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RESUMO

Os Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) sdo considerados uma nova classe de
micropoluentes organicos ambientais podendo causar impactos negativos aos ecossistemas.
As industrias farmacéuticas sdo umas das responsaveis por essa poluicdo, por isso buscam
novos métodos para tratar seus efluentes. Dentre esses farmacos tem-se a Zidovudina (AZT)
que pode ser considerado um poluente de dificil degradacdo nos efluentes industriais via
processos convencionais, 0 que motivou o desenvolvimento de um método de degradacéo
eletroquimico com baixos custos através de uma eletrolise. O AZT foi doado pelo Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE), e caracterizado através de analise
termogravimétrica, espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho e difracdo de
raios-X de pd. Como técnicas analiticas, a voltametria de pulso diferencial foi a primeira a ser
explorada, utilizando eletrodos de amalgama de mercurio e carbono vitreo com e sem
deposicdo de zinco na superficie, para pH de 7,2 e 9,6, solucdo de tampéo sédio-potassio de
AZT 16 mm, a fim de identificar o melhor pico de reducdo. Os resultados mostram que o
AZT sofre degradacdo com o eletrodo de amalgama e de carbono vitreo, esse Gltimo em
menor intensidade. Em busca de uma técnica menos poluente, o eletrodo de carbono vitreo foi
0 que melhor se enquadrou a proposta de descontaminacédo de efluentes. As condi¢bes 6timas
para essa degradacdao foram solugdo de tampdo sodio-potassio de AZT 16 mm em pH 9,6,
com uma corrente (1) de 0,04 A e tempo de reacdo de 24 horas, em que os resultados obtidos
com a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) revelaram uma degradacdo de 100%

do farmaco Zidovudina, e formacéo de produtos de degradacao.

Palavras-chave: Zidovudina. Degradagéo. Eletrdlise.



ABSTRACT

Active Pharmaceuticals (AP) are considered as a new class of environmental organic
micropollutant which are causing negative impact to the ecosystems. The pharmaceutical
industries are one of the main responsible for this pollution leading to the search of new
wastewater treatment methods. Among these pharmaceuticals, the Zidovudin (AZT) may be
considered a pollutant of hard degradation profile by the conventional known methodologies
and this problem motivated the development of a low cost electrochemical degradation
method. The AT was donated by the Pernambuco State Pharmaceutical Laboratory
(LAFEPE) and characterized by thermogravimetric analysis, infrared absorption spectroscopy
and powder X-ray diffraction. The differential pulse voltammetry was first explored applying
Hg amalgam and vitreous carbon electrodes, with and without Zn surface deposition. These
conditions were tested at a H = 7.2 and pH = 9.6, using a 16 mm AZT in a sodium-phosphate
buffer in order to identify and optimize the reduction peak. The results show that the AZT
degrades when the amalgam and the vitreous carbon are applied. Searching for a less pollutant
technique, the vitreous carbon electrode was chosen for the continuation of the studies. The
optimized experimental conditions were found to be: 16 mm AZT in a sodium-phosphate
buffer, with a current of 1 = 0.04 A, and 24 h reaction time. The High Performance Liquid
Chromatography revealed 100% degradation for the AZT drug and the occurrence of
degradation products. The present study shows the possibility of its use in the

decontamination of the AZT industrial production wastewater.

Keywords: Zidovudine. Degradation. Electrolysis
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1 INTRODUCAO

Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) sdo considerados uma nova classe de
micropoluentes organicos ambientais, pois podem causar impactos negativos aos
ecossistemas. Os residuos de farmacos que pertencem a diferentes classes terapéuticas tém
sido detectados em diferentes tipos de &gua, tipicamente em concentracdes na ordem de ng -
ug L. A literatura mostra que os IFAs podem induzir efeitos inesperados em organismos n&o
mamiferos, podendo causar perturbacdes dos sistemas reprodutivos e hormonais, depressao,
alteragBes neurocomportamentais, bem como, o desenvolvimento de bactérias resistentes e
mutacdes (FENT et al., 2006; CHRISTEN et al., 2010; SANTOS et al., 2010; K'OREJE et al.,
2012).

Estdo incluidas nas fontes de farmacos em sistemas aquéaticos as estacGes de
tratamento de esgotos (ETES), pois grande parte dos farmacos sdo apenas parcialmente
removidos nesses locais (PRASSE et al., 2010). A contaminacdo também pode ocorrer através
dos efluentes hospitalares, instalacbes de producdo pecuaria e farmacéutica, além dos
medicamentos ndo utilizados ou despejados em aterros sanitarios. E importante destacar que
no Brasil ha uma maior expectativa de ocorréncia de farmacos em aguas residuais devido a
caréncia de tratamento de esgotos do pais (MELO, 2009).

Vaérios tipos de micropoluentes farmacéuticos ja foram identificados em efluentes de
diversas partes do mundo, dentre eles, os antibi6ticos e interferentes enddcrinos, sdo 0s mais
estudados e apontados como perigosos por possuirem a capacidade de gerar bactérias
resistentes e problemas relacionados a fertilidade masculina e cancer, respectivamente. Os
antirretrovirais foram estudados em menor intensidade que os medicamentos anteriormente
citados e existem poucos dados na literatura sobre a concentracdo desses farmacos no
ambiente aquatico. Estudos realizados por k'oreje e colaboradores destacaram a importancia
dessa classe de farmacos, pouco investigada em estudos ambientais, principalmente em paises
em desenvolvimento. A preocupacdo da ocorréncia da zidovudina nas aguas residuais deve
ser tomada, porque ja foram observados casos de pacientes que desenvolveram resisténcia a
alguns antirretrovirais, e a incidéncia de infec¢do primaria por virus resistentes a zidovudina é
crescente (HAUSER et al., 2011; ZIDOVUDINA, 2012).

Em fungéo do grande consumo de medicamentos em todo o mundo, tem-se pesquisado
diferentes formas de tratamento dessas substancias no ambiente, em que 0s meios aquaticos
sdo os mais contaminados. A necessidade de preservacdo dos recursos hidricos tem sido

colocada como meta para as industrias, como as farmacéuticas, que buscam diminuir o
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impacto ambiental da descarga de residuos (NOGUEIRA e GUIMARAES, 1998). Essas
metas exigem inovacGes tecnoldgicas na adaptacdo e otimizacdo de processos de producédo
industrial e utilizacdo de processos de tratamento ja desenvolvidos como, adsor¢ao em carvéo
ativado, air-stripping, oxidacdo bioldgica e incineracdo, e também, através do
desenvolvimento de novos processos, a fim de minimizar a geragdo de poluentes, como o0s
processos de degradacdo através de sistemas eletroquimicos (NOGUEIRA, GUIMARAES,
1998; XAVIER, 2012). Os tratamentos eletroquimicos de efluentes sdo capazes de promover
a remocdo ou destruicdo de especies poluentes de forma direta ou indireta através de
processos de oxidacdo e/ou reducdo em ceélulas eletroquimicas sem o uso de grandes
quantidades de produtos quimicos e esse método segue a tendéncia atual em direcdo ao
desenvolvimento de tecnologias “limpas” para despoluicdo e controle ambiental (ROBSON
et. al., 2009). O presente estudo propde um método de degradacdo por eletrélise em meio
aquoso utilizando-se um eletrodo ndo contaminante, aplicando-o ao farmaco antirretroviral

modelo, a zidovudina.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Objetiva-se o desenvolvimento de método eletroquimico de degradacdo do farmaco
zidovudina atraves de processos de oxidacdo mediados por catalise heterogénea.

2.2 Objetivos Especificos

Estudar o comportamento eletroquimico da zidovudina com o emprego da voltametria de
pulso diferencial em eletrodos convencionais (carbono vitreo, grafite e platina) e modificados
com Zn° além do eletrodo de amélgama de mercurio.

Verificar a remocdo da zidovudina através da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE);

Observar a formacdo de picos referentes a produtos de degradacdo da zidovudina através da

cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Insumos farmacéuticos ativos, uma nova classe de micropoluentes

Micropoluentes ou “contaminantes emergentes” sdo representados por varios tipos de
substancias, como as presentes em medicamentos, desinfetantes, meios de contraste,
pesticidas, entre outras que podem causar impactos no meio ambiente tornando-se um risco
para satude publica. A utiliza¢do do termo “emergente” ndo estd relacionada ao seu tempo de
descoberta, mas sim ao fato de que esses contaminantes apresentam certas caracteristicas que
os tornam ambientalmente importantes em razdo dos seus niveis crescentes de utilizacdo e
contaminacgdo. Esse conceito engloba tanto as substancias que ja vém sendo utilizadas como
as que surgiram no decorrer do crescimento tecnolégico (SOUZA, 2011; MOREIRA et al.,
2013).

Os insumos farmacéuticos ativos (IFAs) fazem parte dessa classe de micropoluentes
orgénicos ambientais, como resultados de seu carater frequentemente recalcitrante, 0s
residuos de farmacos pertencentes a diferentes classes terapéuticas, tém sido detectados em
diferentes tipos de massas de agua, até mesmo na agua de beber, tipicamente em
concentracdes na ordem de ng — pg . L™ (K'OREJE et al., 2012).

Os farmacos tém facilidade de ultrapassar a barreira bioldgica e podem exercer acao
farmacoldgica mesmo em baixas quantidades. Alguns, inclusive, possuem alta capacidade de
bioacumulacdo ou persisténcia ambiental o que pode gerar novos metabolitos ou produtos de
degradacdo, consequentemente novos modos de acdo ou 6rgdos alvo. A literatura mostra que
os IFAs podem induzir efeitos inesperados em organismos ndo mamiferos, podendo causar
perturbacbes dos sistemas reprodutivos e hormonais, depressdo, alteracOes
neurocomportamentais, bem como, o desenvolvimento de bactérias resistentes e mutacoes.
Estudos sugerem que possiveis alteragdes na salde humana relacionadas ao sistema
reprodutivo, como cancer de mama, de testiculo e infertilidade masculina sejam causados pela
exposicdo a micropoluentes. Por isso, a poluicdo emergente através dos farmacos se tornou
um problema ambiental em todo o mundo (FENT et al., 2006; CHRISTEN et al., 2010; SIM
et al., 2010; SANTOS et al., 2010; SOUZA, 2011a).

As estacOes de tratamento de esgotos (ETES) constituem uma das fontes de farmacos
em sistemas aquaticos, nas quais 0s produtos farmacéuticos ndo sdo completamente

metabolizados pelo organismo e chegam a essas estacOes via fezes e urina. A maior parte dos
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farmacos é apenas parcialmente removida durante o tratamento de &guas residuais (PRASSE
et al., 2010). No tratamento do esgoto também pode ocorrer o transporte de farmacos da fase
liquida para a solida (lodo ou biomassa excedente) o que constitui um risco, dependendo da
disposicdo final desse residuo, as vezes esse lodo pode ser utilizado na agricultura (AQUINO
et al., 2013). Além disso, a contaminacdo pode ocorrer através dos efluentes hospitalares,
instalacBes de producdo pecuaria e farmacéutica, além dos medicamentos nédo utilizados ou
despejados em aterros sanitarios (SOUZA, 2011a).

A Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria em sua Resolugdo da Diretoria Colegiada -
RDC 306 de 2004, que dispBe sobre o regulamento técnico para o gerenciamento de residuos
de servicos de saude, classifica todos os residuos originados desses servicos em grupos de
acordo com seu grau de contaminacdo ou risco para saude. Dentre 0s cinco grupos de riscos
discriminados pela RDC 306, o grupo B é representado pelas substancias quimicas que podem
apresentar riscos a salde publica e ao meio ambiente, como produtos hormonais e
antimicrobianos,  antirretrovirais,  antineoplasicos,  citostaticos,  imunossupressores,
imunomoduladores, digitalicos e medicamentos sujeitos a controle especial. Também fazem
parte desse grupo os residuos saneantes, desinfetantes, contendo reagentes de laboratérios,
residuos com metais pesados além dos efluentes de processadores de imagem e equipamentos
automatizados utilizados nas analises clinicas e os produtos considerados perigosos de acordo
com a NBR 10.004 da ABNT (ANVISA, 2004).

