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REMOCAO DE LOSARTANA POR ADSORCAO EM BIOCARVAO ATIVADO
DAS FOLHAS DA MANDIOCA (Manihot esculenta Crantz) EM MEIO
AQUOSO

Resumo

Os farmacos antihipertensivos, como Losartana, vem ganhando destaque entre
as pesquisas como contaminantes emergentes, em virtude de estas causarem
grande impacto ao meio ambiente e a saude humana. Eles possuem
caracteristicas fisico-quimicas que os tornam mais propicios a se acumularem
no meio ambiente, como lipossolubilidade e baixa biodegradabilidade, podendo
gerar ma qualidade da agua que chega ao consumo humano. Assim, esta
dissertacdo avaliou a remocdo de Losartana do meio aquoso por meio do
biocarvao das folhas da mandioca (Manihot esculenta Crantz), obtido com base
em residuos agroindustriais do produto. Os residuos sdo oriundos de produtores
locais do extremo oeste do Parana, onde a producao se destaca em relacdo as
demais regibes do Brasil. A caracterizacdo do biocarvao foi verificada por
microscopia eletronica de varredura, espectroscopia eletronica no infravermelho,
o potencial de carga zero, além da analise dos grupamentos superficiais
determinados pelo método de Boehm. Foi realizado planejamento experimental
fatorial utilizando delineamento composto central (DCC) e metodologia de
superficie resposta, a fim de reduzir o nimero total de experimentos para
obtencéo da melhor condicéo de adsorcdo. Os fatores e seus respectivos niveis
estudados foram pH (4, 5 e 6), massa de adsorvente (50 mg, 100 mg e 150 mg)
e concentracédo de farmaco (78,13 mg.L?, 156,25 mg.L* e 234,38 mg.L?). Em
seguida foram deixados sob agitacdo a 150 rpm por 12h, a 25°C. Ap0s filtracédo
e leitura no espectrofotdmetro, calculou-se a concentracéo final e a quantidade
adsorvida do farmaco. Foram determinadas as condi¢cfes 6timas de adsorcéo e
realizou-se o experimento de cinética de adsorcdo. Foi observado que a massa
de biocarvao nao influencia, significativamente, a adsor¢éo do farmaco e que as
melhores condicBes de adsorcdo foram obtidas com pH e concentracdo de
farmaco de 4,0 e 78,13 mg.L™!, respectivamente. O modelo cinético que melhor
se ajustou foi pseudo-segunda ordem, com o equilibrio sendo alcancado no
tempo de 360 minutos.

Palavras-chave: Anti-hipertensivos; adsorcao; residuos agroindustriais.
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LOSARTANA REMOVAL BY ACTIVATED BIOCARBON ADSORPTION
FROM CASSAVA (Manihot esculenta Crantz) LEAVES IN WATER

Abstract

Antihypertensive drugs, such as Losartan, have been gaining prominence among
research as emerging contaminants because they have a major impact on the
environment and human health. They have physical-chemical resources that
make them more environmentally friendly, such as fat solubility and low
biodegradability, generate poor quality water that reaches human consumption.
All residue generated. Thus, this study evaluated the removal of Losartana from
the aqueous environment through cassava leaf (Manihot esculenta Crantz)
biochar, consumption of agroindustrial product residues, production of local
products from the far west of Parana, where production in question is related. As
other regions of Brazil. A characterization of the biochar was verified by scanning
electron microscopy, non-infrared electron spectroscopy, or zero charge
potential, in addition to the analysis of surface groups selected by the Boehm
method. A factorial experimental design was carried out using the central
composite design (DCC) and the response surface methodology, with the
purpose of reduction or total number of experiments to test the best adsorption
condition. The factors and their levels studied were pH (4, 5 and 6), adsorbent
mass (50, 100 and 150 mg) and drug concentration (78,13 mg.Lt, 156,25 mg.L"
Land 234,38 mg.Lt). They were then allowed to stir at 150 rpm for 12h at 25 °C.
After filtration and reading on the spectrophotometer, calculate the final
concentration and adsorbed amount of the drug. It was determined as optimum
adsorption conditions and carried out or adsorption kinetics experiment. It was
observed that the biochar mass did not affect drug adsorption and which the best
adsorption conditions were blocked with pH and drug concentration of 4,00 and
78,13 mg.L?, respectively. The kinetic model that best fit the pseudo-second
order, with equilibrium being achieved within 360 minutes.

Keywords: Anti-hypertensives; adsorption; agroindustrial waste.
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1. INTRODUCAO

Os contaminantes emergentes vém ganhado destaque entre pesquisas
realizadas nos ultimos anos, devido ao impacto causado por eles na saude
humana e no meio ambiente. Dentre 0s contaminantes emergentes, podemos
destacar os farmacos que possuem caracteristicas lipofilicas e baixa
biodegradabilidade, levando a facilidade de acimulo no meio ambiente.

As principais fontes da contaminacdo de farmacos no meio ambiente
provém da liberagdo, por meio da excre¢do de humanos e animais, além do
descarte indevido de medicamentos e também efluentes despejados em aguas,
sem o0 tratamento adequado. O descarte indevido pode levar ao
comprometimento da qualidade da agua, que influencia, diretamente, a vida
aquatica e os seres gque consomem essa agua.

Os anti-hipertensivos disponiveis com eficacia terapéutica comprovada
sdo: diuréticos (furosemida e hidroclorotiazida), inibidores adrenérgicos (de acéo
central, alfa ou beta bloqueadores), bloqueadores dos canais de célcio,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores AT1 da angiotensina (ARA) e vasodilatadores diretos.

Métodos de adsor¢cdo surgem como alternativa para o tratamento
convencional de efluentes contendo ions metdlicos e outros compostos
organicos, como farmacos. A técnica esta baseada na capacidade de um sélido
concentrar compostos dissolvidos em sua superficie e, geralmente, € utilizada
guando os compostos dissolvidos se apresentam em baixa concentragao.

Materiais como serragem, casca de coco verde, casca de carangueijo,
entre outros, tém sido estudados como alternativa sustentaveis para remocao de
compostos orgéanicos para tratamento de efluentes. Trabalhos na literatura
relatam que a casca da M. esculenta possui resultados positivos para adsorcao
de farmacos e outros compostos em solucdes aquosas.

Assim, o presente trabalho busca contribuir para o desenvolvimento de
um meétodo para remocéao de Losartana utilizando produtos sustentaveis e com
menor custo, como os residuos agroindustriais. E futuramente utiliza-los no

tratamento da dgua que chega até o abastecimento da populacéo.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o processo de adsor¢éo do farmaco Losartana em solu¢éo aguosa
por meio do biocarvdao proveniente de residuo das folhas da mandioca por

experimentos realizados em batelada.

2.2 Objetivos especificos

e Utilizar o delineamento experimental do tipo composto central e a
metodologia de superficie de resposta com o objetivo de reduzir o nimero de
experimentos e obter as melhores condigcbes para os procedimentos de
adsorcao de Losartana por meio do biosorvente;

e Avaliar o efeito dos fatores pH do meio, massa de adsorvente e
concentracdo do farmaco, bem como suas interacdes, no processo de adsorcao;

e Investigar a cinética de adsor¢cédo de Losartana em biocarvéo das folhas

de mandioca, apGs determinar as melhores condi¢des de adsorcéo.



3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Poluentes emergentes

O comprometimento da qualidade da agua para fins de abastecimento
domeéstico é decorrente da poluicdo causada por distintas fontes tais como:
efluentes domeésticos, efluentes industriais e deflavio superficial urbano e
agricola. Os efluentes domésticos, por exemplo, sdo constituidos, basicamente,
por contaminantes organicos, nutrientes e microrganismos que podem ser
patogénicos. Os poluentes resultantes do deflivio superficial agricola séo
constituidos de sedimentos, nutrientes, agroquimicos e dejetos de animais
(MERTEN et al., 2002). Contaminantes emergentes sdo compostos de origem
natural ou sintética que estdo presentes em produtos consumidos pela
populacao, e chegam aos ecossistemas por meio de efluentes tratados ou nao.
Embora sejam alvo de estudos recentemente, a presenca desses compostos no
ambiente é antiga (SOUSA e VASCONCELOS, 2005).

