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RESUMO

A descoberta dos antibioticos naturais foi considerada uma revolucéo para a
medicina da época, capaz de curar facilmente doencas bacterianas que nao
tinham cura. Porém o uso e descartes inadequados destes medicamentos
acabou por causar um desenvolvimento acelerado das bactérias, provocando
uma selecao natural de cepas capazes de resistir a estes antibidticos. Para
tentar evitar esta evolugdo € necessario degradar estes medicamentos antes
de seu descarte. Um dos meios de provocar esta degradagao é aplicar
radiagao ultravioleta sobre a estrutura molecular do antibidtico, fornecendo
energia para a quebra e degradacdo da estrutura, em um processo de
fotocatalise. A aplicacado de certas nanoparticulas pode acelerar o processo de
degradacéo, tal como o éxido de cobre (CuO) e o 6xido de zinco (ZnO), que
sdo usados como fotocatalisadores, por absorverem em baixa energia (luz
visivel) e em maior energia (UV), e também por ser capaz de recupera-los apés
o uso. Os resultados da espectroscopia de absor¢do no UV-Vis mostram que o
uso de nanoparticulas foi responsavel por acelerar o processo de degradagao

do antibiético em 1.68x quando comparado ao uso de apenas radiagao UV.

Palavras-chave: Antibiético. Degradagao. Fotocatalise. Espectroscopia.



ABSTRACT

The discovery of natural antibiotics was considered a revolution for medicine at
the time, capable of easily curing bacterial diseases that had no cure. However,
the inappropriate use and disposal of these drugs ended up causing an
accelerated development of bacteria, causing a natural selection of strains
capable of resisting these antibiotics. To try to avoid this evolution, it is
necessary to degrade these drugs before disposal. One way to cause this
degradation is to apply ultraviolet radiation on the molecular structure of the
antibiotic, providing energy for the breakdown and degradation of the structure,
in a photocatalysis process. The application of certain nanoparticles can
accelerate the degradation process, such as copper oxide (CuO) and zinc oxide
(Zn0O), which are used as photocatalysts, as they absorb at low energy (visible
light) and at higher energy ( UV), and also for being able to recover them after
use. The results of the UV-Vis absorption spectroscopy show that the use of
nanoparticles was responsible for accelerating the antibiotic degradation

process by 1.68x when compared to the use of only UV radiation.

Keywords: Antibiotics. Degradation. Photocatalysis. Spectroscopy.
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1. Introducao

O primeiro antibiotico, datado de 1940, foi uma revolugao na medicina da
época de sua descoberta, sendo capaz de curar diversas doencas que até
aquele momento causavam milhares de mortes por todos os lugares do mundo.
Acreditava-se na época que, com a criagao da penicilina, os problemas com
doengas bacterianas haviam encontrado um fim definitivo . Esta acabou nao
sendo a realidade, pois as bactérias evoluiram para desenvolver resisténcia a

estes antibioticos.

O mal uso e descarte inadequado de antibidticos na natureza sdo um
grande fator para a evolugdo destes micro-organismos. Residuos de diversos
tipos de drogas podem ser encontrados em nossos esgotos brutos e até
mesmo nas aguas residuais devido ao tratamento e remocgéo incompleta nas
Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETE) 2. As bactérias entram em contato
com estes antibidticos, que estdo em pequenas quantidades no ambiente, e
acabam criando defesas naturais para combaté-los, reduzindo ou eliminando a
eficacia dos medicamentos . Para tentar evitar esta selecdo natural das
bactérias é necessario que estes medicamentos tenham seus principios ativos

degradados antes de descartados no meio ambiente.

Degradar um material potencialmente nocivo significa quebrar sua
estrutura molecular em fragmentos menores mediante reagbes quimicas
causadas pela absor¢do da radiagdo ultravioleta (UV), visivel (Vis) e
infravermelha (IV) ¥. “A degradacdo de farmacos resulta em diferentes
subprodutos, que podem apresentar maior ou menor toxicidade
comparativamente ao farmaco original” (MELO et al, 2009) . Esta degradacéo
pode ser potencializada utilizando-se certas nanoparticulas como catalisadores

para esta reagao.

