcdes e mesmo numero de determinacdes, tal comparacao é apresentada na
Tabela 3.11.

A partir dos resultados, pode-se afirmar que o método é preciso uma vez
gue a proximidade dos resultados das duas precisfes (1° e 2° dia) cumpre com 0s

critérios de aceitacdo estabelecidos para o parametro (AOAC).
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Tabela 3.11: Comparacéo entre os resultados da precisdo primeiro dia e segundo dia

Teores Teores DPR Teor DPR Critério de
Nivel 1° Dia 2° Dia (%) 2° Médio  Comparativo  Aceitacao
(%) (%) Dia (%) (%) (%)
100 101
98 100
100 99
100 % 101 101 0,63 100 1,04 2,0%
99 101
98 101

Conclui-se que o método é preciso uma vez que a proximidade dos
resultados das duas precisdes (1° e 2° dia) cumpre com os critérios de aceitacao

estabelecidos para o parametro (AOAC).

3.7.1 Linearidade

A avaliacdo da linearidade do método foi efetuada mediante a obtencéo de
trés curvas analiticas com sete niveis de concentracdo, compreendendo o intervalo
de 10 a 950 mg L' de metronidazol em solucdo aquosa. Para a avaliacdo da
linearidade, foi feito a verificacdo da curva pelo método da ANOVA, posteriormente 0s
testes estatisticos de Cochran e Grubbs foram aplicados aos dados. A Figura 3.25,
apresenta os graficos da linearidade com a respectiva equacédo da reta obtida pela a
linearidade em que o R? encontrado para os dados foi satisfatério, mostrando que a

relac@o entre a concentracdo e a area foi linear.
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Figura 3.25: Curva da Linearidade para metronidazol.

Na Tabela 3.12 séo apresentados os resultados dos testes estatisticos da
regressao linear obtida a partir da curva analitica de metronidazol.

Tabela 3.12: Resultados da Estatistica de regresséo para a linearidade do metronidazol.

Observacéao Resultado Critério
R mltiplo 1,0000 0,990
R-Quadrado 0,9999 -
R-quadrado ajustado 0,9999 -
Erro padrdo 58521 -
Observacdes 21 -

Na regresséo linear simples, o0 modelo ajustado precisa ser validado para
gue os resultados sejam confiaveis. A andlise visual dos residuos em conjunto com
os testes de Cochran e Grubbs foram utilizados para validar a adequabilidade do
modelo de regressdo. Em um modelo bem ajustado, os residuos devem ser
independentes, apresentar variancia constante para os diferentes niveis, possuir

distribuicdo normal e aleatoria [53], entretanto ao avaliar o grafico de residuo (Figura
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3.26) verifica-se uma tendéncia dos dados um embaixo do outro e que aumenta com
0 aumento da concentracdo. A avaliacdo desta tendéncia dos dados foi feita o teste
de Cochran, no qual avalia a homogeneidade dos dados. Calculou-se todas as
variancias em cada nivel de concentracdo da linearidade e faz-se a comparacéo da
maior variancia com todas as outras, calculando através da Equacgdo 3.2, o valor

encontrado é comparado com o valor tabelado (Apéndice 1).

maior variancia

= A - Equacédo 3.2
soma de todas as variancias quag

O resultado para o teste de Cochran demonstrou que os residuos séo

homocedasticos em um nivel de significancia de 5% onde, Ccaiculado 0,443 < Crabelado
0,5612 quando K=7 e n=3).

e Residuos

T T T T T T T T T
0 200 °® 400 * 600 800 1000
i ® [

Residuos Padrao
(@]

1
-
1

24

Concentracido (mg L)

Figura 3.26: Gréfico dos residuos da linearidade de metronidazol.

Para verificar a ocorréncia de valores extremos (outliers) utilizou-se o teste
de Grubbs. Dentre os 21 residuos obtidos para metronidazol na construcdo da
regressao linear ndo houve a ocorréncia de nenhum valor extremo (outlier), pois

nenhum valor calculado foi maior que o valor tabelado (Gtabelado = 2,28 para n= 21 ao
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nivel de significancia de 5%) conforme apresentado na Tabela 3.13. O valor de

Gcalculado € Obtido através da Equagédo 3.3.

|Residuo Padrdao — média de todos os residuos padrio|

desvio Padrio de todos os residuos Equacéo 3.3

A partir dos dados apresentados, podemos concluir que a metodologia
analitica para quantificacdo do metronidazol em solucdo aquosa é capaz de obter
respostas analiticas diretamente proporcionais a concentracdo de metronidazol. A
conclusdo é fundamentada na relagéo linear comprovada na faixa de 10 mg L a 950

mg L concentracdes utilizadas no estudo de adsorcéo.

