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RESUMO

Os farmacos sdo instrumentos de manutencdo, preservagdo e recuperacdo do estado de salde de uma
populagdo. Apresentam-se como uma ferramenta importante, e na maioria das vezes, indispensaveis para
tratamento de uma enfermidade. Estes farmacos apds serem consumidos sdo excretados e passam a compor 0s
efluentes domésticos sendo classificados como poluentes emergentes. Nos Gltimos anos a comunidade
cientifica tem demonstrado grande interesse pelos chamados “poluentes emergentes” sobretudo, os
antibioticos, que podem levar a resisténcia bacteriana e por isso merecem especial aten¢do. O comportamento e
destino dos antibi6ticos e seus metabdlitos no ambiente aquatico ainda ndo é bem conhecido. Por se tratarem
de compostos organicos estaveis, e na maioria das vezes recalcitrantes, as tecnologias tradicionalmente
utilizadas para tratar efluentes apresentam capacidade limitada na remog&o de tais compostos. Desta forma este
estudo buscou avaliar o comportamento dos antibidticos sulfato de gentamicina e norfloxacino frente a
tratamentos oxidativos avancados por Fenton e foto-Fenton. Foram observadas taxas de mineralizacdo de 88%
e 93% para os antibidticos norfloxacino e sulfato de gentamicina, respectivamente. Os resultados encontrados
demonstraram ser vidveis a utilizacdo destes processos para tratar efluentes contaminados por estes
antibiodticos, no entanto, a avaliacdo da toxicidade dos efluentes gerados ap0s 0s processos utilizados é uma
etapa importante, e necessario, pois podem ser gerados metabdlitos mais tdxicos que o farmaco original.

PALAVRAS-CHAVE: Processos oxidativos, antibidticos, sulfato de gentamicina, norfloxacino.

INTRODUCAO

Uma grande quantidade de farmacos, de diferentes classes, é produzida e consumida anualmente em todo o
mundo (FIOCRUZ, 2001). Na Europa, segundo dados de 2009, sdo mais de 3000 formulaces utilizadas
(TERNES et al, 2009). O Brasil encontra-se entre os cinco maiores mercados farmacéuticos do mundo, com
vendas anuais superiores a US$10 bilhGes.

O comportamento e destino destas substancias e seus metabdlitos no ambiente aquéatico ainda ndo é bem
conhecido. A baixa volatilidade desses compostos indica que sua distribuicdo no meio ambiente acontecera
principalmente por meio de transporte aquoso, mas também através da cadeia alimentar e dispersdo (BILA et
al, 2003).

Dentre os farmacos frequentemente encontrados no meio ambiente destacam-se os antibiéticos. No Brasil, 40%
de todos os medicamentos vendidos em farmcias sdo antibidticos. O consumo mundial destes medicamentos
esta estimado entre 100.000 e 200.000 t/ano (KUMMERER et al, 2004). De acordo com LIU et al. (2012) é
crescente a preocupacgao sobre a exposicdo aos antibioticos presentes no meio ambiente, em longo prazo, ndo
sO devido ao potencial tdxico aos organismos aquaticos e a seres humanos, mas também devido a selecdo de
bactérias resistentes a estes farmacos.
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Desta forma, a ciéncia e a engenharia tém buscado desenvolver tecnologias que promovam a remocao efetiva
de farmacos, em especial dos antibidticos, junto com outros poluentes prioritarios. A utilizacdo de POAs
(Processos Oxidativos Avancados), que se baseiam na oxidacdo dos contaminantes pela reacdo com oxidantes
fortes, como o peréxido de hidrogénio (H,0,), tem sido muito utilizada (JUNG et al 2012, BAE et al, 2013).
No entanto, ainda sdo escassas as informacdes sobre a identidade dos produtos de degradacdo formados e a
toxicidade da amostra ap6s tratamento.

Finalmente, este estudo buscou avaliar a eficiéncia da remogdo dos antibidticos norfloxacino e sulfato de
gentamicina, em meio aquoso, quando se utiliza rea¢do de Fenton e Foto-fenton como forma de tratamento.

METODOLOGIA UTILIZADA
Ensaios utilizando Fenton homogéneo

Para os ensaios envolvendo reagdes de Fenton homogéneo foram investigadas as melhores condicGes
operacionais em termos de concentragdo de perdxido de hidrogénio e concentragdo de Fe®*. As demais
variaveis foram mantidas constantes — pH 3, velocidade de rotagdo 120 rpm, solugdes aquosas de 15 mg/L de
norfloxacino, 100 mg/L de gentamicina e temperatura constante.

