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Foram necessarias centenas de milhdes de anos para se
produzir a vida que agora habita a Terra; idades de tempo,
para que essa vida, desenvolvendo-se, evoluindo e
diversificando-se, alcancasse um estado de ajustamento e de
equilibrio com o seu meio ambiente. O meio ambiente, dando
conformagao e dirigindo, rigorosamente, a vida que
amparava, continha elementos que eram ao mesmo tempo
hostis e sustentadores. Certas rochas emanavam radiacdes
perigosas; até mesmo dentro da luz do Sol, de que todas as
formas de vida recebem a sua energia, existiam radiacdes de
onda curta, com poténcia bastante para lesar. Com o ocorrer
do tempo - do tempo ndo em anos, e sim em milé€nios — a
vida ajustou-se, e um equilibrio foi conseguido. Porquanto o
tempo € ingrediente essencial; mas, no mundo moderno, ndo
ha tempo.

A rapidez da mudanca e a velocidade com que novas
situacdes se criam, acompanham o ritmo impetuoso e
insensato do Homem, ao invés de acompanhar o passo
deliberado da Natureza.

CARSON, 1969, p. 16-17

viil



Resumo

DAL BOSCO, S. M. Degradagdo de ivermectina por processos oxidativos avancados. 2012.
Tese (Doutorado em Engenharia Civil). Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Sao

Paulo.

Neste trabalho foi avaliada a degradacdo de ivermectina em solucdo aquosa (500 pg L™ pelos
processos de peroxidagdo, fotdlise, peroxidacao assistida por luz ultravioleta, reagente de Fenton,
foto-Fenton, fotocatdlise com TiO, em suspensdo, eletroquimico e fotoeletroquimico. A
peroxidacdo foi ineficaz independentemente da concentracio de H»O, utilizada
(0,5 - 10 mmol L"). A fotdlise e a peroxidagdo assistida por luz ultravioleta apresentaram
eficiéncias superiores a 98% em 300 s de reacdo (dose de 1.410 mJ cm™). No processo de
degradacao Fenton, quando utilizado 1,0 mmol L'de Fe(1I) e 5,0 mmol L' de H,0,, a eficiéncia
maxima foi de 80% em 60 s. No foto-Fenton as degradagdes atingiram 99 % em 600 s de reacao.
Na fotocatédlise com TiO, em suspensdo houve uma degradacdo de 90% para uma dose de
radiacdo de 1.410 mJ cm™, e 97% para 2.820 mJ cm™. No processo eletroquimico em 60 s de
reacdo a eficiéncia foi entre 50 e 60%, e em 600 s entre 60 e 70% em todas as condigdes de
densidade de corrente elétrica (13,6 a 40,9 mA cm'z) e concentracdes de eletrdlito suporte (0,01 a
0,25 mmol L' de K,SO,4) avaliadas. O processo fotoeletroquimico apresentou eficiéncia de
degradacdo proxima a 95% em 300 s de reacdo, independentemente das concentracdes de
eletrélito suporte e densidades de corrente elétrica empregadas. De forma geral, as reducdes da
toxicidade aguda, utilizando-se o microcrusticeo Daphnia similis como organismo-teste, foram
diretamente proporcionais as eficiéncias de degradacdo. Ao final de 600 s ndo foi observada
toxicidade nas solucOes submetidas aos processos de fotdlise, peroxidacdo assistida por luz
ultravioleta, reagente de Fenton (1,0 e 5,0 mmol L' de Fe(Il) e H,O,, respectivamente), foto-
Fenton (todas as condi¢des avaliadas) e fotocatalise com TiO»/H,0; (0,12 e 0,01 mmol L' de
TiO, e H,0,, respectivamente).

Palavras-chave: ivermectina, processos oxidativos avangados, toxicidade, Daphnia similis
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Abstract

Ivermectin degradation (500 ug L") by peroxidation, photolysis, peroxidation assisted by UV
radiation, Fenton's reagent, photo-Fenton, photocatalysis with TiO, in suspension,
electrochemical, and photoelectrochemical processes were evaluated. Peroxidation was
ineffective regardless of H,O, concentration used (0.5 - 10 mmol L"). The photolysis and
peroxidation assisted by UV radiation reached 98% of degradation in 300 s of reaction (dose of
1410 mJ cm ). The maximum efficiency in Fenton process was 80% for 60 s
(1.0 mmol L' Fe(Il) and 5.0 mmol L' H,0,. For photo-Fenton the degradation efficiency
reached 99% in 600 s reaction. In photocatalysis assays the degradation was 90% for a radiation
dose of 1410 mJ cm™ and 97% for 2820 mJ cm™. In the electrochemical process the efficiency
ranged from 50% to 60% in 60 s of reaction and from 60% to 70% in 600 s when the current
density ranged from 13.6 to 40.9 mA cm™ (supporting electrolyte concentration of 0.01 and 0.25
mmol L™). The photoelectrochemical process presented 95% of degradation efficiency in 300 s
of reaction, regardless of the electrolyte concentrations and electrical current densities employed.
In general, the acute toxicity reductions using the micro-organism Daphnia similis as organism-
test were directly proportional to the efficiencies of degradation. In 600 s of the reaction, no
toxicity was observed in the solution submitted to photolysis, peroxidation assisted by UV
radiation, Fenton's reagent (1.0 mmol L' of Fe(Il) and 5.0 mmol L' of H,0,), photo-Fenton (all
conditions studied), and photocatalysis with TiO,/H,O, (0.12 and 0.01 mmol L of TiO, and
H,0,, respectively) processes.

Keywords: ivermectin, advanced oxidation processes, toxicity, Daphnia similis
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1. INTRODUCAO

Os farmacos veterindrios sao amplamente utilizados na produg¢do animal com efeitos
tanto profildticos, como terap€uticos, no controle de zoonoses. Na ultima década, o uso de
produtos veterindrios, e seus residuos no ambiente, foram investigados por vdrios autores em
dguas superficiais (Sammartino et al., 2008; Abellan et al., 2007; Ternes et al., 2003), solos
(Stoob et al., 2007; Christian et al., 2003; Hamscher et al., 2002) e sedimento (Lalumela et al.,
2004).

A presenca de farmacos veterindrios no ambiente tem preocupado a comunidade
cientifica em paises europeus (Jones et al., 2004). Grande parte da dose administrada é excretada,
sem ser metabolizada, diretamente no meio ambiente e seu consumo € elevado em todo o mundo,
inclusive no Brasil, que apresenta populacdo de gado de 206 milhdes de cabecas, superior a de
seres humanos (IBGE, 2011). Uma vez no ambiente, os farmacos e seus metabdlitos podem se
disseminar para dguas superficiais e subterrineas, solos e sedimentos, causando a contaminacao

de organismos e plantas e sendo acumulados via cadeia alimentar.

A presenca de farmacos veterindrios no ambiente tem preocupado a comunidade
cientifica em paises europeus (Jones et al., 2004). A utilizacdo dos farmacos € bastante elevada
em diversos paises do mundo, inclusive no Brasil, que apresenta populacdo de gado de 206
milhdes de cabecas, numero este superior propria a populagdo brasileira (IBGE, 2011). Grande
parte da dose dos farmacos administrados é excretada diretamente no meio ambiente, sem ser
metabolizada. Uma vez no ambiente, os farmacos e seus metabdlitos podem se disseminar para
aguas superficiais e subterraneas, solos e sedimentos, causando a contaminagdo de organismos e

plantas, podendo também se acumular via cadeia alimentar.



A partir dos anos 1980, as avermectinas comecaram a ser utilizadas como anti-
helminticos e, atualmente, € neste grupo que se encontram os principais farmacos usados para

controlar endoparasitas e ectoparasitas em animais (Steel, 1993).

Pelos critérios estabelecidos pela Comunidade Européia, avermectinas sdo suspeitas de
causar efeitos adversos no ambiente aquético, devido a alta toxicidade para alguns organismos
(microcrusticeos e peixe), mesmo quando presentes em baixas concentracdes como, por
exemplo, 0,25 ug L™ (CEso-48h) para Daphnia magna e 50,4 pg L' (CEs)-96h) para Zebrafish
(Tisler e Erzen, 2006). Hernando e colaboradores (2006) verificaram que as avermectinas
apresentam efeitos negativos sobre a reproducdo e a sobrevivéncia de organismos nao-alvo em
ecossistemas aqudticos e terrestres, que desempenham importante papel na cadeia alimentar

como, por exemplo, as espécies envolvidas na decomposi¢do das fezes.

Avermectinas sdo um grupo de lactonas macrociclica produzidas por fermentacdo pela
bactéria Streptomyces avermitilis, um actinomiceto que ocorre naturalmente no solo. Elas
apresentam atividades inseticida, acaricida e anti-helmintica, e sdo amplamente utilizadas em
bovinos, suinos, equinos € ovinos para o tratamento de um amplo espectro de doencas
parasitdrias (Seelanan et al., 2006; Iglesias et al., 2006; Kitzman et al., 2006). A ivermectina
(22,23-di-hidroavermectina B1), farmaco veterinario da familia das avermectinas, é uma lactona
macrociclica semi-sintética, que é uma mistura de duas moléculas homodlogas, sendo superior a
80% de 22,23-di-hidroavermectina Bla e inferior a 20% de 22,23-dihidroavermectina B1b. Os
dois homdlogos diferem por um grupo lateral metil ou etil. Este fairmaco tem uma baixa
solubilidade em 4gua e € eficaz em baixas doses. Nos seres humanos, a sua principal aplicacdo é
no controle da filariase (Kitzman et al.,2006). Devido a sua natureza lipofilica, a ivermectina
acumula-se principalmente nos tecidos adiposos, figado, e, em menor grau, no cérebro. Apds a
administracdo, quantidades significativas do farmaco inalterado, e/ou de seus metabolitos, sdo
excretadas diretamente no ambiente, e 0s seus destinos principais sdo as dguas superficiais € o
solo. De acordo com Tisler e Erzen (2006), na maioria dos casos, até 98% de avermectinas
aplicadas no gado sdo excretados nas fezes como moléculas inalteradas, ou como metabdlitos
ativos. Estas substancias ligam-se fortemente as fezes e podem persistir no solo durante um longo
periodo de tempo. O deflivio da dgua das chuvas em pastagens é um dos principais meios de

transporte de residuos de farmacos veterindrios em cursos d’dgua. Dessa forma, os farmacos
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veterindrios podem ser considerados poluentes de fontes difusas e suas concentragdes nos corpos
d’4dgua podem variar de acordo com as chuvas, afetando os ecossistemas e a saide humana (Kim
et al., 2008), uma vez que muitos medicamentos podem resistir ao tratamento convencional de

agua.

Virios estudos (Celestina et al., 2010; Jiang et al., 2008; Iglesias et al., 2006; Davies et
al., 1998) foram realizados para compreender o comportamento da ivermectina no meio
ambiente. Métodos analiticos foram desenvolvidos para sua determina¢do em varias matrizes
ambientais e em formulacdes farmacéuticas, entretanto ndo foram encontradas na literatura

cientifica investigacoes relacionadas com a sua degradacao.

Avermectinas, incluindo a ivermectina, geralmente ndo sdo degradadas, ou facilmente
removidas da dgua por sistemas convencionais de tratamento, fato que limita as op¢des de
remog¢do. No entanto, tratamentos que utilizam processos oxidativos avancados (POA) tém sido
relatados como um possivel método para degradar, ou reduzir a concentracdo de farmacos
veterindrios na dgua (da Silva et al., 2011; Palominos et al., 2008). Os POA sdo tecnologias
eficientes na degradacdo, ou reducido da concentracdo de substincias toxicas e de compostos
organicos recalcitrantes, geralmente em baixas concentragdes (Klamerth et al., 2010). Estes
processos sdo caracterizados pela geracdo do radical hidroxila (*OH), que apresenta elevada
reatividade e baixa seletividade, sendo capaz de reagir com a maioria das moléculas orgénicas e
inorgdnicas. E importante ressaltar que, mesmo quando sistemas de degradagio atingem a meta
de reduzir a concentragdo de produtos quimicos, subprodutos téxicos podem ser gerados.

Portanto, ensaios de toxicidade com organismos padrdo devem ser realizados para avaliar a

possivel toxicidade dos subprodutos formados durante os processos de degradacao.






2. OBJETIVOS

O objetivo principal desta pesquisa consistiu em avaliar a degradacio da ivermectina em
solucdo aquosa pelo processo oxidativo peroxidacdo, pelo processo fisico fotdlise e pelos
processos oxidativos avancados peroxidacdo assistida por radiacdo ultravioleta, reagente de
Fenton, foto-Fenton, fotocatdlise com TiO, em suspensdo, eletroquimico e fotoeletroquimico.

Dentre os objetivos a serem atingidos especificamente, incluem-se:

e Desenvolvimento e validacdo da metodologia analitica para determinacdo da
ivermectina em solu¢do aquosa durante o processo de degradagdo utilizando-se cromatografia

liquida de alta eficiéncia;

e Avaliacdo das influéncias do tempo de reacdo e das concentragdes de H,O,, Fe(Il) e

TiO,, nos processos UV/H,0,, Fenton e foto-Fenton, e fotocatdlise, respectivamente.

e Avaliagdo das influéncias da intensidade da corrente elétrica e da concentracdo de

eletrélito suporte nos processos eletroquimico e fotoeletroquimico;

e Avaliacdo da redugdo da toxicidade das solucdes submetidas aos processos de

degradacao utilizando o microcustidceo Daphnia similis como organismo-teste.






3. REVISAO DA LITERATURA

O uso da natureza pelo homem nao ¢é atividade recente, ele acompanha a prépria histdria
humana. Desde a pré-histéria, o homem desenvolve ferramentas para trabalhar a natureza em seu
beneficio. No entanto, foi no periodo da Revolucdo Industrial que esta atividade comecou a
ganhar propor¢des nunca antes imaginadas. A criacdo de maquinas e o proprio desenvolvimento
de conglomerados urbanos, nos séculos XIX e XX, provocaram ndo apenas uma mudanca da

paisagem, como também uma transformac¢do do meio ambiente (Thomas, 2010).

Devido ao intenso manejo e exploracdo da natureza, principalmente a partir do final da
I Guerra Mundial, o impacto causado pelo homem sobre o meio ambiente se estendeu a dreas
ainda maiores, atingindo, em alguns casos, propor¢des mundiais. Estas transformagdes
ambientais, causadas pela acdo humana, ndo passaram despercebidas; no entanto, foi somente
entre 1960 e 1970 que uma preocupacdo a respeito desta questdo comecou a se manifestar de
maneira mais contundente. O termo ecologia passou a ter cada vez mais importancia econdmica,
social e politica, e saberes especificos ligados a questdes ecoldgicas foram criados e incentivados

(McCormick, 1992).

E neste contexto histérico que se insere a obra Primavera Silenciosa, publicada em 1962
pela bidloga norte-americana Rachel Carson, e que provocou um abalo significativo, tanto na
sociedade cientifica da época, quanto na populacdo em geral. A obra sintetizou, em linguagem
acessivel a todos, o conhecimento cientifico que era produzido de forma segmentada pelas varias
especialidades académicas. A influéncia desta publicacdo foi de tamanha ordem que forcou o
governo dos Estados Unidos a proibir o uso do DDT em 1972. O impacto desta obra pode ser
também percebido pela fundacdo da Agéncia de Protecdo Ambiental, em 1970, e pela aprovacao

da Lei das Espécies Ameagadas pelo Congresso dos EUA, em 1973. Em termos mundiais, a
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preocupacdo com o meio ambiente resultou na Conferéncia de Estocolmo, promovida pela ONU

em 1972 e, em prosseguimento a esta, a RIO 92, em 1992.

Em sua obra, Rachel Carson defendeu a utilizacdo prudente dos recursos naturais e seu
manejo responsdvel, baseados na ciéncia € no conhecimento ambiental. O objetivo do
desenvolvimento deste trabalho de pesquisa é que ele cumpra, a0 menos em parte, as expectativas

suscitadas pela referida obra, cinquenta anos atréas.
3.1. Farmacos de usos veterinarios no ambiente

Medicamentos destinados a usos veterindrios sdo amplamente utilizados na pecudria,
principalmente para o controle de zoonoses. O destino final desses farmacos e de seus possiveis
metabolitos no meio ambiente tem sido objeto de diversos estudos e € a partir da década de 2000
que a literatura cientifica internacional sobre a contamina¢do ambiental por farmacos veterindrios

comecou a ganhar maior aporte.

Em um trabalho pioneiro realizado entre abril de 2000 e maio de 2001, Hamscher e
colaboradores (2002) investigaram a distribui¢do e persisténcia no ambiente de dois farmacos
veterindrios bastante utilizados como antibidticos, a tilosina e a tetraciclina. O estudo foi
realizado em um campo agricola que recebeu, como adubo, esterco liquido proveniente de uma
fazenda de porcos de engorda, em uma 4rea da Alemanha que apresentava atividade de pecudria
intensiva. A regido escolhida pelos pesquisadores apresentava propriedades do solo e uso da terra
bem documentados, pois fazia parte de um projeto de monitoramento da Baixa Saxdnia, segundo
maior estado da Alemanha, cujos dois tercos de sua superficie sdo destinados a agricultura.
Amostras de esterco liquido foram coletadas nos meses de abril de 2000 e 2001, época na qual o
campo foi fertilizado. Amostras de solo foram coletadas nos meses seguintes as fertilizacdes do
campo com o esterco liquido, e também em novembro. Amostras de dgua subterranea também

foram analisadas.

Os valores de concentragdo de tetraciclina e clortetraciclina encontrados no esterco
liquido foram semelhantes nas duas amostragens realizadas (abril de 2000 e 2001): 4,0 e

0,1 mg kg™, respectivamente. Os maiores valores de tetraciclina (198,7 pg kg na profundidade
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de 10 a 20 cm) e clortetraciclina (entre 4,6 e 7,3 ug kg'1 na profundidade de 0 a 30 cm) foram
encontrados nas amostras de solo de maio de 2001, ou seja, na dltima amostragem do solo. As
tetraciclinas ndo foram detectadas na superficie, em profundidades de 30 a 90 cm do solo e na
dgua subterrinea. Também ndo foram detectadas oxitetraciclina e tilosina em nenhuma das

amostras avaliadas.

Os resultados obtidos levaram os autores a concluir que as tetraciclinas entram no
ambiente em concentragdes significativas a partir de repetidas fertilizagdes com estrume liquido
e, a partir de entdo, desenvolvem residuos persistentes e se acumulam no solo representando,

dessa forma, um risco potencial ao ambiente (Hamscher et al., 2002).

Em um estudo mais recente, realizado na Italia, Lalumera e colaboradores (2004)
investigaram a ocorréncia dos antibidticos flumequina e oxitetraciclina na aquicultura, com a
finalidade de identificar produtos quimicos potencialmente téxicos. Esta pesquisa fazia parte de
um programa italiano mais amplo, que pretendia monitorar os possiveis impactos ambientais
resultantes da utilizacdo de farmacos veterinarios. Foram analisadas amostras de sedimentos de
tanques de criagdo de trutas e de robalos, nas regides norte, leste e central do pais. Os valores
maximos, em peso seco, dos farmacos foram encontrados dentro dos tanques de criagdo:
246,3 ng/kg de oxitetraciclina, na regiao norte, e 578,8 ug/kg de flumequina, na regido leste. Os
autores demonstraram que ambos os farmacos sdo produtos quimicos prioritdrios para o

programa de monitoramento de possiveis efeitos ambientais adversos na aquicultura na Itélia.

