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RESUMO

O etoposideo é um antineoplasico utilizado para tratamento de cancer de pulmao, de testiculos,
de mama, canceres pediatricos e linfomas. E um medicamento que merece atencdo especial
devido ao seu potencial mutagénico e carcinogénico, ndo tendo um tratamento adequado para
o0 descarte de frascos contaminados. Os tratamentos convencionais usados pelas ETES nédo
podem remové-lo completamente, sendo descartado no meio ambiente, na maior parte dos
casos, ainda como composto ativo, sendo necessaria a busca por processos mais eficientes para
eliminéa-lo. Os POAs aparecem como um processo alternativo mais eficiente que os tradicionais
para a remoc¢do de compostos organicos resistentes. O estanato de estroncio (SrSnOsz) € um
material ceramico que apresenta estrutura compativel com uma perovsquita distorcida, com
propriedades interessantes e, tem sido estudado em funcdo da sua variada aplicacéo, inclusive
como fotocatalisador. Neste trabalho, o SrSnOs foi sintetizado pelo método de combustdo e
estado sélido, sendo posteriormente nitretado por reacdo de amondlise gasosa para promover a
atividade fotocatalitica na regido do visivel. O material obtido foi caracterizado pelas técnicas
de DRX, Infravermelho, Raman e MEV. O material sintetizado possui area superficial de 3,28
m? gt e 9,07 m? g%, band gap foi de 4,06 eV e 4,05 eV para 0 pé sintetizado por reagdo de
combustdo e estado sélido, respectivamente. Foram otimizadas as condi¢Ges experimentais dos
processos de degradagdo fotocatalitica da solucdo de etoposideo (0,4 mol L), pH 5 e
concentracdo do catalisador 1 g L. Os resultados mostraram que as reagdes de degradacéo
utilizando o SrSnOs combinado com H:0: geraram uma mineralizagdo da solucéo de
etoposideo da ordem de 97,98 % (+ 4,03x107%), obtendo-se quase a sua completa degradac&o
da solugdo. Foram realizados ensaios com o TiO2 nas mesmas condig¢Oes utilizadas para a
remocao do etoposideo na solugdo, porém obteve-se uma menor porcentagem de degradacao
que com 0 SrSnOg. Os testes realizados com o SrSnO3:N se mostraram ineficientes para tais
condicdes estudadas, degradando apenas 2,90 % (%7,6x10%). Além disso, os ensaios de
toxicidade indicaram que a degradacéo da solucdo de etoposideo na condi¢do 6tima, ndo torna
a solucdo tdxica para a espécie Danio rerio se comparada a solucdo inicial. Os testes cometa e
micronlcleo mostraram que, ap6s 0s ensaios de degradacdo, hd a remocdo do potencial
mutagénico e de seus efeitos genotoxicos.

Palavras-Chaves: POA; tratamento de residuo; agente antineoplasico; etoposideo; SrSnOs
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ABSTRACT

Etoposide is an antineoplastic used for treating lung cancer, testicular, breast, pediatric cancers and
lymphomas. It is a medicament deserves special attention because of their mutagenic and
carcinogenic potential. Conventional treatments used by STPs can not remove it completely, being
disposed in the environment, in the most cases, still as active compound being necessary to search
for more efficient methods to eliminate it. The AOPs appears as a more efficient alternative to the
traditional process for removing organic resistant compounds. The strontium stannate (SrSnQ3) is
a ceramic material having a structure compatible with a distorted perovskite with interesting
properties and it has been studied because of its varied application, including as a photocatalyst. In
this work, the SrSnOs was synthesized by the solid state and combustion method, and was
subsequently nitrided by gas ammonolysis reaction to promote the photocatalytic activity in the
visible region. The obtained powder was characterized by XRD, infrared, Raman and SEM
techniques, the synthesized material has showed surface area of 3.28 m? g and 9.07 m? g* and
band gap was 4.06 eV and 4.05 eV for combustion and solid respectively. The experimental
conditions were optimized for photocatalytic degradation processes of etoposide solution (0.4
mol L1): pH 5 and catalyst concentration 1 g L. The results showed that the degradation
reactions using SrSnOz combined with H>O> generated a mineralization of etoposide solution
of 97.98% (+ 4.03 x 107®) to give its nearly complete removal from the solution. Assays were
conducted in TiO2 under the same conditions used for the removal of etoposide in solution,
however it was obtained a lower degradation percentage than with the SrSnOs. Tests conducted
with SrSnOs:N had proved inefficient for such conditions studied, degrading only 2.90% (+
7.6x!07?). Moreover, the toxicity tests showed that the degradation of the etoposide solution in
optimum condition does not make the solution toxic to the Danio rerio species comparing to
the initial solution. The comet and micronucleus assays showed that, after the degradation tests
there is the removal of mutagenic potential and its genotoxic effects.

Keywords: AOP; waste treatment; antineoplastic agent; etoposide; SrSnOs
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1 INTRODUCAO
1.1 MEDICAMENTOS E O MEIO AMBIENTE

A expansdo e o desenvolvimento da populacdo, juntamente com 0s avancos
tecnoldgicos, tém contribuido de diversas maneiras para uma grave deterioragdo do
ambiente, devido a geracdo de residuos. Os diversos tipos de residuos gerados como
drogas ilicitas, residuos dos servicos de saude, tais como produtos de higiene pessoal e
principalmente os residuos de medicamentos, merecem uma atencdo especial, uma vez
que, mesmo ndo sendo persistentes, podem causar efeitos negativos ao meio ambiente
(VERLICCHI et al., 2010).

Os volumes gerados desses residuos séo altos e isso traz como consequéncias o
aumento dos quadros de contaminacdo atmosférica, do solo e dos recursos hidricos em
todo o mundo. A contaminacdo do meio ambiente, principalmente dos recursos hidricos,
tem sido apontada como um dos maiores problemas da sociedade moderna, afetando a
qualidade da satde publica (HALLING-SORENSEN et al., 1998; HOMEM & SANTOS,
2011, OLLER; MALATO; SANCHEZ-PEREZ, 2011).

Embora os efeitos toxicos decorrentes da exposi¢cdo ambiental aos farmacos ainda
ndo estejam totalmente claros, estudos recentes mostram que estes compostos podem
interferir no metabolismo e no comportamento fisiolégico dos organismos, resultando em
desequilibrio das suas popula¢des (FENT; WESTON; CAMINADA, 2006).

Em geral, o principal destino dado aos residuos de medicamentos sdo os lixdes,
aterros sanitarios, a incineracdo ou ambos. Apesar disso, nenhumas dessa alternativas
pode ser considerada satisfatoria, devido a contaminagdo desses residuos no solo, quando
o destino final sdo os lixdes e os aterros sanitarios, ou ao lancamento de subprodutos na
atmosfera, quando se utiliza a pratica de incineracio (OSHIMA-FRANCO &
GONCALVES, 2004).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), segundo a resolucdo n°
306, de 7 de dezembro de 2004, observou a necessidade de aprimoramento, atualizacao e
complementacdo dos procedimentos relativos ao gerenciamento de residuos gerados nos
servigos de saude. A fim de preservar a satde publica e 0 meio ambiente considerando os
principios da biosseguranga, classificou-se 0s residuos segundo suas caracteristicas
bioldgicas, fisicas, quimicas, estado da matéria e origem em diferentes grupos (A, B, C,

D e E). No grupo B apresentam-se as substancias quimicas referentes aos riscos a satde



publica ou ao meio ambiente, destacando-se os residuos de medicamentos. No esgoto
doméstico e em aguas superficiais, geralmente sdo detectadas uma variedade de residuos
de medicamentos, tais como antibacterianos, antibidticos, antiepiléticos, anti-
inflamatdrios, hormonios, imunodepressores, imunomoduladores, antirretrovirais,
antilipémicos, anestésicos, meios de contraste de raios X, antineoplasicos entre outros
(ANVISA, 2015, HIRSCH et al., 1998; YURDAKAL et al., 2007; OCAMPO-PEREZ et
al., 2010). Dentre todas as classes de medicamentos encontradas nos efluentes, os
antineoplasicos merecem uma atencdo especial, devido aos seus genotoxico e
carcinogénico para 0s seres Vivos.

Os farmacos antineoplasicos sdo quimioterapicos utilizados para tratamento de
cancer, que descreve um grupo de doencas que possuem como caracteristica principal o
surgimento de células anormais que crescem descontroladamente. As causas do cancer
sdo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo. As causas externas
relacionam-se ao meio ambiente e aos habitos ou costumes préprios de um ambiente
social e cultural, tais como tabagismo, héabitos alimentares, alcoolismo e exposicao a
radiacdo solar sem protecdo (TURCI et al., 2006). As causas internas, em grande maioria,
estdo ligadas a fatores genéticos e a capacidade do organismo de se defender das
agressdes externas (INCA, 2015). Além das causas internas e externas citadas acima,
atualmente pesquisas no ramo da psiconeuroimunologia relatam fatores psicol6gicos no
surgimento e progressdo do cancer, como o estresse psicolégico, alterando as respostas
imunoldgicas afetando a homeostase do organismo e implicando em inUmeras patologias,
incluindo o cancer (BAUER, 2004).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), esse grupo de doencas
€ uma das principais causas de morte, levando a ébito cerca de 8,2 milhdes de individuos
no ano de 2012, cerca de 15% de todos os Obitos registrado pela OMS. América do Norte,
Europa e Oceania correspondem por de cerca 40% do total de casos novos anuais no
mundo (OMS, 2015). Mais de 60% do total de casos novos anuais do mundo ocorrem na
Africa, Asia e América Central e do Sul, sendo estas regides responséaveis por 70% das
mortes por cancer do mundo. As previsdes da OMS indicam que 0s nimeros tendem a
aumentar com uma estimativa de 13,1 milhdes de mortes no mundo em 2030. Os
principais obitos por cancer sdo: pulmao (1,37 milhdes), estdmago (736 mil), figado (695
mil), colo-retal (608 mil), mama (458 mil) e cancer cervical (275 mil) (OMS, 2015).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Brasil, em 2014, cerca de

576.580 novos casos de alguma neoplasia foram diagnosticados no pais. A regido Sudeste
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apresentou 0 maior numero de casos, 299.730. A regido Norte apresentou a menor taxa
de incidéncia com o nimero de 20.020 casos. A regido Centro-Oeste apresentou 41.440
novos casos, dentre eles 7.750 correspondem a novos casos no Distrito Federal. Destes,
3.520 casos foram em homens, sendo 0s principais: prostata, traqueia, pulmao, estbmago,
colo-retal, e 4.230 casos em mulheres, em que os principais foram de mama, colo do
utero, ovario, colo-retal (INCA, 2015).

Os profissionais que trabalham na area da salde sdo o0s que mais sofrem com a
exposicdo ocupacional de agentes antineoplasicos. As drogas antineoplasicas sdo as que
mais causam numero de patologias proveniente da contaminacdo (VERLICCHI et al.,
2010, TURCI et al., 2006). As principais vias de contaminagdo para as pessoas que
manuseiam essa classe de medicamento sem as devidas prote¢des sdo: inalagdo, por meio
da formacdo de aerossois; adsorcao cutanea, que ocorre pelo contato direto da pele e
mucosas com 0s compostos e durante a manipulacdo de urina, fezes e outros fluidos
corporais de pacientes submetidos a quimioterapia, ou pela via digestiva, por meio de
alimentos e medicamentos contaminados pelos farmacos (VERLICCHI et al., 2010,
TURCI et al., 2006).

Motivado pela necessidade de prevenir e reduzir os riscos a salde e ao meio
ambiente, por meio do correto gerenciamento dos residuos gerados pelos servicos de
salde, no Brasil a regulamentacdo estipulada para residuos antineoplasicos foi
normalizada pelas Resoluc6es da Diretoria Colegiada da ANVISA RDC 306/2004 e RDC
220/2004 em 07 de dezembro de 2004 no item 11.10, que define:

“As excretas de pacientes tratados com quimioterapicos antineoplésicos
podem ser eliminadas no esgoto, desde que haja Sistema de Tratamento de
Esgotos na regido onde se encontra o servico. Caso ndo exista tratamento de

esgoto, devem ser submetidas a tratamento prévio no proprio estabelecimento”

(ANVISA, 2015).

Considerando os riscos inerentes a Terapia Antineoplasica (TA) a que fica exposto
0 paciente e a necessidade de atendimento adequado e imediato deste, em 21 de setembro
de 2004 foi publicada a Resolugéo da Diretoria Colegiada RDC 220, que fixa os requisitos
minimos exigidos para o funcionamento dos Servicos de Terapia Antineoplasica e que,

no item 1.3, versa sobre os cuidados com as excretas:

*“1.3. Cuidados com excretas e fluidos corporeos do paciente.



1.3.1. Quando do manuseio de excretas dos pacientes que receberam TA nas
Gltimas 48 horas os funcionarios devem vestir aventais e luvas de
procedimento.

1.3.2. Acondicionar as roupas contaminadas com excretas e fluidos corporais
do paciente para encaminhamento a lavanderia, segundo Norma da ABNT

NBR - 7.500 - Simbolos de Risco e Manuseio para o Transporte e

Armazenamento de Material, de margo de 2000.” (ANVISA 2015).”

Por sua vez, os padrGes de potabilidade da agua para consumo humano séo
definidos pela Portaria 518, publicada em 25 de marco de 2004 pela ANVISA. Essa
normativa lista diversas classes de produtos quimicos, como inorganicos, organicos,
agrotoxicos, cianotoxinas, desinfetantes e produtos secundarios da desinfeccdo
estabelecendo os valores maximos permitidos para a &gua potavel para consumo humano.
Os antineoplasicos ndo séo citados, nessa normativa 518/2004 (ANVISA 2015).

Mesmo havendo uma portaria vigente sobre o descarte adequado de residuos
contaminados com agentes antineoplasicos, o monitoramento destes medicamentos
residuais no meio ambiente vem ganhando interesse devido a presenca dessas substancias
em efluentes das Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETEs). As ETES sdo apontadas como
as principais fontes de contaminacdo de &guas superficiais, uma vez que 0S processos
convencionais aplicados para tratamento de efluentes ndo conseguem elimina-los
completamente (DEZOTTI & MAIA, 2003; LOAIZA-AMBULUID et al., 2014).

1.2 CONTAMINACAO POR RESIDUOS DE MEDICAMENTOS
ANTINEOPLASICOS

Os medicamentos antineoplasicos sdo desenvolvidos para serem persistentes, ou
seja, devem manter suas caracteristicas quimicas durante o tempo necessario para servir
ao proposito terapéutico. Essa classe de medicamento merece atencdo especial, uma vez
que tem potencial carcinogénico, genotdxico e mutagénico mesmo em concentracdes
muito baixas, portanto, eles sdo assumidos como compostos ambientalmente relevantes
(LUTTERBECK et al., 2015, ARACELI et al., 2010, NUSSBAUMER et al., 2011).

Apbs a ingestdo dos agentes antineoplasicos, a maior parte destes € metabolizada
e eliminada do corpo. Os agentes antineoplasicos podem atingir o ambiente aquético
através das redes de esgotos hospitalares ou das aguas residuais domésticas, a partir de

excrecdes dos agentes antineoplasicos em urina e em fezes de pacientes sob tratamento



médico e o descarte inadequado de frascos contaminados e restos de medicamentos
(BUERGE et al., 2006, OCAMPO-PEREZ et al., 2010, STAHELIN & VIN, 1991).

O composto ativo e os seus metabolitos seguem para a ETE, onde uma parte é
removida pelos tratamentos convencionais, fisicos, quimico e biologicos, e finalmente o
efluente é lancado nos corpos hidricos, mesmo sem a completa remocao dos agentes
antineoplasicos (LUTTERBECK et al., 2015). A entrada continua de tais compostos pode
levar a uma exposigdo crénica de baixo nivel, dos animais aquaticos, e a acumulagdes
desses farmacos, resultando em diversos efeitos negativos sobre a vida e 0 meio ambiente
(LUTTERBECK et al., 2015, BUERGE et al., 2006).

Alguns trabalhos relataram a presenca de agentes antineopléasico em diferentes
matrizes: encontraram concentracdes de 1,2-0,4 ug L' de 5-fluoracil em efluente
hospitalar (MULLOT et al., 2010); de 8,5-14,5 ng L* de ciclofosfamida em efluentes das
ETEs (YIN et al., 2010); de 0,08-0,14 ng L de isofosfamida em agua superficiais de
lagos (BUERGE et al., 2006); de 18-406 ng L™ de etoposideo em efluente hospitalar e de
15-83 ng L de etoposideo em efluentes das ETEs (NEGREIRA; ALDA; BARCELO,
2015). Essas concentragfes sdo uma importante causa de preocupagdo uma vez que 0
etoposideo foi classificado pela Agéncia Internacional de Investigagdo do Cancer (IARC)

como agente cancerigeno em humanos (grupo 1) (INCA, 2015).
1.2.1 Etoposideo

O etoposideo é um antineoplasico, derivado semi-sintético da podofilotoxina, que
possui estrutura e formula quimica C29Hz2013 (Figura 1), um composto extraido das raizes
e rizomas da planta mandragora americana (Podophyllum peltatum L). A podofilotoxina
é uma substancia toxica da classe das ligninas. E um farmaco citotoxico cuja mecanismo

de acdo é proveniente da inibi¢do da enzima topoisomerase Il (STAHELIN & VIN, 1991).

/ OH

OH

Figura 1. Estrutura quimica do Etoposideo.



E um solido branco, com peso molecular 588 g mol™ e quimicamente descrito
como 4’-0-dimetil-1-0-(4,6-0-etileno-3-d-glicopiranosil) epipodofilotoxina,
comercializado em embalagens hospitalares, via oral e injetdvel. Na formulagéo
comercial injetavel (POSIDON®), cada 1 mL de solucdo do medicamento contém o
equivalente a 20 mg de etoposideo, além de Acido Citrico, Alcool Benzilico, Alcool
Etilico, Polissorbato-80, Polietilenoglicol como veiculo g.s.p*.

