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RESUMO 
Investigou-se a remoção do Ácido Mefenâmico presente em água por meio de oxidação via ozônio, sob 
diferentes condições de pH da amostra e dosagens de oxidante. A parte experimental envolveu a calibração do 
equipamento gerador de ozônio e do equipamento de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC). A 
eficiência do processo foi determinada pela diferença entre concentração inicial e remanescente do fármaco, 
por meio de leituras em HPLC. Amostras à concentração de 100 mg MEF/L tiveram o pH ajustado para 3, 7 e 
12 e, então, foram oxidadas com ozônio à concentração de 32,9 mg O3/L, 49,3 mg O3/L e 65,8 mg O3/L, 
durante 3 minutos. Verificou-se que a solubilidade do Ácido Mefenâmico varia com o pH da solução, sendo 
maior em meio alcalino. Além disso, constatou-se que a eficiência de remoção do fármaco depende do pH da 
amostra e da dose de ozônio. Nas condições neutra e alcalina, o ozônio foi capaz de remover mais de 90% do 
Ácido Mefenâmico presente inicialmente na amostra. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Ácido Mefenâmico, Oxidação, Ozônio. 
 
 
INTRODUÇÃO 
Os compostos farmacêuticos são constituídos por uma fração orgânica (suscetível à biodegradação) e por 
compostos refratários, os quais não são degradados por tratamento biológico, e nem nos tempos de detenção 
hidráulica normalmente aplicados. Dessa forma, permanecem no efluente tratado, e, portanto, podem ser 
lançados em corpos d’água receptores. 
 
Esses poluentes têm sido detectados no solo e nos sistemas hídricos, em concentrações de µg/L e ng/L, 
corroborando que os métodos convencionais de tratamento de água não são eficientes na remoção de fármacos 
presentes em soluções aquosas. 
 
Além de contaminarem o solo e os recursos hídricos, acredita-se que esses compostos residuais, mesmo em 
baixas concentrações, podem induzir o aumento da resistência de bactérias, o aumento da incidência de casos 
de câncer e alterar o sistema reprodutivo de organismos aquáticos. Visto que as águas superficiais 
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frequentemente são utilizadas como mananciais de abastecimento, é possível que possa provocar, também, 
efeitos toxicológicos nos seres humanos. 
 
Diante disso, são de extrema importância o desenvolvimento e aprimoramento de novas tecnologias capazes de 
remover tais compostos. Dentre elas, a oxidação química e os Processos Oxidativos Avançados (POAs) 
mostram-se promissores, pois são capazes de oxidar rapidamente os fármacos em compostos biodegradáveis e 
menos tóxicos, e normalmente, removem 100% dos compostos, enquanto que os convencionais removem 
menos de 50%. 
 
Os POAs utilizam fortes agentes oxidantes, como, por exemplo o ozônio. Assim, o ozônio pode ser utilizado 
tanto como desinfetante quanto como oxidante, sendo que a oxidação pode ser via ozônio molecular 
(E0=2,07V) ou via radical hidroxila (E0=2,80V), predominante em meio ácido e básico, respectivamente.  
 
Os radicais hidroxila passam a ser formados em pH próximo a 12, e tendem a aumentar a taxa de degradação 
dos compostos, acarretando em aumento de eficiência. Dessa forma, fica evidente a importância do controle do 
pH da solução; além disso, outros parâmetros influenciam na eficiência da ozonização, tais como a presença de 
matéria orgânica, a concentração de contaminante e de oxidante, entre outros. 
 
Os compostos insaturados e com estruturas aromáticas com doadores de elétrons (alquil, amina não protonada, 
fenol e metóxi, por exemplo) são, normalmente, suscetíveis à ozonização, ao contrário dos grupos receptores 
de elétrons (estruturas amidas e grupos carboxílios, por exemplo). 
 
Dessa forma, o presente trabalho investigou o desempenho do oxidante ozônio na remoção do Ácido 
Mefenâmico (MEF) presente em água, em função de pH e dose de ozônio. O trabalho consistiu também em 
calibração do gerador de ozônio e do equipamento de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC). 
 
 
ÁCIDO MEFENÂMICO 
O Ácido Mefenâmico, princípio ativo do Ponstan®, é um anti-inflamatório não-esteroidal com atividade 
analgésica e antipirética, indicado principalmente em casos de cólica menstrual. É altamente insolúvel em 
água, e sua solubilidade aumenta à medida que o pH da solução é elevado.  
 
O fármaco é composto por ácido benzoico e por dimetilbenzeno ligado à amina secundária (Figura 1), e, 
portanto, é passível de reação com o ozônio. 
 

 
Figura 1: Estrutura molecular do Ácido Mefenâmico (C15H15NO2). Extraído de The Merck Index 

(2013). 
 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
O trabalho consistiu em ensaios laboratoriais, envolvendo preparo de soluções, calibração do equipamento 
gerador de ozônio e do equipamento de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC) e investigação de 
diferentes condições de oxidação.  
 