As nanoparticulas de 6xido de cobre (CuO) e 6xido de zinco (ZnO) s&o
usados como fotocatalisadores por absorverem tanto em baixa energia, quando

utilizada a luz visivel, como em sistemas com maior energia como a radiagao



UV, e estes catalisadores podem ser recuperados e reutilizados em futuros

processos .

2. Justificativa

O uso de antibiéticos vem crescendo mundialmente devido as suas
propriedades biocidas, contudo o uso indiscriminado vem causando grande
impacto ambiental. Nesse sentido, o estudo de mecanismos para degradacgao
de tais compostos torna-se importante. E possivel acelerar este processo de
degradacgédo utilizando-se de nanoparticulas catalisadoras na presenga de

radiagcao UV e luz visivel.

3. Objetivo

O objetivo geral deste trabalho é contribuir para o estudo dos processos
de degradacao de compostos antibidticos, a partir de nanoparticulas ceramicas
de CuO e ZnO e radiagao ultravioleta (UV). Deseja-se determinar as condigdes
necessarias para a degradagéao fotocatalitica dos antibidticos, tal qual avaliar a

influéncia das nanoparticulas sobre esta degradagéo.

4. Revisao da literatura

4.1.Nanoparticulas

Nanoparticulas sdo objetos cujas dimensbes variam de 1 a 100
nandmetros (nm). A area da ciéncia focada no uso de nanoparticulas abrange
uma ampla variedade de ramos do mercado e da tecnologia, desde a produgao
de um dos materiais mais promissores da ciéncia atualmente, conhecido como
grafeno, até no combate ao cancer. Como citado pela Dra. L. Assis: “A
nanotecnologia é focada em caracterizagdo, fabricagdo, manipulagcdo e
aplicagado de estruturas bioldgicas e nao bioldégicas na escala nanométrica.”
(SAHOO et al., 2007 apud ASSIS et al., 2012) "],



Trabalhos de degradagédo de substancias utilizando nanoparticulas ja
sdo relatados ha algum tempo na area de protecdo ambiental, dentre eles
pode-se citar o trabalho conduzido por Magdalena (2021) da faculdade de
ciéncias/lUNESP de Bauru com a fotodegradagdo de um corante toxico,
rodamina B, utilizando-se de dois tipos de 6xidos e com eficacia de remocgao de

mais de 90% .

4.2.Sol gel proteico

O método do Sol gel foi desenvolvido em 1846, ganhando maior atencao
nos anos 80 para producao de baterias recarregaveis de litio. Trata-se de uma
técnica utilizada para sintetizar 6xidos inorganicos em meio aquoso ou alcool.
O sol gel proteico surgiu em 1998 substituindo 0 meio aquoso por um solvente
com alto teor proteico, sendo usualmente utilizada agua de coco .. O processo
de produgdo dos nanomateriais € ilustrado na Figura 1, utilizando a agua de
coco como solvente. Pode-se também utilizar gelatina em substituicdo a agua

de coco devido ao seu alto teor proteico, condigdo adotada neste trabalho.

Figura 1 - Esquema geral do sol gel proteico
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Cabe ressaltar que esta técnica, apesar de simples e de baixo custo,

possibilita a sintese de materiais com grande homogeneidade, boa
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cristalinidade, fazendo uso de uma quimica sustentavel, além da possibilidade

da sintese de nanoparticulas com diferentes morfologias.

4.3.Difratograma por Raio X (DRX)

A difratometria de raios X €& uma técnica muito utilizada para a
identificacdo de estruturas cristalinas. Nesta técnica um feixe de raios X
interage com o material e fornece informagdes acerca da posigao, intensidade
e o perfil das reflexdes de Bragg'® '. Cada um destes paradmetros contém
informacdes a respeito da estrutura cristalina do material, parametros de rede,
posicdes atbmicas, entre outros, além de permitir a comparagdo com base de
dados do material, de forma a viabilizar o controle de qualidade na industria. O
difratograma de um material disponivel no ICSD (Inorganic Crystal Structure
Database) muitas vezes é utilizado como referéncia para a determinacéao de
estruturas, visto que materiais similares apresentam difratogramas muito
parecidos. A titulo de exemplo, o difratograma do CuO é apresentado na Figura
2, os compostos foram calcinados a temperaturas de 400 °C e 550 °C. Em
funcao do difratograma disponivel na base de dados da ICSD, verifica-se que o
material apresenta fase unica para oxido de cobre Il apresentando estrutura
monoclinica (ICSD n°® 16025).