A ocorréncia de residuos de droga no esgoto e aguas naturais €
presumivelmente um tema internacional. Residuos de medicamentos e 0s seus
metabolitos podem ser esperados em rios e corregos em todos os lugares no
mundo onde os seres humanos usarem drogas (STUMPF et al., 1999).

Nos ultimos anos, além dos estudos dos compostos que manifestam
persisténcia no meio ambiente, como o0s pesticidas, outros estudos sao
desenvolvidos em que se quantificam inUmeros contaminantes, considerados
emergentes em amostras ambientais. Entre esses contaminantes, destacam-se
0s compostos farmacoldgicos, como o0s usados para consumo humano, como 0S
analgésicos, anti-inflamatorios e antibiéticos (AMERICO et al., 2013).

Para Bila e Dezotti (2003), a principal rota de entrada de residuos de
farmacos no ambiente é o lancamento de esgotos em cursos de agua, mas
também devem ser considerados os efluentes de industrias farmacéuticas,
efluentes hospitalares, efluentes rurais, a destinagéo incorreta e farmacos apos
prazo de validade.

A eliminacdo de parte do farmaco e de seus metabdlitos € feita por meio
da excrecdo. Também pode ser realizada pelos pulmdes, trato gastrointestinal,
pelos rins e secre¢des corporais. Entretanto, quando séo excretados pela urina,
isso acontece na forma original, ndo modificada, polar e hidrossolavel ou na

forma de seus metabdlitos polares e hidrossolaveis (SCHELLACK, 2006).



Restos metabdlicos de produtos medicamentosos, apds a terapéutica
realizada, séo geralmente eliminados pelas vias excretoras nos sistemas de
esgotos. Quando esses medicamento ndo sdo consumidos, normalmente, as
suas sobras sdo acumuladas até a perda da validade e, por fim, tornam-se “lixo”,
0 que implica dizer que acabam comumente no ambiente (SANTOS;
PI1ZZOLATO; CUNHA, 2007).

Segundo Costa e Costa (2011), dentre os medicamentos mais
comumente encontrados no meio ambiente, podem-se destacar:

— Atenolol: usado principalmente em doencas cardiovasculares.

— Ibuprofeno: um farmaco do grupo dos antiinflamatérios, sendo também
analgésico e antipirético, utilizado para o alivio sintomatica da dor de cabeca,
dor muscular, febre etc.

— Paracetamol: apresenta propriedades analgésicas, mas baixa
propriedade antiinflamatéria.

— Dipirona: analgésico e antitérmico.

— Sinvastatina: usada no tratamento da dislipidemia, para reducéo dos
niveis de colesterol e lipidios no sangue.

— Fluoxitena: antidepressivo indicado para uso em depressao moderada
e grave.

— Anticoncepcional: usado para inibir a fertilidade normal da mulher.

Algumas toneladas de medicamentos sdo produzidas por anos e
aplicadas na medicina humana e veterinaria. Geralmente, a producéo exata nao
€ publicada na literatura (BILA e DEZOTTI, 2003).

3.2 Anti-hipertensivos

A hipertensao arterial possui evolucao silenciosa e lenta, e seu tratamento
requer mudancas dietéticas e estilo de vida, além de rigor ao seguir a prescricao
medicamentosa. As consequéncias de ndo se realizar esses cuidados surgem a
longo prazo que podem ser uma lesdo de orgaos-alvo e até mortalidade
(GUSMAO et al., 2009).

No organismo, o farmaco é biotransformado, total ou parcialmente, em
outras substancias. As substancias que se formam denominam-se metabdlitos e
podem n&o ter atividade farmacoldgica, ou serem ativos a partir de um farmaco
ativo ou inativo (SANTOS, PIZZOLATO e CUNHA, 2007).



Os anti-hipertensivos disponiveis com eficacia terapéutica comprovada
sdo: diuréticos (furosemida e hidroclorotiazida), inibidores adrenérgicos (de agédo
central, alfa ou beta bloqueadores), blogueadores dos canais de célcio,
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores AT1 da angiotensina (ARA) e vasodilatadores diretos (LINARELLI et
al., 2009).

3.3 Caracteristicas gerais da Losartana

A Losartana é antagonista n&o peptidicos dos receptores AT1
(denominados blogueadores de receptores [AT1] de angiotensina). Utilizada
comumente no tratamento de hipertensdo sistémica, insuficiéncia cardiaca,
choque, doenca vascular periférica doenca de Reynaud e hipotensao pulmonar
(RANG, et al. 2007).

Dentre os efeitos adversos mais comuns da Losartana, podemos destacar
a teratogenicidade e disfungéo renal reversivel (RANG, et al. 2007).

Cerca de 14% da Losartana é convertida em seu metabdlito acido 5-
carboxilico, sendo mais potente que o préprio medicamento. Niveis maximos da
Losartane e seu metabdlito sdo atingidos entre 1 e 3 horas apds administracéo,
sendo sua meia-vida plasmatica de 2,5 e 6 — 9 horas, respectivamente (RANG,
et al. 2007).

A Losartana possui formula molecular C22H22CIKNsO. E um po fino, de
coloracdo branca, com ponto de fusdo entre 263 — 265° C e massa molar de
461,001 g.mol?. Seu coeficiente de particdo (logP) previsto é de 5,00 e, pelo
grafico de distribuicdo de espécies, pode-se observar que a forma néo ionizavel
da molécula é em torno do pH 5 (ChemAxon, 2019). Estas sédo caracteristicas
importantes que influenciam diretamente a interacdo da molécula com o meio

agquoso.



Figura 1. Molécula de Losartana
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Figura 2. Gréfico de distribuicdo de espécies de Losartana.
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O log P € a razédo entre a soma das concentracdes de todas as espécies
do composto em questdo em octanol e a soma das concentracdes de todas as
espécies do mesmo composto em agua (ChemAxon, 2019). Assim, se log de P
forigual a O (P = 1), a molécula terd a mesma afinidade pelas duas fases. Se log
P <0 (P <1), elaterd tendéncia de se dissolver mais facilmente na fase aquosa.
Selog P > 0 (P > 1), ela terhd mais afinidade pela fase organica. Assim, quanto
maior log P, mais hidrofébica é a molécula (CANTO e PERUZZO, 2015).

A relacéo do coeficiente de particdo pode ser aplicada mais facilmente
quando ndo h& formas ionizaveis da molécula. Assim, o valor obtido sera uma
razao direta entre a concentragdo do composto em octanol e concentragao do
composto em agua, uma vez que a ionizacdo de um acido ou uma base fraca
(como a maioria dos farmacos) pode alterar o perfil de solubilidade. Porém, esse
problema pode ser contorno de forma que as condi¢cbes experimentais sé&o
ajustadas para que a molécula esteja na forma nao ionizada. Assim, moléculas

acidas sao analises em condi¢cdes de pH menores (CAIRNS, 2008).

3.4 Adsorcéao

Adsorgcéo consiste na capacidade de um composto, chamado de
adsorvente, de remover certar substdncias de uma solugdo (REYNOLDS e
RICHARDS, 1995).

A caracteristica mais comum entre 0s adsorventes é sua alta porosidade.
Assim, a adsorcdo ocorre no interior das particulas e em locais especificos. A
area superficial se apresenta de varias magnitudes, devido a alta porosidade,
em comparacao a superficie externa (MCCABE et al., 1998).

