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Estudo de Degradacao do Anti-Inflamatério
Nimesulida Empregando Sistema Modelo

Degradation Study of Anti-Inflammatory Nimesulide Using Model
System

Luciane Miranda,>*" Chalder N. Nunes,?" Vanessa E. dos Anjos,”"™ Sueli P. Quindia®

This work presents a well-designed study to evaluate the environmental behavior of the anti-inflammatory
Nimesulide (NIM) with regard to its photodegradation. Model systems with synthetic water and solar
radiation simulated by a mercury vapor lamp were used in the study, in addition to the evaluation with
natural solar radiation. Such studies were carried out with the objective of controlling physical-chemical
parameters that could alter the photodegradation kinetics. In general, the tests performed showed that
components in the matrix can delay the degradation of this drug, since the photodegradation promoted
by artificial radiation resulted in a total degradation of the NIM after 12 h in solution with ultrapure water
and after 125 h with synthetic water. In addition, natural solar radiation was shown to be efficient in the
degradation of the drug.

Keywords: Anti-inflammatory; degradation; environmental persistence; voltammetry.

1. Introducao

Atualmente, uma infinidade de substincias com propriedades farmacoldgicas € conhecida.
Cada uma delas apresenta um determinado mecanismo de agdo no organismo, cumprindo sua
funcdo. De forma geral, os farmacos apés serem ingeridos sdo metabolizados e excretados,
no entanto, uma fragio destes farmacos nao sofre transformacdes quimicas e € excretada de
forma inalterada.! A principal rota de contaminacio de ambientes aquaticos por farmacos e seus
metabolitos refere-se a efluentes domésticos, hospitalares e industriais tratados ou brutos.'?
Dessa forma, antibidticos, estrog€nios naturais e sintéticos, antilipémicos, anticonvulsivantes,
psicoativos, analgésicos anti-inflamatérios, dentre outros vém sendo detectados em Estacdo
de Tratamento de Esgoto (ETE), seus efluentes e rios que recebem tais residuos.> Quando
atingem o ambiente aquatico, as drogas podem continuar ativas causando efeitos nem sempre
tdo conhecidos, além disso, até mesmo alguns metabdlitos podem permanecer ativos, como é o
caso do oxazepam, um metabdlito do farmaco psicoativo diazepam, o qual também pode causar
efeitos adversos aos organismos aqudticos.* Como as ETE nao sao construidas e preparadas para
a remocao de farmacos e seus metabdlitos, estes podem ser encontrados em diversas matrizes
ambientais e, até mesmo, na dgua de abastecimento. Mesmo que se encontrem em baixas
concentragdes esses residuos podem produzir efeitos ecotoxicolégicos em microrganismos,
flora e fauna, até mesmo na saide humana. Além disso, sabe-se que alguns antidepressivos
e antipsicoticos podem sofrer processos de bioacumulagdo ao longo da cadeia alimentar.” A
presenca de farmacos em matrizes ambientais também esta relacionada diversos fatores, tais
como: a auséncia de politicas publicas que regulamentem o uso, diminua a automedicagdo,
orientagdo da populagdo para a destinacdo adequada de doses ndo consumidas e o descarte
adequado de farmacos vencidos.?®

