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RESUMO - O aumento no nimero de pessoas diagnosticadas com cancer é realidade
vivenciada em varias unidades de salde. Nesse contexto, os residuos provenientes
dos tratamentos oncoldgicos necessitam de maior atengdo, uma vez que possuem um
elevado potencial de toxicidade e esse efeito negativo ndo é atenuado em estacGes de
tratamento convencionais. Além disso, o quimioterapico mais utilizado em leucemias
é a Citarabina, classificado como um micropoluente, pois € eliminado por pacientes
que estdo em tratamento atraves de excretas como a urina e fluidos corporais. A
contaminacdo humana com compostos desse tipo pode ocorrer através da inalacdo,
pela pele e pelas mucosas. Diante disso, o presente estudo visa avaliar a viabilidade
da combinacdo das técnicas: eletroquimica, fotoquimica e sonoquimica na
degradacdo desses farmacos presentes na urina de pacientes. As andlises foram
realizadas em uma célula eletroquimica de bancada com fluxo continuo e avaliou-se
a porcentagem de remocdo de carbono orgénico total das amostras. As condigdes
Otimas de degradacdo encontradas sdo 1,42A para a corrente, 1,73 mL/min para a
vazdo da bomba e 198 minutos. Em suma, a avaliacdo por UPLC-MS corroborou
com os dados obtidos no planejamento e constatou-se a remoc¢do de Ancitabina, um
percursor da Citarabina, contudo pode-se afirmar que foi obtido éxito no processo de
degradacédo do quimioterapico através do método escolhido.
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1. INTRODUCAO

Os residuos de servigos de saude que englobam os residuos provenientes de hospitais,
clinicas e laboratdrios patologicos aumentaram consideravelmente nos dltimos anos (Moura e
Silva, 2016). Estes vem sendo constantemente inseridos no ambiente aquatico por meio da
disposigéo inadequada oriunda de industrias farmacéuticas, efluentes hospitalares ndo tratados
e através da excrecdo de farmacos pelos inumeros consumidores. Além disso, 0s
medicamentos citostaticos e metabdlitos excretados pelos pacientes sdo descarregados
diretamente no sistema de esgoto sem controle especifico depois de serem administrados nos
hospitais. Embora o esgoto sofra grande dilui¢do, é importante ressaltar que mesmo em baixas
concentragOes a presenca desses farmacos em mananciais € um risco para o habitat aquético e
para a saude humana, reforcando a necessidade de tratamento especifico por parte das clinicas
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de oncologia. Diante do exposto, o presente estudo propde a utilizacdo do processo
sonoeletroquimico foto-assistido para promover a remocdo/degradacdo do quimioterapico
citarabina, o farmaco mais utilizado no tratamento de leucemias, em meio a urina artificial
investigando a eficiéncia desse processo no tratamento de efluentes e aguas residuais.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Apesar da periculosidade associada aos residuos utilizados em tratamentos de
quimioterapia, pesquisas realizadas demonstram que em paises como o Brasil, de todos os
hospitais, apenas 228 mil toneladas de residuos de servigos de saude foram coletadas em
2010, sendo que a coleta destes residuos executada por grande parte dos municipios é parcial.
Desse modo, ocorre 0 desconhecimento sobre a quantidade total destes residuos, levantando-
se questionamentos acerca de uma possivel destinacdo incorreta, gerando um impacto
ambiental consideravel ao ecossistema (Oliveira, 2011). Além disso, uma das vias de
introdugdo destes farmacos no meio ambiente é por meio do descarte inadequado de
qguimioterapicos com validade expirada e através dos residuos contidos nas embalagens
utilizadas em unidades hospitalares (Moura e Silva, 2016). Entretanto, a principal via de
insercdo de farmacos nos ecossistemas € por meio das excretas de pacientes. Alguns estudos
tem demonstrado que a eletrdlise poderia eliminar completamente a citotoxidade,
mutagenicidade e atividade antibacteriana das aguas residuais clinicas contendo
antineoplasicos (Hirose et al, 2005). Na literatura encontra-se alguns estudos que aplicaram
diversos métodos a fim de decompor o farmaco citarabina, representada pela Figura 1, no
meio aquatico, por ozondlise, oxidacdo fotoquimica, processo eletroquimico, H202/ UV,

degradacéo fotocatalitica na presenca de TiOz2 e carbono ativo.