Além dos residuos gerados por servicos de salde, a industria farmacéutica também
pode ser considerada uma grande geradora de residuos e contaminacéo de recursos hidricos
por compostos farmacologicamente ativos, esses residuos provém de todas as areas da
producdo de medicamentos, desde a pesagem até o acondicionamento do produto final, o
descarte de forma incorreta representa a maior fonte de contaminacgdo. Nesse contexto houve
um enrijecimento da legislacdo ambiental devido aos riscos e prejuizos causados. Hoje,
descumprir a legislacdo gera custos sociais altos, o que incentivou a inddstria farmacéutica a
buscar sistemas eficazes e que comprovem a diminui¢do dos impactos ambientais (BEATI e
ROCHA, 2009; ZAPPAROLI et al, 2012). O tratamento dos efluentes gerados pela industria
farmacéutica e restrito em relacdo a utilizacdo de alguns processos, bioldgicos ou quimicos, o
que torna a incineracdo térmica a forma mais efetiva, mesmo sendo de custo elevado e
gerando outros tipos de efluentes que necessitam de tratamento (BEATI e ROCHA, 2009). A
Figura 1 mostra as principais rotas de exposi¢do dos diferentes produtos farmacéuticos no
ambiente. No caso da rota industrial a contaminagédo ocorre através dos aterros sanitarios ou

efluentes, que podem contaminar as aguas de subsolo nas adjacéncias do terreno. Esses
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residuos sdo sujeitos a uma maior fiscalizagdo e devem ser tratados de forma diferenciada
pelas ETEs (SOUZA, 2011a). No entanto é importante destacar que no Brasil ha uma maior
expectativa de ocorréncia de farmacos em aguas residuais devido a caréncia de tratamento de
esgotos do pais (MELO, 2009).

Figura 1 — Rotas de contaminacdo e exposi¢do humana aos farmacos.

Origem humana Origem na a_grozeti;la‘ria Origem industrial
« Uso de medicamentos +Uso ve}er:jnarr]lo € drogas . - Industria farmacéutica
+ Excregao de horménios naturais : Exclfega”o de ormonios nzturals ) imal « Produgéo de plésticos
 Produtos de limpeza e higiene - Aplicagio & promotores de crescimento animal . Produtos de limpeza
pessoal + Uso de pesticidas + Outras industrias
+ Retiso de lodo de ETE na agricultura
‘<|_/_.\_/
I | |
RE‘}?I'%UOS Esgoto ‘ Rejsi_duos Despejos
solidos Alimentos e bebidas Produtos solidos liquidos
contaminados industriais
| Aterros | | ETE H Lodo ‘ Agua | Aterros ‘ ETDI |
Exposicio humana je— N
\ ) contaminada
| Lixiviado | | Efluente ‘ . T | Lixiviado | | Efluente |
l l | Escoamento superficial | ETA
* t
| Contaminagdo dos corpos dagua |
ETE e ETDI: Estagdes de Tralamento de Esgoto e de Despejos Indusiriais; ETA: Estagéo de Tralamento de Agua

Fonte: AQUINO et al., 2013.

Até junho de 2015 foram registradas em torno de 99 milhdes de substancias organicas
e inorganicas, de acordo com A Division of the American Chemical Society (CAS, 2015) e
muitas delas sdo comercializadas em quantidades maiores que uma tonelada. Dentre essas
substancias estdo incluidos os produtos farmacéuticos que sdo representados por moléculas de
especialidades farmacéuticas diversas. Com a capacidade de producdo, armazenamento,
circulacdo e consumo dessas substancias pode ocorrer um aumento dos riscos de
contaminagdo ambiental a uma velocidade bem maior que a capacidade cientifica de analisa-
los e gerencid-los. (PORTO e FREITAS, 1997; BEAUSSE, 2004; SOUZA, 2011a;
ZAPPAROLI et al., 2012).

Pesquisas foram realizadas em vérias partes do mundo, a respeito da contaminacao de
ambientes aquaticos por farmacos em paises como a Alemanha, Canada, Holanda, Inglaterra,
Italia, Suécia, Estados Unidos, Reino Unido e Brasil, que foram citados em artigo de revisao
por Bila e Dezotti, 2003. O primeiro estudo no Brasil sobre contaminantes emergentes foi
realizado por Stumpf e colaboradores em 1999, e foi avaliada a presenca de fa&rmacos como
anti-inflamatorios, antilipémicos e analgésicos, em concentracdes maximas de até 200 ng . L

! nas &guas do rio Paraiba do Sul, Baia de Guanabara, em afluentes e efluentes de ETESs e em
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amostras de &gua de abastecimento de quatro cidades do Rio de Janeiro (MOREIRA et al,
2013).

Nas pesquisas realizadas em diversos paises, 0s micropoluentes farmacéuticos mais
estudados estdo os antibidticos, por serem medicamentos que cresceram em uso e tipos
produzidos durante as Ultimas décadas, possuem propriedades quimicas diferenciadas que
influenciam no seu comportamento no ambiente. Ou seja, pequenas mudancas na sua
estrutura quimica podem causar impactos significativos em seu destino ambiental
(SANDERSON et al., 2004; SOUZA , 2011a; BOXALL et al, 2003; KUMMERER, 2009).
Esse impacto importante a saude publica se refere ao desenvolvimento de bactérias
resistentes; estima-se que 55% dos microrganismos apresentam resisténcia a pelo menos um
antibidtico (GIL e MATHIAS, 2005).

Outra classe bastante estudada ¢ a dos “interferentes endocrinos” ou “desreguladores
enddcrinos”, que de acordo com a “Environmental Protection Agency” (EPA) s&o
considerados “agentes exogenos que interferem na sintese, secre¢do, transporte, ligacdo, acdo
ou eliminacdo de horménio natural no corpo que sdo responsaveis pela manutencéo,
reproducdo, desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos” (USEPA, 1997; BILA e
DEZOTTI, 2003). Sdo substancias sintéticas (pesticidas, ftalatos, bisfenol A, agentes
farmacéuticos) ou naturais (estrona, di-hidrotestosterona) que tem a funcdo de mimetizar a
acdo dos hormonios. O termo “desregulador” é adotado por estes compostos interferirem ou
desregularem de algum modo o sistema enddcrino de espécies animais. Um receptor
hormonal possui elevada afinidade por um horménio especifico produzido no corpo, por isso
as concentracfes muito baixas desses horménios geram efeitos e produzem uma resposta
natural (AQUINO et al., 2013; MOREIRA, 2008). Entre os desreguladores de origem
farmacéutica que podem afetar o sistema reprodutivo humano estdo os hormonios: 17a-
Etinilestradiol, 17p-Estradiol, estrona e estriol (BILA e DEZOTTI, 2003). Mesmo possuindo
meia vida curta os estrogénios sdo initerruptamente inseridos no ambiente o que confere, a
eles, carater cumulativo. Estudos na area atribuem problemas relacionados a fertilidade
masculina, cancer de préstata, mama e Gtero a exposicdo desses desreguladores enddcrinos
(ZAPPAROLI, 2011).

Existem poucos dados na literatura sobre a concentragdo de zidovudina e outros
antirretrovirais no ambiente aquatico. Estudos realizados por k'oreje e colaboradores, em 2012
na Bélgica, mostram que dos trés antirretrovirais (zidovudina, lamivudina e nevirapina) mais
encontrados no Rio Nairobi, o que apresentou valor mais alto de concentracdo foi a

zidovudina (até 9 pg L™ na 4gua do rio). Os antirretrovirais também foram analisados em
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afluentes e efluentes de estacbes de tratamento de aguas residuais (ETAR) na Alemanha, por
Prasse e colaboradores (2010), que descreveram variacdes das concentraces desses farmacos
antes e depois do tratamento de agua. A lamivudina apresentou concentracGes abaixo do
limite de quantificacdo e rendimento de eliminacdo de 93%, j& a zidovudina apresentou
limitada a nenhuma remog¢é&o, com uma eliminagéao abaixo de 68%.

K'oreje e colaboradores (2012) destacaram a relevancia dessa classe de farmacos
(antirretrovirais) pouco investigada para estudos ambientais, principalmente, em paises em
desenvolvimento e em alguns lugares onde a incidéncia de AIDS é alta, como no Quénia onde
0 consumo de antirretrovirais é elevado, constituindo 15% dos produtos farmacéuticos
consumidos na regido de Nairobi (Africa Ocidental). A maioria das pessoas infectadas
consomem as drogas ao longo da vida e isso explica as altas concentracdes dos trés
medicamentos estudados por K'oreje e colaboradores (2012) em determinados locais de coleta.
Foi considerada a ocorréncia dos antirretrovirais nas aguas, destacando a preocupacdo que
deve ser tomada particularmente porque ja foram observados casos de pacientes que
desenvolveram resisténcia a alguns antirretrovirais e também pela crescente incidéncia de
infecgdo priméria por virus resistentes a zidovudina (HAUSER et al., 2011; ZIDOVUDINA,
2012).

3.2 Medicamentos antirretrovirais

Os virus sequestram processos metabolicos da célula do hospedeiro o que torna dificil
a producdo de um farmaco seletivo para o patdégeno, por isso a terapia combinada de farmacos
antirretrovirais é tdo utilizada no tratamento de pacientes infectados pelo HIV e apresenta
resultados positivos (TABORIANSKI, 2003, RANG et al, 2012).

Grande parte dos medicamentos produzidos hoje sdo efetivos apenas na fase de
replicacdo do virus, muitos farmacos estdo disponiveis no mercado e se enquadram nos
grupos: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, 0s inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos, os inibidores da protease, os inibidores de
fusdo/de entrada e os inibidores da integrase. (TABORIANSKI, 2003; EQUIPE
RISCOBIOLOGICO.ORG, 2011; RANG et al., 2012).

Os inibidores da transcriptase agem impedindo que haja modificagdo do RNA viral em
DNA, o qual entrara no nacleo da célula hospedeira. Os analogos de nucleosideos, atuam
como falsos nucleosideos na constituicdo da molécula de transcriptase reversa, sdo a

zidovudina, abacavir, adefovir, dipivoxil, didanosina, entricitabina, lamivudina, estavudina,
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tenovir e zalcitabina. Estes fa&rmacos tém como principal funcdo o tratamento do HIV, mas
também podem ser usados no tratamento da hepatite B. Ja o grupo dos ndo andlogos de
nucleosideos, que se ligam a enzima transcriptase reversa proximo ao local catalitico e
desnaturam, é formado pelos farmacos efavirenz e nevirapina e delavirdina. Uma nova classe
de inibidores de transcriptase reversa é a de analogos de nucleotideos, onde o tenofovir é o
unico medicamento liberado para uso comercial no momento (EQUIPE
RISCOBIOLOGICO.ORG, 2011; RANG et al., 2012).

Os inibidores da protease surgiram em 1996 e sdo responsaveis por bloquear a
maturacdo dos virus recém-produzidos e os farmacos que representam esse grupo S&o:
saquinavir, indinavir, rotonavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, tipranavir e darunavir
(EQUIPE RISCOBIOLOGICO.ORG, 2011).

A classe dos inibidores de fusdo e de entrada é formada por grande ndmero de
compostos com mecanismos de acdo diferentes que impedem a fusdo do HIV com a célula
hospedeira. A classe é representada pelo maraviroque e a enfuvirtida ou T-20 (EQUIPE
RISCOBIOLOGICO.ORG, 2011).

