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RESUMO: O combate aos poluentes
emergentes & um dos problemas de
bastante relevancia para os pesquisados,
pois sdo substancias utilizadas no nosso
dia-a-dia como os medicamento, aditivos
alimentares, fertilizantes, metabdlicos,
reguladores, etc. Os argilominerais sé&o
bastante utilizados na pilarizacdo com
metais, pois 0S mesmos possuem sua
capacidade de adsorcao melhorada quando
pilarizados, devido ao aumento da sua
area superficial. Esse trabalho tem como
objetivo a pilarizacdo da argila saponita
com o zircbnio, para posterior adsorcao
do medicamento ciprofloxacino com intuito
de melhorar a fotoestabilidade desse
farmaco. Os resultados de Drx, Mev e FTIR
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demonstram que a pilzarizacé&o da argila com o metal ocorreu com sucesso, aumentando o
espacamento basal dO01 de 1.12 nm para 1.64 nm. Os testes da atividade antibacteriana
mostraram que o cirpofloxacino adsorvido na saponita manteve sua atividade antibacteriana
contra bactérias gram-negativas e gram-positivas antes e depois das 200 horas de exposi¢ao
a radiagéo ultravioleta.

PALAVRAS-CHAVE: saponita pilarizada; Fot6lise de farmacos; fotoestabilidade; remediacao
Ambiental.

PILLARIZATION OF CLAY WITH ZIRCONIUM FOR PHOTOSTABILIZATION OF
ANTIBIOTICS: A STRATEGY IN ENVIRONMENTAL REMEDIATION

ABSTRACT: Combating emerging pollutants is one of the most relevant problems for
researchers, as they are substances used in our day-to-day life, such as medicines, food
additives, fertilizers, metabolites, regulators, etc. Clay minerals are widely used in the pillaring
with metals, as they have their adsorption capacity improved when pillared, due to the
increase of their surface area. The objective of this work is the pillarization of saponite clay
with zirconium, for subsequent adsorption of the drug ciprofloxacin in order to improve their
photostability. The results of Drx, Mev and FTIR demonstrate that the pilzarization of the
clay with the metal occurred successfully, increasing the d001 basal spacing from 1.12 nm
to 1.64 nm. The antibacterial activity tests showed that cirpofloxacin adsorbed on saponite
maintained its antibacterial activity against gram-negative and gram-positive bacteria before
and after 200 hours of exposure to ultraviolet radiation.

KEYWORDS: Pillared saponite; Photolysis of drugs; photostability; Environmental remediation.

11 INTRODUGAO

Uma das grandes preocupacgdes atuais sao os poluentes emergentes, os quais sao
provenientes dos excedentes de substancias quimicas e biologicas utilizadas pelo homem
como: produtos farmacéuticos, hidrocarbonetos, reguladores, drogas ilicitas, aditivos
alimentares, metabolicos, pesticidas, fertilizantes, etc.(PENA-GUZMAN et al., 2019).
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que existem cerca de 3.000
poluentes emergentes estédo disseminados pelo nosso planeta.(D’SOUZA et al., 2022).

A estabilidade dos farmacos é um pré-requisito para a eficacia e seguranca de
acordo com a resolugdo ANVISA/DC N° 318 DE 06/11/2019. Portanto, a fotoestabilisagéo
de medicamentos € requisito essencial para satde e seguranca de quem toma e também
para o meio ambiente. A fotolise de farmacos, pode liberar produtos bem mais agressivos
ao meio ambiente, podendo alterar as propriedades quimicas e fisicas do mesmo, bem
como a sua propriedade farmacinética na agdo em nosso organismo, ou no meio ambiente
apds 0 nosso consumo, pois alguns fotoprodutos apresentam elevada toxicidade, sendo
que alguns medicamentos sofrem fotodegradagcdo mesmo apés seu armazenamento. (DE
LUCA et al., 2016)(ABOUNASSIF; EL-OBEID; GADKARIEM, 2005)(JAMROGIEWICZ;
WIELGOMAS; STRANKOWSKI, 2014)