Tabela 3.13: Resultados de variancia - Teste de Grubbs para a linearidade de metronidazol.

Concentracio G G tabelado (N =21, P
(mg L-l) calculado - 0’05)

0,491
10 0,503
0,503
0,288
100 0,180
0,314
0,400
200 0,213
0,292
0,352

300 0,499 2,58
1,165
0,500
500 0,474
0,167
1,857
750 1,597
1,182
0,426
950 2,391
1,795
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3.7.2 Exatidao

A exatidao da metodologia foi avaliada com o padrédo USP de metronidazol,
em trés niveis de concentracfes baixo, médio e alto correspondendo a concentracao
de 10, 500 e 950 mg L™, cada concentracéo foi realizada em triplicata e os valores de
recuperacdo foram calculados a partir de um padrdo a 400 mg L*. Os resultados de
recuperacao do preparo das amostras estdo apresentados na Tabela 3.14.

Conforme os resultados apresentados da exatidao, os valores individuais,
as médias de recuperacao e o desvio padréo relativo (DPR%) entre os preparos das
amostras de metronidazol nas concentragdes avaliadas estdo de acordo com o0s
critérios de aceitacdo estabelecidos para o parametro de exatiddo. Sendo assim, o
método analitico possui exatiddo adequada nos niveis de concentracao entre 10 mg

L't a 950 mg L para metronidazol em solugdo aquosa

Tabela 3.14: Resultados para a exatiddo da metodologia analitica de HPLC.

Padréo
Concentracgao .
Padréao _19 Area (AU) DPR (%) Teor (%)
(mg L)
1 412 7463473
0,65 99,8
2 433 7772528
Amostras
Concentracao . Recuperacao Média (%) DPR Especificagao
4 Area (AU) ~
(mg L™) (%) Recuperacgéo (%) (%)
10 175883 96,64
95 a 105
10 176388 97,01 96,88 0,22
DPR 3,7
10 176087 97,00
504 8979601 98,67
98 a 102
503 8972087 98,69 98,75 0,12
DPR 1,3
502 8975260 98,88
957 17169340 99,30
98 a 102
956 17264387 99,95 99,67 0,33
DPR 1,3
955 17203088 99,75
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3.7.3 Limite de quantificacao

A analise de limite de quantificacdo da metodologia, foi avaliada a partir dos
resultados da linearidade. Com os resultados de sinal ruido para os pontos mais
baixos da linearidade (10%), o limite de quantificagdo é avaliado considerando que o
método é capaz de quantificar com confiabilidade uma concentracdo que obtenha um

sinal ruido de no minimo 10. O resultado obtido é apresentado na Tabela 3.15.

Tabela 3.15: Limite de quantificagao calculado para a metodologia analitica por HPLC.

Concentracédo (mg
LY

Concentracdo média

Identificagdo estimada (mg L) *

S/N experimental Média S/N

10,074 486
metronidazol 10,064 626 525 0,192
10,048 463

*Concentragdo estimada por regra de trés para obteng&o de sinal ruido de 10.

E possivel estimar através de célculos que o método ¢é capaz de detectar e
quantificar uma concentracdo de até 0,192 mg L' de metronidazol em solucédo

aquosa.

3.7.4 Estabilidade do MTN em solucdo aquosa.

Muitos autores, relatam que a molécula de metronidazol € muito estavel em
solucdo aquosa, ficando por varios dias no meio ambiente, mesmo colocadas sob
radiacdo UV [25,26], neste sentido, foi realizado o teste de estabilidade do
metronidazol, no qual, preparou-se duas solucdes a 400 ug mL* de metronidazol, uma
amostra ficou sob radiacdo de Luz UV durante 15 dias que é equivalente a 8,7 ciclos
de calibracdo actinométrica com uma intensidade de 1,2 milhdes lux/hora e
posteriormente mais 30 dias sob radiacéo de luz Led antes de ser analisada em HPLC.
A segunda amostra permaneceu sob a radiacdo de luz led durante 45 dias, ambas a
temperatura ambiente. As duas amostras foram comparadas com uma solucao de
metronidazol a 400 mg L* que foi preparada 30 minutos antes da andlise. Os
cromatogramas das trés solucdes foram sobrepostos e sdo apresentados na Figura
3.27
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E possivel observar que houve uma grande diminui¢io da area da amostra
gue permaneceu sob radiacdo de Luz UV, entretanto a amostra que permaneceu em
solucdo durante 45 dias sem radiacao UV, praticamente permaneceu sem alteracao
comparada com a solucao recém preparada, mostrando que o metronidazol € muito
estavel em solucdo. A Tabela 3.16, mostra a relagdo das areas e quantidade em