A diferenca de concentracdo que existe entre o adsorvato (substancia a
ser removida) e a superficie do adsorvente, torna possivel o processo de
migracdo de uma espécie da fase liquida para a superficie do adsorvente
(MCCABE et al., 1998).

A adsorcao pode ser diferenciada por dois tipos de interacdo entre
adsorvato e o adsorvente, chamados de fisiossorcdo ou adsorcéo fisica e
guimiossorc¢édo ou adsorcdo quimica (GUELFI, 2007).

A fisiossorcdo € um fendmeno reversivel, pois ndo se trata de troca de
elétrons, mas de forcas do tipo van der Walls (interacbes eletrostéticas)
(INGLEZAKIS e POULOPOULOS, 2006).



J& a quimiossorcédo se trata de ligacdes fortes, irreversiveis, em que ha
troca de elétrons. O adsorvato se liga fortemente ao adsorvente, evolvendo,
assim, quantidade de energia consideravel (REYNOLDS e RICHARDS, 1995).

Processos de adsorcdo podem ser representados por uma isoterma do
tipo favoravel ou extremamente favoravel em que concentra¢cdes do composto
adsorvido na fase aquoso pelo sélido podem ser alcancadas (LANGMUIR, 1918
apud PEREIRA, 2008). Outro caso de uma isoterma muito favoravel é
representado pela adsorcéo irreversivel. Dessa forma, o composto adsorvido e
0 adsorvente apresentam interacdo muito forte. Assim, a quantidade adsorvida
nao depende da concentracdo dele no meio aquoso (LANGMUIR, 1918 apud
GUIMARAES, 2010). Isotermas lineares demonstram que o carregamento
aumenta linearmente com a concentracdo do composto no meio aquoso.
Geralmente, ndo representam 0s processos reais (ja que ha valor maximo de
carregamento). Porém, podem ser usadas pela facilidade de aplicagcdo do
modelos matematicos nos processos de adsorcdo (GUIMARAES, 2010).

As isotermas mais utilizadas aos modelos ajustados sdo Lengmuir e de
Freudlich. A isoterma de Langmuir considera que o numero de sitios de adsorcao
pode ser totalmente preenchido, demonstrando que a preferéncia da molécula é
por sitios especificos. A interacao entre a molécula e os sitios de acdo nao pode
ser desfeita, sofrendo interacdo mutua, tampouco mudando o sitio de ligacao.
Ou seja, no momento em que todos os sitios estdo ligados a molécula de
interesse, a adsor¢cdo € sessada, formando, assim, uma monocamada.
(REYNOLDS e RICHARDS, 1995).

A isorterma de Freundlich descreve processos de adsorcdo nao ideias em
superficies heterogéneas e com formacéo de varias camadas (ALLEN, MCKAY
e PORTER, 2004).

Materiais como serragem, casca de coco verde, casca de carangueijo
entre outros, proveniente de residuos agroindustriais e pesqueira, tém sido
estudados como alternativa para remoc¢do de compostos organicos no
tratamento de efluentes (FUNGARO e IZIDORO, 2006; TAFFAREL e RUBIO,
2010).

Diversos estudos sédo realizados, a fim de se obter a remocgao de
poluentes em estacfes de tratamento de agua e esgoto. Apesar de esses
estudos envolverem alta tecnologia, certos poluentes como os farmacos ainda

apresentam resisténcia a esses tratamentos (YAO et al., 2012).



Com a finalidade de remover poluentes nas estacdes de tratamento,
surgiram estudos em que se utiliza o processo de adsor¢do com materiais de
baixo custo e sustentaveis, conhecido como biocarvéo, que sao gerados a partir
da degradacédo térmica (ADIB, AL-GODAH, NGAH, 2015; QIAN et al., 2015).

3.5 Manihot esculenta Crantz

M. esculenta pertence a familia das Euphorbiaceae, e € comumente
conhecida como mandioca, macaxeira, aipim, entre outros. A parte utilizada na
culinaria é as raizes e é principalmente consumida em locais de climas tropicais
e subtropicais (MONTAGNAC, DAVIS, TANUMIHARDJO, 2009).

Atualmente, a mandioca é um alimento muito importante, utilizado por
mais de 500 milh6es de pessoas no mundo, além de seu uso para alimentacéo
animal. E empregada, também, em produtos de alta aplicac&o tecnolégica, como
0s quimicos e fisicamente modificados (TAKAHASHI e GONCALO, 2001).

O Parana se destaca na producdo brasileira de mandioca e, segundo
Fonsenca Jr. et al. (2002), a participacdo expressiva desse estado esta
relacionada a erradicacao dos cafezais no ano de 1975, em que a cultura foiuma
opcao para pequenos produtores, principalmente das regides oeste e nordeste.

O extremo oeste do Parana possui maior produtividade de mandioca do
estado devido as caracteristicas edafoclimaticas da regido, principalmente a alta
qualidade do solo, além da exploracao do cultivo por pequenos produtores, pela
mao de obra familiar (VILPOUX, 1998).

Assim 0 acesso aos rejeitos agroindustriais na regido do oeste do Parana
facilitou a coleta de material para o desenvolvimento do biocarvéo, além de
serem encontrados estudos promissores de adsorcao utilizado esses materiais.

Estudos como do Beakou et. al. (2017) revelam que a biomassa
proveniente de partes da M. esculenta possui fina camada externa, rugosa e
marrom, ao lado externo da raiz, permitindo, assim, a utilizagéo delas para fins

de adsorcao.


https://www.google.com/search?rlz=1C1CHZL_pt-BRBR741BR741&q=Euphorbiaceae&stick=H4sIAAAAAAAAAONgVuLQz9U3SC9KtljEyutaWpCRX5SUmZicmpgKADkrwSUcAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwjOlJay1YPkAhVKHrkGHQlTCK0QmxMoATAsegQIERAU
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4. CAPITULO I: REMOCAO DE LOSARTANA POR ADSORCAO EM
BIOCARVAO ATIVADO DAS FOLHAS DA MANDIOCA (Manihot esculenta
Crantz) EM MEIO AQUOSO (Artigo redigido segundo normas da Revista de
Gestdo & Sustentabilidade Ambiental — Qualis/Capes em Farmacia B1)

Sérgio Luiz Gongoleski Junior?!
Jackeline Raquel Schmucker?
Helder Lopes Vasconcelos?
Douglas Cardoso Dragunski#
Jean Colombari Neto®

RESUMO

Os farmacos antihipertensivos, como Losartana, vem ganhando destaque entre
as pesquisas como contaminantes emergentes, em virtude de estas causarem
grande impacto ao meio ambiente e a saude humana. Eles possuem
caracteristicas fisico-quimicas que os tornam mais propicios a se acumularem
no meio ambiente, como lipossolubilidade e baixa biodegradabilidade, podendo
gerar ma qualidade da agua que chega ao consumo humano. Assim, esta
dissertacdo avaliou a remocdo de Losartana do meio aquoso por meio do
biocarvao das folhas da mandioca (Manihot esculenta Crantz), obtido com base
em residuos agroindustriais do produto. Os residuos séo oriundos de produtores
locais do extremo oeste do Parana, onde a producéo se destaca em relacdo as
demais regibes do Brasil. A caracterizacdo do biocarvao foi verificada por
microscopia eletronica de varredura, espectroscopia eletronica no infravermelho,
o potencial de carga zero, além da analise dos grupamentos superficiais
determinados pelo método de Boehm. Foi realizado planejamento experimental
fatorial utilizando delineamento composto central (DCC) e metodologia de
superficie resposta, a fim de reduzir o namero total de experimentos para
obtencédo da melhor condicéo de adsorcéo. Os fatores e seus respectivos niveis
estudados foram pH (4, 5 e 6), massa de adsorvente (50 mg, 100 mg e 150 mg)
e concentracdo de farmaco (78,13 mg.L, 156,25 mg.L* e 234,38 mg.L-1). Em
seguida foram deixados sob agitacdo a 150 rpm por 12h, a 25°C. Ap0s filtracédo
e leitura no espectrofotdmetro, calculou-se a concentracédo final e a quantidade
adsorvida do farmaco. Foram determinadas as condi¢des 6timas de adsorcao e

realizou-se o0 experimento de cinética de adsorcdo. Foi observado que a massa
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de biocarvao nao influencia, significativamente, a adsor¢éo do farmaco e que as
melhores condi¢bes de adsorcdo foram obtidas com pH e concentracdo de
farmaco de 4,0 e 78,13 mg.L-1, respectivamente. O modelo cinético que melhor
se ajustou foi pseudo-segunda ordem, com o equilibrio sendo alcancado no

tempo de 360 minutos.