O papel da quimica entre as ciéncias naturais 2 Capitulo 5

57



Uma das drogas bastante utilizadas é o ciprofloxacino, antibiético que pertence a
familia das fluoroquinolonas, sendo um dos medicamentos mais utilizados no mundo. Pois
possui agao curativa, atividade de amplo aspecto e tolerancia ndo cruzada (SOPLAH et al.,
2022)(FANetal., 2022). O ciprofloxacino que € absorvido pelo organismos é excretada devido
sua metabolizacdo incompleta e posteriormente retorna para o meio ambiente(SOPLAH
et al., 2022)(NIKOLAOU; MERIC; FATTA, 2007). As flouriquinolonas, quando irradiados,
sofrem degradacéo fotoquimica, liberando fotoprodutos que podem ser mais nocivos que
o composto original, podendo multiplicar seu efeito inibitério ao metabolismo bacteriano,
pois 0 anel FG néo é afetado nas primeiras fases do evento fotolitico liberando varios
subprodutos ativos contra bactérias gram-negativas e gram-positivas.(STURINI et al.,
2012)(STURINI et al., 2015).

As argilas do grupo esmectitas, possuem estrutura em camadas, apresentando
estrutura lamelar que pode hospedar substancias orgénicas e inorganicas. Essas
propriedades sdo favoraveis para aplicacdo na adsor¢cdo de poluentes ambientais.
Nesse cenério, a argila saponita, do grupo das esmectitas tipo 2:1, apresentam-se como
auspiciosas devido suas elevadas estabilidades térmicas, elevada area superficial. Os
argilominerais puros, sdo limitados apenas a céations e moléculas organicas e inorganicas,
sendo necesséria sua funcionalizacdo para melhora de suas propriedades e se tornar
passivel de adsorcdo de moléculas positiva e negativas.(KENNE DEDZO et al., 2021)
(MADEJOV, 2023).

Nesse contexto, argilas pilarizadas (PILC’s - Pillared InterLayered Clays), tém
despertado elevado interesse no seu uso como materiais adsorventes nos ultimos anos,
devido a insergéo de policaticons metalicos no espagamento interlamelar destes materiais e
posterior calcinagcéo para obtencao dos pilares de 6xidos estaveis, promovendo ampliagdo
do espagamento interlamelar, aumento de area superficial, melhora na estabilidade térmica
e quimica (GIL et al., 2011)(FATIMAH et al., 2019)(TRIGUEIRO et al., 2018a).
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Figura 1. Eficacia da pilarizagéo de argilas.

Alguns autores relatam a melhora da fotoestabilidade de pigmentos (TRIGUEIRO
et al., 2018b), farmacos (DA ROCHA et al., 2019)(THOMA; KLIMEK, 1991), herbicidas
(Sl et al., 2004), agentes de biocontrole microbiano (COHEN; JOSEPH, 2009)e corantes
(SAMUELS; MOR; RYTWO, 2013) (CUNHA et al., 2023)ap6s a adsor¢gdo do mesmo em
argilas.

Tendo em conta a melhora da capacidade de adsor¢do das argilas modificadas
com metais, este trabalho teve como objetivo modificar o argilomineral saponita com
Zircbnio, para incorporacao do farmaco ciprofloxacino com propésito de melhora da sua
fotoestabilidade.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Materiais

Os reagentes utilizados foram oxicloreto de zircénio IV (Neon = 99%), argila saponita
sintética. NaOH (Vetc, = 99%) e HCI (Sigma Aldrich, = 37%) foram usados para ajustar o
pH. Ciprofloxacino foi fornecido pela farmaférmula farmacia de manipulagéo. A saponita
sintética foi fornecida pelo Laboratoire d’Archéologie Moléculaire et Structurale(LAMS)
Franca.

