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Resumo

Existem interessantes perspectivas a partir dazagdo da urina humana como
fertilizante em uso agricola, principalmente enseaiem desenvolvimento devido as
altas concentragfes de nutrientes, como nitrogédsioro e potassio. No entanto, a
urina humana € a principal via de excrecdo de féomanalterados e seus metabdlitos
fazendo-se necessaria a remocao de residuos faricasépara evitar em longo prazo
riscos ao meio ambiente. O presente trabalho wbjetdesenvolver e validar um
método para quantificacdo simultdnea de antibistda classe das fluoroquinolonas
(FQs): ofloxacina (OFLO), norfloxacina (NOR) e @floxacina (CIPRO) em urina
humana, avaliar o comportamento desses antibiotiaagrina durante tratamento para
reciclagem de nutrientes via estocagem e evaporacaoalisar o desempenho de
evaporadores solares para reducao de volume dahumana. O método desenvolvido
descreve uma metodologia analitica por cromatagréifjuida de alta eficiéncia
acoplada a um detector de fluorescéncia (CLAE-[®R) secorrer a etapa aean-up
que geralmente exige o uso de grandes quantidaessldentes organicos e outros
procedimentos, como extracdo em fase sélida. Odnélemonstrou ser seletivo, com
linearidade de r > 0,99, sensivel, com recuperagi80% a 107% e adequado para
andlises de rotina (baixo custo, simples e utiivage pequeno volume de solventes)
para abordagens ecologicas. Esse método foi aplicachvaliacdo do comportamento
das trés FQs na urina humana durante o tratamengstdcagem e evaporacao. A urina
utilizada para os dois tratamentos foi coletadanapeale pessoas do sexo masculino,
saudaveis e sem utilizagdo de medicamentos. Estdividida em dois tipos, urina
normal (sem acidificacdo) e urina acidificada. Dteaos dois tratamentos também
foram avaliados o comportamento dos nutrientes daauhumana e analise
microbiolégica na urina normal durante a estocagPara as analises das FQs na
estocagem foi utilizada apenas urina acidificagara a evaporagao foram utilizados os
dois tipos. A estocagem da urina acidificada ndedpaz de reduzir as concentracoes
destes farmacos em quantidades significativas jdenamdo-se o limite de deteccdo do
método cromatografico empregado (1,0¢f)g Consequentemente, 0 monitoramento da
presenca estes farmacos na urina humana a seraddilina agricultura deve ser
implementado. Nos testes microbiolégicos realizade a urina normal constatou-se
que apos um periodo de 15 dias e em temperaturaemmbas densidades de
coliformes totais e E. coli mostraram-se nulase@saios de evaporacao evidenciaram
uma maior resisténcia a degradacdo da OFLO e umadegradabilidade da NOR e da
CIPRO sob as diferentes condi¢cbes de pH e temparawacidificacdo da urina com a
quantidade de &cido utilizada aumentou a resistéadegradacdo das NOR e CIPRO
sob as trés temperaturas testadas, cujas velosidades eficiéncias de degradacao
mostraram-se bastante reduzidas com relacao des tesn urina normal. Conclui-se
que a acidificacdo na quantidade de acido sulfiutdizada ndo foi um método eficaz
de conservacao de nitrogénio e para a degradacantitdtico OFLO na urina sob as
condicbes de evaporacdo testad®ara avaliacdo da evaporacdo nos dois processos
utilizando energia solar foi utilizada apenas ureaificada. Os resultados mostraram
que € possivel reduzir o volume utilizando-se analsagcnicas. Quando se relaciona as
taxas de evaporagcdo e a eficiéncia energética,noentrador solar parabdlico teve
melhor desempenho em relacdo ao evaporador dejhaageesentando um tempo de
residéncia menor, temperaturas mais elevadas eendaxas de degradacao de FQs.

Palavras-chave Urina; Nutrientes; Antibiéticos; Evaporacéo; Cmatoygrafia Liquida
de Alta Eficiéncia.



Abstract

There are interesting prospects from the use ofamuamine as fertilizer in agricultural,
mainly in developing countries due to high concatiins of nutrients such as nitrogen,
phosphorus and potassium. However, the urine isnidger route for excretion of drug
and metabolites making it necessary to remove uesigharmaceutical to prevent long-
term risks to the environment. The present work airdeveloping and validating of a
method for simultaneous quantification of the cla$sfluoroquinolones antibiotics,
fluoroquinolones (FQs), ofloxacin (OFLO), norfloxac(NOR) and ciprofloxacin
(CIPRO) in human urine, to evaluate the behavidhese antibioticsin human urine
during treatment for recycling of nutrients forrstge and evaporation and analyze the
performance of solar evaporators for volume redactf human urine. The method
describes a method for analytical high performdigeed chromatography coupled with
fluorescence detection (HPLC-FD) without clean-tgpavhich usually requires the use
of large quantities of organic solvents and othercedures such as extraction solid
phase. The method is selective with linearity 00r89, sensitive, with recovery of 80%
to 107% and suitable for routine analyzes (low csistple and use of small volume of
solvent) for ecological approaches. This method aygdied to evaluate the behavior of
the three FQs in human urine during the storageeaagoration. Urine used for both
treatments was collected only from males, healthy without medication use. This
was divided into two types, normal urine (withowidification) and acidified urine.
During the two treatments were also evaluated #teatior of nutrients from human
urine and microbiological analysis in normal urthéring storage. For the analysis of
the storage, the FQs were used only acidified uaime in evaporation the two kinds
were used. The storage of the acidified urine w#sable to reduce the concentrations
of these pharmaceuticals in significant quantite@s)sidering the detection limit of the
chromatographic method (1.0 /). Therefore, monitoring the presence of these
pharmaceuticals in human urine must be implememé@n the storage treatment is
used as a single treatment. In microbiologicabktesalized with normal urine during the
storage treatment, was found that after a peridbbalays and at room-temperature, the
levels of total coliforms and E. coli tended to@érhe evaporation tests showed greater
resistance to degradation for OFLO and high dedpiidafor NOR and CIPRO under
different conditions of pH and temperature. Thenariacidification increased the
resistance to degradation the NOR and CIPRO uhégetetnperatures used. The speeds
and efficiencies of degradation were reduced radftito the tests with normal urine. It
is concluded that acidification is not an effectiweethod for the conservation of
nitrogen and degradation of the OFLO in urine ureleporation conditions testédr
evaluation of evaporation in the two processes s& wnly acidified urine. The results
showed that the volume can be reduced using bolimiigues. When related the rates of
evaporation and energy efficiency, solar parabadiecentrator performed best over the
evaporator tray, showing a shorter residence tingehgégher rates of degradation of FQs

Keywords: Urine; Nutrients; Antibiotics; Evaporation; High4ff@rmance Liquid
Chromatography.
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1. INTRODUCAO



24

1.INTRODUCAO

A coleta, o armazenamento, e o tratamento de umumaana foram abordados por
diversos estudos realizados desde meados da dégddacom particular interesse na
reciclagem de nutrientes para a agricultura e eredvimento de tecnologias de
recuperacdo (LARSEN E GUJER, 1996; JOHANSSON, 200N SSONet al.,2002;
VINNERAS, 2002; UDERTet al., 2003; MANILA et al., 2003; GANROT, 2005;
HEINONEN-TANSKI et al.,2007, ZANCHETA, 2007; ANTONINEt al.,2012). Esse
interesse tem origem nos picos extremos dos pr@gedertilizantes contendo N, P,
Kocorridos em meados de 2009, que causaram teraoresdor do mundo (FIXEN,
2009). A crescente demanda por alimentos e a term@e escassez, sobretudo de
nutrientes fosfatados, intensificam a busca de fosdsanitarios e ambientalmente
seguros para a utilizagdo da urina humana comitizante agricola (ANTONINI et
al., 2012).