Palavras-chave: Antihipertensivo, adsor¢éo, residuos agroindustriais.
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1 INTRODUCAO

A contaminacao hidrica se intensificou apdés a Segunda Guerra Mundial,
causada pelo inicio e aumento da producao de xenobidticos, em que os residuos
destes eram descartados no meio ambiente e aquatico sem qualquer
sustentabilidade, causando efeitos negativos a saude humana e animal
(AMERICO et al., 2012).

Uma das maiores preocupac¢do mundial em relagdo aos xenobidticos sédo
0S contaminantes organicos emergentes que incluem ndo somente 0s

compostos recém-desenvolvidos mas também pesticidas, produtos veterinarios,
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produtos de higiene pessoal e principalmente os farmacos, por terem
caracteristicas fisico-quimicas de dificil remoc¢&o do ambiente (LI, 2014).

A maioria dos farmacos apresentam caracteristicas lipofilicas e
frequentemente baixa biodegradabilidade, o que leva a um grande potencial de
bioacumulac&o e persisténcias no solo e meio aquéatico (AMERICO et al., 2013).

Diversos estudos revelam a presenca de farmacos em agua superficiais,
principalmente anti-inflamatoérios (ibuprofeno), antibidticos (sulfametoxazol),
antihiperlipemiantes (genfibrozila) e drogas psiquicas (carbamazepina), além de
indicarem a presenca de excipientes usados em formulagdes de medicamentos,
que ndo somente sdo usados na area farmacéutica mas também alimenticia
como a cafeina (LI, 2014; SUI et al., 2015).

Dentre os farmacos citados, podemos destacar a Losartana, que pertence
a classe dos anti-hipertensivos e é antagonista ndo peptidicos dos receptores
AT1 (denominados bloqueadores de receptores [AT1] de angiotensina (RANG et
al., 2007).

Materiais como serragem, casca de coco verde, casca de carangueijo
entre outros, tém sido estudados como alternativa para remog¢édo de compostos
organicos, como farmacos, para tratamento de efluentes (FUNGARO e
IZIDORO, 2006; TAFFAREL e RUBIO, 2010).

Adsorcdo consiste na capacidade de um composto, chamado de
adsorvente, remover certar substéancias de uma solugdo (REYNOLDS e
RICHARDS, 1995). A caracteristica mais comum entre os adsorventes é sua alta
porosidade. Assim, a adsorcdo ocorre no interior das particulas e em locais
especificos. A area superficial se apresenta de varias magnitudes, devido a alta
porosidade em comparac¢ao a superficie externa (MCCABE et al., 1998).

Estudos como do Beakou et al. 2017 revelam que a biomassa proveniente
de partes da mandioca (Manihot esculenta Crantz) possui fina camada externa,
rugosa e marrom, ao lado externo da raiz, permitindo, assim, a utilizacdo delas
para fins de adsorgéo.

A mandioca é um alimento muito consumido, chegando a mais de 500
milhdes de pessoas no mundo, além de ser utilizada na alimentagéo animal e
também em produtos de alta aplicacdo tecnoldgica, como 0s quimicos e
fisicamente modificados (TAKAHASHI e GONCALO, 2001).

O Parana se destaca na producdo brasileira de mandioca e, segundo
Fonsenca Jr. e colaboradores (2002), a participacédo expressiva desse estado
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esta relacionada a erradicacdo dos cafezais no ano de 1975, em que a cultura
constituiu opg¢ao para pequenos produtores, principalmente das regides oeste e
nordeste. Assim, 0 acesso aos rejeitos agroindustriais na regido do oeste do
Parana facilitou a coleta de material para o desenvolvimento do biocarvao, além
de serem encontrados estudos promissores de adsorcao utilizando esses
materiais (FONSECA JR. et al., 2002). Um exemplo disto foi o0 estudo de Beakou
e colaboradores (2017) que mostra que a biomassa proveniente de partes da
mandioca possui fina camada externa, rugosa e marrom, ao lado externo da raiz,
permitindo, assim, a utilizagao delas para fins de adsorcao.

Portanto, diante do exposto acima, trabalho visa avaliar o processo de
adsorcdo do farmaco Losartana em solucdo aquosa por meio do biocarvao
proveniente de residuo das folhas da mandioca utilizando o planejamento
experimental fatorial do tipo delineamento composto central (DCC) para estudar
o efeito do pH, massa de adsorvente e concentracdo de farmaco no processo de

adsorcao.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Preparacao do biocarvéao das folhas da mandioca

2.1.1 Obtencgé&o do material in natura

As folhas da mandioca foram coletadas em uma propriedade da regiéo
rural na cidade de Toledo, estado de Parana. Apos a coleta, o material foi lavado
com agua corrente e enxaguado com agua destilada, seco a 70°C em estufa com
circulacao de ar por 48 horas. Em seguida, foi triturado em moinho de facas e

peneirados em granulémetro até obter particulas menores que 48 mesh.

2.1.2 Obtencéo do material do carvédo ativado com de &cido fosforico

A fim de obter o carvdo ativado, optou-se pelo processo de ativagéo
quimica, com acido fosforico (HsPO4) como agente ativante, adotando-se a
temperatura de 500°C (SHALNA e YOGAMOORTHI, 2015), com tempo de
residéncia de 90 minutos.

A partir no material in natura, impregnou-se 0 agente ativante na
propor¢cdo 1:1 m/m, colocado, entdo, em estufa a 110°C, por 48 horas. Em

seguida, o material foi pirolisado em forno mufla, sob atmosfera inerte, com fluxo
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de 100 mL.min? de nitrogénio, 500°C por 90 minutos. Por fim o material foi
lavado com agua destilada até proximo ao pH neutro, seco a 100°C e peneirado

até obtencao de particulas menores que 48 mesh.

2.2 Caracterizagéo do biocarvéo das folhas da mandioca

Na analise do Ponto de Carga Zero (PCZ) para verificar o ponto da carga
neutra do pH, preparou-se solucéo de KCI 0,01 mol L e ajustou-se o pH inicial
entre 2 e 10 pela adicdo de solucdes de NaOH e HCI 0,1 e 0,01 mol L. Em
seguida, adicionaram-se 50 mL de solucdo em 50 mg de biocarvao.
Posteriormente, este foi deixado em agitagdo constante durante 24 horas. Ao
final desse periodo, a amostra foi filtrada e medido o valor final de pH. O valor
do PCZ foi determinado. O pH final da solucdo se manteve constante, ou seja, a
diferenca entre o pH final e inicial correspondeu a zero.

Os grupos funcionais presentes foram identificados pela técnica de
espectroscopia na regido de infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR),
na faixa de 500-4000 cm™ e com resolucdo de 4 cm™, utilizando pastilhas de
KBr.

A determinacao de grupos basicos na superficie de biocarvao das folhas
da mandioca foi realizada segundo a metodologia de Boehm (ZAGO, 2010).