Os inibidores da integrase impedem a integracdo do DNA viral ao ndcleo da célua
hospedeira e a classe é representada pelo raltegravir (EQUIPE RISCOBIOLOGICO.ORG,
2011).
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3.3 Zidovudina

3.3.1 Propriedades fisico-quimicas

A zidovudina ou 3’-Azido-3’desoxitimidina (AZT, Figura 2) tem como formula
molecular C10H13NsO4 e massa molar de 267,24 g mol™. (BRASIL, 2010). Trata-se de um p6
cristalino de coloragdo branca ou acastanhada. Apresenta polimorfismo, ligeira solubilidade
em &gua e em etanol e sua temperatura de fusdo é T; ~ 124 °C (USP 37 — NF 32, 2014). Seu
poder rotatorio é de: +60,5° a +63,0°, a 25°C, em relacdo a substancia dessecada que deve ser
determinada em solucdo a 1% (p/v) em etanol. Tem comprimento de onda maximo de

absorcdo em A = 266,5 nm (em agua).

Figura 2 — Estrutura quimica da zidovudina.
H

0~__N._0
" O
N.
'\“/ NN o,

3_f

~

Nj
Fonte: BRASIL, 2010.

3.3.2 Propriedades farmacolégicas
3.3.2.1 Mecanismo de acéo

Apb6s a passagem da zidovudina, também chamada de AZT, para as células
hospedeiras ela é fosforilada pela timidina cinase celular. A etapa limitante da reacdo é a
conversdo em difosfato pela timidina cinase, que estdo presentes na célula em elevados niveis
de monofosfatos e em quantidade bem menor encontram-se os difosfatos e trifosfatos. O
trifosfato de zidovudina (AZT-TP) inibe competitivamente a transcriptase reversa em relagdo
ao trifosfato de timidina e possui meia-vida de eliminacdo de 3 a 4 horas. O grupamento
3’-azido ¢ responsavel por impedir a formagéao de ligagdes 5°-3’-fosfodiéster e a incorporacéo

do AZT gera uma interrupcdo da cadeia de DNA (Figura 3) O monofosfato de zidovudina
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(AZT-MP) também € inibidor competitivo da timidilato cinase celular o que gera reducdo dos
niveis de trifosfato de timidina. A compatibilidade da zidovudina pela transcriptase reversa é
até 300 vezes maior que pela molécula de DNA polimerase humana permitindo a inibicéo
seletiva da replicacdo viral sem bloquear a replicacdo da célula hospedeira (ZIDOVUDINA,
2012).

Figura 3 — Mecanismo de acdo da zidovudina (AZT).
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Fonte: PEREIRA, 2009 (traduzido).
3.3.2.2 Farmacocinética

O AZT é absorvido pelo trato gastrointestinal logo ap6s a administragdo oral, mas
devido ao rapido metabolismo sistémico de primeira passagem a biodisponibilidade das
capsulas do medicamento encontra-se entre 52 e 75%. A absorcdo pode variar de paciente
para paciente e também é afetada caso 0 medicamento seja administrado juntamente com um
alimento. No metabolismo de primeira passagem do AZT é formado o seu principal
metabolito inativo (3’-azido-3’-desoxi-5°  0-Dglicopiranurosol-timidina), conhecido como

GAZT e que ndo inibe a replicacdo do HIV in vitro e nem antagoniza o efeito antiviral da
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zidovudina. Em adultos com fungdes renais normais a meia-vida por via oral é de cerca de
uma hora, ja nos que possuem disfuncéo renal essa meia-vida aumenta para tempos entre 1,4 a
2,9 h. Na presenca do estado patoldgico de cirrose sua meia-vida é de aproximadamente 2,4 h.
A zidovudina atravessa a barreira hematoencefalica e sua distribuicdo é cerca de 50% no
liquido cefalo-raquidiano em adultos e 24% em criangas ap6s 4 h da administracdo. A ligacdo
da zidovudina ao plasma é baixa, entre 30 a 38% (ZIDOVUDINA, 2012).

3.3.2.3 Indicac0es terapéuticas

A zidovudina € o agente de primeira escolha para infeccdo por HIV em pacientes com
contagem de CD4 (cluster of differentation 4) inferiores a 500/mm3. Com tratamento de 500
mg/dia foi possivel retardar a queda de CD4 e progressdo da doenca em pacientes infectados e
com sintomas iniciais ou assintomaticos. A evidéncia de sua eficacia foi demonstrada em
pacientes com AIDS, os quais se recuperaram de seus primeiros episddios de pneumonia por
Pneumocystiscarinii, dentro de 4 meses. Mostrou-se também eficaz em outro grupo de
pacientes, com sinais multiplos de infeccdo pelo Human Immunodeficiency Virus (HIV),
inclusive candidiase mucocutanea, perda de peso, linfadenopatia e febre inexplicavel. Maiores
beneficios sdo obtidos quando o medicamento é administrado antes que 0s pacientes atinjam a
fase avancada da doenca. E também indicada, na forma intravenosa, para tratar mulheres
infectadas durante a gestacédo e a seus recém-nascidos na dose de 2 mg/Kg a cada 6 h durante
6 semanas com inicio de 8 a 12 h ap06s o parto. Essa terapéutica reduz o risco de infec¢do
neonatal por HIV em 68%. O tratamento com o farmaco em questdo pode beneficiar doencas
como trombocitopenia, pneumonia intersticial linfocitica, psoriases e doencas neuroldgicas
associadas ao HIV. Devido a restricdo da monoterapia com zidovudina frequentes
combinac6es sdo utilizadas (TABORIANSKI, 2003; ZIDOVUDINA, 2012).

3.3.2.4 Contraindicacfes
A zidovudina é contraindicada em pacientes que apresentam hipersensibilidade ao

farmaco. Também ndo deve ser administrada em pacientes que apresentem baixa contagem de

neurdfilos ou niveis anormais de hemoglobina (ZIDOVUDINA, 2012).
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3.3.2.5 InteragOes medicamentosas

A zidovudina interage com paracetamol, cimetidina, &cido acetil salicilico,
indometacina, benzodiazepinicos, morfina e sulfamidas. Estes medicamentos podem inibir de
forma competitiva a glicuronizagdo hepéatica e diminuir o clearence da zidovudina.
Rifampicina pode diminuir a concentracdo plasmatica do AZT. O uso com probenicida
impede a glicuronizacdo e a excrecao atraves dos tdbulos renais aumentando as concentracdes
séricas e meia-vida e também o risco de toxicidade ou permitindo diminuicdo da dose diéria.
A adicdo de formas orais de ribavirina com dieta gordurosa pode diminuir o indice de
absorcdo da zidovudina. Pode ocorrer mielosupressao adicional ou sinérgica em pacientes que
realizaram radioterapia durante o tratamento com zidovudina. Por outro lado, 0 uso em
conjunto com o aciclovir pode reduzir a neurotoxicidade, que é caracterizada por letargia e
fadiga (ZIDOVUDINA, 2012).

3.3.2.6 Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais dependem do estdgio de doenca em que se encontram 0S
pacientes, geralmente sdo relatados em pacientes em estagio avancado. Os efeitos mais
frequentes sdo anemia, leucopenia e neutropenia, que estdo inversamente relacionados com a
contagem de linfécitos CD4 e de granuldcitos e diretamente relacionados com a duragdo do
tratamento. A anemia ocorre apds 4 a 6 semanas de tratamento e com ela sintomas como
palidez, cansaco e fraqueza. Pode ocorrer também desconforto abdominal, perda de apetite,
nauseas, atrofia muscular, mal estar, prostracdo e confusdo mental no inicio do tratamento.
Outros sintomas como mialgia, insOnia, cefaleia grave, miopatia grave, miosite,
hepatomegalia com esteatose, acidose lactea, miocardia e anafilaxia também foram relatados.
Sintomas como febre, calafrios, dor de garganta, palidez e cansaco incomum ou fraqueza sédo
comuns mesmo apos a interrupgdo do tratamento e podem indicar depressdo da medula dssea.
A zidovudina pode provocar mudanca na percepg¢éo de sabores, inchagos dos labios e lingua e
também feridas na boca (ZIDOVUDINA, 2012).



31

3.3.2.7 Toxicidade

A zidovudina tem um amplo espectro de toxicidade que muitas vezes pode ser dificil
distinguir, devido & presenca do virus HIV. Podem ocorrer de forma frequente anemia e
leucopenia, nestes casos o0s pacientes devem ser monitorados cuidadosamente, o quadro é
revertido com a suspensdo do tratamento. Em um estudo envolvendo 674 profissionais de
saude (IPPOLITO et al., 1997), 49% relataram pelo menos um efeito adverso e 20% tinham
interrompido o tratamento por causa dos efeitos colaterais. Nausea foi relatada por 243
individuos, e outros relataram vémitos, dores de estbmago, astenia e dor de cabeca. Dez
individuos tinham anemia e sete tiveram aumentos transitorios na atividade das enzimas
hepéaticas. Todos estes efeitos foram reversiveis quando a droga foi descontinuada. Este
padrdo de toxicidade € similar em pacientes afro-americanos, hispanicos e branco HIV-
positivos (JACOBSON et al. , 1996; IARC MONOGRAPHS, 2000; ZIDOVUDINA 2012).
Estudos realizados em pacientes que receberam terapia antirretroviral mostraram os efeitos
toxicos causados apenas pela droga, elucidados em individuos ndo infectados que foram
acidentalmente expostos a fluidos corporais de pacientes infectados pelo HIV, nos casos em
questdo o efeito toxico acabou apos a interrupcdo da terapia (IARC MONOGRAPHS, 2000).

Em caso de gravidez o medicamento ndo deve ser administrado sem antes ser avaliado
o0 risco/beneficio, porque a zidovudina atravessa a barreira placentaria e atinge concentracao
fetal semelhantes a observada em adultos. A influéncia na gravidez nédo foi testada de forma
suficiente (IARC MONOGRAPHS, 2000; ZIDOVUDINA 2012).

Possui efeito depressor da medula éssea que no caso de tratamentos odontoldgicos
podem gerar infec¢cbes microbianas incidentes, hemorragias gengivais e retardo de
cicatrizacdo (ZIDOVUDINA, 2012).

O paciente deve ser monitorado principalmente a respeito da contagem de células
sanguineas em sequéncia, a presenca de depressao da medula 6ssea, deficiéncia de vitamina
B12 ou &cido fdlico, do comprometimento da funcdo hepéatica e da hipersensibilidade a
zidovudina (ZIDOVUDINA, 2012).

3.4 Tratamento de efluentes da industria farmacéutica

3.4.1 Métodos convencionais
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Os principais meios de remocdo de farmacos em estacfes de tratamento de efluentes
sdo escolhidos a partir das propriedades fisico-quimicas dos contaminantes, pelas condicdes
do ambiente, configuracbes e parametros dos sistemas de tratamento. Vale ressaltar que 0s
processos de tratamentos de efluentes ndo sdo realizados de forma isolada, mas sim através de
uma combinagdo dos diferentes métodos (IWA, 2010; FERREIRA, 2011; AQUINO et al.,
2013). Os principais mecanismos de remocdo dos farmacos em ETEs sdo discriminados a

sequir.
Sorc¢éo no Lodo

A sorcéo é o fenbmeno no qual as moléculas passam de uma fase fluida, que pode ser
liquida ou gasosa, e se associam a uma fase solida ou liquida. E considerado um dos
importantes meios de tratamento de efluentes, sendo composto por reagdes de sor¢do da fase
liquida para a fase solida e a dessorcdo. O equilibrio é alcancado quando a taxa das suas
reacOes sao iguais. A transferéncia de massa entre essas fases € calculada pelo coeficiente de
distribuicdo, que também pode ser chamado de coeficiente de parti¢do sélido liquido (kg), de
acordo com Equacdo 1, proposta por Ternes et al. (2004) (FERREIRA, 2011; AQUINO,
2013). Para grande parte dos farmacos ndo se espera uma sorcdo significativa durante o
tratamento do efluente, visto que a sorcao é desprezivel para os compostos com Ky menor que
0,3 L kgss* (TERNES et al., 2004; JOSS et al., 2006).