A recuperacao e reciclagem de nutrientes comogéitio, fosforo e potassio contidos
na urina tém como vantagens a diminuicdo de impattbientais como a eutrofizacao
de corpos receptores, a reducdo na carga de neafriem estacdoes de tratamento de
esgoto, além de destinar 0os nutrientes para agea®las cultivaveis. Nesse sentido, as
tecnologias mais utilizadas atualmente compreendeestocagem e as técnicas de
reducao de volume (MAURER al, 2006).

A estocagem € a pratica mais comum de tratamentarida humana e pode ser
realizada em reservatorios fechados por periodésdgterminados. Seu obijetivo
principal € a inativacdo de patdgenos eventualmprésentes na urina, 0 queocorre
devido ao incremento natural do pH da mesma aoolalg periodo de estocagem
(HOGLUND et al., 1998, 2000, 2002, JOHANSSON, 2001; MANIL& al., 2003;
GAJURELet al.,2007;. HEINONEN-TANSKIet al.,2007; ZANCHETA, 2007).

As principais técnicas de reducdo de volume daaudtlizadas hoje em dia sao

evaporacao, congelamentivegzing e precipitacdo de estruvita, tendo como objetivo
principal a remocao da 4gua e o aumento das coac¢éaet dos nutrientes de interesse.
A remocdo de 4gua e a concentracdo dos nutrieatddaf 0 manuseio e aumenta a
viabilidade econdmica da reciclagem agricola erasadistantes das regides produtoras
da urina. Dentre as tecnologias disponiveis, p@agado € indiscutivelmente a mais

simples de ser praticada, embora ndo consiga elimmgrandes quantidades de cloreto
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presentes na urina (MAUREB! al., 2006; ZANCHETA, 2007; TETTENBORNt
al.,2007; ANTONINIet al.,2012).

Em que pesem as vantagens acima descritas, umi@aeesitroversa subsiste no que
tange os riscos relacionados aos microcontamingmesentes na urina, tais como
residuos farmacéuticos e horménios, quando da estialagem agricola. Os efeitos
n°Civos destes microcontaminantes sobre a saudartauensobre 0 meio ambiente vem
sendo objeto de estudos em varios paises nos &lamus (HALLING-SORENSEINt
al., 1998; DORNEet al.,2007; SEIFRTOV/et al.,2009; SANTOSet al.,2010).

HALLING-SORENSENZet al., (1998) ao testar o efeito da ciprofloxacina no iamie
aquético verificaram diferencas significativas andimento final da biomassa de algas,
em suas estruturas e na capacidade de processadenoitrientes e na cadeia

alimentar.

Segundo estudos realizados por Doeteal., (2007) sobre a exposicdo a produtos
farmacéuticos humanos concluiu que algumas subasaoemo ibuprofeno, fluoxetina,
diclofenaco, propanolol e metoprolol causam elevadiidade aguda para espécies
aquaticas, sendo a fluoxetina a substancia qumipasaxa mais elevada de toxicidade.
Santoset al., (2010) relataram que os antibidticos presentesmuente podem causar
resisténcia nas coldnias microbianas que podenefédtos potencialmente drasticos
sobre a saude human@. ainda, Matschekoet al., (2002); Kreuziget al., (2003);
Difrancescoet al., (2004) sugerem que a aplicacdo no solo pode seai@r rota de

entrada para essas substancias no meio ambiente.

Dentre os farmacos com maior potencial de impaatmoc microcontaminante
ambiental destacam-se os antibidticos da classé-@as A introdug¢do das FQs e a
exposicao a concentracfes crescentes desses twadi@varam ao aparecimento de
cepas de bactérias resistentes de muitas esppaiespalmente dé°seudomona®
estafilococos (SILVA, 2010). Em virtude de achadesentes sobre o aumento da
incidéncia de desenvolvimento de resisténcia baci@ias quinolonas, suaocorréncia no
ambiente deve ser monitorada. Em relacdo ao usse&ya no ambiente, apesar da
grande utilizacdo, dados publicados sobre valoggsdedes sobre o uso de antibidticos
sdo escassos. Geralmente, as FQs sao prescritasneamos entre 300-600mg por dia
para fins terapéuticos e sdo quase que totalmémaados na forma de compostos
inalterados e consequentemente sdo lancadas n@rdebno esgoto hospitalar ou
municipal (SEIFRTOVAet al.,2008).
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Poucos estudos foram publicados até hoje sobresemga de FQs na urina humana e,
quando da realizacdo desta pesquisa, ndo foramntemdos registros de estudos
abordando a eficéncia dos principais processosati@nento da urina humana sobre

estes compostos.

Dentro deste contexto, esta pesquisa teve comaoivabgstudar o comportamento da
classe das fluoroquinolonas na urina humana duramtatamento para reciclagem de

nutrientes via estocagem e evaporacao.

1.1 ESTRUTURA DA TESE

Essa tese estd estruturada em 9 capitulos, senddraglucdo e o0s objetivos
apresentados na=mpitulos 1e 2 respectivamente. Capitulo 3 apresenta uma revisao
bibliografica envolvendo saneamento ecoldgico, atarésticas da urina humana,
técnicas de deteccdo e quantificacdo de farmacd®rednios, tecnologias para

tratamento e uso da urina como fertilizante.

O capitulo 4 engloba os seguintes artigos técnicos:

Artigo 1 - Desenvolvimento e validagcdo de método para queatidio simultanea de

ofloxacina, norfloxacina e ciprofloxacina em urimamana.

Artigo 2 - Comportamento de antibidticos da classe das flumnotpnas na urina
humana durante tratamento para reciclagem de nigsi@ia estocagem acida.

Artigo 3 - Comportamento do nitrogénio e de antibidticos dass# das
fluoroquinolonas na urina humana submetida a ewegpor para reducao de volume.
Artigo 4 - Analise comparativa de desempenho de evaporaduesspara reducao de

volume da urina humana.

O capitulo 5 apresenta uma discussao geral sobre os resultdndiods em toda a
pesquisa ecapitulo 6 as conclusdes e as recomendacdes para futurasigassq
Completam o documentmapitulo 7 com as referéncias bibliogréficascapitulo 8com

0s apéndices eaapitulo 9com os anexos.
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2. OBJETIVOS
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2.0BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar o comportamento de antibidticos da classe flloroquinolonas na urina

humana durante o tratamento para reciclagem dem&s via estocagem e evaporacao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Desenvolver e validar um método para quantificagéioultdnea de ofloxacina,
norfloxacina e ciprofloxacina em urina humana;
» Avaliar o comportamento de antibiéticos da clasas fluoroquinolonas na urina

humana durante tratamento para reciclagem de nigsi@ia estocagem acida;

e Avaliar o comportamento do nitrogénio e de antiba# da classe das

fluoroquinolonas na urina humana submetida a eaggorpara reducéo de volume;

* Analisar o desempenho de evaporadores solaresrg@dugdo de volume da urina

humana.
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3.REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 SANEAMENTO CONVENCIONAL

O servicodesaneamento béasico tem como foco principal o atestion das
necessidades humanas, ignorando que o ciclo udmagua € apenas um sub-ciclo do
ciclo da agua na natureza (COOMBES E KUCZERA, 2000¢giclo de abastecimento
publico de agua, o de esgotamento sanitario emahejo das aguas pluviais compdem
0s sistemas de saneamento que possuem como fdogdasentais a manutencgéo e a
melhoria da saude publica, o conforto, a economdzde a provisdo de bases para o

desenvolvimento econdmico.

