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RESUMO

A sulfaquinoxalina, pertencente a familia das sulfonamidas, € um antimicrobiano sintético aplicado em animais
para prevencdo e tratamento da coccidiose e infecgdes bacterianas. Por possuir baixa adsor¢do em solos, a
sulfaquinoxalina geralmente é encontrada em aguas subterraneas e superficiais. Uma vez que as estacdes de
tratamento convencional de efluentes ndo a degradam de forma eficiente, baixas concentracfes deste composto
vém sendo detectadas em aguas superficiais e subterraneas. Os processos oxidativos avancados (POA) se
mostram eficientes na degradacdo de sulfonamidas. Nesse estudo avaliou-se a degradacdo da sulfaquinoxalina
(Cinicia = 500 pg L™) pelos processos de peroxidacdo (H,0.), fotdlise (UV) e peroxidacdo assistida por
radiacdo ultravioleta (UV/H,0,), bem como a reducdo da toxicidade das solucfes submetidas aos processos de
degradacdo. A quantificacdo da sulfaquinoxalina foi avaliada em HPLC (UV) (LQ = 0,03 mg L) e as
amostras foram concentradas por extracdo em fase sélida (EFS). O processo de peroxidacdo ndo foi eficiente
para a degradacdo da sulfaquinoxalina. A fot6lise degradou 57,8% do farmaco ap6s 60 minutos de ensaio e as
solucBes submetidas a esse processo inibiram, em média, 7,6% da luminescéncia da bactéria Vibrio fischeri. A
peroxidacdo assistida por radiacdo ultravioleta (na condicdo com 9 mmol L™ de H,0,) degradou 99,6% da
sulfaquinoxalina ap6s 60 minutos de ensaio (4757 mW.s cm2). Apesar da eficiéncia de degradacdo do POA
UV/H,0,, a toxicidade das solucdes degradadas aumentou para todas as condicdes testadas. Portanto, é
possivel que tenha ocorrido a formacgdo de produtos de degradacdo mais toxicos que a sulfaquinoxalina.

PALAVRAS-CHAVE: Antimicrobianos, fot6lise, peroxidacdo, POA, sulfonamidas.

INTRODUCAO

Atualmente, a preocupacéo com a qualidade da agua potavel oferecida & populagdo vem ganhando destaque.
Muitos contaminantes emergentes vém sendo encontrados na 4&gua potdvel (Umbuzeiro, 2012).
Antimicrobianos séo utilizados para fins terapéuticos e profilaticos na medicina humana e veterinaria e séo
considerados contaminantes emergentes da agua e do solo (Doretto et al., 2014).

As sulfonamidas sdo antimicrobianos sintéticos e importantes agentes bacteriostaticos, introduzidas em 1937.
Foram os primeiros agentes antimicrobianos utilizados e, até hoje, permanecem sendo empregadas em larga
escala na medicina veterinaria, principalmente devido ao relativo baixo custo e alta eficacia contra bactérias e
protozoarios (Sarmah et al., 2006; De Liguoro et al., 2009; De Liguoro et al., 2010; Dalla Bona et al., 2014;
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Doretto et al., 2014). A sulfaquinoxalina é uma das sulfonamidas utilizadas em larga escala em animais para o
tratamento preventivo da coccidiose e infeccBes bacterianas (De Liguoro et al., 2010).

A sulfaquinoxalina possui baixa adsorcdo em solo (K,, = 1,68); dessa forma, é geralmente encontrada em
aguas subterraneas e superficiais (De Liguoro et al., 2010; Doretto et al., 2014). Em aguas subterraneas, a
sulfaquinoxalina foi quantificada em concentracdes variando de 0,01 ng L™ a 112,1 ng L™ (Garcia-Galén et al.,
2010). Em rios, o farmaco foi quantificado na faixa de 4,5 ng L™ a 40,4 ng L™ (Garcia-Galan et al., 2011).