2.2 Caracterizacao

A difracdo de raio X foi feita em um Difratdbmetro de Raios — X (DRX) Shimadzu,
XRD 6000 com fonte Cu-Ka. Os espectros de infravermelho foram obtidos utilizando o
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equipamento de FTIR, Vertex 70v da Bruker, com 120 varreduras em uma faixa de 400 a
4000 cm™ e resolucédo de 4 cm™'. As medidas foram realizadas por transmissao, utilizando
pastilhas de brometo de potassio (KBr). As imagens foram obtidas usando um microscopio
eletrénico de emisséo de campo JEOL JSM-7401F em uma tenséo de aceleragéo de 5,0
kV, um detector de elétrons secundario SEI, uma distancia de trabalho variando de 3,0 mm
e uma resolugao de 1,5 nm, com EDS

2.3 Pilarizacao da saponita com Zr (Zr-Sap)

A pilarizagdo das argilas com céations de Zr** foi realizada de acordo com
(BAHRANOWSKI et al., 2015), onde uma solugdo de ZrOCl,. 8H,0 a 0,1 M deixada sob
agitacao por 5 h, foi adicionada a uma suspenséao de argila para atingir uma concentracéao
final de 2,5 mmol de Zr g de argila. A mistura foi deixada reagindo durante 3 h a temperatura
ambiente sob agitagé@o constante. O material resultante foi centrifugado, lavado e seco a 50
°C e peneirado em malha de 200 mesh. A argila pilarizada foi obtida ap6és calcinagdo em ar
estatico a 400 °C (taxa de aquecimento 5 ° min’') durante 3 h.

2.4 Determinacao do Ponto de Carga Zero (pcz)

Para determinar o pcz, pesou-se aproximadamente 20 mg da Zr-Sap e adicionou-se
uma soluga@o de NaCl com pH variando de 2 a 12 em batelada em um pHmetro modelo HI
2221 da HANNA Instruments. Ap6s 24 horas realizou a medida do Ph final.

2.5 Sintese dos hibridos Zr-Sap-Ci.

A preparacgéo do hibrido Zr-Sap e o farmaco ciprofloxacino (Zr-Sap-Ci), foi realizada
utilizando o procedimento de adsorg¢do, em que foi preparado uma solugdo de 500 ppm de
ciprofloxacino em agua destilada, cujo pH de 4.68 foi medido em um pHmetro da marca
Hanna Instruments, modelo HI 2221. Em seguida 0,5 g de Zr-Sap foram adicionados em
100 mL da solucdo do farmaco e deixada em agitacdo por 24 horas. Posteriormente o
material foi centrifugado, lavado e seco a temperatura ambiente.

2.6 Teste de fotoesbilidade

A fotoestabilidade dos hibridos foi realizada utilizando uma Iampada de vapor de
mercurio de 160 W. O material foi disperso em uma placa de Petri, colocados a uma
distancia de 15 cm abaixo da lampada e irradiados por 200 horas.

2.7 Atividade antibacteriana

Nos teste antibacterianos foram utilizados as cepas padrao de espécies Gram-
positivas a Staphylococcus aureus ATCC 25.923 (SA) e Gram-negativo para Escherichia
coli ATCC 25.922(EC), fornecidos pelo Laboratorio de Pesquisa em Microbiologia da
Universidade Federal do Piaui (UFPI). Pra a obtengéo da cultura, o estoque de crescimento
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bacteriano para ativagéo para um tubo falcon contendo 3,0 mL de Brain Heart Infusion (BHI),
seguido de incubacéo a 37 °C por 24 h. Em seguida 10 mg de cada material testado foram
transferidos para 1 mL do suspenséo de inéculo padréo a 1,5 x 108 formador de colbnia
unidades por mL (UFC/mL). Posteriormente, 100 uL das solu¢des foram transferidos para
placas de Petri contendo agar Mueller Hinton médio e semeado com uma alga de Drigalski.
Viabilidade bacteriana foi realizado por teste de contato direto em meio sélido(SA et al.,
2022). Para calcular o efeito inibitorio foi utilizado a equagdo n = (N1-N2)/N1 x 100%,
onde n é definido como o efeito inibitorio, N1 é a aritmética média das UFC das placas de

controle, e N2 é a média aritmética das UFCs de cada uma das solugdes testadas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Difracéao de raio X

