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APRESENTAGAO

A colecéo “Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica” € uma obra que tem
um conjunto fundamental de conhecimentos direcionados a industriais, pesquisadores,
engenheiros, técnicos, académicos e, é claro, estudantes. A colecdo abordara de forma
categorizada pesquisas que transitam nos varios caminhos da quimica de forma aplicada,
inovadora, contextualizada e didatica objetivando a divulgacao cientifica por meio de
trabalhos com diferentes funcionalidades que compdem seus capitulos.

O objetivo central foi apresentar de forma categorizada e clara estudos relacionados
ao desenvolvimento de protétipo de baixo custo, analise do perfil quimico de extratos,
degradacao de resinas, quantificacéo de flavonoides, estudo de substéncias antioxidantes
e avaliacdo do grau de contaminacdo das aguas. Em todos esses trabalhos a
linha condutora foi o0 aspecto relacionado ao desenvolvimento, otimizacdo e
aplicacéo, entre outras abordagens importantes na area de quimica, ensino e
engenharia quimica. Atividades de Ensino e de Pesquisa em Quimica 3 tem sido um
fator importante para a contribuicao em diferentes areas de ensino e pesquisa.

Temas diversos e interessantes sédo, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela area de quimica. Possuir um material que demonstre evolugao
de diferentes metodologias, abordagens, aplicacbes de processos, caracterizagcao
substanciais € muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse tanto no
meio académico como social.

Portanto, esta obra & oportuna e visa fornecer uma infinidade de estudos
fundamentados nos resultados experimentais obtidos pelos diversos pesquisadores,
professores e académicos que desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados

de maneira concisa e didatica.

Jéssica Verger Nardeli
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RESUMO: A presenca de farmacos em aguas
superficiais tem se tornado uma problematica,
principalmente quando se trata de antibibticos,
pois as bactérias sdo capazes de se alterar
geneticamente e se tornar resistentes a eles.
Como a azitromicina € um dos antibibticos
frequentemente prescritos, ela possui potencial
risco contaminante. Existem crescentes
publicacbes de trabalhos que utilizam os
Processos Oxidativos Avancados (POAs) na
degradacao de farmacos, no entanto, poucos
que se referem a azitromicina. Dentre os
tratamentos, a radiacédo ultravioleta (UV) se
mostrainteressante, pois o custo é relativamente
acessivel e ndo gera residuos. Nesse sentido, a
fim de inativar o micropoluente, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a degradacéo da azitromicina
por radiacdo UV nos tempos de 0, 10, 20, 30, 40,
50 e 60 min, verificando-se ainda a influéncia
da temperatura. Para isso, utilizou-se um reator
de batelada equipado com duas lampadas UV
de 15 W (Philips) e radiagdo em 254 nm. Na
determinacéo foi utilizada a espectrofotometria
UV através da reacdo da azitromicina com a
alizarina. A melhor condicao considerando os
gastos de energia foi no tempo de 10 min, a
qual degradou 10,44% do farmaco. Concluiu-se
que a radiacdo UV é capaz de degradar parte

da azitromicina, e que este resultado pode ser
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mais satisfatério se aliada a outro POA.
PALAVRAS-CHAVE: Farmaco. Reator de batelada. Toxicidade. POAs.

EVALUATION OF AZITROMYCIN DEGRADATION USING ULTRAVIOLET RADIATION
REACTOR

ABSTRACT: The presence of drugs in surface waters has become a problem especially when
dealing with antibiotics due to an ability of bacteria to genetically alter and become resistant
to antimicrobials. As azithromycin is one of frequently prescribed antibiotics it has a potential
contaminating risk. There are growing studies that use Advanced Oxidative Process (AOPS)
in the degradation of drugs, but few studies refer to azithromycin. Among the treatments,
ultraviolet radiation (UV) is interesting because the cost is relatively low and does not generate
waste. In order to inactivate the micropollutant the objective of this work was to evaluate the
degradation of azithromycin by UV radiation in the times of 0, 10, 20, 30, 40, 50 and 60
minutes, and also to check the influence of temperature. For this, a batch reactor equipped
with two 15 W UV lamps (Philips) with radiation at 254 nm was used. For determination, UV
spectrophotometry was used through the reaction of azithromycin with alizarin. The best
condition considering energy expenditure was 10 min, which degraded 10,44 % of the drug.
It was concluded that UV radiation is able to degrade part of azithromycin and this result may
be more satisfactory if combined with another AOP.

