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RESUMO

Este trabalho descreve o estudo da degradacdo do ciprofloxacino (CIP) sintético, um antibidtico amplamente
empregado no tratamento de infecgdes respiratorias, genitais e gastrointestinais, que foram precedidos da
avaliagdo das condi¢des instrumentais de analise do referido farmaco, empregando-se a Espectrofotometria de
Absorcdo Molecular na regido UV. Na degradagdo do ciprofloxacino, foi empregado o uso do ozdnio (O;) e
da radiacdo ultravioleta (UV), com variagdo de producdo de O; em 20, 40, 60 e 100%, combinados ou nio
com UV. Avaliou-se também a influéncia da variagdo de pH do meio no processo de degradagdo. Os
resultados demonstram que o processo de degradagdo mais eficiente é o com emprego de pH na faixa de 9-10,
obtendo-se uma degradagdo de 100% da massa do CIP, em trés casos de producdo de O; (100%, 60% e 40%)
combinado com UV, com um tempo de reagcdo 20, 30 ¢ 40 minutos, respectivamente. Com a utilizagdo do
processo de degradacdo usando somente Os, os resultados foram semelhantes nas mesmas concentragdes de
O; e faixa de pH, mas com um tempo reacional superior.

PALAVRAS-CHAVE: Ciprofloxacino, Degradac¢do, POA’s, Espectrofotometria de Absor¢do Molecular na
Regido UV, Efluente Hospitalar.

INTRODUCAO

A busca crescente de tecnologias para fazer face as necessidades humanas produz residuos em larga escala,
que foram e sdo continuamente dispostos deliberadamente no meio ambiente. O atendimento das necessidades
humanas, de um modo geral, culmina com agdes envolvendo atividades industriais, agricolas e da area da
saude, como estabelecimentos hospitalares e a industria de medicamentos.

Neste sentido, toneladas de medicamentos sdo produzidas anualmente e aplicadas na medicina humana e
veterinaria. Uma das classes de medicamentos mais utilizada ¢ a classe dos antibiodticos, que sdo utilizados
para o tratamento de diversas infecgcdes. O uso desenfreado de antibidticos acarreta dois problemas
ambientais: um, a contaminagao dos recursos hidricos ¢ o outro, o desenvolvimento de resisténcia de alguns
microrganismos a esses farmacos. A ocorréncia de farmacos residuais nos esgotos domésticos e hospitalares,
bem como em 4guas naturais ¢ um importante topico internacional. Estes, ndo sdo totalmente metabolizados
pelo organismo, sendo excretados e atingindo os esgotos. Muito destes fairmacos sdo persistentes e ndo sdo
removidos pelo tratamento de agua convencional por apresentarem moléculas extremamente complexas
(DEZOTTI e BILA, 2003). Segundo Mulroy (2001), 50% a 90% de uma dosagem ministrada de farmacos sdo
excretados inalterados ao meio ambiente, onde persistem.
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Desta forma, devido as atividades humanas voltadas a area da saiude, a contaminagao dos recursos vitais como
agua, alimentos, solo e ar, vem crescendo desenfreadamente. Ndo havendo como substituir o uso destes
produtos, vé-se a necessidade de combate a poluicdo dos mesmos, que exige o tratamento de efluentes
hospitalares, bem como a redugdo dos efeitos ja existentes.

Para o tratamento destes efluentes, sdo conhecidos vérios métodos, empregados ao final de processos
industriais. Dentre estes, os Processos Oxidativos Avangados (POA’s) sdo alternativas tecnologicas
extremamente eficientes para a destruicdo de substancias organicas persistentes e em baixas concentragoes.
Consistem na produgdo de radicais livres hidroxila (*OH), espécies altamente oxidantes e com pequena
seletividade que podem ser produzidas de diferentes formas (ANDREOZZI et al., 1999). A geragdo deste
radical pode ocorrer de varias formas, como por exemplo, a partir da decomposigdo do ozonio (O;) em agua,
onde o ozonio ¢ instavel, tendo como principal produto de decomposigdo o radical *OH (ALMEIDA, 2004),
podendo ser empregado combinado ou ndo com irradiacdo UV. Os radicais formados (*OH) sdo capazes de
mineralizar poluentes orgénicos a CO, e H,O.