A figura 2a relne os difratogramas de DRX da saponita antes e ap6s a pilarizagédo
com polications de zirconio. Analisando os difratogramas por meio do programa
crystallographica Search -match, as reflexdes tipicas da saponita (ref. Codico 12 160)
foram observadas em 7,02°, 19,41°, 34,36° e 60,56° (26). Esses valores também séo
correspondentes na argila pilarizada, onde podemos observar um aumento do espagamento
basal d001 de 1.12 nm para 1.64 nm, demostrando que a formacéo dos pilares de argila
foi bem sucedida. A formacgéo dos pilares de Zirconio ocorre sem a formacao de fase,
observando apenas a expansao de distancia da lamela da argila (BAHRANOWSKI et al.,
2015). Outro fator observado é a diminuicéo da intensidade do pico d001, podendo inferir
sobre a diminuicdo da aperiocidade na estrutura da argila apés a insercao dos polications
de zirconio (CHAUHAN et al., 2022).
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Figura 2. a) Padr6es DRX da Saponita e Zr-Sap e b) Esquema de pilarizagéo e fotoestabilizacao de
antibioticos.

3.2 Microscopia eletronica de varredura

A avaliagdo morfolégica da Saponita pura e a saponita pilarizada s&do mostradas
na figura 3a e 3c. As imagens SEM revelam que antes da pilarizagdo a argila saponita
possuia particulas de formas irregulares e estrutura tipica de uma argila esmectita. Apos a
modificagdo com Zr, podemos ver a formacgao de uma superficie escamosa, com maior area
superficial, fato relacionado a formacgéo dos pilares de Zircénio. Na figura 3b e 3d temos
a analise semi-quantitativa EDS foi realizada no material e apds a pilarizagdo. Podemos
observar que o Zr foi incorporado na argila de forma efetiva, aparecendo com o percentual
de 13,8 %.
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Figura 3. Imagens Mev da Saponita (a) e Zr-Sap (c). Espectros EDS da Saponita (b), Zr-Sap (d).

3.3 Efeito do pH na adsorc¢ao do farmaco.

O pH do farmaco teve efeito substancial na adsorcao de ciprofloxacino, pois em pH
basico, foi observado a precipitagédo do ciprofloxacino. Valores de pka do ciprofloxacino séo
6,2 e 8,8 (LUIS VAZQUEZ et al., 2001) e o pcz do material Zr-Sap determinado é igual a
7,39. Para melhor adsor¢éo, o pH dutilizado foi o da solugdo sem ajuste, com valor igual a
4,68, pois esse valor abaixo do pcz e do pka favorece a adsorgéao.

3.4 Espectroscopia de infravermelho

Os spectros de infravermelho dos sélidos estao presentes na figura 4a. Esses foram
realizados ap6s a modificagédo da argila com Zr e também apos a adsorgcédo do farmaco. A
absorbancia presente em 1018 cm™ representa o estiramento da ligacdo Si-O. Os banda
em 464 cm™ e 661 cm™” sdo atribuidas ao a deformacédo do M-O. (BAHRANOWSKI et
al., 2015). As bandas em 1631 e 3431 cm™ correspondem ao alongamento e modos de
vibracdo de flexao de grupos OH em agua adsorvida, respectivamente. (SPRYNSKYY et
al., 2019)(HAMILTON et al., 2019)(FATIMAH et al., 2019).
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Na figura 4b a temos o spectro de infravermelho do ciprofloxacino puro. Podemos
observar as as bandas em 3527 e 3373 cm™ atribuidas ao grupo hidroxila em &cidos
caboxilicos, grupo presente no cirprofloxacino. Em 1708 e 1624 cm™ sdo bandas
caracteristicas do estiramento do grupo C=0 do cip. Em 1272 cm -'temos estiramento da
ligacdo C-O (HAMILTON et al., 2019). Observando os spectros apés a adsorcao do farmaco
(fig. 4a), Zr-Sap-Ci e Zr-Sap-Ci200h, temos as bandas citadas que sdo caracteristicas do
mesmo na regido entre 1600 e 1200 cm™', o que comprova que a droga foi dsorvida com
sucesso no farmaco.
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Figura 4. Espectro FTIR da (a) Saponita, Zr-Sap, Zr-Sap-Ci, Zr-Sap-Ci200h. (b) Espectro do
ciprofloxacino.
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Outro fato é que as caracteristicas dos espectros permanecem iguais antes e depois
da irradiacdo do material Zr-Sap-Ci, portanto, apés 200 h na luz o farmado apresenta-se
fotoestavel quando adsorvido na argila.