Celestina e colaboradores (2010) avaliaram diversos fatores que influenciam a
dissipacdo de avermectinas (abamectina e doramectina) em fezes de ovinos tratados com os
farmacos, em condicdes de laboratério e de campo, com o objetivo de prevenir uma extensa
exposicao dessas substancias no meio ambiente. Segundo o estudo, os fatores que demonstraram
influéncia neste processo, sob as condicdes experimentais estudadas, sdo tanto a maneira como as
fezes sdo expostas, quanto sua forma e caracteristicas fisicas. No entanto, os autores ressaltam
que atualmente ainda persistem algumas lacunas a respeito dos mecanismos precisos dessa
entrada de farmacos no ambiente. Seriam necessdrias pesquisas que explicassem, por exemplo, a
formacdo de produtos de degradacdo e a contribuicdo de fatores individuais sobre a dissipacao

das avermectinas no ambiente.



Técnicas analiticas mais apropriadas, como LC-MS-MS, poderiam ser usadas como
importante ferramenta para a identificacio dos produtos de degradacdo, fornecendo maiores
detalhes que ajudassem a elucidar o quio téxico podem ser os farmacos ao entrar no meio

ambiente.

Os estudos de saneamento ambiental sobre contaminac¢do por farmacos veterindrios
abordam as especificidades dos diversos compartimentos ambientais, como solo, sedimento e
aguas, superficial e subterranea. Os pesquisadores franceses, Dinh e colaboradores (2011),
analisaram, por exemplo, amostras de dgua de trés rios na bacia do Sena. As amostras foram
coletadas em dezembro de 2009, nos afluentes Prédecelle e Charmoise, e no préprio rio Sena, nas
proximidades de Paris. A escolha da localidade das amostragens se baseou no fato de que essa
bacia estd situada em uma regidao com alta densidade populacional na conurbagdo de Paris, sendo
o rio Sena um corpo receptor de grandes quantidades de efluentes domésticos. Foram detectadas
tilosina em baixas concentragdes, aproximadamente 3,0 ng L'l, no rio Sena, e sulfametoxazol nos
trés rios pesquisados. Concluiu-se que a contamina¢do do Sena tinha relacdo com as atividades
agropecudrias estabelecidas em seu entorno. Quanto a presenca do segundo antibidtico, que foi
encontrado em maior concentracdo no rio Charmoise, 1.435 ng L'l, atribuiu-se a existéncia de

escoamento dos campos agricolas fertilizados com lodo de esgoto.

Se por um lado a aplicacdo de farmacos € necessdria para garantir a criacdo de animais
para consumo humano em larga escala, como suinos, ovinos, peixes e bovinos, por outro, seu uso
intensivo pode acarretar no desenvolvimento de espécies de micro-organismos resistentes. No
Brasil, um estudo realizado por Lopes e colaboradores (2009) avaliou a eficicia do anti-
helmintico organofosforado triclorfom contra cepas de nematdides naturalmente resistentes a
ivermectina. Foram utilizados no estudo, bezerros infectados provenientes de duas propriedades
rurais localizadas em diferentes regides do estado de Minas Gerais. A aplicagdo do triclorfom
apresentou bons resultados quanto a eficicia do farmaco contra vérios nematdides parasitas de
bovinos resistentes a ivermectina. Entretanto, no ano seguinte a publicacdo desse estudo, a

ANVISA (2010) proibiu, por meio da Resolugdo RDC n° 37/2010, a utilizacdo do triclorfom no

Brasil, assim como sua importa¢do, considerando que o farmaco:
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apresenta caracteristicas genotéxicas, imunotoxicas, teratogénicas, neurotéxicas, provocando
hipoplasia cerebelar, provoca efeitos adversos sobre a reprodugdo e o sistema hormonal
(desregulacdo enddcrina), assim como o fato de ser um agrotéxico com potencial de provocar
danos neuroldgicos maiores para os seres humanos do que para os animais, como demonstrado

pela neuropatia retardada.

Segundo Relatério de Atividades 2010 (ANVISA, 2011), o uso do triclorfom também
foi proibido pela Comunidade Européia. A discussdo quanto a utilizacdo de farmacos veterindrios
na criagdo de animais para consumo humano vem crescendo no meio cientifico, tanto nacional,
quanto internacional, pois diversas hipdteses foram levantadas, e muitas delas confirmadas, de
que as substancias utilizadas para prevencao, controle ou erradicacdo de zoonoses, assim como

seus metabolitos, podem ser encontradas em alimentos como a carne e o leite.

No Brasil, o Programa de Andlise de Residuos de Medicamentos Veterindrios em
Alimentos, implementado em 2001 pelo Ministério da Saude (ANVISA, 2001), tem o leite como
principal objeto de pesquisa. A inten¢do de programas como esse € a de unir e incentivar a
comunidade cientifica em torno de questdes ligadas aos riscos existentes para o meio ambiente e
para a saide humana na aplicacdo de farmacos em animais destinados ao consumo. Tais
programas t€ém também uma motivacdo econdmica, uma vez que o Brasil possui o segundo maior
rebanho de gado do mundo, 209,5 milhdes de cabecas (Ministério da Agricultura, 2012) e exporta
grande parte desta producdo para paises europeus nos quais hd uma rigida legislacdo referente a

producdo e aprovisionamento alimentar (Regulamento CE n. 178, 2002).

O Brasil ainda se destaca na producdo de aves, na qual € o terceiro produtor mundial, e
lidera a exportacdo. Na suinocultura, o pais encontra-se em quarto lugar na classificacdo mundial
de producido e exportacdo de carne suina, e a criacdo de caprinos, com rebanho estimado em 14
milhdes de animais, o situa em décimo oitavo lugar na classificagdo mundial de exportacdes.
Somadas a produ¢do de carnes bovina, suina e de aves, estimada em 24,5 milhdes de toneladas,
75% foi consumida no mercado interno brasileiro em 2010, e 25% no externo (Ministério da

Agricultura, 2012).

O sistema extensivo de produgdo, principal meio adotado no Brasil, se caracteriza pelo

baixo investimento e apresenta consequéncias como a degradacdo do solo, devido a falta de
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investimento na manuten¢do das pastagens, e a polui¢do dos recursos hidricos, provocada pela
entrada de nutrientes contidos no esterco (nitrogénio, fésforo, potdssio), hormodnios e
antimicrobianos. Por outro lado, o desenvolvimento da pecudria intensiva, caracterizada pelo
elevado investimento e confinamento dos animais, resultando em aumento na produtividade,
origina uma grande concentracio de residuos cujo destino final torna-se uma questdo importante

na gestdo dos residuos pecudrios (Pereira, 2005).

3.2. Rota dos farmacos no ambiente

Farmacos, de um modo geral, sdo produzidos com -caracteristicas de estabilidade
suficientes para atingir o objetivo terapéutico ao qual sdo propostos, ou seja, sdo desenvolvidos
para serem persistentes. Metabdlitos dos farmacos administrados em humanos e parte
significativa ndo metabolizada sdo excretados no esgoto doméstico e resistem aos processos
convencionais de tratamento de agua (Stumpf et al., 1999). As principais rotas de entrada de

farmacos humanos e veterindrios no meio ambiente sdo apresentadas na Figura 1.

Corpos d’agua podem também ser contaminados por condi¢des inadequadas de
armazenagem e destina¢cdo de produtos ndo utilizados, ou com prazo de validade expirado, assim

como tratamentos administrados na aquicultura (Pereira et al., 2012).

Os farmacos administrados em animais também tém uma parte significativa excretada
pelas fezes, cujo esterco, usado como fertilizante sem cuidado prévio, constitui uma via de
contaminacdo de dguas subterraneas e dos solos, onde pode provocar a bioacumulacdao por meio
de plantas e micro-organismos. O mesmo pode ocorrer com a aplicacdo na agricultura de lodo
proveniente de ETE. Outra rota de entrada de farmacos no ambiente aqudtico € a disposi¢ao de
residuos de industrias farmac€uticas em aterros sanitdrios, que podem contaminar a 4gua

subterranea no entorno do aterro (Bila e Dezotti, 2003).
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Figura 1. Principais rotas de contaminacdo do ambiente por farmacos de uso humano e

veterindrio (adaptado de Pereira et al., 2012).

Quando ndo introduzidos diretamente no ambiente aqudtico, os farmacos podem
alcancar esse compartimento por meio da lixiviagao do solo, disseminando o principio ativo e
seus metabdlitos a partir da aplicacdo de biossélidos oriundos de tratamento de esgoto sanitario.
Mesmo quando um farmaco apresenta alta capacidade de sor¢do no solo, ele pode ser encontrado

em ambientes aqudticos, ainda que em menores concentragoes.

Atualmente, alguns motivos que levam preocupacdo a sociedade cientifica mundial sdo:
o elevado potencial de disseminagdo de contaminantes entre os VArios compartimentos

ambientais, a auséncia de estudos detalhados sobre o comportamento dos farmacos no meio
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ambiente e a caréncia de dados quantitativos a respeito da extensdo e do impacto da
contaminagdo provocados por tais substancias que, por sua vez, é resultado da caréncia de

métodos de determinacdo adequados as diversas matrizes ambientais.

3.3. Ivermectina

7z

A ivermectina € uma lactona macrociclica, pertencente a familia das avermectinas,
originalmente isolada em 1975 como produto de fermentacdo da bactéria Streptomyces
avermitilis, pertencente ao filo actinomiceto (Omura, 2008; Krogh et al., 2009; Molinari et al.,
2009). Ela é composta por uma mistura de duas moléculas ativas, denominadas H2B1a, > 80%, e
H2B1b, <20%, (Hou et al., 2007), que diferem estruturalmente pela natureza do radical ligado ao
carbono 25: 1-metilpropil e 2-propil, respectivamente, representadas na Figura 2. A avermectina
B1 (abamectina, precursora da ivermectina) é a mais importante das avermectinas produzidas
naturalmente. Nessa producdo ocorrem duas moléculas homdlogas, a Bla, que € produzida em
muito maior quantidade, e a B1b. A ivermectina €, entdo, produzida pela saturacdo de uma dupla

ligacdo na posi¢do C22-23 (Danaher et al., 2000).

A ivermectina, introduzida no mercado em 1981 pela Merck, foi o primeiro farmaco
antiparasitirio de largo espectro, ativo contra endo e ectoparaistas, e €, atualmente, o mais
empregado em todo o mundo. A substancia possui caracteristica lipofilica (solubilidade em 4gua
de 4,0 ug mL™"), que garante sua elevada eficdcia em baixas doses, em torno de 15 mg kg, e seu
uso € destinado ao tratamento de infeccdes por artrépodes e nematdides, aplicado a diversos
animais como gatos, cdes, equinos, bovinos, carneiros e suinos (Iglesias et al., 2006; Kitzman et
al., 2006). Em humanos, sua principal aplicacdo € no controle da filariase (Kitzman et al., 2006).
Sua a¢do se da no sistema nervoso central e na fungao muscular, porém seu mecanismo de acao
ndo afeta o sistema nervoso central de mamiferos, por nido ser capaz de atravessar a barreira

hemato-encefalica (Geary, 2005; Canga et al., 2009; Chittrakarn et al., 2009).

Devido a sua natureza lipofilica, a ivermectina se acumula principalmente no tecido
adiposo, no figado, e, em menor quantidade, no tecido cerebral. Embora seja rara a toxicidade em
vertebrados, ela pode causar midriase, ataxia, depressdo e morte (Canga et al., 2009). Apds sua

administracdo, cerca de 90% do farmaco pode ser excretado pelo organismo, sem ser
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metabolizado, nas fezes, e uma pequena parte no leite € na urina, provocando mudangas nos
organismos invertebrados que participam da degradacdo fecal (Jiang ef al., 2008; Iglesias et al.,

2006).

OCH;
HO
OCH,
H,C” 07 0
HsC

R = CHj3, H2Bla
R =H, H2B1b

Figura 2. Estrutura molecular da ivermectina (avermectina H2B1a e avermectina H2B1b).

A concentracio de farmacos nas fezes e no solo é considerada um importante indicador
de impacto ecoldgico (Jiang et al., 2008). Iglesias e colaboradores (2006) avaliaram o impacto da
ivermectina aplicada ao gado na colonizacdo e degradacdo das fezes por 60 dias e observaram
que os niveis de ivermectina permanecem elevados quando comparados a outros dados
documentados de ecotoxicidade. Os autores concluiram que a ivermectina presente nas fezes
reduz a abundancia e a diversidade da fauna presente no estrume, além de atrasar a degradacdo de

compostos organicos, podendo interferir no reciclo dos nutrientes do solo.

Krogh e colaboradores (2009) investigaram a transformac¢do da ivermectina em
condic¢des aerdbias e anaerdbias, sua dissipagdo em solos de trés localidades da Europa (York,
Madrid e Tastrup) e em um solo artificial utilizado como controle. Os autores verificaram uma

dissipacdo relativamente lenta da ivermectina nos solos mesmo sob condi¢cdes aerdbias, e
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observaram que as propriedades do solo, como pH, capacidade de troca catidnica e temperatura,

apresentam uma importante influéncia.

Loffler e colaboradores (2005) obtiveram resultados semelhantes aos obtidos por Krogh
e colaboradores (2009) sobre a persisténcia da ivermectina ao analisarem amostras de sedimentos
fortificados com o farmaco, observando um rédpido transporte da substancia da 4gua para o
sedimento e apresentando, neste compartimento, uma persisténcia moderada nas amostras
analisadas, verificando o acimulo da ivermectina neste compartimento. Oppel e colaboradores
(2004) avaliaram a mobilidade da ivermectina no solo e seu potencial de contaminagdo de dgua
subterranea e também observaram uma baixa mobilidade da ivermectina neste compartimento.
Sanderson e colaboradores (2007) também demonstraram que a ivermectina € persistente no

sedimento e altamente impactante para os micro-organismos nele existentes.

3.4. Processos Oxidativos Avancados

O constante interesse da comunidade em geral e cientifica na busca por solugdes
eficientes e economicamente vidveis no que diz respeito ao tratamento dos residuos organicos
toxicos e recalcitrantes tem despertado grande interesse pelo estudo dos processos oxidativos
avancados (POA), os quais estdo associados a gera¢do do radical hidroxila ("OH). Esses
processos caracterizam-se, entre outros fatores, por apresentarem elevada velocidade de reacgao,
podendo subsidiar ou substituir processos convencionais que ndo satisfacam as exigé€ncias de
limites de tempo. Trata-se de tecnologias eficientes na degradacdo de compostos organicos,
sendo frequentemente empregados no tratamento de substincias organicas de dificil degradagdo e

muitas vezes em baixas concentragdes.

Os processos oxidativos avangados se constituem na geragao do radical hidroxila a partir
de diferentes meios reacionais. O radical hidroxila apresenta reatividade extremamente elevada e
baixa seletividade, reagindo com a maior parte das moléculas orginicas e inorganicas e que
resultam, apds diversas reacdes intermedidrias, em CO,, H>O e sais inorganicos (Legrini et al.,

1993).
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Os radicais hidroxila apresentam elevado potencial padrao de reducdo (2,8 V), menor

apenas que o do flior, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Potencial padrdo de reducdo para algumas espécies oxidantes.

Potencial Padrao de

Espécie
Reducao (V)

Fldor 3,03
Radical hidroxila 2,80
Oxigénio atdmico 2,42
Ozobnio 2,07
Peré6xido de hidrogénio 1,78
Permanganato 1,68
Diéxido de cloro 1,57
Cloro 1,36
Iodo 0,54

Fonte: Doménech et al. (2001)

A constante de velocidade de reacdo do radical hidroxila na degradacdo de
contaminantes orgdnicos, geralmente, estd na faixa de 10° a 10° mol” L s™' (Andreozzi er al.,
1999) e os mecanismos que envolvem essas reacdes, sdo a adicdo eletrofilica (Equacdo 1), a

abstracao do hidrogénio (Equacio 2) e a transferéncia de elétrons (Equagao 3):

¢ adi¢do eletrofilica: que ocorre quando o substrato € um composto organico com duplas

ligacGes carbono-carbono (alcenos) ou anéis aromaticos:
‘OH + Ce¢He — 'C6H6OH (1)

¢ abstracdo do hidrogénio: que ocorre quando o substrato é um composto orginico

saturado (ligacdo simples carbono-carbono), como alcanos e dlcoois:

CH;0H + *OH —"CH,OH + H,O 2)
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¢ transferéncia de elétrons: que ocorre quando o substrato ¢ um fon inorganico e esta

reacdo ¢ denominada Reagente de Fenton:
Fe(Il) + *OH —Fe(Il) + OH 3)

De acordo com Teixeira e Jardim (2004), os processos oxidativos avangados apresentam
uma série de vantagens, dentre as quais podem ser citadas a mineralizacdo do poluente e ndo
somente a transferéncia de fase; a transformac¢do de compostos refratdrios em compostos

biodegraddveis; podem ser associados a outros processos, tanto no pré como no pds-tratamento.

3.4.1. Peroxidacao assistida por luz UV (UV/H,0,)

A peroxidacdo assistida por luz ultravioleta é o POA mais comum e baseia-se na divisao
da molécula de H,O, pela radiacao UV produzindo dois radicais hidroxila, segundo a Equacao 4,

que, por sua vez, reagem rapidamente com vérios tipos de compostos.
H,0, +hv — 2 'OH “4)
3.4.2. Reagente de Fenton

O processo oxidativo avancado denominado reagente de Fenton trata-se da geracdo de
radicais hidroxila a partir da reac@o entre o peroxido de hidrogénio e o ion Fe(II) em meio 4cido,
pH < 3,0 (Soares, 2008; Dezotti, 2008). A aplicacdo deste reagente € normalmente destinada a
efluentes que apresentam valores de DQO (Demanda Quimica de Oxigénio) na faixa de 1 a
100 g L' e baixa biodegradabilidade (Suty ef al., 2004). Um inconveniente desse processo é a
geragdo de lodo devido a floculagdo causada por mecanismos de coagulagdo quimica (Domenech

et al., 2001).

O classico mecanismo de Fenton prevé que o peroxido de hidrogénio € reduzido pelo fon

metdlico com a geracdo do radical hidroxila livre, conforme Equacéo 5:

Fe(Il) + H,0, + H" —Fe(Il)+ "OH + OH" (5)
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Segundo Adreozzi e colaboradores (1999), o controle do pH entre o intervalo de 2,7 a
2,8 pode aumentar consideravelmente a taxa da reagdo, pois pode resultar na reducao do Fe(IIl) a

Fe(II), Equacdo 6:

Fe(I1T) + H,0,—Fe(Il) + H + "0,H (6)

Uma vez gerado, o radical hidroxila pode ser também consumido por meio de reagdes
com espécies de ocorréncia natural presentes na matriz, como, por exemplo, sais inorganicos,
acidos humicos, 4cidos fulvicos e coldides organicos (podem complexar com ions ferro ou
competir com o poluente, na reagcdo com o perdxido). Devido a alta concentracdo destes
compostos em matrizes como solo e dguas naturais, apenas uma pequena fracdo do radical
formado efetivamente reage com o poluente. Estes fendmenos sdo as principais limitacOes deste

reagente e resultam em um aumento do consumo de peréxido de hidrogénio (Pignatello, 1993).

A reacdo de Fenton destaca-se pela sua capacidade de gerar o radical hidroxila na
auséncia de luz, o que representa uma grande vantagem em relacdo aos outros processos
oxidativos que utilizam radiagdo ultravioleta. Além disso, ela também pode ser usada apenas
para aumentar a biodegradabilidade do contaminante, visando posterior tratamento bioldgico

(Teixeira e Jardim, 2004).

Os fatores que influenciam a reacdo de Fenton sdo: a dosagem dos reagentes H,O; e
Fe(Il), método de dosagem, tempo de reacdo, pH inicial e a razdo molar H,O,/Fe(Il) (Lee e

Shoda, 2008).