Sistemas convencionais de esgotamento sanitaritrarens-se eficientes ao longo do

século XX como uma solugéo relativamente eficieeolver problemas agudos de

poluicdo. (OTTERPOHILet al., 1997). Entretanto, ndo € exagero considera-lo como

principal responsavel pelo desperdicio do recurdndo nas regides urbanas, tendo em
vista que o esgoto é constituido quase que enotalalade por agua (99,9 %) e apenas
por 0,1% de material solido (ANA, 2009).

Esses sistemas podem se tornar um obstaculo anvdesmento regional, visto as
dificuldades enfrentadas de forma generalizada aarferta e a demanda de agua na
regido do semiarido brasileiro. Isto € uma conéngia da fragil estrutura do ciclo
urbano da agua atual, que, pela sua inadequacaapresenta como obstaculo ao

proprio desenvolvimento regional.

No que tange o sistema de esgotamento sanitaribatamento convencional é
insuficiente para a remocdo dos nutrientes presente esgoto, podendo levar a
eutrofizacdo do corpo receptor.

Existem pelo menos duas boas razfes para segrdégenmtes com elevadas
concentracdes de nitrogénio e fosforo do afluerde sistemas de esgotamento
sanitario:

1. A diminuigdo da carga de nutrientes nos sistemaldta e transporte tem um

efeito direto sobre o tratamento do esgoto, toroaandcusto do tratamento
significativamente mais baixo (MAURE® al.,2003).
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2. Tal pratica possibilita recuperar nutrientes pa&e@cta-los no cultivo em terras
agricolas (Eket al.,2006).

Grande parte dos poluentes presentes no esgotcotam fontes principais a urina e as
fezes, ricas em matéria organica e nutrientesgéino, fosforo e potassio (LARSEN e
GUJER, 1996; JOHANSSON, 2001; HEINONEN-TANSKI, 2D0Ds sistemas de
esgoto que contém a separacdo da urina na fordge foomparados aos sistemas de
esgoto convencionais em diversas analises de sistambientais, e todos os estudos
concluiram que a solugdo que separa a urina na ®rambientalmente preferivel
(JONSSON, 2002).

Diversos estudos comprovam que, apesar da urinaraumepresentar apenas 1% do
volume total do esgoto sanitario (BERNDTSSON, 2088 é responsavel por cerca de
80% da concentracao de nitrogénio total, 70% dagsu e 50% do fosforo em esgotos
sanitarios gerados em areas urbanas, predominamteemesidenciais, (LARSEN E
GUJER, 1996; HANAUSt al, 1997 e LARSEN E GUJERZ2001). Entretanto,
experiéncias em vilas ecoldgicas na Suécia mosirg@e sistemas de separacdo da
urina humana na fonte (residéncias) sao eficiemdeseducdo de nutrientes do esgoto
sanitario (WILSENACH e LOOSDRECHT, 2003). Nestetghn a separacao da urina
do esgoto altera a relacdo carbono / nitrogéniomitiedo que as bactérias que
degradam a matéria organica assimilem, via anabo)i® conteudo de nitrogénio e de
fésforo (UDERTet al.,2003).

Em funcéo da ineficiéncia no controle da poluicae dorpos hidricos e do desperdicio
de agua, OTTERPOHEt al.,(1997) afirmam que os sistemas convencionais de@sg
ndo devem ser considerados como Unica solucao légorep sustentavel para o
saneamento das cidades. Sistemas que possuamleardréonte podem reduzir os
problemas da tecnologia “fim de tubo”, através daliacdo das diferentes qualidades

do efluente nas fontes e aplicando o tratamentapajgdo com vistas ao relso.

3.2 SANEAMENTO ECOLOGICO

Diante da constatacdo da insustentabilidade dtesrss convencionais de saneamento,
consideraveis esforcos tém sido empreendidos eisv@rises na busca de novas
tecnologias de saneamento (JOHANSSQ@BOQ1, MANILA, 2003; WERNER et al.,

2003). Nesse sentido, destaca-se o desenvolvingepartir da década de 1980 do
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conceito inicialmente intitulado com saneamentolGgoo (ECOSAN), proveniente

dos paises ndrdicos, principalmente da Suécia (KSRES8).

A ideia central do saneamento ecoldgico é minimazaecessidade de recursos externos
e reduzir a liberacdo de residuos para o meio antebieas areas urbanas, contribuindo
para a seguranca alimentar, reduzindo a poluicaelborando o gerenciamento das
aguas, dos solos e dos nutrientes (ESREY, 1998, MAN003).

Trata-se de uma alternativa tecnoldgica que presiélagem de produtos oriundos do

metabolismo urbano, objetivando economizar aguajgmir a contaminacédo das aguas
superficiais e subterraneas; converter as exctaiasanas em material sanitario e
ambientalmente seguros e reciclar os nutrientedeslesxcretas na agricultura

(WERNEREet al.,2003).

Do ponto de vista prético, para a implementacasateamento ecolégico Otterpohl
(2001) sugere a segregacdo das aguas residuariassesda das edificacOes,
classificando-as como se segue:

« Agua negra- efluente proveniente das bacias sanitarias imdb fezes, urina e

papel higiénico, principalmente;

« Agua cinza- aguas servidas, excluindo o efluente das baeiaarias. Alguns

autores classficam as aguas cinza em:

o Aguas cinza claras— geradas em chuveiros, lavatérios, tanques e

maquinas de lavar.
o Aguas cinza escuras- provenientes da pia de cozinha.

« Agua amarela - correntes liquidas compostas por urina, evemesale com

pequenas quantidades de agua.

« Agua marrom - geradas em bacias segregadoras com descargea hidis

fezes.

A caracterizagcdo destes diferentes tipos de agaessluérias € de fundamental
importancia para o sucesso dos sistemas de saneaswhdgico e, em especial, de

sistemas de reuso predial de aguas cinza (BAZZARERDOS).
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3.3 URINA HUMANA

3.3.1 Segregacao da Urina na Fonte

Conforme citado anteriormente, a maior parte dasiamies contidos nos excretas

humanos encontra-se na urina, com quantidades BeeNK bastante apropriadas para o
uso na agricultura e, na maioria dos casos, atéames do que as encontradas nos
fertilizantes artificiais (ESREY, 1998).

