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Introducio

A contaminacdo das 4guas, naturais ou tratadas, por contaminantes organicos, em
especial os poluentes de origem farmacéutica, tornou-se uma das preocupagdes ambientais mais
criticas da atualidade. A detec¢do crescente dessas substiancias em mananciais ¢ efluentes
domésticos demonstra o estilo de vida contemporaneo, mas também reflete a ineficiéncia dos
sistemas convencionais de tratamento de efluentes em remover compostos de alta estabilidade
quimica. Estes contaminantes emergentes, mesmo em concentragdes extremamente baixas,
possuem a capacidade de bioacumulagdo e podem provocar desequilibrios enddcrinos e
toxicidade cronica em organismos aquaticos e, potencialmente, em seres humanos a longo
prazo.

O alprazolam (APZ) (Figura 1) ¢ um farmaco pertencente a classe dos
benzodiazepinicos, medicamentos que atuam no sistema nervoso central em conjunto com o
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA). O APZ ¢ um farmaco utilizado em
distarbios de ansiedade e agorafobia, reduzindo a ansiedade moderada e a ansiedade associada
a depressdo, que atua estimulando a a¢do do 4cido gama-aminobutirico (GABA) (Sarmento et
al., 2022).

Figura 1 - Férmula estrutural do alprazolam (APZ)

Fonte: Drugbank

Pivetta et al. (2020) quantificaram a presenca de ativos farmacéuticos em aguas
superficiais do rio Atibaia, principal fonte de abastecimento da cidade de Campinas (SP). Neste
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trabalho, os autores detectaram a presenca do ps1coat1vo carbamazepma cuja concentraqao foi
a mais alta (3530 ng L'"). Outro trabalho relevante na 4rea foi desenvolvido por Felix et al.
(2024), que avaliaram a classificacao e os impactos ambientais de medicamentos ansioliticos
no meio aquatico. Os resultados obtidos, com base na diretiva européia 93/67/CEE, mostraram
que o farmaco midazolam foi o mais toxico, seguido por alprazolam e estazolam, tanto na
toxicidade aguda quanto cronica.

Diante dos efeitos adversos do descarte de farmacos no ambiente, os pesquisadores
tém estudado novas formas de inibir ou entdo minimizar tais impactos, sendo a fotocatalise uma
das alternativas metodoldgicas amplamente aplicadas. De acordo com Kabra, Chaudhary e
Sawhney (2004), a fotocatalise apresenta varias vantagens em relagdo aos processos
convencionais de tratamento de 4gua. Dentre elas, os autores citam a formacgdo de produtos
indcuos (mineralizagdo) e a transferéncia de fase dos contaminantes, passando da fase aquosa
para a s6lida mediante a utilizacao de adsorventes.

Uma das primeiras moléculas descritas na literatura que apresentou atividade
fotocatalitica foi o didxido de titdnio (TiOz), cujos relatos de sua utilizacdo datam ainda da
década de 70 (Kabra, Chaudhary e Sawhney 2004). Desde a descoberta da fotoatividade deste
composto na degradacdo de moléculas organicas presentes em solucdo aquosa, o0s
pesquisadores tém buscado formas alternativas para elevar a performance, tanto da atividade
quanto da diminuicdo da energia necessaria para que houvesse atividade, ou seja, promover a
ativacdao mediante a luz na regido do visivel e ndo apenas no ultravioleta (UV). Tais mudancas
podem ser adquiridas mediante modificagdes na estrutura ou composi¢cdo dos catalisadores
empregados.

No que tange as modificacdes, Thi e Lee (2017), avaliaram a degradacdo do
paracetamol e relataram uma melhora na eficiéncia do 6xido de zinco (ZnO) quando dopado
com 1% em massa de ions lantanio (La*") em comparagio ao ZnO sem dopagem. Os autores
também relataram eficiéncia de 99% de degradagdo e remocao de 85% do carbono organico
total da amostra, além do processo ser ativado pela luz visivel. Ja& Igbal e Sohaib (2021),
avaliaram a degrada¢do do corante rodamina B e constataram uma melhor eficiéncia do
catalisador ZnO quando dopado com 2% de lantanio. Com esta composicao, os autores relatam
uma eficiéncia maxima de degradacgao de 84,97% a ainda enfatizam que o aumento da dopagem
ocasiona a diminui¢ao da eficiéncia.

Nesse contexto, diante dos efeitos adversos oriundos do descarte inadequado dos
farmacos e dos efeitos benéficos observados no emprego de oOxidos mistos como
fotocatalisadores, este trabalho busca avaliar o desempenho de diferentes composicoes de
oxidos metalicos mistos de zinco e lantanio na degradagdo do alprazolam. Além disso, avaliar
a cinética de degradagdo empregando as composi¢des de melhor performance fotocatalitica.