Adicionalmente, um levantamento de consumo de medicamentos foi realizado em um hospital da cidade de
Santa Cruz do Sul/RS e constatou-se o uso em larga escala de antibidticos e antiinflamatorios. Desta forma,
propds-se avaliar a eficiéncia dos POA’s na degradacdo do ciprofloxacino (CIP) sintético, um antibidtico
amplamente empregado no tratamento de infecgdes respiratorias, genitais e gastrointestinais, tendo como
objetivo parametrizar dados visando a aplicagdo em remediacdo em efluentes hospitalares. Deste modo, este
artigo apresenta os resultados obtidos nos ensaios de degradagdo do farmaco ciprofloxacino, empregando
solugdes sintéticas do referido fArmaco, submetidas a diferentes condi¢cdes de degradag@o. Entre as condicdes
avaliadas sdo citadas: emprego de ozonio, em diferentes niveis de produgdo de Os, variacdo de pH do meio de
levemente acido para alcalino e como ou sem aplicacdo de radiagdo UV.

MATERIAIS E METODOS

Os ensaios de degradagdo, aos quais o farmaco CIP foi submetido, foram precedidos da avaliagdo das
condigdes instrumentais de analise do referido farmaco, empregando-se a Espectrofotometria de Absorcao
Molecular na regido UV. Apos a avaliagdo das condi¢des de analise e construgdo de curvas analiticas, visando
a comparagdo da intensidade de radiagdo eletromagnética UV absorvida pelo CIP, antes ¢ apds os ensaios de
degradac@o, solucdes sintéticas padrao de CIP foram submetidas a diferentes condi¢des, sendo estas descritas
a seguir.

APLICACAO DA ESPECTROMETRIA DE ABSORCAO MOLECULAR NA REGIAO UV PARA A
DETERMINAGCAO DE CIPROFLOXACINO

A Espectrometria de Absor¢ao Molecular na regido Ultravioleta (UV) foi aplicada para a determinagdo de CIP
nos ensaios de degradagdo. Este método analitico foi escolhido, pelo mesmo ser caracterizado por seu baixo
custo, facilidade e rapidez analitica.

Deste modo, foi empregado um Espectrometro UV/Vis GBC 918. Inicialmente, determinou-se o comprimento
de onda maximo (Aysximo) da molécula do farmaco CIP. Para tanto, uma solug@o padrdo aquosa do fArmaco na
concentracio de 10 mg L™ foi submetida a varredura de radiagdo em comprimentos de onda entre 200 a 800
nm. Em seu espectro de absor¢do registrado pode-se observar o comprimento de onda em que a molécula
absorve mais intensamente. Segundo Snyder, Kirkland e Glajch (1997) 0 Amsximo indica a regido do espectro
eletromagnético onde a substancia de interesse apresenta a maior absor¢do de radiagdo, isto €, maior
absortividade molar, o que torna um método analitico mais sensivel, originando limites de deteccdo mais
baixos. A varredura para a obtengdo do espectro de absor¢do do CIP foi obtida empregando-se cubeta de
quartzo e agua deionizada/destilada para a linha de base do intervalo estudado, eliminando deste modo a
interferéncia de qualquer produto residual que pudesse estar presente na dgua.

Em seguida, visando a aplicagdo da Espectrometria UV nos ensaios de degradagdo, curvas analiticas foram
obtidas. Preparou-se solugdes padrdo, em baldes volumétricos de 10 mL, formando duas curvas analiticas. A
primeira com concentragdes de 1; 5; 10; 15 ¢ 25 mg Lle a segunda de 0,5; 1; 1,5; 2 ¢ 2,5 mg L Os pontos
das curvas analiticas foram obtidos pela diluigio de uma solugdo padrdo estoque 100 mg L' em &gua
suficiente para o volume do baldo volumétrico. As solu¢des padrio foram levadas para leitura em
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Espectrometro UV/Vis GBC 918, empregando agua para a leitura do branco. As absorvancias obtidas foram
plotadas em grafico tipo XY, para a obtengo do coeficiente de correlagio e equagio da reta.