Figura 2 - Difratogramas do CuO calcinados em 400 °C e 550 °C .
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Neste difratograma € possivel observar que conforme aumenta-se a
temperatura ocorre um leve aumento dos picos de difracdo, bem como um leve
estreitamento da largura a meia altura, o que indicaria uma melhora na

cristalinidade do material ['2,

4.4.Antibidtico - Sulfametoxazol e Trimetoprima (ST)

As sulfonamidas, ou sulfas, foram testadas pela primeira vez nos anos
1930 como um elemento antibiético. Uma das sulfas utilizadas na medicina € o
sulfametaxol que, juntamente com o trimetoprim, € usado para tratamento de
infeccbes no trato urinario e para pacientes portadores do virus HIV que
apresentam infecgdes P!, Suas estruturas moleculares sdo mostradas na Figura
3.

Figura 3 - Estrutura do Sulfametazol (A) e Trimetoprima (B).
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Fonte: CORDEIRO (2008). Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1590/
s0100-40422008000200012 [, Acesso em 05 jun. 2023

A estrutura molecular do sulfametazol é: 4-amino -N-(5-metil-3-isoxazolil)
benzenossulfonamida, e a composicdo molecular da estrutura do Trimetoprima

é: 5-[(3,4,5-trimetoxifenil)metil]-2,4-pirimidinodiamina "3,

5. Metodologia

5.1.Preparacao das nanoparticulas

As nanoparticulas de CuO e ZnO foram produzidas pelo método do

Sol-gel proteico, em um processo bem simples como descrito a seguir.
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Em um becker, 300 mL de agua foram aquecidos até uma temperatura
média de 45 °C. Com o auxilio de uma barra magnética, para manter o liquido
sempre em movimento, adicionou-se lentamente 20g de gelatina até dissolvé-la
por completo, em seguida adicionou-se 20 g de Nitrato de Cobre Il - Cu(NO3), -
a solugdo. Apos 15 minutos dissolvendo, a temperatura foi alterada para uma
média de 150°C. A mistura ficou em ebulicdo por outros 15 minutos, como
mostrado na figura 4, até ser transferida para a estufa onde permaneceu por 5

dias para que perdesse toda a umidade possivel.

Figura 4 - Solugdo aquecida de Nitrato de cobre e gelatina.

Fonte: Elaborado pelo autor

O material resultante desta secagem foi macerado utilizando-se um
almofariz e pildo. Em seguida o mesmo foi levado a um forno mufla e colocado
a uma temperatura de 200°C para uma pré-queima do material por cerca de
20min, resultando em um po preto mostrado na Figura 5. O material foi levado
ao forno novamente a uma temperatura de 550°C por 4 horas para o processo
de calcinacao e formacao da fase desejada. Neste trabalho foram utilizadas as
nanoparticulas de CuO e ZnO para estudo do processo de degradagdo do
antibidtico.

Para a producdo do ZnO utilizou-se a mesma metodologia, contudo,

trocou-se o sal de cobre pelo sal de zinco (Nitrato de zinco hexahidratado).

13



Figura 5 - Resultado da pré-queima do cobre.

Fonte: Elaborado pelo autor

Os oxidos utilizados neste trabalho foram analisados por difracao de
raios X e comparados aos difratogramas da base de dados do Inorganic Crystal
Structure Database (ICSD).

5.2.Espectrometria de absor¢ao no UV-Vis

Por meio da espectroscopia de absor¢cdo no UV e visivel (UV-Vis)
pode-se avaliar a intensidade de absorcao luminosa dos materiais em fungao
do comprimento de onda. Esta técnica é utilizada para identificar a estrutura

eletrébnica de um material.