3.4.3. Foto-Fenton

O aumento na mineralizacido das substancias organicas pelo processo Fenton pode ser
observado com a combinacdo das reagdes Fe(Ill)/Fe(II)/H,O, com UV/Visivel, processo
conhecido como foto-Fenton (Dezotti, 2008). A aplicacdo da radiacdo ultravioleta favorece a
regeneracdo do Fe(Il) somada a produg¢do de novo radical hidroxila, seguindo o processo de

fotorredugdo apresentados nas Equacdes 7 e 8 (Papic et al., 2009). Tal regeneracdo pode explicar
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o aumento da mineraliza¢do, devido aumento da geracdo do radical hidroxila no meio e o ciclo do

Fe(1T)/Fe(11T)/Fe(1l).
Fe(IIl) + H,O — FeOH*" + HY )
FeOH>" + hv—Fe(Il) + ‘OH (8)

No processo UV/Fe(I11)/H,0,, o radical hidroxila pode ainda ser formado segundo as

Equacgdes 9 e 10:

H,0; + hv— HO" + HO’ )

Fe(ITT) + H,O + hv— HO" + Fe(Il) + H* (10)

Perez e colaboradores (2002) acrescentam que com a adi¢do de radiacio UV, a
concentracdo de Fe(Il) necessdria pode ser menor do que a empregada em um processo
convencional de Fenton devido ao aproveitamento dos radicais hidroxila gerados diretamente
pela fotdlise do H,O,. O método é por consequéncia mais eficaz, tendo a desvantagem de que em
alguns casos € necessaria a adi¢do continua de H>O; e a manutencdo das condi¢des acidas do

sistema.

3.4.4. Fotocatalise com TiO, em suspensao

A fotocatélise, assim como outros processos oxidativos avancados, pode ser utilizada
como alternativa aos processos bioldgicos na degradacdo de poluentes téxicos ou recalcitrantes

(Abellan et al., 2007).

Na fotocatdlise, € utilizado um semicondutor ativado por radiacdo UV (luz solar ou
artificial) em processos de oxido-redugdo para a producdo de radicais hidroxila. Diversos sdo os
semicondutores capazes de gerar *OH, porém o TiO, (di6éxido de titdnio) se mostra o mais ativo,
além de apresentar baixo custo, ser insolivel sob a maioria das condi¢des, atdéxico, apresentar

fotoestabilidade e estabilidade quimica em uma ampla faixa de pH (Nogueira e Jardim, 1998).
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Dentre as duas formas cristalinas mais comuns do didéxido de titanio, rutilo e anatasio,
esta dltima apresenta atividade para fotodegradacdo de compostos orgéanicos superior a do rutilo
devido a formacao de perdxidos estdveis em sua superficie durante reacdes de foto-oxidacao, que

estdo ausentes na superficie do rutilo (Augustynsk, 1993).

A ativacdo do semicondutor pela radia¢do acarreta na passagem de um elétron da banda
de valéncia para a banda de condugdo. Este estado eletronicamente excitado resulta na formacao

de um par elétron-lacuna (¢’, h"), segundo a Equacdo 11 (Melo et al., 2009).

TiO, + hv — TiO,+ (h" +¢) 8))

Nesse estado, os elétrons possuem o poder de reducdo da banda de conducdo e a lacuna
possui 0 poder de oxidacdo da banda de valéncia. Se o par elétron-lacuna ndo se recombinar,
pode reagir com espécies adsorvidas na superficie do catalisador (Linsebigler et al., 1995). Na

Figura 3, sdo apresentados os principios da fotocatdlise de forma esquematica.

A partir dai, o radical hidroxila, principal responsavel pela oxida¢do das substancias

organicas no processo de tratamento, pode ser gerado segundo dois mecanismos diferentes.

A lacuna da banda de valéncia gerada apresenta cardter oxidante, capaz de gerar radicais
hidroxila por meio da oxida¢do de moléculas de 4gua adsorvidas na superficie do semicondutor,

segundo a Equacgao 12 (Melo et al., 2009).

TiO, (h+) + HgO(ads) — T102 + .OH(ads) +H* (12)
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Figura 3. Representacdo esquemdtica da fotocatdlise. (BV: banda de valéncia, BC: banda de

conducio, (-) : elétron fotogerado, (+): lacuna fotogerada) (Nogueira e Jardim, 1998).

A geracdo do radical hidroxila pode também ocorrer através da reacdo com a dgua
dissociada adsorvida na superficie do semicondutor, ou seja, com os grupos OH’ ligados a

superficie do TiO,, segundo a Equacao 13 (Dezotti, 2008):
TiO, (h+) + OH_(sup) — Ti0, + ‘OH (13)

H4 ainda um mecanismo no qual a lacuna da banda de valéncia é capaz de oxidar
moléculas organicas diretamente, segundo a Equacdo 14 (Melo et al., 2009). Porém, a elevada
concentracdo de moléculas de dgua na superficie do condutor resulta no predominio dos
mecanismos indiretos de oxidacdo dos contaminantes, ou seja, aqueles que promovem a geracao

do radical hidroxila.
TiO, (h*) + RX(ads) — TiO; + RX'+(ads) (14)

Na fotocatalise, o oxigénio dissolvido apresenta um importante papel na manutencao do

par elétron-lacuna, pois funciona como receptor de elétrons na banda de conducao, resultando na
geracdo de radicais superdxido (O,") (Equagdo 15) que, por sua vez, geram H,O, (Equacdes 16 e

17), impedindo a recombinacdo do par elétron-lacuna, representada pela Equacdo 18 (Legrini et
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al., 1993). Essa recombinac¢do ocorre em nanosegundos e pode acontecer tanto na superficie,

como no interior da estrutura do TiO, (Valente et al., 2005).

TiOy(e) + O, — TiO, + O, (15)
0;"+ H,0 — HO", + HO' (16)
HO", — H,0, + O, A7)
TiOy(e") + TiO; (h*) — TiO, + calor (18)

Assim como o oxigénio dissolvido, o peréxido de hidrogénio também impede a
recombinacdo do par elétron-lacuna atuando como receptor de elétrons na banda de conducio
com a vantagem de gerar radicais hidroxila adicionais, além de evitar o arraste de compostos

volateis (Legrini et al., 1993).

A possibilidade de substitui¢do das fontes artificiais de irradiacdo do semicondutor pela
luz solar t€ém sido demonstrada, porém com eficiéncia de degradacdo de compostos organicos
inferior as fontes artificiais. Isto ocorre porque o TiO, é fotoativo na regido do UV abaixo de
400 nm, que corresponde a apenas 5% do espectro solar (Linsebigler er al., 1995). Uma
alternativa para elevar a eficiéncia da fotocatdlise com luz solar € a adi¢do de metais, 6xidos, e
até mesmo outros semicondutores ao TiO, com o intuito de modificar suas propriedades

superficiais (Valente et al., 2005).

Khan e colaboradores (2010) compararam a degradacdo da brevetoxina, uma
neurotoxina marinha associada as marés vermelhas, com fotocatdlise empregando irradiacdo

artificial e solar. O estudo demonstrou a eficiéncia superior da utiliza¢do da irradiacdo artificial
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ao apontar 95% de degradacdo da neurotoxina apds 30 minutos de tratamento, contra 50% de

degradacdo ao utilizar luz solar durante o mesmo periodo de tempo.

A fotocatdlise é um processo que apresenta elevada eficiéncia na degradacdo de diversas
substancias organicas, mas possui alguns fatores limitantes para sua utilizacdo em larga escala
como: necessidade de fontes artificiais de radiagdo, dificuldade na penetracdo da radiacdo no
meio reacional e dificuldade de separagdo do semicondutor finamente suspenso na solu¢iao (Kunz

et al.,2002).

3.4.5. Eletroquimico e fotoeletroquimico

Os processos eletroquimicos oferecem meios eficientes e versdteis de controle da
polui¢do aquosa, modificando, destruindo ou mineralizando compostos organicos. Para alguns
compostos sa0 processos promissores, no entanto para outros ja se constituem como realidade,
uma vez que sdo “tecnologias limpas”, que ndo resultam na geracdo de lodo, pois os unicos

reagentes envolvidos sdo o féton e o elétron.

A combinacdo das tecnologias eletroquimica e fotocatalitica tem mostrado um efeito
sinérgico, sendo que as velocidades de degradacdo observadas sdo até uma ordem de grandeza
maior quando comparadas com a soma daquelas resultantes da aplicagdo dos processos

individuais (Bertazzoli e Pelegrini, 2002).

O processo baseia-se na eletrélise do efluente, com transferéncia de elétrons entre a
substancia de interesse e o eletrodo, ou seja, reagdes de 6xido-reducao, tendo como resultado a
degradacido do contaminante. A geracdo do radical hidroxila pode ocorrer tanto em meio 4cido,

como em meio bésico (Pellegrino, 2004), conforme Equagdes 19 e 20:
Meio dcido  H,O — ((OH)qs + H" + € (19)

Meio basico (OH),gs — ((OH).qs + € (20)

24



A aplicacdo de corrente elétrica, associada a radiacdo UV, resulta no processo
fotoeletroquimico, que se caracteriza pela combinacdo dos processos eletroquimico e

fotocatalitico.
3.5. Toxicidade aguda

Ensaios de toxicidade sdo necessdrios para se avaliar o potencial téxico dos
intermedidrios formados durante o processo de degradacdo, para os quais devem ser utilizados
organismos padronizados pois, mesmo quando os sistemas de degradagdo sdo capazes de atingir a
meta de reduzir a concentracdo das substincias de interesse, os produtos de degradacdo gerados
podem ser toxicos e, por vezes, até mais toxicos que a substincia original. Portanto, testes de
toxicidade com organismos padrao devem ser utilizados para avaliar a toxicidade dos possiveis

subprodutos formados durante os processos de degradagdo propostos.

O invertebrado aqudtico Daphnia similis ¢ um microcrusticeo bioindicador comumente
utilizado como organismo-teste para avaliar a ecotoxicidade de substancias quimicas (Jonsson e
Maia, 1999) e como agente microbiano para controle biolégico de pragas (USEPA, 1989; Castro
etal.,2001).

Espécies do gé€nero Daphnia foram adotadas em estagdes de tratamento de esgoto e
efluentes industriais para avaliar a eficiéncia na reducdo da toxicidade de processos como

eletrélise (Angelis et al., 1998) e ozonizacao (Aradjo et al., 1991).

A toxicidade da ivermectina para o microcrusticeo Daphnia magna é bem conhecida
(ECsp =25 ng L), estabelecida por Halley e colaboradores (1993), e confirmada por Schweitzer
e colaboradores (2010). A toxicidade da ivermectina também tem sido demonstrada em vérias
racas de caes: Collie, Old Inglés Sheepdog, Shetland Sheepdog, Pastor Alemao, Poodle e
Labrador (Halley et al., 1993).

Embora ndo haja estudos sobre a toxicidade aguda da ivermectina para Daphnia similis,

Tisler e Erzen (2006), ao avaliarem a abamectina, firmaco da mesma familia com semelhancgas
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estruturais e funcionais, verificaram uma toxicidade para a bactéria Vibrio fischeri muito inferior

do que para o microcrustacio Daphnia magna.

Davies e colaboradores (1998) investigaram a toxicidade aguda da ivermectina em
sedimentos de viveiros de salmdo. O farmaco € utilizado para combater os crustidceos Caligus
elongatus e Lepeophtheirus salmonis, ectoparasitas comuns desses peixes. Os autores avaliaram a
toxicidade da ivermectina para dois organismos sedimentares: o anfipode' Corophium volutator e
a estrela do mar Asterias rubens’. Os estudos, realizados ao longo de trés meses, revelaram que a
degradacdo e a diminui¢do da concentracdo de ivermectina no sedimento sdo processos lentos,
sugerindo uma meia-vida para o farmaco superior a 100 dias, se considerada cinética de primeira
ordem para o caso. Os autores concluiram que o uso da ivermectina para controle de piolhos do
mar em fazendas de salmdo pode representar um risco significativo para a fauna de poliquetas’

que se encontrem abaixo e ao redor das gaiolas dos peixes.
3.6. Métodos de determinacao de ivermectina

Existem vérios métodos analiticos disponiveis para determinacdo de ivermectina em
diversos tipos de amostras, como ambientais e bioldgicas, que atingem concentragdes da ordem
de ng L. Porém, os desafios desta drea da ciéncia atualmente residem na necessidade de
métodos analiticos capazes de determinar o firmaco em concentracdes ainda mais baixas, uma
vez que seu potencial de contamina¢do pode ser elevado mesmo em concentragdes nao
detectaveis pelos métodos atualmente disponiveis. Ademais, mesmo os métodos ja desenvolvidos
necessitam incluir, via de regra, a etapa de concentracdo do fairmaco por extracdo em fase sdlida,

para possibilitar sua determinacao.

A utilizacdo do método de determinacdo da ivermectina neste trabalho foi adaptada da
monografia oficial da Farmacopeia Britanica (British Pharmacopeia, 2009), que recomenda o uso

da cromatografia a liquido de alta eficiéncia, com a separacdo do farmaco por uma coluna de fase

'anfipode: ordem de crustdceos, principalmente marinhos, que possuem duas qualidades de pés: uma para nadar e uma para saltar.
%Asterias Rubens: tipo de estrela do mar que apresenta ampla distribuicio geogrifica e é a mais comum nas costas Atlanticas,
pertencendo ao Filo Equinodermata, por se tratar de animal marinho invertebrado e que possui endoesqueleto calcdrio.
3poliquetas: vermes marinhos que vivem associados ao sedimento e constituem a subclasse do Anelidea, Filo que relne os

vermes mais evoluidos do reino animal.
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reversa C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 um), fase mével terndria (H,O:MeOH:ACN,15:34:51 v/v/v),

vazdo 1,0 mL min™, volume de injecdo de 20 uL e a deteccdo é realizada a 254 nm.
3.7. Validacao

A validacdo do método analitico € um procedimento necessdrio para garantir que 0s
dados obtidos a partir das andlises, sejam verdadeiros, ou seja, que os dados sejam confidveis e
reprodutiveis. De acordo com as especificagdes estabelecidas pela ANVISA (2003): “A validacao
deve garantir, por meio de estudos experimentais, que o método atenda as exigéncias das

aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados™.

Nas normas da ANVISA nido constam recomendacdes para a avaliacdo da conformidade
do sistema, no entanto esta € uma etapa da validacdo de fundamental importancia, pois objetiva
conferir se o sistema cromatografico utilizado encontra-se adequado quanto a resolucido e
reprodutibilidade dos experimentos. A avaliacdo da conformidade do sistema pode ser realizada
antes ou durante a andlise de amostras desconhecidas e dos padrdes a serem utilizados na

identificacdo e quantificacdo dessas amostras.

Os parametros utilizados neste trabalho para a avaliacdo da conformidade do sistema de
cromatografia a liquido de alta eficiéncia (HPLC) foram os estabelecidos pela U. S. Food, Drug

and Administration e encontram-se descritos no Quadro 1.

A curva analitica tem por objetivo relacionar o sinal medido pela técnica analitica, neste
caso, a area dos picos cromatograficos, com uma propriedade da amostra, nesse caso, a
concentracdo do farmaco em solugdo. Para as técnicas instrumentais, a relacdo entre o sinal
medido e a propriedade da amostra apenas € linear em um restrito intervalo de valores. Como a
concentracdo do farmaco em solucdo € o que se deseja determinar, constrdi-se empiricamente
uma curva a partir de concentracdes conhecidas do farmaco para as quais se obtém sinais em um
intervalo linear de medidas. Este intervalo € chamado linearidade e deve ser composto por pelo

menos cinco medidas diferentes (ANVISA, 2003).
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Quadro 1. Parametros de conformidade do sistema para métodos cromatogréficos

acordo com a U. S. Food, Drug and Administration (US-FDA, 1994).

de

Parametros

Recomendacoes

Fator de retencdo

O pico deve ser bem resolvido de outros picos e do pico
correspondente ao tempo de retencdo de um composto
ndo retido, ou seja, tempo minimo para um composto que
ndo interaja com a fase estaciondria atravesse a coluna

(tw), k > 2*

Fator de cauda (TF)

TF<2

Nuimero de pratos da coluna

cromatografica

Deve ser > 2000

Uma vez construida a curva analitica, dela obtém-se os parametros linearidade,

correspondente ao coeficiente de correlacdo linear (r), que deve ser > 0,99; e sensibilidade,

correspondente ao coeficiente angular (a), que deve ser diferente de zero (Brito et al., 2003).

O valor de r superior a 0,99 caracteriza uma curva analitica com relacdo linear entre o

valor de concentracdio do analito na amostra (eixo das abscissas) e o sinal fornecido pelo

equipamento utilizado (eixo das ordenadas). O valor de a indica a capacidade do método de

diferenciar duas concentragdes proximas, de forma a assegurar a ndo sobreposi¢do de picos

correspondentes a substancias diferentes, garantindo assim que a drea do pico obtida apds a

andlise corresponde somente a substancia de interesse.

A equagdo da reta obtida (Equagdo 21) representa a curva analitica:

y=ax+b (21)

* Para os propésitos deste trabalho de pesquisa, considerou-se aceitivel um valor de k > 1,0, pois o objetivo da
determinag@o cromatografica se restringiu a molécula H,B 1a.
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sendo y o sinal medido, x a concentragdo do farmaco a ser determinada, a o coeficiente angular e
b o coeficiente linear da reta, que representa a altura em que a reta intercepta o eixo das

ordenadas.

3.8. Espectrometria UV-Visivel

A absorbancia na regido de comprimento de onda de 190 a 300 nm pode indicar a
presenca de dupla e tripla ligacdes entre carbonos em um composto, € a absor¢ao UV em 288 nm
pode ser associada a presenca de um anel fendlico (Liu et al., 2004). O espectro UV da

ivermectina em metanol mostra um méaximo de absor¢ao em 245 nm.
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4. MATERIAL E METODOS

O desenvolvimento do trabalho proposto foi realizado em 2 etapas. A primeira consistiu
na constru¢do do reator a ser utilizado nos ensaios de degradacdo da ivermectina em solugdo
aquosa, assim como no desenvolvimento e validacdo da metodologia analitica para determinagao
do farmaco antes e apds os ensaios de degradacdo. Ainda nesta etapa, foram incluidos os ensaios
preliminares realizados com a finalidade de se avaliar a possibilidade de ocorrer o fendmeno de

adsor¢do da ivermectina, presente na solucdo a ser degradada, nas paredes do reator.

Na segunda etapa, foram realizados os ensaios de degradagcdo da ivermectina pelos
processos propostos, avaliando-se parametros como: tempo de reacdo, concentracdo dos agentes
oxidativos, pH do meio reacional e intensidade de corrente elétrica aplicada. A determinacdo do
peréxido de hidrogénio residual, nos ensaios que utilizaram este agente oxidante, também foi
realizada nesta etapa, assim como os ensaios de toxicidade das solucdes antes e apds a

degradacao.

4.1. Equipamentos

4.1.1. Extraciao em fase solida (SPE)

A extracdo em fase solida foi necessdria para a concentracdo do analito (ivermectina)
nas amostras, uma vez que a concentracdo das solucdes de trabalho era inferior a faixa de
concentracdo detectdvel, tanto por cromatografia liquida de alta eficiéncia, como por
espectrofotometria. A SPE foi realizada com o auxilio de um manifold (Agilent, EUA) e uma

bomba de vacuo modelo 121 (Prismatec, Brasil).
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A SPE consistiu na passagem, sob vicuo, da solu¢do a ser concentrada por um cartucho
no qual ficou retida a substincia de interesse. Os cartuchos foram condicionados com 6 mL de
metanol, seguidos pela lavagem com 6 mL com dgua ultrapura. Solugdes aquosas com diferentes
concentracdes de ivermectina foram entdo submetidas ao processo de extracdo, a uma vazdo de
10 mL min™. Apés a passagem de toda a solucdo, neste caso 1 L de ivermectina em dgua
ultrapura, adicionou-se ao cartucho 4 mL de metanol para proceder-se a elui¢do. O eluato foi

filtrado em filtro de membrana de 0,22 um e analisado por HPLC e espectrofotometria UV-Vis.