ENSAIOS DE DEGRADACAO

Para os ensaios de degradagdo, foram simulados dois diferentes meios de concentracdo de CIP. Assim,
solugdes padrio de CIP, na concentragio de 2 mg L' foram empregadas, simulando teores residuais de CIP
em baixas concentragdes em efluentes hospitalares. Por outro lado, a presenca de teores residuais em maior
escala foi simulada com o emprego de solugdo padrdo 20 mg L™

A degradagdo do farmaco foi avaliada empregando-se Os, associado ou ndo ao emprego de radiagdo UV,
proveniente de uma lampada de UV de 30W de poténcia. Em todos os ensaios, foi empregado um volume de
nove litros da solugdo padrao, buscando a simulagdo de Sistemas de Tratamento de Efluentes, onde o volume
de efluente tratado é mais elevado, dispostos em um reator de fotoozonizagdo (figura 1), sendo o ozdnio
produzido neste sistema.
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Figura 1: Reator de Degradacao de fotoozonizacéo

A produgdo de ozdnio no reator ocorre a partir do oxigénio do ar, que ¢é aspirado a partir de uma bomba de
vacuo. O gas oxigénio (O,) aspirado, apds entrar em contato com a silica, na entrada do sistema para
eliminacdo da umidade do ar, vai direto ao produtor de O, onde ele ¢ transformado em O; a partir da cisdo
homolitica da molécula de O, (Figura 1). Apds a transformagao, este ¢ enviado para a cuba de acrilico onde a
solu¢do padrdo esta inserida. Uma ldmpada de UV de 30W de poténcia entra em contato com a solucgio
padrdo, quando o processo de degradagao ¢é avaliado com emprego de radiagdo UV.

As solugdes padrio de CIP 2 mg L™ foram submetidas as seguintes condi¢des de degradagdo: a) emprego de
ozo6nio (O3), isoladamente, com variagdo de O; produzido em 20%, 40%, 60% e 100%. Este ensaio foi
realizado com o pH original do farmaco (faixa de 5-6) e com pH do meio alterado para faixa de 9-10; b)
emprego de radiagdo UV (254 nm) nas mesmas condi¢des de pH citadas anteriormente; e, ¢) combinagao do
O; com radiacdo UV. Nesta etapa, combinou-se a radiacdo UV com diferentes percentuais de O; produzido,
entre os quais, 20%, 40%, 60% e 100%. Além da variacdo do percentual de O;, o pH do meio também foi
variado, conforme citado no item (a).

Devido a probabilidade muito remota de encontrar-se o farmaco CIP em concentragdo mais elevadas em
efluentes hospitalares, para os ensaios de degradagio com as solugio padrio a 20 mg L™, ndo foram realizadas
todas as variagdes possiveis na produgo de Os, utilizando-se assim, apenas a producdo de 100%.

A ocorréncia de degradagdo das moléculas de CIP presentes no meio foi avaliada a partir da sua quantificacao,
empregando-se as curvas analiticas tragadas conforme descrito anteriomente. As mesmas analises também
permitiram o célculo do percentual de massa degradada, considerando-se a concentracdo do CIP antes e apds a
degradacdo.
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O acompanhamento da reacdo de degradacdo foi realizado a partir do recolhimento de aliquotas das solucdes
padrdo, de 10 em 10 minutos, num tempo total de 2 horas. Todas as variaveis de degradagio estudadas (a, b e
¢) foram avaliadas em triplicata para cada uma das concentragdes (2 ¢ 20 mg L")

RESULTADOS
DETERMINACAO DE CIPROFLOXACINO POR ESPECTROFOTOMETRIA NA REGIAO UV

A figura 2 apresenta o espectro de absor¢do da molécula do farmaco CIP, obtido a partir da varredura de uma
solucdo padrio 10 mg L' submetida aos comprimentos de onda entre 200 ¢ 800 nm. A analise deste espectro
demonstra um maximo de absor¢do de radiagdo em comprimento de onda de 276 nm, empregado, desta forma,
em todas as andlises.

e

Figura 2: Espectro de Absorcdo Molecular na Regido Ultravioleta do CIP.