Ci,s = Kd.SS.CiYL (1)
Onde:

Cisé a concentracéo do composto i na fase sélida (ng L™* a ug L™);

Kq € o coeficiente de distribuicao sélido-liquido (L kg™),

SS é a concentracdo de sélidos suspensos no esgoto, podendo ser ainda a producdo de lodo
por litro de esgoto tratado (kg L™);

Ci. é a concentracdo do composto i dissolvido na fase liquida (ng L™ a pg L™).

O coeficiente Ky depende do tipo de poluente, tipo de lodo (priméario, aerdbico,
anaeradbico, etc) ou sélidos suspensos, e esta intimamente ligado aos processos de absorcao e

adsorcdo. A absorcdo ocorre através da penetracdo de moléculas na fase solida ou liquida
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além da interface, enquanto a adsorcdo é o fendmeno de transferéncia da massa na interface
entre as fases.

No caso de farmacos, em um tratamento biologico, a absorcdo esta relacionada as
interacOes dos grupos alifaticos e arométicos presentes da fase liquida com membrana celular
lipofilica dos micro-organismos da biomassa, lodo, ou com as fragdes lipidicas que
constituem os solidos suspensos. Neste caso € possivel perceber que a lipofilicidade € a
principal propriedade de um farmaco que determina sua absor¢do em matrizes sélidas de
ETEs. J& a adsorcdo estd relacionada as interagdes eletrostaticas dos grupos carregados
positivamente dos produtos quimicos que possuem em sua superficie microrganismos
carregados negativamente (biomassa) ou a forcas de interacdo do tipo Van der Waals entre 0s
grupos alifaticos de farmacos nas superficies da biomassa (hidrofobica) e da matéria organica
que se encontra em suspensao (FERREIRA, 2011; AQUINO et al., 2013).

Transformacao bioldgica

Os mecanismos de degradacdo bioldgica e a geragdo de produtos ainda ndo foram
detalhados para a grande maioria dos micropoluentes emergentes. A transformacédo biolégica
segue uma cinética de pseudo primeira ordem, que se refere a taxa que é proporcional a
concentracdo do lodo suspenso no reator, excetuando-se reacdes a longo prazo, onde essa taxa
é assumida como uma constante (JOSS et al., 2006b; FERREIRA, 2011).

Fatores como coeficiente de particdo entre sélido e &gua do reator bioldgico,
concentracdo da matéria seca de lodo e composicao do lodo (fracdo de biomassa ativa no local
de solidos suspensos, biodiversidade da biomassa ativa e tamanho dos flocos de lodo)
influenciam na degradacdo bioldgica. A idade do lodo pode ser considerada o parametro
determinante para remocdo dos micropoluentes emergentes. A variabilidade e poder de
remocao de nutrientes aumenta com a idade, de acordo com estudos feitos por JOSS et al.
(2006a). O aumento na degradacdo de certos micropoluentes em biorreatores com membrana
foi relatado por Florido (2011), quando em comparacdo com lodos ativados convencionais.
Outro fator que influencia na taxa de transformacéo bioldgica é a temperatura. JOSS et al.,

(2006b) relataram que a transformag&o bioldgica era maior em uma temperatura maior.
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Stripping

O stripping é considerado um processo fisico, onde ocorre a transferéncia de massa de
um determinado poluente da fase liquida para a fase gasosa, a partir da injecdo de ar no
liquido por meio de difusores ou outros mecanismos de aeracdo. A quantidade de compostos
que é transferida através das fases depende do coeficiente de parti¢do liquido-gas, também
chamado de coeficiente de Henry para a particdo ar-agua, da quantidade de ar que entra em
contato com o efluente (que depende do tipo de aeragéo), da solubilidade do contaminante na
fase aquosa, da temperatura em que ocorre a operagéo e da difusibilidade do contaminante no
ar e na agua (SILVA e JARDIM, 2002; CAMPOS et al., 2010).

Um coeficiente de Henry maior que 3 x 10 é necessario para que se observe a
transferéncia de fase no biorreator e a aeracdo com bolhas finas. Os farmacos possuem
coeficientes inferiores a 10, visto que esses compdsitos possuem o objetivo de atuarem em
fase liquida, no corpo humano (sangue) e séo hidrofilicos em sua maioria (JOSS et al., 2006b;
FERREIRA, 2011).

O stripping € mais utilizado para eliminar as altas concentracGes de nitrogénio
amoniacal, nos lixiviados de aterros ou mesmo no tratamento de esgotos. E o desempenho do
método pode ser avaliado de acordo com a eficiéncia da remocgdo desse nitrogénio. Outros
gases que sofrem ioniza¢do em meio aquoso podem ser removidos através desse processo, tais
como: amdnia (NHs), gas sulfidrico (H,S) e gas carbonico (CO,). Vale destacar que somente
a forma ndo ionizada pode ser removida por arraste, pois ela é gasosa e pode ser volatilizada
(RENOU et. Al., 2007; METCALF e EDDY, 2003; CAMPOS et al., 2010).

3.4.2. Métodos alternativos

Varias tecnologias avancadas de tratamento de efluentes vém sendo estudadas e em
alguns casos sdo aplicadas para micropoluentes emergentes séo elas: processos de filtragdo
com membranas, processos de adsorgcdo em carvéo ativado e processos oxidativos avangados
(POA’s). Nesta secdo serdo abordados os tdpicos: filtragdo por membranas, adsor¢do com
carvao ativado e POA’s. Os processos eletroquimicos que também podem ser classificados

como métodos alternativos serdo abordados no item 3.5.
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Filtracdo por membranas

A filtracdo por membranas separa duas fases e restringe total ou parcialmente o
transporte de espécies quimicas presentes em cada fase. Baseia-se na diferenca de presséo,
que é utilizada para separar, concentrar e purificar solugdes. Sdo processos utilizados em
diversas areas na industria, porém a utilizacdo delas no tratamento de esgotos é escassa,
acredita-se que ndo seja viavel economicamente frente a outros processos avangados
(TAMBOSI, 2008; FERREIRA, 2011).

Vaérios tipos de membrana sdo utilizados; tamanhos e composi¢do sdo variados de
acordo com o tipo de soluto e a presenca ou ndo de particulas em suspensdo. Os processos sao
nomeados de acordo com as caracteristicas das membranas, sendo conhecidos como
microfiltragdo, ultrafiltragdo, nanofiltragdo e osmose reversa. As membranas podem ser
constituidas de materiais organicos ou inorganicos, e sua configuracdo pode ser em forma de
placas ou também chamadas de membranas planas, espiral e com fibras ocas. Quanto a
aplicacdo podem ser classificadas em densas e porosas, que podem ou ndo apresentar
caracteristicas iguais (isotropia ou anisotropia) ao longo de sua espessura (TAMBOSI, 2008).

As membranas também podem ser associadas a biorreatores aumentando a
concentracdo dos microrganismos no biorreator e melhorando a qualidade da agua a ser
tratada. Esse processo consiste na combinacdo do tratamento bioldgico, que pode ser com
lodos ativados e a separacdo fisica, que ocorre através da micro ou ultrafiltracdo por
membranas. Esse processo € considerado uma alternativa ao tratamento de efluentes
(TAMBOSI, 2008).

Duas técnicas de filtracdo por membranas que removem com bastante eficiéncia
grande parte dos micropoluentes emergentes sdo a nanofiltracdo e a osmose reversa. As
técnicas citadas permitem a retencdo dos poluentes através de uma peneira molecular
(FERREIRA, 2011).

Processos de adsor¢do com carvao ativado

O carvao ativado é um material quimicamente inerte e que pode ser produzido a partir
de vérias fontes, é caracterizado por sua estrutura altamente porosa que podem apresentar
superficies internas entre 500 e 1500 m2 g™*, os poros dos carvdes também séo classificados de

acordo com o didametro e podem ser considerados microporos (< 2 nm), mesoporos (2-50 nm)
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ou macroporos (> 50 nm) (MASSCHLEIN, 1992; ZWICKENPFLUG et al.,, 2010,
FERREIRA, 2011).

Os processos de ativacdo do carbono podem ser térmicos ou fisicos, mais utilizados, e
quimicos. No processo fisico a decomposi¢do da matéria carbonacea é promovida atravées de
aquecimento lento em fornos, sob condicdo aerébica controlada, que garante que o material
ndo queime e torne-se poroso. Na ativacdo quimica é feita a desidratacdo do material
carbonaceo através de produtos como cloreto de zinco (ZnCl,) ou acido fosforico (H3PO,) em
temperaturas entre 40 e 500°C, e ativacdo na auséncia de ar, com temperatura entre 500 a
700°C (MASSCHELEIN, 1992; KAWAMURA, 2000; FERREIRA, 2011).

Devido a sua grande area superficial o carvédo ativado é considerado um dos melhores
adsorventes, que pode ser utilizado para purificacdo de efluentes em qualquer fase do
tratamento. E geralmente utilizado como um processo avangado, de forma a complementar os
tratamentos secundarios e terciarios (como outros tratamentos, a adsor¢cdo com carvao ativado
ndo consegue eliminar 100% dos compostos) aumentando assim a qualidade do efluente final.
Esse tipo de tratamento alternativo tem a funcdo de eliminar materiais organicos sollveis e
que ndo sdo biodegradaveis (materiais recalcitrantes), onde 0s sistemas convencionais nao
possuem eficiéncia de remocéo (FERREIRA, 2011).

Os parametros que podem influenciar na remoc¢do dos micropoluentes sdo o tipo de
carvao, tempo de contato, solubilidade do contaminante e competicdo com a matéria organica
natural (KIM et al., 2007; LEE et al., 2009, FERREIRA, 2011).

Processos oxidativos avancados (POA’s)

Essa tecnologia vem sendo bastante difundida pelo seu potencial de complementar ou
até mesmo substituir processos convencionais de tratamento de efluentes (MELO et al.,
2009). Caracterizam-se pela transformacdo da maioria dos contaminantes organicos em
dioxido de carbono, d4gua e anions inorgénicos através de reagdes de degradacdo com geracao
de radical hidroxila (*OH), que possui alto poder oxidante, podendo degradar varios tipos de
poluentes, até mesmo compostos que resistem apos o tratamento convencional de efluentes
(TEIXEIRA e JARDIM, 2004; TELEMACO, 2008; XAVIER, 2012).

A formacdo de radicais hidroxila pode ocorrer a partir de reagdes que envolvem
oxidantes fortes como o peroxido de hidrogénio (H,O,) e o ozbnio (O3), auxiliados por

materiais semicondutores microestruturados como o didxido de titanio (TiO, - fotocatalise) e
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0 oxido de zinco (ZnO) e irradiacdo ultravioleta (UV) (TEIXEIRA e JARDIM, 2004; SILVA,
2007).

Os processos oxidativos avancados podem ser classificados em homogéneos
(catalisador e sistema encontram-se numa mesma fase), ou heterogéneos (que utilizam
catalisadores em estado sélido imerso numa solugdo). A Tabela 1 mostra os sistemas de

POA’s e os tratamentos homogéneos e heterogéneos.