A producéo de urina humana por um adulto é cerca08e de urina por ano, que por
sua vez contém 4,0 kg de nitrogénio, 400 g de f6s#0900 g de potassio (JONSSON,
1997). Esses macronutrientes se encontram na fatesh para serem aproveitados
pelas plantas: o nitrogénio na forma de ureia,sbofé como ortofosfato e o potassio
como ion livre (LINDet al.,2001). A utilizagdo da urina na agricultura podefséa
tanto na forma liquida quanto na forma sdlida, vésada precipitacdo de estruvita
[MgNH4PQOy] e hidroxiapatita [CPOy)3OH], podendo reduzir o volume utilizado de
fertilizantes artificiais (LINDet al.,2001).

Para que a urina seja coletada separadamente daaisdédguas residuarias nas
edificacbes, é necessaria a implantacdo de sistdmthsssanitarios prediais e
equipamentos especificos para esta finalidade. afirpde uma bacia sanitaria
segregadora de fezes e urina, esta Ultima é calalgeiparadamente para um tanque
coletor, seguindo depois para um tanque de armamaTia, onde a urina é higienizada
por armazenagem previamente ao uso como fertibzagticola (JONSSONt al.,
2000; HOGLUND, 2002; JONSSON, 2002),.

A quantidade de agua economizada nas edificagdrsacgeparacdo da urina na fonte
varia de 5 a 40 litros por pessoa por dia, depatwldns habitos e cultura individuais e
do sistema hidrossanitario da edificacdo (JOHANSSZIN1).

Para Johansson (2001) ndo ha novidade na colatega€el@ de urina, pois sua pratica
remonta a milhares de anos em diferentes partesuwtmo. Em algumas regides da
China, por exemplo, a urina e as fezes séo coketsglsaradamente através do uso de
bacias sanitarias para uso como fertilizante nprr@ropriedade. No Iémen, a urina €
separada em sanitarios rusticos e transportadaapaage externa dos sanitarios, onde

rapidamente se evapora em altas temperaturas (JSB8N,2001).
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A Suécia é um dos pioneiros na utilizacdo de sa$eseparadores de urina, cujo
primeiro sistema separador de urina foi constrii@anais de 30 anos (Figura 1). No
mesmo pais em 1995 foram construidas as eco-vtade todas as casas possuem
sistemas hidrossanitario separador de fezes e (@AANSSON, 2001) (Figura 2).

Figura 1: Bacia sanitaria segregadora Figura 2: Eco-vilas.
Fonte: JOHANSSON, 2001. Fonte: JOHANSSON, 2001.

3.3.2 Aspectos Quantitativos da Urina

O volume de urina que é excretado pelo corpo humania tanto de pessoa para
pessoa quanto de um dia para o outro. As razOexigais dessa variacdo sao
relacionadas as quantidades de liquido ingeridoperdas de agua por transpiracéo. De
acordo com estudos feitos por Raettal., (2003), o volume médio de urina excretado
diariamente por pessoa adulta é de aproximadaniehte Valores muito proximos
também foram obtidos por Bazzarekd al., (2005) e Fittschen e Hahn (1998),

encontrando como volume médio 1¢251,57 respectivamente.

3.3.3 Aspectos Qualitativos da Urina

A urina humana é uma solucdo complexa de aguarmmteoncentracdes de sais e
nutrientes. O cloreto de sodio (NaCl) e a ureia(}id} ). ] sdo os principais deles, mas
também estédo presentes o potéssio (K), o calcip @Sasulfatos (Sg), e o fosforo (P).
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O fésforo encontra-se disponivel como superfosféthPO;” ou HPQ?) e 0 potassio
como um componente idnico K(LIND et al.,2001). Em torno de 80% do nitrogénio
total da urina estd na forma de ureia [CO{NHe o restante estd em forma de

nitrogénio inorganico, organico e amonia.

A excrecdo diaria de ureia em adultos varia enfr® 23,8 g e a relacdo entre
nitrogénio total e ureia é de aproximadamente BJFT(SCHEN & HAHN, 1998).
Além disso, em um individuo saudavel a urina ériésté bexiga, podendoocorrer sua
contaminacdo bioldgica na saida da uretra. A ur@t@ntemente excretada contém
normalmente <10000 bactérias # SCHONNING, 2004). Por conseguinte, para
HOGLUND (2002) os patdgenos potencialmente trarsness pela urina sdo pouco
comuns e nao se consituem em um importante probdensalde publica em casos de
uso da mesma na agricultura. Uma excecdo em arepgais € oSchistosoma
haematobiumque excretam os ovos na urina, durante toda @ dadhospedeiro. Os
ovos eclodem no meio aquatico se transformando awad que infectam certas
espécies de caramujos aquaticos de agua doce. 8&&o®sndo atingem o corpo do
caramujo em alguns dias, o ciclo de infeccao é rquieb Depois de uma série de etapas
de desenvolvimento, as larvas emergem do carampumtos para infectar os seres
humanos penetrando sua pele, porém se a urinaazemada durante varios dias e é
utilizada em terras araveis, a estocagem reduz sgo ride transmissdo da
esquistossomose, implicando em um baixo risco deawm seu ciclo de vida e pelas

melhorias do saneamento basico nos paises em déseranto (SCHONNING, 2004).

A despeito do baixo risco biolégico acima desci@@eguranca da reciclagem agricola
pode ser substancialmente aumentada pela aplidec@nicas simples de tratamento.
Os fatores que afetam a persisténcia de micro@ges na urina estocada incluem:
temperatura, pH, diluicdo e presenca de amoéniardtagdo ao pH a urina tem uma
ampla faixa (4,0 a 8,0), dependendo da dieta, dodesmedicamentos, e estado de
saude das pessoas (FURtal.,2002).

Bactérias gram-negativas (por exemplo, Salmonellg. ecol) foram rapidamente
inativadas (tempo de reducéo de 90% (T90) <5 ditiayés da estocagem da urina em
reservatorios fechados, o que resultou em valarggidda ordem de 9,0 em alguns dias
(SCHONNING, 2004). Ndo obstante, esta autora obseque Estreptococos fecais
Gram-positivos foram persistentes com um T90 emotdle 30 dias a 4 °C, assim como
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os Rhesus rotavirus. A 20 °C, o T90 relativo aseslitmos organismos atingiu 71 dias,

indicando sua resisténcia a inativacao.

Em geral, os trabalhos relacionados a analise dgasicdo quimica da urina fresca
trazem resultados semelhantes para as concent@dg®esacronutrientes (Tabela 1). A
condutividade elétrica em média na urina é de 25cm$segundo Bergstrorat al.,
(2006), e de 37,9 mSchue acordo com Samwet al.,(2007).

Tabela 1: Concentracdo de macronutrientes na hrimeana fresca.

Jonsson, Udert  ooonbom CIBA* Herausg Von Kirchmann, H.
etal, et al., et al., Geigy -egeben Wolffersdorff and Pettersson,
Nutrientes (1997) (2005 (2007)  (1977) (1997) etal,(2004)  S.(1995)
(mg )
N-total 3631 9200 4300 9200 - 9150 1795 2610
NHy/NH,-N 3576 480 - - - - 1117 1726
Ureia 67 7700 - 7700 6200 7700 - -
NOANO-N <01 - <01 - - - 0,055 0,065
P-total 313 740 408 1000 - 730-3650 210 200
K 1000 2200 1360 1800 1800 1833-6600 875 1150
S 338 1500 2490 1000 1600 1170-2640 225 175
Ca 18 190 5,7-8,6 170 330 7,35-220 15,783,34
Mg 11,1 100 0,1-0,3 100 270 126-209 1630 1500

* CIBA Geigy apud Tettenboret al.,(2007).