Quando no ambiente, as drogas sdo expostas a condi¢cdes adversas podendo sofrer
transformagdes quimicas, biodegradacdo e fotodegradacdo devido a presenga de outras
substancias, micro-organismos e a incidéncia de radiacio solar. Tais fatores podem interferir
no tempo de meia-vida das drogas no ambiente e consequentemente na sua concentragdo. Até
o presente momento, varios estudos foram conduzidos para compreender o comportamento,
determinar o destino e a persisténcia de diferentes farmacos em ambientes aqudticos, bem
como os fatores ambientais responsdveis pela degradacdo de tais substincias.®!*'"* Nunes e
colaboradores avaliaram o comportamento de trés fairmacos psicoativos, alprazolam, diazepam
e clonazepam, em amostras de sedimentos e dguas naturais de rios. ParAmetros fisico-
quimicos foram avaliados para cada uma das amostras liquidas e sélidas e um coeficiente de
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distribuicdo (Kd) entre sedimentos/dgua para cada firmaco
foi determinado em cada uma das amostras analisadas. Os
Kd puderam ser relacionados com as caracteristicas das
amostras. Em sedimentos mais ricos em argila, silte e matéria
organica, os farmacos ficaram preferencialmente ligados aos
sedimentos e ndo a 4gua. Desta forma, pode-se concluir que
a distribuicdo de farmacos entre os sedimentos e a dgua
estd relacionada com as caracteristicas fisico-quimicas
das amostras e dos farmacos." Este comportamento dos
farmacos pode, por um lado, manter tais substancias mais
disponiveis para os organismos vivos na coluna d’dgua,
porém mais suscetiveis a degradagdo. Por outro lado,
farmacos com maior afinidade pelo material particulado
tornam-se menos disponiveis, em um primeiro momento,
mas os sedimentos contendo farmacos se tornam fontes
permanentes de libera¢do continua de baixas concentragoes
destes contaminantes, além de proporcionar uma menor
taxa de degradagdo dos farmacos. Franquet-Griell e
colaboradores,'? avaliaram a degradacgio fotoquimica e
biolégica de 16 drogas citostdticas em efluentes hospitalares
ede ETE. A hidrélise, biodegradagao aerdbica, fotdlise com
radia¢ao UV-C, UV-C/H,0, e radiagao solar simulada foram
avaliadas. Algumas drogas apresentaram comportamento
recalcitrante a biodegradagdo ou luz UV-C e a maioria dos
compostos estudados ndo foram completamente removidos
quando expostos a radiacio solar simulada.

Markiewicz e colaboradores estudaram a biodegradacdo
de farmacos antidiabéticos bem como os produtos formados
durante a degradacdo. Os estudos apontaram para potencial
persisténcia ambiental destes grupos de farmacos.'*
Poirier-Larabie ef al. estudaram trés diferentes condi¢des
ambientais naturais de degradagao, fotdlise e biodegradacao
em condigdes aerdbicas e anaerébicas para o diclofenaco
e sulfametoxazol. As condicdes anaerdbicas mostraram-se
melhores para degradar ambas as drogas, no entanto, foram
necessdrios varios dias de exposicdo.'

Outro farmaco que tem preocupado a comunidade
cientifica € a nimesulida (NIM), farmaco anti-inflamatério
com propriedades analgésicas e antipiréticas. A NIM estd
entre as drogas mais consumidas no Brasil e vem sendo
encontrada em dguas naturais e ETE em concentragdes
na ordem de até ug L', ja ha algum tempo.'** No que diz
respeito a NIM, alguns estudos de degradacao foram também
realizados. Hemmateenejad e colaboradores avaliaram a
cinética de degradacdo da NIM em solugdo de metanol
exposta a radiacdo solar natural.*! Os autores concluiram
que este farmaco sofre fotodegradacdo em dois estagios,
ambos com cinética de primeira ordem. Além disso, foi
também estudada a degradag¢@o da NIM sofrida por meio de
processos avancados oxidativos,'>?*? catdlise homogénea
pelo processo foto-fenton e heterogénea empregando TiO,
disperso® e radiacao UV-ABC/H,0,.* Embora virios estudos
avaliando a degradacdo da NIM tenham sido realizados,
nenhum deles preocupou-se com as diversas condigdes
naturais encontradas por farmacos no ambiente aquético,
mesmo sendo os fatores ambientais grandes balizadores
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do destino, comportamento e degradacdo destes compostos
no ambiente. Desta forma, neste trabalho foi avaliada a
degradagio da NIM em condigdes que mais se assemelham as
naturais no que diz respeito a composi¢ao da dgua e radiagio
incidente. Estudos foram realizados em dgua ultrapura e dgua
sintética e utilizando radiacdo solar natural e UV artificial. Os
estudos anteriores empregaram como método de andlise os
métodos cromatograficos e espectrofotométricos. No presente
artigo a voltametria adsortiva de redissolugao catddica foi
utilizada. Os métodos voltamétricos permitem a obtengao
de dados qualitativos, os quais podem ser confirmados por
outro método quando necessario, por meio do potencial
de pico e perfil voltamétrico, e dados quantitativos, devido
a relacdo entre a concentracdo do analito em solugdo e a
intensidade do pico analitico. Sendo assim a voltametria
pode ser satisfatoriamente empregada no acompanhamento
da degradag@o da NIM em solugdo aquosa.