O etoposideo é amplamente utilizado na quimioterapia de varios tumores,
incluindo o cancer de pulmao, testiculo, trato gastrico, ovario, leucemia e retinoblastoma.
No entanto, a administracdo sistémica de farmacos anticancerigenos, como o etoposideo,
tem eficdcia limitada no tratamento de tumores sélidos (STAHELIN & VIN, 1991;
SOLANO et al., 2012), uma vez que apenas uma pequena fracdo da dose total do farmaco
atinge o local do tumor e o remanescente € distribuido por todos 6rgdos e tecidos
saudaveis. Seu wuso costuma provocar efeitos indesejaveis como alopécia,
hepatotoxicidade,  leucopenia, = mielossupressédo, toxicidade  gastrointestinal,
nefrotoxicidade e cardiomiopatia. Residuos contaminados com etoposideo merecem
atencdo especial uma vez que apresentam toxicidade. Devido as suas caracteristicas de
carcinogenicidade, teratogenicidade, mutagenicidade e toxicidade para 6rgaos e tecidos,
ha& a necessidade de um descarte e tratamento adequado. (STAHELIN & VIN, 1991;
SOLANO et al., 2012).

Negreira et al. (2015) estudaram a concentracdo inicial do etoposideo presente no
efluente da estacdo de tratamento de esgoto e a sua concentracdo ao final do processo de
tratamento, observando uma concentracdo de 3,4 ng L ao final do processo de
tratamento, o que indica que o etoposideo possui uma certa resisténcia aos processos
convencionais utilizados pelas ETEs. Com isso, ha a necessidade do desenvolvimento de
novos processos de tratamento de efluentes que sejam mais eficientes que 0s processos
convencionais. Dentre as técnicas mais eficientes para remocao de poluentes organicos,
tem-se 0s processos oxidativos avancados, apresentando resultados satisfatérios na
degradacédo de diversos compostos organicos, incluindo os farmacos (YURDAKAL et
al., 2007; ARACELI et al., 2010, JARDIM & ZIOLLI, 1998).

*g.s.p. Quantidade suficiente para. Termo utilizado quando ndo se tem uma quantidade
definida de um veiculo liquido ou solido, para se completar determinado volume ou

massa.



1.3 PROCESSOS OXIDATIVOS AVANCADOS

Os Processos Oxidativos Avancados, também chamados POAs, tém sido
extensivamente estudados durante as ultimas duas decadas e constituem uma classe
especial de métodos de oxidacdo apontadas como promissoras, nos quais sdo empregados
variados sistemas reacionais capazes de oxidar diversas moléculas organicas a baixo
custo e consumo energético (LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993).

Os POAs sido baseados na formacdo de radicais OHe e, devido a alta reatividade
desses radicais, estes irdo conduzir a oxidacdo de compostos organicos, levando a sua
mineralizacdo, mediante a formacéo de CO, agua e anions inorganicos, e, em alguns
casos, a transformagdo em compostos menos toxicos (LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN,
1993, HERMANN, 1999). Sdo métodos eficientes na maioria das vezes para a degradacao
de uma variedade extensiva de substancias organicas resistentes a tecnologias
convencionais tais como o0s processos utilizados pelas ETEs (LEGRINI; OLIVEROS;
BRAUN, 1993 ). Os radicais hidroxila livres possuem potencial de oxidac¢ao de 2,80 V e
apresentam taxas de oxidacao mais rapidas do que os oxidantes convencionais tais como,
H202, Oz e Cly, inferior apenas ao fluoreto (OKAMOTO et al., 1985, NOGUEIRA &
JARDIM, 1997; HERMANN, 1999; LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993).

Os POAs podem ser classificados em homogéneos e heterogéneos, como é
apresentado na Figura 2. Nos processos homogéneos, o sistema encontra-se em apenas
uma fase. Ja nos processos heterogéneos, o sistema apresenta-se em duas fases com a
presenca de um catalisador na forma sélida. Em ambos os processos, os radicais hidroxila
podem ser produzidos de duas formas: com ou sem 0 uso de radiacdo ultravioleta (UV)
(OKAMOTO et al., 1985, LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993 ). Em relacdo a
fotocatalise homogénea, 0s processos heterogéneos, na maior parte dos casos, produzem
uma grande quantidade de radicais e, consequentemente, ocorre um aumento na
velocidade de degradacdo dos compostos (OKAMOTO et al., 1985, LEGRINI;
OLIVEROS; BRAUN, 1993).
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Figura 2: Classificacdo de Processos Oxidativos Avancados (Adaptado de Poyatos et al.,
2010).

Vérios POAs tém merecido destaque como processos destrutivos de poluentes
organicos, tais como fotocatalise heterogénea, utilizando semicondutores de TiO:
(R1ZZO et al., 2014, LAERA et al., 2011, SCHMIDT-STEIN et al., 2009, YURDAKAL
et al. 2007), processos baseados na reacdo de Fenton e foto-Fenton (ROMERO et al.,
2016; RADJENOVIC et al., 2010), sistemas do tipo H20./UV (YUAN et al., 2015),
processos fotoeletroquimicos (LI et al., 2016) e processos baseados nas reacGes com
ozonio (ARACELI et al., 2010).

1.3.1 Processo H202/ UV

O processo utilizando apenas radiacdo UV é chamado de fot6lise direta é utilizado
para desinfeccdo de aguas, por exemplo a utilizacdo da radiacdo UV em conjunto com
reagentes quimicos tem proporcionado bons resultados de oxidagdo dos compostos
organicos. A combinagdo de peroxido de hidrogénio com radiagdo ultravioleta € um dos
POAs mais antigos e tem sido usado na degradacao de contaminantes presentes em aguas

e efluentes. O processo combinado H2O02/UV é muito mais eficiente do que o uso de cada
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um deles separadamente, devido a uma maior producéo de radicais HO+ (VOGNA et al.,
2004; LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993, SOBOTKA, 1993).

No processo H202/UV, o0 mecanismo para a fotolise € a quebra da molécula em
radical hidroxila com um rendimento de dois HO+ para cada molécula de H20, (Equacéo
1) (SOBOTKA, 1993, LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993).

H,0;, + hy — 2HO- (1)

O uso desse processo oferece muitas vantagens: o H»O2 é um oxidante
comercialmente muito acessivel, termicamente estavel e pode ser armazenado no proprio
local, desde que os devidos cuidados sejam respeitados. Como possui altissima
solubilidade em &gua, ndo existem problemas de transferéncia de massa associado aos
gases, como por exemplo, no caso da utilizacdo de ozénio (LEGRINI; OLIVERQOS;
BRAUN, 1993).

1.3.2 Fotocatalise heterogénea

Nos sistemas heterogéneos, ha a presenca de catalisadores insollveis ho meio
reacional, substancias que aumentam a velocidade da reacdo para se atingir o equilibrio,
sem que sofram alteragdes quimicas ao final do processo (HOFFMANN et al., 1995,
OKAMOTO et al., 1985). Para os semicondutores que atuam como fotocatalisadores,
existem duas regides energéticas: a banda de valéncia (BV) que é a regido de menor
energia, onde os elétrons ndo estdo livres, e a banda de conducéo (BC) que € a regido de
maior energia, onde os elétrons estdo livres para se moverem pelo cristal, produzindo
condutividade elétrica similar aos metais, sendo a regido entre elas chamada de band gap
(LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993).

Quando um material semicondutor é sujeito a uma fonte de energia superior (hv)
a energia de band gap, ocorre a formacdo de pares elétron(esc-)/lacuna(hsv+) pela
transferéncia do elétron da BV para a BC. As reacdes de oxidacdo podem ocorrer entre a
hev* da banda de valéncia com a agua e os ions hidroxila, produzindo radicais hidroxilas.
As reagdes de reducdo podem ocorrer entre 0 egc” da banda de conducéo e o oxigénio,
produzindo o ion superoxido (O2"), o qual pode produzir perdxido de hidrogénio e este
por sua vez, produz radicais hidroxila (Figura 3). O mecanismo dessas reacfes sera

apresentado mais adiante.
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Figura 3: Esquema representativo das reacOes na particula de um semicondutor
(NOGUEIRA & JARDIM, 1997).

O processo fotocatalitico se fundamenta na geragéo de pares (esc’)/(hev’), quando
materiais semicondutores sdo irradiados com radiacdo de energia maior ou igual a do seu
band gap. Este conjunto representa sitios reativos com capacidade para reduzir ou oxidar
substratos de interesse (HOFFMANN et al., 1995, LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN,
1993, OKAMOTO et al., 1985). As reaces (2) a (9) mostram a ativacéo do catalisador e
a geracao das espécies reativas. Quando o semicondutor é irradiado, ocorre a formacéo

dos pares elétrons (esc’)/lacuna (hev*) (reagdo 2).

Semicondutor — hgy" + €gc” (2)

Esse par pode sofrer recombinacdo interna ou se deslocar para a superficie da
particula do semicondutor, onde pode sofrer recombinacdo externa ou participar de
reacOes de oxirreducdo convertendo espécies como H>O e OH", segundo as reacdes (3) e
(4) (HOFFMANN et al., 1995, LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993, OKAMOTO et
al., 1985).

H20¢ds) + hev' — «OH + H* (3)
OH (sup) + hev* — *OH 4)

O oxigénio tem um importante papel nas reacdes mediadas por semicondutores,
aprisionando o elétron da banda de conducdo (esc’) como ion radical O2™, evitando o
processo de recombinacdo elétron-lacuna e desencadeando uma série de reacGes que

levam a formacdo e quebra de peroxido de hidrogénio, mostradas nas reacdes (5) a (9)
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(HOFFMANN et al., 1995, LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993, OKAMOTO et al.,
1985).

Oz +esc” — O2” 5)

02"+ H* — HOye (6)
HOz+ + HOz» — H20; + O (7)
02"+ HOz+ — HO2 + O2 (8)
HO; + HY — H20> 9)

Apesar de ser bem descrita e conhecida a utilizagdo do semicondutor TiO2 como
catalisador para tratamento de efluentes contaminados com medicamentos, faz-se
necessario a busca por materiais com propriedades fotocataliticas que possam ser
utilizados nos tratamentos de poluentes organicos. Surge entdo as perovsquitas, materiais
alternativos que apresentam propriedades fotoluminescente e fotocataliticas

interessantes, tornando-se promissores para uso como catalisador em POAs.
1.4 PEROVSQUITAS

Entre os dxidos mistos, as perovsquitas tém uma grande relevancia devido as suas
propriedades Gticas, elétricas e magnéticas. O interesse inicial pelo seu estudo foi
motivado por suas propriedades oOpticas, elétricas e magnéticas. A vasta diversidade de
propriedades desses compostos decorre da grande estabilidade dos elementos metalicos
naturais que o compdem, de se manterem nesse tipo de estrutura, e também por
apresentarem a possibilidade de sintese com substituicdo de cations, com férmula do tipo
A1xA'xB1xB'x03 tais como: LaiSrx(Fe**/Fe*)O; (LEONTIOU; LADAVOS;
POMONIS, 2003) e Sri.xBaxSnOsz (SALES et al., 2014). Essas caracteristicas sdo
responsaveis pela grande variedade de reacfes em que sdo utilizados como catalisadores,
além da estabilidade dos estados de oxidacdo (PENA; FIERRO, 2001, TEJUCA et al.,
1989).

Os Oxidos tipo perovsquitas tém a formula geral ABOs3, sendo A um cétion grande
de metais alcalinos, alcalinos terrosos ou terras raras e B um cation menor, de metais de
transicdo (WANG et al., 2013). A grande maioria dessa classe exibe desvios na estrutura.
Em baixas temperaturas, grande parte das perovsquitas apresentam distorgdes estruturais
resultando em perda de simetria, que surgem pela combinacdo dos cétions A e B e uma

distorgéo dos octaedros BOs, formando redes romboédricas, ortorrdmbicas e tetragonais
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devido ao efeito Jahn-Teller e/ ou devido a substituicdo do cation A (JOHNSSON &
LEMMENS, 2008). A estrutura ideal da perovsquitas é cubica, na qual o cation A (de
maior tamanho) ocupa o centro de cada cubo, o0s cations B ocupam os 8 vértices e 0s
anions situam-se na metade de cada uma das 12 arestas de cada cubo como é mostrado
na Figura 4 (WANG et al., 2013, SALES et al., 2014).

Figura 4: Representacdo da estrutura das perovsquita: (a) cation B, sitio octaédrico - BOe;
e (b) cation A, sitio dodecaédrico - AO12. JOHNSSON & LEMMENS, 2008.)

Oxidos de perovsquitas apresentam propriedades atrativas, tais como
ferroeletricidade  (BaTiOs3),  ferromagnetismo  (SrRuQOs),  supercondutividade
(YBa2Cuz0y), condutividade térmica (LaCoOs3), isolante para metais de transi¢fes de
interesse para aplicacdes em semicondutores sensiveis a temperaturas (termistor)
(LaCoQ3), fluorescéncia compativel com a acao do laser (LaAlO3:Nb) e propriedades de
transporte relevantes para poténcia termoelétrica de alta temperatura (PENA; FIERRO,
2001, JUNPLOY; THONGTEM; THONGTEN, 2013, JOHNSSON & LEMMENS,
2008, TEJUCA & FIERRO, 1993). Devido a sua estrutura e composicao variadas,
materiais desse tipo sdo de grande valia nas areas da quimica do estado sélido, fisica,
materiais avancados e catalise. No que diz respeito a essas propriedades, evidenciam-se:
elevada atividade catalitica, elevada estabilidade térmica, possibilidade de reducédo
parcial de seus cations, possibilidade de boa distribui¢cdo metalica em sua estrutura e uso
em reacOes de conversdo de gas de sintese (PENA; FIERRO, 2001, TEJUCA & FIERRO,
1993).

Em particular, os estanatos tém sido utilizados como fotocatalisadores na
fotodecomposicio de 4gua para geracéo de hidrogénio utilizando SrTiOs, KTaOs (PENA;
FIERRO, 2001), na redugéo de NO com CO utilizando LaFeOz e LaMnO3z (LEONTIOU,
LADAVOS; POMONIS, 2003, GIANNAKAS et al., 2004), e na decomposi¢cdo do
metanol utilizando o LaNiOs (MANEERUNG; HIDAJAT; KAWI, 2011). Recentemente

15



existem artigos publicados na literatura que relatam a atividade fotocatalitica de alguns
desses materiais (SrTiOz, SrSnO3, KNbO3s, BaSnO3) na degradacédo de corantes organicos
(SILVA, 2014, ZHANG; TANG; YE, 2006, JUNPLOY; THONGTEM; THONGTEN,
2013, WANG et al., 2013, SALES et al., 2014).

1.4.1 Estanato de Estroncio (SrSnQOs)

O SrSnOs é um material que pertence ao grupo das cerdmicas conhecidas como
perovsquitas de estequiometria e formula estrutural ABO3z. Mesmo que o0s sitios
octaédricos (BOg) e os dodecaédricos (AO12) sejam formados por células unitarias
clbicas, as estruturas de algumas perovsquitas podem sofrer distor¢Ges. As distor¢des na
estrutura cubica do SrSnOs sdo devido a inclinacdo dos octaédricos e podem ser
observadas na Figura 5 (ZHANG; TANG; YE, 2006).

. . 4
y St g, \
Sitio Octaédrico [SnO] & oy ‘e *—‘L&_' Sitio Dodecaedro [SrO, ]

A

\\/t‘ . - . u‘

Figura 5: Esquema da estrutura ortorrémbica do SrSnOs, (Adaptado de SOUZA, 2012).

O SrSnO3 possui propriedades interessantes, muitas vezes provenientes de
impurezas e/ou defeitos estruturais que levam a sua aplicacdo como capacitores térmicos
estaveis, sensores de umidade de alta qualidade, sensores de gases como Oxidos de
nitrogénio (NOx), monoxido de carbono (CO) e materiais fotoluminescentes e
fotocataliticos (HADJARAB; BOUGUELIA; TRARI, 2007). Apesar das suas
caracteristicas tecnoldgicas, o SrSnOs é pouco estudado quando comparado ao TiOs.

A sintese do SrSnOs € reportada na literatura por diversos métodos podendo citar
o hidrotermal (CHEN & YE, 2007), co-precipitacdo e combustdo (LEE et al., 2012,
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WANG et al., 2007), reacdo no estado solido (LOBO et al., 2015, ZHANG; TANG,; YE,
2006, SALES et al., 2014), sol-gel (AZAD et al., 2000) e precursores poliméricos
(SOUZA, 2012). Independentemente do método de sintese, 0 SrSnOz possui band gap de
aproximadamente 3,9 eV, 0 que mostra ser possivel utiliza-lo como fotocatalisador, sendo
ativado por radiagdo UV (CHEN & YE, 2007; HADJARAB et al., 2007; JUNPLOY;
THONGTEM; THONGTEN, 2013, LEE et al., 2012, SALES et al., 2014, SOUZA,
2012).

Dentre esses meétodos, a reacdo de estado solido tem se mostrado um método
simples e de facil execucdo, porém limita-se pelo uso de altas temperaturas e longo tempo
de reacdo. Com essa sintese, obtém-se dxidos bastante cristalinos, mas com uma ampla
distribuicdo de tamanho das particulas. Por outro lado, a sintese por combustéao é simples,
rapida e bastante promissora na obtencdo de 6xidos, cujas caracteristicas como pureza,
homogeneidade, forma e tamanho de particulas podem ser controladas (LEE et al., 2012,
WANG et al., 2007).

Lee et al. (2012) sintetizaram o SrSnOg, utilizando Sr(NOs). e SnCl4.5H20. A
solucdo dos dois sais foi mantida sobre agitacdo magnética por 72 horas, em seguida o
precipitado foi centrifugado e calcinado a 700 °C por 6 horas. Foi confirmada a formacao
do estanato de estréncio pelas técnicas de difratometria de raios x, Microscopia Eletrénica
de Varredura, Microscopia Eletronica de Transmissdo, Espectroscopia Raman, e
Espectroscopia de Fotoelétrons de Raios X. A determinacdo do band gad foi realizada
por UV-Vis, com valor de 3,9 eV.

Sales et al. (2014) estudou a aplicagdo do SrSnOs3 para descoloragdo do corante
remazol. Os ensaios de fotodegradacéo foram realizados por 5 horas, utilizando 10 mg do
SrSnO3z em 15 mL da solucéo do corante e uma fonte de radiagdo advinda de uma lampada
de vapor de mercurio (UVC). A descoloracdo foi comprovada pelo teste de UV-vis,
atingindo 74% de eficiéncia. Testes de adsorcdo também foram realizados e mostraram
que h& uma taxa de adsorcdo do corante remazol na estrutura do catalisador de 14%.