porcentagem de degradacao da molécula.
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0,221
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0,107
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0,04
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Figura 3.27: Sobreposigéo dos cromatogramas das amostras de metronidazol para avaliagio da
estabilidade da molécula em solugéo.

Tabela 3.16: Porcentagem de degradacao da molécula de metronidazol no estudo de estabilidade do
metronidazol em solucao.

Amostra Area (Au) % variacao
Controle 7129777 -
45 Dias em Solucéo 7046272 1,17%
15 Dias UV + 30 Solugéo 4620735 35,19%
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CAPITULO 4

4. CONCLUSOES

Levando em conta as diferentes abordagens ou perspectivas, tanto do
ponto de vista cinético como de equilibrio, de salientar o principal mecanismo ou
principais mecanismos, condicionado pelas quantidades de adsorvente e de
adsorvato, pode-se afirmar que o adsorvente CCCB possui excelente caracteristicas
e propriedades adsortivas: trés zonas principais de adsorcdo bem definidas e dois
mecanismos principais de adsor¢cdo como sendo de mono e multicamada para a
farmaco metronidazol. O mecanismo de multicamada permite ampliar a capacidade
maxima de adsorcdo conforme se tenha maior concentracdo deste farmaco num
efluente industrial, havendo a possibilidade de reter o farmaco tanto da superficie, na
gual acontece a maior parte da capacidade, como nos macro e mesoporos. O
processo de remocdo de metronidazol € economicamente viavel visto o baixo custo
na obtencdo ou fabricacdo do adsorvente CCCB, além de possuir uma excelente

capacidade maxima adsortiva.
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CAPITULO B

5. ELEMENTOS POS-TEXTUAIS

5.1 Apéndices

Tabela 5.1: Valores Critico para o Teste de Cochran ao nivel de significAncia de 5%.

Apéndice 1

\ no2 3 4 5 b 7 i 9 10 11 17 3 145 o

2 0,9985 09750 09392 09057 08772 08534 08332 08159 08010 0,7880 0,7341 0,6602 0.5813 0,5000
3 0,9669 08709 07977 0,7457 0,7071 06771 06530 06333 06167 06025 05466 04748 04031 03333
4 0,9065 10,7679 06841 06287 0,589 05598 05365 05175 05017 04884 04366 03720 03093 02500
5 0,6413 06838 05931 05441 05065 04783 04564 04387 04241 04118 03645 023066 02513 0,2000
b 0,7808 06161 05321 04803 04447 04194 03980 03817 023682 03568 03135 02612 02119 0,1667
7 0,7271 05612 04800 04307 03974 03726 03535 03384 03299 03154 02756 02278 0,1833 0,1429
8 06798 05157 04377 03910 03595 023362 03185 03043 02926 02829 02462 02022 0,1616 0,1250
9 0,6385 04775 04027 03584 03286 023067 02901 02768 02659 02568 02226 0,1820 0,446 0,1111
10 0,6020 04450 03733 03311 03029 02823 00666 02541 02439 02353 02032 0,1655 0,1308 0,1000
12 0,5410 03524 03264 02880 02624 02439 02299 02187 0209 02020 01737 0,1403 0,1100 0,0833
15 04709 03346 02758 02419 02195 02034 01911 0,1815 01736 0,1671 0,1429 0,1144 0,0889 0,0667
20 0,3894 02705 02205 0,921 01735 01602 01501 01422 0,357 0,303 0,1108 0,0879 0,0675 0,0500
Pl 0,3434 02354 01907 0,656 0,1493 01374 01246 0,1216 01160 0,1113 00942 00743 0,0567 0,0417
30 0,2929 10,1580 01593 01377 0,1237 01137 0,061 0,1002 00958 0,0921 00771 0,0604 0,0457 0,0333
40 0,2370 01576 01259 0,1082 0,096 0,0887 0,0827 0,0780 00745 00713 0,059 00462 0,0347 0,0250
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Figura 5.2: Tabela de Grubbs.