2. Materiais e Métodos

Reagentes de elevada pureza foram usados nas
determinacdes. Hidréxido de sédio (Vetec, Brasil), etanol
(Biotec, Brasil) acido nitrico (Biotec, Brasil), acido
himico comercial (Sigma Aldrich, EUA) e padrdo de NIM
(Pharmanostra, Brasil). A argila empregada nos estudos
foi a argila bentonita (Argel T - Buntech Tecnologia de
Insumos Ltda, Brasil).

As solugdes estoque da NIM (3,0 mg L") foram
preparadas em etanol, mantidas sob refrigeragdo (4 °C) e
refeitas mensalmente. As solugdes de trabalho do fairmaco
(308,31 pg L") foram preparadas diluindo solugdes padrao
em agua. Solucdes aquosas foram preparadas usando dgua
ultrapura (TKA-GenPure, EUA).

O controle do pH das solugdes foi feito empregando
um pHmetro Hanna com eletrodo de vidro calibrado com
solugdes tampao pH 4,00 e 7,00. Todas as determinagdes
voltamétricas foram feitas em um analisador voltamétrico
757 VA Metrohm. Uma célula voltamétrica de vidro de 100
mL com um ultramicroeletrodo de gota pendente de mercurio
com drea superficial de 0,30 mm? como eletrodo de trabalho,
um eletrodo de Ag/AgCl como eletrodo de referéncia e um
eletrodo de platina como contra-eletrodo foi empregada. Um
agitador mecanico e entrada de gds de arraste, N, 99,999%
compunham também a célula voltamétrica.

Os estudos de degradacdo foram realizados em dgua
ultrapura e dgua sintética empregando uma lampada UV
e a luz solar natural como fonte de radiacdo. A fonte de
radia¢@o UV artificial foi uma lampada de vapor de merctrio
modelo 11E S37 250 W, 220 V, 60 Hz, 1,3 A. Lampadas
de vapor de mercurio sdo capazes de emitir em uma ampla
faixa de comprimento de onda, abrangendo o UVA, UVB,
UVC e o visivel.** A 1ampada foi montada em uma camara
escura a 15 cm de altura dos frascos reacionais, sendo um
deles coberto por papel aluminio (solug@o controle) e outro
totalmente descoberto e sem tampa, conforme a Figura 1.
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Figura 1. Frascos reacionais expostos a radiacdo A) solar e B) artificial.

Para os estudos realizados com radiag@o solar natural os
frascos foram diariamente levados a exposicdo direta dos
raios solares. Os frascos reacionais utilizados foram aquarios
de vidro de 2,25 L graduados de 50 em 50 mL.

A amostra de dgua sintética foi utilizada com o objetivo
de simular uma condi¢@o natural, porém em condigdes
controladas. Para esta solugdo foram utilizados alguns fons
metdlicos, EDTA e 4cidos hiimicos conforme sugerido
por Campbell (1995), além da utilizagdo de argila em
experimentos simulando a presenga de sedimentos. As
concentracdes de cada componente estdo descritas na
Tabela 1.7

Tabela 1. Composicio quimica de dgua sintética utilizada nos estudos de
degradacdo da NIM

Composicao Concentracio (mg L)
Cd*? 0,0015
Cu*? 0,0040
Fe*’ 0,025
Pb*? 0,0030
Zn*? 0,0020
CrI 7,6
CO;? 5.4
SO,? 11,0
Ca*? 35,0
Mg* 4,0
Na* 5.4
K* 8.4
EDTA 1.5
Acido himico (AH) 5.0
Argila comercial Argel* 0,50

*Argila: adicionada em experimentos que simulam a presenca de
sedimentos

O agente complexante EDTA foi adicionado a
dgua sintética por ser um agente quelante estavel e de
amplo uso como estabilizante, em produtos de limpeza,
detergentes, cosméticos, géneros alimenticios, inddstria
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téxtil e farmacéutica. Sendo considerado um dos poluentes
orginicos mais encontrado em dguas da Europa central
(Oviedo e Rodriguez, 2003).%