KEYWORDS: Drug. Batch Reactor. Toxicity. AOPs.

11 INTRODUCAO

A contaminacdo de aguas superficiais por micropoluentes é uma probleméatica
encontrada em varias partes do mundo e cada vez mais preocupante. Dentre estes
micropoluentes, estdo os farmacos, que chegam ao meio aquatico principalmente devido
ao uso indiscriminado e descarte inadequado, aliados ao fato de os tratamentos de
efluentes convencionais ndao removerem estas substancias (MELO et al., 2009).

Em relacdo aos farmacos, a classe mais preocupante é a dos antibiéticos, que de
acordo com Goodman e Gilman (2010), englobam os farmacos quimicos, naturais ou
sintéticos que tém a capacidade de inibir o crescimento de microrganismos. Um antibiético
altamente prescrito é a azitromicina, um derivado da eritromicina, pertencente ao grupo
dos antibiéticos macrolideos (CAO et al., 2020), comumente utilizado em tratamentos de
baixa e moderada infec¢cdo no trato respiratorio, infec¢coes de pele, uretrites, cervicites e
doencas sexualmente transmissiveis (American Society of Health System Pharmacists -
AHFS, 2002). Conforme Tong et al. (2011) e AHFS (2002), a principal forma de eliminacao
do farmaco do organismo se da via biliar (fezes), estando a maior parte de forma inalterada
(estrutura original do farmaco).
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A maior problematica relacionada a presenca de antibidéticos em aguas superficiais
corresponde ao desenvolvimento de bactérias super-resistentes, e consequentemente,
antibiéticos que antes tratavam doencas comuns, passam a ser ineficientes (PERINI et
al., 2018). Atualmente, os antibidticos ja sdo encontrados até mesmo em aguas tratadas,
representando um risco para o0 meio ambiente e para a populac¢édo (IATROU; STASINAKIS;
THOMAIDIS, 2014).

A partir deste cenario, a busca por processos capazes de degradar os farmacos
e que possuam custo acessivel sdo de grande importancia. Os Processos Oxidativos
Avancados (POAs) surgem entdo como uma alternativa, pois de acordo com Stilp e
Carvalho (2015), estes processos geram radicais altamente oxidantes e estes por sua
vez reagem com os materiais organicos transformando em CO,, agua e ions inorganicos.
Para a degradacao de farmacos, pode-se utilizar diferentes POAs, dentre eles, a radiacao
ultravioleta (UV) (PANIAGUA et al., 2019).

A radiacao UV pode provocar comportamento diferente da molécula final em relagao
a inicial, ou seja, com propriedades quimicas distintas das moléculas que deram origem,
como se fosse uma nova espécie (STULP e CARVALHO, 2015). Segundo Veiga (2011),
o tratamento com UV é muito energético e pode propiciar a clivagem das moléculas,
ocorrendo assim, a degradacao da espécie quimica. Para realizacdo da degradacéao por
radiacdo UV pode-se utilizar a radiagcdo natural (luz solar) ou artificial, com o uso de
lampadas (MOTA, 2005), sendo possivel a construcdo de reatores para realizagcdo dos
experimentos.

Tendo em vista os danos a saude e ao meio ambiente causados pela presenca
de farmacos nos corpos hidricos, o objetivo deste trabalho foi avaliar a degradacao do
antibiético azitromicina por processo de radiacdo UV em diferentes tempos e temperaturas.

2| METODOLOGIA

2.1 Avaliacao da solubilidade da azitromicina

Testou-se a solubilidade da azitromicina di-hidratada (Prati-Donaduzzi) do tipo
suspensao em trés solventes: agua, metanol (Quimica moderna) e acetonitrila (Merck),

na concentracdo de 80 mg. L.
2.2 Radiacao UV no reator de batelada

O reator fotoquimico utilizado do tipo batelada foi desenvolvido por Mafioleti (2014),
o qual é constituido por duas lampadas de baixa pressao (254 nm) de 15 W (Philips), com
dimensbes de 49 cm de altura e 15 cm de diametro, revestido de polietileno e composto
por tubo de quartzo com volume de 130 ml. A Figura 1 ilustra o reator tipo batelada que
foi utilizado neste trabalho.
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As lampadas foram ligadas por 30 minutos para estabilizacdo. Depois, a amostra de
100 ml foi acondicionada em tubo de quartzo e introduzida no reator. A temperatura da

amostra foi controlada por termémetro com sensor digital no reator.

