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Resumo
O presente trabalho teve por objetivo determinar as melhores condições para a fotodegradação, em solução aquosa, do antibiótico cloridrato de norfloxacino (CNF) - na sua forma de medicamento e do principio ativo, empregando-se o processo de fotocatálise. Para a otimização das condições experimentais foi empregado um planejamento experimental 23 variando-se as concentrações de peróxido de hidrogênio (H2O2), dióxido de titânio (TiO2) e o pH do meio. Os experimentos foram acompanhados por espectrofotometria na região do UV-VIS observando-se o comportamento da banda em 320 nm. Também foi realizado o teste de cito-toxicidade do fármaco degradado utilizando-se o micro-crustáceo Artemia salina.  Para o fármaco em solução as melhores condições para a degradação foram: pH = 5,0, [H2O2] = 2 mL; [TiO2] =0,5 g/L, o teste apresentou bons resultados, visto que o produto degradado não apresentou toxicidade considerável.
Introdução
Atualmente existe uma grande preocupação com a presença de fármacos em ambientes aquáticos e com seus impactos negativos. A ocorrência de fármacos residuais no meio ambiente pode apresentar efeitos adversos em organismos aquáticos e terrestres, e alguns desses efeitos podem ser observados em concentrações na ordem de ng L-1. Pouco é conhecido sobre o destino e comportamento dessas substâncias no ambiente aquático, assim como não está claro quais e em que grau os organismos são afetados (JORGENSEN et al., 2000).               
Os Processos Oxidativos Avançados (POA) constituem um método que obtém alta eficiência quando se trata da degradação de contaminantes orgânicos, dentre os POA está a fotocatálise heterogênea. Esta técnica trata da degradação direta dos fármacos através de uma energia radiante (luz solar ou artificial), onde radicais hidroxilas (•OH) são geradas durante a irradiação, ocorrendo à eliminação parcial/ total do contaminante orgânico (CHEN & CHU, 2002).                         
O método de fotocatálise heterogênea apresenta maior eficiência na eliminação dos fármacos em ambientes aquáticos, comparado com os métodos tradicionais de tratamento de água, onde a dificuldade de eliminação desses compostos se dá a suas estruturas complexas, e baixa biodegradação (BILA & DEZOTTI, 2003).
Materiais e Métodos
O cloridrato de norfloxacino (CNF), com teor de 250 mg de ativo por comprimido, foi adquirido no comércio local na forma de um medicamento genérico.
Para cada experimento foram preparados 250 mL de solução de 1x10-4 mol L-1 do CNF, onde o protocolo para a preparação das soluções de CNF foi idêntico para todos os experimentos. Inicialmente foram macerados três comprimidos obtendo-se um pó uniforme. Em seguida o pó foi transferido para um balão volumétrico de 250 mL e a este foi adicionado 100 mL de água destilada. A solução foi submetida ao ultrassom por 15 min para melhor solubilização do ativo. Posteriormente a solução era filtrada para retirada do material insolúvel, e o volume da solução ajustado.

O planejamento experimental 2³ foi realizado variando-se pH, concentração do semicondutor dióxido  de titânio (TiO2), e a porcentagem de peróxido de hidrogênio (H2O2), conforme apresentado na Tabela 1. Ao todo foram gerados ao todo oito experimentos, como mostrado na Tabela 1.
Tabela 1 - Condições dos ensaios.

	Variável
	Nível Baixo (-)
	Nível Alto (+)

	TiO2
	0,5g/L
	1,0g/L

	H2O2
	1 mL
	2 mL

	pH
	3
	5


Tabela 2 - Planejamento experimental empregado nos experimentos de fotocatálise.

	Experimento
	H2O2
	TiO2
	pH

	1
	-
	-
	-

	2
	+
	-
	-

	3
	-
	+
	-

	4
	+
	+
	-

	5
	-
	-
	+

	6
	+
	-
	+

	7
	-
	+
	+

	8
	+
	+
	+


OBS: O ajuste do pH foi realizado adicionando-se gotas de solução de NaOH 10% ou HCl 20% v/v.
As irradiações foram realizadas em um reator fotoquímico, empregando-se em cada ensaio 250 mL de solução. Antes de iniciar a irradiação a solução permaneceu por 20 min sob agitação para que fosse atingido o equilíbrio de adsorção entre o catalisador e os constituintes do meio reacional.
As amostras foram irradiadas por 60 min, sendo retiradas alíquotas de 4 mL em intervalos de 12 min. Estas alíquotas eram filtradas em filtros-seringa de PVDF para a remoção do catalisador, antes da aquisição dos espectros de UV-visível, varrendo-se a faixa de 200 a 400 nm. 
Para o ativo os ensaios foram realizados de forma análoga ao empregado para o medicamento, a fim de estabelecer uma comparação entre ambos.
Determinação da citotoxicidade frente à Artemia salina.

O ensaio foi realizado de acordo com a descrição de Meyer et al.(1982), onde o controle positivo para o teste de toxicidade foi uma solução de CNF preparada apenas com o principio ativo cuja concentração foi determinada através do teste LC50.  O controle negativo foi composto por uma solução preparada com os reagentes TiO2 e H2O2 nas concentrações estabelecidas no planejamento experimental que apresentou melhor desempenho de degradação.

A solução preparada para a amostra sofreu irradiação por duas horas e meia, consecutivas, posteriormente foi colocada em uma placa de Petri juntamente com 20 nauplios de A. salina, após o período de 2h de observação, com uma lupa contou-se quantos nauplios sobreviveram à solução.
Resultados e Discussão
Na Figura 1 estão mostrados os gráficos de A/A0 vs tempo para todos os ensaios realizados, tanto com o medicamento (A) quanto com o ativo (B).
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Figura 1: Gráficos de A/A0 vs tempo (min) – (A) fármaco CNF (comprimido) (B) princípio ativo de CNF.
Pela análise dos gráficos observa-se que para os experimentos utilizando o medicamento CNF, aquele que ocorreu maior diminuição da absorbância foi exp.6 (pH = 5,0, [H2O2] = 2 mL; [TiO2] =0,5 g/L). Já para os experimentos com o princípio ativo observou-se que o exp. 5 (pH = 5,0, [H2O2] = 1 mL ; [TiO2] = 0,5 g/L) foi o que apresentou melhores resultados. 
Os resultados dos experimentos foram avaliados por meio de software estatístico (STATISTICA® 7.0), na qual para os experimentos utilizando o principio ativo do CNF não foi observado influência significativa das interações pH, H2O2 e TiO2. Já para os experimentos utilizando o comprimido de CNF, observou-se que o pH é o fator que mais influenciou no desempenho de degradação, visto os experimentos realizados em pH 5 obtiveram maior percentual de redução da banda de absorção do fármaco.

A determinação da citotoxicidade frente à A. salina, para a solução de CNF (1,0x10-2 mol L-1) irradiada não apresentou toxicidade significativa visto que o controle positivo 15 nauplios morreram, já no controle negativo apenas 3 A. salina morreram essa morte pode ser devido a presença de H2O2 no meio, a solução irradiada por 2 horas apenas 5 nauplios de Artemia morreram, indicando que o fármaco degradado apresentou ser menos tóxico do que ele puro.
Conclusões
 A partir dos experimentos realizados observou-se que a fotodegradação do fármaco CNF foi efetiva, bem como a solução irradiada não apresentou toxicidade significativa.
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