4.1.2. Eficiéncia de extracio usando SPE

Para definicdo do cartucho a ser utilizado na preparagdo das amostras, foram realizados
testes com dois tipos dos mais comumente utilizados: o Bond Elut C-18 da Varian (grupo
octadecilsilano quimicamente ligado a silica), e o Oasis HLB da Waters (polimérico de equilibrio
hidrofilico-lipofilico), ambos com 500 mg de adsorvente e 6 mL de reservatério. A partir dos
resultados obtidos, foi selecionado para a etapa de SPE o cartucho que apresentou maior
eficiéncia de recuperacdo do farmaco. Na Figura 4 € apresentado o sistema para concentra¢do do

farmaco por SPE.

Figura 4. Sistema de concentracdo da ivermectina por extracdo em fase sélida.
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4.1.3. Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

Foi utilizado um cromatdgrafo a liquido de alta eficiéncia para andlises preliminares, a
fim de definir as melhores condi¢des para a identificacdo da ivermectina, como os constituintes e
a propor¢do destes na fase mével e o comprimento de onda ideal para determinagdo da
ivermectina. O equipamento consiste de um sistema de bombeamento bindrio modelo 1525
(Waters, EUA), detector de arranjo de fotodiodos (DAD) modelo 2996 (Waters, EUA), injetor
modelo 7725 (Rheodyne, EUA) e amostrador de 50 pL, coluna cromatogrifica XBridge™ RP18,
250 mm x 4,6 mm, 5 um (Waters, EUA) e coluna de guarda 4,6 x 20 mm, 5 um (Waters, EUA).

Para aquisi¢c@o dos dados, foi utilizado o software Millenium 32 (Waters, EUA).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia também foi empregada para a determinacdo da
ivermectina em solug¢do antes e apos os ensaios de degradacdo. O equipamento utilizado nesta
etapa consistiu de um sistema de bombeamento unitirio modelo 510 (Waters, EUA), injetor
modelo 7725 (Rheodyne, EUA), detector de UV com comprimento de onda varidvel modelo 486
(Waters, EUA), amostrador de 20 pL. Para a aquisi¢cdo dos dados foi utilizado um integrador
modelo 746 (Waters, EUA). As colunas cromatograficas e de guarda usadas neste equipamento

sao as mesmas descritas anteriormente.

No Quadro 2 sao apresentadas as condi¢Oes analiticas utilizadas nas determinacdes de

ivermectina por HPLC antes e apds os ensaios de degradacao.

Quadro 2. Condi¢des analiticas do sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Comprimento de onda da lampada 245 nm

X-Bridge Shield RP18

Coluna cromatografica
(250 mm x 4,6 mm ID., 5 um), Waters

Volume da alca de amostragem 20 uL
Fase mével Metanol:agua (90:10, v/v)
Vazao 1,0 mL min |
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4.1.4. Espectrofotometria na regiao UV-Visivel

A espectrofotometria foi utilizada para monitorar a ivermectina residual nas solugdes
tratadas. Devido a baixa concentracdo de ivermectina residual em solucdo, nao € possivel
determind-la diretamente por espectrofotometria. Portanto, o farmaco foi concentrado em
cartuchos de extracdo em fase sélida. Normalmente, ndo € possivel obter estes espectros de

amostras contendo os contaminantes em baixas concentracdes (Maniero et al., 2008).

Todos os espectros foram registrados na regido UV-visivel, entretanto, apenas a regiao
UV ¢ apresentada, pois nenhuma das amostras de ivermectina, original ou tratada, apresentaram

bandas de absor¢do na regido do visivel.

Os espectros UV-Visivel das amostras antes e apds os ensaios de degradacdo foram
obtidos por um espectrofotdmetro UV-1601 PC (Shimadzu, Japdo). Foram analisadas a solu¢do
inicial (500 pg L' de ivermectina) e as amostras tratadas, previamente concentradas 250 vezes
por SPE. Apés a eluicdo com metanol (4 mL), as solu¢des foram filtradas (0,22 um) , diluidas

quatro vezes em metanol e analisadas no espectrofotometro UV-Vis.

Os espectros foram obtidos na faixa de 200 a 800 nm. As amostras foram concentradas

utilizando o mesmo procedimento de extracao em fase sdlida usado para as andlises de HPLC.

Foi utilizado, ainda, um espectrofotometro Odyssey (Hach, EUA) para obten¢do dos

valores de absorbancia nos ensaios de determinagdo de peréxido de hidrogénio residual.

4.1.5. Medida da intensidade e calculo da dose de radiacao

A dose de radiagdao (W s cm?) empregada nos ensaios de degradacdo do farmaco foi
calculada a partir do produto da intensidade de radiagdao (W cm™) emitida pela lampada, obtida
por um radiometro 9811 (Cole Parmer, EUA) previamente calibrado em 254 nm, pelo tempo de

exposicao (s), de acordo com a Equagao 22:

D=Ixt (22)
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sendo que D estd relacionada com a dose de radiagdo UV, I representa a intensidade de radiacdo e
t € o tempo de exposi¢do. Na Tabela 2 sdo apresentados os valores de dose de radiacdo em cada

intervalo de tempo utilizado para o processo de degradacdo da ivermectina em solucdo aquosa.

Tabela 2. Doses de radiacao fornecidas as solugdes de ivermectina em cada intervalo de

tempo de reagdo.

Dose de radiacao

Tempo (s) (mJ cm'z)
10 47
30 141
60 282
300 1.410
600 2.820

E importante salientar que a dose de radiagdo aqui expressa refere-se a dose fornecida
pela lampada, porém deve-se considerar a turbidez da solucdo contendo TiO, em suspensdo e

que, portanto, a dose fornecida ndo era aproveitada em sua totalidade durante a reagao.

O reator, no qual ocorreram as degradacdes eletroquimicas e fotoeletroquimicas,
constituiu-se de um béquer com vidro de borossilicato, com capacidade para 1 L de solucdo.
Como anodo foi utilizado o DSA® comercial de titanio revestido com a composicdo de 6xidos 70
TiO,/30 RuO,, na forma cilindrica. Como catodo, foi utilizada uma tela cilindrica de titanio
metdlica fixada dentro do anodo a uma distancia de 3,0 mm, por meio de anel de PVC. O sistema
foi alimentado por uma fonte digital FA-1030 (Instrutherm, Brasil). Dentro do catodo foi
colocado um tubo de quartzo, dentro do qual foi inserida a lampada de baixa pressao de vapor de
mercurio, de 11 W de poténcia. Na Tabela 3 sdo apresentados os valores de dose de radiacdo em
cada intervalo de tempo utilizado para os ensaios de degradacdo da ivermectina em solucio

aquosa pelos processos eletroquimico e fotoeletroquimico.
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Tabela 3. Doses de radiacdo fornecidas as solugdes de ivermectina em cada intervalo de

tempo de reagdo, nos ensaios eletroquimicos e fotoeletroquimicos.

Dose de radiacao

Tempo (s) (mJ cm'z)
10 104
30 313
60 626
300 3.132
600 6.264

O reator utilizado nos ensaios de degradagdo pelos processos oxidativos avancados estd
descrito no item 4.5. Para os ensaios de toxicidade aguda foi utilizado um sistema contendo uma
bomba peristdltica 78017-10 (Ismate, Suica), um condutivimetro 650 (Analyzer, Brasil), um

registrador (Cole Parmer, EUA) e um banho-maria Q-215 (Quimis, Brasil).
4.2. Reagentes e solucoes

A solucdo estoque de ivermectina na concentragdo de 500 mg L' foi preparada a partir
da pesagem de 0,050 g do padrdo primario de ivermectina (> 90%), adquirido da Sigma-Aldrich

(EUA), em 100 mL de metanol. A solucdo foi armazenada em frasco ambar, a - 10 °C.

As solucdes de trabalho de ivermectina, preparadas imediatamente antes do inicio dos

ensaios, foram obtidas utilizando-se 4gua ultrapura obtida do sistema Milli-Q, Academic

(Millipore, EUA), na concentra¢io de 500 pg L™, por meio da adicio de 1,0 mL da solucdo

estoque em baldo volumétrico de 1,0 L.

O sulfato ferroso heptahidratado (FeSO47H,0), e o per6xido de hidrogénio (H,0O,), na
concentracdo de 30% (v/v), o 4cido sulfirico (H,SO4) e o sulfato de potédssio anidro (K;SO4)
foram adquiridos da Synth (Brasil). O H,0, foi estocado sob refrigeracdo. O metanol (grau

cromatografico) foi adquirido da J. T. Baker (México).
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4.3. Validacao do método analitico para HPLC

A validacdo do método analitico visa a adequagdo dos procedimentos experimentais a
obtencao de resultados confidveis e reprodutiveis. Apds a avaliagdo da conformidade do sistema,
o método foi validado mediante a avaliagdo dos seguintes parametros: linearidade, sensibilidade,

limite de detec¢do (LD), limite de quantificagcdo (LQ), precisdo e exatidao.

Sao apresentadas, a seguir, consideragdes sobre os pardmetros selecionados para a

valida¢ao do método.

4.3.1. Construcao da curva analitica

Para a obtencdo da curva analitica, foram preparadas solucdes de ivermectina em

metanol, a partir da solucio estoque, em diferentes concentragdes de acordo com a Tabela 4.

Tabela 4. Concentracdo das solugdes utilizadas para obtengdo da curva analitica para

HPLC.
Concentraciio teérica de ivermectina (ug mL™)
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
0,5 5.0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0

4.3.2. Linearidade e sensibilidade

Os parametros linearidade, correspondente ao coeficiente de correlacdo linear (r), e

sensibilidade, correspondente ao coeficiente angular (a), foram obtidos a partir da curva analitica.

36



4.3.3. Limite de deteccao (D)

O limite de detec¢do, concentracio minima que o analito pode ser detectado em uma
amostra, mas nao necessariamente quantificado, foi obtido analisando-se solugdes de ivermectina

em metanol na menor concentragdo que apresentou a razao sinal/ruido igual a 3.
4.3.4. Limite de quantificacao (LQ)

O limite de quantificacdo, concentragdo minima que o analito pode ser quantificado em
uma amostra com precisdo e exatidao aceitdveis, foi calculado utilizando-se dez vezes a razao

sinal/ruido.
4.3.5. Precisao

A precisdo, parametro utilizado para avaliar a variabilidade dos resultados, foi obtida
para intra-ensaios e inter-ensaios. Para obtencdo da precisdo intra-ensaios, foi analisada uma
solucdo de ivermectina em metanol, em concentracdo intermedidria da curva analitica, em

quintuplicata (n = 5), em um mesmo dia.

Para obten¢do da precisdo inter-ensaios, foram analisadas trés solucdes de ivermectina

em metanol, em trés concentracdes da curva analitica, em trés dias diferentes (n = 3).
4.3.6. Exatidao

A exatiddo do método, grau de fidelidade em relacdo ao valor verdadeiro, foi obtida a
partir de testes de recuperacdo da ivermectina apds a extracdo em fase solida. Para isso, foi
preparado 1 L de solugdo de ivermectina em 4gua na concentragdo de 500 pg L', a partir da
solugdo estoque. Apds SPE e a elui¢do em metanol, a amostra foi diluida para a concentracdo
correspondente 2 intermedidria da curva analitica, ou seja, 20,0 mg L', e analisada. O
procedimento foi realizado em triplicata (n = 3). A eficiéncia de extracdo usando SPE (item

4.1.2) foi considerada para a avaliacao da exatiddo.
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4.4. Construcao do reator

Para a realizacdo dos ensaios de degradacdo, foram necessdrios dois reatores: um para as
reacoes de degradacdo da ivermectina por peroxidagdo assistida por luz ultravioleta, reagente de
Fenton, foto-Fenton e fotocatélise; outro, para as reagdes de degradacdo do farmaco pelos

processos eletroquimico e fotoeletroquimico.

Na Figura 5 € apresentado de modo esquemadtico o reator utilizado em todos os ensaios
de degradacdo da ivermectina em solucdo aquosa, exceto nos ensaios eletroquimicos e

fotoeletroquimicos, para os quais foi utilizado outro reator.

1: lrapada ultravioleta

2: fios elétricos

3 corpo do reator

4: barra magnética

5 guartzo

4 i borossilicato

Figura 5. Esquema do reator fotoquimico utilizado nos ensaios de degradacdo da ivermectina em

solucdo aquosa.

O reator utilizado nos testes de degradacdo por UV, UV/H,0O,, Fenton, foto-Fenton e
fotocatélise foi construido na Oficina Vidros do Instituto de Fisica Gleb Wataghin da Unicamp. O
reator € constituido de duas partes, sendo uma delas um tubo interno de quartzo com um dos
lados fechados, dentro do qual foi inserida uma lampada ultravioleta de 15 W, com comprimento
de onda méaximo de emissdo em 254 nm, que € ligada apenas nos ensaios fotoliticos e

fotoquimicos. A segunda parte trata-se de um tubo externo em vidro de borossilicato com um dos
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lados fechados, dentro do qual foi disposta concentricamente a primeira parte do reator. A
capacidade deste reator € para um litro de solu¢do, incluindo o espaco necessdrio para acomodar
uma barra magnética responsdvel pela agitacdo da solugdo, promovida por um agitador
magnético situado abaixo do reator. A lamina de solucdo dentro do reator apresentou espessura
de aproximadamente 1,3 cm. Na Figura 6 ¢ mostrado o reator utilizado nos ensaios de

degradacio.

Figura 6. Imagem do reator fotoquimico utilizado para os testes de degradacdo de ivermectina

em solucdo aquosa, a esquerda. Detalhe da superficie inferior do reator, a direita.

Nas Figuras 7 e 8 é apresentado o sistema utilizado para os ensaios de degradacao pelos
processos eletroquimicos e fotoeletroquimicos de forma esquemdtica e em imagens,

respectivamente.

As medidas do anodo sdo: 10,15 cm de altura (h) e 2,875 cm de raio (r). Sendo a area da
superficie do anodo dada por 2 © r h, obtém-se as densidades de corrente elétrica aplicadas nos

ensaios (Tabela 6, pag. 70).
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Conexodes elétricas

==}

Base de teflon

Base de espuma

Lampada UV 11W

Camisa de quartzo

Catodo

Anodo

Beéquer

Figura 7. Esquema do reator eletroquimico/fotoeletroquimico utilizado nos ensaios de

degradacdo da ivermectina em solug¢do aquosa.

Figura 8. Imagem do reator eletroquimico/fotoeletroquimico utilizado para os testes de
degradacdo de ivermectina em solugdo aquosa. A esquerda: visio completa do sistema; 2 direita:

partes constituintes do reator.

4.5. Ensaio em branco

Uma vez construido o reator, foram realizados ensaios em branco a fim de se verificar

uma possivel adsor¢do de ivermectina, presente na solucdo, nas paredes do reator. O ensaio

40



consistiu em adicionar ao reator 1 litro de solugdo de ivermectina, na concentragio de 500 pg L™,
sob agitacdo magnética constante durante 60 minutos, sem adi¢do de agente oxidante ou radiacao
ultravioleta. Apds o tempo de ensaio, a solucdo foi concentrada, e a concentragdo de ivermectina
foi determinada por HPLC, verificando se houve perda significativa da substincia durante o

processo.
4.6. Ensaios de degradacao

Ensaios de degradagdo preliminares (fotoliticos) foram realizados com a finalidade de se
avaliar o periodo de tempo necessdrio para que a reagdo atingisse o equilibrio. Uma vez
determinado o periodo em que a reagdo se estabilizou, foram definidos os intervalos de tempo
adequados para a avaliagdo do processo de degradacdo. Os ensaios de degradacdo foram entdo
conduzidos nos seguintes intervalos de tempo: 0, 10, 30, 60, 300 e 600 segundos, sempre sob
agitacdo magnética constante, com 1 L de solucdo de ivermectina em &4gua ultrapura, na

concentragdo de 500 pg L.
A porcentagem de degradacdo do farmaco foi calculada por meio da Equagdo 23:

c, - C
Degradacio (%) = Oci x100

0

(23)

sendo Cp a concentracdo inicial de ivermectina e C a concentracdo de ivermectina apds o

processo de degradacao.

Na Figura 9 sdo apresentadas esquematicamente as etapas dos ensaios de degradacio da

ivermectina até a obten¢do dos resultados.

41



1,0 L ivermectina/H,0 i
(500 pg L)
H,0,
l UVI H,0,
Reator: 10, 30 60 300 Fe(ll)/H,0, (pH =3,0)
600 Fe(ll)/H,0,/UV (pH= 3,0)
Condicionamento: l TiO; em suspenséo
6 mL de metanol —-l EF S (Oasis) | Eletroquimico
6 mL de agua Milli-Q l Fotoeletroguimico
Eluicéo: Metanol
(4,0 mL)
1mL 1mL
Pei=mneg tosm Varredura UV-vis
{200-800 nm)

Figura 9. Esquema das etapas dos ensaios de degradacdo da ivermectina por POA.

4.6.1. Degradacao da ivermectina em solucio aquosa por peroxidacao assistida

por radiacao ultravioleta (UV/H,0,)

Para efeito de comparacdo, foram realizados testes de degradacdo da ivermectina com
peréxido de hidrogénio (H,O,), variando-se a concentragao entre 0,25 a 10,0 mmol L‘l, na

auséncia de radiacao ultravioleta.

A combinac¢do da radiagdo ultravioleta com o peréxido de hidrogénio foi entdo avaliada
segundo os intervalos de tempo pré-definidos e as concentracdes de oxidante anteriormente

citadas.

4.6.2. Degradacao da ivermectina em solucao aquosa por reagente de Fenton e

foto-Fenton

Os ensaios de degradacdo com reagente de Fenton e foto-Fenton foram realizados em
pH < 3,0, obtido pela adicdo de H,SO4 3,0 mol L' a solugdo de ivermectina a 500 pg L.
Quantidade pré-determinada do fon Fe(Il) em meio 4cido foi entdo adicionada a solucdo de

ivermectina a ser degradada e, em seguida, foi adicionado o H,O,. No caso dos ensaios de

42



degradacdo do farmaco pelo processo foto-Fenton, o experimento procedeu-se como descrito
anteriormente, porém a contagem do tempo de reacdo foi iniciada com o acionamento da lampada

geradora de radiacdo ultravioleta.

Para ambos os processos, ao final do intervalo de tempo desejado, foi adicionado
bissulfito de sédio na propor¢do molar de 1:1 em relagdo ao peréxido de hidrogénio. Este
procedimento foi realizado com o objetivo de interromper a reacdo de Fenton por meio do
consumo do agente oxidante pelo bissulfito de sédio, que funciona como um capturador de

oxigénio do peroxido de hidrogénio (Xu et al., 2004).

Os ensaios de degradagdo da ivermectina em solugdo aquosa com aplicacao de reagente
de Fenton e foto-Fenton foram realizados diversificando-se as concentragdes de peroxido de
hidrogénio e ion Fe(Il), de acordo com a Tabela 5, a fim de se avaliar as influéncias dos reagentes

nos processos de degradacao.

Tabela 5. Concentracdes de peroxido de hidrogénio e ion Fe(Il) aplicadas aos ensaios de

reagente de Fenton e foto-Fenton.

H,0, (mmol L) Fe(II)(mmol L)
0,5
1,0
0,25 5.0
10,0
1,0
0,50 5,0
10,0
5,0
10,0

1,0
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4.6.3. Degradacao da ivermectina em solucio aquosa por fotocatalise com TiO,

em suspensao

As remocdes de ivermectina em solugcdo aquosa foram avaliadas pelo processo de
fotocatdlise utilizando-se como semicondutor o diéxido de titdnio (TiO,) em suspensdo. Foram
avaliadas as influéncias das concentracdes de TiO,, H;O, e do pH da solucdo no processo de

degradacao.