O Ácido Mefenâmico (98% de pureza) é proveniente da Sigma Life Science (EUA); o álcool etílico e a acetona 
(P.A.) são da Labsynth Produtos para Laboratórios Ltda. (Brasil); o metanol (gradient grade para 
cromatografia em fase líquida) é da Merck Millipore (Alemanha), e utilizou-se água ultrapura (resistividade 
18,2 M Ω cm), obtida pelo sistema de purificação de água Milli-Q, Millipore (Alemanha). 
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As etapas de trabalho serão descritas a seguir:  
 
PREPARO DA SOLUÇÃO MÃE E DA ÁGUA DE ESTUDO 
A solução mãe foi preparada a 4 g/L, por meio da adição de 1 g do princípio ativo do MEF em 0,125 L de 
álcool etílico e 0,125 L de acetona P.A.. Em seguida, a solução foi homogeneizada e armazenada a 8ºC. 
 
A água de estudo foi preparada a 100 mg MEF/L, por meio da adição de 25 mL da solução mãe em 1 L de 
água. Em seguida, a solução foi homogeneizada e armazenada à temperatura ambiente. 
 
CALIBRAÇÃO DO EQUIPAMENTO GERADOR DE OZÔNIO 
O gerador de ozônio utilizado é o Modelo O&L 1.5 RM, da Ozone & Life (Brasil). O equipamento foi 
previamente calibrado por meio do método iodométrico Cl 4500 B – O3, de modo a estabelecer a vazão de ar 
oxigênio (L/min.) e a porcentagem de produção de ozônio (g O3/h) necessária para obter as doses de ozônio 
(mg O3/L) requeridas em cada ensaio. 
 
A Equação 1 foi usada para obtenção da dose de ozônio a partir da sua produção, em função do tempo de 
oxidação e do volume de solução ozonizado. 
 

      Equação (1) 
Onde: D é a dose de ozônio (mg O3/L); P é a produção de ozônio associada à determinada vazão de 

oxigênio (g O3/h); t é o tempo de oxidação (min.) e V é o volume de amostra ozonizado (L). 
 
CALIBRAÇÃO DO EQUIPAMENTO HPLC 
O HPLC utilizado é o Dionex Ultimate 3000, da Thermo Scientific (Alemanha). A separação foi em uma 
coluna Phenomenex (Alemanha) C18 (2) de 250 mm de comprimento x 4,6 mm d.i.. A fase móvel foi de 
acetonitrila, a 35ºC, volume de injeção de 5 µL, fluxo igual a 1,0 mL/min. e detecção em UV/Vis dad. (275 
nm). 
 
O equipamento foi calibrado a partir de soluções padrão MEF/Metanol (100, 75, 50, 25, 10, 5 mg/L), as quais 
foram colocadas em banho de ultrassom (30ºC) durante 15 minutos e, então, lidas no HPLC. As soluções 
foram analisadas em triplicata e a curva de calibração foi construída utilizando a média aritmética das 
respectivas absorbâncias. Além disso, a curva construída foi aferida por meio da média aritmética das 
concentrações lidas no equipamento. 
 
OXIDAÇÃO DO ÁCIDO MEFENÂMICO VIA OZÔNIO 
Para os ensaios de oxidação, a água de estudo (100 mg/L) permaneceu em repouso durante 72 horas e, então, 
teve o seu pH ajustado para 3, 7 e 12. Em seguida, volumes previamente fixados foram ozonizados durante três 
minutos e, as soluções foram então transferidas para vials, para posterior leitura em HPLC. Os ensaios foram 
realizados em triplicata e os resultados foram expressos em função da média aritmética. 
 
Amostras não ozonizadas de cada pH também foram transferidas para vials, de modo que fossem utilizadas 
como referência para os cálculos da eficiência de degradação. Dessa forma, a eficiência do tratamento foi 
calculada pela diferença entre as concentrações iniciais e finais de MEF presente nas amostras, por meio da 
leitura em HPLC. 
 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

CALIBRAÇÃO DO EQUIPAMENTO GERADOR DE OZÔNIO 
O gerador de ozônio foi calibrado mantendo a vazão de oxigênio fixa em 60 mL/min. e variando a potência do 
equipamento de 50 W a 80 W. 
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A curva de calibração apresentada na Figura 2 permite concluir que, quando o fluxo de oxigênio é constante, a 
produção de ozônio é maximizada com o aumento da potência do ozonizador. 
 

 
Figura 2: Produção de ozônio (g O3/h), com fluxo de oxigênio igual a 60 mL O2/min. 

 

A Equação 2 foi construída a partir dos resultados dos ensaios por meio da regressão linear dos resultados de 
potência e produção de ozônio para fluxo constante de 60 mL O2/min. 
 

     Equação (2)   
Onde: P é a produção de ozônio (g O3/h) e Pot é a potência do gerador de ozônio (W). 

O coeficiente de explicação (R²) obtido foi igual a 0,98, indicando que a produção de ozônio pode ser bem 
explicada pela equação empírica apresentada. 
 