Figura 1- Estrutura quimica da citarabina.
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Fonte: Produzida no ChemSketch, 2017
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Entre as técnicas de degradacdo apresentadas na literatura se destacam a eletroquimica
foto-assistida e sonoeletroquimica. Um estudo mostrou a eficicia da técnica eletroguimica
foto-assistida com energia ultrassonica para a remocdo de pesticidas (Pinto et al.,2017,
Antonelli et al.;2017). Com base em informacgfes coletadas nos hospitais da cidade de
Uberaba — MG (Hospital de Clinicas da UFTM e Hospital Dr. Hélio Angotti), dentre a gama
de quimioterapicos existentes, a citarabina esta entre os mais utilizados. Desta forma, esse
trabalho visa a degradacdo desse quimioterépico.

2. OBJETIVO
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Esse trabalho tem como objetivo estudar a viabilidade da degradacdo do farmaco
citarabina em meio a urina artificial pelo processo sonoeletroquimico foto-assistido, assim
como determinar as variaveis significativas e as condi¢des étimas para a degradacéo.

3. METODOLOGIA

O delineamento experimental e a andlise dos dados foram efetuados utilizando o
software STATISTICA. A Citarabina foi analisada por UPLC-MS (Cromatografia liquida
com espectrometro de massa) feita em parceria com a empresa Ourofino Agrociéncia em
Uberaba-MG e as analises de carbono organico total (COT) foram realizadas em parceria com
o Laboratorio de Desenvolvimento de Tecnologias Ambientais (LDTAmDb), do IQSC/USP. Os
experimentos foram realizados por meio do planejamento fatorial 23, com trés variaveis:
vazOes da bomba (3,24 e 4,67 mL/min), corrente aplicada (0,5 e 1 A) e tempo de reacdo (30 e
60 min) e também realizou-se o planejamento composto central (PCC) para investigar a
influéncia das variaveis sobre a mineralizacdo das amostras, por meio da porcentagem de
remocdo de carbono organico total (COT). Nesse estudo utilizou-se uma célula eletroquimica
de bancada com fluxo continuo através de uma bomba peristaltica. A célula foi montada com
dois espacadores de Viton e Teflon com espassamento de 4,36 milimetros, representada na
Figura 2.

Figura 2- Célula eletroquimica em fluxo continuo: (a) Visao explodida: (1) Chapa externa de
aco; (2) Espacadores de Teflon; (3) Espacadores de Viton; (4) Janela de quartzo; (5) Catodo
(Ti); (6) Anodo e (7) Suporte. (b) Célula montada. (c) Sistema utilizado, sendo: (1) banho
ultrassom; (2) reservatorio da solucdo efluente; (3) fonte luminosa de radiacdo UV; (4)
bomba; (5) célula eletroquimica; (6) fonte estabilizada

Fonte: Elaborado pela autora, 2017.

Além disso, empregou-se uma fonte luminosa ultravioleta de 375 W inserida
diretamente na célula e foi utilizado uma cuba ultrassénica com frequéncia de 42 kHz. Em
complemento, a urina preparada artificialmente foi utilizada nesse estudo, pois ela representa
um interessante meio quando se pretende simular um determinado comportamento em urina
natural, uma vez que possui a composicdo muito proxima da verdadeira (Parra, 2013). A
concentragdo de citarabina utilizada foi de 3 mg/L, sendo o volume total do efluente tratado
de 300 mL. A concentracdo do farmaco foi definida fazendo consideragdes sobre a area de
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superficie corporal média de um paciente (1,72 m?) e considerando que s&o inseridos 100
mg.m2 do farmaco no paciente, sendo que 10% do farmaco é excretado de forma inalterada e
que é consumido um valor médio de 400 litros de agua por leito em um dia. Além disso,
considerou-se que um hospital cuida de cerca de 70 pacientes por dia.

4. RESULTADOS

Utilizou-se a remocdo de COT (Carbono organico total) como variavel resposta do
planejamento fatorial, para analisar a mineralizacéo de todos o0s poluentes organicos presentes
no efluente estudado. Além das anélises de COT, efetuou-se analises de pH, obtendo-se
valores na faixa de 6,50 a 6,80 depois dos ensaios de degradacdo, valores estes dentro dos
limites estabelecidos pela Resolugio CONAMA n° 357. Além disso, as variaveis
independentes e dependentes foram analisadas pelo software STATISTICA com um intervalo
de confianca de 95%. Com o modelo estatistico determinado, construiu-se o grafico de pareto
para analise das variaveis com os efeitos mais significativos, Figura 3.

Figura 3- Grafico de pareto para o planejamento fatorial.