Material e Métodos

Os catalisadores foram sintetizados pelo método da co-precipitagdo quimica, de acordo
com o descrito por Alam et al. (2018), com adaptacdes. O método consistiu no preparo de 50
mL de solugdes aquosas de acetato de zinco ((CH3CO:)2Zn) e nitrato de lantanio (La(NO3)3),
ambas na concentracdo na ordem de 10! mol L' Em seguida, volumes determinados das
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solucdes foram misturados, a fim de se obter as proporgoes molares desejadas sendo elas 1: 1,
1:0,5 e 1:0,1, segundo a relagdo Zn:La. Este procedimento foi realizado para obtencao dos
compositos binadrios ZnO@La0s.

A mistura resultante para cada uma das composigdes foi aquecida até 80 °C, sob
agitacdo constante e, em seguida, o meio foi alcalinizado com a adi¢do de solugdo aquosa de
hidréxido de s6dio (NaOH) a 1,0 mol L, até que o pH da solugio estivesse compreendido no
intervalo entre 9 e 12. Apds, a mistura foi mantida em agitagdo por mais 1 hora, mas sem
aquecimento, sendo posteriormente o sélido obtido filtrado a vacuo, lavado com agua em
abundancia, seguido de etanol, depois seco em estufa a 100 °C por 24 h e ao final, calcinado
em mufla a 500 °C por 2h ou 6h. Este procedimento também foi adotado para a sintese do
catalisador de 6xido de zinco sem dopagem (ZnO).

Os catalisadores preparados foram caracterizados por FTIR (Perkin Elmer Frontier)
empregando-se pastilhas de KBr com concentragdo do analito em 1%; EDX (Shimadzu EDX-
7200) e LIBS (Applied Spectra J200), foram analisados empregando-se pastilhas a 2% de
analito em hidroxipropil celulose, além da analise morfoldgica superficial por meio da anélise
MEV (Zeiss EVO MA10).

Uma vez realizada a caracterizacdo, os compositos sintetizados foram testados quanto
a sua eficiéncia fotocatalitica na degradacdo do farmaco APZ. Para esta etapa foi utilizado um
fotorreator (Figura 2) equipado com uma lampada de mercurio de 125 W, e a amostra foi
contida em uma cubeta de fluorescéncia com tampa, ¢ mantida sob agitagdo constante durante
todo o processo para se evitar a deposicao do catalisador solido. As amostras foram irradiadas
por um periodo ininterrupto de 2h., com e sem a presenca dos catalisadores, e os espectros de
absorbancia foram adquiridos antes e apds o periodo de irradiagdo para se verificar a alteracao
da absorbancia do méaximo de absor¢do do analito (APZ).

A solu¢do do APZ foi preparada solubilizando-se 1,62 mg em 50 mL de agua
deionizada, obtendo-se uma solucdo de concentracdo 1,05 x 10 mol L™!. A solucdo de trabalho
teve sua concentracdo ajustada para a ordem de 107 mol L', por diluigdo, para se manter a
absorbancia dentro dos limites de detec¢ao do instrumento de UV-vis.

A eficiéncia catalitica foi monitorada por HPLC (Shimadzu Prominence HPLC, LC-
20AT/CTO-20A/SPD-20A/CBM-20A), acompanhando-se a reducdo da intensidade e a
variagdo da 4rea abaixo da curva do sinal do APZ. As condi¢gdes cromatograficas utilizadas
foram baseadas na United States Pharmacopeia (USP), com adaptagdes, utilizando como fase
estacionaria a coluna Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18 com dimensdes de 250 mm x 4,6 mm
X 5 um. Para a fase mdvel, mistura de fosfato de potassio monobdsico 0,01 mol L (ajustado
para pH = 5 com solugdo de hidroxido de sddio ou acido fosforico) e acetonitrila-dgua, na
proporcio de 60:40. O volume de inje¢do foi de 20 uL, fluxo de 1,0 mL min™', com detecgio
UV a222 nm e tempo de corrida de aproximadamente 15 min. A amostra original de APZ (IFA)
foi utilizada como padrdo primario.
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Figura 2 — Esquem do fotorreator
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Uma vez determinado o catalisador com a melhor performance para cada composigao,
mediante a técnica de HPLC e em comparacdo com o ZnO sem dopagem, o experimento foi
repetido a fim de avaliar a cinética. Para isto, foi preparado 100 mL de solugdo do farmaco e
foram utilizados 5 mg de catalisador, sendo coletadas aliquotas a cada 15 min até completar o
tempo total de 2h de irradiacdo, totalizando 9 pontos para a construgao da curva cinética.