O efeito de adsor¢do do farmaco no diéxido de titanio foi avaliado submetendo-se 1 L de
solucdo de ivermectina (500 pg L) ao contato com as quantidades minima e maxima de TiO,

utilizadas nos testes de degradacdo, sob agitacdo magnética constante, por um periodo de 600 s.

Em todos os ensaios de degradacdo do farmaco, a contagem do tempo de reacdo foi
iniciada apds a adsorcdo ter atingido o equilibrio, ou seja, no momento a partir do qual a
concentracdo de ivermectina na solu¢do se manteve constante, neste caso, 1 minuto. Ao final do
tempo de degradacao desejado, a solucdo foi filtrada com microfiltro de fibra de vidro Schleicher
& Schuell GF 52-C, com 0,47 pym de porosidade, para remocdo da maior parte de TiO, da

solucdo antes de submeté-la a extracdo em fase sélida.

4.6.4. Degradacio da ivermectina em solucdo aquosa pelos processos

eletroquimico e fotoeletroquimico

Para realizacdo dos ensaios eletroquimicos, foi utilizado como reator um béquer com
capacidade para 1 L, dentro do qual foram inseridos um tubo de titdnio revestido internamente
com uma mistura de 6xidos 70TiO,-30RuO,, que atua como anodo do tipo DSA® (anodo
dimensionalmente estdvel), e uma tela cilindrica de titanio, que atua como cdtodo. No centro
interno do reator, uma lampada germicida de 11 W foi inserida sob a prote¢ao de uma camisa de

quartzo, que apenas foi acionada nos ensaios fotoeletroquimicos.

Ap6s a degradagdo nos diversos intervalos de tempo, as amostras foram concentradas
por extracdo em fase sélida (SPE) e a concentracdo residual do fairmaco foi determinada por

cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Assim como ocorreu nos demais processos de
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degradacio, a solucdo tratada concentrada foi submetida a andlise por espectrofotometria no UV-

visivel.

Para o processo de degradacdo da ivermectina em solucdo aquosa pelos processos
eletroquimico e fotoeletroquimico foi utilizado como eletrdlito suporte o sulfato de potdssio
anidro (K,SOy). Avaliou-se a aplicacdo de diferentes densidades de corrente e concentracdes de
eletrolito suporte, de acordo com a Tabela 6, com e sem a irradiacio UV. Para efeito de

comparagdo, ensaios fotoliticos sem a presenca do eletrdlito foram realizados.

Tabela 6. Concentracdes de sulfato de potdssio e valores de densidade de corrente

elétrica aplicados nos ensaios eletroquimicos e fotoeletroquimicos.

Densidade de
K,SO4 (mmol L) corrente elétrica
(mA cm'z)
13,6
27,3
40,9
13,6
0,10 27,3
40,9

0,01

4.7. Determinacao de peroxido de hidrogénio residual

A concentragdo de HO, residual nos ensaios de degradagdo foi determinada nos
mesmos intervalos de tempo nos quais foram conduzidos os testes de degradacdo. O preparo € a
padronizacdo da solug¢do de permanganato de potdssio, assim como a determinagdo do peréxido
de hidrogénio, foram realizados segundo a literatura (Mendham et. al., 2002). A determinagdo do
peroxido de hidrogénio residual propriamente dito, baseada na formagdo do cétion
peroxovanadio, foi realizada por espectrofotometria, sendo monitorado em 450 nm, segundo

Nogueira e colaboradores (2005).
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4.8. Ensaios de toxicidade aguda

Os ensaios de toxicidade aguda foram realizados segundo a norma brasileira NBR 12713

(ABNT, 2009).
O procedimento pode ser descrito de acordo com as seguintes etapas:

Etapa 1: quatro solugdes de ivermectina 500 pg L™ foram preparadas em dgua ultrapura.
Destas, 3 solucdes foram submetidas a um dos POA, cada uma por um tempo determinado, de
acordo com o Quadro 3. Os processos avaliados foram UV, UV/H,0,, Fenton, foto-Fenton e
fotocatdlise com TiO, em suspen¢do, sendo que para cada POA, foram produzidas novas

amostras.

Quadro 3. Amostras de ivermectina obtidas em diferentes tempos de degradagdao

Tempo (s) Amostra
IVM 500 ug L POA 0 Ao
IVM 500 pg L POA 10 Al
IVM 500 ug L POA 60 Ago
IVM 500 pg L POA 600 Asoo

Etapa 2: foram coletados, separadamente, 200 mL de cada amostra (Ag, Ao, Aco, Aco),
sendo que o tempo zero (Ap) corresponde a solu¢c@o contendo o farmaco e os demais reagentes

correspondentes a cada processo avaliado.

Etapa 3: foram preparadas as solu¢des a serem usadas para exposicdo dos organismos
(Daphnia similis) da seguinte forma: aliquotas apropriadas de cada amostra foram adicionadas
em baldes volumétricos, completados com &dgua de cultivo, para obtencdo de solugdes com
diluicdes de 0,01, 0,05, 0,075, 0,10 e 0,50%. Esta etapa foi realizada para cada amostra
separadamente, sendo que cada dilui¢ao foi adicionada em 4 recipientes de 15 mL, obtendo-se o
sistema apresentado de forma esquematica na Figura 10. A cada recipiente, foram adicionados 5

organismos de Daphnia similis.
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Bandgja 1 - tempo de degradaciio =0 s

Bandeja 2 - tempo de degradacio =10's

R2 R3

0.50%
0.10%
0.075%
0.05%
0.01%

R2 R3

0.50%
0.10%
0.075%
0.05%
0.01%

Bandeja 3 - tempo de degradacio = 60 s

Bandeja 4 - tempo de degradacio = 600 s

R2 R3 R4

0.50%
0,10%
0.075%
0.05%
0.01%

R2 R3 R4

o ()
s SO
0.075%
o DB
o DR

Figura 10. Esquema do ensaio de toxicidade com Daphnia similis realizado para cada POA

avaliado.

Cada bandeja, contendo vinte recipientes com cinco organismos em cada um deles, foi
mantida a 20 °C, no escuro, por 48 horas. Apds esse periodo, foi realizada a contagem dos
organismos imodveis em cada recipiente. Com os dados obtidos, foram estimadas as dilui¢cOes nas
quais as solugdes apresentaram ECsp-48 h por meio do programa estatistico Trimmed Spearman-
Karber (Hamilton et. al., 1977). Vale ressaltar que este programa pode estimar a toxicidade da
amostra em termos de concentracdo efetiva e porcentagem de diluicdo. Optou-se, neste trabalho,
por calcular a toxicidade das amostras em porcentagem de diluicdo, uma vez que o objetivo era
avaliar a variacdo da toxicidade das solucdes resultantes nos tratamentos de degradacdo
empregados e ndo a toxicidade de um componente especifico presente nas solucdes. Cada ensaio

de toxicidade foi realizado em triplicata e o valor médio foi calculado.
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Adicionalmente, foi obtida a ECsp-48 h da ivermectina, em termos de concentracio, a
fim de comparar o resultado com a literatura existente. A obtencdo da ECsy-48 h da ivermectina
seguiu 0 mesmo procedimento descrito anteriormente, com exce¢do aos valores de dilui¢do das

amostras que, neste caso, foram de 0,010, 0,015, 0,020, 0,025 e 0,030%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A toxicidade da ivermectina j4 foi comprovada para diversos tipos de organismos, como
a fauna presente em estrume de gado, a qual participa de sua degradacio, e 0s micro-organismos
presentes nos sedimentos. Sua elevada toxidade também foi verificada para o microcusticeo
Daphnia sp, que atualmente faz parte do principal ensaio utilizado para determinacdo da

toxicidade aguda de farmacos, como a ivermectina, em solu¢do aquosa.

Foram empregados diversos processos (fisico, quimico e oxidativo avangado) visando a
degradacdo da ivermectina presente em solucdo aquosa. Ainda que um, ou mais processos, se
mostrou eficiente na redu¢do da concentragdo do farmaco, o resultado promissor nio € suficiente
para garantir que a solugdo tratada esteja finalmente segura para ser descartada no meio ambiente,
pois nela podem conter intermedidrios de degradagdo com toxicidade semelhante, ou até mesmo
superior a da solugdo original. Desse modo, faz-se necesséria a realizacdo de ensaios adicionais
para verificar a toxicidade da solugdo final. E neste contexto que se inserem os ensaios de

toxicidade aguda da ivermectina ao longo dos tratamentos empregados neste trabalho.

O monitoramento da concentracdo da ivermectina é de fundamental importancia durante
a aplicacdo de um processo de degradagdo, portanto toda a metodologia analitica empregada deve

ser avaliada.

5.1. Conformidade do sistema cromatografico

No Quadro 4 sdo apresentados os resultados de conformidade do sistema cromatografico

obtidos para a HPLC com detec¢do no UV.
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Quadro 4. Parametros de conformidade do sistema obtidos para o método de HPLC-

UV.
Parametros Recomendacoes
Tempo morto 2.81 min
Fator de retencao k=13
Repetibilidade RSD =1,5% (n=5)
Fator de alargamento (tailing |TF=1,1
fator)
Numero de pratos da coluna N =4.409
cromatografica

A avaliacdo da conformidade do sistema cromatografico mostrou que o método analitico
empregado neste trabalho € adequado para a determinagdo da ivermectina nas solucdes aquosas

degradadas.

5.2. Extracao em Fase Solida

O objetivo desta etapa € a obtencdo de uma solug@o de ivermectina mais concentrada do
que a solucao utilizada no processo de degradagdo para que seja possivel sua determinacdo por

HPLC, uma vez que a faixa de concentracdo identificada por cromatografia é de 0,5 a 50 mg L™

Como ja colocado anteriormente, durante o desenvolvimento do método, verificou-se a
possibilidade de eliminagdo de algumas etapas de preparacdo da amostra. A etapa de evaporagdao
do solvente da amostra, obtida apds a SPE, foi eliminada da seguinte forma: durante a etapa de
concentracdo do analito por SPE, inicialmente utilizou-se metanol, acetonitrila e acetato de etila
(1:1:4, v/v/v) para a eluicdo da amostra. Este método exigia uma etapa de evaporagdo auxiliada
por gés nitrogénio e posterior reconstituicdo em metanol, antes da injecdo no cromatdgrafo. Além
de elevar consideravelmente o tempo de preparo da amostra, assim como o custo, este método
incluia a utilizacdo de acetonitrila, um solvente altamente t6xico. Verificou-se entdo, que era
possivel utilizar somente metanol para a eluicdo da ivermectina, sem prejuizo para a qualidade
dos resultados, eliminando assim a etapa de evaporacdo e reconstitui¢do. A SPE resultou em um

fator de concentragdo do analito (ivermectina) de 250 vezes. Desta forma, a solugdo obtida estava
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pronta para a andlise imediatamente ap0s a eluicdo, requerendo em alguns casos apenas a diluicao
para adequacdo a curva analitica dindmica, nas anélises em HPLC e dilui¢cao de 4 vezes em UV-

Vis

Na Figura 11 sdo apresentados os picos cromatograficos da ivermectina apds extracao

em fase s6lida e elui¢do em metanol.

i
L3

Figura 11. Cromatograma da ivermectina 500 ug L™ (fator de concentracdo de 50 vezes).

Na Tabela 7 sdo apresentados os resultados dos testes de recuperagao realizados a fim de
se escolher melhor o cartucho a ser utilizado para a extracdo em fase sélida da ivermectina a

partir da solucao aquosa.

Como € possivel observar nos dados apresentados na Tabela 7, o cartucho que
apresentou o maior valor de recuperacdo da ivermectina apds a SPE foi o Oasis HLB, da Waters,
apresentando uma recuperacdo de aproximadamente 98% na concentracdo inicial de ivermectina

utilizada para os testes de degradagdo. Portanto, optou-se por utilizar este cartucho na etapa de

SPE.
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Tabela 7. Recuperacdo da ivermectina apés SPE com os cartuchos C;3 (Varian) e

OASIS HLB (Waters). Fator de concentragdo de 250 vezes.

Concentracoes Iniciais Recuperacao OASIS HLLB Recuperacao Varian
ng/L (%) (%)
25 91,4 77,1
50 79,3 75,3
100 95,5 72,6
250 86,1 76,0
500 98,1 76,0
5.3. Validacao

O processo de validagdo do método analitico para a determinagdo de ivermectina em
solucdo aquosa por HPLC ocorreu simultaneamente ao seu proprio desenvolvimento, durante o
qual se verificou a possibilidade de supressdo de algumas etapas de preparacdo da amostra,
descritas no item 5.3. Na Figura 12, € apresentada a curva analitica dindmica da ivermectina para

HPLC-UV.

Durante o desenvolvimento do método analitico, verificou-se a necessidade de incluir
baixos valores de concentracio de ivermectina na curva de trabalho (0,12 - 2,5 mg L) pois,
mesmo apos a concentragdo das amostras por SPE, o farmaco poderia estar presente em niveis
muito inferiores nas solucdes tratadas pelos processos de degradacdo em relacdo a amostra

inicial, que ainda precisava ser diluida antes da injecao cromatografica.

De acordo com os dados da Figura 11, o coeficiente linear obtido foi superior a 0,99,
atendendo os requisitos necessdrios conforme recomendagdo da ANVISA (2003). A
sensibilidade, representada pelo coeficiente angular da curva analitica foi de 77896 unidades de

A -1
absorbancia L mg .
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Figura 12. Curva analitica dindmica de ivermectina em metanol para HPLC.

Os parametros de validagdo obtidos para o método de determinagdo de ivermectina em
solucdo aquosa por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detec¢do por ultravioleta sdo

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Parimetros de validacdo obtidos para a determinacdo de ivermectina em

solugdo aquosa por HPLC-UV.

Parametros de Validacao (HPLC-UV) Ivermectina
Limite de detec¢do 0,13mgL"
Limite de quantificagdo 0,39 mg L'
Exatidao 95 a 104%
PRECISAO

Inter-ensaio RSD (%)
20mgL! (n=3) 1,08

30mg L (n=3) 0,64
40mgL! (n=3) 1,53
Intra-ensaio RSD (%)
20mg L' (n=5) 0,72
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Todos os parametros de validacdo obtidos enquadraram-se nos limites aceitdveis para
fornecer resultados confidveis, caracterizando uma boa separagdo cromatogréfica, com exatidao e

precisdo aceitaveis.

5.4. Ensaios em branco

Na Tabela 9 sdo apresentados os resultados do ensaio em branco realizado a fim de se

determinar uma possivel perda de ivermectina no reator.

Tabela 9. Recuperagdo da ivermectina apds ensaio em branco.

Concentragdo Concentragdo
Tempo reacao inicial da amostra final da amostra Recuperacao
(min) (ngL™) (ngL™ (%)
60 437,65 423,58 96,80
10 466,76 472,25 101,18
10 451,50 490,44 108,63

Como € possivel observar pelos dados apresentados na Tabela 9, apés 60 minutos de
contato da solucdo com o reator, houve uma variacdo de aproximadamente 3,2% na concentracao

de ivermectina, que caracteriza o erro do método.
5.5. Degradacao de ivermectina por peroxidacao
Na Figura 13 sdo apresentados os resultados obtidos para degradacdo de ivermectina em

solucdo aquosa pelo processo oxidativo de peroxidacdo com aplicacio de diferentes

concentracdes do oxidante per6xido de hidrogénio.
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Figura 13. Variacdo da concentracdo de ivermectina na peroxidacio em diferentes teores iniciais

do oxidante. Concentracio inicial de IVM 500 ug L™.

Observa-se que o processo de peroxidacdo nao resultou em degradacdo significativa da
ivermectina, independentemente da concentracdo inicial de per6xido de hidrogénio empregada
(0,25, 5,0 ou 10,0 mmol L'l). A eficiéncia maxima de degradacdo foi de 8%, no tempo de 300 s,
na concentracio de peréxido de hidrogénio de 10,0 mmol L. Por meio da determinacio de
perdxido de hidrogénio residual, verificou-se que ndo houve consumo do agente oxidante nas trés

concentracdes avaliadas.

O emprego do peroxido de hidrogénio como agente de desinfec¢do de dgua pode ocorrer
de forma isolada ou combinada (Mattos et al., 2003), porém mostra-se ineficiente quando
aplicado em processos de degradacdo de substincias organicas na forma isolada. Catalkaya e
Kargi (2009) utilizaram reagente de Fenton para avaliar a degradagdo do herbicida simazina em
solucdo aquosa. Para efeito de comparacgdo, os autores realizaram experimentos com peroxido de
hidrogénio na auséncia do fon ferro e obtiveram degradacdo de apenas 3,5% de simazina, para

uma dose inicial do inseticida de 5,0 mg L.

Os espectros de varredura no UV, apresentados na Figura 14, corroboram os resultados
de degradacdo de ivermectina da solu¢do. Demonstram também que ndo houve transformacao na
estrutura do farmaco nos intervalos de tempos avaliados. Dessa forma, pode-se assegurar que o

processo € ineficiente para os objetivos desta pesquisa.
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Figura 14. Espectros de varredura no UV da solug@o de ivermectina nos diferentes intervalos de

tempo de reacdo com peréxido de hidrogénio a 5,0 mmol L. Concentracio inicial de TVM

500 ug L.
5.6. Degradacao de ivermectina por fotélise

Na Figura 15 estdo representados os resultados obtidos, em triplicata, para a degradacao
de ivermectina em solucdo aquosa com aplicacdo do processo de fotdlise. Observa-se uma
elevada porcentagem de degradacdo ou modificacdo das moléculas de ivermectina:
aproximadamente 95% ap6s 300 s de irradiacdo e, a partir deste intervalo, a taxa de degradacdo
manteve-se constante até o tempo de 900 segundos. Observa-se também que a reacdo ocorreu
mais rapidamente nos primeiros 60 s , quando atingiu, aproximadamente, 70% de degradagdo do
farmaco. Os ensaios, realizados em triplicata, indicaram que os resultados foram repetiveis
(desvio padrao maximo de 5,5%) e que o intervalo de tempo de 600 s mostrou ser suficiente para
realizacdo dos experimentos. Na Figura 15 sdo apresentadas as varreduras no UV-visivel da

degradacao de ivermectina por fotdlise.
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Figura 15. Degradacdo de ivermectina em solug@o aquosa por fotdlise em triplicata com médias

e respectivos desvios padrdes. Concentragdo inicial de IVM 500 ug L™

Pelos espectros de varredura no UV-visivel (Figura 16) € possivel observar que a
ivermectina inicialmente presente na solu¢do sofreu modificagdes em sua estrutura a cada
intervalo de tempo avaliado. Até 60 s de reacdo, ocorreu uma diminui¢do da banda de absor¢ao
caracteristica da ivermectina (245 nm) e a partir de 300 s, observa-se a degradacdo do pico

correspondente aos anéis arométicos condensados presentes na molécula do farmaco.