Junploy et al. (2013) estudaram a aplicacdo do SrSnOs sintetizado utilizando
radiacdo de micro-ondas de 18 W. Aplicou-se o catalisador para descoloragéo do corante
azul de metileno. Os ensaios foram realizados por 320 minutos, utilizando-se radiacéo
UVC de 15 W de poténcia. A descoloragéo foi acompanhada por UV-vis constatando-se
uma eficiéncia de descoloracgdo de 80%.

Souza (2012) sintetizou o SrSnOs pelo método de precursores poliméricos e

estudou a aplicacao para reducédo do NO em N2 e a oxidagdo de CO a CO». O sistema se
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mostrou cataliticamente ativo, com conversdo de aproximadamente 85% de NO a N2 e
90% de CO a CO». O autor atribuiu os bons resultados de conversdo do NO e CO a
desorganizacdo das células unitérias cubicas do SrSnOs, 0 que confere caracteristicas
favoraveis a sua atividade catalitica dificultando a recombinacdo dos pares (esc’)/(hsv").
Uma vantagem atribuida aos estanatos € a possibilidade de dopagem, principalmente com
nitrogénio, tornando possivel utilizd-lo na regido do visivel, atribui-se essas

caracteristicas aos oxinitretos.
1.4.2 Oxinitretos

A substituicdo parcial do oxigénio pelo nitrogénio de um oOxido confere a esse
material a caracteristica de oxinitreto. A incorporacdo do N formece ao material nitretado
propriedades Unicas se comparados aos Oxidos precursores (KUMAR et al., 2011). As
novas propriedades como, reducdo do band gap, podem variar de acordo com a razao
N/O de cada material, podendo deslocar, por exemplo, o limite de absor¢do da radiacao
de UV-vis e tornar possivel a excitacdo dos elétrons por radiacdo visivel gerando os pares
(esc)/(hev™). A nitretacdo é uma estratégia bem conhecida para diminuir o band gap de
oxidos (KUMAR et al., 2011, LOBO et al., 2015).

A nitretacdo é muito vantajosa uma vez que produz efeitos superficiais, que
desfavorecem a recombinacéo rapida dos pares (esc’)/(hev*) (LOBO et al., 2015). Para 0s
materiais nitretados, a reducdo do band gap pode ser atribuida a reducdo da
eletronegatividade (3,50 para o oxigénio e 3,07 para o nitrogénio), o que resulta em um
maior grau de interacdo entre metal-anion (KUMAR et al., 2011). Além disso, existe uma
sobreposicao entre orbitais Nop e Oz, que aumenta 0 maximo da banda de valéncia (BV)
(KUMAR et al., 2011, LOBO et al., 2015, EBBINGHAUS et al., 2009).

No SrSnOs, a BV ¢é constituida principalmente pelo orbital Oz, enquanto a BC é
formada, principalmente, pelos orbitais Snss (Figura 6). A grande diferenca entre a energia
do orbital do oxigénio e do estanho resulta em um largo band gap. Quando o oxigénio é
parcialmente substituido pelo nitrogénio, o orbital N2, se sobrepde ao orbital do Oy,
aumentando o maximo da banda de valéncia e diminuindo o valor do band gap (Figura
6) (KUMAR et al., 2011, LOBO et al., 2015, EBBINGHAUS et al., 2009). Dessa
maneira, a incorpora¢do do nitrogénio na estrutura das perovsquitas proporciona uma
absorcdo da radiacdo na regido do visivel, deslocando a atividade fotocatalitica para

maiores comprimentos de onda.
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Figura 6: Representacdo da redugédo do bang gap em funcéo da insercéo de N na esturtura
do SrSnO:s.

A utilizacdo de oxinitretos que absorvem na regido do visivel cresceu
consideravelmente nos Gltimos anos. Reportam-se alguns trabalhos da literatura que
incorporam o N ao fotocatalisador resultando em uma maior atividade fotocatalitica no
visivel. Hsiesh et al. (2011) prepararam filmes de oxinitreto de tantalo (TaOxNy) com
boa fotoatividade no visivel. Lobo et al. (2015) sintetizaram o SrSnOs pela reacdo de
estado solido e posteriormente fizeram um tratamento com NHs, com o intuito de obter
um oxinitreto, a fim de promover sua atividade fotocatalitica na regido do visivel. Os
resultados mostraram que, utilizando o SrSnOs:N, obtém-se 20% de descoloragdo do azul
de metileno, com radiacéo no visivel por 30 minutos, enquanto que, com o TiO., obteve-
se apenas 8% de descoloracéo.

Na literatura ndo é reportada nenhuma referéncia sobre a utilizacdo do SrSnOsz e
SrSn0Os:N como fotocatalisadores para degradacdo de agentes antineoplasico. Tendo em
vista esse caso, foi utilizado o SrSnOs e SrSnO3:N como catalisadores neste trabalho para

tratamento fotocatalitico do antineoplasico etoposideo em formulacdo comercial.
15 APLICAQAO DE POAS PARA DEGRADAR AGENTES ANTINEOPLASICOS

A geracdo de residuos por parte dos servi¢os da saude, incluindo residuos de
medicamentos, deve ser controlada e minimizada em niveis aceitaveis, estabelecidos por
consensos internacionais. A Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (EPA) estabelece
que a minimizacdo de residuos deve resultar em reducdo do volume total, ou da
quantidade de residuos perigosos, e na diminuicdo da toxidade do residuo ou em ambas,
contanto que tal diminuicdo seja consistente e tenha por objetivo mitigar os danos
presentes e futuros a salde humana e ao meio ambiente (OSHIMA-FRANCO &

GONGCALVES, 2004). No Brasil o controle de descarte e armazenamento de
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medicamentos ainda é insuficiente e a auséncia de um tratamento adequado de residuos
dessa complexidade € uma realidade.

Os antineoplasicos apresentam uma toxicidade elevada, desse modo a sua
eliminacdo é necessaria, visando reduzir os problemas decorrentes da polui¢do. Foi criado
um programa em 1979 pela Agéncia Internacional para Pesquisa do Cancer (IARC) com
finalidade no desenvolvimento de meétodos quimicos para tratamento de residuos
contaminados por produtos quimicos cancerigenos. Em 1985, foram consideradas as
drogas antineoplasicas nesse programa. Desde entéo, estudos descrevendo a degradacédo
de drogas antineoplésicas utilizando acidos ou agentes oxidantes fortes, tais como
permanganato de potassio, foram feitos, entretanto, os resultados ndo foram satisfatorios
(BAREK et al., 1998) Um novo programa foi assim iniciado pela IARC para investigar
sistematicamente a eficiéncia do hipoclorito de sddio, de perdxido de hidrogénio e do
processo Fenton na degradacao de agentes antineoplasicos (BAREK et al., 1998).

Lutterbeck et al. (2015) estudaram a degradacéo da solucdo de ciclofosfamida,
utilizando os processos UV/H20,, UV/Fe?*/H,0, e UV/TiO-, sob irradiagdo por 250 min.
Os resultados mostraram que a adigdo de H20- (9,8 mmol L) melhora significantemente
a taxa de mineralizagéo. O processo UV/H20: resultou em 72,5% de remogao do Carbono
Organico Total (COT); o UV/Fe?*/H,02, em 87% de remogéo, e 0 processo UV/TiO;
forneceu uma remocao do COT de 89,6%.

Ocampo-Pérez et al. (2010) investigaram a eficiéncia dos POAs utilizando
radiacdo UV (UV, H202/UV e K3S:08/UV) na degradacdo do agente antineoplasico
citrabina. Os resultados demostraram que a radiacdo UV sozinha néo foi eficiente para
remover a citrabina do meio aquoso. A radiacdo UV combinada com H20, ou K2S>0s
aumentou consideravelmente a eficiéncia de remocéo do antineoplasico, devido a geracédo
do radical HO- e de SO4", obtendo 90% de remocao apos 3 horas. Entretanto, verificaram
que, para o sistema H20./UV, os subprodutos formados foram mais tdxicos que o
composto original.

Fernandez et al. (2010) analisaram a degradacdo oxidativa do antineoplasico
ciclofosfamida em meio aquoso utilizando ozénio O3z/H20,. A influéncia do pH, da
concentracdo de 0z6nio e do fluxo de gas foram estudados. Os resultados demostraram
que nas condicdes experimentais estudadas, ndo houve uma répida degradacdo da
ciclofosfamida, mas foi possivel isolar e identificar alguns produtos de degradacéo.
Utilizando ozonizagdo em pH 9, o subproduto 4-ketociclofosfamida foi identificado como

produto principal da reacao.
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Nesse contexto, os POAs estdo se tornando um recurso cada vez mais utilizado
para o tratamento de 4guas contaminadas por poluentes organicos, que nao sdo eliminados
com as técnicas convencionais, devido a sua estabilidade, a sua baixa reatividade e por

ndo serem muito biodegradaveis.
1.6 TESTES DE TOXICIDADE

A avaliacdo da toxicidade da solucdo durante o tratamento por POAs é muito
importante, pois subprodutos mais toxicos que o composto alvo podem ser formados. Um
exemplo reportado na literatura € o aumento da toxicidade, baseado na inibicédo
luminescente da bactéria da espécie Vibrio fischeri, dos subprodutos de degradacdo do
agente antineoplésico Citarabina ap6s tratamento utilizando o processo H20./UV
(OCAMPO-PEREZ et al., 2010). Varios testes de toxicidade podem ser utilizados para
avaliar o potencial toxico da solucéo inicial e apds o tratamento por POAs, que pode estar
relacionada com a geracdo de subprodutos, dentre esses testes tem-se o FET, teste

micronucleo e o teste comenta.
1.6.1 Teste de Toxicidade em Embrides de Peixes (FET)

O peixe zebra, Danio rerio, € um pequeno peixe tropical. Os fatores que o
tornaram extremamente popular na aquariofilia foram os mesmo que converteram numa
das espécies mais utilizadas para avaliacdo da toxicidade de diversos materiais (OECD,
2013).

E uma espécie bentopeléagia de 4gua doce, pertence a familia dos CYPRINADAE
e a ordem dos CYPRINIFORMES, com distribuicio pela Asia. Esta espécie mede cerca
de 3 a5 cm em adultos. E uma espécie simples de obter, econdmica, de facil manutencéo
e, sob condi¢des apropriadas, consegue proporcionar um grande ndmero de ovos
transparentes e ndo aderentes e de facil manuseio. Uma fémea tem posturas de
aproximadamente 50 a 200 ovos por dia (OECD, 2013).

Numa perspectiva biotecnoldgica, umas das suas grandes vantagens € 0 pouco
espacgo necessario e baixos custos de manutencéo relativamente ao investimento inicial.
Devido a suas caracteristicas, o Danio rerio tem sido utilizado como modelo em inUmeros
estudos no campo da genética molecular da biologia dos vertebrados, bem como em

neurobiologia e na investigacdo genética (OECD, 2013).
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O seu desenvolvimento embrionario é uma base para a interpretacdo dos efeitos
provocados por poluentes ambientais. As fases de desenvolvimento iniciais dos peixes
sdo estadios bastante sensiveis do seu ciclo de vida, devido aos varios acontecimentos
criticos e essenciais que ocorrem num curto espaco de tempo (de duas células iniciais,
torna-se rapidamente num organismo funcional com sistemas de Orgdos bem
desenvolvidos). Se em qualquer altura desta fase de desenvolvimento um stress
ambiental, originado por um poluente, induz alguma alteragéo nesse desenvolvimento, as
hipdteses de sobrevivéncia sdo imediatamente reduzidas (OECD, 2013).

Os testes com embrides de Danio rerio sdo recomendados por como modelo em
ecotoxicologia e toxicologia. Esta é uma espécie também recomendada pela
Environmental Protection Agency para testes de toxicidade aguda com peixes adultos
(EPA, 1996a) e para testes de toxicidade com embribes (OECD, 2013).

1.6.2 Teste micronucleo

O teste do microndcleo é o ensaio in vivo mais utilizado para a detec¢do de agentes
clastogénicos (que quebram cromossomos) e de agentes aneugénicos (que induzem
aneuploidia ou segregacdo cromossdmica anormal) (HAYASHI et al., 1992). Por este
parametro pode-se avaliar a capacidade de substancias em induzir dano cromossémico
estrutural e/ou numeérico em células em divisdo na medula 6ssea.

Na medula dssea, durante o processo de divisao celular, os eristroblastos sofrem
duplicacdo final dos cromossomos diferenciando-se em eritrocitos policromaticos (Figura
7). Estes sdo eritrocitos jovens, ricos em ribossomos e, por isso, sdo facilmente corados,
ao contrario dos eritrocitos maduros ou normocromaticos que ndo contém ribossomos.
Na presenca de agente clastogénicos e de agentes aneugénicos, os fragmentos
cromossémicos resultantes de quebras do material genético podem néo ser incorporados
no nucleo principal das células-filhas apds a mitose, originando o micronuicleo. Este, por
sua vez, permanece no citoplasma e pode ser facilmente visualizado em eritrécitos
policrométicos. Considerando-se que o eritrocito policroméatico tem um tempo de vida
relativamente curto, qualquer micronucleo que ele contenha tem grande probabilidade de
ter sido gerado como aberra¢Ges cromossémicas induzidas recentemente, na presenca da

substancia que causou este dano.
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Figura 7: Processo de eritropoise in vivo. Mecanismo de formacgdo de eritrocitos
policromaticos, normocromaticos e micronicleos. N: nucleo. PCE: eritrocito
policromético. NCE: eritrécito normocromatico. MNPC: erictrocito policromatico

micronucleado: Adaptacdo de Krishna e Hayashi (2000).
1.6.3 Teste cometa

O teste cometa, ou eletroforese em gel de célula unica, é um método utilizado para
quantificacdo de lesdes gendmicas, realizado em células sanguineas (TICE et al., 2000).
Esse método pode ser realizado em qualquer célula nucleada eucaridtica
(MITCHELMORE & CHIPMAN, 1998) e apresenta como vantagens a alta sensibilidade
para a deteccdo de danos no DNA, a possibilidade de uso de um numero reduzido de
células, a facilidade de execucdo e o custo acessivel (TICE et al., 2000). Além de
apresentar boa produtividade e ser aplicAvel em qualquer organismo eucarioto
(MITCHELMORE & CHIPMAN, 1998; TICE et al., 2000). O ensaio cometa é um ensaio
de genética toxicoldgica utilizado para avaliar a genotoxicidade de um composto (TICE
et al., 2000).

O teste cometa se baseia na deteccdo de fragmentos de DNA que, ap06s inducao
por eletroforese, migram a partir do centro nuclear com uma velocidade superior a do
DNA intacto, formando uma estrutura com aspecto de cauda de cometa (TICE et al.,1990)
(Figura 8).
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Figura 8: Resultado obtido apds a exposi¢do de Danio rerio ao cromo. A. Classe 0 (célula
sem danos); B. Classel (célula com pequenos danos); C. Classe 2 (danos médios) e D.
Classe 3 (muitos danos) (MITCHELMORE & CHIPMAN, 1998).

Devido ao nimero muito grande de pessoas com cancer, a utilizacdo de agentes
antineoplésicos, como o etoposideo cresceu, consideravelmente. Embora tenha crescido
a sua utilizacdo, nao ha nenhuma referéncia sobre a aplicacdo de POASs para degradacéo
desse medicamento. Sendo assim, é de suma importancia estudos que visam a degradacgéo
deste antineoplésico, principalmente em férmula comercial, por ser responsavel pela
contaminacéo dos efluentes hospitalares assim como a contaminacéo de frascos. Por isso
0 desenvolvimento de uma metodologia para degradacdo e total mineralizagdo deste
medicamento € de extrema importancia devido a sua alta toxicidade (YURDAKAL et al.,
2007; OCAMPO-PEREZ et al., 2010).
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi realizar o estudo da degradacdo do medicamento
antineoplasico etoposideo por meio da fotocatalise heterogénea utilizando o SrSnOz como

catalisador.
2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar e caracterizar o SrSnOs3;
Sintetizar e caracterizar o SrSnO3:N;

Determinar o fluxo de fétons da lampada de UV;

A e

Investigar as condicfes 6timas utilizadas nos POAs, empregando o SrSnOs e 0

SrSn0O3:N como catalisadores.

o

Avaliar a eficiéncia do SrSnOs em comparagdo com 0 SrSnOs:N e com 0TiOy;
6. Avaliar a ecotoxicidade da solucdo diluida do medicamento, inicial e apds o
tratamento por POAs pelos métodos FET, cometa e micronucleo.
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3 MATERIAIS E METODOS

Esta parte apresenta as técnicas e condi¢fes experimentais utilizadas na sintese do
SrSnO3 e SrSn0s:N, nas caracterizagdes e nos ensaios de degradacdo do etoposideo,

estudo da DBO/DQO, estudo cromatogréfico da condi¢do 6tima e testes de toxicidades.

3.1 SINTESE DO ESTANATO DE ESTRONCIO (S:Sn03) POR REACAO DE
COMBUSTAO (RC)

O estanato de estroncio foi sintetizado, obedecendo a razdo molar 1:1 entre Sr e
Sn. A quantidade de ureia utilizada na sintese foi 1:4 (mol / mol) para SrSnOz (LOBO et
al., 2015).

Para obtencdo de 5 gramas do pd ceramico (SrSnQOs3), adicionou-se 4,16 g de
Sr(NOz)2 e &gua destilada, suficiente para solubilizar todo o sal. Posteriormente, 6,85 g
de SnCls.5H20 foi dissolvido em solugdo de HNOs (2 mol L?). Os dois sais foram
solubilizados separadamente, sob agitacdo. A solucdo de estréncio foi adicionada a
solugédo de estanho (solucdo precursora). Ainda sob agitacdo, adicionou-se 4,72 g de
ureia. O volume da solucdo foi reduzido a um gel em chapa aquecida a 100 °C, em seguida
foi colocado em uma mufla a 500 °C.

Durante os 20 primeiros minutos, a porta da mufla permaneceu aberta para liberar
todos os gases formados durante a reacdo. Depois deste tempo, observou-se a formacéo
de espuma branca, formacao da chama e posteriormente a eliminacéo de gases (NOx). A
porta foi fechada e o aquecimento a 500 °C foi mantido por mais 1 hora.

Ao alcancar a temperatura ambiente, 0 p6 foi macerado em almofariz e pistilo e
peneirado em uma peneira de 150 um. Posteriormente, o po foi levado a mufla, com taxa
de aquecimento de 13 °C min., partindo da temperatura ambiente até atingir 800 °C e
permanecendo nessa temperatura por 1h 30min, totalizando 2h 30min de calcinacéo.