2.1. Condigdes voltamétricas

As determinacdes voltamétricas foram realizadas
empregando voltametria adsortiva de redissolucdo catédica
por pulso diferencial (VAdsRC-PD). A amplitude de pulso
utilizada foi de 60 mV por 20 ms e velocidade de varredura
de 30 mV s, o potencial de acumulagio (E, ) de -0,4 V por
60 s (t,.) e tempo de equilibrio de 6 s foram os parametros
voltamétricos empregados. A faixa linear foi de 0,5a 50 ug L"!
na célula voltamétrica. O eletrélito suporte utilizado foi
uma solu¢io de KCI (1,0 mol L") em pH 7,0 ajustado com
solugdo de NaOH (0,01 mol L'').?” O volume total na célula
voltamétrica foi de 10 mL em todas as andlises.

2.2. Estudos de interferéncia sobre a NIM causada pela
presenca de um agente complexante, material particulado
e matéria organica

Os sinais voltamétricos de compostos organicos como
farmacos, podem sofrer consideravel interferéncia devido a
presenca de material particulado, matéria organica e outros
componentes da matriz. Desta forma, experimentos de
interferéncia foram conduzidos com as seguintes solucdes:
(1) NIM; (2) NIM + argila; (3) NIM + EDTA; (4) NIM + AH.
30 ug L' de NIM e concentra¢des conforme Tabela 1 para
os demais componentes foram utilizadas. As misturas foram
transferidas para béqueres de 50 mL protegidos da luz com
papel-aluminio e deixadas em repouso por 24 h. Apds esse
periodo foram retiradas aliquotas de 100 pL para andlise. A
mistura contendo argila foi centrifugada por 30 min antes
da retirada da aliquota.

2.3. Estudos de degradacdo da NIM por radiagdo UV em
agua ultrapura e agua sintética

Para avaliar o comportamento da NIM na presencga de
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radia¢do UV, 250 mL de uma solugdo de NIM 150 ug L
foram preparados em dgua ultrapura e expostos a radiacio
artificial em frascos reacionais de vidro sem tampa com a
fonte de radiag¢@o logo acima das solugdes como descrito
anteriormente. Nestes experimentos aliquotas de 2,0 mL da
solucdo foram retiradas em um periodo total de 12 horas
e o perfil voltamétrico do sinal analitico foi avaliado.
Os volumes foram ajustados antes das amostragens para
compensar a evaporagdo, uma vez que a cimara atingia
40 °C de temperatura. Nenhum controle de temperatura
foi adotado.

Ap6s a realizagdo do estudo descrito anteriormente
verificou-se a necessidade de diminuir o volume da aliquota
coletada em cada andlise, ja que diversas aliquotas seriam
retiradas do frasco reacional, alterando muito o volume
inicial da solucdo. Dessa forma, a concentracdo inicial
do farmaco utilizada nestes estudos foi aumentada para
3,0 mg L', permitindo que aliquotas de 100 puL fossem
retiradas e analisadas em intervalos de aproximadamente
20 horas sem alterar a concentracdo do analito na célula
voltamétrica. Além disso, os estudos posteriores de
degradagdo com radiacido UV para a NIM foram feitos com
dgua sintética contendo argila.

2.4. Estudos de degradacdo da NIM por radiagdo solar
em agua sintética

Ap6s os estudos prévios de degradagdo por radiagio UV
em solugdo preparada em dgua ultrapura, foram conduzidos
experimentos que mais se aproximassem das condigdes
naturais. Para tanto, foram empregados radiacdo solar
natural e a amostra de dgua sintética preparada conforme
Tabela 1. Os experimentos foram conduzidos entre os meses
de janeiro e marco que compreendem meses da estagcdo do
verdo no Brasil, portanto as temperaturas variaram de 18
a 31 °C, com altas taxas de precipitacdo pluviométrica e
altos niveis de radiagdo UV durante o experimento.” Todos
os estudos foram conduzidos na cidade de Guarapuava,
estado do Parana (25°23°03.8”S 51°29°16.0”W). Durante
os periodos chuvosos, as solucdes foram mantidas em

7
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54 ——NIM +0,72mg L" AH (4)
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refrigeracdo, assim como descrito por Hemmateenejad e
colaboradores (2008).*' A reposta de NIM foi acompanhada
até 28 h de radiacdo solar, o que significou dez dias de
execugdo total do experimento mantendo as solugdes sob
refrigeracdo em dias nublados ou chuvosos.