Kim e colaboradores (2009) utilizaram a fotdlise para avaliar a degradacdo de 41
farmacos de dguas residuais. Ao contrério da elevada eficiéncia de degradacio da ivermectina por
fotdlise observada neste estudo, os autores obtiveram uma boa degradacdo apenas para alguns
dos 41 farmacos por eles avaliados, como cetoprofeno, diclofenaco e antipirina. Para moléculas
mais complexas, como os antibidticos macrolideos claritromicina, eritromicina e azitromicina
foram obtidas eficiéncias de degradacdo extremamente baixas, mesmo com uma considerdvel
dose de radiacdo UV de 2.768 mJ cm™. Em contrapartida, neste trabalho, ao aplicar uma dose de
radiagdo UV em torno de dez vezes inferior, 282 mlJ cm”, correspondente a 60 s de reacdo,
obteve-se 70% de degradacdo de ivermectina da solugdo e, com aplicacido de dose semelhante a
utilizada por Kim e colaboradores (2009), ou seja, 2.820 mJ cm'z, correspondente a 600 s de
reacdo, foi possivel observar a completa degradacdo da molécula de ivermectina. Ao avaliar a

estrutura quimica das moléculas em questdo, nota-se que as substincias que apresentam ligacoes
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insaturadas em seus anéis, como o cetoprofeno, o diclofenaco, a antipirina e a ivermectina, sao
degradadas com maior eficiéncia do que aquelas que apresentam ligacOes saturadas em seus
anéis, como € o caso da claritromicina, eritromicina e azitromicina. Isto indica que a fotdlise atua,
principalmente, nas ligagdes insaturadas dos anéis aromaticos, ou de lactona (ivermectina) dos
farmacos, mostrando-se ineficiente para moléculas cuja forma mais estivel ocorre com a

presenca de anéis com ligacdes quimicas saturadas.
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Figura 16. Espectros de varredura no UV da solu¢do de ivermectina pela fot6lise nos diferentes

intervalos de tempo de irradiacdo UV. Concentracdo inicial de IVM 500 pg L

5.7. Degradacao de ivermectina por UV/H,0,

Na degradagdo de ivermectina em solugdo aquosa por meio do processo de peroxidacao
assistida por radiacdo ultravioleta (UV/H,0;), empregaram-se diferentes concentracdes de
peréxido de hidrogénio, como mostrado na Figura 17. Pelos resultados obtidos nos testes foi
possivel sugerir que, independentemente da concentragdo do oxidante utilizada (0,25, 5,0 ou 10,0
mmol L"), as remogdes foram superiores a 65%, quando submetidos a 60 s de fotorreacdo, que
corresponde a uma dose de radiacio de 282 mJ cm™. Ao aplicar uma dose de radiacdo cinco
vezes maior (1410 mJ cm™, correspondente a 300 s), a eficiéncia de remocdo do farmaco atingiu

96%.
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Em processos oxidativos avancados, deve-se trabalhar sempre com excesso de agente
oxidante, neste caso, o peréxido de hidrogénio, pois, para que a reacdo que origina radicais se
inicie, € necessario que ocorra o consumo de uma quantidade do préprio agente oxidante, sem
que isso resulte em aumento no nimero de radicais (Pryor, 1970). Por outro lado, uma dosagem
apropriada de peréxido de hidrogénio pode dificultar a ocorréncia da fotdlise direta (Yuan et al.,
2009). Comumente, espera-se que, dadas as quantidades adequadas de agente oxidante, a
degradacdo da substincia de interesse por fotdlise direta, e também pela geracdo de radicais
hidroxila, intermediada pelo per6xido de hidrogénio, ocorram simultaneamente, o que resultaria
teoricamente em um aumento da taxa de degradacdo do farmaco da solucdo. Entretanto, nio se
observou diferenca na taxa de degradacdo de ivermectina entre as concentragdes avaliadas, ou
seja, 0,25, 5,0 e 10,0 mmol L‘l, nos ensaios de UV/H,0,. Ao comparar estes resultados com a
Figura 14 (fotdlise), ficam evidentes as elevadas taxas e eficiéncias na degradacao de ivermectina
na presenga e auséncia de peroxido de hidrogénio, porém nao se observa influéncia do agente
oxidante sobre o processo de degradacdo do farmaco. A fotdlise parece ser o processo mais
eficiente na degradacdo do composto alvo, no entanto, € necessario que se conheca os

intermedidrios e a toxicidade resultante em ambos 0s processos.

Na Figura 17 observam-se os sinais de varredura na regido do espectro ultravioleta da
solug@o aquosa de ivermectina quando submetida ao processo UV/H,0,, com concentracdo de
agente oxidante de 5,0 mmol L. Assim como ocorreu nos ensaios realizados apenas com
aplicacdo de radiacdo ultravioleta (Figura 15), houve uma diminui¢do nos picos de absorcao
resultante da diminuicdo da concentracdo de ivermectina até 60 s de tratamento e, apds esse
periodo, a degradacdo completa do farmaco. Os espectros também revelam uma modificacio
ligeiramente superior do farmaco, especialmente no intervalo de 300 s, comparado com o
processo de fotdlise (Figura 15), o que indica que a presenca do perdxido de hidrogénio pode

resultar na geracdo de diferentes produtos de degradagdo entre ambos 0s processos.
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Figura 17. Degradacdo de ivermectina por peroxidagdo assistida por luz UV em diferentes

concentracdes de peréxido de hidrogénio. Concentracdo inicial de IVM 500 pg L™
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Figura 18. Espectros de varredura no UV da solu¢do de ivermectina nos diferentes intervalos de
tempo submetidas ao processo UV/H,0; (Cyao2 = 5,0 mmol L'l). Concentragdo inicial de IVM

500 ug L.

Da Silva e colaboradores (2011), ao avaliarem a degradacdo de flumequina presente em
solugdo aquosa por UV e UV/H,0,, observaram uma taxa de degradacdo do farmaco bastante
superior, aproximadamente o dobro, ao combinar radiacdo ultravioleta com perdéxido de

hidrogénio (1,0 mmol L") quando comparado ao uso somente da radiacio. A degradacio do
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antimicrobiano foi também confirmada pelos espectros de varredura no UV. No entanto, sdo

compostos de diferentes classes e estrutura molecular.

A aplicagdo dos POA na degradacgdo de diversos compostos quimicos tem sido avaliada.
Um exemplo disso € o estudo de Amorin e colaboradores (2009), que compararam a degradacdo
do corante RR195 pela aplicacdo de H,O,, UV e UV/H,0,. Os autores concluiram que o processo
UV/H,0, apresentou a melhor eficiéncia de degradacdo: 100% em 50 min de ensaio, contra 75%
de degradacdo com 120 min para o processo UV, e menos de 10% quando aplicado apenas H,0,
na concentracdo de 100 mg Lt Entretanto, até o momento, ndo foram encontrados na literatura

estudos sobre a degradacao de ivermectina em soluc¢do aquosa.

5.8. Degradacao de ivermectina pelos processos de Fenton e foto-Fenton

Para o processo Fenton, a médxima degradacdo de ivermectina presente em solucao
aquosa ocorreu nos primeiros 60 s de reacdo. Apds esse periodo, a taxa de reagcdo tornou-se
constante e muito baixa. Portanto, o processo Fenton mostrou-se efetivo para os objetivos desta
pesquisa apenas na fase inicial de reacdo. Resultados semelhantes foram obtidos por Elmolla e
Chaudhuri (2009a), que avaliaram a degradac@o dos antibidticos beta-lactamicos amoxicilina,
ampicilina e cloxacilina em solu¢@o aquosa pelo processo Fenton e observaram que a maxima

degradacdo dos farmacos ocorreu nos dois primeiros minutos de reacao.

O aumento da reatividade no processo foto-Fenton, quando comparado ao reagente de
Fenton, ¢ atribuido a geracdo simultanea de radicais hidroxila pelos processos Fenton (Equacgao
24) e UV/H,0, (Equagdo 25), além da fotorreducdo do ion Fe(Ill) a Fe(Il), de acordo com a
Equacao 26 (Méndez-Arriaga et al., 2010).

Fe(IT) + H,O,—Fe(IT)++OH + OH" (24)
H,0, + hv — 2+0H (25)
Fe(IlD)+ H,0 + hv — Fe(I) + H" + «OH (26)

61



A partir das Equagdes 24 a 26, é possivel observar que o fon Fe(Il) é continuamente
regenerado no meio reacional e, portanto, ndo € esgotado durante a oxidacdo. Além disso, a
formacdo de complexos de ferro, tais como (FeOH2+) (Equacdo 27), podem atuar como uma
fonte adicional de radicais hidroxila na reacdo de foto-Fenton, de acordo com a Equagdo 28

(Méndez-Arriaga et al., 2010; Papic et al., 2009).
Fe(1l) + H,O,—F e(OH)2+ + +OH 27
FeOH”* + hv— Fe(Il) + *OH (28)

Observou-se que ndo houve consumo significativo de peréxido de hidrogénio durante a
degradacao de ivermectina pelo processo Fenton quando foram utilizados 0,25 e 5,0 mmol L' de
Fe(Il) e H,O,, respectivamente, mesmo com 600 s de reacdo. O baixo consumo de perdxido de
hidrogénio estd de acordo com os resultados obtidos para degradacdo mostrados na Figura 18
(inferiores a 20% de degradacdo). A baixa degradacdo de ivermectina nessas condi¢des pode
estar associada com o excesso de peroxido de hidrogénio em soluc@o que, neste caso, é o dobro
do perdxido de hidrogénio presente na razao de Fe(Il):H,O, 1:5, condi¢do que apresentou maior a

maior eficiéncia no processo Fenton (90% de degradacao).

No processo no qual se utilizou o reagente de Fenton, o ferro e o peréxido de hidrogénio
sdo os dois principais reagentes quimicos, os quais sdo responsaveis pelo custo e pela eficiéncia
do tratamento. Tekin e colaboradores (2006) relataram que, quando um, ou ambos os reagentes
(H,0; ou Fe(Il)), estdo em excesso, eles podem reagir com os radicais hidroxila, de acordo com
as Equacgdes 29 (Hu et al., 2008) e 30 (Elmolla e Chaudhuri, 2009a), reduzindo a eficiéncia de
oxidagdo dos compostos alvo. Dessa forma, torna-se bastante relevante a verificacdo da

influéncia da concentragdo de cada reagente, H,O, ou Fe(II), no processo de degradacao.
H202 +OH.—) HOZ. + H20 (29)

Fe(IT) + "OH — Fe(III) + OH (30)
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O radical hidroperoxila (HO;*) formado (Equacdo 29) apresenta um potencial de

redugdo (E° = 1,42 V) inferior ao do radical hidroxila (E° = 2,80 V) (Nogueira er al., 2007).

Burbano e colaboradores (2008) verificaram que a degradacdo do metil-terc-butil éter
(MTBE) aumentou quando foram empregadas concentra¢des de perdxido de hidrogénio de 2 a 4
vezes maiores do que a concentragdo de Fe(Il) como, por exemplo, razdes molares de
Fe(I):H,O, de 0,50:1 e 0,25:1, respectivamente. O oposto ocorreu quando a concentragdo de
peréxido de hidrogénio foi 10 vezes superior a de Fe(Il) (razao molar Fe(Il):H,0O, de 0,10:1), ou
seja, nessas condi¢des, a degradacdo do MTBE diminuiu. Xu e colaboradores (2004), em seus
estudos sobre degradacdo do mesmo corante por reagente de Fenton, também verificaram que as
razdes molares de Fe(1I):H,O, de 0,25:1 e 0,20:1 produziram melhores resultados se comparados
com a razdo molar de 1:1 de Fe(Il) e H,O,. No entanto, para doses de H,O, 7,5 vezes superiores
as doses de Fe(Il), a degradacdo de MTBE iniciou um processo de desaceleramento, uma vez que
o sequestro de radicais hidroxila pelo excesso de per6xido de hidrogénio tornou-se significativo.
Portanto, a baixa degradacdo de ivermectina quando utilizados 0,25 e 5,0 mmol L' de Fe(Il) e
H,0; (doses de H,0O, 20 vezes maiores do que a dose de Fe(Il)) estd de acordo com os resultados

obtidos por Burbano e colaboradores (2008) e Xu e colaboradores (2004).

Ao utilizar 0,5 mmol L' de Fe(l) e 1,0 mmol L' de H,O,, um aumento de
aproximadamente 25% na degradag@o da ivermectina em solug@o aquosa (superior a 40%) foi
observado, quando comparado ao ensaio em que foram utilizados 0,25 ¢ 5,0 mmol L™ de Fe(II) e
H,0,, respectivamente. O consumo de H,O; foi avaliado ao longo da reagdo e, apds 600 s, ainda

havia uma concentracao significativa de peréxido de hidrogénio residual no meio reacional.

O ensaio com reagente de Fenton que produziu a maior degradacdo de ivermectina da
solucio (aproximadamente 90%) foi realizado com 1,0 mmol L de Fe(Il) e 5,0 mmol L™ de
H,0,, ou seja, quando foi utilizado peréxido de hidrogénio em concentracdo 5 vezes maior do
que o Fe(Il). Nestas condi¢des, ndo foi detectado peréxido de hidrogénio residual no meio
reacional apds 600 s de tratamento, indicando que a propor¢do de reagentes Fe(II)/H,O, utilizada

foi adequada.
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5.8.1. Influéncia da concentraciao de H,O, no processo Fenton

Na Figura 19 sdo apresentados os resultados de degradacdo de ivermectina de solugcio

aquosa por reagente de Fenton em diferentes concentracdes de H,O,.

1,0 (A)
0,8 Fe(IT):H,0,
0.6 ——1:2
8 1:4
S 047 —e 120
0,2 - —e—1:40
0,0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s)
1,0 (B)
0,8 y -
o 06 1 Fe(II):H,0,
o ——1:2
0,4
© —=—1:10
0.2 1 — 120
0,0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s)
1.0 »
©)
0,8 4
S 0,6 1 Fe(Il):H,0,
O 04 - ——15
0’2 _ . —a—1:10
0,0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s)

Figura 19. Degradagdo de ivermectina por reagente de Fenton em diferentes
concentracdes de H,O, e do fon Fe(Il): (A) 0,25, (B) 0,5 e (C) 1,0 mmol L Concentragdo inicial
de IVM 500 pg L™
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Verifica-se que um aumento na concentracdo de peréxido de hidrogénio de 0,5 para
10,0 mmol L ocasionou uma diminuicdo na eficiéncia de degradag@o. As maximas eficiéncias
de degradacdo foram obtidas usando 1,0 mol L' de Fe(II) e 5,0 mmol L' de H,O, (razdo 1:5),
maior que 90%, ou 1,0 mol L' de Fe(II) e 10,0 mmol L' de H,0, (razao 1:10), maior que 80%,
ou seja, para concentragdes de H,O, de 5 e 10 vezes maiores do que as concentragdes de Fe(Il),
respectivamente. No entanto, os piores resultados foram verificados usando relagcdes molares de
Fe(II):H,O, de 0,25:5,0, 0,25:10 e 0,5:10 mol L'l, isto é, para concentracdes de H,O, 20 ou 40
vezes maiores do que de Fe(Il). A menor degradacio de ivermectina utilizando-se altas
concentracdes de peroxido de hidrogénio se deve ao excesso de oxidante no meio, que atua como

sequestrador de radicais hidroxila, como relatado por Catalkaya e Kargi (2009).

5.8.2. Influéncia da concentracao de Fe(II) no processo Fenton

Na Figura 20, observa-se a influéncia da concentracdo do catalisador no processo
Fenton. O aumento na concentracdo de fon Fe(Il) de 0,25 para 1,0 mmol L'l, mantendo-se
constante a concentracdo de H,O,, resultou em um aumento na eficiéncia de degradacdo de

ivermectina, ou seja, na taxa de oxidag¢do do farmaco.

Os resultados sdo consistentes, se comparados com os obtidos por outros pesquisadores
para degradacdo de simazina (Catalkaya e Kargi, 2009), antimicrobianos veterindrios (Ben et al.,
2009), ibuprofeno (Méndez-Arriaga et al., 2010), amoxicilina (Ay e Kargi, 2010) e reducdo da
demanda quimica de oxigénio (DQO) de um efluente de uma industria quimica contendo piridina

e 3-cianopiridina (Padoley et al., 2011).

E importante enfatizar que concentra¢des de Fe(Il) maiores do que de H,O, ndo foram
avaliadas, uma vez que Yoon e colaboradores (2001) relataram que uma razdo molar de
Fe(II):H,0O, de 2:1 diminui a degradacdo do t-butanol por reagente de Fenton, em comparagdo
com os resultados obtidos utilizando-se uma razdo molar de 1:1. O motivo foi o aumento da
competi¢do pelos radicais hidroxila entre o t-butanol e o Fe(Il), uma vez que mais Fe(Il) estava
disponivel e o sequestro do radical hidroxila pelo ion Fe(Il) tornou-se mais significativo. Neyens
and Baeyens (2003) relataram que a razdo molar Fe(II)/H,O, deve ser inferior a 1 para que se

obtenha uma maior eficiéncia de degradacao.
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Figura 20. Degradacdo de ivermectina por Fenton em diferentes concentra¢des de Fe(II). H,O,:

(A) 1,0 (B) 5,0 e (C) 10,0 mmol L. Concentracdo inicial de IVM 500 pg L™
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5.8.3. Degradacao de ivermectina em solucao aquosa pelo processo foto-Fenton

Em todos os experimentos com foto-Fenton, o consumo de H,0, foi elevado e ocorreu
principalmente ap6s 60 s de reacdo. Dessa forma, a irradiacdo aplicada ao meio reacional atua
rapidamente regenerando Fe(Il) a partir de fons Fe(Ill) produzidos na rea¢ido de Fenton e produz

radicais hidroxila, de acordo com Elmolla e Chadhuri (2009b).
5.8.4. Influéncia da concentracao de HO, no processo foto-Fenton

No processo de degradaciao de ivermectina em solucdo aquosa por foto-Fenton, ndo foi
observada nenhuma influéncia significativa em diferentes concentracdes de oxidante, como pode
ser notado na Figura 21. Trové e colaboradores (2008) observaram o mesmo comportamento ao
estudar a degradacio do paracetamol por foto-Fenton: a cinética de degradacdo ocorreu
independentemente da concentragcdo inicial de peroxido de hidrogénio (1,0 a 5,0 mmol L.
Resultados semelhantes haviam sido obtidos por Trové e colaboradores em 2005, ao observar
que a variacdo da concentracao de H,O, ndo apresentava grande influéncia sobre a degradacao

dos herbicidas diuron e tebutiuron em meios aquosos utilizando o processo foto-Fenton.

Pode-se notar que, com as concentracdes de peroxido de hidrogénio utilizadas, o
farmaco foi rapidamente oxidado. Nos primeiros 60 s de reacdo (dose de UV de 282 mJ cm™),
mais de 80% de ivermectina foi removida, sendo que aproximadamente 100% de degradacdo foi
atingida com 600 s de reacdo (dose de UV de 2.820 mJ cm™). Entretanto, é possivel observar que,
ao se utilizar 1,0 mmol L' de fon Fe(Il) (Figura 21 C), um incremento tanto na taxa de reagao,
como na eficiéncia de degradacdo foi obtido para as duas concentracdes de oxidante empregadas
(5,0 e 10,0 mmol L) em relacéo aos ensaios que utilizaram menores concentra¢des de fon Fe(II),

0,25 mmol L' (Figura 21 A) e 0,50 mmol L (Figura 21B).
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Figura 21. Degradacdo de ivermectina por foto-Fenton em diferentes concentra¢cdes de H,O».

Fe(ID): (A) 0,25, (B) 0,5 ¢ (C) 1,0 mmol L. Concentragdo inicial de IVM 500 ug L™,

Na Figura 22 sdo apresentados os resultados em duplicata de degradagdo de ivermectina

por foto-Fenton, com os desvios padrdes indicados.
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Figura 22. Degradacdo de ivermectina por foto-Fenton em duplicata com médias e respectivos
desvios padrdes. Concentracdo inicial de IVM 500 pg L. Concentracdes de Fe(Il) de
0,5 mmol L'ede H,0, de 10,0 mmol |

Assim como para o processo Fenton, observa-se na Figura 22, que os resultados obtidos
em duplicata para foto-Fenton também apresentaram repetibilidade, em todos os periodos de

tempo avaliados, ou seja, no maximo um desvio de 0,2%.
5.8.5. Influéncia da concentracao de Fe(II) no processo foto-Fenton

Nos ensaios nos quais foram utilizadas quantidades maiores de Fe(Il) resultaram em um
ligeiro aumento na eficiéncia de degradacdo da ivermectina pelo processo foto-Fenton, como €

possivel observar na Figura 23.

Com o aumento do tempo de irradiacdo, as porcentagens de degradagdo de ivermectina
se igualaram, independentemente das condi¢des experimentais avaliadas. Isso indica que a maior

influéncia do Fe(II) ocorreu no inicio da reacdo (até 60 s).
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Figura 23. Degradacdo de ivermectina por foto-Fenton em diferentes concentracdes de Fe(Il).