Como ilustrado na Figura 6, a espectroscopia € realizada fazendo com
que a luz seja colimada por um pequeno orificio (A) e atinja uma lente
focalizadora (B) que direciona a luz para um prisma ou rede de difragdo a fim
de promover a dispersao a luz (C).Tal luz incide sobre a amostra (D) e a
intensidade da luz transmitida € comparada com um um feixe de luz passando
por uma amostra de referéncia ', Através deste método, pode-se mensurar a
intensidade de luz absorvida por uma amostra em funcdo do comprimento de

onda da luz incidente.
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Figura 6 - Esquema basico de um espectroscopio

Fonte Espectroscopio
A

Espectro

Fonte: SANTIAGO (2012). Disponivel em: https.//infoescola.com/fisica/espectroscopia.l’
Acesso em 10 jun. 2023.

Para se realizar os estudos de espectroscopia no UV-Vis neste trabalho,
foi preparado um baldo volumétrico de 500mL com uma solugdo aquosa na
concentragéo 0,1 gL' de ST e utilizou-se o espectrofotémetro SPECORD 50 na
faixa entre 190 e 400 nm. Solugdes menos concentradas do antibidtico foram
preparadas a fim de determinar a concentragao otimizada onde seria possivel
visualizar todo o espectro de absor¢cdo do farmaco. A concentracédo de 0,03
gL foi escolhida dados os valores mensuraveis dentro da escala de leitura do

aparelho.

5.3.Degradacao do ST por radiagao UV na presenca de nanoparticulas

Preparou-se uma solugdo aquosa a 0,03 gL' de ST, sendo uma parte
reservada em um becker na auséncia de nanoparticulas para ser usada como
referéncia. Uma segunda parte recebeu 0,1 gL' de CuO. Ambas as solugdes
foram colocadas em uma estufa de secagem e esterilizagdo sob uma lampada
de vapor de mercurio para exposicdo a radiacdao UV (Ultra-Vitalux 300W),
conforme mostrado na Figura 7. O mesmo procedimento foi realizado para o
Zn0.

15



Figura 7 - Solugbes sob radiagdo de luz UV.

Fonte: Elaborado pelo autor

Amostras das solugdes dentro da estufa foram coletadas ao longo do
tempo (Figura 8) para que fosse realizada a identificacdo do antibiético.

Figura 8 - Amostras das solugées retiradas ao longo do tempo.

Fonte: Elaborado pelo autor
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6. Resultados e Discussoes

6.1.Andlise da solucao de antibidtico ST

A primeira analise da solucdo aquosa contendo ST em diversas

concentragdes é apresentada na Figura 9.

Figura 9 - Espectro de absor¢gdo do ST em fungdo da concentragédo do antibidtico.
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Fonte: Elaborado pelo autor

E possivel observar que a intensidade ndo se altera em comprimentos
de onda superiores a 320 nm, e nota-se dois picos de absor¢do em 200 nm e
265 nm (linhas vermelhas verticais). A fim de determinar se existe uma
linearidade entre a concentragdo e a intensidade nos picos de 200 nm e 265
nm, foi levantado uma curva de calibragao da intensidade de absor¢ao nestes
comprimentos de onda em funcédo da concentragcdo do antibidtico, assim como

pode ser verificado na Figura 10.
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Figura 10 - Linearizagdo nas frequéncias de 265 nm (esquerda) e 200 nm (direita).
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Fonte: Elaborado pelo autor

Nota-se um crescimento linear da intensidade da absorcdo em funcéo da
concentracdo do antibidtico na solugdo. Este resultado é importante para
ilustrar a concentracdo final da solucdo de antibidtico apds o processo de
irradiagéo e, assim, determinar o quanto do farmaco foi de fato degradado no

processo de exposi¢ao a radiagao UV.

6.2.Ensaio de fotodegradacao da solu¢dao na auséncia de nanoparticula

Para servir como base de comparagao entre as solu¢gbes com a adicao
de nanoparticulas, uma solugédo de antibiético com concentragéo de 0,03 gL™
na auséncia de nanoparticulas foi exposta a radiacdo UV. Coletou-se entdo o
espectro de absorcao na faixa de interesse, sendo o resultado apresentado na

Figura 11.
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Figura 11 - Espectro de absorgdo da solugdo de ST sem nanoparticulas.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Observa-se uma leve degradacédo do farmaco em funcédo do tempo de
exposi¢cao a radiagao UV. Em particular, nota-se uma degradacéo de cerca de
12% quando comparado ao antibiético nao irradiado, levando em consideragao

0 pico em 265 nm.