Para eliminacdo de impurezas (principalmente do SrCQOs), 0 p6 de SrSnOs foi
lavado em uma solucédo de acido acético. Para isso adicionou-se 50 mL de &cido acético
(0,5 mol L) para cada 0,5 g de amostra. A solucdo permaneceu em repouso por 20 min
e posteriormente a amostra foi filtrada, lavada com &gua destilada e com 10 mL de alcool
etilico. A etapa de secagem foi realizada em uma estufa de recirculacdo de ar a 100 °C

por 6 horas.
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3.2 SINTESE DO ESTANATO DE ESTRONCIO (S/Sn03) POR ESTADO SOLIDO
(ES)

O procedimento utilizado para sintese por reagdo no estado sélido foi adaptado do
trabalho descrito por Hadjarab et al (2007). No preparo de 3,0 g de SrSnQOg, utilizou-se
1,73 g de SrCO3z e 1,76 g de SnO> para se obter uma razdo molar estequiométrica de 1:1
Sr/Sn. Os dois reagentes foram misturados e macerados em moinho de bolas por 20 min.
O po resultante foi prensado por 3 min a 13 t. Cada pastilha, com didmetro de 3 cm e
espessura de aproximadamente 3 mm, foi levada para a mufla por 6 h a 800 °C. Depois
de esfriar, todas as pastilhas foram novamente trituradas, prensadas e levadas a mufla para

calcinacdo por 24 h a 1100 °C.
3.2.1 Nitretacao do Estanato de Estroncio por ES

A nitretacdo do catalisador foi realizada na Universidade de Rennes 1 (Rennes —
Franca) sob a supervisdo do professor Dr Ronan Lebullemger. As amostras de SrSnOs
foram pesadas e colocadas em uma barca de alumina, conforme mostrado no nimero 2
da Figura 9. As amostras foram colocadas num tubo selado sob vacuo em atmosfera de
nitrogénio com fluxo de 20 L h', conforme método usado por Lobo et al. (2015). A rampa
de aquecimento do forno foi programada com taxa de 10 °C min. Apds atingir a
temperatura de 250 °C, o fluxo de N2 foi interrompido e o gas amdnio inserido dentro do
tubo (fluxo de 20 L h*Y). Diferentes temperaturas (600 °C, 650 °C) e tempos de tratamento
(24, 36 e 48 h) foram utilizados para obtencdo dos oxinitretos (SrSnO3:N). Decorrido o
tempo de nitretacdo, o aquecimento foi interrompido e o arrefecimento aconteceu
vagarosamente com fluxo de N2 (20 L h™%). A temperatura ambiente, o oxinitreto foi

retirado do forno.

N

@ Forno (3) Debytiométrico
@ Amostra @ Borbulhador

Figura 9: Esquema e fotografia digital do aparelho usado na nitretacdo do SrSnOa:
(adaptado de Lobo 2015).
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3.3 CARACTERIZACAO DOS CATALISADORES
3.3.1 Difracéo de Raio X

A estrutura cristalina da amostra foi determinada por meio de analise de difracdo
de raios X (Bruker D8 Focus, Cu K, A = 1,540619 A). As medidas foram realizadas em
temperatura ambiente utilizado angulo de leitura 20 entre 5 € 90°, com passo angular de

0,025° por segundo.
3.3.2 Determinacdo da area superficial especifica

A érea superficial das amostras foi determinada por fisissor¢éo de N> utilizando o
equipamento ASAP (Micromeritics Flowsorb 11 2300). O procedimento consistiu no pré-
tratamento da amostra por 24 h a temperatura de 250 °C. Em seguida, o valor da massa
foi determinado e a analise foi conduzida obtendo-se isotermas de adsor¢do de N», a
temperatura do N2 liquido (T = -196°C), em diferentes pressdes parciais de N2. A partir
desses resultados, a area especifica do catalisador foi calculada pelo método da teoria

multimolecular desenvolvida por Brunauer, Emmet e Teller (BET).
3.3.3 Espectroscopia na regido do UV-Vis

Os espectros foram obtidos utilizando um espectrofotometro Varian Cary 5000
UV-Vis-NIR. As amostras foram colocadas em um suporte circular e prensadas. Os
valores do gap de energia foram calculados a partir dos espectros de absorbancia e com

comprimento de onda na regiao entre 200-900 nm.
3.3.4 Espectroscopia na regido do infravermelho

O espectro de infravermelho foi obtido utilizando o espectrémetro Varian 640-IR.
Foram utilizados cerca de 1 mg de amostra homogeneizada em 100 mg de KBr e,

posteriormente, a mistura foi prensada para formacéo da pastilha.
3.3.5 Espectroscopia RAMAN

Os espectros de Raman foram obtidos utilizando um Renishaw Sistema In-Via,
equipado com microcépio Leica com lente objetiva de 50x e laser de He/Ne com A =
632,8 nm.
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3.3.6 Microscopia eletronica de varredura

O estudo da morfologia da superficie do fotocatalisador foi realizado por meio da
técnica de microscopia eletrénica de varredura (MEV). Para melhorar a condutividade a
amostra foi colocada com auxilio de fira adesiva de carbono sobre o porta amostra (stub),
e revestidas com um filme fino de Au para evitar efeito de carregamento. Foi utilizado o
microscopio da JEOL, modelo JSM 7001-F.

3.4 ESTUDO DE FOTODEGRADAQAO DO ETOPOSIDEO
3.4.1 Preparacdo da solucdo estoque do etoposideo

Preparou-se uma solucéo do etoposideo (40 mg L) a partir a formula comercial
injetavel Posidon® (100 mg de etoposideo, veiculo g.s.p. Acido Citrico, Alcool Benzilico,
Alcool Etilico, Polissorbato-80, Polietilenoglicol, que foi doado pelo Hospital
Universitario da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul. A solugdo estoque foi
preparada diluindo 2 mL do conteddo da ampola em 1 L de agua destilada, obtendo uma
concentracéo final de 40 mg L de etoposideo, que foi conservada em geladeira a 5 °C,
protegida da luz. Essa solugéo foi utilizada para os processos de degradacéo almejados.

3.4.2 Ensaios de fotodegradacao

3.4.2.1 Montagem do sistema

Os experimentos foram realizados em um reator fotoquimico de capacidade de
300 mL, confeccionado em vidro com um tubo de quartzo para imersdo da lampada de
vapor de mercurio na solucdo (Figura 10 A). O sistema foi montado (Figura 10 B) e 0
reator foi acoplado a um banho termostatico, a 10 °C, para manter a temperatura da
solucgéo a 25 °C. A radiacéo ultravioleta foi proporcionada por uma lampada de vapor de
mercurio de alta presséo (Phillipis) de 125 W, sem o bulbo de prote¢do, que foi inserida
na solucdo por meio do tubo de quartzo. Os ensaios de degradacdo utilizando os
oxinitretos foram realizados da mesma forma descrita anteriormente, porém,
substituindo-se a fonte de radiacdo UV por uma lampada de tungsténio - poténcia de 100
W e A~ 589 nm como fonte de radiagdo visivel. A homogeneiza¢ao da solugdo foi
realizada com um agitador magnético. Para coleta das aliquotas, era cessada a radiacao e

posteriormente ligada.
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Figura 10: Fotografias: A) Tubo de quartzo e reator; B) Sistema montado com a lampada

posicionada no reator.
3.4.2.2 Experimentos de fotodegradacéo

Os ensaios de fotodegradacdo foram realizados utilizando solucdo aquosa de
etoposideo na concentracdo de 0,4 mg L. O experimento foi realizado nas seguintes
etapas: transferéncia de 200 mL da solugdo do etoposideo para o reator; adi¢io de 1g L
do catalisador (SrSnQOz); acionamento da lampada (5 minutos para atingir a emissao
méaxima de fotons, ndo havendo necessidade para 0s ensaios no visivel); coleta da amostra
exposta a cada 1 hora sob irradiagdo, obtendo-se ao final do tratamento 10 horas de
exposicao a radiacdo UV, e adi¢do de 10 mL (30%) de H2O> quando necessario ao sistema
em uma vazéo de 0,0416 mL min_ com auxilio de uma bomba peristaltica (Cole Parmer,
modelo MasterFlex L/S). A adi¢éo do peroxido de hidrogénio foi feita de forma lenta e
gradual, por um periodo de quatro horas, assegurando a nao ocorréncia de efeitos
desfavoraveis decorrentes do excesso de peroxido na solugdo, garantindo que, ao final do
processo, ele fosse todo consumido. As aliquotas (7 mL) foram coletas a cada uma hora,
durante o periodo de fotodegradacdo. Em seguida a amostra foi filtrada em um microfiltro
de seringa de nylon (tamanho dos poros 0,45 um, diametro 13 mm, Allcrom). As alicotas
coletadas foram analisadas imediatamente.

Todos os processos de degradagdo (H20., UV, UV/H:02, UV/SrSnOs,
UV/SrSn0O3/H202 e UV/TiO2/H20;) foram realizados nas mesmas condi¢gbes com o

objetivo de comparar a eficiéncia entre eles.
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3.4.3 Anélise das solucbes por Carbono Organico Total (COT)

A mineralizacdo dos compostos organicos durante a oxidagdo fotocatalitica foi
monitorada por determinagéo do teor do COT, em um analisador de carbono TOC-L
CPH/CPN da Shimadzu. Para obtencéo dos valores do COT, o equipamento necessita de
uma curva de calibracdo externa, que foi preparada utilizando biftalato de potassio. O

método utilizado no software do equipamento foi 0 médulo NPOC.
3.5 QUANTIFICAC}AO RESIDUAL DO PEROXIDO DE HIDROGENIO

Utilizou-se um método analitico colorimétrico desenvolvido por Silva et al.
(2004) com intuito de acompanhar e avaliar o consumo de peroxido de hidrogénio nos

ensaios de fotodegradacao.
3.5.1 Preparo das solucdes

a) Pesou-se 0,705 mg de metavanadato de aménio (NH4VOs3), adicionando-0s em
100 mL de H2S04 0,36 mol L (obtido pela dilui¢do de 2 mL de H2SO4 em 100
mL de agua).

b) Solugdo de 100 mg L de H,02: Diluiu-se 30 uL de H202, 30% (v/v), em agua

destilada. Completou-se o volume do baldo de 100 mL.
3.5.2 Construcédo da curva analitica

Foram medidas aliquotas de 1,00 a 10,00 mL da solugéo de H20, (100 mg L™?),
introduzindo-as em balBes volumétricos de 25,0 mL. Completou-se o volume com agua
destilada e, em seguida, transferiu-se as solucGes para béqueres de 50 mL. Adicionou-se,
em cada béquer, 4,00 mL da solucdo de metavanadato de aménio e mediu-se a
absorbancia em 452,5 nm. A concentracdo de perdxido nas amostras degradadas foi

determinada utilizando-se 0 mesmo procedimento, porém sem adicao de padréo de H.Ox.
3.6 CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE)

A fotodegradacdo do solucdo do etoposideo, na condicdo Otima de
fotodegradacéo, foi monitorada com a metodologia desenvolvida por Hayat et al. (2011)
utilizando CLAE (Flexar, Perkin-Elmer) com auxilio de um detector de UV-Vis (1=204

nm). Para isto utilizou-se uma coluna de C18 de fase reversa (C18 Browleen analitico,
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Perkin-Elmer) como fase estacionaria. A fase mdvel foi constituida por uma mistura de

50/50 (v/v) de agua e metanol, com pH ajustado para 4,2 usando HCI (0,2 mol L™Y).
3.7 ACTINOMETRIA

Utilizou-se a Actinometria Quimica (BRAUN; MAURETT.; OLIVEROS, 1991)

para medir a taxa de incidéncia de fétons em fontes de radiacao.

3.7.1 Sintese do complexo de ferrioxalato de potéssio (KsFe(C204)3.3H20)

O complexo foi sintetizado utilizando o oxalato de potéssio (K2C204.H20)
(Dinamica) e nitrato de ferro (I11) (Fe(NO)3.9H20) (Vetec). Em um béquer revestido
externamente com papel aluminio, pesou-se 20,46 g de nitrato férrico nonahidratado e
27,64 g de oxalato de potéssio monohidratado. Adicionou-se agua deionizada
previamente aquecida e, posteriormente, essa mistura foi aquecida até aproximadamente
100°C. Apobs completa solubilizacéo, deixou-se em repouso por 24 horas a temperatura
controlada de 20°C. Recristalizou-se 0 complexo trés vezes e o0s cristais foram secos em
estufa a 45°C.

3.7.2 Experimento da Actinometria

O fluxo de fétons da lampada utilizada nos experimentos de degradacao foi
determinado por actinometria com ferrioxalato de potassio 0,15 mol L* (BRAUN et al.,
1991).

Uma solugdo complexante de o-fenantrolina (Sigma-Aldrich) 0,01 mol L foi
preparada em meio de tamp&o acetato de sddio 0,5 mol L. Colocou-se 20 mL desta
solucdo em tubos revestidos com papel aluminio.

A solucdo 0,15 mol L de ferrioxalato de potassio foi preparada e transferida para
o reator fotoquimico. Uma amostra inicial foi coletada antes de iniciar o processo e a
lampada foi acionada. O experimento foi realizado sob agitacdo constante, sendo que as
amostras foram coletadas a cada 15 s durante 10 minutos.

Aos tubos contendo a solucdo complexante, adicionou-se 0,20 mL das amostras e
estas permaneceram em repouso em ambiente escuro durante 1 hora. Apés esse periodo,
mediu-se a absorbancia do complexo formado, tris(1,10-fenantrolina)-Fe?* ([Fe(fen)s]?),

em 510 nm.
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3.7.3 Radibmetro

A medida de luminescéncia foi feita utilizando o radidmetro (Solar Light —
Modelo PMA 2100, versdo 1.19). Os detectores foram colocados na mesma altura que
ficasse a lampada durante os processos de degradacdo, para assegurar a taxa de incidéncia

da radiacdo fosse o mais parecido o possivel.
3.8 DBO e DQO

A determinacdo da DBO consistiu em medidas da concentracdo de oxigénio
dissolvido nas amostras, diluidas ou ndo, antes e ap6s o periodo de incubacdo. Durante
esse periodo ocorrera reducdo da concentracdo de oxigénio dissolvido na &gua,
consumido por microrganismos aerébios nas reacdes bioguimicas de decomposicao de
compostos orgénicos biodegradaveis. A medida de DBO foi realizada utilizando o
método resporimétrico simplificado por 5 dias em uma incubadora a 20 °C (Oxidirect
Aqualytic, modelo AL606).

Preenchimento dos frascos de DBO e incubacéo das amostras:
1. A solucéo do etoposideo foi transferida para trés frascos de DBO. Os frascos foram
completamente preenchidos, tomando cuidado para evitar a formacéo de bolhas;
2. O controle negativo foi avaliado com agua utilizada para preparacao da solu¢do do
medicamento;
3. Apos 5 dias, determinou-se a concentracdo de oxigénio dissolvido final para as
amostras incubadas;
5. Para efetivar o controle da &gua utilizada para preparo da solucdo, verificou-se a
quantidade de oxigénio dissolvida consumida pela 4gua de diluicdo, no periodo de

incubac&o, e esta ndo deve ser superior a 0,2 mg/L.

A DQO foi determinada pelo método colorimétrico adaptado do procedimento do
Standard Methods (ASTM INTERNATIONAL, 2012). O método consiste na
determinacdo da quantidade de oxigénio necessaria para oxidar espécies presentes na
agua. A oxidagdo é intermediada pela reducdo do dicromato dentro de condigdes
especificas.

O método apresenta a possibilidade de duas faixas de linearidade sendo
denominadas faixa alta, a faixa que abrange concentragGes superiores a 50 mg O, Lt e

faixa baixa, a faixa de concentragdes abaixo de 50 mg O, L. Optou-se por utilizar a faixa
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alta para a construcao da curva analitica, com as seguintes concentrac@es: 50, 100, 200,
400, 600 e 800 mg O L%, utilizando um padrao de biftalato de potassio, cujo valor teérico
de DQO para cada grama de sal é 1,175 g O, L. A leitura do sinal é feita com o auxilio
de um fotocolorimetro (AT1OP microprocessado) a 600 nm para calibragdo do
equipamento.

Cada ponto, realizado em triplicata, consiste na digestdo acida durante duas horas
sob uma temperatura de 150 °C em bloco digestor (Alfakitat 520) de uma mistura de 2,5
mL de padrdo/amostra, 1,5 mL de uma soluc&o de dicromato de potéassio 0,0347 mol L™
e 3,5 mL de uma solucdo de acido sulfarico concentrado contendo um catalisador de
sulfato de prata (5,5 g de Ag2SO4 / kg de H2S0O4), em tubo prdprio. A adicdo de sulfato
de mercurio, utilizada para minimizar a interferéncia dos cloretos, ndo foi realizada nesse

caso, pois a presenca deles em solucdo nao foi considerada.
3.9 REUSO DO SrSn0O3

O estudo do reuso do catalisador seguiu-se apds cada ensaio de degradacdo. Para
isso, realizou-se um tratamento prévio apds cada ensaio: o SrSnOsz foi lavado diversas
vezes com agua destilada e filtrado a vacuo; posteriormente, realizou-se um tratamento
térmico a 600 °C por 2 horas para eliminar materia organica residual. A possibilidade de
reuso do SrSnOs foi avaliada nos experimentos de fotodegradacdo e medindo a taxa de
mineralizagdo com o COT.