H,0,: (A) 1,0 (B) 5,0 ¢ (C) 10,0 mmol L Concentragao inicial de IVM 500 pg L

Estes resultados corroboram os obtidos por Zapata e colaboradores (2009), que
verificaram um ligeiro aumento na taxa de degradacdo de uma mistura de cinco pesticidas

(oxamil, metomil, dimetoato, imidaclopride e pirimetanil) em &4gua com o aumento da




concentracdo de Fe(Il), durante a oxidacdo por foto-Fenton. Shemer e colaboradores (2006)
também observaram que a taxa e a eficiéncia de degradag¢do do antibiético metronidazol foram
promovidas por um aumento da concentragio de Fe(Il) de 2,9 para
5,8 umol L™ por foto-Fenton. Além disso, Lu e colaboradores (2011) e Elmolla e Chaudhuri
(2009b) verificaram que um aumento na concentracio do catalisador resultou em uma elevacio
na taxa de degrada¢do de alguns nematicidas e vdrios antimicrobianos, corroborando os

resultados obtidos neste estudo.

5.8.6. Espectrometria UV-Visivel

Na Figura 24 sdo apresentados os espectros de absorcdo na regido UV-Visivel para

amostras originais e tratadas pelos processos Fenton e foto-Fenton.

E possivel observar uma diferenca significativa nos espectros UV das amostras tratadas
por foto-Fenton. Além disso, para o processo no qual foi utilizado o reagente de Fenton, a banda
de absorbancia caracteristica da ivermectina diminuiu apenas um pouco ao longo do tempo de
reacdo, indicando a baixa oxidac¢do do farmaco por esse processo oxidativo avangado (Figura

24A).

1,21 1,24
(A) Tempo (s) (B) Tempo (s)
1.0- t=0 1.04 t=0
— =10 ' t=10
t=30 t=30
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Figura 24. Espectro de absorbancia das amostras tratadas por (A) reagente de Fenton e (B) foto-
Fenton. Concentracdo inicial de IVM 500 pg L. Concentracdes iniciais de Fe(Il) e H,O, de 0,5 e

5,0 mmol L'l, respectivamente.
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Para o processo foto-Fenton, a banda de absorbancia diminuiu significativamente ao
longo do tempo de reagdo. Nos primeiros 30 s, foi observada uma diminuicio na faixa de 230 a
260 nm, indicando a diminui¢do da concentracdao de ivermectina em solucdo. Apds esse periodo,
o perfil de absorbancia se alterou, mostrando que a ivermectina foi degradada e que os produtos
de degradacdo formados ndo absorveram fortemente na regido UV. A acentuada diminui¢do das
bandas de absorbancia na faixa de 230 a 260 nm se deve a destruicdo das liga¢des duplas

presentes na molécula original do farmaco.
5.9. Degradacao de ivermectina por fotocatalise com TiO, em suspensao

Abelldn e colaboradores (2007), ao avaliarem a degradacdo do sulfametoxazol por
fotocatdlise, também observaram que a taxa de degradacdo foi mais elevada no inicio do
experimento, porém, a maior eficiéncia de degradacdo por eles observada (91%) foi obtida com
uma solucdo contendo 100 mg L' de sulfametoxazol com 25 mmol L' de TiO, e 6 h de

experimento.

A adicdo de peréxido de hidrogénio ao meio reacional ndo resultou em incremento na
eficiéncia de degradacdo da ivermectina quando mantido o pH original do meio reacional, ou
seja, utilizando-se apenas TiO; na concentracdo de 0,12 mmol L' (pH = 4,5) e utilizando-se a
mesma concentragido de TiO, e o mesmo valor de pH, acrescido de 0,01 de mmol L' H,0,. Da
mesma forma, nao foi demonstrada a influéncia do pH na degradacdo de ivermectina em solucao

aquosa.
5.9.1. Influéncia da concentracao de TiO, na fotocatalise

Os resultados dos ensaios realizados com concentracdes variadas do fotocatalisador
Ti0O; sdo apresentados na Figura 25. Observa-se que a eficiéncia de degradacdo foi elevada para

todas as concentragdes de TiO; testadas, ultrapassando 85% na oxidag¢do do composto.

Em todos os casos, a taxa de degradacgao foi elevada no inicio da reagdo, apresentando
uma queda a partir de 60 s. E possivel que isso ocorra devido a formacio de subprodutos que

passam a competir com as moléculas de ivermectina pelos radicais hidroxila.
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Uma pequena diminui¢do na taxa de degradacdo foi observada na maior concentra¢do
aplicada (1,50 mmol L quando comparada as demais concentragdes de TiO,. Sabe-se que a
turbidez causada pelo TiO; em suspensao na solucao oferece dificuldade a penetracdo da radiagcdao
ultravioleta no meio, prejudicando a eficiéncia do processo (Kunz et al., 2002), porém neste caso,
este problema pode ter sido minimizado pela constante agitacdo do meio reacional aliado a
pequena espessura da lamina da solug¢ao contida no reator, que ndo ultrapassa 1,30 cm. Abellan e
colaboradores (2007) observaram um aumento na taxa de degradacdo do sulfametoxazol
(Co =100 mg L'l) quando elevaram a concentracao de TiO, de 1,3 para 6,5 mmol L'l, em tempos
de reacOes de até 6 h, mas ndo observaram varia¢cdo na degradacdo para concentracdes superiores

do catalisador.

Em virtude dos resultados obtidos nesta etapa da pesquisa, optou-se por utilizar-se a
menor concentracdo de TiO, dentre as avaliadas, ou seja, 0,12 mmol L'l, na continuidade dos

experimentos, inclusive de forma a minimizar os possiveis custos e a produ¢do de residuos.

1,0 ¢ —— 0,12 mmol L de TiO;

08 1 #— 0,50 mmol L-! de TiO

—*— 1,00 mmol L-! de TiO4

S 0.6 1 e~ 1,50 mmol L de TiO;
o 04
0,2 -

0.0 ———

0 100 200 300 400 500 600

Tempo (s)

Figura 25. Degradagdo de ivermectina por fotocatdlise em diferentes concentragdes de TiO,.

Concentracdo inicial de IVM 500 pg L. pH = 4,5.
5.9.2. Influéncia da concentracao de H,0O,

A presenca de H,O; no sistema UV/TiO;, pode resultar em um aumento na taxa de

reacdo devido a geragdo adicional de radicais hidroxila por UV/H,0,. Outra contribui¢ao decorre
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do fato de o H,O, ser um forte receptor de elétrons, impedindo a recombinagdo do par elétron-
lacuna ao capturar os elétrons na banda de conducdo oriundos da banda de valéncia do
catalisador, gerando HO* ¢ OH-, ao invés do radical mais fraco *O;". Entretanto, o excesso de
H,0; pode acarretar em diminui¢@o na eficiéncia do processo de degradacao devido ao sequestro
de radicais hidroxila (gerados por fotdlise direta) pelo proprio excesso de H,O,. Outra
possibilidade, que pode ocorrer simultaneamente, € a oxidagdo de OH pelo H, gerando o radical
hidroperoxila, muito mais fraco que o radical hidroxila. Além disso, o radical hidroperoxila pode

reagir com o restante de radical hidroxila e formar oxigénio e dgua (Chu et al., 2007).

Com a finalidade de se determinar a influéncia da concentragdo de perdxido de
hidrogénio na fotocatalise, foram realizados ensaios com duas diferentes concentragdes de H,O,:
0,01 e 0,25 mmol L‘l, mantendo-se a concentracdo de TiO, em 0,12 mmol L‘l, conforme €

mostrado na Figura 26.

10 1 —— sem H:O;
0,8 1 =— (0,01 mmol L-! de H:O;
—*— 0,25 mmol L-! de H:O»
0,6 -
°
L
© 04
0,2 -
0,0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s)

Figura 26. Degradacdo de ivermectina por fotocatdlise com TiO; (0,12 mmol L") e diferentes

teores de H,O,. Concentragdo inicial de IVM 500 ug L™ e pH = 4,5.

Os resultados aqui apresentados evidenciam que, mesmo utilizando-se uma elevada
diferen¢a na concentracido de H,O, (0,01 e 0,25 mmol L"), nenhuma diferenga foi observada na
eficiéncia de degradacdo da ivermectina em solu¢@o ou na taxa da reacdo, quando realizados os
testes sem ajustes no pH do meio, ou seja, mantendo-se em 4,5. Ambos 0s ensaios apresentaram

elevadas taxa e eficiéncia de degradacdo do farmaco: superior a 60% de degradacdo com 30 s de
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reacdo (141 mJ cm?) e alcangando cerca de 98% quando fornecida uma dose de radiagdo de

2.820 mJ cm™.

Chu e colaboradores (2007) observaram tanto a melhora, quanto a piora na taxa de

degradacdo da 2-cloroanilina pelo processo UV/TiO,/H;O,. A concentracio 6tima de H,0,

encontrada pelos autores foi de 0,01 mmol Lt (para 1,33 g L' de TiO,). Ao elevar esta

concentracdo para 100 mmol L™, foi constatada uma diminuicdo de 26% na taxa de degradacdo.

5.9.3. Influéncia do pH no processo de fotocatalise

Os resultados de degradagdo da ivermectina por fotocatalise, mantendo-se constante as
concentracdes de TiO, e H,O, e variando-se o potencial hidrogenionico do meio reacional, sdo
apresentados na Figura 27.

Embora a elevada eficiéncia de degradagcdo da ivermectina ao final de 600 s de reacdo
tenha sido obtida nas trés condi¢des de pH, cerca de 98%, o pH nao mostrou-se ser um parametro

importante de influéncia na taxa da reacdo. Nos dois ensaios realizados, observou-se uma

pequena diferenca nas taxas de reacao.

10 1 @A) | 109 (B)
0,8 1
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) o
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Figura 27. Degradacgdo de ivermectina por fotocatdlise com variagao de pH. Concentracao inicial

de IVM 500 pg L. Concentracdes de (A) 0,12 mmol L' de TiO,; (B) 0,12 mmol L' de TiO, e

0,01 mmol L' de H,0,.
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Os resultados s@o consistente com os encontrados por Son e colaboradores (2009), ao
avaliarem o efeito do pH na degradac@o do agente antimicrobiano triclosan por fotocatilise. Os
autores observaram aumento significativo na taxa de degradac¢do ao diminuirem o valor de pH de
10 para 7 (concentragdo inicial de triclosan de 1,73x10? mmol L"). Entretanto, nenhuma

alteracao no processo foi observada nos valores de pH de 3,5¢e 7.

5.9.4. Espectrometria de UV-visivel

Os espectros de absorcao na regido do UV-visivel da ivermectina antes do processo de

fotocatélise e apds cada intervalo de tempo de ensaio avaliado sdo apresentados na Figura 28.

E possivel verificar que todos os espectros de absorbancia das solu¢des de ivermectina
degradada sofreram alteracdes. Observa-se que inicialmente hd uma diminui¢do gradual do pico
de absorbancia até 60 s de reacdo, indicando que a concentracdo do farmaco na solu¢do diminui
ao longo do tempo de reacdo. Apds esse tempo, hd uma descaracterizagdo dos picos da
ivermectina (245 nm), sugerindo que houve uma mudanca na estrutura da molécula,

possivelmente com a quebra de seus anéis aromaticos.

As diferengas observadas nos espectros das solugdes degradadas de ivermectina sugerem
que a formacao de subprodutos de degradacgdo distintos, apontando para a necessidade de avaliar

se a toxicidade da solugdo resultante também foi alterada.
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Figura 28. Espectros de absorbancia das amostras de ivermectina submetidas a fotocatdlise.
Concentragdo inicial de IVM 500 pg L' e de TiO, 0,12 mmol L. pH 4,5 (A); H,O,
0,01 mmol L'l, pH 4,5 (B); H,0, 0,01 mmol L'l, pH de 7,0 (C).
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5.10. Degradacao de ivermectina pelos processos eletroquimico e

fotoeletroquimico

5.10.1 Influéncia da concentracio de eletrolito suporte no processo

eletroquimico

Na Figura 29 sdo apresentadas as degradacdes de ivermectina pelo processo
eletroquimico variando-se a concentracdo de eletrdlito suporte (K,SO,) e a densidade de corrente

elétrica.

Em todos os casos, a degradacdo aumentou em fun¢do do tempo de ensaio a uma taxa

elevada até 60 s, a qual diminuiu bruscamente a partir de entao.

Para baixas densidades de corrente elétrica, € possivel observar que a taxa de degradacao
da ivermectina sofreu um pequeno aumento ao se elevar a concentracdo do eletrdlito suporte de
0,01 para 0,10 e 0,25 mmol L' (Figuras 29 A e 29 B). Porém, a partir de 300 s de experimento, as
eficiéncias de degradacdo mostraram-se muito semelhantes, ou seja, em torno de 50% de
degradacdo do farmaco. Ainda da Figura 29 A, constata-se que ndo houve aumento da eficiéncia
de degradacdo na concentracdo mais elevada de eletrolito suporte utilizada, ou seja,
0,25 mmol L, e sim a estabilizacdo em torno de 50%. Dessa forma, ndo se justifica a aplicagdo
de quantidade tao elevada de reagente; portanto, os demais experimentos foram conduzidos com

concentracdes de eletrélito suporte de 0,01 e 0,10 mmol L™

Comparando-se as Figuras 29-B e 29-C, observa-se que os resultados foram

semelhantes, tanto com relagdo as eficiéncias, quanto as taxas de degradacao do farmaco.
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Figura 29. Degradacdo de ivermectina pelo processo eletroquimico. Influéncia da concentracio
de eletrdlito suporte nas densidades de corrente elétrica de 13,6 (A), 27,3 (B) e 40,9 mA cm™ (O).

Concentragdo inicial de IVM 500 ug L
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5.10.2. Influéncia da densidade da corrente elétrica no processo eletroquimico

Na Figura 30 sdo apresentadas as degradacdes de ivermectina pelo processo

eletroquimico variando-se a densidade de corrente elétrica.

1,0 —+— 13,6 mA cm? (A) 1.0 —+— 13,6 mA cm? (B)
0,8 - =— 27.3 mA cm?? 0,8 =— 273 mA cm2
—*— 40,9 mA cm? —*— 40,9 mA cm-
0,6 1 0,6 -
S S
S 0,4 1 S 0,4 -
0,2 - 0,2 A1
0,0 T T T T T 1 0,0 T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s) Tempo (s)

Figura 30. Degradacdo de ivermectina pelo processo eletroquimico: influéncia da densidade de
corrente elétrica para concentracdes de eletrdlito suporte de 0,01 mmol L™ (A) e 0,10 mmol L

(B). Concentracdo inicial de IVM 500 pg L.

Fukunaga e colaboradores (2008) verificaram que, para altos valores de densidade de
corrente e baixas concentragdes iniciais de farmaco, apenas uma parte da corrente aplicada é
utilizada na reagdo, sendo o restante consumido na reacdo secundaria de evolu¢do do oxigénio,

segundo a Equacgao 31:
OHs —» % O, +H +e (31)

Com excegdo do ensaio no qual foram utilizados 0,01 mmol L' de eletrélito suporte e
13,6 mA cm™ de densidade de corrente, verifica-se, a partir dos dados apresentados na Figura 30,
que nao houve influéncia significativa na eficiéncia de degradacdo da ivermectina ao final de
600 s de reacdo nas demais condigdes avaliadas, ou seja, em torno de 70% de degradacdo em (A)

e 60% em (B).
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Nos ensaios em que se empregaram 0,01 mmol L' de eletrélito suporte (Figura 30-A),
observa-se uma clara influéncia da densidade de corrente elétrica na taxa de degradacdo da
ivermectina, especialmente até 60 s de reacdo. Pode-se observar que ao se elevar a densidade de
corrente elétrica de 13,6 para 27,3 mA cm'z, e de 27,3 para 40,9 mA cm'z, as eficiéncias de
degradacdo nesse ponto apresentaram um efeito positivo semelhante, ou seja, um aumento de
16% de degradacdo de 13,6 mA cm™ para 27,3, e de 14% de 27,3 para 40,9 mA cm>. Em
contrapartida, na Figura 30-B, € possivel verificar a influéncia da densidade de corrente apenas
na taxa de reacdo até 60 s de ensaio. Rocha e colaboradores (2009) obtiveram resultados
semelhantes ao avaliarem a degradacdo do diclofenaco de sddio pelo processo eletroquimico. Ao
utilizarem 0,10 mmol L' de K»SO4 com 200 mg L' de diclofenaco, os autores avaliaram as
intensidades de corrente elétrica de 1, 2, 3 e 4 A. Em todas as condi¢des, foram alcancadas
elevadas eficiéncias de degradacdo, em torno de 99% em 20 min de experimento com
recirculagdo (1,2 L de solugdo a vazdo de 200 L h™"). Porém, somente foi possivel observar
influéncia da corrente elétrica na taxa de degradacdo do diclofenaco e, ainda assim, apenas ao
elevar-se de 1 para 2 A a intensidade da corrente, pois, nas demais condicdes, tanto as taxas,

quanto as eficiéncias de degradagdo do farmaco foram semelhantes.

De qualquer forma, ao se comparar os experimentos realizados com 0,01 e
0,10 mmol L' de eletrdlito suporte, observa-se que um aumento de 10 vezes na concentracdo de

K»SO4 ndo resultou em aumento na eficiéncia do processo.
5.10.3. Processo eletroquimico: ensaios realizados em duplicata

Na Figura 31 sdo apresentados os ensaios de degradagc@o de ivermectina pelo processo

eletroquimico para duas condi¢cdes em duplicata.

Verifica-se que os resultados obtidos em duplicata apresentaram repetibilidade adequada
para os objetivos deste estudo, sendo que os erros maximos obtidos foram 9,5% para
13,6 mA cm™ e 7,4% para 40,9 mA cm, com exce¢do dos dois pontos discrepantes em 60 s de

reacao.
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Figura 31. Degradacio de ivermectina pelo processo eletroquimico em duplicata com médias e

respectivos desvios padrao (0,01 mmol L 'de K2SOy). Concentragao inicial de IVM 500 pg L.

5.10.4. Influéncia da concentracao de eletrélito suporte no processo

fotoeletroquimico

Na Figura 32 s3o apresentadas as remocgdes de ivermectina pelo processo
fotoeletroquimico variando-se a concentragdo de eletrdlito suporte (K,SO,) e a densidade de

corrente elétrica.

Ao utilizar densidade de corrente de 13,6 mA cm'z, observa-se nitidamente uma ligeira
elevagdo na eficiéncia de degradagdo da ivermectina ao se aumentar a concentracao de eletrolito
suporte de 0,01 para 0,10 mmol L', sendo que as degradacdes mdximas foram semelhantes e
atingidas ao final de 600 s de reacdo: 57% para 0,01 mmol L' e 63% para 0,10 mmol L' de

eletrélito suporte.

Entretanto, ao se avaliar a influéncia da concentragdo do eletrélito suporte na degradagdo
da ivermectina com densidades de corrente de 27,3 e 40,9 mA cm'z, 0 comportamento observado
¢ diferente do que ocorre com 13,6 mA cm™. Nos dois casos (Figuras 32-B e 32-C), as taxas de
degradacao sao semelhantes e elevadas até 60 s de reacdo independentemente da concentracdo de

eletrdlito suporte.