A Microscopia Eletrbnica de Varredura (MEV) foi conduzida em
equipamento operado a 30 kV de tensédo acelerada e ampliagdo de 2Kx, cuja
amostra foi fixada em fita adesiva dupla face de carbono com posterior
metalizacdo com ouro até espessura de 30 nm, a fim de verificar as

caracteristicas da superficie do biocarvao.

2.3 Planejamento experimental

Foram realizados ensaios de adsorcdo do farmaco conforme o
planejamento experimental fatorial 2° do tipo delineamento composto central,
cujas variaveis analisadas foram pH, massa do biossorvente e concentragdo do

farmaco, conforme Tabela 1.
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Tabela 1. Valores codificados e reais para as varidveis do planejamento

experimental

L L Niveis
Variaveis Caodigo z) 0 1
pH inicial X1 4,0 5,0 6,0
Massa do adsorvente (mg) X2 50 100 150

Concentracéao inicial do farmaco (mg.L?1) X3 78,13 156,25 287,5

O planejamento fatorial 2° foi composto por 11 experimentos que
incluiram triplicatas no ponto central. Foram calculados os efeitos principais e as
interacdes das variaveis, 0s seus respectivos coeficientes para o modelo
matematico, bem como a andlise de variancia (ANOVA) para determinar a
validade do modelo. Os efeitos das variaveis foram descritos com a diferenca
entre a resposta média no nivel superior e a resposta média no nivel inferior.

A andlise dos dados foi avaliada utilizando-se o software STATISTIC® 8.0
(Statsoft, 2004). A qualidade do ajuste da equacéo foi avaliada pelo coeficiente
de determinagdo (R?). Os valores 6timos obtidos das variaveis selecionadas
foram analisados pela metodologia da superficie de resposta. Nesse contexto, o
teste F foi empregado como critério de validacao da significAncia estatistica dos
modelos obtidos ao nivel de confianca de 95%. Como resposta, foi avaliada a

capacidade de adsorcéo de Losartana pela biocarvao das folhas da mandioca.

2.4 Experimentos de adsorcdo de farmacos

Antes de iniciar os experimentos de adsorc¢éo, foi realizada varredura em
espectrofotometro de absorcdo UV/VIS, a partir de uma solucéo preparada de
Losartana a 10 mg.L1, para a determinacéo do comprimento de onda de maxima
absorcédo do farmaco.

Para a determinacéo dos limite de deteccao (LD) e quantificacdo (LQ), foi
realizada a construcao de curva de calibracdo, em triplicata, com solucdes cujos
valores de concentracdo de Losartana variaram de 1,56 a 21,87 mg.L™%, os quais
foram obtidos por diluicdo a partir de uma solucdo na concentragdo de 156,25
mg.L2.

A partir das curvas de calibracdo, foram calculados os LD e LQ tedricos,
seguindo os calculos descritos na RDC n° 166, 2017. Segundo o artigo n°® 53,
para as determinacdes utilizando parametros da curva analitica, o LD pode ser

calculado, segundo a formula (equagao 1):
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(1)

Em que:
o = desvio padrao do intercepto do eixo Y;

IC = média da inclinacdo da curva de calibragéo.

Para analise do LQ, consoante a RDC n° 166, 2017, no artigo n° 58, para
as determinacdes utilizando parametros da curva analitica, o LQ pode ser

calculado, segundo a formula (equacao 2):

LQ=10.g

(2)
IC
Em que:
o = desvio padrao do intercepto do eixo Y;

IC = média da inclinacdo da curva de calibracao.

Para os ensaios de adsorcéo, foram utilizados frascos erlenmeyers de
125 mL, contendo 50 mL de solucdo aquosa com diferentes valores de massa
de biossorvente e concentracdo de farmaco. O pH foi ajustado com solucfes de
NaOH e HCI, ambos a 0,1 mol.Ll. Os experimentos foram realizados em
incubadora tipo shaker orbital com temperatura a 25 °C e agitacdo constante de
150 rpm durante 12 horas.

Apos o periodo de agitacdo, as amostras foram filtradas, e diluidas 10
vezes em agua purificada para realizar leitura em comprimento de onda
determinado pelo maximo de absorbancia de Losartana em analise de varredura
por espectrofotdbmetro de absorcdo na regido do ultravioleta. A quantidade de
farmaco adsorvido por unidade de massa de biosorvente (ge) foi calculada a
partir da diferenca entre as concentracdes de farmaco inicial e no equilibrio pelo

volume da solucéo, de acordo com a Equacéao 3:

_ (Co=Ce)V

qo = el 3)
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em que:

ge = quantidade de fons adsorvidos (mg g1);

Co = concentragdo inicial de farmaco em solucédo (mg.L™Y);

Ce = concentracgdo de farmaco em solucéo no equilibrio (mg L™);
V = volume da solucao (L);

M = massa do biossorvente (Q).

A % de remocéo foi calculada a partir da diferenca entre as concentracdes
inicial e final do farmaco, de acordo com a Equacéo 4:

% de remoc¢do = @x 100 (4)

0

Em que:
Co = concentragao inicial de farmaco em solugdo (mg.L?);

Ce = concentracgédo de farmaco em solucéo no equilibrio (mg LY);

2.5 Experimentos de cinética de adsorc¢éo de Losartana

Apés determinar o melhor nivel de cada fator por meio de graficos de
superficie de resposta, foram realizados experimentos nas condicbes 6timas de
adsorcao para avaliar o comportamento cinético do processo de biossorcdo de
Losartana pelo biocarvao das folhas da mandioca.

Os ensaios foram conduzidos em frasco erlenmeyer de 150 mL, contendo
50 mL de solucdo na concentracao 6tima de Losartana, biocarvao das folhas da
mandioca e pH, com velocidade de agitacdo constante. Aliqguotas de 500 pL do
sobrenadante foram retiradas em diferentes intervalos de tempo (30, 60, 90, 120,
180, 240, 360, 540 e 720 minutos), diluidas em baldo volumétrico de 5 mL
(completou-se o volume com agua purificada) e determinadas as concentracées
de Losartana por espectrofotbmetro UV/VIS.

O mecanismo cinético que controla o processo de adsor¢ao foi avaliado
empregando-se os modelos de pseudo-primeira ordem (HO e MACKAY, 1998)
e pseudo-segunda ordem (HO e MACKAY, 1999), cuja validade foi interpretada
pela linearidade dos graficos log(ge-qt) vs t (Equacéo 5) e (t/q:) vs t (Equacéo 6),

respectivamente.
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K
log(qe — q¢) =logqe — —=t (5)

2.303

t 1

1
= +—t 6
ac K3  qe ©6)

Em que: K1 e K2: sdo constantes da velocidade da adsorcao de pseudo-primeira
ordem e pseudo-segunda ordem, respectivamente; gt € a quantidade adsorvida
no tempo (t); ge € quantidade adsorvida no equilibrio.

3 RESULTADOS

3.1 Caracterizacdo quimica da biomassa

3.1.1 Potencial de Carga Zero

O pH PCZ ou potencial isoeletrénico é definido como o pH em que a
superficie do sélido possui carga neutra, em que as cargas positivas e negativas
encontram-se em equilibrio. A carga superficial do biocarvdo que utiliza os
valores do pH PCZ esta demonstrada na Figura 1. Os resultados apresentados

referem-se ao pHrinal — pHinicial VErsus pHinicial, utilizando-se KCI 0,01 mol L.

Figura 1. Gréfico do potencial de carga zero para o biocarvao ativado.

—db— Carvao Allvado

pH Final - pH Inicial
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O pH PCZ corresponde ao valor que intercepta o eixo X e, dessa forma,
o valor encontrado para o biocarvéo foi de, aproximadamente, 2,0. E importante
ressaltar que, em solu¢cdes com pH abaixo do PCZ, o adsorvente apresentara
predominéancia de carga superficial positiva e, em pH acima do PCZ, a superficie
do adsorvente torna-se desprotonada devido a disponibilidade de grande
namero de OH". Esse resultado pode favorecer a adsor¢éo do farmaco, uma vez
que este apresenta caracteristicas catibnicas e que se desloca para areas

carregadas negativamente por meio de atracdes eletrostaticas.