Resultados e Discussao

Os espectros FTIR (Figuras 3a-d), apresentam as bandas compreendidas no intervalo
de 961 a 400 cm™!, atribuidas as vibragdes de estiramento da liga¢io Zn-O, de modo que Castro
e Paris (2017) relatam a presenga de bandas vibracionais tipicas do ZnO entre 514 a 442 cm™,
enquanto Singh et al. (2022) relatam a presenca de picos de vibracao de flexdo em 682 e 679
cm’!, atribuindo-os a ligagdes Zn-O em nanoparticulas de 6xido de zinco e ainda Igbal e Sohaib
(2021) relatam a presen¢a destas bandas entre 961 a 653 cm™!. Além disso, as diferentes
intensidades dos sinais sdo referentes & dopagem em diferentes proporg¢des, resultando em
alteracdes nos padrdes vibracionais. As bandas compreendidas entre 1618 e 1384 cm™ e em
846 cm™!, indicam a presenca do lantanio.

Os espectros LIBS encontram-se nas Figuras 4a-e abaixo. Nesta analise, objetivou-se
verificar a composicao de cada catalisador a fim de comprovar a presenca dos elementos de
interesse bem como verificar a presenga de contaminantes. Para realizar a identificagdao dos
picos, os comprimentos de onda referentes a cada pico foram comparados com os valores
caracteristicos (Strong lines) de cada analito de interesse, disponiveis no banco de dados do
National Institute of Standars and Technology — NIST (2025).

Conforme observa-se nos espectros, os sinais dos elementos C, Na, Ca, H, N, ¢ K, sao
referentes a hidroxipropilcelulose (Figura 4a), utilizada como aglutinante. Tanto para os 6xidos simples
quanto para os binarios dopados com lantanio, calcinados a 2h (Figuras 4b-d), foram observadas a
presenga dos sinais caracteristicos dos elementos de interesse, sendo eles Zn, La e O. Para alguns
espectros, houve picos em que ndo foi possivel identificar o elemento, sendo os sinais compreendidos
entre 700 - 750, 790 — 810 nm e alguns picos em especifico, como entre 550 — 570 nm. Isto pode estar
relacionado com alguma sobreposi¢do de sinais de diferentes elementos, tendo em vista que existem
elementos com sinais em comprimentos de onda muito proximos, o que torna dificultoso a distingdo.
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Para a Figura 4e, referente ao ZnO, foram observados 0s sinais atrelados ao aglutlnante
utilizado, bem como do analito de interesse Zn.

Figura 3 — Espectros de FTIR de todas as proporcdes dos catalisadores sintetizados
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Os espectros EDX, com e sem dopagem, encontram-se nas Figuras Sa-e abaixo. A técnica de
EDX também foi utilizada para verificar a composi¢do quimica das amostras. Conforme observa-se na
Figura 5a, os sinais compreendidos no intervalo entre 2 a 4 e 19 a 23 keV sdo referentes a
hidroxipropilceluose utilizada como aglutinante. Além disso, todos os 6xidos binarios dopados com
lantanio, Figuras 5b-d, apresentaram os sinais caracteristicos dos elementos de interesse, sendo o Zn
com sinais entre 8 ¢ 10 keV e o La, com sinais variando entre 4 ¢ 6 keV no caso dos catalisadores
dopados. Resultados semelhantes aos obtidos por Atyaoui, Hamouda e Ezzaouia (2023), que avaliaram
as aplicagdes fotocataliticas de filmes de ZnO@La confeccionados em substrato de silicio poroso e por
Igbal e Sohaib (2021), que realizaram a sintese de nanoparticulas de 6xido de zinco dopadas com
lantanio e avaliaram sua aplicagdo no tratamento de aguas residuais. Para a Figura Se, referente ao ZnO,
foram observados os sinais caracteristicos do zinco e do aglutinante.

Os resultados das anélises MEV encontram-se nas Figuras 6a-d abaixo. Conforme
observa-se na Figura 6d (ZnO calcinado a 2h), o solido apresentou um formato quase esférico
e com tamanho irregular para as particulas. J4 a incorporacao do La, Figuras 6a-c, promoveu
mudangas significativas na estrutura, que passou a apresentar um aspecto mais rugoso € com
uma maior quantidade de poros, o que torna estes catalisadores promissores para a atividade
fotocatalitica.
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Figuras 4a-e — Espectros de LIBS de todas as roporgées dos catalisadores sintetizados.
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Figura 5a-e — Espectros de EDX de todas as propor¢des dos catalisadores sintetizados
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O processo de irradiacdo (fotdlise) (Figura 7), redundou na reducdo de
aproximadamente 11,55% na absorbancia maxima. Isto indica que, apesar do farmaco degradar
na presenca da luz UV, este percentual ¢ relativamente pequeno, sendo possivel sua utilizagdo
como analito nos testes.