As concentracdes de nitrogénio total se situameelitd5 e 9150 mg', as de fésforo
entre 200 e 3650 mgl e as de potassio entre 875 e 6600¢/mdConsiderando o uso
agricola como fertilizantes, a urina possui ainddreo vantagem que é a baixa
concentracdo de metais (Tabela 2). As concentrad®esercurio e cadmio, segundo
Jonssoret al., (1997) e Kirchmann e Petterson (1995), variam,88 & 0,55:g ¢* e de

0,0002 a 0,0010 mag1L respectivamente.
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Tabela 2: Concentracao de metais presentes nahuimana.

Jonsson, Tettenborn, Kirchmann, H. and

Metais etal.,1997 etal., 2007 Pettersson, S. 1995
Hg ng 0,33 - 0,55 0,44
Cd mget <0,001 <0,001 0,0002  0,0002
Pb mge? <0,01 0,131 0,002 0,002
Cr mg¢? 0,015 0,039 0,002 0,004
Co mge? < 0,003 - 0,001 0,013
Ni mge?t 0,055 0,166 0,015 0,227
Mn mge¢? 0,005 - 0 0
Cu mge? 1,9 25,4 0,155 0,155
Zn mg¢* 0,16 3,9 0,11 0,07
Fe mge?t - 1,2-2,3 205 165

Outro aspecto relevante € a excre¢do de horméri@snacos pela via urinaria, devido

a urina ser um dos meios de transporte mais efegate substancias para o ecossistema
aquatico. Como exemplo da magnitude do problemee pmetr citado o trabalho
realizado por MAURERet al.,(2006), dando conta que 80% dos estrogénios naterai
67% do hormonio artificial 170-etinilestradiol sdo excretados na urina humana.
Evidentemente, a mitigagcdo dos riscos quimico<imados a préatica da reciclagem
agricola da urina pressup®de a intensificacdo delestespecificos sobre os disruptores

endocrinos nela presentes e suas formas de tratamen

3.3.4 Disruptores Endocrinos

Disruptores enddocrinos remontam a principal carestiea desse grupo que € a nao
necessidade de persistir no meio ambiente pararcatestos negativos, visto que suas
altas taxas de transformacdo e remocdo sao congasngaelas suas continuas
introducbes no meio ambiente (PEDROSO, 2007). &4udestas substancias que
tiveram seu uso banido em muitos paises permanegarmanecerao por muito tempo
na natureza devido a sua alta estabilidade e, me&sm@equenas quantidades, seu

efeito podera ser biomagnificado através da asoems&adeia alimentar. Dentre essas
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substancias tem-se as bifenilas, que foram bani&asil em 1980 e Pentaclorofenol
- PCP - preservativo de madeira e produtos téxXtiie.existe um Unico mecanismo que
expligue a acdo dos disruptores endocrinos no corpoano, uma vez que eles
pertencem a diferentes classes (LANDRIGANal., 2003; GHISELLI e JARDIM,
2007).

De acordo com GHISELLI e JARDIM (2007), os disrup® enddcrinos podem
interferir no funcionamento do sistema enddécrinio peenos de trés formas possiveis:
imitando a acdo de um horménio produzido naturalengrelo organismo, como o
estrogénio ou a testosterona, desencadeando dedtersacdes quimicas semelhantes
no corpo, bloqueando os receptores nas célulasegebem os horménios, impedindo
assim a acdo dos horménios naturais; ou afetasfltese, o transporte, o0 metabolismo

e a excrecdo dos hormonios, alterando as concéaraps hormonios naturais.

Conforme discutido anteriormente, é grande a qdadé de residuos farmacéuticos e
hormonios excretados por humanos através da uRoa. isso, alguns hospitais
noruegueses implementaram sistemas de coleta @aasagdo de urina para eliminar
separadamente o0s produtos radiolégicos e quimptam Os tratamentos
convencionais de esgoto e de agua para potabiizdigdinuem apenas uma certa
porcentagem de residuos farmacéuticos, o que ag®iritre o langamento de esgoto
tratado e a distribuicdo de 4gua potavel a pastimésmo corpo hidrico, na reciclagem
de importantes cargas destes poluentes para alRpogsi (HAMMERet al.,2001).

O interesse no estudo dessas substancias é nelatit@recente e foi motivado a partir
de observacdes sobre aocorréncia de anormalidadesistema endocrino de
organismos submetidos a exposicao a alguns congposjanicos. Alteracdes crénicas
no desenvolvimento e na reproducdo de varias espqmiesentes em diferentes
compartimentos ambientais tém sido atribuidas a@&aoia de uma grande variedade de
substancias quimicas, principalmente em sistemastiags naturais. Mesmo em
concentragdes-traco, alguns compostos exdgenoftieds ou naturais, tém sido
detectados em amostras de aguas superficiais eos &l continentes do planeta,
principalmente em funcéo da atividade antrépicalflRANDO, 2007). Um estudo feito
na Unicamp sobre a qualidade da agua para consulaagies da regido metropolitana
de Campinas revela a presenca de hormonios sexXpiigesterona, estradiol e
etinilestradiol), de compostos derivados de proslfdomacéuticos, além de compostos
usados em remédios e na industria (GHISELL e JAR2007).
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A importancia dos estrogénios reside no seu pakdei afetar adversamente o sistema
reprodutivo de organismos aquaticos como, a fem@dia de peixes machos presentes
em rios contaminados com descarte de efluentesTés BLEGLERet al., 2002). Os
efeitos causados no sistema reprodutivo de orgasismuaticos foram demonstrados
em alguns estudos (GIMENE& al., 1998; KANGet al.,2002) e examinaram o efeito
do estrogénio natural JFestradiol no sistema reprodutor dos peixes. Emplzs a
média de horménios femininos encontrados na agtévegloé de um micrograma por
litro. Portanto, ao beber dois litros de agua p@, dma pessoa pode ingerir 60
microgramas dessas substancias por més e néo b aattlusivos sobre quais danos
ao homem sdo causados por exposicdo cronica a essgmstos. Mas eles nédo
deveriam estar presentes na agua potavel. (GHISEURRDIM, 2007).

Em mulheres, a exposicdo a estréogenos é o prindgiar de risco para o
desenvolvimento de endometriose, cancer de manter@ EEnquanto que a exposicao
de homens adultos a substancias estrogénicasaresulginecomastia e interferéncia no
funcionamento do sistema glandular associado aotdigmo, hipofise e gbénadas,
resultando em diminuicdo da libido, impoténcia, idingédo dos niveis de androgenos
no sangue e diminuicdo na contagem de espermagsz(8@ONNENSCHEIN e SOTO,
1998).

3.3.5 Sistema Enddcrino

O sistema enddocrino é constituido por um conjurdo gthndulas localizadas em
diferentes areas do corpo, e com funcdes vari&I&KETT e LESTER, 2003). Essas
sao responséveis pela producdo dos hormdnios peesers organismos e suas funcdes
(Figura 3).

O mecanismo de acao do sistema endocrino se masiaeacdes das células nervosas a
determinado estimulo (ex. sede, medo, fome, etcviando posteriormente um sinal as
células endocrinas (NOGUEIRA, 2005).