Os experimentos foram realizados em triplicata segundo o planejamento fatorial que utilizou dois niveis de
concentragdes (alto e baixo) para cada um dos dois fatores investigados, sendo eles: concentragdo perdxido de
hidrogénio e concentragéo de ferro ferroso. Para tal, utilizou-se o software estatistico Minitab versdo 15.

Objetivando aumentar os graus de liberdade, foram adotados dois pontos centrais, totalizando 14 (quatorze)
experimentos por antibiotico estudado. Na Tabela 1 sdo apresentadas as matrizes do planejamento fatorial
utilizadas para os antibi6ticos norfloxacino e sulfato de gentamicina, respectivamente.

Tabela 1 - Matrizes do planejamento fatorial utilizada para os experimentos de Fenton homogéneo. A)
Antibidtico norfloxacino e b) Sulfato de gentamicina.

Antibidtico Norfloxacino (15 mg/L) Antibidtico Sulfato de gentamicina (100mg/L)

Experimentos Ponto Central [OH][Fe 2+] Experimentos Ponto Central [OH"] [Fez"]
1 0 (41121 1 0 [2.5)[2.5]

2 1 [2][1] 2 1 [1][1]

3 1 [21[11] 3 1 [1][1]

4 1 81141 4 1 [41(4]

5 1 [81[4] 5 1 [4][a]

6 1 [8104] 6 1 [4][4]

7 1 [8][1] 7 1 [4][1]

8 1 [2114] 8 1 [114]

g 1 [21[1] 9 1 [1][1]

10 1 [21[4] 10 1 [1][a]

11 1 [8I[1] 11 1 [4]11]
12 0 [4][2] 12 0 [2.5][2.5]

13 1 [2114] 13 1 [1114]

a) 1a 1 [81[1] b) 14 1 [4)(1]

Para a realizacdo dos ensaios foram preparadas solucfes dos antibidticos utilizando agua ultra-pura. 1L de
cada solucdo foi transferido para béquer, onde o pH foi acertado para 3. As solucBes foram colocadas para
agitar em Jar Test a uma velocidade de 120 rpm e foram acrescentadas as respectivas quantidades de Fe** e
perdxido hidrogénio, de acordo com o planejamento fatorial.

Para monitoramento da degradacdo dos compostos foram recolhidas aliquotas para determinacdo da
absortividade em 273 nm e COT por um periodo de 60 minutos. As aliquotas tiveram sua absortividade molar
determinada imediatamente apds a coleta. Para as determinagdes por COT foi necessario o acréscimo da
enzima catalase objetivando inibir a reacdo do peroxido residual. Para isto, as amostras tiveram seu pH
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acertado para 6,8 e foram acrescidas de 1 mL de solugdo contendo a enzima catalase (460 mg/L, em tamp&o
fosfato — 0,04mol/L, pH 7; Sigma- Aldrich Lote 010M7010V), de acordo com a metodologia descrita por
POOLE (2004).

Apbs a otimizagdo dos ensaios através do planejamento fatorial, a melhor condicéo foi repetida e monitorou-
se: absortividade, COT, peroxido residual, toxicidade e produtos de degradacéo.

Ensaios utilizando Foto-Fenton homogéneo

Para realizagdo dos ensaios de Foto-Fenton foram repetidas as condigBes que, no experimento com Fenton
homogéneo, apresentaram maior eficiéncia de remocéo para cada um dos farmacos. A diferenca, nesse caso, é
que as solucdes foram irradiadas por UV durante toda a duracéo do teste.

As reacles de fotodegradacdo foram realizadas em um reator cilindrico de 50,5 x 320 mm e 280 mL de
capacidade Pure Pro Ultraviolet Water Sterilizer, contendo um tubo de quartzo em seu interior. Ao tubo de
quartzo foi conectada uma I&mpada de vapor de mercirio de baixa pressdo de 6 W de poténcia, emitindo
radiacdo maxima em 254 nm.

Todos os experimentos foram conduzidos a temperatura ambiente (28°C) ndo sendo necessario resfriar o
reator. O monitoramento dos ensaios foi realizado por COT e UV/Vis.
Determinacédo do per6xido residual

O perdxido residual foi avaliado através da metodologia espectrofotométrica proposta por NOGUEIRA et al.,
2005. As solucdes utilizadas foram preparadas no dia dos ensaios para evitar interferéncias. As leituras foram
realizadas utilizando Espectrofotdmetro Lambda XL, Perkin Elmer.