3.1.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Com a finalidade de caracterizar, quimicamente, o biocarvdo das folhas
da mandioca, foi realizada a analise de espectroscopia na regido do
infravermelho com transformado de transformada de Fourier (FTIR). Na Figura
2, observa-se um pico de baixa intensidade em 3400 cm™ referentes a ligacédo
O-H, devido a modificacdo e queima do material, os quais podem promover a
diminuicdo de grupamentos fendlicos devido a mercerizacdo e decomposicao
das celuloses, hemiceluloses e ligninas. Observam-se bandas em 1650 cm
caracteristicas de ligacdo C=C (BANERJEE, et al. 2016).

Figura 2. Espectro de Infravermelho do biocarvao das folhas da mandioca.

Transmitanaa ('h)

3.1.3 Metodologia de Boehm
Na Tabela 2, representa-se a quantidade de grupos basicos e acidos

presentes na superficie do biocarvdo, em mEg.g*l. Os grupos funcionais
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presentes na superficie dos materiais adsorventes sdo de extrema importancia,
uma vez que a presenca de grupamentos acidos e basicos na superficie podem
realizar a troca de cétions e anions, respectivamente. Vale ressaltar que, quando
um material contendo atomos de carbono é submerso em agua, ele desenvolve
sobre sua superficie carga proveniente da dissociacdo dos grupamentos
funcionais presentes na superficie (BARTON, et al. 1997).

Tabela 2. Grupamentos superficiais do biocarvao das folhas da mandioca.

Amostra mEq.g™ mEq.g? mEq.g? mEq.g! mEq.g?
Acidos Carboxilicos Lactdbnicos Fendlicos Basicos
Biocarvéao 0,203 0,182 0,001 0,022 0

Observou-se que os maiores valores encontrados de grupos &cidos na
superficie foram para os grupamentos carboxilicos. A modificacdo com a
ativacdo com acido fosférico favoreceu a obtencdo de uma superficie carregada
com grupos carbonilicos, em concordancia com o objetivo desses tratamentos
que era de aumentar a quantidade desses grupos na superficie. O baixo valor
observado de grupamentos fendlicos se deve a degradacdo térmica da
hemicelulose (220 — 315°C), celulose (315 — 400°C) e lignina (100 - 900°C)
(YANG et al., 2007).

3.1.4 Microscopia Eletronica de Varredura.
A microscopia eletronica de varredura representada nas imagens abaixo

permite avaliar a morfologia da superficie do biocarvéao ativado (Figuras 3 a 5).

Figura 3. MEV — Biocarvao das folhas da Mandioca (aumento 2x).

y) an £

SEM HV: 25.0 kV WD: 10.33 mm 1

SEM MAG: 200 x Det: SE 200 pm

SEM MAG: 200 x  Date(m/dly): 12/28/17 UFPR - Setor Palotina
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Figura 4. MEV Biocarvao das folhas da Mandioca (aumento 10x)

SEM HV: 25.0 kV WD: 10.32 mm VEGA3 TESCAN||  SEM HV: 25.0 kV WD: 10.28 mm VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 2.50 kx Det: SE 20 pm SEM MAG: 2.00 kx Det: SE
SEM MAG: 250 kx  Date(mvdly): 12/20/17 UFPR - Setor Palotina SEM MAG: 2.00 kx  Date(mvdly): 12/29/17 UFPR - Setor Palotina

SEM HV: 25.0 kV WD: 10.30 mm VEGA3 TESCAN SEM HV: 25.0 kV WD: 10.33 mm | VEGA3 TESCAN
SEM MAG: 20.0 kx Det: SE SEM MAG: 20.0 kx Det: SE 2 pm
SEM MAG: 20.0 kx  Date(m/dly): 12/20/17 UFPR - Setor Palotina SEM MAG: 200 kx  Date(m/dly): 12/29/17 UFPR - Setor Palotina

A microscopia eletrbnica de varredura permite avaliar a morfologia da
superficie dos biossorventes. Por meio da Figura 3, verificou-se a presenca de
particulas disformes e de tamanhos variados, demonstrando baixa
homogeneidade. A Figura 4 evidencia a presenca de particulas menores de
sujidades agregadas na superficie. A Figura 5 apresenta alguns espacos vazios
e certa rugosidade da superficie, levando ao favorecimento da adsorcéo pelo
aumento da superficie de contato.

3.2 Determinacao da maxima absorbancia de Losartana
Com objetivo de determinar o comprimento de onda de maior absorgéo

de Losartana em meio aquoso, foi realizada analise do farmaco, concentragcéo
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10 mg.L* para obtencéo do espectro de varredura no intervalo de 190 — 400 nm.
Assim, foi observado que o maior comprimento de onda de Losartana em meio
aqguoso foi de, aproximadamente, 254 nm, conforme observado na Figura 6.

Assim, para os proximos testes foi utilizado o comprimento de onda de 254 nm.

Figura 6. Determinacdo do maximo comprimento de onda de absorbancia de

Losartana (10 mg.L™?)
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3.3 Determinacéao dos limites de deteccédo e quantificacdo de Losartana

A partir das curvas de calibragdo, calculou-se o valor da média da
inclinacdo da curva de calibracao (IC) obtendo um resultado de 0,023805. E o
valor encontrado do desvio padréo do intercepto com o eixo Y (o) foi de 0,00031.
Esses valores foram substituidos na formula e encontraram-se os valores para
LD de 0,0429 mg.L* e, para o LQ foi de 0,1300 mg.L™2.

3.4 Curva de calibracao
Para calcular a concentracao final de Losartana, foi construida uma curva

de calibracdo conforme Tabela 3.

Tabela 3. Concentragéo versus ABS da curva de calibracdo de Losartana

Concentracéo de Losartana (mg.L™?) ABS
1,5625 0,068
3,125 0,112
9,375 0,289
12,500 0,375
15,625 0,464
18,750 0,555

21,875 0,639
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A partir dos resultados de ABS encontrados, foi construida uma curva de
calibragdo e encontrados os valores demonstrados na Figura 7, obtendo-se a
equacao de regressao linear igual a y = 0,0282x + 0,0240 e o coeficiente de

determinacéo (R?) igual a 1,00.

3.5 Estudos de adsorcao de Losartana

A Tabela 4 apresenta a matriz do planejamento fatorial com os valores
reais e codificados das trés variaveis estudadas (pH, massa de biocarvao e
concentragdo do farmaco), bem como os valores da variavel resposta obtida em
termos da quantidade adsorvida (ge) e porcentagem de remocao do farmaco da

solucéo pelo biocarvéao.