Tanto o sistema hormonal feminino, quanto o masoulé formado por trés niveis
distintos de hormdnios segundo GUYTON, (2008):

- hormonio liberador hipotalamico: o hormanio liador de gonadotropinas (GnRH).
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-0s horménios da hipoéfise anterior: horménio fdlbeestimulante (FSH) e horménio
luteinizante (LH), que s&o secretados em respostdhamonio liberador GnRH

produzido pelo hipotalamo.

- 0s hormbnios ovarianos: estrogénio e progesterseeretados pelos ovarios em

resposta aos dois hormonios liberados pela hipéfiserior.

Hipotalamo
Hipdfise
Paratirdides

Tirdide

Adrenais

Pancreas ;
Ovarios i

{mulher)
Sy

Iy

IS

Testiculos
(homem)

Figura 3: Sistema Endécrino.
Fonte: Brasil Escola, 2011.

E notorio que o sistema enddcrino mantém estreitégdio com outros 6rgéos, o figado
€ um exemplo claro, ele faz parte do sistema digesinas atua em conjunto, na
medida em que mantém o equilibrio hormonal por rdaidecomposicao do estrégeno
e de outros hormdnios esteroides, a fim de permsitir excrecdo (COLBORB al.,

2002).



41

3.3.5.1 Hormonios

Horménios sdo substancias quimicas secretadasquidols internos do corpo por uma
célula ou por um grupo de células e que exercenodfsiolégico de controle sobre
outras células do corpo (GUYTON, 2008).

Embora os horménios entrem em contato com todéscaos do corpo, apenas células
que contenham receptores especificos sdo afetadatep. A ligacdo de uma molécula
de horménio ao seu receptor resulta em uma castatatapas enzimaticas que
amplificam seus efeitos no organismo. Isso faz gosnao sejam necessarias grandes
quantidades desses para um efeito amplificado (INSTO DE BIOLOGIA DE
PELOTAS, 2005).

Os ovarios sao responsaveis por produzir e expéiulo, apés o seu amadurecimento.
Também produzem os horménios sexuais, regulam dagha e a menstruacao,
garantem a manutencdo da gravidez e sdo os respag@lo desenvolvimento dos
caracteres femininos, influenciando no crescimealds orgaos reprodutivos. O ciclo
menstrual é controlado por quatro hormdénios: o Idmim estimulador do foliculo
(FSH), o hormonio luteizante (LH), os estrogéniocsnio o estradiol, que estimula o
desenvolvimento do endomeétrio e influencia a lipid@ progesterona, essencial para o
desenvolvimento do embrido (placenta e glandularanas) (GHISELLI e JARDIM,
2007).

Os estrogénios e as progestinas constituem os tgms de horménios sexuais
ovarianos. Sem duavida, o mais importante dos estiig)€ o estradiol, e a progestina
mais importante € a progesterona. Os estrogenomopem principalmente a
proliferac@o e o crescimento de células corporgeaficamente ligadas ao sexo, sendo
responsaveis pelo desenvolvimento da maioria dascteaisticas sexuais secundarias
femininas. Por outro lado, as progestinas destisamuase totalmente a preparacao

final do Utero para gravidez e das mamas para enantacdo (GUYTON, 2008).

Os hormdnios séo proteinas derivadas de aminooidesteroides. De acordo com a
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemi3fryos esteroides

compreendem uma classe de hormoénios cuja estriiasica € formada pelo

ciclo[a]fenantreno (Figura 4). Nessa estrutura podistir ligacdes duplas, metilas,
carbonilas e hidroxilas, dando origem a uma séne hbrmbnios esteroidais

(RAIMUNDO, 2007).
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Figura 4: Estrutura Basica dos esteroides.
Fonte: Raimundo, 2007.

Os horménios esteroides, também designados porogsts sexuais, regulam
fundamentalmente a diferenciacdo sexual e sdo tlenex a importancia para o
desenvolvimento embrionario dos animais. E exatéen@ela enorme importancia
biologica destes esteroides que muitos dos quinsicastizados pelo homem podem
ser nocivos. Imitando ou mesmo bloqueando a acdchdomdnios naturais uma vez

gue apresentam estruturas e funcionalidades nmemelsantes. (NOGUEIRA, 2005).

O 17o-etinilestradiol é o principal estrogénio sintéfis@ndo encontrado nas pilulas
anticoncepcionais e aplicado nas terapias de mg@m$siormonal. Esse estrogénio é um
dos desreguladores endocrinos mais importantesneado no ambiente aquatico,
devido ao fato de ser altamente estrogénico eteesisa biodegradacdo. (FERREIRA,
2008.

3.3.5.2 Metais Pesados

Os metais pesados podem entrar no corpo humaneésitca alimentacdo, embora
possa tambémocorrer captacdo através da pele égmilrkEsses metais podem ser
adsorvidos e acumulados ou mesmo bloqueados petlo itntestinal e excretados,

causando niveis elevados de metais pesados nacotgtada. A corrosdo no material

da tubulacéo, por exemplo, chumbo (Pb) ou cobrg (Glizados por muito tempo para

0 transporte de agua potavel e para coletar a ocanstituia-se uma importante fonte de
contaminagédo (RONTELTAEREt al.,2007).

Segundo Borbat al., (2006), uma concentracdo de niquel superior anBaal critico
pode trazer sérios problemas pulmonares e renais dé alteracdes gastrointestinais,
fibrose e dermatite, além de ser cancerigeno. @urierpode causar danos ao sistema

nervoso central. Altas concentragées de mercutisacaomprometimento pulmonar e
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da funcdo renal, dor toracica e dispneia. O cadexipde a riscos graves a saude
humana e causa disfuncao renal e ainda niveisdalswde exposi¢do pode resultar em
morte (FU e WANG, 2011).

Ronteltapet al., (2007) identificou Cd, Cu e Pb na urina armazer@ma uma reacao
de meia-vida de aproximadamente 7 dias e concluiyaen as concentragcfes mais
elevadas de As, Cd, Cr, Co, Cu, Ni, Pb, Zn, Al Bedpoor grama de N e P na urina séo

menores do que os encontrados em fertilizantdg @i e estrume.

3.3.6 Farmacos

A palavra farmaco tem sido utilizada tanto paradimo de droga quanto de
medicamento. O consumo de medicamentos atingesnélevados tanto nos paises
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimenk(BS E FARACHE FILHO,
1988; SOUSA E SANTANA, 2000).

O desenvolvimento da industria farmacéutica didpbna para o mercado milhdes de
substancias com propdésito terapéutico, o que daaxne um grave problema ambiental
(FERRARI et al.,, 2003). Segundo a IMS HEALTH (2010), o mercadobglo

farmacéutico movimentou em 2010 entre US$ 820 b#h® US$ 830 bilhdes, com um
crescimento de 4% a 6% em relacdo ao ano antBlagriltimos cinco anos, as vendas
globais das industrias cresceram cerca de 40%osgrelo bloco econémico conhecido
como Bric (Brasil, Russia, India e China) devenaosmotor de expansdo nos préximos

anos.