Avaliacéo da ecotoxicidade dos compostos através da utilizagdo de Aliivibrio fischeri.

As amostras provenientes dos testes otimizados passaram por analises ecotoxicoldgicos com a bactéria marinha
luminescente Aliivibrio fischeri, utilizando o equipamento MICROTOX® Model 500 Analyzer (SDI).

Os testes foram realizados de acordo com as determinagdes da norma ABNT NBR 15411-3: Ecotoxicologia
Aquaética — Determinacdo do efeito inibitorio de amostras de dgua sobre a emissdo de luz de Aliivibrio Fischeri
(ensaio de bactéria luminescente) e seguindo o protocolo estabelecido pelo software (MICROTOX® Omni
Software, versdo 4.1) do equipamento MICROTOX® Model 500 Analyzer.

RESULTADOS

Experimentos utilizando oxidag&o de Fenton

Os resultados obtidos nos ensaios de Fenton homogéneo para os antibiéticos norfloxacino e sulfato de
gentamicina, através do planejamento fatorial, encontram-se descritos na Tabela 2.

Observa-se que a porcentagem de mineralizacdo do norfloxacino nos experimentos é menor que a degradacdo
do farmaco de forma especifica, 0 que sugere a formagao de produtos intermediarios.
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Tabela 2 — Relagdo entre as eficiéncias de mineralizacao e de degradacao do antibioético norfloxacino nos
ensaios de Fenton por COT e UV/Vis (273nm), respectivamente.

Norfloxacino Sulfato de gentamicina
Experimentos  Ponto Central [OH][Fe™'] % Deisc:agao # Degl:;dagao [OH][Fe®] % Degradagio COT

1 0 141121 35 38 [2.5][2.5] 67
2 1 [2111] 32 36 [1][1] 66
3 1 121111 31 33 H#ﬂ o
a 1 [8114] 36 58 [4]14] 83
5 1 [8114] 33 55 (a]ia] a1
6 1 81141 32 56 [4]11] 73
7 1 [81011] 53 60

8 1 12114] a4 46 [1112] 75
9 1 121111 30 35 [1]1] 67
10 1 [2118] a1 as [114] 78
11 1 81111 55 60 [4][1] 75
12 0 41121 35 30 [2.5112.5] 08
13 1 [2114] 42 as [1][4] 79
14 1 [81111] 56 57 [4][11] 74

Na Figura la é possivel observar que a maior eficiéncia de degradacdo e de remocdo de matéria organica é
verificada com a relacdo [OH-][Fe?"] de [8:1], sugerindo que o fator mais relevante para esta remocéo é a
concentracdo de H,0,.

De acordo com FRONTISTIS e colaboradores (2011) e CHAN e CHU (2003), a oxidacdo de Fenton, para
alguns farmacos ou compostos recalcitrantes, pode ser explicada pela presenca de dois regimes cinéticos
distintos, onde maiores concentracdes de peroxido de hidrogénio aumentam de forma significativa a
velocidade inicial da reacéo, sendo seguida por uma etapa com velocidade mais lenta.
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Figura 1 — Relagdo entre as eficiéncias de mineralizagéo e degradacao. A) Antibiético norfloxacino e b)
sulfato de gentamicina.

Embora o fator mais relevante para maximizacdo da remocao do farmaco seja a elevacdo da concentracdo de
peroxido de hidrogénio, a exagerada adicdo deste composto deve ser evitada, pois o peréxido de hidrogénio
residual confere toxicidade ao efluente tratado.

Para o sulfato de gentamicina é possivel observar que a maior eficiéncia de remocdo de matéria organica é
verificada com a proporcdo [OH-][Fe®*] de 4:4. A Figura 1b evidencia as porcentagens de degradacéo do
farmaco, por COT, nos ensaios de Fenton.

Ao contrario do que foi verificado para o antibi6tico norfloxacino, no caso do sulfato de gentamicina observa-
se um sinergismo entre as concentragdes de peréxido de hidrogénio e fons Fe®*. Estes resultados confirmam
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que, para cada tipo de farmaco com o qual se deseja trabalhar é necessario um estudo detalhado de seu
comportamento, devido a inexisténcia de um protocolo ideal.