CALIBRAÇÃO DO EQUIPAMENTO HPLC 
Nos ensaios executados, o MEF foi retido entre 3,87 e 4,12 minutos, próximo aos 3,9 minutos relatados na 
literatura. 
 
A curva de calibração apresentada na Figura 3 permite concluir que os picos de cada cromatograma são 
diretamente proporcionais à concentração do fármaco presente na amostra. 

 

 
Figura 3: Curva de calibração do HPLC Dionex Ultimate 3000 para leituras do MEF (y=2,07x, 

linearidade R²=0,99). 
 
OXIDAÇÃO DO ÁCIDO MEFENÂMICO VIA OZÔNIO 
O ajuste do pH alterou a solubilidade do fármaco, notando-se por meio da presença de corpo de fundo e 
turbidez,  que o MEF torna-se mais solúvel à medida que o pH aumenta, estando completamente homogêneo 
em meio alcalino. Essa alteração na solubilidade modificou a concentração inicial de MEF, sendo que após a 
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correção de pH, a concentração inicial de 100 mg/L não foi verificada em nenhuma amostra bruta. Assim, para 
cada valor de pH houve alteração da concentração inicial de MEF. 
 
As eficiências de remoção do MEF variaram em função do pH da amostra e das dosagens aplicadas, conforme 
apresentado na tabela 1 e na Figura 4. 
 

Tabela 1: Índices de remoção do MEF via oxidação por ozônio 

Tempo de 
oxidação 

(min.) 
pH Dose oxidante 

(mg O3/L) Eficiência (%) 

3 3 32,9 43,1 
3 3 49,3 52,9 
3 3 65,8 64,9 
3 7 32,9 33,3 
3 7 49,3 90,2 
3 7 65,8 > 95 
3 12 32,9 < 5 
3 12 49,3 < 5 
3 12 65,8 > 95 

 

 
Figura 4: Eficiência de remoção do MEF via oxidação com ozônio durante 3 minutos. 

 
Os resultados obtidos permitem concluir que a eficiência do ozônio na remoção de MEF é fortemente dependente do 
pH e da dose, podendo remover mais de 95% desse fármaco para dosagem de 65,8 mgO3/L em pH de 12 . Todavia, 
bons resultados (eficiência > 90%) foram obtidos para dosagem de 49 mg O3/L em pH de 7. Tais resultados condizem 
com os estudos feitos por Nakada et al. (2007) – os quais removeram, após 27 minutos de tempo de retenção e sob 3 
mg O3/L,  de 54 a mais de 99% do MEF e aproximadamente 80% de todos os compostos farmacêuticos investigados 
– e por Ternes et al. (2003) – que removeram completamente os antibióticos presentes em um efluente farmacêutico, 
após 18 minutos e sob 10 a 15 mg O3/L. 
 
Assim como observado em Dantas et al. (2007) em estudo de degradação do fármaco bezafibrato , a eficiência do 
tratamento foi diretamente proporcional à dosagem de ozônio.   
Esperava-se que o aumento do pH resultaria em maiores eficiências, independente da dose de ozônio, devido à 
formação de radicais hidroxila nessa condição. Contudo, verificou-se que o MEF torna-se completamente solúvel em 
meio alcalino, o que dificulta a remoção do fármaco, e, por isso, são requeridas maiores doses de ozônio para garantir 
a eficiência do tratamento. 



                                                                                                                    
 

ABES – Associação Brasileira de Engenharia Sanitária e Ambiental 6 

Embora a eficiência máxima (acima de 95%) tenha sido obtida em meio alcalino (pH 12) e sob elevada concentração 
de oxidante (65,8 mg O3/L), a oxidação em meio neutro (pH 7) também é eficiente, pois é capaz de remover 90% e 
mais de 95% do MEF, quando submetido à doses intermediária (49,3 mg O3/L) e elevada (65,8 mg O3/L), 
respectivamente. 
 
Esses resultados são interessantes, pois garantem elevada eficiência de remoção do fármaco, com menor consumo de 
oxidante, além de dispensar a necessidade de pós-correção de pH, visto que o padrão de qualidade de água estabelece 
pH de água de abastecimento entre 6 e 9. 
 
 
CONCLUSÕES 
A produção de ozônio apresenta relação linear com a potência, mantido o fluxo de oxigênio constante.  
A curva de calibração do HPLC indica que o equipamento utilizado é capaz de mensurar adequadamente as 
concentrações residuais de MEF. 
 
Os resultados indicam que o ozônio é eficiente na remoção do MEF, atingindo índices de degradação 
superiores a 90%, mesmo quando são aplicadas doses intermediárias de oxidante (~49 mg O3/L). As 
eficiências serão maximizadas quando as amostras apresentarem pH neutro ou alcalino, sendo recomendável o 
tratamento em meio neutro. 
 
Contudo, ainda são necessárias novas avaliações para otimizar o processo, de modo a minimizar o consumo de 
oxidante e a maximizar a eficiência do tratamento.  
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