Figura 1 - Reator de batelada.
Fonte: Mafioleti (2014).

2.3 Analises fisico-quimicas

Toda a vidraria utilizada foi descontaminada previamente com acido nitrico 10%
(Quimica moderna) e lavadas em agua ultrapura. Para avaliar a concentracdo da
azitromicina e sua possivel degradacéo foi utilizado o método de espectrofotometria de
absorcéao no visivel, adaptado de Kasten (2014), no qual se utiliza alizarina e metanol.

Desta forma, preparou-se uma solucao padrao de 1000 mg.L"' de azitromicina di-
hidratada (Alembic) com 98% de pureza e a partir dessa solugao foram preparadas soluc¢oes
para curva de calibragcdo nas concentracdes 0, 20, 40, 50, 60 70 e 80 mg.L", em balédo
volumétrico de 10 mL. Para afericdo foram adicionados 4 mL de 4gua, 1 mL de alizarina
e aferido em metanol. Os padrbes foram submetidos a varredura no espectrofotometro
UV-VIS e obteve-se o A _, em 540 nm.

Para solugcdo da alizarina (Synth), pesou-se 19,2 mg de alizarina, diluiu-se em
dimetilsulfoxido (Nuclear), transferiu-se para um baldo volumétrico de 50 mL e aferiu-se
com 0 mesmo solvente.

A concentracdao da solucao do reator foi de 80 mg.L". Para analise da amostra,
retirou-se antes e depois de irradiar, uma aliquota de 5 mL, diluiu-se em 4 mL de metanol
e 1 mL de alizarina em um bal&o volumétrico de 10 mL, obtendo um fator de diluicdo de
2. A partir das concentragdes iniciais e finais encontradas, sempre realizadas para cada
teste, calculou-se a variagdo entre elas para verificar se houve degradacéo do farmaco.

2.4 Temperatura de radiacao avaliada

A temperatura foi avaliada nos diferentes tempos de radia¢do, introduzindo um
termdmetro no reator, pois conforme Timoumi et al. (2014) a temperatura pode ser um

parametro importante que pode influenciar na degradacéo da azitromicina.
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2.5 Analises estatisticas

Os dados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e teste de Tukey, a 95%
de confianga, utilizando-se o software Microsoft Excel 2010.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Solubilidade da azitromicina

Dentre os testes realizados, apenas a azitromicina solubilizada em acetonitrila
apresentou-se limpida e com A _, dentro do limite (comprimento de onda 190 nm).

3.2 Método de quantificacao da azitromicina por espectrofotometria de absorcao no

visivel utilizando alizarina

Utilizando-se o método da alizarina, obteve-se um espectro com dois maximos de
absorcao. A curva de calibracdo apresentou coloragdo amarelo claro para a solucao
inicial e foi se intensificando gradualmente para purpura de acordo com o aumento da
concentragdo. Foi percebido que a adicdo da azitromicina em meio metandlico com
alizarina provoca mudanca na coloragdo. De acordo com Kasten (2014) essa alteragao
esta relacionada a formagdo de complexo binario, ou seja, a azitromicina funciona como
doadora de elétrons formando um monoéanion de alizarina e consequentemente dando a
coloracédo vermelha.

Deste modo, a solugdo adquiriu coloragcdo em funcdo da concentracdo de grupos
cromoéforos, conforme Martins, Sucupira e Suarez (2015), e a cor visivel é diferente da
absorvida, nesse caso, a coloracdo purpura observada € absorvida no comprimento de
onda verde que corresponde a faixa de 500 a 565 nm.