3.5 Atividade antibacteriana

O efeito da atividade antibacteriana das amostras foi realizado com as amostras Zr-
Sap-Ci antes e depois de 200 horas de irradiacdo. Avaliando as imagens Figura 5. podemos
observar que o efeito inibitério no crescimento bacteriano foi de 100 % nas amostras sem
irradiacdo e nas amostras irradiadas. Portanto, a incorporacdo do antibiético na argila
pilarizada preserva seu efeito inibitério no crescimento das bactérias gram-positivas
(Staphylococcus aureus) e gram-negativas (Echerichia. Coli).

Figura 5. Efeito inibitério em uma cepa de Staphylococcus aureus (AS) e Echerichia. Coli (EC), (a)
controle SA, (b), Zr-Sap-Ci, (c) Zr-Sap-Ci,200h, (d) controle EC, (e) Zr-Sap-Ci e (f) Zr-Sap-Ci200h.

Outro efeito avaliado, foi o do material Zr-Sap. Esse material ndo apresentou
efeito inibitorio frente ao crescimento bacteriano de S. aureus, porem inibiu efetivamente
a bactéria E. Coli. Como observado na figura 6. A possivel supremacia na inibicdo de
bactérias, se deve, possivelmente a interacdo entre as particulas positivas do Oxido
metalico do material e a carga negativa da parede celular bacteriana (peptidioglicano), com
consequente oxidacdo e morte dos microrganismos.(ZHANG; CHEN, 2009) . Tabassum

et. al. Sintetizaram nanoparticulas de ZrO, e mostraram que elas séo efetivas na inibigdo
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do crescimento de bactérias gram-negativas (K. Pneumoniae).(TABASSUM et al., 2021).
Em (SUGI; RADHIKA; PADMA, 2022), o composito de ferrita de zinco-zirconio (ZnFe,O,/
ZrFe,0O,) e ferrita de zinco/zircénia (ZnFe,O,/Zr0O,) foi sintetizado e testado a sua atividade
antibacteriana contra Escherichia coli e Staphylococcus aureus, mostrando-se eficazes
contra bactérias gram-negativas (e. Coli). Portanto, o material Zr-Sap possui potencal para

aplicagéo futura.

Figura 6. Efeito inibitério em uma cepa de Staphylococcus aureus (AS) e Echerichia. Coli (EC), (a)
controle EC, (b) Zr-Sap, (c) controle SA, (d) Zr-Sap.

A tabela 1 compara o material utilizado na adsorcdo de alguns farmacos para
melhorar a fotoestabilidade. Os autores relatam que o tempo de irradiagéo necessario para

a fotolise varia de acordo com o tipo de farmaco e material em que 0 mesmo sera adsorvido.
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Material Irradiacao Adsorvido Referéncia

Zr-Sap Lampada 160 w Hg por Ciprofloxacino Este trabalho
200 h.
Montmorilonita (Mt), Lampada 125 w Hg por Tetraciclina (DAROCHA et al.,
paligorsquita,sepiolita, 200 h. 2019)
montmorilonita
(veegum)
Albumina sérica bovina Lampada Philips Riboflavina (ARSALAN et al.,
Fluorescente de vapor 2020)phosphate buffer
de mercurio de alta saline
pressédo HPLN 125W
por 2,5 h.
Eudragit S100® Lampada fluorescente Pantoprazol sédico (RAFFIN et al., 2008)

UV modelo Ecolume,
30 W por 240 h.

Oxido de Ferro Luz ambiente (tempo  Sorivudina e nifedipina (DESAI et al., 1994)
de irradiacao nao sorivudine (BV-arau
descrito)

Tabela 1. Comparacao dos estudos anteriores entre os farmacos adsorvidos e fotoestabilizados.

41 CONCLUSAO

Apés a avaliagéo estrutural do material Zr-Sap por DRX, MEV e FTIR, pode se
dizer que ocorreu a pilarizacdo da argila saponita com o Zr e que o hibrido apresenta
caracteristicas superior ao material de partida. Os testes de fotoestabilizacdo também
foram eficazes para demostrar que o material apresenta uma elevada adsorgéo do farmaco
estudado, e que apds isso, temos uma melhora na sua fotoestabilizagdo, mantendo sua

caracteristica principal que é a atividade antibacteriana bactérias.
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