Apéndice 2

N 0.1] 0.075 0.05] 0.025 0.01 N 0.1] 0.075 0.05| 0.025 0.01
3 1.15 1.15 1.15 1.15 1.15 53 0 0 2.981 3.151 999
4 1.42 1.44 1.46 1.48 1.49 54 0 0 2.988 3.158 999
5 1.6 1.64 1.67 1.71 1.75 55 0 0 2.995 3.165 2999
6 1.73 1.77 1.82 1.89 1.94 56 0 0 3.002 3.172 299
7 1.83 1.88 1.94 2.02 2.1 57 0 0 3.009 3.179 999
8 1.91 1.96 2.03 2.13 2.22 58 0 0 3.016 3.186 2999
9 1.98 2.04 2.11 2.21 2.32 59 0 0 3.023 3.193 999
10 2.03 2.1 2.18 2.29 2.41 60 0 0 3.03 3.2 999
11 2.09 2.14 2.23 2.36 2.48 61 0 0 3.036 3.206 999
12 2.13 2.2 2.29 2.41 2.55 62 0 0 3.042 3.212 2999
13 217 2.24 2.33 2.46 2.61 63 0 0 3.048 3.218 999
14 2.21 2.28 2.37 2.51 2.66 64 0 0 3.054 3.224 999
15 2.25 2.32 2.41 2.55 2.71 65 0 0 3.06 3.23 2999
16 2.28 2.35 2.44 2.59 2.75 66 0 0 3.066 3.236 299
17 2.31 2.38 2.47 2.62 2.79 67 0 0 3.072 3.242 999
18 2.34 2.41 2.5 2.65 2.82 68 0 0 3.078 3.248 2999
19 2.36 2.44 2.53 2.68 2.85 69 0 0 3.084 3.254 299
20 2.38 2.486 2.56 2.71 2.88 70 0 0 3.09 3.26 999
21 0 0 2.58 2.73 2.91 71 0 0 3.095 3.265 999
22 0 0 2.6 2.76 2.94 72 0 0 3.1 3.27 999
23 0 0 2.62 2.78 2.96 73 0 0 3.105 3.275 999
24 0 0 2.64 2.8 2.99 74 0 0 3.11 3.28 999
25 0 0 2.66 2.82 3.01 75 0 0 3.115 3.285 2999
26 0 0 2.68 2.84 999 76 0 0 3.12 3.29 299
27 0 0 2.7 2.86 999 77 0 0 3.125 3.295 999
28 0 0 2.72 2.88 999 78 0 0 3.13 3.3 999
29 0 0 2.73 2.9 999 79 0 0 3.135 3.305 999
30 0 0 2.75 2.91 999 80 0 0 3.14 3.31 999
31 0 0 2.76 2.93 299 81 0 0 3.144 3.314 2999
32 0 0 2.78 2.95 999 82 0 0 3.148 3.318 299
33 0 0 2.79 2.96 999 83 0 0 3.152 3.322 999
34 0 0 2.81 2.97 999 84 0 0 3.156 3.326 989
35 0 0 2.82 2.98 999 85 0 0 3.16 3.33 999
36 0 0 2.83 2.992 999 86 0 0 3.164 3.334 999
37 0 0 2.84 3.004 999 87 0 0 3.168 3.338 289
38 0 0 2.85 3.016 999 88 0 0 3.172 3.342 999
39 0 0 2.86 3.028 999 89 0 0 3.176 3.346 999
40 0 0 2.87 3.04 999 20 0 0 3.18 3.35 999
41 0 0 2.88 3.05 299 21 0 0 3.183 3.353 999
42 0 0 2.89 3.06 999 92 0 0 3.186 3.356 299
43 0 0 2.9 3.07 999 93 0 0 3.189 3.359 999
44 0 0 2.91 3.08 999 94 0 0 3.192 3.362 989
45 0 0 2.92 3.09 999 95 0 0 3.195 3.365 999
46 0 0 2.928 3.098 999 96 0 0 3.198 3.368 999
47 0 0 2.936 3.106 999 a7 0 0 3.201 3.371 989
48 0 0 2.944 3.114 999 98 0 0 3.204 3.374 999
49 0 0 2.952 3.122 999 99 0 0 3.207 3.377 999
51 0 0 2.967 3.137 999 100 0 0 3.21 3.38 999
52 0 0 2.974 3.144 299
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Apéndice 3

Figura 5.1: Certificado do padréo de metronidazol.