O agravante da presenca desses microcontaminantes nas aguas superficiais e subterraneas é que as plantas de
tratamento convencional de dgua nao foram projetadas para remover compostos farmacéuticos eficientemente
(Garcia-Rodriguez et al., 2013). A incorporacdo de processos oxidativos avancados (POA) em estacOes de
tratamento de &gua pode ser uma alternativa para degradacdo de compostos recalcitrantes. Os POA sédo
métodos oxidativos baseados na geracdo de radicais hidroxila (*OH), 0s quais sdo extremamente reativos e
menos seletivos do que outros oxidantes como, por exemplo, 0 0zénio molecular e o cloro (Homem & Santos,
2011).

Frente a escassez de trabalhos cientificos sobre a remocdo de sulfaquinoxalina presente em matrizes aquosas,
neste estudo foi avaliada a degradacdo da sulfaquinoxalina pelos processos de fotdlise, peroxidacdo e
peroxidacdo assistida por radiacdo ultravioleta.

MATERIAIS E METODOS

As solucBes de trabalho de sulfaquinoxalina (sulfaquinoxalina PESTANAL® - 96%, C;4H;,N,0,S,
300,34 g mol™, Sigma-Aldrich) na concentracdo de 500 pug L™ foram preparadas diariamente a partir da
diluicdo da solugdo estoque (500 mg L™) em &gua ultrapura obtida pelo sistema Milli-Q.

Os ensaios de degradacgdo foram realizados em um reator fotoquimico de vidro borossilicato com recirculagdo
da amostra e volume Util de 190 mL. Os tempos de ensaio foram de: 0, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos, os quais
correspondem respectivamente aos seguintes tempos de irradiagdo: 0; 1,9; 2,9; 5,7; 8,6 e 11,4 minutos. O
reator possuia um comprimento de 38,5 cm e didmetro interno de 3,5 cm. Uma lampada de vapor de mercrio
de baixa pressdo (15 W, 2,1 cm de didmetro interno e Ana de 254 nm) foi acoplada no centro do reator,
permanecendo em contato direto com a solugdo. A intensidade de radiacdo emitida pela lampada UV era de
6,95 mW cm™ e foi medida com um radidmetro Cole Parmer modelo VLLX3 W calibrado em 254 nm. A dose
de radiacio correspondente a cada tempo de ensaio foi calculada, variando de 793 mW.s cm™ no tempo de
ensaio de 10 minutos a 4757 mW.s cm? em 60 minutos de ensaio.

O método usado para quantificagdo da sulfaquinoxalina foi a cromatografia liquida de alta eficiéncia. O
cromatégrafo era composto por uma bomba, modelo 510 (Waters, EUA), um injetor manual, modelo 7725i
(Waters, EUA), um detector UV modelo 486 (Waters, EUA) e um integrador modelo HP3395 (Hewlett
Packard, EUA) para obtencdo dos cromatogramas. O volume de inje¢do da amostra foi de 20 pL e o
comprimento de onda utilizado foi de 248 nm.

Para a separagdo do analito da fase movel, foi utilizada uma coluna modelo XBridge™ RP18 da marca Waters
(250 mm x 4,6 mm, 5 um) e o volume de amostra injetado foi de 20 uL. A fase mével utilizada era composta
de 4cido férmico 0,1% : metanol, na proporgdo de 45:55 (v:v), na vazdo de 1 mL min™. Antes de injetar as
amostras no cromatografo, elas foram filtradas em filtros de membrana modelo Minisart RC 15 0,2 um
(Sartorius Stedim Biotech, Alemanha).

As amostras foram concentradas utilizando a técnica de extracdo em fase sélida com o cartucho Octadecil Cyg
(500 mg/6 mL) da marca Varian, condicionado com 6 mL de metanol e 6 mL de agua ultrapura. A extragdo foi
realizada em pH 3. Para a eluicdo do analito de interesse, foram utilizados 4 mL de metanol.