Tabela 1 — Sistemas tipicos de Processos Oxidativos Avancados.
Com irradiacéo

Osfuv?
H,0,/UV
Feixe de elétrons
Us®

Sistemas homogéneos H,0,/US
UV/US

Sem irradiacdo
03/H,0,
O3/OH
H,0./Fe** (Fenton)

Com irradiacéo
Sistemas heterogéneos TiO,/0,/UV
TiO,/H,0,/UV

Sem irradiacdo

Eletro-fenton

@ ultravioleta,” ultrasom, Fonte: TEIXEIRA e JARDIM, 2004.

Os POA’s apresentam vantagens como a mineraliza¢ao do poluente, transformagao de
produtos refratarios de outros tratamentos em compostos biodegradaveis, forte poder oxidante
e elevada cinética de reacdo. E possivel realizar tratamento in situ nfo necessitando, em geral,
de um pos tratamento do poluente e melhorando a qualidade organoléptica da agua tratada
(TEIXEIRA e JARDIM, 2004).

Vaérios estudos foram realizados a respeito do uso de processos oxidativos avangados
aplicados a degradacgdo de farmacos. Essa degradacdo pode envolver varias etapas e reaces

que podem originar diferentes subprodutos com maior ou menor toxicidade que o farmaco
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original. E necesséario identificar a rota de degradagio dos intermediarios e toxicidade antes de
destina-los ao ambiente (MELO et al., 2009).

Um estudo sobre decomposicdo dos antirretrovirais; zidovudina e lamivudina pelo
processo de foto-Fenton assistido em efluente de industria farmoquimica foi publicado por
Souza e colaboradores (2010). Neste estudo, a degradagdo dos antirretrovirais foi feita em
uma solucdo teste, com peroxido de hidrogénio, reagente Fenton e
foto-Fenton, com determinacdo dos farmacos antes e depois da degradacdo atraves de
cromatografia liquida. Em seguida o processo de decomposicdo que apresentou melhor
resultado foi testado em um efluente real. O teste apresentou eficiéncia de degradagéo
> 98,4% para 0 AZT e > 98,9% para a lamivudina.

3.5 Processos eletroquimicos

A tecnologia eletroquimica pode ser considerada um processo ndo convencional de
tratamento de residuos e efluentes, e que oferece um controle eficiente da poluicdo e uma
grande vantagem ambiental. Trata-se de uma tecnologia limpa, visto que o reagente principal
é o elétron. O controle da polui¢do acontece por meio de reacdes redox, que podem ocorrer de
forma direta, entre os diferentes poluentes e as superficies dos eletrodos ou em sinergismo
com o poder oxidante de espécies geradas in situ (BEATI e ROCHA, 2009; SILVA, 2013).

Essas técnicas eletroquimicas fazem uso de propriedades elétricas (corrente, diferenca
de potenciais, acumulo interfacial de carga, etc.) E podem aperfeicoar a remoc¢do e
degradacdo das espécies de interesse. Por exemplo, quando aplicada uma diferenca de
potencial controlada sobre um dado sistema sdo observadas modificacfes da composicdo da
solucdo devido a processos de transferéncia de carga (ou seja de elétrons) entre analitos alvos
e eletrodos de uma célula eletroquimica. Essas variacdes podem ser relacionadas a
propriedades fisico-quimicas intrinsecas de cada espécie analisada, resultando numa maior
especificidade e seletividade e alta sensibilidade com baixos limites de deteccdo (PACHECO
etal. 2013).

No tratamento eletroquimico de efluentes (gerados pelas industrias farmacéuticas) as
especies poluentes sdo degradadas através de reacGes com oxigénio gerado in situ por
processo de oxidacao eletroquimica da agua (BEATI e ROCHA, 2009; SILVA, 2013).
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3.5.1 Reducéo anodica

E um método bastante utilizado na sintese de compostos organicos e inorganicos,
também € capaz de eliminar contaminantes organicos toxicos de efluentes. Geralmente sdo
utilizados os anodos eletroanaliticos, Pt, IrO,, RuO,, PbO, E SnO,, aplicando-se elevados
potenciais anodicos para que ocorra eletrolise em &gua com a evolucdo simultanea do
oxigénio. Nessas condicdes, radicais hidroxilas sdo gerados e, ficam adsorvidos sobre o anodo
(*OHads)), segundo a Reagéo 1 descrita a seguir. O radical hidroxila ¢ capaz de reagir de
forma répida com os compostos organicos transformando-os em seus derivados ou oxidando-
os completamente em CO,, H,O e ions inorgénicos (XAVIER, 2012). A figura 4 representa
esse tipo de reducdo. Trata-se do método de tratamento de aguas residuais com uso de
eletrodo de diamante.

HO > *OHygs) + H + € 1)

Figura 4 — Esquema da reducéo de compostos organicos iniciada por processo de oxidagéo da
agua.
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Disponivel em: http://risk-ident.hswt.de/pages/de/arbeitsplan/ap-3-klaeranlagen.pHp. Acesso em: 10 de julho de
2015.

3.5.2 Reducéo catodica

Este método eletroquimico envolve reacdes de reducdo sobre a superficie do catodo e
é empregado, principalmente, em processos de revestimento de materiais e eletro-obtencéo de

metais, mas tambem pode ser utilizado para o tratamento de efluentes poluentes. A reducéo
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anodica é utilizada na desalogenacdo de compostos clorados organicos, que sdo utilizados
como solventes, pesticidas, fluidos refrigerantes, etc, quando estdo presentes em pequenas
concentracdes em aguas residuais. O processo ocorre de acordo com a Reacdo 2, onde o
potencial aplicado é de -1 V em relacdo a um eletrodo calomelano saturado a 25°C. Céatodos
de elevado sobrepotencial de hidrogénio sdo utilizados para se obter degradacdo satisfatoria,
pois a reacdo em solucdo aquosa compete com a evolugdo de H,. Os elementos mais utilizados
sdo o carbono, Pb, Hg, Pt, Cu, Ni, ligas de Ni, Ti, tio, e hidretos metalicos (XAVIER, 2012).

RCl+2H"+2¢ > R-H+Cl )

3.6 Técnicas eletroanaliticas de voltametria

Teécnicas eletroanaliticas de voltametria sdo baseadas em fendmenos de transferéncia
de carga (corrente faradaica) que ocorrem na interface da superficie do eletrodo com a
camada fina de solucdo adjacente a ela (Figura 4). Entretanto, a corrente total medida é a
soma da corrente faradaica com a capacitiva (PACHECO et al., 2013). Essa ultima esta
associada a polarizacdo de cargas na regido de dupla camada elétrica (Figura 5), em que 0 uso
de onda quadrada ou de pulso (voltametria) pode minimizar seus efeitos, em outras palavras
I~0 A(BARD et al., 2001).

Figura 5 — Analogia entre a interface eletrodo/solucéo e um capacitor elétrico.
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Fonte: http://www.liber.ufpe.br/teses/arquivo/20030714161802.pdf
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A célula eletroquimica pode envolver a aplicacdo de uma corrente ou potencial
elétrico, em que podem ser utilizados dois ou trés (Figura 6). O sistema de dois eletrodos €
composto pelo eletrodo de trabalho e pelo eletrodo auxiliar, em que o potencial (ou corrente)
é aplicado entre os dois eletrodos. Nessa configuragdo, o potencial na superficie do eletrodo
de trabalho n&o € referenciado, implicando que 0 mesmo representa o valor global da célula.
Deste modo, analises termodinamicas sdo limitadas, uma vez que tratamos da energia
(AG=-nFAE) ndo envolvem apenas processos na interface de trabalho, mas também na
auxiliar. Outra limitacdo € a resisténcia da célula eletroquimica, em que nos casos de meios
ndo aquosos a resisténcia idnica aumenta e a corrente do sistema provoca distorgdes nos
voltamogramas. O sistema de trés eletrodos € capaz de sanar tais limitacbes. Com a
introducao do eletrodo de referencia o potencial aplicado passar a ser referenciado e associado
apenas a superficie do eletrodo de trabalho, em quanto que a corrente medida passa a ser
relacionada ao auxiliar. Nessa configuracao, flutuacdes do potencial sdo eliminadas, tais como

as distorcGes nos voltamogramas (PACHECO et al., 2013).

Figura 6 — Diagrama esquematico da célula eletroquimica usada em voltametria ciclica.
A: eletrodo de referéncia; B: eletrodo de trabalho; C: Eletrodo auxiliar (Iamina de platina).

L A

Fonte: http://www.mackenzie.br/7487.html.

Os eletrodos de trabalho, inicialmente baseados em mercurio, evoluiram no decorrer
dos anos, os materiais utilizados para sua composi¢cdo vao de metais puro (ou ligas) a
materiais compositos e pastas (PACHECO et al., 2013). E necessario destacar que a conducéo
da solucéo entre os eletrodos é importante para garantir a eliminacdo de corrente derivada de

processo de migracdo das espécies eletroativas (analito). Desse modo, a composi¢do da
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mesma (solucéo eletrolito) deve conter sais inertes (na regido de trabalho) em concentracdes
de no minimo 100 vezes a das espécies eletroativas envolvidas (PACHECO et al., 2013).
Deste modo, todos 0s processos de transferéncia de carga podem ser associados unicamente
com a concentracdo dos analito através do monitoramento da corrente. Ja a regido do
potencial do processo redox estd associado a natureza eletroquimica das espécies analisadas.
Portanto, estudos voltamétricos possibilitam a quantizacdo e determinacdo de espécies
(analito) em uma dada amostra, em que a corrente expressa a concentracdo e o potencial a
natureza eletroquimica.

Buscando essas correlagBes (corrente, concentracdo etc) existem varios tipos de
técnicas voltamétricas, sdo elas; voltametria de varredura linear, ciclica, de pulso diferencial,
de onda quadrada, de redissolucdo e voltametria adsortiva de redissolucdo. O que vai
diferenciar cada uma delas é a forma como o potencial é aplicado e como o sinal analitico é
obtido. A escolha da melhor técnica esta relacionada ao tipo de informagao que se quer obter
(quantitativa-qualitativa) sobre o analito ou sobre o processo que ocorre entre analito e
eletrodo de trabalho (PACHECO et al., 2013).

3.6.1 Voltametria ciclica

A voltametria ciclica é a técnica mais utilizada para obtencdo de dados qualitativos
sobre reacdes eletroquimicas e € frequentemente o primeiro experimento a ser utilizado em
um estudo analitico. Através dessa técnica € possivel examinar a reatividade de novos
materiais ou compostos e obter informacdes sobre estado de oxidacdo das espécies redox,
potencial em que ocorrem 0s processos de oxidacdo ou reducdo, numero de elétrons utilizados
e taxa de transferéncia de elétrons é possivel também identificar possiveis processos quimicos
associados a transferéncia de elétrons e efeitos de adsorcao.

Na voltametria ciclica o potencial de um eletrodo de trabalho é verificado utilizando
uma forma de onda triangular. Podem ser utilizados Gnicos ou multiplos ciclos dependendo do
analito utilizado. A figura 7 mostra o padrdo de excitagdo do sinal para a técnica de

voltametria ciclica.
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Figura 7 — Sinal de excitagdo em um experimento de voltametria ciclica
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Fonte : http://chemwiki.ucdavis.edu/ (adaptado pelo autor) Acesso em 26 AGO. 2015

Um voltamograma ciclico é obtido através da medida de corrente sobre um eletrodo de
trabalho durante a variacdo de potencial. A corrente pode ser considerada responsavel pelo
sinal de excitacdo do potencial. E possivel extrair os seguintes parametros de uma voltametria
ciclica: potencial de pico catodico (Epc); potencial de pico anddico (Epa); corrente de pico

catddico (ipc) e corrente de pico anddico (ipa) (Figura 8)

Figura 8 — Principais parametros observados em um voltamograma ciclico para um sistema
reversivel
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Disponivel em: <http://www.riidfcm-cyted.fq.edu.uy> Acesso em 29 de ago de 2015.
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3.6.2 VVoltametria linear

Na voltametria linear o potencial aplicado ao eletrodo de trabalho varia de acordo com
o tempo (Figura 9), essa técnica permite a aplicacdo de altas velocidades de varredura que

podem chegar até 1000 mV s™, mas ndo é uma técnica muito sensfvel.