3.10 TOXICIDADE

Os estudos de toxicidade foram realizados no Laboratério de Genética
Toxicoldgica (G-Tox) do Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia sob a
supervisdo do Professor Dr. César Grisollia. Foram realizados os testes FET, toxicidade
em embrides de peixe-zebra (Danio rerio ou ainda zebrafish), conforme protocolo da
OECD n° 236 (OECD, 2013), teste cometa e micronucleo a fim de avaliar a toxidade da

solucéo do etoposideo antes e depois do ensaio de fotodegradacao.
3.10.1 FET

Os peixes e ovos utilizados nos testes foram obtidos diretamente de cultura

estabelecida no IB/UnB. Os peixes-zebra sdo mantidos em agua filtrada por carvéo
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ativado e membrana de osmose reversa a uma temperatura de 27,4 °C. Periodicamente
sdo adicionados sais minerais a d4gua para manter a condutividade do meio a 550 £ 50 uS
cm? e pHa75+0,5 Bombas de oxigenacgdo sdo utilizadas para manter o contetido de
oxigénio dissolvido em 95% de saturacéo. A sala de cultura tem o fotoperiodo controlado
de 16 h de luz e 8 h de escuro. Os peixes-zebra adultos sdo alimentados duas vezes por
dia com ragdo comercial e uma vez por dia com Artemia salina cultivada em laboratério
ou comprada sob a forma congelada. O procedimento do teste FET pode ser resumido
pelo esquema mostrado na Figura 11. A primeira etapa corresponde a obtencdo de
embrides. Nessa etapa ha a separacdo de machos e fémeas por uma divisoria durante a
noite e, ao iniciar o dia, com o estimulo da luz e a remocdo das divisorias, acontece a
desova e fertilizacdo dos ovos (Figura 11 a). Apés uma hora, 0os ovos sdo coletados,
lavados e separados em placas de Petri com o meio de cultivo (Figura 11 b). Os ovos sdo
selecionados em estereomicroscépio (Zeis KL 1500 LCD) e os ndo fecundados,
danificados ou com anomalias no desenvolvimento séo descartados (Figura 11 c). Os
demais séo distribuidos em placas de teste de 24 pocos (Figura 11 d).

— o, ©

o)
c) \

33553

330600

Figura 11: Esquema dos testes de toxicidade em embrides de peixe-zebra (Adaptada de
OECD, 2013).

Foram realizados testes FET para amostras de solucdo do etoposideo inicial e
solucdo tratada pelo processo de fotocatdlise heterogénea. Para cada amostra, foram
utilizadas sete dilui¢des (75, 50, 25, 10, 1, 0,1 e 0,01 %) além da amostra incial (100 %).
As placas de teste foram preenchidas com 2 mL de amostra por pogo com a utilizacdo de
uma pipeta automatica. Quatro desses poc¢os sao destinados a verificacdo da qualidade

interna da placa (grupo controle), portanto, ndo contém contaminante, apenas agua do
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meio de cultivo. As placas foram acondicionadas em uma cémara climatizada com
temperatura controlada (26 £ 1 °C) e fotoperiodo 12 h de luz e 12 h escuro. O
acompanhamento foi feito uma vez por dia durante um periodo de 7 dias como é
recomendado pelo protocolo OECD (2013). As leituras do teste foram realizadas em
triplicata para cada concentracdo, aléem de uma triplicata controle.

Durante o periodo de observacdo, fordo levados em considera¢fes quatro
indicadores de letalidade: a) coagulacdo dos ovos fertilizados; b) falta de formacéo de
somito; c¢) ndo desprendimento da calda do saco vitelino e d) auséncia de batimentos
cardiacos. Apds o periodo de exposicdo, a toxicidade foi determinada levando em
consideracao qualquer uma das alteracOes citadas acima e foi possivel, entdo, calcular a
CLso, concentracdo letal capaz de matar 50 % dos individuos expostos.

3.10.2 Teste do Cometa

Realizou-se a exposicdo de 30 peixes-zebra adultos em 3 aquérios distintos
contendo 5 litros, os quais foram divididos em: aquario contendo agua do sistema, aquario
contendo solugdo comercial do etoposideo (0,4 mgL™) e o terceiro contendo a solugio
apos o processo de degradacdo. Ao final da exposicéo, os peixes foram eutanasiados pela
seccao da medula, seguido de uma abertura. Realizou-se a coleta sanguinea com auxilio
de micropipeta. O sangue coletado foi armazenado em microtubos contendo 500 puL de
soro bovino fetal (SBF). Com 40 uL da mistura (SBF-sangue) foi feito o teste do cometa
(KOSMHEL et al., 2008) e cerca de 50 pL foi utilizado para esfregaco em laminas
histoldgicas para o teste do micronucleo (TSANGARIS et al., 2011).

O protocolo utilizado foi o descrito por Kosmehl et al. (2008), com algumas
modificagdes. Cento e vinte microlitros de agarose (LMP) a 7% foram rapidamente
misturados com 40 uL da solugdo SBF-sangue e aplicadas em laminas forradas com
agarose normal. Posteriormente, as laminas foram mergulhadas na solucéo de Lise (0
preparo da solucdo é descrito no APENDICE A), por 24 horas a 4 °C. Realizou-se a
eletroforese (25 Volts, 300 mA). Em seguida, as laminas foram mergulhadas em solucgéo
tampé&o de neutralizacdo e secas a temperatura ambiente. Em seguida, as laminas foram
fixadas em etanol absoluto e guardadas na geladeira. O teste foi realizado no escuro e 0s
procedimentos estdo descritos no APENDICE A.

Em média contou-se 100 células, seguidamente foram analisadas em Microscopio
de Fluorescéncia (ZEISS Axioskop 2 - HAL 100), coradas com brometo de etidio (20
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ug/mL). As células observadas foram classificadas de acordo com o tipo de dano (0, 1, 2,

3 e 4), os quais correspondem ao tamanho e a propor¢do do nucledide-cauda.

3.10.3 Teste do microntcleo e anormalidades nucleares

A suspensdo SBF-sangue, foi realizado o esfregaco sanguineo. Posteriormente, as
laminas foram secas, fixadas com metanol e coradas com Giemsa 20%, as quais foram
analisadas no microscopio de luz (ZEISS Axioskop 2 - HAL 100) em lente objetiva de

100x. Mil células foram contadas e analisadas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 DRX

A anélise de DRX permite avaliar o comportamento estrutural das amostras e foi
utilizada para identificar a estrutura cristalina do SrSnOsz sintetizado por RC. O

difratograma de DRX do ¢ apresentado na Figura 12.
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Figura 12: Difratogramas da ficha padrdo do SrSnOs e do p6 sintetizado por RC.

A identificag&o das fases, bem como os valores dos parametros de rede, referentes
ao SrSnOs, foram extraidos da ficha cristalografica JCPDS 01-077-1798 (ortorrémbica).
Comparando os resultados obtidos para o SrSnOs com o padréo do banco de dados, nota-
se que a posicdo dos picos principais, caracteristicos da estrutura do SrSnOs, estdo de
acordo com os encontrados para a perovsquita ortorrémbica (JCPDS), confirmando assim
a sua formacdo. Observa-se no difratograma (Figura 12) que a amostra apresenta picos
intensos, bem definidos e com excelentes pareamentos com o padrdo, indicando assim

uma boa cristalinidade. A formacdo da estrutura ortorrdmbica do SrSnOs obedece a

seguinte reacdo quimica:

St(NO;), (aq) + SnCl,.5H,0 (aq) + CO(NH,), (aq)— SrSnO; (s) + 2NO, (g) + 2NHj; () + 6H,0 (s) + CO, (g)
*NOx = NO, NO;

Na literatura é retratado que pode haver picos no difratograma referentes ao
carbonato de estroncio (SrCOs) (ALVES et al., 2012, LOBO, 2015), descritos em torno
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de 25,3°, 36,3°, 44° e 50°. No entanto, ndo é observada a presenca de fases secundarias
no difratograma da Figura 12, assinalando que todo o carbonato foi eliminado por meio
da lavagem com &cido acético 0,5 mol L™ para cada 0,5 g de catalisador, indicando, que
a solucéo acida reage com o carbonato liberando CO e agua (ALVES et al., 2012, LOBO,
2015).

4.2 DETERMINACAO DA AREA SUPERFICIAL ESPECIFICA

A é&rea superficial especifica foi determinada pelo método de BET. A Figura 13

apresenta as isotermas de adsorgéo e dessorc¢éo do N2 para o SrSnOs sintetizado por RC.

—s— Adsorc¢ao
—e— Dessorc¢éo

Volume adsorvido (cm®/g)

00 02 04 06 08 1,0
Pressao relativa (P/Po)

Figura 13: Isoterma de adsorcdo-dessorcao para o SrSnOs sintetizado por RC.

As isotermas e histereses foram classificadas conforme as normas da IUPAC,
Anexo A. O SrSnOs aparentemente apresentou isotermas do tipo 11, conforme verifica-se
na Figura 13. As isotermas do tipo Il podem ocorrer em sistemas mesoporosos ou
microporosos, conforme pode ser observado na analise de BET o material apresentou um
volume do poro de 15,2 A. O primeiro segmento da curva representa a formacéo de
monocamada adsorvida a superficie, enquanto o segundo segmento, representa a adsor¢ao
de multiplas camadas sobre a superficie (SING et al., 1985). Por apresentar forma estreita
e inclinagdo na dessor¢éo, a histerese apresentada na isoterma foi classificada como H3,
associada a agregados rigidos de particulas em forma de placas (SING et al., 1985). A
area superficial encontrada para o SrSnOs foi de 3,28 m? g2, valor inferior ao encontrado
na literatura (HODJATI et al., 2000; HADJARAB et al., 2007). Alta area superficial do
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catalisador torna-se possivel um maior nimero de moléculas de agua adsorvidas,

indicando que o numero de sitios ativos da superficie & aumentado.

4.3 INFRAVERMELHO

O espectro de infravermelho do SrSnOs é apresentado na Figura 14. Trés modos
vibracionais sdo esperados para as perovsquitas: vi que esta relacionado a ligagdo M-O;

v2 atribuido a banda B-O-B; e vs, relacionado com o modo de rede A-BOz (PERRY;
KHANNA; RUPPRECHT, 1964).

!
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Figura 14: Espectro na regido do infravermelho do composto SrSnOs sintetizado por RC.

O modo vibracional vi para o espectro da Figura 14 é observado em 661 cm™
referente a ligacdo Sn-O, valor condizente com o descrito na literatura (SALES et al.,
2014). Além do modo vibracional atribuido a perovsquita, bandas adicionais também
foram observadas em: 1618 cm™, referente ao estiramento H-O-H de moléculas de agua
de cristalizagdo e em 3490 cm™, referente a0 modo vibracional da ligagdo OH de

moléculas de agua adsorvidas na superficie do catalisador (LEE et al., 2012).

4.4 RAMAN

Para um melhor detalhadamente e compreenséao da estrutura do cristal foi obtido

0 espectro de Raman do SrSnOs Figura 15. Para perovsquitas ortorrdmbicas como o
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SrSn0Osz, 24 modos ativos devem estar presentes, mas nem todos s&o observados devido a

existéncia de sobreposicdes e baixa polarizabilidade de alguns modos (LEE et. al, 2012).

Itensidade u. a.

800 700 600 500 400 300 200 100 O
Numero de Ondas (cm'l)
Figura 15: Espectro de Raman do composto SrSnOs sintetizado por RC.

No espectro de Raman da amostra de SrSnOs (Figura 15), observa-se a presenca
de cinco bandas principais relacionadas com o modo de vibracéo tipico de perovsquitas.
As principais bandas foram atribuidas de acordo com a literatura (LEE et al., 2012, CHEN
& YE, 2007; SALES et al., 2014). As bandas observadas em aproximadamente 115, 150
e 170 cm™ correspondem ao modo de rede Sr-SnOs; a banda de maior intensidade em 220
cm?, é atribuida a0 movimento tesoura do grupo Sn-O-Sn. A banda em 258 cm™ é
atribuida a variacao de angulo do grupo O-Sn-O e ao movimento de tesoura do grupo Sn-
O-Sn. Um conjunto de bandas proximas a 380 e 450 cm™ e uma banda compreendida
entre 640 e 710 cm™ também sdo esperados, sendo relacionados com o modo de torgdo e
com um modo de estiramento do Sn-Ogz, respectivamente. Bandas adicionais em 721, 745
e 1148 cm™ também podem ser observadas e atribuidas & presenca de defeitos ou
desordem da prépria estrutura da perovsquita do SrSnOs, também sdo atribuidas as
distorgdes dos octaedros. Os picos em 170 e 180 cm™ sdo atribuidos a hidratagdo do
SrSnOs (LEE et al., 2012, CHEN & YE, 2007; SALES et al., 2014). As bandas descritas
no espectro de Raman para o SrSnOs estdo de acordo com a descricdo da literatura (LEE
et al., 2012, CHEN & YE, 2007; SALES et al., 2014), entretanto, visto as possiveis

distorgdes da estrutura do cristal, notou-se deslocamento dos picos.
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4.5 BAND GAP

A analise por espectroscopia de refletancia difusa UV-Vis foi utilizada para

estimar o valor de band gap. O espectro obtido é observado na Figura 16.

Refletancia (%)

200 300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda nm

Figura 16: Espectro UV-Vis do SrSnOs sintetizado por RC.

Na Figura 16 o espectro mostra uma menor porcentagem de Refletancia entre 200
e 350 nm (regido de menor comprimento de onda), 0 que caracteriza que 0 SrSnOs
absorve na regido UV, enquanto que, entre 350 a 800 nm, ele praticamente nédo absorve,

conferindo assim a sua coloragédo branca.
O célculo do band gap foi realizado pelo método de TAUC (TAUC, 1996),

seguindo a seguinte equacao:
(@-h-WY™=ACh-v—E,)

Em que

(1) a o coeficiente de absorcdo do material;

(2) h a constante de Planck (6,626-1034J-s);

(3) vafrequéncia da radiacdo incidente usada na analise;
(4) A uma constante de proporcionalidade;

(5) E,4 a energia do band gap optico;

(6) m é um namero inteiro dependente do tipo de transi¢éo eletronica.
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Na maioria dos semicondutores, o valor do “m” usado é %2 devido ao fato da
transicéo eletronica estudada ser direta e permitida. Com o objetivo de estimar valores de
"a" para o intervalo UV-Vis estudado, foi empregada a funcdo de Kubelka-MunK,
F(%R), que converte a porcentagem de refletancia (%R) em uma medida diretamente

proporcional a @ de acordo com a seguinte equacao:

(1 - %R)?

a < FOOR) = ——+
/0

Na Figura 17 encontra-se o grafico de (a - h - v)? versus h - v (ou energia) para o

SrSnOs.
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Figura 17: Band gap pelo método de TAUC (TAUC, 1996)

O valor encontrado para o band gap foi de 4,06 eV, representando a energia
necessaria para ocorrer a transicao eletrénica entre o orbital 2p do O e o orbital 5s do Sn.
Essa excitacdo é proporcionada por meio da radiacdo UV (CHEN & YE, 2007). O band
gap encontrado experimentalmente para o SrSnOz estd de acordo com descrito na
literatura e similar aos valores encontrados por Mizoguchi et al. (2003) de 4,1 eV e por
Sales et al. (2014) de 4,0 eV.

4.6 MEV

As caracteristicas morfoldgicas do SrSnO3 foram obtidas por MEV e podem ser
observadas na Figura 18. De forma geral, tem-se particulas relativamente pequenas e ha
aglomeragéo, apresentando-se bem distribuidas.
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Figura 18: Micrografia eletronica de varredura do pé de SrSnOs; A) Zoom de 5 000 X;
B) Zoom de 40000 x
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Observa-se que ha a formacéo de particulas em forma cubicas e com tamanho
menor que 10 um (Figura 18 A). A Figura 18 B indica que as particulas possuem um
tamanho em torno de 1 um. A amostra apresenta uma Unica fase, com particulas cubicas
que possuem formas regulares e uma boa organizacdo tridimensional, o que remete a uma
boa cristalinidade (LOBO et al., 2015, SALES et al., 2014).

Segundo Zhang et al. (2006) a boa cristalinidade do SrSnOs é proveniente da
organizacao dos octaedros SnOs, tornando-se benéfico quanto a atividade fotocatalitica,
uma vez que facilita a migracdo de particulas com carga e dificulta a recombinacdo dos
pares hgy*/esc,”. Além disso, o grau mais elevado de ordem na estrutura do cristal é um
fator importante para aumentar a atividade fotocatalitica (HOFFMANN et al., 1995, LEE
etal., 2012).

4.7 ESTUDO DA FOTODEGRADAQAO
4.7.1 Actinometria

O experimento de Actinometria de ferrioxalato foi realizado no reator fotoquimico
com lampada de vapor de mercurio de 125 W, no intervalo de tempo de 10 minutos de
exposicdo do [Fe(C204)3]* sob radiacio UV. A formacio de [Fe(C204)2]% a partir de
[Fe(C204)3]* apresentou cinética de ordem zero com taxa de reagdo An, /4, = 3,716 x

10%mol s,
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Os calculos utilizados na Actinometria para determinar a taxa de incidéncia de

fétons sdo representados nas Equacdes (10) e (11).

(Angcld)eeN
Lincidente Z Se (]_ — ]_OAAC,A) DycaTh (10)
4 he/2
Se, T
Po= Zl [ e& A] X Lincidente (11)
A

Em que:
(1) An,,,: variacio da concentracio de Fe?*;
(2) 4;: variacdo do tempo de incidéncia;
(3) Sex,: corresponde a poténcia radiante relativa da lampada para cada A;

(4) Ta: atransmitancia do material da parede do pogo em que se insere a lampada;
(5) %: a energia de um féton de A (J foton™) calculada pela Lei de Planck, sendo h a

constante de Planck (6,626x103 J s) e ¢ a velocidade da luz (3,0x108 ms™);
(6) N: o nimero de Avogadro (6,02x10%);

(7) Po: taxa de incidéncia.

Foi utilizada a equagdo A = €bc para calcular a concentracio de Fe?* formada pela
reagdo, em que “A” é a absorbancia, “€” a absortividade molar do complexo [Fe(C204)2]*
e “c” a concentracdo do complexo formado de Fe?*.

A Figura 19 apresenta a taxa de formacdo de Fe(ll) produzido pela fotolise,
utilizando lampada de vapor de mercuario (125 W), de uma solucdo de ferrioxalato de

potassio 0,15 mol L™ determinada por fotometria em 510 nm.
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Figura 19: (A) Evolucéo da concentracao de Fe (1) na solugdo actinométrica em funcao

do tempo de irradiacdo. (B) Ajuste linear para obtengéo da taxa de reacgéo.

Calculou-se, a partir dos dados obtidos neste grafico (Figura 19), a taxa de
incidéncia de fotons (Po) a lampada, por meio das Equacdes 10 e 11, obtendo-se o valor
de 6,934x10%° fotons s. A Actinometria quimica baseia-se na fotdlise do complexo
ferrioxilato de potéssio, apropriado para radiagdo com comprimentos de onda na faixa de
250 a 420 nm, sendo assim inviadvel utiliza-lo para determinar a quantidade de fétons em
lampada de radiacao visivel, como é o caso das lampadas de tungsténio.