A concentracdo de perdxido de hidrogénio (H,O,, 30% m/m, Synth) utilizada nos ensaios foi baseada na
relagdo estequiométrica da oxidagdo maxima da sulfaquinoxalina pelo peréxido de hidrogénio, sendo
necessarios 45 mols de H,O, para degradar um mol de sulfaquinoxalina. As relagGes estequiométricas
SQX:H,0, e a correspondente concentracdo de H,0, adotadas nesse estudo foram: 1:225 mol/mol (0,4 mmol
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L), 1:450 mol/mol (0,8 mmol L™), 1:900 mol/mol (1,5 mmol L), 1:1800 mol/mol (3,0 mmol L™), 1:3600
mol/mol (6,0 mmol L™) e 1:5400 mol/mol (9,0 mmol L™).

O decaimento da concentracdo do perdxido de hidrogénio durante os ensaios de degradacdo foi avaliado

utilizando-se o método colorimétrico descrito por Nogueira et al. (2005) e o limite de quantificagdo obtido foi
de 0,03 mmol L™.

O ensaio de toxicidade Microtox® foi realizado utilizando a bactéria Vibrio fischeri. Seguiu-se o protocolo
padrao do teste screening 81,9% com 30 minutos de contato entre a amostra e a bactéria. A toxicidade da

concentragdo inicial de sulfaquinoxalina, do peroxido de hidrogénio e das solugdes submetidas ao processo de
degradacéo foi avaliada.

RESULTADOS

Na Figura 1 sdo apresentados os resultados de degradacdo da sulfaquinoxalina por fotdlise, peroxidacdo e
peroxidacdo assistida por radiacdo ultravioleta. A fot6lise foi capaz de degradar 57,8% da sulfaquinoxalina em
60 minutos de ensaio, o qual corresponde a 11,4 minutos de irradiacéo.
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Figura 1. Degradacédo da sulfaquinoxalina pelos processos de fotolise, peroxidagéo e peroxidagao
assistida por radiacédo ultravioleta.

A degradacdo da sulfaquinoxalina pela fotolise seguiu uma reacdo de pseudo-primeira ordem, na qual a
constante de velocidade de reacdo foi de 1,43x10 min™. O processo quimico de peroxidacdo degradou menos
que 10% da sulfaquinoxalina, independentemente da concentracéo de oxidante utilizada (0,4 e 9,0 mmol L%).

Foi realizada a quantificacdo do decaimento de peroxido de hidrogénio durante os ensaios (Figura 2) e
observou-se que o consumo do mesmo ficou abaixo do limite de quantificacdo do método, o que indica que a
reacdo entre o oxidante e o farmaco foi muito pouco efetiva.
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Figura 2. Decaimento da concentracdo de H,O, durante os processos de peroxidacédo e UV/H,0,

Quando o processo de peroxidacdo foi combinado ao processo de fotélise, a eficiéncia de degradacdo da
sulfaquinoxalina foi de 99,6%, utilizando 9,0 mmol L™ H,O, e um tempo de 60 minutos de ensaio (Figura 1).
A constante de velocidade de reacdo da degradacdo da sulfaquinoxalina por UV/H,0, é de pseudo-primeira
ordem: k = 1,92x10 min™ para a relacdo estequiométrica SQX:H,0, de 1:450; k = 2,61x10” min™ para a
relagdo estequiométrica SQX:H,0, de 1:900; k = 5,85x102 min™ para a relagdo estequiométrica SQX:H,0, de
1:1800; k = 8,59x102 min™ para a relacdo estequiométrica SQX:H,0, de 1:3600 e k = 9,97x10 min™ para a
relacdo estequiométrica SQX:H,0, de 1:5400.

No processo UV/H,0,, a proporcéo de oxidante adicionado teve influéncia na eficiéncia de degradacéo obtida.
Porém, cabe ressaltar que, apesar do uso de 9,0 mmol L™ de H,O, resultar em uma eficiéncia de 99,6% no
tempo de 60 minutos, resultados similares foram obtidos utilizando-se 1/3 da concentracdo de H,0,, ou seja,
3,0 mmol L, com degradacéo de 98%; com 2/3 da concentracéo de H,0,, obteve-se 99,2%. O decaimento da
concentracdo de H,O,, em todas as condi¢fes do processo UV/H,O, avaliadas, foi de no minimo 40% e no
maximo 53% da concentracdo inicial (Figura 2).