6.3.Ensaio de fotodegradacdo na presenga de nanoparticulas de CuO

Juntamente a solugdo aquosa de 0,03 gL' de antibidtico, foi incorporado
nanoparticulas de CuO até atingir uma solugdo com concentragéo de 0,1 gL
de nanoparticula de CuO com relagdo a solucdo do antibidtico. Tal
procedimento visava avaliar a interacdo das nanoparticulas e o antibidtico
durante a exposigao a radiagao UV. Os resultados obtidos sdo apresentados na

Figura 12.

19



Figura 12 - Espectro de absorgdo da solugao do ST contendo nanoparticulas de CuO.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Observa-se a partir das Figuras 11 e 12 que a presenca das
nanoparticulas aceleraram levemente o0 processo de degradacao
proporcionado pela radiagao UV. Tal observagao é melhor ilustrada nas figuras
13 e 14, onde é apresentada uma ampliacdo das curvas, comparando a

solugdo de ST na auséncia e presencga de nanoparticulas de CuO (0,1 gL™).

Figura 13 - Comparativo de reagdo para Solugdo Pura-CuO
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Figura 14 - Comparativo de reagdo na regiao de pico.
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Fonte: Elaborado pelo autor

E possivel observar que durante os 90 min de exposicdo a radiagéo UV,
a solugédo de antibidtico contendo nanoparticulas de CuO diluido degradou
aproximadamente 20,3% do composto, 1,68 vezes superior a solucdo na
auséncia de nanoparticulas. Neste processo, verifica-se que a utilizagado de

nanoparticulas de CuO acelerou o processo de degradagao em 68%.

Vale ressaltar que o pico de degradagdo em 265 nm na solugéo de
referéncia deslocou-se para menores comprimentos de onda. Este fenbmeno
pode ser associado a quebra da estrutura do antibiético e a formacao de novas
estruturas menores com menor comprimento de conjugagdo e gaps maiores.
Este mesmo fendmeno ocorre no ponto de vale das curvas, em 242 nm, onde a
intensidade se eleva com o passar do tempo, com o surgimento de estruturas
moleculares menores. A degradacao pode ser melhor visualizada na Figura 15

da intensidade do pico de 270 nm com relagéo ao tempo de exposic¢ao.
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Figura 15 - Degradag¢éao do ST + CuQ ao longo de 90 min.
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Fonte: Elaborado pelo autor

6.4.Ensaio de fotodegradag¢ao na presenca de nanoparticulas de ZnO

Da mesma forma que o ensaio do CuO, nanoparticulas de ZnO foram
incorporadas até a obtengdo de uma solugdo com concentragéo de 0,1 gL de
nanoparticulas com relacao a solugao do antibiético O espectro de absor¢ao do
ensaio de degradagdo com a nanoparticula de ZnO €& apresentado na Figura
16.
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Figura 16 - Espectroscopia da solugao contendo ZnO.
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Ao comparar os dados apresentados nas Figuras 11 e 16 € possivel
observar que a solugdo do antibiético contendo as nanoparticulas de ZnO
demonstra uma menor eficiéncia de degradagdo quando comparado a solugéo
pura. Para melhor visualizagdo, a Figura 17 apresenta uma imagem
comparativa e ampliada da regido ao redor de 260 nm.

Figura 17 - Comparativo de reagédo para Solugao Pura-ZnO
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Observa-se que durante os 90 min de exposicao a luz UV a solugao
contendo ZnO diluido apresenta degradacdo de 9,2%, comparado a
degradagao de 12,0% da solugédo sem nanoparticula, ou seja, este resultado
implica em uma diminuicdo da taxa de degradacdo em cerca de 0,77 vezes.
Este resultado sugere que a nanoparticula absorveu parte da energia da
radiacdo UV, protegendo o antibidtico, processo similar ao observado nos
modernos protetores solares que utilizam de nanoparticulas de ZnO para

potencializar o efeito protetor contra os raios ultravioletas do sol.