Adicionalmente, a figura 3 apresenta as curvas analiticas obtidas para a determinag¢do de CIP em diferentes
meios, sendo representadas em (a) a curva analitica para concentragdes de 0,5 a 2,5 mg L e em (b), para
concentragdes de 1,0 a25,0 mg L™
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Figura 3: Curvas analiticas para a determinacéo de CIP em intervalos de a) 0,5a25mgL"eb) 1,0 a
25,0 mg L™

RESULTADOS DOS ENSAIOS COM CIPROFLOXACINO SUBMETIDO A DIFERENTES
CONDICOES DE DEGRADACAO

A partir das curvas analiticas obtidas através da analise por Espectrofotometria na regido UV, pode-se analisar
os resultados obtidos na degradagdo do CIP e verificar-se a porcentagem de degradagdo em relagdo a
concentragdo inicial do mesmo em cada processo.

Foram realizados ensaios de degradacdo, com emprego de O;, alterando o pH das solugdes padrdo de CIP 2

mg L', que fica em torno de 4 a 5, para a faixa entre 9-10 com solugio de Hidréxido de Sodio (NaOH) a 5%.
Nesta faixa de pH o processo de degradagdo predominante ¢ a reagdo indireta, ou seja, degradacdo via radicais
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hidroxila devido a decomposi¢ao do ozonio ser favorecida na presenga de ions OH (ALMEIDA, 2004) . Fez-
se, também, testes sem a mudanga de pH para avaliar a eficacia de ambos os casos.

O resultados obtidos pelo uso do O; sem e com alteragdo do pH para a faixa 9-10 sobre uma solugdo de
ciprofloxacino 2 mg L™ estdo descritos nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. Em ambos os casos foi testada a

variag@o na producdo de Os, que foi de 100, 60, 40 e 20 %.

Tabela 1- Degradacéo das solugdes de CIP 2 mg L™ com aplicacéo de O; sem mudanca de pH.

Producdo [] Inicial Tempo de [1 Tempo de [] % de massa
de O (mg LY Reacéo (mgL™ Reacéo (mg L™ degradada
100% 1.92 10 min. 0.31 120 min. 0.07 96,35%
60% 2.21 10 min. 0.19 120 min. 0.06 97,3%
40% 1.98 10 min. 0.28 120 min. 0.1 95%
20% 2.33 10 min. 2.03 120 min. 0.91 61%

Tabela 2- Degradagéo das soluces de CIP 2 mg L™ com a utilizagdo de O; e pH na faixa de 9-10.

Producéo [ ] Inicial [ 1(mgL™ Reacdo [ 1] Reacéo [] % de massa
de O (mg L™ ap6s NaOH (mg L™ (mgL™") degradada
100% 2.12 1.68 10 min. 0.30 50 min. 0 100%
60% 2.04 1.74 10 min. 0.35 50 min. 0 100%
40% 2.23 1.86 10 min. 0.49 40 min. 0 100%
20% 2.28 1.66 10 min. 1.53 120 min. 0.31 86,4%

Os resultados apresentados nas Tabelas 1 ¢ 2 demonstram que o processo de degradacdao mais eficiente € o
com emprego de pH na faixa de 9-10, obtendo-se uma degradagdo de 100% da massa do CIP em trés casos de
produgdo de O;: 100%, 60% e 40%. Conforme Mahmoud e Freire (2007), a reacdo indireta (via radicais
hidroxila) ¢ de melhor eficiéncia devido ao fato dos radicais hidroxilas ndo serem seletivos e de possuirem um
alto poder oxidante (E°=2,07 V).

Almeida e colaboradores (2004) fizeram uma comparagdo da biodegradacdo ¢ ozonizagdo indireta em efluente
farmacéutico. Os resultados obtidos por eles foram que apds a biodegradagdo a absorvancia, nos
comprimentos de onde de 254 nm e 280 nm caracteristica de compostos aromaticos, teve uma redu¢do muito
pequena, mostrando que estes compostos aromaticos ainda estavam presentes no efluente. Ja na ozonizacao
deste efluente em pH 8 (caracterizando a reag¢do indireta), a absorvancia diminuiu em 57% para o
comprimento de onda de 254 nm e em 71% para o comprimento de onda de 280 nm.