De acordo com a Abifarma (2010), em 2001, o mertadsileiro movimentou US$5,7
bilhdes, colocando o Brasil entre os 10 paises dmrnfaturamento no varejo de
medicamentos. A expectativa de FENAFAR (2010) é, qaté 2013, o mercado
brasileiro cresca entre 8% e 11% e o chinés, @3 e 26%. As taxas sao altas, se
comparadas com as previsdes de expansdo globatatp estimada entre 4% e 7%, no
periodo de 2008 a 2013. J4 nos chamados mercadhgasaque incluem os EUA,
Japdo, Franca, Alemanha, entre outros, o indicexgansdo deverd ficar entre 2% e
5%. O Brasil devera ficar em oitavo nos proximé@s @nos, avancando uma posi¢cao no
ranking comparado a 2003. A economia estavel, @maiesso a medicamentos e as
politicas do governo na area de saude, também atuolax pais na rota de potencial

investimento de grandes grupos (FENAFAR, 2010).



44

Apoés a administracdo de medicamentos, uma paméisadiva dos farmacos, de 20 a
100% (percentual que varia de farmaco para farrdacacordo com suas propriedades)
pode ser liberada intacta ou na forma de metakplgendo excretada por humanos
através da urina e das fezes. Estudos demonstrgmresenca de varias dessas
substancias no esgoto sanitario, com frequénciaramo-se persistentes no meio
ambiente e ndo sao completamente removidas nas E{HEDERSTE-
HOLLENBERG, 2003; CALMANCOet al.,2001; BILA E DEZOTTI. 2003).

Alguns grupos de farmacos residuais merecem ateegydecial, dentre eles estdo os
antibioticos e antidepressivos, devido ao poteram@aldesenvolver bactérias resistentes
(GUARDABASSI et al., 2002) e causar toxicidade. A presenca desses féasmac
residuais na agua pode causar efeitos adversoauu,sseja humana ou de outros

organismos presentes nas aguas, Como 0sS peixes.

Segundo estudos realizados por Doenel., (2007) e Santogt al., (2010) sobre a
exposicao a produtos farmacéuticos humanos conqligualgumas substancias como
ibuprofeno, fluoxetina, diclofenaco, propanolol etaprolol causam elevada toxicidade
aguda para espécies aquaticas, sendo a fluoxetm#atancia que possui a taxa mais
elevada de toxicidade, sobre os antibioticos ptesemo ambiente eles podem causar
resisténcia nas coldénias microbianas que podenefédtos potencialmente drasticos

sobre a saude humana.

Os antibidticos sao liberados para o ambiente amugor diferentes caminhos. Apos a
administracédo a seres humanos eles sao excremghasnsetabolitos, mas também uma
guantidade consideravel é eliminada na forma irsalte através da urina e das fezes
para o esgoto. H4 um risco potencial para o anmibiggatico e para 0s organismos do
solo o qual esta associado com a presenca de ¢agiEs destes compostos bioativos
(SEIFRTOVAet al.,20009).

Num ensaio de rastreamento de 212 produtos farmieag€uma média de 64% de cada
composto foi excretada pela via urinaria (LARSE&MNaL, 2006). Por meio de produtos
fertilizantes a base de urina, estas substancidsnpalifundir-se no meio aquatico ou
sofrer acumulo no solo e ter um efeito adversoes@bsaude humana e o ambiente
(HALLING-SORENSENEet al., 1998).

Alguns trabalhos publicados sobre a mobilidade ansporte de substancias

farmacéuticas em solos tratados por lodo provemi€elt pré-tratamentos de esgoto
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sugerem que a aplicacédo no solo pode ser a magodecentrada para essas substancias
no meio ambiente (MATSCHEKOet al., 2002; KREUZIG et al., 2003;
DIFRANCESCOet al.,2004).

De acordo com Winkeet al., (2008), a exposicdo de cultura de centeio a farmaco
contidos na urina em niveis “naturais” (ou seja caransequéncia da medicacéo) nao
afetou a producdo de matéria fresca e seca duvapégiodo de crescimento de trés
meses, nem para produtos farmacéuticos isoladas, pe&a a combinacdo dos
medicamentos estudados. Porém, alguns medicameéatogersistentes no solo, e

quando presentes em altas concentracdes poderarsdetidos para as plantas.

Um estudo tedrico foi iniciado petlobal Water Research Coalitigrara identificar os
compostos mais encontrados, a fim de avaliar osgidesses produtos para o ciclo da
agua através da priorizacdo e avaliacdo de cstéegae fornecem um perfil
representativo e qualitativo desses produtos fagotams. Nessa pesquisa realizada por
Voogtet al.,(2009), foram selecionados 44 farmacos, dentguass cinco antibioticos
classificados como *“alta prioridade”, trés comoidpdade” e dois como “baixa

prioridade” em relacéo a sua presenca no ambignui&iao.

O efeito da ciprofloxacina sobre algas em um cogueptor foi avaliado a jusante a
montante da estacdo de tratamento de esgoto e &drsenvadas diferengas na estrutura
das algas e na capacidade de processamento dentegr(HALLING-SORENSENMN:t

al., 1998; HIRSCHet al., 1999). Um estudo semelhante demonstrou que @itditna
tem impacto negativo sobre a diversidade funcialealcomunidades microbianas do
solo (MARTINEZ, 2006).

Em que pesem os riscos decorrentes de micropokuagraeurina, a deficiéncia de
macronutrientes nos solos agricolas representa preacupag¢do crescente, com
tendéncia a se acentuar num futuro proximo. Owaukm solos de baixa fertilidade, a
caleagem e 0 aumento da produtividade, sao fatpredém favorecido o aumento das
deficiéncias de macronutrientes (GONCALVES Jr, 30&0tdo, mesmo que 0 uso da
urina inclua o risco de propagacao de residuosae@mticos para campos agricolas
(WINKER et al.,2008), ela representa uma alternativa de fenite@ara a agricultura,
porque contém altas concentracbes de macronusierdmo nitrogénio, fosforo e
potassio (VINNERAS, 2002).
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Os fertilizantes utilizados para suprir macronutiés possuem em suas composicoes
concentracbes de metais pesados superiores aobnestea encontrados na urina
humana (GONCALVES Jr, 2000). Da mesma forma, a acalg hormonios e
antibioticos na urina humana é muito menor do quereontradas em esterco animal,

embora nem todas as substancias comuns em hunsae@srepresentes nesse residuo.

As estacdes convencionais de tratamento de esgotéoram projetadas para remover
estes micropoluentes, o que resulta no lancameetoeftlentes tratados com
consideraveis concentracfes nos corpos recept@@ssequentemente, farmacos e
horménios podem atingir o lencol freéatico, conforomenprovam as concentracdes da
ordem de 50 ng* de residuos de farmacos nas dguas subterraneasriesilocais na
Alemanha (RONTELTAP, 2011).

Para Von Miunche Winker (2009), os residuos farmam#sl presentes nos excretas
reciclados na agricultura de acordo com a logicesalteamento sustentavel plantas
dificilmente se constituirdo em um problema, ondeuver desnutricdo, aguas

superficiais e subterraneas poluidas e irrigacéoaguas contaminadas.

3.3.6.1 Fluoroquinolonas (FQs)

A descoberta das quinolonas ocorreu de forma aljemomo produto secundario da
sintese de um agente antimalérico, de atividadbaatériana conhecida e comprovada,
a cloroquina. A substéncia foi descoberta no and982 em uma destilacdo, durante a
sintese de cloroquina. No entanto, este produtansécio revelou possuir também
atividade antimicrobiana, surgindo assim a primejtanolona: o acido nalidixico
(ANDRIOLE, 2000; HIGGINSet al, 2003).