Fonte: Elaborado pela autora, 2017

A partir do gréafico de pareto é possivel constatar que a vazdo da bomba tem efeito
negativo na resposta. Ja a corrente elétrica apresenta influéncia positiva e a variavel tempo é a
que apresenta menor significancia dentre as variaveis estudadas e possui influéncia positiva
na resposta. Em adi¢do ao mencionado, o comprimento de onda caracteristico da citarabina é
272 nm no UV-VIS, assim, ap0s 0s ensaios de degradacdo observou-se pelas analises no
espectrofotdbmetro que houve sobreposicdo de picos, podendo ser caracteristicos da producao
de cloro livre (com comprimento de onda em 290 nm). Além disso, através da analise por
UPLC-MS (cromatografia liquida com espectrometro de massa) constatou-se que
provavelmente existe ancitabina no meio, o que implica que sera necessario um tempo de
degradacdo muito maior para poder obter-se a conversdo da ancitabina em citarabina e a
posterior degradagdo dessa. Além disso, a melhor condigdo de degradacdo é a que possui 0
melhor COT removido (21,95%). Assim sendo, a avaliacdo por UPLC-MS corrobora com 0s
dados obtidos pelo planejamento experimental que mostra que, quanto menor a vazao e maior
a corrente elétrica melhor é a remocdo de COT. Desse modo, estudos mostram que a presenga
da ancitabina, em amostras de citarabina, é muito Util para manter-se doses efetivas de
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citarabina, uma vez que essa sofre deaminacdo rapida no organismo para o uracil
arabinosideo, segundo Kirsch e Notari (1984). A Tabela 1, representa os ensaios de remogéo
de carbono orgénico total (COT) através do planejamento composto central.

Tabela 1- Resultados de remogéo de COT do planejamento composto central.

Amostra Cor.rente Tempo COoT Remogéo
S elétrica (A) (min) (m)g/L COT (%)
1 1,5 (-1) 30 (-1) 4420 18,14
2 1,5 (-1) 90 (1) 4160 22,96
3 2,5 (+1) 30 (-1) 4440 17,78
4 2,5 (+1) 90 (+1) 3880 28,15
5 1,4 (-o) 60 (0) 3930 27,22
6 2,6 (+o) 60 (0) 4160 22,96
7 2,0 (0) 23,7 (-) 4520 16,30
8 2,0 (0) 96,3 (+a) 4020 25,55
9(C) 2,0 (0) 60 (0) 4310 20,18
10 (C) 2,0 (0) 60 (0) 4330 19,81
11 (C) 2,0 (0) 60 (0) 4320 20,00
12 (C) 2,0 (0) 60 (0) 4350 19,44

Fonte: Elaborado pela autora, 2018

O ponto 6timo para a degradacdo foi obtido pelo software STATISTICA e equivale a
1,42 A para a corrente, 1,73 mL/min para a vazdo da bomba e 198 minutos para o tempo.
Ademais, a presenca da creatinina e ureia presentes na urina, interferem no processo
eletroquimico, devido a diminuicdo dos sitios eletroativos do eletrodo. Esse fenémeno reduz a
eficiéncia dos processos e dificulta a degradacdo de moléculas especificas em residuos
naturais. Além disso, através de experimentos envolvendo a densidade de corrente, Equacédo
1, pode-se concluir que é preferivel trabalhar com valores maiores de tempo e com densidades
de correntes menores, sendo que no ponto com baixa vazao da bomba apresentou-se um valor
de EC (eficiéncia de corrente) mais elevado.

EC (%) = 2 100 (1)
Qr
Além disso, através de alguns experimentos concluiu-se que 0 consumo energético esta
diretamente relacionado a carga aplicada, assim quanto maior o tempo e/ou a corrente
aplicada para se atingir determinada remocdo, maior serd o consumo energético (CE),
Equacéo 2.

(R g
CE =
1000.¥
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5. CONCLUSAO

Com os ensaios realizados definiu-se que as condic¢Bes 6timas de remoc¢édo de carbono
organico total (COT) pelo método sonoeletroquimico foto-assistido sdo: 1,4 A para a corrente,
1,73 mL/min para a vazdo da bomba e 198 minutos para o tempo. A varidvel mais
significativa no processo de degradacdo foi a vazdo da bomba que apresenta influéncia
negativa, seguida da corrente elétrica, com influéncia positiva na resposta. A terceira variavel
significativa foi o tempo de reacdo, com influéncia positiva. Além disso, pela analise por
UPLC-MS infere-se que o processo resultou na remocdo da ancitabina, percursor da
citarabina, 0 que sugere que sera necessario um tempo maior para obter degradacdo da
citarabina. Desse modo, a avaliagdo por UPLC-MS corrobora com os dados obtidos pelo
planejamento experimental, no entanto vale ressaltar que a ancitabina se converte no
organismo em citarabina. Em complemento, os resultados indicaram que a utilizagdo de urina
como eletrolito suporte eleva o teor de COT no meio e interfere no processo eletroquimico,
devido a diminuig&o dos sitios eletroativos do eletrodo. Desse modo, é observada significativa
remocao dos compostos organicos presentes no efluente mesmo em um meio mais complexo
como o de urina artificial.
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