O O; foi utilizado por Giménez e colaboradores (2002) na tentativa de degradagido do fenol em concentra¢des
de 0,99 4 1,11 mmol L. O grupo obteve uma degradagio de 100% do composto na condigéo onde o pH foi
alterado para 9,4. J4 em meio acido (5,7-3,0) a porcentagem de degradag@o caiu drasticamente para 85,4 %. O
tempo de tratamento da amostra foi de 80 minutos para os dois casos.

Fez-se, também, o estudo de degradacdo do ciprofloxacino utilizando O; combinado com radiagdo UV, com ¢
sem a mudanga de pH para a faixa de 9-10, cujos resultados sdo apresentados nas Tabelas 3 e 4,
respectivamente. Ainda, nesta combinagdo, variou-se a produgdo de O; em 100, 60, 40 e 20 %.
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Tabela 3- Degradacéo das solucdes de CIP 2 mg L™ utilizando O4/UV com mudanca de pH para faixa

de 9-10.

Producéo Massa Massa apés  Tempo Massa  Tempo de Massa % de massa

de O; Inicial adicdo de de (mgL?"  Reacdo  (mgL?) degradada
(mg LY NaOH Reacao

100% 2 1.55 10 min. 0.07 20 min. 0 100%
60% 1.92 1.6 10 min. 0.3 30 min. 0 100%
40% 2.1 1.8 10 min. 0.26 40 min. 0 100%
20% 2.23 1.78 10 min. 1.52 120 min. 0.05 97,8%

Tabela 4- Degradacéo das solugdes de CIP 2 mg L™ com aplicacéo de Os/UV sem mudanca de pH.

Producéo Massa Tempo de Massa Tempo de Massa (mg % de massa
de O Inicial Reac&o (mg L™ Reac&o Lh degradada
(mg LY
100% 2.5 10 min. 0.14 20 min. 0 100%
60% 1.72 10 min. 0.13 100 min. 100%
40% 2.17 10 min. 0.56 120 min. 0.11 95%
20% 2.11 10 min. 1.23 100 min. 0 100%

Comparando as Tabelas 3 e 4, pode-se observar que a mudanga de pH ndo afetou consideravelmente a
degradagdo, se for levada em consideracdo a porcentagem degradada em ambos os casos, iSso porque a
combinagdo do O; com radiagdo UV por si s6 proporciona a geracdo do radicais hidroxila (DEZOTTI, 2008).
No entanto, é importante salientar que com o uso do pH na faixa de 9-10 o tempo de degradagio foi menor, o
que pode ser visualizado com a producdo de O; em 40%, onde o tempo necessario de reagdo diminuiu de 120
minutos (sem alteracdo do pH) para 40 minutos (com altera¢do no pH).

Giménez ¢ colaboradores (2002) estudaram a degradacdo de diferentes formas de degradagdo do Fenol.
Dentre estas formas utilizadas, estd a aplicagao do O; juntamente com irradiagdo UV em um periodo de 80
minutos. Os resultados obtidos na degradagio do fenol na faixa de concentragdo de 0,99 — 1,11 mmol L™ foi
de 80,9% de degradagdo com o pH livre (5.2-3.2), 92,6% de degradagdo com pH em 6,9 e 91,9% de
degradagdo para um pH de 9,4.

Em outra etapa dos ensaios de degradagio, empregou-se ainda apenas a radiagdo UV em solugdes de 2 mg L™,
com e sem a mudanga de pH para a faixa 9-10, na tentativa de degradar o composto (Tabela 5 e 6). A
aplicagdo de radiacdo UV nas amostras com a mudanga de pH, representou uma degradacdo em relagdo a
massa inicial de 81%. Sendo assim passou de 2,1 mg L para 0,4 mg L' em um tempo de reagio de 120
minutos.

Por outro lado, a utilizagdo do mesmo processo sem a alteragdo de pH resultou em uma degradacdo de 88%,
provocando uma redugdo de CIP de 2,13 mg L' para 0,26 mg L. Neste caso a mudanga de pH nio
apresentou melhoramento nos resultados.