Figura 9 — Representacdo esquematica da voltametria com varredura linear: a) Variagdo do
potencial em funcao do tempo; b) variacdo da corrente em funcdo do tempo.

corrente
Effinaly - /\
E(V) e
/ﬁE .
_______ ' = -
/ ﬁ’[empu:u P EQD)
Efiritial) — -
tempo

Fonte: < www.maxwell.vrac.puc-rio.br/5180/5180 3.PDF> Acesso em 26 AGO. 2015.

A corrente é medida em funcdo do potencial aplicado e de forma direta, com isso a
corrente total possui contribuicfes tanto da corrente faradaica quanto da capacitiva. Esse tipo
de leitura prejudica a aplicacdo da técnica para estudos quantitativos. Os limites de deteccao
obtidos estdo na ordem de 10 mol L™ (PACHECO et al., 2013).

3.6.3 Voltametria de pulso diferencial

As técnicas de pulso foram desenvolvidas para sincronizar os pulsos aplicados com a
formacéo e a liberagdo de gotas em um sistema de mercdrio gotejante, com isso ocorreria a
reducdo da contribuicdo da corrente capacitiva, pois a corrente era medida ao final do tempo
de vida da gota como eletrodo. Nesta técnica ocorre a aplicacdo de degraus de potencial,
também chamados de pulsos de potencial, que quando aplicados extinguem a corrente
capacitiva (PACHECO et al., 2013). Também chamada de polarografia de pulso diferencial

essa técnica consiste na aplicagdo de um pulso de potencial com amplitude fixa que é


http://www.maxwell.vrac.puc-rio.br/5180/5180_3.PDF
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superposto em uma rampa de potencial linear, ambos sdo aplicados ao eletrodo de trabalho
(Figura 10). Cada etapa de aplicacé@o do pulso representa uma varredura de potencial e tempo
utilizados. (ALEIXO, sd.; PACHECO et al., 2013).

Figura 10 — Sinais de excitacdo utilizados em voltametria de pulso diferencial.
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Fonte: PACHECO et al., 2013

A medida da corrente € feita duas vezes, antes da aplicacdo do pulso (S;) e ao final do
pulso (S;). A primeira corrente é subtraida da segunda, de forma a corrigir a corrente
capacitiva e essa correcdo é responsavel pela obtencdo de limites de deteccdo na ordem de
10 mol L™. A diferenca entre as correntes é descrita versus o potencial aplicado e obtém-se
um voltamograma onde a area do pico é proporcional a concentragdo do analito. O pico do
potencial (Ep) também € usado para identificar espécies (PACHECO et al, 2013).

3.7 Eletrolise

Consiste na aplicagdo de corrente elétrica em uma celula eletroquimica formada por
um ou mais pares de eletrodos (dnodos e catodos) de forma a gerar um campo elétrico. Esses
pares de eletrodos quando polarizados atuam nas rea¢des de redugdo, que ocorrem no catodo,
e nas oxidacBes, que ocorrem no anodo (XAVIER, 2012). Essas reagGes ocorrem em

eletrodos mergulhados em uma solucdo condutora onde é estabelecida uma diferenca de
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potencial elétrico. E o sistema eletroquimico é constituido geralmente por dois eletrodos

imersos em uma solucdo eletrolitica, solucdo aquosa capaz de conduzir eletricidade

(SANTIAGO, 2014). A figura 11 ilustra esquematicamente o que ocorre em uma eletrdlise.

Figura 11 — Desenho representativo de uma eletrolise
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Fonte: <sistemasei.com.br/download/quimica/Eletr6lise%20-Teoria.pdf> Acesso em: 21 dez. 2015.

A eletr6lise pode ser dividida em trés fases:

¢ lonizacdo: ocorre antes da aplicacdo de diferenca de potencial. A eletrolise s6 ocorre

se o eletrdlito estiver na forma de ions, que sdo obtidos pela fusdo ou dissolugdo do

material.

e Orientacdo: € a fase onde os ions se dirigem até os polos positivos e negativos

correspondentes.

e Descarga: quando os ions negativos cedem elétrons ao &nodo e 0s positivos recebem

elétrons do catodo. O total de elétrons perdidos no anodo sera igual ao total recebido

no catodo (OLIVEIRA, 2010).

A eletrolise pode ser do tipo igneo, que ocorre em altas temperaturas e auséncia de
agua, e também aquoso, onde os ions derivados de uma dissociacdo idnica do eletrélito e os

ions do meio aquoso, cations e anions provenientes da autoionizagcdo da &gua, participam do

processo (SANTIAGO, 2014).

Através de resultados de investigacdes sobre eletrolise Faraday, em 1832, formulou

duas leis sobre a relacdo existente entre a quantidade de eletricidade que passa através de uma

solucdo e a quantidade de matéria gerada nos eletrodos.

A 12 lei — “A quantidade de substancias produzidas pela eletrolise € proporcional a

quantidade de eletricidade utilizada”
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Ou seja, a quantidade de corrente elétrica que passa de um condutor metalico para um
eletrolitico, ou vice versa, € sempre acompanhada de uma reacgdo eletroquimica. Podendo-se
dizer que se um equivalente de elétrons passa através de uma interface, um equivalente-grama
da espécie envolvida deverd ser oxidado ou reduzido. Essa carga correspondente a um

equivalente de elétrons é a conhecida Lei de Faraday.

F=N.E Equacéo 2
Onde:

F = constante de Faraday

N = nimero de Avogadro

E = é acarga do elétron.

Substituindo-se os valores de N e de “e”, obtém-se com boa aproximacéo F = 96.498 C/mol
(DENARO, 1974).

Em uma eletrélise onde a corrente é constante a massa do material envolvido em cada

um dos processos eletroliticos pode ser calculada pela equagao:

m=Egq.i.t Equacdo 3

F
Onde

I (A) = acorrente

T (s) = tempo

Eq (g/mol) = equivalente-grama da espécie envolvida no processo eletrédico (SANTANA,
2007)

A técnica de eletrolise é de grande utilidade na indstria. E utilizada na producéo de
metais como potassio, magnésio, aluminio, etc. Através dela é possivel isolar substancias
como hidroxido de hidrogénio, peroxido de hidrogénio e deposicdo de finas peliculas de
metais sobre pecas plasticas ou metalica, essa técnica é conhecida como galvanizacéao
(SANTIAGO, 2014).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Amostra

A matéria-prima zidovudina foi doada pelo LAFEPE, conforme a seguinte descricéo:
Lote 17161, fabricante - Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co., Ltd Fornecedor - Casa da
Quimica. Foi realizada caracterizacdo do farmaco através de termogravimetria, espectroscopia

de absorcéo na regido do infravermelho e difratometria de raios-X.

4.1.2 Eletrodos

Carbono vitreo com 3 mm de didmetro

Carbono vitreo modificado com zinco, que foi preparado experimentalmente a partir de
solugéo de 0,1 M Zn (NOg); * 6H,0.

Eletrodo de amalgama que foi preparado a partir de um eletrodo de cavidade com 3 mm
de diametro.

4.1.3 Célula eletroquimica
O sistema eletroquimico utilizado foi composto por trés eletrodos em um Unico

compartimento, célula eletroquimica, apresentada na Figura 8. O eletrodo de referéncia

utilizado foi o0 de Ag/AgCl 3,0 M KCI o contraeletrodo utilizado foi o de platina.
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Figura 12 — Célula eletroquimica com trés eletrodos.

Fonte: PONTES, T. T. S., 2015
4.2 Métodos
4.2.1 Analises térmicas
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG)

As curvas DSC e TG da matéria prima Zidovudina foram obtidas utilizando-se um
cadinho de alumina com ~23,62 mg de amostra sob atmosfera dindmica de N, (100 ml min™).
A substancia foi mantida a 50 °C por 1 min e em seguida aquecida a 10 °C min™ na faixa de
temperatura de 50 a 800 °C, em um equipamento que realiza as analises de forma simultanea.
As medicdes foram realizadas em triplicata. Empregou-se o equipamento Simultaneous
Thermal Analyzer (STA) 6000 (Perkin Elmer), que permite caracterizagdo termoanalitica
através da termogravimetria (TG) simultanea com o modo de Analise Térmica Diferencial
(DTA) e 0 modo calorimetria exploratdria diferencial (DSC).

4.2.2 Espectroscopia de absorc¢ao na regido do infravermelho

Para o0 espectro de absorcdo na regido do infravermelho (IV) as amostras de
Zidovudina foram preparadas na forma de pastilhas de brometo de potassio (KBr) e analisadas
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entre 4000 e 450 cm™ de acordo com a Farmacopeia Brasileira (2014). O equipamento
empregado foi o TL 8000 balanced flow FT-IR EGA (Perkin Elmer Spectrum).

4.2.3 Difracao de raios-X de pé (DRXP)

O pb da matéria-prima (zidovudina) foi colocado na regido de incidéncia do feixe
monocromatico do difratdmetro de Raios X Modelo XRD 7000 — SHIMADZU com, 30 kV e
30 mA, em comprimento de onda de 1,5406 A de cobre (radiacio CuK). Com varredura de

2 0 entre 3° e 50° e tempo de passo de um segundo.

4.2.4 Preparacéo do eletrodo de amalgama

Partiu-se de uma cépsula previamente fabricada da marca Southern Dental Industries
— SDI que apresenta a seguinte composic¢do: Ag 56%, Sn 27,9%, Cu 15,4%, In 0,5%, Zn 0,2%
e Hg 47,9% (http://www.sdi.com.au/). A mistura foi realizada em um almofariz de agata e
colocada em um eletrodo de cavidade de 3 mm de didmetro onde solidificou-se e foi polida,

ficando pronta para uso.
4.2.5 Preparo de solucGes
Solucdo eletrolitica

Foi preparada a partir de um litro de solucéo de KCI 0,1 M e ajustado o pH a partir de
uma solucdo de KOH 0,5 M. Foram adicionadas gotas da segunda solucdo até se obter o pH
desejado (7,2 e 9,6) com o auxilio de pHmetro (Metrohm Swiss Made, 827 pH lab).
Tampao acetato de aménio a 25 mm e pH 4,0 ( ajustado com acido acético)

Pesou-se 1,927 g de acetato de aménio e transferiu-se para um béquer de 1000 ml,
dissolveu-se 0 material em agua ultrapura, sob agitacdo e controle de pH utilizando o

pHmetro Metrohm Swiss Made, 827 pH lab, a fim de ajustar o pH em 4, com acido acético

glacial. Transferiu-se a solucdo para um baldo volumétrico de 1000 ml e aferiu-se o volume.
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Diluente

O diluente foi preparado a partir do tampdo acetato (solu¢cdo A) com a adi¢do de
metanol (solugdo B) na proporcdo de 19:1. Para isso 50 ml de metanol foi medido em um
baldo volumétrico e de 50 ml e passado para um baldo de 1000 ml. Adicionou-se tampéo de

acetato de amodnio até o menisco.