Realizou-se a varredura dos maximos de absor¢cdao de 190 a 700 nm das solucdes
da curva e obteve-se A_, da alizarina e da azitromicina bem definidos. O A_, maximo de
absorcéao da azitromicina apresentou-se no comprimento de onda 540 nm, valor préximo
encontrado por Kasten (2014), que foi de 536 nm. E importante lembrar que para se
determinar a quantidade de uma substancia, os reagentes ndo podem absorver no mesmo
comprimento de onda da substéncia e os comprimentos maximos de absor¢cado devem ser
constantes (BRASIL, 2010).

Apos verificagdo do comprimento de onda mais adequado para analise da azitromicina
no UV-VIS, fixou-se o comprimento de onda em 540 nm para realizar os testes de radiacao
por UV nas amostras. Obteve-se uma curva com coeficiente de determinacao R?= 0,9954,
conforme Grafico 1.
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Grafico 1 - Curva das concentragdes da azitromicina no comprimento de onda 540 nm pelo método
usando alizarina.

Fonte: Dos autores (2020).

Verificou-se a temperatura das amostras durante os testes, a fim de se avaliar

possiveis influéncias na degradacao. A temperatura variou de 24,5 a 38,8 °C e observou-

se que ndo houve degradacbes em funcéo do aumento da temperatura, provavelmente

devido ao fato de que a azitromicina é estavel em temperaturas até 70 °C (TIMOUMI et

al., 2014).

A partir da curva foi possivel verificar as concentragdes da azitromicina antes e depois
do processo de radiagao UV, e assim, calcular as degradacdes em porcentagem (%) nos
diferentes tempos de radiacédo e temperatura. Tais resultados podem ser visualizados no

Grafico 2.
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Gréfico 2 - Avaliagdo da degradagéo da azitromicina e variagao de temperatura versus tempo de
radiacdo no UV.

Fonte: Dos autores (2020).

Os resultados encontrados variaram de 6 até 22%. A partir da analise estatistica,

observou-se que as médias apresentaram diferencas significativas entre si a 95% de

confianca.

Os valores das degradag¢des encontrados no trabalho foram maiores do que Kim,
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Yamashita e Tanaka (2009) determinaram. Os autores constataram uma reducao de 4 a
7% em concentracdes bem menores (nanogramas), utilizando-se lampadas com maior
poténcia (60 W) e emissao de radiacdo no A 254 nm. Quando De la Cruz et al. (2012)
usaram somente lampada de 25 W, mesma radia¢ao do trabalho proposto, no tempo de 10
minutos verificaram que ndo houve degradacédo da azitromicina. Moreno, Silva e Salgado
(2009), usando a lampada germicida com comprimento de onda de 254 nm conseguiram
degradar apenas 3% da azitromicina. Diante destes resultados, percebe-se dificuldade
da remocéo do farmaco, e que o valor encontrado neste trabalho foi maior do que estao
citados na literatura usando apenas o processo de radiacao UV.

Considerou-se o tempo de 10 minutos a melhor degradacéao, pois mesmo que em 60
minutos tenha se degradado 21,9%, o tempo de radiacao foi 6 vezes maior e a degradacao
nao foi proporcional. Uma melhor eficiéncia pode ser obtida quando combinado com um
ou mais POAs, como por exemplo, a degradagcao UV aliada ao peréxido de hidrogénio.

41 CONCLUSAO

Pode concluir que por meio do tratamento UV com radiacdo em 254 nm, a melhor
condicao de tratamento corresponde ao tempo de 10 minutos, sendo degradado 10,44%
de azitromicina, e que dentro da faixa de temperatura avaliada, ndo houve influéncia
no resultado. Nota-se que os trabalhos publicados apresentaram menores taxas de
degradacao e que o processo UV pode ser combinado com outro tratamento de POAs,
como por exemplo, fenton, peréxido de hidrogénio ou ozénio, a fim de melhorar sua
eficiéncia na degradacao.

O método espectrofotométrico utilizando alizarina se mostrou eficaz no estudo
por apresentar linearidade na curva analitica de calibragcdo (obedecendo a lei Beer) e
os comprimentos de onda maximos bem definidos. No entanto, para identificagcdo dos
subprodutos formados, outras técnicas como cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas (LC-MS) ou espectrofotometria no infravermelho

podem ser utilizadas para complementar esse estudo.
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