USP Certificate

LL.5. Pharmacopeia
The Standard of Qualiy™

Metronidazole
LOT J11272
Molecular Formula
K\OH Molecular Weight
O,N N7/CH3 17115
\& / CAS Number
N 443-48-1

LABEL TEXT

h REFERENCE STANDARD i Ohtan specil nsTuctons befre Use. Do not hande Ll alt sefety
— * E- ] precautions have been read and understood YWear pratective gloves/pratective
= 4 clothingepe protectionface protection. Fesposed or concemed. Get medical
E METRONIDAZOLE 100 mg 3 @ § adhicefattention Store lncked up. Dispose of comentsécontainer n accordance
= Wamangt Suspecied of causing cancer. May cause damags fo organs 0 g‘% with localeganal L e reguk .
f— {parvous system) trowah prolongsd or sepealsd sxposure. %5 %
= T
= g Dirv porfion at 105" for 2 hours befoss using. For quantietive appfcations, E ¢ g
=5 use avaiue 0 1,000 mp of moicnidaztis per m of malerial cathe dried 5 2
— 5 é Basis. Heap containes Hohtly closad. Protact from Hoht, _JE' ﬁ 2
— 3
=2 LS, 1261 Twrfrook Flas, Rockvile, MD, +1-301-881-0688 gZ2
=7 GAT Ho. 1442008 Waterial i in fly iB5
— Intantionally over-labealed for GHS compliance i E B

USP certifies that the USP Reference Standards Committee, in accordance with their rules and procedures,
determined that this USP Reference Standard lot is suitable to assess compliance with the monograph standards for
which it is specified. The critical characteristics of this lot are usually determined independently in three or more
laboratories, including USP, government, academic, and industrial collaborators.
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Apéndice 4

Solubility
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Figura 5.2: Solubilidade tinidazol
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Figura 5.3: Solubilidade secnidazol
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Apéndice 5

Tabela 5.2: Preciséo (repetibilidade) esperada em funcdo da concentracdo do analito. (Adaptado de

AOAC) [54]

Analyte, % Mass(fcr:z);lctlon Unit RSD, %
100 1 100 % 1,3
10 101 10 % 1,9
1 102 1% 2,7
0,1 103 0,1% 3,7
0,001 10+ 100 ppm (mg kg?) 5,3
0,0001 10° 10 ppm (mg kg™?) 7.3
0,00001 10° 1 ppm (mg kg1) 11
0,000001 107 100 ppb (ug kg™?) 15
0,0000001 10 10 ppb (ug kg'd) 21
0,00000001 10° 1 ppb (ug kg™ 30

Tabela 5.3: Desvio padréo relativo previsto para a reprodutibilidade. (Adaptado de AOAC).

Mass fraction

Analyte, % ©) Unit RSD, %
100 1 100 % 2
10 101 10 % 3
1 102 1% 4
0,1 103 0,1% 6
0,001 104 100 ppm (mg kg™) 8
0,0001 10° 10 ppm (mg kg™) 11
0,00001 10® 1 ppm (mg kg™) 16
0,000001 107 100 ppb (ug kg™ 22
0,0000001 10® 10 ppb (ug kg?) 32
0,00000001 10°° 1 ppb (ug kg?) 45
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Tabela 5.4: Recuperacédo esperada em funcdo da concentracdo do analito. (Adaptado de AOAC)

Analyte, %

Mass fraction

Unit

Mean recovery,

(C) %
100 1 100 %
98-102
10 101 10 %
1 102 1% 97- 103
0,1 103 0,1% 95- 105
0,001 10+ 100 ppm (mg kgt) 90- 107
0,0001 10° 10 ppm (mg kg™)
0,00001 10°® 1 ppm (mg kg™) 80- 110
0,000001 107 100 ppb (ug kg™?)
0,0000001 10°® 10 ppb (ug kg?) 60- 115
0,00000001 10°° 1 ppb (ug kg?) 40- 120
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