Realizou-se a medida da intensidade da radiacdo das lampadas, utilizando o
radidmetro, em que se obteve uma intensidade de 9,23 W m para a lampada de vapor de
mercUrio e de 1,36 W m™ para lampada de tungsténio. Os resultados evidenciam uma

maior intensidade de radiacdo para lampada de vapor de mercdrio.
4.7.2 Otimizacao da quantidade de SrSnOs obtido por RC

A avaliacdo da quantidade de catalisador foi realizada a partir de um ensaio de
fotodegradacdo da solucdo de etoposideo, sendo 5 diferentes quantidades de massas
avaliadas: 0,59 L?, 0,75gL%, 1gL?, 5gLte10g L™ Osensaios foram realizados em

um periodo de 10 horas. Os resultados podem ser observados na Figura 20.
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Figura 20: Curva de decaimento de COT/COT) da solugdo de etoposideo 0,4 mg L™,
utilizando fotocatalise heterogénea, em cinco diferentes quantidades de SrSnO3
sintetizado por RC (0,5g L%, 0,75gL?% 1gL? 5gLte10gL?) e fonte de radiacio
UV (n = 3).

A eficiéncia das diferentes quantidades de catalisador (Figura 20) foi avaliada pela
porcentagem de mineralizacdo, medidas pela anélise do carbono orgénico total, utilizando, no
software, 0 médulo Carbono Organico ndo Purgavel (NPOC). O carbono organico presente na
amostra foi medido da seguinte maneira: o Carbono Inorganico (IC) é removido por meio de um
tratamento acido (HCI 2 mol L), em que todo IC estara na forma de carbonatos e estes reagem
rapido e completamente com o meio -acido produzindo CO,. O gas produzido é arrastado com
um gas inerte, NPOC ¢é equivalente ao carbono organico total, isto é, se NPOC for representado
pela equacdo NPOC = TOC-POC, e POC for desprezivel, resultaem NPOC = TOC, em que POC
é a fracdo purgada junto com o gas de arraste.

As curvas de decaimento apresentadas na Figura 20 mostraram um maior
decaimento dos valores do COT para a concentracéo de 1 g L™ de catalisador. Os dados
da Tabela 1 indicam que a velocidade de degradacédo da solucdo segue a seguinte ordem:
1gL1e0,75gL1>05gLt>5gL1>10gL™ Esses resultados corroboram com os
dados apresentados na Figura 20. Para avaliar a cinética pela reducdo do carbono
organico, foram construidas curvas do logaritmo neperiano (In) [COT/COTo] em relagéo
ao tempo, bem como curvas do inverso da concentracdo de carbono em relagéo ao tempo.
A primeira fornece uma curva caracteristica de uma reacdo de primeira ordem, caso

apresente-se linear, em que a constante cinética do processo é o coeficiente angular dessa

47



curva. Da mesma maneira, a segunda curva, quando linear, apresenta 0 comportamento

de uma reacdo de segunda ordem em que a constante cinética é o coeficiente angular da
curva (ATKINS & PAULA, 2008). A Figura 21 apresenta a variacdo de In da

concentracdo pelo tempo, o que permite inferir sobre a cinética da reacdo. A Tabela 1

mostra as porcentagens de mineralizacdo e as constantes cinéticas dos testes de

degradacéo da solucdo do etoposideo diluida.
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Figura 21: Gréficos de IN[COT/COTy] versus tempo de fotocatdlise da solucdo de

etoposideo 0,4 mg L™ para as diferentes quantidades de catalisador estudadas.
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Foi feita uma avaliacdo da cinética da reacdo de degradacdo do etoposideo e
considerando-se 0s ajustes das retas obtidas, verificou-se que a degradacdo apresentou
uma cinética de pseudo primeira ordem, melhor ajuste para valores de R (Figura 21).
Pode-se inferir que provavelmente apenas a concentragdo do medicamento e dos
excipientes sdo as Unicas variaveis no processo de reacdo fotocatalitica.

Apesar de considerar uma cinética de pseudo-primeira ordem, observa-se também
que os pontos das curvas ndo séo lineares pois apresentaram etapas de degradagdo com
velocidades diferentes, marcadas com linhas vermelhas, para as quantidades de catalisador
0,5mgL'e0,75mg L* (vista nas curvas de cinética da Figura 21). A presenca de duas etapas
de degradacéo é outro fator que contribui com as proposi¢oes levantadas sobre a cinética da
reacéo.

Os resultados também evidenciam que um aumento na concentracdo de
catalisador diminui a velocidade de degradacdo, provavelmente devido ao aumento da
turbidez da solucdo, prejudicando a passagem da radiacdo por todo o corpo da solucéo,

dificultando a formacéo dos pares hsy*/esc.

Tabela 1: Percentual de mineralizacdo obtidos nas diferentes quantidades de catalisador
(059L%075gL% 1gL?Y 59gLe10gL?) dasolugdo comercial do etoposideo.

Quantidade de catalisador

QLY % de mineralizacdo (n = 3) -k (h?)
0,5 18,55 + 7,57x10°3 0,0118
0,0302

0,75 19,51+ 8,60x10° 0,0131
0,0310

1 22,39 + 4,03x10°3 0,0223

5 19,04 + 1,32x102 0,0212
10 13,30 + 7,07x10° 0,0128

Possivelmente, uma menor quantidade do catalisador facilita a passagem da
radiagdo por todo o corpo da solucdo, ativando uma maior fracdo do catalisador e
aumentando assim a sua atividade catalitica (SALES et al., 2014, LEE et al., 2012, LOBO
et al., 2015), porém, em quantidades menores, como 0,5g L™ e 0,75 g L™, os resultados
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encontrados foram inferiores ao 1 g L™ supostamente devido a area de contato. Assim,
quanto menor a quantidade de catalisador, menor também sera a superficie de contato
com a radiacdo, reduzindo a atividade catalitica para as quantidades menores.

Quando a solucdo do etoposideo foi irradiada pela luz UV na presencga do SrSnOs,
os elétrons presentes na banda de valéncia foram excitados e transferidos para banda de
conducdo, gerando assim os pares hgyv*/esc. As moléculas de 4gua adsorvidas ou 0s ions
hidroxilas reagem com os pares gerados hsy*/esc,” para formar os radicais *OH (H20 ou
OH" + h* — «OH) degradando a solucdo do etoposideo. Ao mesmo tempo, o0 oxigénio
adsorvido atuou como receptor de elétrons na superficie do SrSnO3z para gerar radicais
superoxidos (O2 + e — +<03) devido ao seu alto poder oxidante, contribuindo para a
oxidacéo e degradacao de poluentes organicos (JUNPLOY; THONGTEM; THONGTEN,
2013, SALES et al., 2014).

4.7.3 Otimizacao do pH

O pH é um parametro influente que ocasiona varias modificacdes nos POAs, sdo
elas: alteragcOes nas propriedades superficiais do catalisador, incluindo a carga das
particulas, o tamanho agregado e as localizacbes da banda de valéncia e banda de
conducdo. Mas a alteracdo de maior relevancia é a modificacdo nas propriedades dos
substratos organicos a serem destruidos (HERMANN, 1999).

Para os ensaios de fotodegradacgdo, foram utilizados aproximadamente 1 g L™ de
SrSnQs, por ter sido a quantidade de catalisador 6tima dentre as investigadas. O pH inicial
da solucdo de etoposideo foi igual a 7, sendo que faixas de pH 3, 5 e 12 foram avaliadas.
O pH foi ajustado a partir da solugdo de trabalho, ap6s a adi¢do do SrSnOs, acrescentando-
se H2S04 (8 mol L) as solucdes pH 3 e 5 e NaOH (8 mol L) & solugdo pH 12. A Figura
22 mostra o decaimento de COT/CQOTo.
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Figura 22: Curva de decaimento de COT/COT, da solugdo de etoposideo 0,4 mg L*
utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L de SrSnOjs sintetizado por RC, em trés

diferentes valores de pH: 3, 5 e 12, e fonte de radiacdo UV (n = 3).

A constante cinética e a velocidade de degradacdo da solucdo do etoposideo em
férmula comercial em diferentes valores pH foram avaliadas segundo o gréfico de
IN[COT/COTo] versus tempo de tratamento e séo apresentados na Figura 23. A Tabela 2
mostra as porcentagens de mineralizacdo, as constantes cinéticas e os coeficientes de

correlacdo dos testes de degradacdo da solucao do etoposideo.
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Figura 23. Gréafico de In[COT/COTo] versus tempo de fotocatalise da solugdo de
etoposideo 0,4 mg L utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L de SrSnOs sintetizado

por RC, em trés diferentes valores de pH e fonte de radiacdo UV.

Tabela 2: Percentual de mineralizacdo e constantes cinéticas obtidos nos diferentes

valores de pH, 3, 5 e 12, para a solucdo comercial do etoposideo 0,4 mg L.

pH % de mineralizacéo (n = 3) -k (h?)
3 18,70 % + 1,52x107 0,0208
5 21,93 % + 5,13x10°® 0,0223
12 37,85 % + 1,49x10°? 0,0446

A partir dos ajustes obtidos para as curvas (Figura 23), verifica-se que a
degradacdo da solugdo do etoposideo apresentou uma cinética de pseudo primeira ordem,
melhor ajuste para valores de R (Figura 23).

Os dados da Tabela 2 indicam que a velocidade de degradacéo da solugéo segue
a seguinte ordem: pH 12 > pH 5 > pH 3. Isto ocorre possivelmente devido a presenga de

ions hidroxilas livres, que favorecem a mineralizag&o.
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4.7.4 Estudo combinando SrSnOs juntamente com o H202

Foram combinados os processos de fotocatélise heterogénea, utilizando o
catalisador SrSnOs (1g L), juntamente com o H.0, para avaliar a eficiéncia na
degradacéo da solucéo diluida do etoposideo. Os resultados sdo apresentados na Figura
24.

(COT)/(COT)q

Te?npo (hgras)

Figura 24: Curva de decaimento de COT/COT), da solugdo de etoposideo 0,4 mg L
utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L™ de SrSnOs sintetizado por RC, em dois
diferentes valores de pH, com adic&o de H20; [0,338 mol L] com uma vazdo de 0,0416

mL min* e fonte de radiagdo UV (n = 3).

Os resultados apresentados na Figura 24 mostram que a adi¢ao de H2O2 ao SrSnOs
leva a uma degradacgdo quase completa da solucdo do etoposideo, obtendo-se uma taxa
de mineralizagio de 97,98% (+ 4,03x107%) e 93,49% (+ 7,07x107%) para 0 pH 5 e 12,
respectivamente. Essa pequena diferenca entre a taxa de mineralizacdo para o pH 12
quando comparado ao pH 5, provavelmente, decorre da dissociacdo do peroxido de
hidrogénio em meio alcalino, com a formacdo da espécie HO2e, a qual reage com 0s
radicais hidroxila formados mais rapido do que o perdxido de hidrogénio. Assim, a
eficiéncia desse processo em solucbes com valores de pH mais altos diminui
(CRITTENDEN et al., 1999). De acordo com a literatura, 0 meio com pH acima de 5,
mediante adicdo de peroxido de hidrogénio e de incidéncia de radiagdo UV sdo formas
de aumentar a probabilidade de geracdo de radicais hidroxila, porém, em pH abaixo de

3,5 favorece-se a degradacdo do peroxido de hidrogénio com consequente reducdo da
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eficiéncia do processo para esses sistemas (WU et al., 2004). Justificando assim, o ndo
uso do pH 3 da solucdo diluida do etoposideo combinado com o H2Oz,
A constante cinética e velocidade de degradacdo da solugdo comercial do

etoposideo nas condi¢des acima foram avaliadas e sdo apresentadas na Figura 25.

0,15
0 [ ]
— -} 0,10}
5 -
(S 1 (o]
= (&)
o — 005f
O 3
= y =-0,3795x + 0,0483 y=0,0116x + 0,0124
4r R=0.9986 . . 0,00} . . R=09976 3
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Tempo (horas) Tempo (horas)

Figura 25: Graficos de In[COT/COTo] versus tempo e 1/COT versus tempo da
fotocatalise da solugéo de etoposideo 0,4 mg Lt utilizando 1 g L™ de SrSnOs, com adigéo
de H20, [0,338 mol L] sob uma vazéo de 0,0416 mL min! em diferentes valores de pH:
5e12.

Realizou-se uma avaliacdo da cinética da reacdo de degradacdo da solucdo do
etoposideo em que ajustes de primeira ordem (In[COT/COTo] versus tempo) e de segunda
ordem ([1/COT] versus tempo) foram feitos. Considerando-se o ajuste das retas obtidas,
verifica-se que o processo utilizando pH 5 apresentou uma cinética de pseudo primeira
ordem, com uma constante cinética de 0,3797 h! e coeficiente de correlagdo de 0,9986.
O processo utilizando o pH 12 apresentou uma cinética de segunda ordem com uma
constante cinética de 0,0116 L mg? h' e um coeficiente de correlagdo de 0,9976,
melhores ajustes para os valores de R (Figura 25).

A cinética de segunda ordem para o pH 12 sugere a existéncia de outra variavel,
além da concentracdo do etoposideo, influenciando diretamente no processo de reacao
fotocatalitica. Essa variavel pode estar relacionada ao aumento da presenca de produtos
de degradacdo, ao nimero maior de radicais hidroxila, observado principalmente na
primeira hora de degradacéo (Figura 24), ou, ainda, & quantidade de radicais que é gerada.
Assim sendo, escolheu-se o pH 5 como o valor étimo, obtendo ao final do processo uma
maior porcentagem de mineralizacgao para a solucdo diluida do etoposideo.

Efeitos favoraveis sdo esperados com adicdo de H20. em processos

fotocataliticos. Tais efeitos sdo provavelmente decorrentes da reducdo do peroxido de
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hidrogénio diretamente pelos elétrons da banda de conducédo ou indiretamente via ion-
radical superdoxido, gerando radical HO« (Equagoes 12 ¢ 13) (JARDIM & ZIOLLI, 1998).

(12)
H,O; + egcc — HO+ + OH"

H,O,+ O, — HO+*+ OH + O, (13)

O H20, foi adicionado de forma lenta e gradual por um periodo de 4 horas para
evitar efeitos desfavoraveis. Segundo Chu & Wong (2003) o excesso de peroxido de
hidrogénio pode prejudicar a eficiéncia da fotorreagdo por diminuir a incidéncia de luz
sobre a superficie do semicondutor, uma vez que o proprio peroxido também absorve
radiacdo. Nesse caso, favorece-se a fotdlise direta do peroxido gerando inicialmente o
radical hidroxila (HO), posteriormente 0 radical reage com o perdxido de hidrogénio
quando em excesso, convertendo-o a espécie radicalar (HO2¢) (Equagdo 14), que por sua
vez € rapidamente consumida por outros radicais hidroxilas (Equacdo 15).
Adicionalmente tem-se que, nas reacGes com a matéria organica, o radical hidroperoxila
€ menos reativo que o radical hidroxila, reduzindo assim a eficiéncia do processo
oxidativo avancgado.

(14)
H,0; + HO* — H,0 + HO»e

HOz+ + HO* — H;0 + O, (15)

4.7.5 Estudo da eficiéncia dos processos H202, UV, UV/H202

Os processos utilizando H20> na auséncia da radiagdo UV e a fotdlise utilizando
radiagdo UV (A 254 nm) para solucéo de 0,4 mg L de etoposideo foram avaliados e, em
seguida foram combinando os dois processos, UV/H20- a fim de avaliar a contribuicéo

de cada processo de fotodegradacdo. Os resultados sdo apresentados na Figura 26.
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Figura 26: Curva de decaimento COT/COT, da solucdo de etoposideo 0,4 mg L?,
utilizando radiacdo UV, H20 [0,338 mol L] e UV/H,0; [0,338 mol L] com uma vazio
de 0,0416 mL min (n = 3).

O processo utilizando H20, na auséncia da radiagcdo UV foi realizado no escuro,
enquanto os outros dois processos foram realizados usando o reator fotoquimico.
Diversos processos oxidativos avancados tém sido estudadas para degradar poluentes,
sendo o processo H>O»/UV muito usado na oxidagdo e mineralizacdo dos poluentes
organicos em meio aquoso. A fotolise direta, UV, também pode ser usada como um modo
complementar da degradacdo dos compostos organicos. Alguns autores citam a
degradacdo de farmacos e compostos organicos usando somente radiacdo UV
(SOBOTKA, 1993, LEGRINI; OLIVEROS; BRAUN, 1993). A radiacdo UV, sozinha,
atacaria e degradaria algumas moléculas orgéanicas pela clivagem de ligagdes (VOGNA
et al, 2004). Entretanto, os melhores resultados foram obtidos para o processo UV/H202
obtendo-se resultados significativamente melhores que os processos separados sendo uma
importante ferramenta para degradacgéo de diversos poluentes organicos.

As curvas de decaimento da concentragéo de carbono atestaram que a combinagéo
dos processos UV e H202 se mostrou mais eficiente para a mineralizagdo do etoposideo,

do que os tratamentos individuais, como pode ser observado na Tabela 3.
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Tabela 3: Percentual de mineralizacio obtidos nos processos UV, H20; [0,338 mol L]
e UV/H20; [0,338 mol L] para a solugéo diluida do etoposideo.

Processos % de mineralizacéo (n = 3)
H202 6,37 + 6,07x107
uv 4,36 + 7,64x1073
UV/H,0; 55,49 + 1,93x10%

O processo combinado entre H20./UV ¢é mais eficiente devido a quebra das

moléculas de H>O; pela radiacdo UV, que gera uma maior quantidade de radicais HO«
(VOGNA et al., 2004).
Ocampo-Pérez et al. (2010) realizaram um estudo da degradacédo do agente antineoplasico
Citrabina (10 mg L™), utilizando apenas radiacdo UV por um periodo de 2 horas, e
obtiveram uma taxa de mineralizacdo de 10%. Com a adi¢do do H.O, adicionado 15 uL
a cada 15 min, foi obtida uma melhora significativa, aumentando a taxa de mineralizagdo
para 98%.

As constantes cinética e a velocidade de degradacédo da solugdo do etoposideo em
formula comercial foi avaliada segundo o grafico de In[COT/COTy] versus tempo e

[COT/COTy] versus tempo de tratamento sdo apresentados na Figura 27.
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Figura 27: Gréfico de In[COT/COTq] versus tempo e [COT/COTy] versus tempo da
fotocatalise da solucéo de etoposideo 0,4 mg L utilizando o processo H.02/UV, UV e
H20x.