Tabela 4. Valores reais e codificados do planejamento fatorial 22 e resultados

experimentais

pH Massade Concentracdo do Quantidade % remocao
biocarvédo (g) farmaco (mg.L') adsorvida, ge
(mg.g™)

X1 X2 X3 Y Y
4,0 (-1) 0,0501 (-1) 78,13 (-1) 76,92 98,65
6,0 (1) 0,0498 (-1) 78,13 (-1) 69,19 88,20
4,0 (-1) 0,1522 (1) 78,13 (-1) 25,67 100,00
6,0 (1) 0,1516 (1) 78,13 (-1) 25,77 100,00
4,0 (-1) 0,0518 (-1) 234,38 (1) 83,76 37,02
6,0 (1) 0,0508 (-1) 234,38 (1) 130,68 44,24
4,0 (-1) 0,1512 (1) 234,38 (1) 28,46 36,72
6,0 (1) 0,1502 (1) 234,38 (1) 56,41 72,30
5,0 (0) 0,1012 (0) 156,25 (0) 68,09 88,20
5,0 (0) 0,1008 (0) 156,25 (0) 62,37 80,48
5,0 (0) 0,1001 (0) 156,25 (0) 69,01 88,42

Os dados foram estatisticamente analisados usando a estatistica F da
analise da variancia, ANOVA (HUIPING et al. 2007). A ANOVA do modelo de
regressao indicou significancia, apresentando valor de F para os fatores isolados
massa (F=24,12) e concentracao (F=9,34) na avaliagdo do modelo. O ajuste
desse modelo foi checado pelo coeficiente de determinacdo (R?=0,932),
indicando que 93,2% da variacdo da variavel resposta ge pode ser representada
pelo modelo ajustado. Os efeitos das variaveis explicativas sobre a funcéo da
variavel resposta foram calculados e os coeficientes foram apresentados com
seus respectivos p-valores, sendo considerados no modelo, apenas, aqueles

valores menores do que 0,05; os demais coeficientes foram considerados como
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ruidos. As variaveis significativas foram ‘Massa’ e ‘Concentragao’ (Tabela 5).
Contudo, vale ressaltar que o efeito isolado de pH apresentou significancia
limitrofe (p = 0,064), verificando-se, também, interacdo limitrofe de pH e

concentracao.

Tabela 5. Andlise do modelo de regressdo para ge por meio da ANOVA

(r>=0,932).
Efeito Errq I_C95% _IC95% t 0
Padrdo (Lim.Inf.) (Lim. Sup.)
Intercepto 72,394 7,038 52,853 91,934 10,286 0,001
pH 41,810 16,505 -4,016 87,636 2,533 0,064
massa -81,060 16,505 -126,886 -35,234 -4,911 0,008
Concent. 50,440 16,505 4,614 96,266 3,056 0,038
pH x massa -27,785 16,505 -73,611 18,041 -1,683 0,168
pH x concent. 45,625 16,505 -0,201 91,451 2,764 0,051
Massa x concent. -33,725 16,505 -79,551 12,101 -2,043 0,111

Observacgdo: Em negrito estdo os valores com p < 0,05.

A partir dessa andlise, obteve-se a funcdo matematica para o modelo

linear que prediz a quantidade adsorvida (ge), a qual foi a seguinte (Equacéo 6):

ge = 72,394 -81,060 x massa + 50,440 x concentragdo + 45,625 x pH x concentracao
(6)

Na Figura 7, representam-se os valores da varidvel resposta quantidade
adsorvida (ge) de Losartana em fungdo da interacdo significativa pH X
concentracdo do farmaco. Observa-se que o maior valor de ge foi obtido em
ambos os niveis 1 de pH e concentracdo de farmaco, ou seja, com 0s maiores
valores destes.
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Figura 7. Composto central da variavel resposta ge de Losartana em funcéo do

pH (X) e concentracao (y)

2**(3-0) design; MS Residual=544,8583
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Os dados foram também estatisticamente analisados usando a estatistica
F da analise da variancia (ANOVA) para a variavel resposta % de remocéao de
Losartana (Tabela 6). A ANOVA do modelo de regressao indicou significancia,
apresentando um valor de F para pH igual a 12,34 e valor de F para
concentracéo igual a 31,51, e interacdo entre esses dois fatores com F igual a
18,88, confirmando o resultado analisado em ge. O ajuste desse modelo foi
checado pelo coeficiente de determinagdo (R?=0,943), indicando que 94,3% da
variacao da variavel resposta % de remocao pode ser representada pelo modelo
ajustado. Os efeitos das variaveis explicativas sobre a funcdo da variavel
resposta foram calculados e os coeficientes foram apresentados com seus
respectivos p-valores, sendo considerados no modelo, apenas, aqueles valores
menores do que 0,05; os demais coeficientes foram considerados como ruidos.

As variaveis significativas foram ‘pH’ e ‘Concentragao do farmaco’ (Tabela 6).
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Tabela 6. Analise do modelo de regressdo para % de remocao por meio da
ANOVA (r2=0,943)

Efeito Erro I.C95% .IC95% t 0
Padrdao (Lim.Inf.) (Lim. Sup.)

Intercepto 80,909 2,674 73,484 88,333 30,255 0,000
pH 22,028 6,272 4,615 39,440 3,512 0,025
massa -3,715 6,272 -21,128 13,698 -0,592 0,585
Concent. -35,204 6,272 -52,616 -17,791 -5,613 0,005
pH X massa -4,238 6,272 -21,651 13,175 -0,676 0,536
pH x concent. 27,251 6,272 9,838 44,663 4,345 0,012
Massa x concent. -10,287 6,272 -27,700 7,125 -1,640 0,176

Observacédo: Em negrito estéo os valores com p<0,05.

A partir dessa andlise, obteve-se a funcdo matematica para o modelo

linear que prediz a % de remocdao do farmaco, a qual foi a seguinte (Equacéo 7):

% remocéao = 80,91 + 22,03xpH - 35,20 x concentragdo + 27,25 x pH x concentracao
(7)

Na Figura 8, representam-se os valores da variavel resposta % de
remocao de Losartana em funcéo das variaveis significativas pH e concentracao
do farmaco. Observa-se que o maior valor de % foi obtido em ambos os niveis -

1 de pH e concentragcdo de farmaco, ou seja, com 0s menores valores destes.

Figura 8. Composto central da variavel resposta % de remocéao de Losartana em

funcao do pH (x) e concentracéao (y)

2**(3-0) design; MS Residual=78,6648
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Observou-se que ambos os modelos lineares obtidos apresentaram a
mesma interacao significativa entre as variaveis estudadas, no caso pH e
concentracdo de farmaco, e que também obtiveram coeficientes de
determinacdo (R?) praticamente coincidentes.

Na Figura 9, observa-se o gréfico de superficie de resposta frente as
variaveis pH em relagdo a concentragcdo de farmaco. Destaca-se a regido mais
elevada em vermelho-escuro, em que indica o ponto maximo de quantidade
removida de farmaco em funcéo do pH e concentracdo de Losartana. Observa-
se, portanto, indicios de melhor otimiza¢do quando foram utilizados o menor pH

(4,0) e menor concentragdo da solugdo de farmaco (78,13 mg L™2).

Figura 9. Gréfico de superficie de resposta para o efeito do pH e concentracao

de farmaco sobre a quantidade removida de farmaco (%).
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Estudos de Haro et al. (2017) demonstraram que o pH e o tempo de
contato interferem, diretamente, na absorcdo do atenolol (farmaco anti-
hipertensivo) por carvéo ativado. Bem como no estudo de Betefio et al., 1996,
em que o pH 5,75 influenciou, positivamente, a adsorcéo de outro farmaco anti-

hipertensivo, a doxazosina.
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Embora a massa de biocarvao tenha mostrado que néo interfere na
quantidade removida do farmaco pelo biocarvdo, devido ao fato de néo
apresentar efeito significativo, adotou-se o menor valor desta por considerar em

termos de maior eficiéncia do adsorvente.

3.6 Cinética de adsorcao

Uma vez otimizada as condi¢cbes pela metodologia de superficie de
resposta, foram conduzidos experimentos para investigar a cinética de adsorcao
com o intuito de avaliar o efeito do tempo de contato entre adsorvente e
adsorvato no processo de adsorcao, bem como o mecanismo que controla esse
processo.

Os resultados obtidos da avaliacdo do comportamento do processo de
adsorcdo do farmaco pelo biocarvao das folhas da mandioca em funcéo do
tempo de contato sdo demonstrados na forma da curva cinética apresentada na

Figura 10.

Figura 10. Cinética de adsor¢do de Losartana pelo biocarvao das folhas da

mandioca, em condi¢des experimentais otimizadas
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Observou-se que houve adsorgéo alta de Losartana nos primeiros 180
minutos, e que, a partir de 6 horas, 0 aumento ndo € mais tao significativo,
dizendo-se que o sistema atingiu o equilibrio.