Segundo a Food & Drug Administration (FDA), o éxido de zinco é€ listado
como um nutriente considerado seguro para 0 uso € cCOmércio como um
componente de protetores solares gragas a sua capacidade de absorver a
radiagdo UV proveniente do Sol ['°l. Esta capacidade pode ser responsavel por
desacelerar a taxa de degradacdo do ST, criando uma espécie de blindagem

do antibidtico.

Uma explicacdo para o processo poderia estar atrelada a nao
transferéncia de energia entre a nanoparticula e o farmaco. Trabalhos
anteriores mostraram que um possivel mecanismo para a degradacgao seria a
transferéncia de energia entre a nanoparticula e a molécula a ser degradada a
partir de um “efeito antena”, processo proveniente da ressonancia entre os
estados HOMO e LUMO dos materiais. Tal transferéncia de carga seria
responsavel por desestabilizar a molécula a ser degradada e propiciar sua
quebra. Pelo contrario, se nao existir ressonancia entre os estados HOMO e
LUMO dos participantes, haveria uma drastica limitagdo na transferéncia de
carga e, como a segao de choque das nanoparticulas é muito maior que a do
material a ser degradado, grande parte da radiagéo acabaria sendo absorvida
pela nanoparticula ocasionando no efeito de blindagem, como observado entre

a nanoparticula de ZnO e o antibidtico ST.
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6.5.Mudancga visual da solugao

Um fenémeno visual ocorreu na solugdo de antibiético com auséncia de
nanoparticulas durante o processo de fotodegradagédo. De modo geral, nota-se
que a solugdo, inicialmente transparente, apresenta uma coloragao levemente
avermelhada apds o processo de irradiagdo, como mostrado na Figura 18. Tal
fendbmeno ocorreu para a solugao pura e para a solugdo com a presenca de
nanoparticulas de CuO. Observa-se que o tubo de ensaio A apresenta a
solugdo logo antes de ser exposta a luz UV (minuto 0), sendo totalmente
transparente, enquanto os proximos tubos (em ordem: 30, 60 e 90 minutos)

apresentaram uma sutil coloragéo avermelhada.

Figura 18 - Comparativo da aparéncia da solugdo ao longo do tempo.

Fonte: Elaborado pelo autor

Este fendbmeno sugere que estaria ocorrendo a quebra do antibidtico em
estruturas que absorvem na regido de 600-650 nm (faixa de comprimento de
onda da luz vermelha). Diante de tal observagao foi realizado novamente a
espectroscopia de absor¢ao no UV-Vis dentro do comprimento de onda de 190
a 700 nm (espectro contendo a regiao visivel de 400 - 700 nm). Observa-se
que o espectro de absor¢cdo do farmaco apresentou um leve aumento na

absorc¢éo na regido de luz visivel, como mostrado na Figura 19.
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Tal resultado ilustra claramente a evolugcao dos picos de absorgao do
antibidtico ST indicando a queda expressiva na regido do 260 nm bem como o

leve crescimento na regiao do visivel (400 a 700 nm).

Figura 19 - Espectrografia de absor¢do na faixa de luz UV-Vis
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Fonte: Elaborado pelo autor
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7. Conclusoes

Conclui-se que foi possivel utilizar técnicas simples e de baixo custo
para sintetizar materiais em fase unica, com boa cristalinidade em uma escala
nanomeétrica, como realizado com o CuO e o ZnO a partir do método sol-gel

proteico.

Os resultados obtidos mostram que a utilizacdo de CuO acelera a taxa
de degradagéo do Sulfametoxazol + Trimetoprima em 1,68 vezes, contribuindo
para uma decomposi¢do mais eficiente da sua estrutura. Em contrapartida, a
aplicagao da nanoparticula de ZnO parece provocar um efeito similar a uma

blindagem a degradagéo do antibiotico com a radiagéo UV.

Apesar de nao ocorrer uma degradagao completa do antibiético durante
o tempo proposto, este processo apresenta baixa complexidade e baixo custo
laboratorial, podendo ser utilizado em inumeros processos industriais de

descarte deste e de outros farmacos ou estruturas semelhantes.
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