Realizou-se uma avaliacdo da cinética da reacdo de degradacdo da solugdo do
etoposideo em que ajustes de primeira ordem (In[COT/COTy] versus tempo) e de ordem

zero ([COT/COTo] versus tempo) foram feitos.
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Considerando-se 0 ajuste das retas obtidas, verifica-se que 0 processo utilizando
H>02/UV apresentou uma cinética de pseudo primeira ordem, com constantes cinéticas
de 0,01791 e 0,1276 h' e coeficiente de correlagdo de 0,921 e 0,994. Os processos
utilizando H20. e UV apresentara uma cinética de ordem zero com uma constante cinética
de 0,004 h't e 0,0042 h'' e coeficientes de correlagdo 0,993 e 0,994 respectivamente,
melhores ajustes para os valores de R (Figura 27). Apesar de considerar uma cinética de
pseudo-primeira ordem para o processo H202/UV, observa-se também que os pontos das
curvas ndo sao lineares pois apresentaram etapas de degradacdo com velocidades diferentes,

marcadas com linhas vermelhas (vista na curva de cinética da Figura 27).
4.7.6 Comparacao dos processos UV/H202/SrSnOs e UV/H202/TiO2

Os resultados apresentados na Figura 28 mostram a comparacao na degradacéo da
solucdo de etoposideo em férmula comercial utilizando o SrSnOz e 0 TiOz, a fim de se
comparar qual deles teria o melhor comportamento catalitico. Foram utilizadas as
seguintes condicOes para ambos processos: quantidade de catalisador 1g L™, em pH =5,
adicdo de H20- [0,338 mol L] com uma vazdo de 0,0416 mL min™ e fonte de radiagéo
uVv.

(COT)/(COT)q

1 " 1 " 1

o 2 4 6 8 10

Tempo (horas)

Figura 28: Curva de decaimento de COT/COT, da solugdo de etoposideo 0,4 mg L*
utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L™ de SrSnOs sintetizado por RC, e TiO2, em pH
5, com adicdo de H.02 [0,338 mol L] com uma vazdo de 0,0416 mL min e fonte de
radiagdo UV (n = 3).
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Observa-se na Figura 28 que os melhores resultados foram encontrados utilizando
0 SrSn0Os, em que se obteve uma taxa de mineralizagdo de 97,98% (* 4,03x107),
enquanto que, utilizando-se o TiO, foi obtida uma taxa de mineralizacdo de 72,41%
(+6,95x107%).

A turbidez possivelmente pode ser um fator que tenha interferido na eficiéncia do
processo utilizando TiO2 perante ao SrSnOs, dificultando a passagem da radiagao, a
posterior ativagdo do catalisador e a formacdo dos pares hsy*/esc,”. Portanto, mensurou-
se a turbidez de ambas as solucgdes e, posteriormente, otimizou-se a concentracdo de TiO-
para que a solucéo tivesse turbidez igual a da solu¢do com SrSnOs (Figura 29).

Em seguida, avaliou-se a eficiéncia catalitica do TiO2 com mesmas condicdes
estudadas para o SrSnOs, mesma turbidez, em pH 5 com adicéo de H.0> [0,338 mol L]
com uma vazéo de 0,0416 mL min* e fonte de radiacdo UV. A Figura 29 apresenta estudo

comparativo entre as concentragdes 1 e 0,25 g L™ para o TiO..
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Figura 29. Curva de decaimento de COT/COT, da solucdo de etoposideo 0,4 mg L*
utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L™ e 0,25 g L TiO,, em pH 5, adicdo de H2O;
[0,338 mol L] com uma vazéo de 0,0416 mL min e fonte de radiagdo UV (n = 3).

Observa-se na Figura 29 que, com a redugdo da quantidade de catalisador e
consequente reducédo da turbidez, houve um aumento da porcentagem de mineralizagéo
da solugdo do etoposideo. A concentracdo de 1 g L™ obteve uma taxa de mineralizagio
de 72,41% (+6,95x107%), enquanto que, para a concentracio de 0,25 g L%, houve uma taxa
de 80,66% (+9,1x10#), remetendo em um aumento de 10,22%. Atribui-se esse fato a

facilidade da radiacdo permear por todo o corpo da solugdo, ativando uma maior
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quantidade de catalisador, gerando mais pares de hgv*/esc’e produzindo uma maior
quantidade de radicais hidroxila.

Os resultados obtidos com a caracterizacdo do SrSnOs mostraram que, apés a
sintese, 0 catalisador apresentou distor¢cGes na estrutura da perovsquita e que essas
distorcdes podem facilitar o transporte dos portadores de cargas, favorecendo a formagéo
de superoxidos e radicais hidroxilas, o que pode conferir vantagem perante ao seu perfil
fotocatalitico (PENA; FIERRO, 2001, SALES et al., 2014, YUAN et al., 2007).

Além dos defeitos estruturais, outros fatores teoricamente podem estar associados
a maior atividade catalitica do SrSnOz em comparagdo ao TiO., tais como: 0 macanismo
de degradacdo que provavelmente leva a geracdo de subprodutos mais reativos, diferente
por exemplo do que ocorreria com o TiO; ap6s a geracdo dos subprodutos da
fotodegradacdo, ocorreria uma adsor¢do desses compostos na superficie do catalisador,
que pode estar associada a uma maior reducdo da carga organica. Todos esses fatores
podem influenciar na eficiencia de degradacdo. A literatura sobre o0 SrSnOs ainda é muito
recente, desse modo, ha poucos trabalhos sobre a sua aplicacdo fotocatalitica, sendo dificil
afirmar o que realmente estd ocorrendo no processo de degradacdo da solucdo do
etoposideo. Por isso, é necessario um estudo mais detalhado sobre o mecanismo de
degradacéo e os subprotudos gerados.

A constante cinética e a velocidade de degradacdo do SrSnOz e TiO, foram
avaliadas segundo grafico de In[C/Co] versus tempo de tratamento, que sdo apresentados

na Figura 30.
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Figura 30: Grafico de In[COT/COTo] versus tempo de fotocatdlise da solucdo de
etoposideo 0,4 mg L™ utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L™ de SrSnOs, 1 gLt e
0,25 g L TiO2,em pH 5, com adigdo de H202 [0,338 mol L] com uma vazéo de 0,0416

mL min! e fonte de radiacdo UV.

A Tabela 4 apresenta os dados de tubidez das solucdes de acordo com a
concentracdo de catalisador utilizado e as constantes cinéticas para os diferentes

processos.

Tabela 4: Estudo da turbidez e da constante cinética do SrSnOs e TiO2, em duas

concentragdes (1 e 0,25 g LY).

Catalisadores Concentracéo (g L) Turbidez -k (h?)
SrSnOs 1 1,44 0,3795
TiO> 1 1,89 0,1272
TiO2 0,25 1,42 0,1633

Considerando os ajustes das retas obtidas, verifica-se que a degradacdo do
etoposideo apresentou cinética de pseudo primeira ordem, melhor ajuste para os valores
de R. Na ocorréncia da cinética de pseudo primeira ordem, conclui-se que, possivelmente,
apenas a concentracdo do medicamento € a Unica variavel. Os resultados apresentados na
Tabela 4 evidenciam uma maior velocidade de degradacdo obtida para o SrSnOz quando
comparado com o TiO2. Em relacdo a reducdo da concentragdo do TiO2, ocorre um
aumento na velocidade da reacdo de degradacdo, atribui-se a essa melhora a reducdo da
turbidez, facilitando que a radiagéo permeie por todo corpo da solucdo ativando uma
maior quantidade de catalisador, consequentemente, gerando uma maior quantidade de

radicais hidroxilas.
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Para quantificacdo do excesso de H»>O; residual dos processos UV/H>02/SrSnO3
e UV/H20./TiO,, utilizou-se 0 método com metavanadato de aménio que baseia-se na
reacdo de Oxirreducdo entre a solu¢do do ion metavanadato (coloragdo amarela) e 0 H2O»,
ocorrendo a mudanca de cor para o alaranjado/vermelho (Equacdo 16) (SILVA et al.,
2004).

VO*(aq) + 4H* (aq) + H20; (aq)— VO2** (ag)+ 3H20 (1) (16)

Ao final do processo de degradagdo, a solucdo resultante do etoposideo foi
adicionada a solucdo do ion metavanadato. Nao havendo mudanca de cor ao final das 10
horas de fotodegradacdo, indicando que todo o H>O> adicionado inicialmente foi
consumido durante o processo. A curva de calibracdo utilizada para determinar a

concentracdo de perdxido de hidrogénio € apresentada na Figura 31.
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Figura 31: Curva de calibracdo utilizada para quantificacdo do perdxido de hidrogénio

residual.
4.7.7 Estudo cromatografico da condigdo 6tima

A Figura 32 apresenta os cromatogramas da solugédo de etoposideo em formula
comercial submetida a degradacao pelo processo SrSnO3z/H>02/UV em pH 5. De acordo
com 0s cromatogramas, obteve-se um decaimento dos picos da solucdo do etoposideo ao
longo do tempo de degradagéo e o surgimento de um pico com tempo de retencdo em 6
min, possivelmente atribuido aos subprodutos da fotodegradacdo formados. Apds 6 horas
de degradacéo, observa-se o desaparecimento de todos os picos apresentados na amostra
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inicial, e o surgimento de pequenos picos com tempo de retencdo em torno de 2 minutos,
provavelmente conferido aos compostos que ndo foram mineralizado, uma vez que
mesmo na condicdo Otima ndo houve 100% de degradacdo, indicando uma quase

completa mineralizacdo da solucdo do etoposideo.
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Figura 32: Cromatograma das amostras de degradacdo da solucdo de etoposideo
(0,4 mg L) em férmula comercial, utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L™ de
SrSnOs sintetizado por RC, em pH 5, com adigdo de H202 [0,338 mol L] com uma vazéo
de 0,0416 mL min. e fonte de radiacio UV. Condi¢Bes cromatogréficas: fase movel
metanol:agua (50:50 v/v), vazdo de 1 mL min™e detecgdo em 210 nm: — amostra inicial,
—2h,—4h,—6h,—8h,— 10 h de degradacéo.

4.7.8 Teste de adsorcao

Foram realizados testes para avaliar se haveria adsor¢cdo do medicamento na
superficie dos catalisadores SrSnOs e TiO>. O teste foi feito sem a incidéncia de radiacao
UV. A quantidade de catalisador utilizada foi de 1 g L™ e o volume de solucéo do

etoposideo foi de 50 mL. Os resultados sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Teste de adsorcéo para o SrSnOs e TiO, sem irradiacdo UV.

COT/COTo
Tempo (hora)
SrSnOs TiO2
1 0,9828 0,9806
2 0,9698 0,9901
4 0,9795 0,9767
6 0,9845 0,9873
10 0,9901 0,9894

Os resultados da Tabela 5 mostram que o medicamento ndo adsorve na superficie
dos catalisadores, evidenciando que ndo ha a mudanca de fase do medicamento, da
solucdo para o catalisador. Essa baixa adsorcéo reforca os dados da literatura mostrando
que 0 SrSnOs3 ¢ um fotocatalisador indireto, favorecendo a geragdo dos radicais *OH, O¢
e HO.e, formados a partir da agua e do oxigénio adsorvidos na superficie do catalisador.

Junploy et al. (2013) realizaram testes de adsor¢do do corante azul de metileno
com SrSnOs sem irradiagdo UV por um periodo de 320 minutos obtendo uma
porcentagem de adsorcdo de 7% ao final do processo. Sales et al. (2014) estudaram a
descoloracdo medida para o teste de adsorcdo e a descoloracdo obtida para o teste de
fotocatalise do corante remazol amarelo ouro, no total de 300 min para ambos os
processos, e observaram que a eficiéncia aumentou de 14,7% para 38% respectivamente,
representando um aumento de 158%, reforcando que o mecanismo indireto € o mais

provavel de ocorrer.
4.7.9 Estudo do reuso do SrSnQOs sintetizado por RC

A fim de avaliar a possibilidade de reuso do SrSnQg, realizou-se uma série de
quatro experimentos consecutivos. Para isso, a cada ensaio, os fotocatalisadores eram
filtrados e lavados abundantemente em agua destilada. Posteriormente foram secos e
calcinados a 600 °C por 2 horas, para eliminar quaisquer residuos de materia organica.
Ap0s cada uso, a eficiéncia catalitica do SrSnOs foi medida, por meio da analise do COT,

para ser calculada a percentagem de degradacédo da solucéo de etoposideo (Tabela 6).
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Tabela 6: Evolucdo na eficiéncia da degradacdo solucdo comercial do etoposideo

0,4 mg L em funcéo de reuso.

NUmero de reuso Eficiencia de
degradacéo (%)
1 97,98
2 94,23
3 90,58
4 73,45

Obeserva-se nos dados Tabela 6 que nos trés primeiros ciclos do resuo houve uma
pequena queda na eficiéncia catalitica de 7,55%, porém, no quarto ciclo, houve uma
queda maior, de 25,04%. Ao final do quarto ciclo de reutilizacdo, a diminuigédo da
atividade catalitica sugere uma inativacao do sitios cataliticos, provocada possivelmente
pela adsorcdo de moléculas intermediarias que foram geradas com a degradacdo da

solucdo diluida do etoposideo.

4.8 ESTUDOS DBO E DQO

Os resultados das anélises de DQO e DBO, assim como a biodegradabilidade
(razdo DBO/DQO) para a solucéo inicial e ap6s o tratamento, utilizando fotocatélise
heterogénea 1 g L™ de SrSnO3 obtido por RC, em pH 5, sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7: Estudo da biodegradabilidade razdo DBO/DQO da solucdo diluida do
etoposideo (0,4 mg L) e tratado (1 g L™ de SrSnOs obtido por RC, em pH 5, com adic&o
de H20; [0,338 mol L] com uma vazio de 0,0416 mL min e fonte de radiagéo.

Solucéo DQO (mg L) DBO (mg L) DBO/DQO
Diluida 594 216 0,363
Tratada 0,1136 0,221 1,94

Segundo Chamarro; Marco e Esplugas (2001), para uma solugdo ser
completamente biodegradavel, é necessario que a razdo DBO/DQO esteja acima de 0,40.

No entanto, a razdo para a solucdo diluida do etoposideo foi de 0,363, indicando que,

65



possivelmente, a solugdo inicial seria recalcitrante, sendo necessaria a utilizacéo de processos
quimicos para degrada-lo, tais como os POAs. Observa-se na Tabela 7 que, apds o
tratamento da solucdo por fotocatalise heterogénea, houve uma reducdo de 99,94% da
DQO. Esses resultados evidenciam a eficiéncia do processo fotocatalitico em degradar a

matéria organica.

4.9 TESTES ECOTOXICOLOGICOS DA SOLUCAO DE ETOPOSIDEO E DOS
PRODUTOS DE DEGRADACAO

A avaliacdo da toxicidade € muito importante, uma vez que produtos de
degradacdo podem ser gerados, apresentando em alguns casos toxicidade mais elevada
que o produto inicial. Desse modo, a toxicidade da solugdo do etoposideo antes e apos
serem submetida a degradacdo pelo processo SrSnO3/H20./UV em pH 5 foi avaliada.
Todos os testes de toxicidade foram realizados utilizando peixes da espécie Danio rerio.

O teste FET nédo se mostrou téxico para solucdo de etoposideo, uma vez que ndo
apresentou taxa de mortalidade, sendo inviavel para quantificar o CLso. Na Figura 33 séo
apresentados os resultados obtidos para as duas solucGes, apds exposicdo dos embrides

por 7 dias.
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Figura 33: Curvas de dose resposta para embriGes expostos por 7 dias a solucdo do

etoposideo inicial e tratada por fotocatalise heterogénea nas condi¢des otimizadas. A)

Concentracdo do etoposideo na solucdo para exposicdo dos embrides: 1,56; 3,125; 6,25;

12,5; 25; 50; 100 e 200 mg L com correcdo de pH 7,0. B) dilui¢Bes da soluc&o tratada
de 0%, 0,5%, 1%, 1,5%, 2,5%, 5%, 10% e 50% com corre¢do de pH 7,0.

Apesar de ndo apresentar toxicidade a solucdo do etoposideo, € nitido observar

que houve alteracdo no desenvolvimento dos peixes como pode ser observado na Figura

34.
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(B)

Figura 34: (A) EmbriGes ap6s 7 dias de exposicdo a solucdo diluida do etoposideo

(0,4 mg L. (B) Embrides apds exposicdo a solucdo apos tratamento fotocatalitico.

Observa-se na Figura 34-A que ap6s 7 dias de exposicao a solucdo do etoposideo,
houve uma significativa interferéncia no desenvolvimento dos embrides quando
comparado a Figura 34-B. Os embrifes expostos ao medicamento (Figura 34-A)
apresentaram méa formacdo da coluna vertebral e desenvolvimento anormal do saco
vitelineo (local de armazenamento do material nutritivo que auxilia no desenvolvimento
do embrido) como é apresentada na Figura 34 A, demostrada pelas setas. Todas essas mas
formacdes estdo associados aos efeitos mutagénicos e carcinogénicos do etoposideo.

Em virtude dos resultados do teste FET (Figura 33 e 34) ndo terem sido
conclusivos quanto a toxicidade causada pelo solugdo inicial do medicamento e da
solucdo tratada por fotocatalise heterogénea, optou-se por realizar testes mais minuciosos,
gue mensurassem o0s danos causados ao DNA pela exposicdo dos peixes a solucdo inicial,
assim como aos produtos de degradacédo. A Figura 35 apresenta os resultados obtidos para
o teste de micronucelo e a Figura 36 apresenta os resultados obtidos para o teste cometa.

A Figura 35 mostra anormalidades nucleares e celulas com micronucleos que
foram observadas em eritrécitos de peixes Danio rerio expostos a solucdo diluida do
etoposideo (0,4 mg L™). Entretanto, ndo houve nenhuma anormalidade para o grupo

controle tampouco ao grupo tratado.
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Figura 35: Fotografias de diferentes tipos de anormalidades nucleares em eritrocitos de
Danio rerio expostos a solugdo do etoposideo (0,4 mg L™2). As setas indicam a presenca
de células anormais e a seta vermelha a presenca de microndcleo, as demais células sdo

eritrécitos normais.