As solugdes de NIM (3,0 mg L) foram preparadas
em 4gua sintética e acondicionadas nos frascos reacionais.
Tanto o frasco controle, coberto por papel aluminio, quanto
o frasco reacional de interesse foram expostos a radiagdo
solar em um periodo compreendido entre 10:00 h da manha
até as 16:00 h nos dias ensolarados. Antes da amostragem,
100 pL a cada 4 horas, os frascos tinham seus volumes
ajustados com dgua para compensar a evaporagao.

3. Resultados e Discussao

3.1. Estudos de interferéncia sobre a NIM causada pela
presenca de um agente complexante, material particulado
e matéria organica

Uma avaliagdo do comportamento da NIM frente
a compostos organicos e particulas em suspensdo foi
realizada, considerando-se que tais condi¢des estdo
presentes no ambiente aquético. O perfil voltamétrico da
NIM (30,0 pg L' em célula voltamétrica) foi avaliado
em amostras de dgua sintética e também na presenca
de 0,50 mg L' de argila, em 1,5 mg L' de EDTA e em
0,72 mg L' de AH. A Figura 2A mostra os voltamogramas
de NIM antes e ap6s as adi¢cdes de argila, EDTA e AH,
respectivamente. A Figura 2B apresenta a resposta I, para
a solucdo contendo NIM antes e ap6s as adigdes de argila,
EDTA e AH.

Os voltamogramas na Figura 2A mostram um
deslocamento no potencial de pico de NIM de -0,50
para -0,48 V e, um alargamento do pico com a adi¢do de
0,72 mg L' de AH. Entretanto, com variacio pequena na
intensidade de corrente (Figura 2B). Essa andlise mostrou
uma baixa interacdo da NIM com material particulado
(argila), indicando que o farmaco permaneceu na fase

5,5
B
5,0 +
45-
.

4,01 "
3,54
3,0 T T T T

1 2 3 4

Experimento

Figura 2. A) Voltamogramas de pulso diferencial para 30,0 ug L' de NIM em dgua sintética obtidos em estudo de interferéncia.
B) Corrente de pico obtida em cada um dos experimentos (1, 2, 3 e 4).
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aquosa. Da mesma forma, as adi¢des de EDTA e de AH
ndo interferiram de maneira comprometedora no sinal
analitico, havendo apenas um pequeno alargamento e
diminuicdo da intensidade de pico com a adicdo de AH.
Tais resultados, em especial o realizado com a adi¢ao de
argila, indicam que, provavelmente, quando no ambiente
aquético, a NIM se mantém na coluna d’agua, devido a baixa
interagcdo com o material particulado. De fato, este firmaco
é frequentemente encontrado em aguas superficiais e até
mesmo de consumo humano, como apontado pelo trabalho
de Caldas e colaboradores.”

3.2. Estudos de degradacdo da NIM por radiacdo UV em
agua ultrapura e agua sintética

A Figura 3 mostra a variagdo do sinal voltamétrico
da NIM em um periodo de até 12 h de irradiacdo. O pico
carateristico de NIM desapareceu sugerindo a degradacio
do farmaco. Na literatura sdao encontrados como possiveis
produtos de degradacdo de NIM o dcido metanossulfonico
e 2-fenoxi-4-nitroanilina (Figura 4).>' Percebe-se que
a radiagdo UV foi capaz de degradar por completo o
farmaco em até 12 h de exposi¢do, no entanto, € necessario
lembrar que dgua ultrapura e exposi¢do direta incidente

7
6-
5
4
3
2

1(nA)

0,4 0,5
E/ V vs (Ag/AgCl, KCI 3,0 mol L)

1 (nA)

& 34 L

foram utilizadas, condigdes estas ndo condizentes com as
encontradas por firmacos em ambientes naturais. Desta
forma, espera-se uma velocidade de degradagdo mais
lenta com a utilizagdo da dgua sintética devido a maior
complexidade da matriz.