4.2.6 Deposicéo do Zn no eletrodo de carbono vitreo

Foi realizada a partir de solugdo de 0,1 M Zn (NOg), « 6H,O onde o depdsito do
material em questdo foi feito em um eletrodo de carbono vitreo com 3 mm de didmetro,
através da técnica de cronoamperometria. Utilizando o potenciostato/galvanostato modelo
2632 (Princeton Applied Research). As condigdes escolhidas foram: E, =- 0,8 V, Es=- 1,2
V, e uma velocidade de varredura de 5 mV s ™. Ndo houve caracterizagdo desse eletrodo ap6s

a deposicao.

4.2.7 Voltametria ciclica

Para a obtencdo da voltametria ciclica foi utilizado o potenciostato/galvanostato
modelo 2632 (Princeton Applied Research). Um volume de 5 ml da solucdo de 16 mm de
AZT em pH 7,2 foi adicionado a célula voltamétrica e desgaseificado com nitrogénio durante
20 min. Foram utilizados os seguintes potenciais, para os eletrodos de grafite e améalgama de
mercurio, potencial inicial de 0 V e final de -1,5 V. A velocidade de varredura foi de
50 mVs™.

4.2.8 Voltametria linear e de pulso diferencial

Para a obtencdo da voltametria linear foi utilizado o potenciostato/galvanostato
modelo 2632 (Princeton Applied Research) enquanto que para a voltametria de pulso
diferencial foi empregado o potenciostato/galvanostato/ZRA, Reference 600 (Gamry
instruments) que se liga por interface a um computador via USB.

Para a voltametria de pulso diferencial foram utilizados os seguintes potenciais, para
todos os tipos de eletrodos estudados, potencial inicial de - 0,8 V e final de -1,6 V. A

velocidade de varredura foi de 50 mV s™. Os experimentos foram realizados em blocos de



52

acordo com as solugdes e tipos de eletrodos (carbono vitreo e amalgama). Um volume de 5 ml
da solucdo 0,1IM de KCl + KOH de pH 9,6 foi adicionado a célula voltamétrica e
desgaseificado com nitrogénio durante 20 min. O mesmo procedimento foi realizado para a
solucdo 0,1M de KCI + KOH de pH 7,2. Apds a obtencdo dos voltamogramas, das solucdes
sem o0 analito (zidovudina), ou seja, do branco, foram realizados experimentos com 0s
respectivos meios com a adi¢ao de 16 mm de zidovudina nas mesmas condicoes especificadas

anteriormente. Todos os dados foram obtidos a temperatura ambiente (25°C).

4.2 .9 Eletrolise

O primeiro teste foi realizado com 75 ml de solucéo de zidovudina na concentracao de
16 mm em pH 9,6 com eletrodo de carbono vitreo, foi aplicada uma corrente de 0,01 A e 0,05
V. O sistema de utilizado foi o de dois eletrodos. Foram retirados 12 pontos durante trés dias
e as amostras foram encaminhadas ao LAFEPE para analise através da CLAE.

O segundo teste foi realizado em corrente de 0,04 A e 29,0 V. Retira-se do tempo zero
e do tempo de 24h duas amostras. As quais foram encaminhadas ao LAFEPE para analise
através da CLAE.

4.2.10 Preparacdo de amostras para utilizacdo da Cromatografia Liquida de Alta

Eficiéncia

Aproximadamente 2 ml da solucdo de zidovudina foram retiradas em cada tempo
determinado para 0 experimento de eletrolise, em seguida, com uma micropipeta de 1000 pl
foram medidos um volume de 1,760 ml que foi passado para um baldo de 25 ml e completado
com o diluente (tampé&o acetato + metanol — 19:1). Em seguida, com o uso de uma seringa de
3 ml retirou-se 1,5 ml da solugéo preparada e filtrou-se com um filtro de 0,20 pum, passando a

solucéo para um vial.
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4.2.11 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Foi utilizado o sistema de cromatografia liquida Merck® Elite lachrom, composto por
bomba L-2130, amostrador L-2200, forno L-2300 e Detector Diode Array (DAD)-2455.
Software Ezchrom Elite. Fase estacionaria: coluna cromatografica Polaris 3 C18-A 250 x
3,0mm; 3um. O método foi realizado a partir de solucdo de zidovudina expostas a

degradacoes através de eletrdlise, utilizando as seguintes condi¢fes cromatograficas:

Coluna — Polaris 3 C18-A 250 x 3,0 mm

Fluxo — 0,5 ml min™

Comprimento de onda — 270 nm, empregando detector de arranjo diodo

Volume de inje¢do — 10 pl

Temperatura do forno —45 °C, a fim de reduzir a viscosidade da fase mdvel e melhorar a
passagem pela fase estacionaria.

Fase movel:

Solucdo A — Solugéo tampdo a 25 mm de acetato de aménio com pH ajustado para 4,0 com
acido acetico glacial

Solucéo B — Metanol

Solucéo C — Acetonitrila

Diluente — Solucdo A + Solugéo B (19:1)

Sistema gradiente de concentragdo — conforme tabela abaixo

Tabela 2 — Concentracgdo das solucbes A, B e C. Na fase mdvel por tempo de corrida
cromatografica

Tempo (min) Solucdo A (%) Solucédo B (%) Solucédo C (%)

0 95 5 0

15,0 95 5 0

30,0 70 30 0

38,0 70 30 0

38,1 0 0 100

45,0 0 0 100

45,1 95 5 0

60,0 95 5 0
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracterizagdo da matéria-prima
5.1.1 Analises Térmicas

A analise térmica consiste em um conjunto de técnicas com a finalidade de avaliar as
propriedades fisicas de uma substancia ao passo que ela € submetida a uma temperatura
controlada. Os métodos termoanaliticos sdo importantes ferramentas para o desenvolvimento
de produtos na area farmacéutica. A termogravimetria e a calorimetria exploratéria diferencial
sdo as mais utilizadas para caracterizacdo de farmacos, identificacdo de polimorfismo,
determinacdo do grau de pureza, decomposi¢do térmica de medicamentos e avaliacdo de sua
estabilidade (ARAUJO et al., 2003; PEREIRA, 2013).

O AZT foi caracterizado através de Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e
termogravimetria (TG). A curva de DSC (Figura 13) mostra um primeiro evento endotérmico
entre 120,7 e 139,88 °C com consumo de energia de 108,65 J g™* que caracteriza o processo de
fusdo dessa substancia. A curva termogravimétrica demonstra que a substancia apresenta uma
temperatura de onset de fusdo de 123,09 °C, o que esta de acordo com os dados descritos na
Farmacopeia Brasileira, (2010) que determina uma temperatura de fusdo em torno de 124 °C.
A decomposicéo € iniciada em 191 °C e representada por dois eventos, um exotérmico entre
191 e 249,9 °C (AH= 657,88 J g*) com 218,88 °C de temperatura de pico, e um segundo
evento endotérmico de menor intensidade com temperatura entre 287,5 e 328,3 °C (AH=
55,69 J.g7%).
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Figura 13 — Curva DSC do AZT obtida em atmosfera de N, (50 ml min™)
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Na curva termogravimétrica (Figura 14) observamos que o AZT é termicamente
estavel até uma temperatura em torno de 180 °C e a partir dai é possivel observar eventos
definidos entre 186 e 251°C com perda de massa (Am) de 28,11%. Um segundo evento ocorre
entre 252 e 326°C com Am = 4222%. E por ultimo ocorre o evento relacionado a
carbonizacdo e eliminacdo do material carbonaceo da zidovudina que ocorre a partir de 326
°C, a perda de massa foi de 12,1% até uma temperatura de 788,7 °C. Acredita-se que a perda
de massa ndo foi total devido a temperatura aplicada e a grande quantidade de amostra
utilizada na analise. O processo de decomposi¢cdo apresentaria melhores resultado se a
velocidade de varredura fosse mais lenta. Rodrigues et. Al. (2005) avaliando a estequiometria
comparada aos resultados obtidos por TG/DTG para o processo de decomposi¢do térmica da
zidovudina (até uma temperatura de 900 °C) Caracterizaram o mecanismo de degradacao
térmica do farmaco, sabendo que a massa molecular da timina é 126,12 e que em seus
experimentos a primeira perda de massa representou 51% da massa molecular do AZT
(267,21) originando um residuo de massa molecular em torno de 128, 60, que é préximo ao
valor tedrico. Esses dados indicam a degradacdo da zidovudina com formacdo de timina
(CsHgN20O2), seguido por clivagem do grupo azida e liberacdo dos anéis furano e 2-
furanometanol do AZT (ARAUJO et al., 2003).
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Figura 14 — Curva termogravimétrica do AZT em atmosfera de N, (50 ml min™)
E razo de aquecimento de 10 °C min™.
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5.1.2 Difragéo de Raios-X de P6 (DRXP)

A difratometria de raios X é uma das principais técnicas utilizadas na caracterizacao
microestrutural de materiais cristalinos. Seu uso € de grande importancia na fisico-quimica
farmacéutica por se tratar de um método rapido e de facil aplicacdo (RODRIGUES, 2005). A
Figura 15 apresentada a seguir indica que é possivel comparar qualitativamente a semelhanca
entre a SQR (dados da literatura) com o AZT (Lote 17161) pela presenca de raias
semelhantes, confirmando assim a identidade e pureza da amostra analisada. Para uma
afirmacdo mais precisa foi feito o célculo das distancias interplanares (d) e comparados 0s
resultados.
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Figura 15 — Difratogramas de raio-X de poé referentes a SQR: (A) Rodrigues (2005);
(B) AZT, obtidos na faixa de 3-50° (26).
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Para o calculo das distancias interplanares foi utilizada a equacéo de Bragg (4),
Sen 6 =niA/2d Equacéo 4

Onde: n é um numero inteiro (1); A comprimento de onda dos feixes de raios incidentes (para
Cu =1,54056 A); 6 = angulo do pico de difragio analisado e d = distancia interplanar do pico

de difracéo analisado.

A Tabela 3 mostra as distancias interplanares calculadas para a SQR e o AZT. E
possivel observar que os valores ndo ultrapassam os limites de + 0,2 graus de variacdo
especificados na farmacopeia americana e isso comprova a pureza da substancia estudada em

relacdo a substancia quimica de referéncia (RODRIGUES, 2005).
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Tabela 3 — Valores calculados das distancias interplanares para a SQR
(RODRIGUES, 2005) e AZT (Lote 17161).

SOR AZT
20 (graus) D (A) 20 (graus) D (A)
8,87 9,9987 8,87 9,9987
14,73 6,0629 14,75 6,0007
15,58 5,7401 15,59 5,6793
17,18 5,2193 17,18 5,2193
20,13 4,4793 20,18 4,3967
22,28 4,067 22,39 3,9674
24,23 3,7568 24,22 3,6716
27,18 3,3752 27,13 3,3811
29,43 3,1375 29,5 3,0254
31,78 2,9272 31,71 2,8194

5.1.3 Anélise Espectroscopica FT-IR

Os compéndios oficiais preconizam a espectroscopia no infravermelho como uma
técnica de identificacdo e quantificacdo de substancias (Farmacopeia Brasileira, 2014; United
States Pharmacopeia — USP, 2014).