As Figuras 36 A e B apresentam os tipos de danos encontrados nas células de
peixes expostos a solucdo tratada por fotocatalise (A) e a solucéo inicial do medicamento
(B), apds a realizacdo do teste do cometa. Nessa figura, pode-se ver células classificadas
com dano tipo 0 e tipo 1 (Figura 35-A), comumente encontrados quando praticamente
ndo hd dano ao DNA. Na Figura 35-B sdo observados os danos tipo 2, 3 e 4, maiores

danos causado ao DNA.

Figura 36: Microscopia de fluorescéncia de eritrécitos de Danio rerio com diferentes
tipos de dano. (A) Células de peixes expostos a solucdo apos tratamento fotocatalitico
com dano tipo 0 e 1; (b) Células peixes expostos & solucdo do medicamento (0,4 mg L™?)

com dano tipo 2, 3e 4.
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Na Tabela 8 sdo apresentados os resultados de todo o grupo amostral para o teste
do micronucleo e para o teste cometa (representacdao de danos no DNA) apds a exposicao

das amostras, do grupo controle, da amostra inicial e apds tratamento fotocatalitico.

Tabela 8: Danos de Micronicleo e Cometa para a solucdo de etoposideo inicial

(0,4 mg L), asolugéo tratada por fotocatalise heterogénea e controle.

Microntcleo (n=10)  indice de Dano — DNA (n=10)

Controle 0 3,7 (x0,95)
Inicial 18 34,8 (£9,46)
Degradado 0 4,12 (x1,61)

O teste de micronlcleo é um ensaio citogenético que permite avaliar danos
cromossomicos em populacdo exposta a agentes mutagénicos. Observa-se, nos dados da
Tabela 8, a incidéncia de micronucleo ocorreu apenas para amostra inicial, ndo ocorrendo
para 0 grupo controle e nem para o grupo degradado. O teste cometa € utilizado para
avaliar danos primarios no DNA em estudos de identificacdo de compostos genotdxicos.
Pequenos danos foram observados para o grupo controle e para amostra degradada.
Realizou-se estatistica entre esses dois grupos ndo sendo observadas diferencas
significativas (Teste de Dunnett/ ANOVA) (P < 0,001). Esses pequenos danos podem ser
atribuidos a estresse em que os peixes foram submetidos durante a realizacdo do
experimento. Danos maiores foram observados para a solu¢do diluida do etoposideo
(0,4 mg L), indicando efeitos genotoxicos aos peixes apds a exposicdo do etoposideo.
Os resultados da Tabela 8 mostram que ap06s o tratamento de degradacgdo, o potencial
mutagénico do medicamento foi eliminado assim como seu efeito genotoxico, indicando

a eficiéncia do processo fotocatalitico estudado.
4.9.1 Comparacdo entre o SrSnOs sintetizado por RC e por ES

A sintese do SrSnOs por RC leva & producéo de gases toxicos, como 0 NOy, desse
modo, optou-se por realisar estudos utilizando o catalisador sintetizado por ES, uma vez
que esse método é mais simples e ndo gera gases toxicos. O SrSnOs obtido por ES foi
caracterizado e, posteriormente foi realizado o estudo de sua atividade catalitica. A Figura
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37 apresenta o difratograma do SrSnOz.sintetizado por ES em comparagdo com aquele

obtido para o catalisador preparado por RC.
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Figura 37: Difratogramas do SrSnOs sintetizado por RC e ES.

Segundo o difratograma obtido na Figura 37 ndo ha diferenca entre 0 SrSnOs
sintetizado pelos diferentes métodos. Comparando os resultados obtidos, nota-se que a
posicdo dos picos principais, caracteristicos da estrutura do SrSnOs, para ambos 0s
materiais, estdo de acordo com os encontrados para a perovsquita ortorrdmbica (JCPDS).
Observa-se que a amostra por ES apresenta picos intensos, bem definidos, indicando
assim uma boa cristalinidade e confirmando a formagédo da SrSnOs segundo a reagéo

quimica:
SrCO5(aq) + SnO,(aq) — SrSnO5(s) + CO,(aq)

A fim de comparar se existiria diferenca na atividade catalitica do SrSnOs
sintetizado por ES frente ao catalisador sintetizado por RC, realizou-se um estudo
utilizando o SrSnOgz por ES, as condigOes otimizadas para o SrSnOs por RC. A Figura 38

apresenta os resultados comparativos entre esses dois métodos de sintese.
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Figura 38: Curva de decaimento de COT/COT, da solugdo de etoposideo 0,4 mg L*
utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L de SrSnOs obtido por diferentes métodos de
sintese, RC e ES, em pH 5, com adic&o de H202 [0,338 mol L] com uma vazdo de 0,0416
mL min! e fonte de radiagdo UV.

Observa-se que, embora os dois métodos de sintese produzam catalisadores que
exibem praticamente a mesma atividade fotocatalitica frente a degradacgéo da solugdo do
etoposideo (Figura 38), o SrSnOs obtido por RC €, em média, 8,5 vezes mais barato que
0 obtido por ES, considerando os custos energéticos do tratamento térmico (calculado
pela poténcia do forno) (LOBO 2015). Por outro lado, a sintese por ES é um método
simples e ndo produz gases toxicos como a RC. Assim, é importante avaliar quais sdo as
vantagens e as desvantagens para a escolha de cada método de sintese. Optou-se utilizar
0 SrSnOs sintetizado por ES para os estudos de nitretacdo devido, principalmente, a
questdo ambiental.

4.9.2 Testes fotocataliticos utilizando o SrSnO3:N

O valor de band gap para o0 SrSnOz é em torno de 4,06 eV. Esse valor indica que
o catalisador sera fotoativado (geracdo dos pares hgy*/esc’) por comprimentos de onda
abaixo de 300 nm, isto €, na regido do UV. Essa € uma desvantagem encontrada para a
maioria dos fotocatalisadores. Assim sendo, investigou-se um catalisador que fosse
ativado com A > 400 nm, ou seja, fotoativado na regido do visivel. Com esse objetivo,

buscou-se sintetizar o SrSnOz:N, a partir da amostra do SrSnO3z preparada via ES. Como
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mencionado anteriormente, a incorporacao de atomo de N a superficie do catalisador pode
diminuir o band gap por meio do deslocamento da posi¢éo do topo da banda de valéncia.
Essa estratégia tem sido usada com sucesso para alguns éxidos (LOBO et al., 2015,
HSIESH et. al., 2011, KUMAR et. al., 2011).

O processo de nitretacdo ocorre em um forno em atmosfera de amoénia, uma vez
que espera-se a incorporacdo de N ao catalisador, para obtencdo do oxinitreto. A amonia,
em um tubo selado com a amostra, quando aquecida a uma temperatura entre 500 °C a
565 °C, dissocia-se parcialmente, conforme mostrado na reacdo abaixo (Equacédo 17)
(LOBO et al., 2015):

NH; — Ne + 3He (17)

No processo de nitretacdo, a amonia atua tanto como um redutor como uma fonte
do radical Ne, substituindo o oxigénio na estrutura da perovsquita. Por sua vez, o radical
He formado, por meio da dissociacdo da amonia, captura o oxigénio substituido e o
elimina na forma de vapor d’agua, como observado na reagdo da Equacdo 18 (LOBO et
al., 2015):

MOn (s) + NH3 (g) — MOxNy (s) + 3y/2 H,0 (Q) (18)

Devido a instabilidade do radical Ne, sua formag&o deve acontecer dentro do tubo
selado contendo a amostra. O fluxo, juntamente com a temperatura e o tempo de reacao,
podem ser modificados para propiciar uma condi¢cdo que favoreca o aumento da
concentracdo de nitrogénio desejavel no produto formado. A Tabela 9 apresenta as

condicdes experimentais estudas para obtencdo do oxinitreto.

Tabela 9: Condi¢bes experimentais de nitretacdo do SrSnOs.

Condigdes experimentais de nitretacdo do SrSnOs

Sem nitretacdo
600 °C 24 horas
600 °C 36 horas
600°C 48 horas

aa b~ W N

650 °C 24 horas
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A Figura 39 apresenta os difratogramas obtidos para os catalisadores nas

diferentes condicdes de nitretacdo conforme Tabela 7.
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Figura 39: (I) Difratogramas do SrSnO3 A) Sem nitretacdo; B) 600 °C?24 h; C) 600 °C/ 36
h; D) 600 °C/ 48 h e E) 650 °C/ 24 h. (I1) Ampliacéo do pico em aproximadamente 30° dos

digratogramas.

Para todas as condigdes, a fase perovsquita manteve-se como a fase principal. No
entanto, quando o SrSnOs foi submetido a condicbes de 650 °C observou-se a formacao
de fase secundaria, 0 Sn metélico (JCPDS 96-900-857) (Figura 39 — E). Observa-se nos
difratogramas (Figura 39) que houve deslocamento dos picos, porém 0s mesmos ndo
foram tendenciosos, logo, atribui-se que, possivelmente o0s deslocamentos estdo
associados a altura das amostras no suporte do DRX, diferenciando a difracdo dos raios
X que incidiram sob a amostra. A Tabela 10 traz os dados do band gap, a area superficial
especifica, porcentagem de O e N das amostras que foram medidas pelo analisador
LECO® TC-600 e coloragédo das amostras.
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Tabela 10: Band gap, area superficial especifica, densidade e porcentagens de oxigénio
e nitrogénio. Amostras (1) sem nitretacdo; (2) 600 °C/ 24 h; (3) 600 °C/36 h; (4) 600 °C/
48 h e (5) 650 °C/ 24 h

Area
Amostras Band gap  superficial % O %N Cor
(m?/g)
1 4,05 9,071 17,98 -
) 392 16,379 17,74 0,15 (+0,06) -
3 4,09 17,891 14,06 0,31 (+0,06) -
4 4.06 15,921 16,65 0,11 (+0,06) -
5 4,09 16,841 14,70 0,47 (+0,06) -

O catalisador preparado apresentou baixa area superficial (Sget) ocorrendo um
aumento em funcdo da nitretacdo (Tabela 10). Verifica-se 0 escurecimento de todas as
amostras em diferentes condi¢des de nitretacdo, porém, na condicdo 5 (650 °C/ 24 h), o
oxinitreto apresentou colora¢do mais escura, devido a presenca de Sn metalico, conforme
verifica-se no difratograma da Figura 39 - E. As amostras apresentaram baixos valores de
N incorporado qualquer que seja o tempo usado. Essa tendéncia de baixa incorporacéo de
N em perovsquita é observada na literatura (LOBO et al., 2015, MAEDA & DOMEN,
2014). O aumento da area superficial, assim como o escurecimento das amostras, € um
indicio da perda do oxigénio reticular e/ou da inclusdo de N na estrutura da amostra
(LOBO et al., 2015, HSIESH et al. 2011).

A atividade fotocatalitica dos oxinitretos obtidos nas diferentes condi¢des de
nitretagdo foi avaliada pela degradago da solucéo diluida do etoposideo (0,4 mg L) sob
irradiacdo da luz visivel (A= 589 nm), utilizando fotocatalise heterogénea, 1 g L de
SrSn0Oz:N em pH 12, que foi escolhido por apresentar uma maior quantidade de ions
hidroxila, o que poderia conferir uma melhora por meio da geracéo de radicais hidroxilas.

Os resultados s&o apresentados na Tabela 11.

75



Tabela 11: Fotodegradacdo da solucdo diluida do etoposideo utilizando SrSnOs sem
nitretacdo e nitretado em diferentes condi¢des experimentais, utilizando fonte de radiacdo
visivel (A= 589 nm). Catalisadores (1) sem nitretar (2) 600 °C/ 24 h; (3) 600 °C/ 36 h; (4)
600 °C/ 48 h.

Catalisadores % Mineralizacdo (n = 3)
1 1,04(+0,054)
2 2,31(+0,0013)
3 2,42(+0,062)
4 2,9(+0,076)

Os resultados da Tabela 11 mostraram uma baixa eficiéncia de degradagéo para
todos os catalisadores. Os oxinitretos apresentaram atividade fotocatalitica um pouco
mais elevada que o 0xido precursor quando irradiada sob luz visivel, portanto, houve um
aumento da atividade catalitica, indicando que a nitretacdo se mostrou eficiente na
superficie da perovsquita. Esses baixos resultados da taxa de mineralizacdo podem ser
atribuidos possivelmente a solucao do etoposideo por ser recalcitrante, dificultando assim
sua degradacao.

A ndo utilizacdo de peroxido de hidrogénio, diferente ao que ocorreu nos
processos sob irradiacdo UV, também pode ter contribuido para essa dificuldade,
reduzindo a geracdo de radicais hidroxila. O agente oxidante ndo foi utilizado pelo fato
de sua absortividade molar méaxima ser em 1=254 (CHU & WONG, 2003). Uma vez que
a lampada de tungsténio utilizada ndo atingiria tais comprimentos de onda, a utilizacédo
do H20- sob tais condicdes se tornaria inviavel. Para tais condic6es estudadas, a utilizacéo
do SrSnOz:N para degradacdo da solucdo diluido da etoposideo se mostrou ineficiente

por apresentar uma baixa porcentagem de mineralizacéo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo avaliou o tratamento fotocatalitico da solu¢do diluida do
etoposideo em, empregando o SrSnOs. Tendo em vista 0s objetivos propostos por essa
dissertacdo, foram obtidos o SrSnOz por duas metologias, RC e ES. Ambas se mostraram
eficientes, o que foi provado pela caracterizacdo do material. A sintese do SrSnOs:N via
ES foi obtida com sucesso por meio da reacdo de amonolise gasosa, confirmada pela
caracterizagdo da amostra por LECO®.

Estudos de biodegradabilidade (DBO/DQO = 0,36) para a solucdo do etoposideo
evidenciaram que a solucdo néo é biodegradavel, sendo necessario um processo quimico
para sua remocdo, como 0s POAs. A degradacdo do etoposideo pelo processo de
fotocatalise heterogénea aplicando o SrSnOs é influenciada por diversos fatores, tais
como: concentracdo de catalisador, pH e adicdo de H>O». As condi¢des 6timas obtidas
foram 1g L™ de SrSnOs, pH 5 e adigdo de H202 [0,338 mol L]. A maioria dos processos
de degradacdo estudados se mostrou ineficiente para mineralizacdo do etoposideo, entre
0s processos avaliados, conclui-se que o UV/H202/SrSnOs foi 0 mais eficiente, atingindo
quase a total mineralizacdo da solugdo do etoposideo, 97,98%, sendo 35% mais eficiente
e 2,98 vezes mais rapida a reacdo quando comparado ao TiO2 nas condic¢Bes otimizadas
e 17% mais eficiente e 2,32 vezes mais rapida que o TiO2 com mesma turbidez que a
solucéo utilizando o SrSnO:s.

N&o houve diferencga significativa ao utilizar o catalisador obtido pelas diferentes
rotas sintéticas, obtendo-se 97,98% de mineralizacdo para RC e 96,9% para ES. Os
ensaios de degradacéo utilizando o SrSnOs:N se mostrou ineficiente para as condigdes
estudadas, obtendo-se degradacdo de 2,9%. Os estudos fotocataliticos nas condicdes
6timas reduziram consideravelmente a carga organica da solucéo do etoposideo.

Realizou-se a avaliacdo de ecotoxicidade para embrifes Danio rerio, ndo sendo
possivel avaliar os danos causados com total precisdo. Assim, optou-se por uma avaliacao
mais sensivel de toxicidade, realizando os testes de microntcleo e comenta. Os resultados
mostraram que o processo de fotocatalise elimina o efeito genotdxico e mutagénico do
medicamento.

Novos estudos para a compreensao dos mecanismos de degradagéo da solucdo do
etoposideo para os presentes catalisadores, elucidacdo do processo e a possivel associagdo
ao mecanismo de degradacédo e aprimoramento da eficiencia do SrSnOs perante ao TiO>

constituem as perspectivas deste trabalho.
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APENDICE A

As laminas usadas foram limpas e mergulhadas em agarose normal 1,5%
(Pronadisa) até a metade da parte fosca. Posteriormente foram secas a temperatura
ambiente e guardadas na geladeira (4°C);

120 pL de agarose “low melting point agarose” (LMP) 7% (UltraPURETM),
previamente fundia e mantida em banho-maria a 37 °C, foi rapidamente misturada
com 40 uL da mistura (PBS-sangue) até homogeneizar;

Pingou-se a mistura (sangue + agarose LMP) em diferentes pontos da lamina
previamente preparada (forrada) com a agarose normal a 1,5%;

Foram colocadas sobre as laminas uma laminula grande (24 x 60 mm) tomando-
se 0 cuidado de solta-la lentamente sobre as laminas;

As laminas foram deixadas na geladeira por 10 minutos (sempre no escuro) até
solidificar para facilitar a retirada da laminula;

Posteriormente foram mergulhadas por duas horas na solucéo de lise uso (Triton
X de Merck, DMSO de MacronTM, e lise estoque, pH=10) e foram mantidas a
4°C na geladeira (abrigada da luz);

Foram retiradas as laminas da solucéo de lise e colocadas na cuba de eletroforese,
padronizando a posi¢do para que 0S cometas corressem sempre para 0 mesmo
lado;

Foi preenchida a cuba com a solucéo de eletroforese (EDTA 0,2 M de Vetec,
NaOH 10M de Vetec, pH=13) até cobrir as laminas;

As laminas descansaram na cuba (dentro da geladeira) por 20 minutos;

A fonte de eletroforese foi regulada para 25 Volts — 300 mA (com tampéo, se
necessario) para realizar a eletroforese (20 minutos);

Seguidamente foram retiradas as laminas cuidadosamente e mergulhadas em
solucdo tampéo de neutralizacdo (pH=7,5) por 5 minutos na solu¢do, 5 minutos
descansando fora da solucéo (3 vezes);

As laminas foram colocadas para secar a temperatura ambiente por
aproximadamente 1 hora;

Posteriormente as laminas foram fixadas com etanol 100% por 5 minutos,
deixando-as secar em temperatura ambiente para depois serem guardadas na
geladeira (4°C).
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e Antes de analisar as amostras, foi realizado um teste-cego escrevendo c6digos nas
laminas de modo que, quando fosse executada a analise, ndo fosse conhecida a

origem das amostras.
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ANEXO A

Tipos de isotermas de adsorcdo: a) tipo | ao V e b) histereses conforme

classificagdo da IUPAC - Isotermas (n versus P/Po) do tipo | ao tipo VI.
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Adaptado de HORIKAWA & NICHOLSON (2011).
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