Hemmateenejad et al. avaliaram os produtos de
degradacdo da NIM em solu¢@o metandlica usando luz
solar.”! Os autores indicaram como principais produtos de
degradagdo, o acido metanossulfénico (produto gerado a
partir da hidrélise do grupo metil sulfonamida) e o 2-fenoxi-
4-nitroanilina em uma 2 etapa por duas possiveis rotas
(1) oxidagao do NH, para NO,, ou (2) quebra da ligagdo C-O
formando os compostos 4-nitroanilina e fenol (Figura 4).”!
Estes produtos de degradacdo haviam sido propostos
previamente em um estudo da foto-estabilidade da NIM
usando cromatografia (liquida e de camada delgada) para
fins de controle de qualidade.*

Apés os estudos prévios de degradacido da NIM em
dgua ultrapura com radiacio UV, estudos adicionais foram
feitos empregando a dgua sintética contendo argila e a
mesma fonte de radiag@o. Nestes estudos, a concentracio
da NIM em solugd@o dentro dos frascos reacionais foi de
3,0 mg L', dessa solug@o foram retiradas aliquotas de
100 pL e transferidas para a célula voltamétrica com volume

7

64
54

] .

24

0 2 4 6 8 10 12
Tempo (h)

o

14

Figura 3. A) Voltamogramas de pulso diferencial para 30,0 ug L' de NIM em dgua ultrapura obtidos em estudo de degradagdo com
radiacdo UV). B) Correlag@o entre o sinal analitico e o tempo de irradiaco.

NOXx
o)
H3C\ // \©

2" NH NH

o) 2 NO

o o / 2

O—00 U
NO, NO, \

N-(4-nitro-2-fenoxifenil)
metanossulfonamida

2-fenoxi-4-nitroanilina

OH NH,
+
NO,

Figura 4. Esquema dos possiveis produtos de degrada¢ao da NIM por irradiacdo com luz solar.
Adaptado de Hemmateenejad, 2008.?!
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total de solugdo igual a 10 mL. Dessa forma, a concentracio
do analito na célula voltamétrica, no tempo zero, foi de
30 pug L' assim como no experimento anterior. A resposta
voltamétrica da NIM em 4gua sintética com argila ao longo
do estudo de degradacdo pode ser observada na Figura 5A. A
Figura 5B apresenta o sinal de corrente da solucéo controle.

Nota-se que o perfil voltamétrico do sinal analitico
foi muito semelhante ao obtido no estudo realizado em
dgua ultrapura. No entanto, o tempo necessario para a
completa degradacdo da NIM foi consideravelmente
maior, alcancando dias de exposicdo. Os autores deste
artigo, consideram que, de fato, a maior concentracdo de
analito na solucdio tem importancia neste acréscimo do
tempo necessdrio para completa degradacido do farmaco,
mas, sobretudo, acreditam que os demais componentes
da amostra sintética, em especial a argila e os AH,
colaboram para um comportamento recalcitrante do analito,
provavelmente devido a diminui¢do da penetragdo dos
raios UV na solucdo. Tal hipétese € suportada pelo fato
de que 38 h de exposicdo foram necessdrias para reduzir
a cerca da metade a concentra¢do do analito no frasco
reacional nessas condi¢des, enquanto que no experimento
conduzido com dgua ultrapura, esse tempo foi de cerca de
8 h. Isto demonstra que, quanto mais complexa a amostra,

8{—o
—22h A
———38h
6]——65h
84 h
= ———105h
f:g 4{—— 1251
2_
0_
04 05 06
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maior serd o tempo necessdrio para a degradagdo dos
farmacos. Diversos trabalhos abordam que os processos
de tratamento de esgoto muitas vezes sdo ineficientes na
remogdo de farmacos e seus metabdlitos, pois € um processo
que depende de fatores, tais como, o tipo de tratamento, o
tempo de retencio do esgoto, profundidade das lagoas de
tratamento, nivel de incidéncia solar, entre outros.>>10-13