82



Lo (4)
0,8
—+— UV + 0,01 mmol L' K,SO;
5 0.6 - =— UV + 0,10 mmol L' K,SO;
O 04 -
0,2 -
0,0 T T T T |_
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (5)
1,0 (B)
0,8
0.6 —— UV + 0,01 mmol L K,SO4
3 ’ —=— UV +0.10 mmol L' K,SO4
S 04 - UV
0,2 1
0,0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s)
10 1 (©)
0.8 “
{ —— UV + 0,01 mmol L' K>S0
s 061 —a— UV + 0,10 mmol L K»SO4
|
8 0.4 1 —
0,2 -
0,0 T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Tempo (5)

Figura 32. Degradacio de ivermectina pelo processo fotoeletroquimico. Influéncia da
concentracdo de eletrdlito suporte nas densidades de corrente elétrica de 13,6 (A), 27,3 (B) e

40,9 mA cm™ (C). Concentracdo inicial de IVM 500 pg L.
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A partir dai, ocorre uma queda acentuada na taxa de degradacdo e, como resultado final,
a maior concentra¢do de eletrolito suporte (0,10 mmol L produz uma eficiéncia inferior, ou
seja, 60 e 57% de degradagdo com 27,3 e 40,9 mA cm?, respectivamente, para uma concentragcao
de K>SO4 de 0,10 mmol L'l; e 69 e 71% de degradacio com 27,3 e 40,9 mA cm'z,

respectivamente, para uma concentracdao de K,SO4 dez vezes inferior (0,01 mmol L‘l).

5.10.5. Influéncia da densidade da corrente elétrica no processo

fotoeletroquimico

Na Figura 33, s3o apresentadas as remogOes de ivermectina pelo processo

fotoeletroquimico variando-se a densidade de corrente elétrica.

W @ [ (B)
0.8 0.8
o 06 —— UV + 13,6 mA cm? s 06 —— UV + 136 mA e
8 —=— UV +273 mA em? 8 —=— UV +273 mA cm?
0,4 1 e UV 4409 mA cm? 04 —+— UV +409 mA cm>
—— UV —— UV
0,2 0,2 -
0,0 T T T T 0,0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Tempo (s) Tempo (s)

Figura 33. Degradagdo de ivermectina pelo processo fotoeletroquimico: influéncia da densidade
de corrente elétrica para concentracdes de eletrélito suporte de 0,01 mmol L' (A) e

0,10 mmol L' (B). Concentracdo inicial de IVM 500 pg L.

Novamente, observa-se que a eficiéncia de degradacdo da ivermectina pelo processo
fotoeletroquimico € semelhante, ao se variar tanto a concentracdo de eletrélito suporte (0,01 e
0,10 mmol L'l), como a densidade de corrente elétrica (13,6, 27,3 e 40,9 mA cm'z). E possivel
verificar a elevada eficiéncia de degradacdio em todos os testes realizados, sendo que a
degradacdo da ivermectina chega a aproximadamente 95% com 300 s de reacdo, e 99% com

600 s de reagdo, para quaisquer densidades de corrente elétrica aplicadas.
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O processo fotoeletroquimico é conhecido por apresentar um efeito sinérgico na
elevacdo das taxas de degradacdo de substancias organicas, quando comparado ao somatdrio dos
resultados dos processos eletroquimico e fotoquimico separadamente, devido a geracdo de maior

quantidade de radicais hidroxila.

5.10.6. Espectrometria de UV-visivel dos processos eletroquimico e

fotoeletroquimico

Os espectros de UV-visivel da ivermectina antes dos tratamentos pelos processos
eletroquimico e fotoeletroquimico, e apds cada intervalo de tempo de ensaio avaliado, sdo

apresentados na Figura 34.

E possivel verificar que as moléculas apresentam um pico de mdxima absorbancia em
A 245 nm. Observa-se que ha uma gradual diminui¢ao do pico de absorbancia até 600 s de reacdo
no processo eletroquimico, indicando que a concentragdo do farmaco na solu¢do diminui ao
longo do tempo de reacdo. O mesmo ocorre com as solugdes tratadas pelo processo
fotoeletroquimico, porém a partir de 300 s € possivel observar a completa degradacdo do pico da

ivermectina em 245 nm.

Nos experimentos fotoeletroquimicos realizados com 0,10 mol L!de K>SOy e densidade
de corrente elétrica de 27,3 mA cm‘z, € possivel observar a formacdo de duas novas bandas de
absorbancia na faixa de 270-290 nm e de 310-330 nm, indicando a possivel formacao de produtos
de degradacdo que nio estavam presentes anteriormente na solucdo e que hé diferenca na rota de

degradacao da ivermectina nas diferentes condi¢des de eletrdlito suporte e densidade de corrente.
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Figura 34. Espectros de absorbancia das amostras de ivermectina tratadas pelos processos
eletroquimico e fotoeletroquimico. Concentracdo inicial de IVM 500 ug L. Concentracdes de
K5»SO4 de 0,10 mol L. Densidade de corrente elétrica de 13,6 mA cm?em (A) eletroquimico e
(D) fotoeletroquimico; 27,3 mA cm” em (B) eletroquimico e (E) fotoeletroquimico;

40,9 mA cm”em (C) eletroquimico e (F) fotoeletroquimico.
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5.11. Degradacao de Ivermectina em solucio aquosa: comparacio entre os
processos UV, H,0,, UV/H,0,, Fenton, foto-Fenton, fotocatalise, eletroquimico

e fotoeletroquimico

Na Figura 35, s@o apresentadas as degradagdes de ivermectina por fotdlise, peroxidagao,
peroxidacdo assistida por luz UV, Fenton, foto-Fenton, fotocatdlise, eletroquimico e

fotoeletroquimico.

—+ H,0,5,0mmol L

—— UV/H,0, 5,0 mmol L

—a— Fenton 1:5

C/Co

foto-Fenton 1:5

—— Ti0, 0,12 mmol L"!

., 409mAcm’-—
by K>S0, 0,01 mmol L’
0,0 . . . . —1 o 409mAem?—
0 100 200 300 400 500 600 K,50, 0.01 mmol L' - UV

Tempo (s)

Figura 35. Degradacdo de ivermectina por H,O; (5,0 mmol L'l), UV, UV/H;0; (5,0 mmol L'l),
Fenton (Fe(11)/H,O, 1,0/5,0 mmol L'l), foto-Fenton (Fe(II)/H,O, 1,0/5,0 mmol L'l), fotocatalise
(T10O; 0,12 mmol L'l), eletroquimico (40,9 mA cm‘z, K>SO, 0,01 mmol L']) e fotoeletroquimico
(40,9 mA cm'z, K,S04 0,01 mmol L'l). Concentragdo inicial de IVM 500 ug |

Verifica-se que a degradagdo por peroxidacdo foi insignificante, que o processo Fenton
nio foi eficiente na oxidagdo de ivermectina em solu¢do aquosa (degradacdo de
20%). Por outro lado, praticamente ndo houve diferenca na degradacdo da ivermectina pelos
processos que empregam luz UV (fotdlise, peroxidacdo assistida por luz UV, foto-Fenton,

fotocatdlise e fotoeletroquimico), os quais foram altamente eficazes, sendo responsiveis por
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degradacdes iguais ou superiores a 90% para 300 s de reacdo. Para o processo Fenton, a taxa de
degradacdo foi elevada nos 60 s iniciais, mantendo-se constante apds esse tempo e atingindo uma
eficiéncia de degradacdo superior a 80% para razao de Fe(I):H,O; de 1:5, sendo o melhor dentre
os processos que nao utilizaram radiacdo UV. Para o processo foto-Fenton, a degradacdo da
ivermectina atingiu aproximadamente 95% com 300 s de ensaio, sendo que cerca de 80% da
degradacdo ocorreram nos primeiros 60 s de ensaio. Para fotocatdlise, a degradagcdo da
ivermectina atingiu aproximadamente 90% com 300 s de ensaio (dose de 1410 mJ crn'z) e 97%
ap6s 600 s (dose de 2820 mJ cm?), sendo que com apenas 60 segundos de degradagdo (dose de
282 mJ cm™), houve remogdo da concentragio do firmaco superior a 65%. O processo
eletroquimico apresentou 61% de degradagcdo com 300 s de reacdo (dose de radiacdo:
3.132 mJ cm™). J4 com o processo fotoeletroquimico, 99% de degradacdo foi alcancada com

300 s de reacdo para a densidade de corrente de 40,9 mA cm™.

Ressalta-se que na literatura ndo sdo encontrados trabalhos onde s3o descritas as
avaliacdes da degradacdo de ivermectina em solugdes aquosas por €sses CInco processos.
Pellegrino (2004) avaliou a degradacdo da ivermectina pelo processo eletroquimico, obtendo
96% de degradacdo para uma densidade de corrente de 150 mA cm™. Comparando os resultados
de fotdlise, UV/H,0,, foto-Fenton e fotocatélise (300 s de reacdo) com os resultados de Pelegrino
(2004), verifica-se que os cinco processos (fotdlise, UV/H,0,, foto-Fenton, fotocatilise e
fotoeletroquimico) foram responsdveis por uma degradacdo similar desse farmaco (superior a

90%).

5.12. Toxicidade aguda

A CEsp-48h média da ivermectina para o microcrusticeo Daphnia similis, obtida neste
trabalho, foi de 70 ng L™ (intervalo de confianca: 60 a 80 ng L™"). Em 4gua doce, utilizando o
microcrusticeo Daphnia magna como organismo teste, ensaios agudos com base na imobilidade
mostraram que a CEsp-48h para a ivermectina variou de 5,7 a 25 ng L (Garric et al., 2007,

Nessel et al., 1989).

Atualmente, existem diversos estudos que utilizam o micro-organismo Daphnia sp para

avaliar a toxicidade aguda de diferentes tipos de amostras. Guimardes e colaboradores (2004)
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utilizaram o micro-organismo para avaliar a toxicidade da dgua processada na estacdo de
tratamento do municipio de Jacarei, SP, Brasil, na qual encontraram uma grande variacdo no

indice de toxicidade em cada compartimento da ETA.

Os efeitos da ivermectina em esterco de gado em um sistema dgua-sedimento foram
avaliados por Schweitzer e colaboradores (2010), utilizando Daphnia magna para os ensaios. Em
seu trabalho, os autores chamam a aten¢do para a elevada toxicidade da ivermectina presente no
esterco com uma Unica aplicagcdo, além de o farmaco ter persistido por um longo periodo de

tempo.

Estudos sobre a toxicidade de efluentes ao longo do tratamento de contaminantes na
dgua sdo de grande importancia, uma vez que os intermedidrios gerados podem apresentar
toxicidade superior a da molécula original. Entretanto, at¢ o momento ndo foram encontrados

dados na literatura sobre o perfil da toxicidade de amostras durante a degradacao.

Na Tabela 10, s@o apresentados os resultados dos testes de toxicidade aguda em termos
de remocdo da toxicidade, comparados com as efici€éncias de degradacdo obtidas sob as mesmas

condic¢des para os processos UV e UV/H,0,.

Tabela 10. Ensaios de toxicidade aguda com Daphnia similis para solucdes de

ivermectina tratadas por UV e UV/H,0, (0,25 mmol L'l).

Remocao Degradacao
Tempo . . . .
(s) toxicidade ivermectina
(%) (%)
0 0 0,0
10 57 +5 40,5
uy 60 7944 696
600 NT 98,1
0 0 0,0
U‘G/I;;OZ 10 35 +11 40,2
a1 60 59 14 64,5
mmol L

600 NT 98,8

NT: ndo téxico nas condi¢des do ensaio

Para ambos os processos, observa-se a diminui¢do da toxicidade da solugdo ao longo do

tempo de degradacdo, demonstrando que os possiveis intermedidrios formados durante o
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processo ndo apresentam toxicidade aguda superior a da ivermectina para Daphnia similis, pelo
menos na concentragdo encontrada nas condi¢des dos ensaios. Ambos 0s processos atingiram o
maximo de reducdo da toxicidade com 600 s de reacdo e foram eficientes na diminui¢do da
toxicidade, verificando-se que nao houve formagdo de produtos de degradagdo tdxicos para o

micro-organismo teste.

Os resultados dos ensaios de toxicidade aguda para os processos Fenton e foto-Fenton,
realizados apenas uma vez, sdo apresentados na Tabela 11 em termos de remoc¢do de toxicidade,

comparando com as eficiéncias de degradacao obtidas sob as mesmas condicoes.

2

E possivel verificar que as concentragdes de ivermectina e a toxicidade diminuem ao
longo do tempo de reagdo, para ambos os processos. Para Fenton, as remog¢des de toxicidade
maxima foram de 5,6, 55,9 e 99% quando se empregou 0,25 ¢ 5,0; 0,5 e 1,0 e 1,0 e 5,0 mmol Lt
de H,O, e Fe(Il), respectivamente. Para as mesmas condi¢des, o processo foto-Fenton foi capaz

de remover completamente a toxicidade aguda das solugdes.

Para todas as condi¢Oes empregadas nos processos Fenton e foto-Fenton, houve uma
relacdo entre o parametro de toxicidade e a remoc¢do de ivermectina. Isso significa que os
intermedidrios formados durante os processos de degradacdo ndo apresentam maior toxicidade
aguda do que o farmaco original. Portanto, para a desintoxicagdo completa de solucdes de
ivermectina, uma redugdo significativa (aproximadamente 100%) da concentragdo do farmaco é

necessaria.

Os resultados obtidos nos testes de toxicidade aguda para as solugdes tratadas por
fotocatalise com TiO, em suspensdo sdo apresentados na Tabela 12. Nos ensaios em que foi
empregado o processo de fotocatalise com concentragio de TiO, de 0,12 mmol L™, foi possivel
observar que a remocdo da toxicidade aumenta ao longo do tempo de reacdo, assim como a
degradacdo do farmaco porém, nota-se que a remog¢ao da toxicidade aumentou numa propor¢ao

significativamente inferior a eficiéncia de degradacdo da ivermectina até 60 s de reacao.
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Tabela 11. Ensaios de toxicidade aguda com Daphnia similis para solucdes de

ivermectina tratadas por reagente de Fenton e foto-Fenton.

Fenton foto-Fenton

Remocao  Degradacao  Remocao

Tempo toxicidade ivermectina toxicidade . Degra(.iagao
(s) (%) (%) (%) ivermectina (%)

0,25 mmol L' Fe(IT)/ 0 0,0 0,0 0,0
,25 mmo e

5,0 mmol L' H,0, 10 3,6 18,9 47,3 53,5

Razio 1:20 60 5,6 15,9 58,5 75,7

600 5,6 14,3 NT 99,0

0,5 1 L'Fe(IL)/ 0 0.0 0.0 0,0 0,0
,5 Mmo e

1,0 mmol L H,0, 10 16,7 30,3 35,7 53.9

Razdo 1:2 60 31,8 36,3 81,3 71,9

600 55,9 43,2 NT 98,5

1,0 mmol L"'Fe(IT)/ 0 0,0 0,0 0,0 0,0
,0 mmo e

5,0 mmol L! H,O0, 10 75,0 57,7 44,8 66,9

Razdo 1:5 60 78,2 81,3 74,0 84,3

600 NT 90,9 NT 99,2

NT: ndo téxico nas condi¢des do experimento.

Isso pode indicar que os produtos de degrada¢do formados no inicio da reacdo sejam de
dificil degradacdo, ou que sejam téxicos. Entretanto, ao final de 600 s, estes subprodutos sofrem
degradacdo e dao origem a uma solucdo cuja toxicidade aguda foi praticamente removida para

Daphnia similis.

O mesmo ocorre nos ensaios em que foi empregado o processo de fotocatdlise com TiO,
em suspensao (0,12 mmol L‘]) e H,O, (0,01 mmol L']), sendo que, neste caso, 0s parametros
remocgao de toxicidade e degradacdo da ivermectina aumentaram ao longo do tempo, até 60 s de
reacdo, numa despropor¢do superior aos ensaios de fotocatdlise em que foi utilizado apenas TiO,
em suspensdo, indicando que os produtos formados sdo ainda mais recalcitrantes, ou mais

toxicos.

Entretanto, em ambos os ensaios, a remo¢do méaxima da toxicidade aguda da ivermectina
ocorreu ao final de 600 s de tratamento, em acordo com a degradacdo méaxima do firmaco no
mesmo periodo de tempo. Isto demonstra que os produtos formados durante o tratamento sao
transformados em substancias nao toxicas para Daphnia similis ao final dos 600 s de ensaio.
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Tabela 12: Ensaios de toxicidade aguda com Daphnia similis para solucdes de

ivermectina tratadas por fotocatdlise e fotocatdlise com H,Os.

Remocao Degradacao

Te(r:)po toxicidade ivermectina
(%) (%)
0 0 0,0
UV/TiO, 10 38 +14 52,0
0,12 mmol L! 60 55 +10 71,6
600 99 99,7
0 0 0,0
UV/TiO»/H,0, 10 34 £11 452
0,12/0,01 mmol L 60 73 +2 70,5
600 NT 98,0

NT: ndo téxico nas condi¢cdes do experimento.
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6. CONCLUSOES

Os processos de degradacdo da ivermectina avaliados neste estudo apresentaram
precisdo adequada para os objetivos deste trabalho. O processo de peroxidagdo se mostrou
ineficaz na degradacdo da ivermectina, inferior a 10% em todas as condi¢des avaliadas. Os
processos de UV e de UV/H,0, se mostraram altamente eficazes na degradacdo do farmaco,
apresentando taxas e eficiéncias de degradacdo semelhantes e elevadas, superiores a 98% em

300 s de reacao.

A degradacdo do composto alvo pelo processo Fenton foi dependente, principalmente,
da razao Fe(I1):H,0,, com valor 6timo de 1:5, apresentando uma eficiéncia de 90%. Os ensaios
com foto-Fenton apresentaram uma maior eficiéncia de degradagdo da ivermectina,

aproximadamente 99% em todas as condi¢Oes estudadas.

Os ensaios de degradagdo da ivermectina por fotocatalise também apresentaram taxas e
eficiéncias de degradacdo elevadas e semelhantes, porém a variacdo dos valores de pH, a
presenca de peréxido de hidrogénio, e a variagdo na concentracdo de TiO, ndo apresentaram
nenhuma influéncia sobre a efici€ncia e sobre a taxa de reagdo na degradagdo da ivermectina em

solucdo aquosa.

O processo eletroquimico apresentou eficiéncia de degradacdo de 40% a 60% porém,
esta foi superada significativamente pelo processo fotoeletroquimico, a exemplo dos demais

processos que utilizaram a radiagdo ultravioleta.
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Ficou demonstrado que todos os processos fotoassistidos, resultaram numa eficiéncia de
degradacdo superior a 95%, indicando que as moléculas de ivermectina sdo extremamente

sensiveis a radiacdo ultravioleta (UVC-254 nm).

A espectrofotometria ¢ uma técnica adequada para acompanhar a degradacdo da
ivermectina em solucdo aquosa, capaz de mostrar claramente a modificacdo da estrutura da
ivermectina, indicando a sua degradacdo e formacdo de produtos. Os ensaios de toxicidade aguda
revelaram que, em todos os processos empregados, a toxicidade da solugdo apresentou
importante diminui¢do ao longo do tempo de tratamento, indicando que os produtos formados
durante a degradagdo da ivermectina apresentaram toxicidade inferior a do farmaco, resultando,

ao final de 600 segundos de reacdo, em solucdes sem toxicidade para Daphnia similis.

A escolha do processo a ser utilizado na degradagdo da ivermectina em solucdo aquosa
deve levar em consideracio os custos que envolvem 0s processos, cOmo gastos com reagentes e
energia elétrica, no caso da geracdo do radical hidroxila pela aplicagdo de radiagcdo ultravioleta
e/ou pela eletrdlise. Dentre os processos de degradacdo da ivermectina em solu¢do aquosa
avaliados neste trabalho, a fot6lise se mostrou ser a melhor op¢do por apresentar a maior
simplicidade na execu¢do do procedimento e o menor custo de aplicacdo, uma vez que dispensa o
uso de reagentes, correcao de pH e ndo resulta na formacdo de lodo. Porém, vale ressaltar que a
escolha do processo depende também das caracteristicas do efluente a ser tratado e do objetivo a

ser atingido no tratamento do efluente.
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