Experimentos utilizando Foto-Fenton homogéneo.

Na Figura 2 sdo apresentados 0s resultados encontrados para os dois farmacos estudados. No caso do
norfloxacino (Figura 2A), para o qual a proporcdo [OH-][Fe®*] foi de 8:1, conseguiu-se atingir taxa de
mineralizagdo (COT) de 88% e degradacdo (UV/Vis) de 65%. O tratamento por Foto-Fenton €, portanto, mais
eficiente comparado a oxidacdo por Fenton, mais especificamente, apresenta 49% melhor mineralizacéo e 10%
melhor degradacéo.
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Figura 2 — Degradacdo do antibiéticos antibidticos por foto-Fenton, Intensidade da luz: 4,94*10
®Eijnstein/min; temperatura: 28°C, pH 3. (A) Norfloxacino inicial= 15 mg/L; Norfloxacino final= 5,2
mg/L; (B) Sulfato de gentamicina = 100 mg/L; COT;picia= 17,5 mg/L; COTna= 1,2 mg/L.

J& no caso do sulfato de gentamicina (Figura 2B), para o qual a proporcdo [OH][Fe*"] foi de 4:4, conseguiu-se
atingir taxa de mineralizacdo, em termos de COT, de 93%. Também nesse caso 0 tratamento por Foto-Fenton é
mais eficiente quando comparado a oxidacgdo por Fenton, mais especificamente em 13%.

Analise ecotoxicoldgica das amostras

A Figura 3 apresenta os dados de CEs, compilados, facilitando a visualizagdo dos efeitos dos tratamentos sob a
toxicidade das amostras finais. E importante lembrar que quanto menor o valor de CEs, mais toxica é a
amostra. Salienta-se que a amostra contaminada com norfloxacino e tratada por Fenton ndo apresenta
toxicidade, dai o valor nulo de CEs,

M Sulfatode gentamicina W Norfloxacino

FOTO-FENTON
FENTON

Tratamentos

CEso

Figura 3 — Dados de CEg, para Aliivibrio fischeri das amostras contaminadas com norfloxacino e sulfato
de gentamicina apds tratamento por Fenton e Foto-Fenton.

Observa-se que 0s processos oxidativos avangados, embora sejam eficientes na remocao dos farmacos, tendem
a gerar efluentes toxicos ao degradarem o norfloxacino e o sulfato de gentamicina. Isto se deve a mineralizagdo
incompleta dos compostos levando a formacéo de produtos téxicos.
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Apesar das eficiéncias de remocdo apresentadas ao utilizar o processo de oxidacdo por Fenton apenas a
solugdo tratada de norfloxacino apresentou-se atdxica. JA no caso do sulfato de gentamicina, o valor da
toxicidade da amostra final foi elevado. Isso significa que, mesmo com altas taxas de remogao deste farmaco
0s metabolitos formados durante o processo sao toxicos.

Para o tratamento envolvendo foto-Fenton foi verificado que ambos apresentaram efluentes tratados toxicos.
No caso do sulfato de gentamicina, o valor de toxicidade da amostra final foi ainda mais elevado que o
encontrado para o norfloxacino.

CONCLUSOES/RECOMENDACOES

Observou-se que a oxidacdo por Fenton e Foto-Fenton proporcionou elevadas remocgfes do norfloxacino e
sulfato de gentamicina. Para esta técnica salienta-se que fluoroquinolonas possuem elevadas taxas de sorcéo,
podendo ficar adsorvidas na lama de Fe(OH); e retornarem ao meio ambiente se ndo houver uma disposi¢do
adequada dos sdlidos gerados no processo. Apesar dos citados POAs serem procedimentos eficientes, é
importante ressaltar que ndo existe um protocolo a ser seguido havendo a necessidade de estudo caso a caso.

De modo geral é possivel observar que os farmacos apresentam elevado poder de ocasionar distirbios
negativos, alterando o desempenho de varios organismos no meio ambiente. Apesar disso, no Brasil, estudos
sobre a reducdo da toxicidade em efluentes contaminados sdo incipientes e poucas informagdes estdo
disponiveis. E necessario, portanto, desenvolver o conhecimento a respeito da eliminagio dos farmacos por
técnicas de tratamento de agua e acompanhar parametros ecotoxicolégicos, objetivando encontrar métodos
mais adequados e eficientes.
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