Para os testes com a utilizacdo dos catalisadores a técnica de escolha para
acompanhamento do processo foi o HPLC. Para fins de comparacao da reducao da area, foi
utilizado a area do APZ (Figura 8a), considerando o pico em aproximadamente 8§ min de
retencdo como pico referéncia. Conforme observa-se nos cromatogramas, para os compositos
binarios dopados com lantanio (Figura 8b), a propor¢do Zn:La 1:1 mostrou-se mais eficiente na
degradacdo do farmaco para ambos os tempos de calcinagdo e, quando comparado com o ZnO.

Os resultados das analises MEV encontram-se nas Figuras 6a-d abaixo. Conforme
observa-se na Figura 6d (ZnO calcinado a 2h), o solido apresentou um formato quase esférico
e com tamanho irregular para as particulas. Ja a incorporagao do La, Figuras 6a-c, promoveu
mudangas significativas na estrutura, que passou a apresentar um aspecto mais rugoso € com
uma maior quantidade de poros, o que torna estes catalisadores promissores para a atividade
fotocatalitica.
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Figuras 6a-d — Imagens do MEV dos catalisadores se dopagem e biﬂéribs, preprados pelo
método de co-precipitagdo, com fator de magnificacdo de 10k.
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Figura 7 — Espectros de absor¢do da solugio aquosa de APZ a 2 x 10° mol L', antes e apos
ser submetida ao processo de fotolise por 2h
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Verificou-se que a dopagem com o lantanio promoveu efeito benéfico na fotoatividade
dos catalisadores, pois para a propor¢do 1:1 observou-se uma reducdo de 97,45% quando
comparado com a area inicial do APZ, uma vez que para o ZnO esta redugao foi de 91,95%.
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Figuras 8a-b — Cromatogramas obtidos para as amostras de APZ submetldas ao processo de
fotocatalise; (a) sem catalisador; (b) utilizando todas as propor¢des dos catalisadores

sintetizados.
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Vale ressaltar que a dopagem ZnO com lantanio e seus efeitos benéficos também
foram constatados por Thi e Lee (2017), que avaliaram a degradagdo do paracetamol e relataram
melhor performance do ZnO quando dopado com 1% em massa de ions lantdnio em
comparac¢do ao ZnO sem dopagem. J& Igbal e Sohaib (2021), avaliaram a degradagao do corante
rodamina B e constataram uma melhor eficiéncia do catalisador ZnO quando dopado com 2%
de lantanio. Conforme evidenciado nas anédlises MEV, a incorporagdo do dopante na estrutura
dos catalisadores, aumentou a quantidade de poros e, indiretamente, a area superficial.

Para andlise cinética, foi utilizado o catalisador que demonstrou melhor eficiéncia
fotocatalitica, sendo ele o 6xido binario dopado com lantanio na propor¢do 1:1 para 2h de
calcinagdo, de modo que os cromatogramas obtidos estdo apresentados na Figura 9., e & possivel
observar a reducdo da intensidade do sinal e, intrinsecamente, da area ao longo do tempo de
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irradiagdo, sendo estes parametros utilizados nos calculos para a detefmma(;ao da ordem da
cinética de degradacao.

Figura 9 — Cromatogramas obtidos no experimento de cinética da fotocatalise do APZ com a
utiliza¢@o do catalisador ZnO-La 1:1 2h com a coleta de aliquotas a cada 15 min.
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Com base na Figura 10 verifica-se que a cinética de degradacdo do APZ segue o
modelo de 1* ordem. Analisando o modelo ajustado para a cinética e comparando-o com o
modelo caracteristico da cinética de 1* ordem, ¢ possivel determinar o valor da constante
cinética k, sendo esta de 0,0102 min™!

Figura 10 — ZnO-La 1:1 2h
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Conclusoes

Com base nos resultados obtidos, verifica-se que a metodologia da co-precipitagcdo
quimica bem como os procedimentos de fotocatdlise, sdo alternativas simples, bem
estabelecidas, e que possuem custo reduzido dos reagentes envolvidos, sendo um caminho
alternativo, economicamente viavel e que contribui para a reducao da carga de poluentes
liberados ao meio ambiente. Em relacdo a performance fotocatalitica dos catalisadores
preparados, a base de ZnO e ZnO@La, observou-se uma redugdo de 97,45% da concentracao
de APZ quando se empregou o catalisador com propor¢do molar Zn-La de 1:1, comparado ao
valor de 91,45% do ZnO. O tempo de calcinacdo ndo teve influéncia na atividade dos
catalisadores. Além disso, comprovou-se que a degradacdo segue o modelo cinético de primeira
ordem.
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