Como verificado na Figura 16, salvo as diferengas em intensidade de transmitéancia, o
AZT apresenta espectro vibracional idéntico ao da SQR. O espectro de zidovudina mostra
uma banda em 2083 cm™ referente ao grupo azida. A banda em 1686 cm™ representa a
frequéncia vibracional do grupo C=0O da timina. A banda em 1280 cm™ corresponde as
ligacBes C-O-C da ribose e do grupo CH,-OH ligado a esta. Em 3463 cm™ esté representado o
grupamento NH da timina e as bandas entre 2820 e 3024 cm™ que representam os grupos CH.
As bandas expostas no espectro estdo de acordo com as apresentadas por Araujo et al., (2003)
(RODRIGUES, 2005).
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Figura 16 - (A) Espectro na regido do infravermelho da substancia quimica de referéncia
(RODRIGUES, 2005) (B) espectro do AZT utilizado neste estudo.
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5.2 Comportamento eletroquimico do AZT

5.2.1 Selecdo do método

A reducédo eletroquimica da zidovudina foi avaliada em meio aquoso para um pH
levemente alcalino e em pH baésico (pH = 7,2 e 9,6) em uma concentracdo de 16 mm atraves
de voltametria ciclica, linear e de pulso diferencial. A literatura registra picos de reducéo
através de voltametria ciclica em pH = 7,2 e com potencial entre -800 e -1100 mV, porém
utilizando, como eletrodo de trabalho, o eletrodo de gota pendente de mercdrio (BARONE et

al.,, 1991). O mercdrio liquido ndo €é considerado adequado devido ao seu grau de
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contaminacdo (VACEK et al., 2004) principalmente quando se pretende desenvolver um
método de degradacédo livre de poluentes. A reducdo do AZT também foi investigada em sete
diferentes eletrodos de amalgama (m-CuSAE, m-AgSAE, p-AgSAE, m-BiAgSAE, m-
CdAgSAE, p-CdAgSAE e m-AuSAE , tanto em superficie modificada por menisco de
mercurio como na forma polida e comparados com eletrorreducdo em HMDE (Hanging
Mercury Drop Electrode) (PEKOVA et al., 2009).

Com o objetivo de propor um método para degradacdo de AZT em efluentes de
indUstrias farmacéuticas, a fim de evitar o uso de reagentes quimicos como os utilizados no
processo de foto-Fenton assistido (SOUZA et al., 2010), procurou-se estudar o processo de
degradacdo do AZT diante de diferentes superficie por pelas técnicas de voltametria ciclica,
linear e de pulso diferencial.

A primeira técnica a ser testada foi a voltametria ciclica, Barone e colaboradores
demonstraram a eletroquimica da zidovudina em 1993 e as condi¢cfes apresentadas em seu
estudo foram reproduzidas, partindo-se de 0,16 mm de AZT em 0,1M tampéo fosfato com pH
= 7,2 e velocidade de varredura de 100 mV s, substituindo o eletrodo de gota pendente de
mercurio pelo eletrodo de amalgama de mercurio. Porém, os resultados obtidos ndo foram
satisfatorios e ndo foi possivel detectar pico de reducdo da zidovudina através da voltametria
ciclica nas condicGes descritas. Por esse motivo achou-se necessario aumentar a concentracdo
do AZT para 16 mm, a fim de facilitar a deteccdo do pico de reducdo do farmaco nos
proximos testes que seriam realizados. Em outros estudos por voltametria ciclica, voltametria
de pulso diferencial e voltametria de onda quadrada em eletrodo de HMDE, foi demonstrado
qgue a zidovudina é reduzida por um processo irreversivel e com adsorcdo no eletrodo
(BARONE et al., 1991; VACEK et al., 2004; LEANDRO et al., 2010).

O oxigénio atmosférico foi removido das solugdes, por ser um elemento eletroativo
em potencial proximo a -1,0 V, que iria interferir na identificacdo do pico de redugdo do AZT.
No entanto, ndo foi possivel observar sinal de reducdo referente a zidovudina através da
voltametria linear (Figura 13), visto que essa técnica também sofre interferéncia da corrente
capacitiva, 0 que nao é desejavel para deteccédo do pico de reducdo do AZT.

A terceira técnica testada foi a voltametria de pulso diferencial, porque nela é possivel
eliminar a interferéncia da corrente capacitiva, permitindo limites de detecgdo da ordem de
10® M. Sendo assim, mais sensivel que a voltametria linear para analises de produtos
farmacéuticos (BAREK, 2003). O voltamograma obtido para esse sistema esta exibido na
Figura 17. Nesse resultado foi observado um pico de reducéo na regido de potencial de -1,0 V.
Barone e colaboradores (1991), sugerem que a reducdo do AZT ocorra em apenas uma etapa
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que ¢é atribuida a reducéo do grupo azida (-N3). O pico de potencial gerado foi de -1,008 V vs
Ag/AgCI (3 mol .L™), utilizando como eletrélito suporte 0,1 M de KCI + KOH, e pH 9,6.
Barone sugere que o mecanismo de reducdo da zidovudina envolva a participacdo de 4
elétrons e 2 protons. Vacek et al. (2003) sugerem o seguinte mecanismo (Reacdo 3) para

experimentos realizados em meio bésico.

., +2¢ -0 42K +H + <
R—N—N=N N_-,.. H—-.N_; — > R—NH; R NH; Reacao 3
N2

Figura 17 — Comportamento eletroquimico do AZT com eletrodo de amalgama de mercurio
(pH =9,6).
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5.3 Efeito dos parametros experimentais sobre processo de reducdo do AZT

De acordo com dados da literatura, a zidovudina sofre reducdo em diferentes pHs e em
algumas superficies de eletrodos (KAWCZYRISKI, et al, 1993; RAFATI e AFRAZ, 2014).
Assim, testes de eletroatividade em diferentes meios foram realizados nos pHs 7,2 e 9,6,

visando selecionar aquele com a melhor resposta de corrente e de potencial de pico para 0s
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diferentes eletrodos empregados: amalgama, carbono vitreo e carbono vitreo modificado com

zinco.

5.3.1 Eletrodo de améalgama

Avaliando-se o comportamento da corrente de pico em funcdo do pH, para o eletrodo
de amalgama de mercario, observou-se que o meio mais adequado para reducdo da
zidovudina nas condi¢cbes propostas seria 0 de pH 9,6 (Figura 18). O qual apresentou uma
reducdo compardvel ao eletrodo de gota pendente de mercdrio, relatado na literatura
(PEKOVA et al., 2009), com pico de potencial de reducio bem definido em -1,008 V.

Figura 18 — Voltamograma de pulso diferencial do AZT 16 mm em solugédo de 0,1 M de KCI
+ KOH utilizando eletrodo de
amalgama.
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5.3.2 Eletrodo de carbono vitreo modificado com Zn

Em busca de um eletrodo mais barato e ndo poluente optou-se por testar o eletrodo de
carbono vitreo modificado com Zn. A partir da solu¢do de 0,1 M Zn (NO3), ¢« 6H,0 e
utilizando a técnica de cronoamperometria o filme formado na superficie do carbono vitreo
era opaco e muito fino. O potencial inicial adotado no teste de voltametria de pulso diferencial
foi de -0,8 V a fim de evitar a reducdo do Zn que ocorre em potencial - 0,76 V (ATKINS,

2014). Esse eletrodo ndo se mostrou adequado para redugéo da zidovidina nos pHs testados,
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pois ndo foi possivel perceber diferenca, além de pequena variagdo de potencial e corrente,

entre os voltamogramas das solucdes sem AZT e com AZT.

Figura 19 — Voltamograma de pulso diferencial de 0,1 M tampdo sédio-potéssio, pH 7,2 e do
AZT 16 mm em solucédo de 0,1 M tampéao sédio-potassio utilizando eletrodo de carbono
vitreo modificado com Zn
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Figura 20 — Voltamograma de pulso diferencial de 0,1 M de KCI + KOH , pH 9,6 e do AZT
16 mm em solucéo de 0,1 M de KCI + KOH utilizando eletrodo de carbono vitreo modificado
com Zn
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5.3.3 Eletrodo de carbono vitreo

A reducdo do AZT sobre Carbono vitreo foi avaliada em pH 7,2 e 9,6 e as curvas
podem ser vistas nas Figuras 21 e 22, respectivamente. Na voltametria realizada em pH
levemente alcalino (7,2) ndo se observa pico de reducéo, diferente do voltamograma da Figura
22, onde foram observadas a presenca de dois picos o primeiro em E =— 1,27 V e 0 segundo
em E = -1,46 V, que podem estar associados ao processo de adsor¢do do AZT na superficie
do eletrodo. Isso prova que o processo de reducdo do AZT ndo depende apenas do tipo de
eletrodo utilizado, mas também do pH do meio.
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Figura 21 — Voltamograma de pulso diferencial de 0,1 M tampéo s6dio-potéssio (pH 7,2) e

do AZT 16 mm em solucéo de 0,1 M tampao sodio-potassio utilizando eletrodo de carbono
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Figura 22 — Voltamograma de pulso diferencial de 0,1 M de KCI + KOH , pH 9,6 ede 0,1 M

de KCI + KOH, pH 9,6 com AZT 16 mm utilizando eletrodo de carbono vitreo.
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5.4 Eletrolise

A solucdo de 16 mm de AZT em pH 9,6, utilizando um sistema de dois eletrodos
(carbono vitreo — eletrodo de trabalho e platina — contraeletrodo) que antes era limpida passou
a formar particulas solidas durante o tempo de experimento. As amostras coletadas no tempo
zero e no tempo final foram caracterizadas por CLAE como podemos ver nas Figuras 20 e 21.
A Figura 23 trata-se do cromatograma da zidovudina e seu tempo de retencdo em 27,18 min,
da amostra retirada antes de ser realizada a eletrélise. A Figura 24 mostra que o pico do AZT
no tempo 27,8 minutos é quase zero a0 mesmo tempo em que € observado em tempos de
retencdo bem menores, a formacao de possiveis produtos de degradacdo. Esses produtos ndo
foram identificados, pois 0 LAFEPE nédo possuia padrfes para os produtos de degradacdo da

zidovudina.



Figura 23 — Cromatograma por CLAE, obtido para solucéo inicial de 16 mm AZT em pH 9,6




Figura 24 — Cromatograma por CLAE, obtido para solucéo final (ap0s a eletrolise) de 16 mm
AZT em pH 9,6.
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A degradacdo da zidovudina foi comprovada através de medidas de &rea do pico
esperado para o tempo de retencdo desse farmaco, obteve-se degradacdo proxima a 100%,

como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 — Medida da area do pico da zidovudina e concentracdo em solucdo utilizando
DAD-CH1 270 nm.

Amostras Zidovudina

Area (mAU) Concentragéo (%0)
Amostra 1 (tempo zero) 48.522.695,00 95,52
Amostra 2 (tempo final) 19.591,00 0,04
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho estudou-se o comportamento da zidovudina em diferentes pHs e em
diferentes técnicas a fim de identificar a melhor condicdo eletroquimica para degradacao
desse farmaco. As amostras apds tratamento foram analisadas através da CLAE.

Nos ensaios para verificacdo do pico de reducdo da zidovudina a Unica técnica que
apresentou resultados foi a voltametria de pulso diferencial. O sinal de reducdo é préximo a
regido de -1,0 V.

Dentre os eletrodos testados, o de amalgama foi o que exibiu resultados favoraveis
concordando com os dados da literatura; e o eletrodo de carbono vitreo, que apesar de
apresentar um pico de reducdo discreto, foi 0 escolhido para o experimento de eletrolise.

E necessaria uma elevada densidade de corrente (A cm™) para realizar a reducdo do
AZT.

Na analise da amostra recolhida no tempo final (24h) da eletrdlise verificou-se
decaimento do pico de AZT, determinado por CLAE, e o aparecimento de outros picos no
cromatograma, corroborando assim com a afirmacdo de que h& formacdo de produtos de
degradacédo decorrente do processo de eletrdlise.

6.1 PERSPECTIVAS

Ficaram ainda por explorar alguns aspectos relativos a degradacgdo da zidovudina, pelo
que, como perspectivas de trabalho futuro apontam-se as seguintes:

Tentar identificar os produtos de degradacdo da zidovudina apds eletrélise, a fim de
identificar a toxicidade desses produtos.

Testar o método de degradacdo em um efluente real do LAFEPE.
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