E importante ressaltar que com excesso de peréxido de hidrogénio no meio reacional pode ocorrer o sequestro
dos radicais hidroxila (*OH) formados, tais reacdes competitivas desaceleram a degradacdo do analito (Ferreira
etal., 2015).

Uma vez que o perdxido de hidrogénio presente nas amostras submetidas aos processos H,0, e UV/H,0, pode
inibir a luminescéncia da bactéria Vibrio fischeri, foram feitos ensaios com esse reagente com concentracfes
de H,0, na faixa de 0 a 9 mmol L™ (Figura 3).
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Figura 3. Toxicidade de solugdes de perdxido de hidrogénio na faixa de concentragéo entre
0 e 9 mmol L™, utilizando a bactéria Vibrio fischeri como organismo teste.

Observa-se que 9 mmol L™ de H,0,, que é também a maior concentracdo usada nos ensaios de degradacéo,
inibiu aproximadamente 90% da luminescéncia das bactérias. Por essa razdo, os resultados de toxicidade sdo
apresentados em conjunto com o decaimento da concentracdo de perdxido de hidrogénio das amostras.

As amostras dos ensaios de peroxidacio e UV/H,0, usando 9 mmol L™ de H,0, (Figura 4 e Figura 5 C), foram
diluidas duas vezes (concentracéo inicial de H,0, de 4,5 mmol L™) para execucéo do ensaio Microtox devido &
alta inibicdo da luminescéncia da bactéria apresentada por essa concentracdo de H,O, (Figura 3).

O processo de peroxidacdo, em ambas as concentracdes avaliadas (0,4 e 9 mmol L™ de H,0,), ndo foi eficiente
para degradar a sulfaquinoxalina, obtendo menos que 10% de eficiéncia. Desta forma, ndo era esperado que
houvesse aumento na toxicidade das amostras submetidas a esse processo (Figura 4 A e B). Quando
comparadas a inibicdo de luminescéncia ocasionada por 0,4 mmol L™ H,0, (Figura 3) e a inibicdo da amostra
de sulfaquinoxalina submetida ao processo de peroxidacdo (Figura 4 A), verifica-se que ndo houve diferenca
(variacdo em torno de 5%).
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Figura 4. Toxicidade das amostras submetidas ao processo de peroxida¢do com
(A) 0,4 mmol L™ H,0, e (B) 9 mmol L™ H,0,, utilizando a bactéria Vibrio fischeri como organismo teste.

Nos ensaios de degradacdo pelo processo UV/H,0,, observou-se em todas as concentra¢des de H,O, testadas,
uma tendéncia a aumento da toxicidade das amostras ao longo do tempo. Essa toxicidade ndo pode ser
atribuida ao perdxido de hidrogénio residual, uma vez que a concentracdo desse oxidante diminuiu durante o
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tempo de reacdo. Provavelmente ha a formacdo de produtos intermediarios toxicos de degradacdo, resultando
num aumento da toxicidade da solugéo ao longo do tempo de ensaio (Figura 5).
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Figura 5. Toxicidade das amostras submetidas ao processo de UV/H,0, utilizando oxidante nas
concentracdes de (A) 0,8 mmol L, (B) 3 mmol L™ e (C) 9 mmol L™, utilizando a bactéria Vibrio fischeri
como organismo teste.

CONCLUSOES

O processo oxidativo avangado de peroxidacgdo assistida por radiacdo ultravioleta se mostrou eficiente na
degradacdo da sulfaquinoxalina em matriz aquosa, sendo capaz de degradar 99,6% do farmaco. As constantes
de velocidade de reacdo aumentaram de 1,92x102 a 9,97x10 min™ para as relagBes estequiométricas
sulfaquinoxalina:peroxido de hidrogénio variando de 1:450 a 1:5400.

A fotélise resultou na degradacdo de 57,8% da sulfaquinoxalina apds 60 minutos de ensaio. O processo de
peroxidagdo foi o menos eficiente; menos que 10% da concentracéo inicial foi reduzida.
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