3.3. Estudos de degrada¢do da NIM por radiagdo solar
em agua sintética

Uma solugdo contendo 250 mL de NIM (3,0 mg L)
foi transferida para o recipiente de vidro aberto e exposto
a luz solar. Para o controle, outra solucdo na mesma
concentra¢do foi preparada e transferida para um recipiente
idéntico, porém fechado e protegido da luz (Figura 1A).
Para as andlises voltamétricas, 100 pL dessas solugdes
foram avolumadas para 10 mL com eletrdlito suporte e
levadas a c€lula voltamétrica. A Figura 6 apresenta o perfil
dos voltamogramas de NIM para tempo de 0 a 28 h de
exposi¢ao a radiacdo solar. Inicialmente, no tempo zero, a
corrente foi de 4,8 + 0,4, apds 4 h de exposi¢ao a luz solar
diminuiu para 3,570 + 0,002. Apds 12 h de exposicio a
radiagdo solar ocorreu uma diminui¢ao da corrente de pico
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Figura 5. A) Voltamogramas de pulso diferencial para 30,0 ug L' de NIM em amostra de dgua sintética com argila obtidos em
estudo de degradacio com radiagdo UV. B) Correlagdo entre o sinal analitico e o tempo de irradia¢@o para o experimento controle.
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Figura 6. A) Voltamogramas de pulso diferencial para 30,0 ug L' de NIM em amostra de dgua sintética sem argila obtidos em
estudo de degradagdo com radiagdo solar. B) Correlagdo entre o sinal analitico e o tempo de irradiacdo para a soluc@o controle.
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e mudanga no perfil voltamétrico. Apds 16 h de exposicio
verificou-se o deslocamento do pico para potenciais menos
negativos configurando assim a degradacdo completa do
farmaco, uma vez que o potencial de pico € caracteristico
de cada analito (Figura 6A). Para o recipiente com a solugio
controle (Figura 6B) nota-se uma continuidade da resposta
de corrente do pico analitico ao longo das 28 horas de
exposi¢do, indicando que ndo ocorreu a degradacdo da
NIM nesse recipiente e, portanto, o fator responsavel pela
degradag@o do farmaco no recipiente aberto foi realmente
a radiag@o solar.

A Figura 7 mostra as solucoes de 30,0 ug L' de NIM
antes e ap6s a exposicao a radiagdo solar.

Figura 7. A) Solugdo controle de NIM sem irradiac@o solar.
B) Solucdo irradiada com luz solar natural.

Ao término do experimento foi observado que a solucdo
irradiada mudou de amarelo, coloragdo caracteristica
das solugdes aquosas de NIM, para incolor. Tal alteracio
visual corrobora com os voltamogramas apresentados
anteriormente indicando a degradagdo do farmaco.

4, Conclusao

Estudos prévios usando luz ultravioleta e solugdes diluidas
de NIM em dgua ultrapura mostraram rapida degradacio
do farmaco quando expostos a estas condigdes em relagio
aos demais experimentos. Por outro lado, notou-se que foi
necessario mais tempo para completar a degradacio da NIM
nos ensaios em dgua sintética expostos tanto a radiacio
solar, quanto a UV. Os estudos realizados com a lampada
UV mostraram a completa degradacdo do farmaco ap6s 125
h de exposi¢@o. No que diz respeito aos experimentos com
radiag@o solar, foi notada a completa degradagdo da NIM
com 28 horas de exposicdo. Esse tempo estd condizente
com o tempo necessdrio para a degradacdo de 16 drogas
citostaticas observado por Franquet-Griell e colaboradores.
Onde algumas drogas sofreram degrada¢do em poucas horas,
enquanto outras mostraram-se persistentes mesmo apés 90
h de exposic¢ao a radiacdo UV. Em adi¢@o, Poirier-Larabie

Vol. 15, No. 1

avaliaram a decomposicao do anti-inflamatério diclofenaco
e do antibidtico sulfametoxazol, os tempos de degradagio
por fotdlise foram 4 dias para o diclofenaco e 11 dias para
reduzir a 84% da concentracdo inicial do sulfametoxazol.
Esses dados pemitem-nos concluir que cada farmaco terd
um comportamento no que se refere a sua fotodegradagao.
Ademais, com os dados obtidos no presente trabalho, pode-
se deduzir que a composi¢do da matriz exerce interferéncia
na permanéncia e comportamento da NIM no ambiente
aquatico, conferindo a este firmaco um certo comportamento
recalcitrante em determinadas condicdes.
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