Para analisar, entdo, 0 mecanismo cinético que controla o processo de
adsorcdo, a partir da andlise dos dados experimentais, foram testados os

modelos cinéticos de pseudo primeira-ordem e pseudo segunda-ordem em suas



29

formas lineares. A validade desses modelos foi verificada pelos graficos lineares
obtidos a partir dos plotes de (ge-qgt) vs t e (t/qt) vs t representados nas Figuras

1lle12.

Figura 11. Linearizagdo do modelo cinético de pseudo primeira-ordem para
adsorcao Losartana pelo biocarvéao das folhas da mandioca
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Figura 12. Linearizacdo do modelo cinético de pseudo segunda-ordem para

adsorcao Losartana pelo biocarvéo das folhas da mandioca
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Muitos modelos cinéticos rigidos, tais como difusdo em superficie
homogéneas, difusdo em poros e difusdo heterogénea, sdo aplicados para
descrever o transporte de espécies quimicas para o interior das particulas do

adsorvente, entretanto, a complexidade matematica desses modelos limita a sua
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utilizacéo pratica (WU, TSENG e JUANG, 2001). Alternativamente, é possivel
analisar a cinética de adsor¢cdo com o uso de modelos mais simples, como 0s
de pseudo primeira-ordem e pseudo segunda-ordem, cujos valores obtidos na
cinética de reacdo foram aplicados em suas equacdes linearizadas, plotados
graficamente e extraidos os respectivos parametros cinéticos, os quais sdo

mostrados na Tabela 9.

Tabela 7. Parametros para a cinética dos modelos de pseudo primeira-ordem e

pseudo segunda-ordem para a adsorcao de Losartana

Pseudo-primeira-ordem Pseudo-segunda-ordem
Farmaco Qe k1 R? Qe k2 R?
Losartana 29,74 0,0099 0,9430 78,74  0,0009 0,9999

Observou-se que o modelo cinético que melhor se ajustou aos dados
experimentais foi o de pseudo segunda-ordem, cujo valor do coeficiente de
determinacdo (R?) foi o0 mais préximo de 1. O valor de ge, obtido pelo modelo de
pseudo-segunda ordem, foi de 78,74 mg.g?, sendo praticamente concordante
com o valor obtido experimentalmente (77,40 mg.gt). Esse modelo se baseia no
pressuposto de que a etapa determinante da velocidade envolve o mecanismo
de interacdo do farmaco com o biocarvado, ou seja, depende das interacdes
fisico-quimicas entre o adsorvato e os grupos da superficie do adsorvente.

Estudos envolvendo adsorcdo de Losartana por biocarvao ndo foram
encontrados em literatura. Porém, outros estudos que envolvem a adsor¢ao de
anti-hipertensivos, como a Valsartana (farmaco pertencente a mesma classe de
Losartana), em carvao ativado de micro-graos, obtiveram resultados positivos,
ou seja, tiveram a adsorcdo favoravel nas condicfes testadas (ALVES, et al.
2018).

Esse experimento de adsorgdo de Losartana em biocarvao das folhas da
mandioca se mostrou promissor, pois 0 uso desse biocarvao, advindo de
residuos agroindustrias, diminui o impacto ambiental gerado por eles e pelo o

uso de outras alternativas menos sustentaveis.
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4 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo mostram que o biocarvao das folhas da
mandioca, obtido a partir de residuos agroindustrias, pode ser utilizada para
adsorcao de Losartana.

O estudo demonstrou que a modificagdo quimica e a obtencdo do
biocarvado das folhas da mandioca foram comprovadas pelas técnicas de MEV,
pH PCZ e Boehm.

O delineamento composto central foi uma ferramenta importante para
determinar as melhores condigcbes de adsor¢cdo de Losartana em solucdes
aguosas pelo biocarvdo. A adsorcédo de Losartana foi mais eficiente com
menores valores de pH e menores concentracdes do farmaco.

O modelo de adsorcédo para Losartana em biocarvao das folhas da
mandioca, melhor ajustado nos estudos cinéticos, foi o0 modelo de pseudo-
segunda ordem.

Considerando-se que este € o primeiro estudo sobre a adsorcdo do
farmaco Losartana empregando biocarvao das folhas da mandioca, obtidos de
residuos agroindustriais, sugerem-se estudos adicionais para melhorar a

remocao do farmaco como Unico composto ou em uma mistura.

LOSARTANA REMOVAL BY ACTIVATED BIOCARBON ADSORPTION
FROM CASSAVA (Manihot esculenta Crantz) LEAVES IN WATER

Antihypertensive drugs, such as Losartan, have been gaining prominence
among research as emerging contaminants because they have a major impact
on the environment and human health. They have physical-chemical resources
that make them more environmentally friendly, such as fat solubility and low
biodegradability, generate poor quality water that reaches human consumption.
All residue generated. Thus, this study evaluated the removal of Losartana from
the aqueous environment through cassava leaf (Manihot esculenta Crantz)
biochar, consumption of agroindustrial product residues, production of local
products from the far west of Parana, where production in question is related. As
other regions of Brazil. A characterization of the biochar was verified by scanning
electron microscopy, non-infrared electron spectroscopy, or zero charge
potential, in addition to the analysis of surface groups selected by the Boehm
method. A factorial experimental design was carried out using the central
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composite design (DCC) and the response surface methodology, with the
purpose of reduction or total number of experiments to test the best adsorption
condition. The factors and their levels studied were pH (4, 5 and 6), adsorbent
mass (50, 100 and 150 mg) and drug concentration (78,13 mg.L-1, 156,25 mg.L-
1 and 234,38 mg.L-1). They were then allowed to stir at 150 rpm for 12h at 25 °
C. Atter filtration and reading on the spectrophotometer, calculate the final
concentration and adsorbed amount of the drug. It was determined as optimum
adsorption conditions and carried out or adsorption kinetics experiment. It was
observed that the biochar mass did not affect drug adsorption and which the best
adsorption conditions were blocked with pH and drug concentration of 4,00 and
78,13 mg.L-1, respectively. The kinetic model that best fit the pseudo-second

order, with equilibrium being achieved within 360 minutes.

Keywords: Antihypertensives; adsorption; agro-industrial waste.
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5. CONCLUSOES GERAIS

Os resultados do presente estudo revelam que o biocarvao das folhas da
mandioca, obtido a partir de residuos agroindustriais, pode ser utilizado para
adsorcao de Losartana.

O estudo demonstrou que a modificacdo quimica e a obtencédo do
biocarvédo das folhas da mandioca foram comprovadas pelas técnicas de MEV,
pH PCZ e Boehm.

O delineamento experimental utilizando DCC foi uma ferramenta
importante para determinar as melhores condi¢cdes de adsorcdo de Losartana
em solucdes aquosas pelo biocarvdo. A adsorgéao de Losartana foi mais eficiente
com menores quantidades de Losartana e menores quantidades de adsorvente.

O modelo de adsorcdo para Losartana em biocarvao das folhas da
mandioca, melhor ajustado nos estudos cinéticos, foi o modelo de pseudo-
segunda ordem.

A partir dos resultados apresentados pode-se demonstrar que o estudo €
promissor na técnica de adsorcéo utilizada, podendo ser testados futuramente

em outros farmacos e também nas estacfes de tratamento de agua e esgoto.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando que este € o primeiro estudo sobre a adsorcdo de
Losartana empregando a biocarvéao das folhas da mandioca, obtidos de residuos
de dejetos agroindustriais, sugerem-se estudos adicionais para melhorar a
remocao do farmaco como Unico composto ou em mistura.

A aplicacdo em estacBes de tratamento de agua e esgoto para remocao
de compostos também pode ser testada, a fim se obter resultados em grande

escala.
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