Segundo estudo de Giménez ¢ colaboradores (2002), a alteragdo do pH com a radiacdo UV na tentativa de
degradagdo do fenol, também mostrou-se ineficiente. O grupo analisou o fenol numa faixa de concentragdo de
0,98 a 1,21 mmol L™ e apresentou resultados de degradacio de 24,2% para o pH livre (4,4-3,9), 14% para pH
de 6,8 e 5% para pH de 11,5. O tempo de tratamento empregado nas amostras foi de um periodo de 30
minutos.

Matioli e colaboradores (2001) empregaram o processo de fotdlise direta na degradacdo do farmaco
Nabumetona que apresentou resultados de degradagdo de 67% do farmaco apods 47 dias, 88,5% apds 73 dias e
88,9% apos 111 dias de fotolise. As solu¢des empregadas possuiam concentragdo inicial de 20 mg mL™.
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Realizaram-se também ensaios de degradac¢iio com solugdes padrio em concentragdo de 20 mg L™ de CIP,
aplicando radia¢do UV, O; e radiagdo UV e O; isolado sem mudanga de pH (Tabela 5). Aplicou-se as mesmas
condigdes com a mudancga de pH para faixa de 9-10 (Tabela 6).

Tabela 5- Degradacéo de solucdo de CIP 20 mg L™ a partir de trés processos: radiacdo UV, Oz/UV, e O,
sem mudanca de pH.

Massa Inicial Tempo de Massa  Tempo de Massa % de massa

(mg L™ Reacdo (mgL?  Reacdio  (mgL™)  degradada
Radiagdao UV 20.56 10 min. 20.13 120 min. 15.35 25,34%
0;/UV 21.19 10 min. 7.86 120 min. 0.22 98,96%
0; 20.72 10 min. 7.27 120 min. 0.54 97.4%

Tabela 6- Degradacéo de solugdo de CIP 20 mg L™ a partir de trés processos com a mudanca de pH
para a faixa 9-10: radiacdo UV, O5/UV e Os.

Massa Inicial Massaapés  Tempo Massa Tempo Massa % de
(mg L™ adicéo de de (mg L™ de (mg L™ massa
NaOH Reacéo Reacdo degradada

Radiacao 20.61 15.83 10 min. 15.91 120 min. 12.44 39,64%
uv

05/ UV 20.12 15.67 10 min. 6.30 120 min. 0.23 98.86%

0; 20.88 15.66 10 min. 7.32 120 min. 0.44 97.9%

CONCLUSOES

Pode-se constatar que os resultados obtidos nos ensaios de degradacdo do farmaco ciprofloxacino, realizados
com o emprego de Processos Oxidativos Avangados, apresentam uma eficiéncia muito grande no sentido de
degradar o farmaco. Dentre as condi¢des estudadas, as que viabilizaram a degradagdo praticamente total do
CIP foram as que utilizaram a combina¢do do O; com irradiacdo UV e mudanga de pH para a faixa de 9-10,
onde atingiram 100 % de degradagdo do composto em relagdo a sua massa inicial, com a excegdo da produgéo
de 20 % de O; que atingiu 97.8 % de degradagdo. Tempos de reagdo de 20 min para 100 % de produgdo de
03, 30 min para 60 % e 40 min para produgdo de 40 % foram observados.

Os resultados obtidos no processo de degradagdo com Os, quando aplicados nas concentragdes de 100%, 60%
e 40% e com o emprego de pH na faixa de 9-10, foram eficientes, com tempos de reagdo de 50 min, 50min e
40 min, respectivamente. No entanto, os demais resultados obtidos ndo podem ser descartados e devem ser
estudados de modo mais abrangente, uma vez que percentuais elevados de degradagdo foram obtidos em todos
os ensaios realizados.

Estas analises preliminares servem como base para posterior aplicagdo em um efluente hospitalar ao qual é
necessario um método de extrema reprodutibilidade e confiabilidade. Tendo em vista isto, este método deve
ser aprimorado ainda mais para obtencao de melhores resultados.
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