Apds o acido nalidixico foram desenvolvidas a flguiea e o acido oxonilico, sendo
entdo denominadas quinolonas de primeira geragde.geupo tornou-se de escolha no
combate as doencas urinarias de dificil tratametgaido a eficiéncia contra a maioria
dasEnterobacteriaceaePorém, nenhum destes compostos possuia qualtjidade

contra Pseudomonas, anaerobios e bactérias GrativggsNa década de 1980, apos
intensas pesquisas realizadas a partir destasi@sminolonas, foram desenvolvidas
as quinolonas de segunda geracao ou fluoroquinelhBPELBAUM E HUNTER,

2000). Estas ultimas caracterizam-se pela presdmean atomo de flior na posicao 6

do ndcleo das quinolonas (Figura 5), tendo aplieacélinicas que vdo além das
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infeccbes do trato geniturinario, incluindo infeeg@respiratorias, gastrointestinais,
ginecologicas, doencas sexualmente transmissivemlgemas infeccbes de pele
(NEMUTLU et al.,2007).
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Figura 5: Estrutura Geral dos Antibiéticos da aagas Fluoroquinolonas.

As fluoroquinolonas estdo entre as classes dei@intiis mais importantes atualmente,
sendo a norfloxacina (NOR) a primeira fluoroquim@loda nova geracdo, cujo
usoocorre tanto na medicina humana quanto na aniG@RRADO, 1987). Apoés,
foram desenvolvidas outras fluoroquinolonas pamahusnano, tais como a ofloxacina
(OFLO), levofloxacina (LEVO) e ciprofloxacina (CIER, estando esta ultima entre os

343 medicamentos mais utilizados no Brasil.

A terceira geracdo de quinolonas, que inclui aflexacina e a moxifloxacina, tem
cobertura para bactérias gram-negativas, mas tdhonmmbertura para gram-positivas.
A quarta geracdo tem cobertura para gram-positezagram-negativas, tendo sua

cobertura ampliada para microorganismos anaerot@oHANT E GREEN 2002).

Dentre as varias FQs existentes hoje em dia, cepieesestudo enfoca trés FQs de
segunda geracédo, conforme a descri¢do apreserddaaalrol.

Geracdes de| Atividade Microbioldgica | Administracao e | Indicacdes
Quinolonas Caracteristicas
Norfloxacina Enterobactérias Administracdo oral; baixinfeccbes sen
concentracdo no soro e npsomplicagbes  dg
(Classe 1) ¢ plicac
tecidos; melhor acaptrato urinario; Nao
contra bactérias gram-utilizada para
negativas em infeccBes
comparagao com as sistémicas;

quinolonas de primeira
geracao;
Acéo limitada parg

bactérias gram-positivas .
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Ofloxacina Enterobactérias; Patogenp#\dministracédo oral e InfeccBes com

. . atipicos; pseudomondsintravenosa; elevadgs complicacdes do
Ciprofloxacina
aeroginosa (somente |aconcentracfes no soro e nostrato urinario; em
a ~

(2% Geragéo) ciprofloxacina) tecidos; as infeccdes
(Classe II) concentragdes intracelulares|d relacionadas com

e drogas em sao proximas gos cateter;

agentes da classe I;  Gastrointerite

Acéo relacionada com

contra patégenos atipicos diarreia severa;
prostatite;
Infeccdes

hospitalares;
doencas
sexualmente
transmitidas;
néo utilizadas parg
o tratamento de
pneumonia
adquirida na
comunidade por
causa da associa¢&o

com bacteremia
pneumocécica e

semeacao
meningeal devido &
susceptibilidade

pneumocdécica

pobres.

Quadro 1: Caracteristicas de alguns Antibitticosldsse das Fluoroquinolonas.
Fonte: Adaptado de OLIPHANT E GREERDO2.

Em relacdo ao uso e descarga no ambiente, apesaradde utilizacdo, dados
publicados sobre valores e padrbes sobre o uso ntibiddcos s&o escassos.
Geralmente, as FQs séo prescritas em humanos 3§fira 600 mg por dia para fins
terapéuticos e sao quase que totalmente eliminaadsrma de compostos inalterados
através da urina e das fezes (SEIFRTOWA al., 2008; SILVA, 2010).

Consequentemente, uma vez misturadas a agua degesas edificacdes, passardo a
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constituir o conjunto de compostos quimicos presemo esgoto sanitario e serao

descarregados nos corpos d’'agua.

Alguns farmacos, dentre eles as FQs e as tetrascltendem a se acumular no solo.
Outros, como as sulfonamidas, tendem a ser alt@mmeaveis e tém um potencial de
resistir & degradacao e de lixiviar, atingindo oct# freatico e aguas superficiais
(SEIFRTOVAet al.,2009).

Ofloxacina

A estrutura geral das FQs € composta por um hidrooatoheterociclico com um
grupo carboxila na posicao 4, sendo que a ofloré&oido (+)-9-fluoro-2, 3-dihidro-3-
metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-7H-pirido [2,3-de]-1, 4-enzoxazino-6-
carboxilico), também conhecida por acido piridile@inico por possuir um anel
extra (Figura 6) (MOUTON e LEROY et al., 1991).

Ofloxacina

Figura 6: Estrutura de um antibiético da classeFdasroquinolonas: Ofloxacina.

As FQs séo rapidamente absorvidas ap6s a adm@distrpor via oral, sendo a
ofloxacina a mais bem absorvida. A biodisponibiiedladas quinolonas, seguida da
administracdo oral, é geralmente superior a 80%resenca de alimentos no estbmago
retarda a absorcao da droga. As concentracdeasén@ximas sdo alcancadas entre 1 a
3 horas ap6s a administracdo oral da droga papacentes em jejum ou acima de 2

horas ap6s as refeicdes. O pico de concentracia siér4 a 6 g i é atingido com a

administracéo de 400 mg de OFLO (SILVA, 2010).

A sua biotransformacdo é praticamente desprezivdl0%), com eliminacéo
predominantemente renal, 0 que resulta em excslamteis urinarios alcancados pelo
uso prolongado. Apds a administracéo oral, a regagpe urinaria da OFLO é de 73%

na forma inalterada.
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A OFLO foi primeiramente patenteada no Japdo (Daichboratories) e é
comercializado na Franca, Portugal, Tunisia e Xfbsypaises africanos por Oflocet®
(Roussel-Uclafas). Também é comercializado comavit@® por Hoechst na Gra-
Bretanha, Alemanha, Bélgica e Portugal. Como Qfl®qgiela Glaxo e como Flobacin®
da Sigma-Tau ambas na Itdlia (MOUTON e LEROY et H991).Aqui no Brasil, a
ofloxacina de referéncia é a Floxstat® do laborat@anssen - Cilag, S.A., com
apresentacao em comprimidos de 200 mg e 400 maseotampola de 400 mg. Para
uso oftalmico, o medicamento de referéncia € o x@flalo laboratorio Alcon com

apresentacao em solucao oftalmica a 0,3%.

A dose usual da varia de acordo com o tipo e aidpde das doencas. Para infecgbes
sistémicas leves ou moderadas, a dose € de 20@ tyeim 12 horas de 5 a 10 dias. Ja
para infeccdes graves a dose é de 400 mg e o pepmde ser superior a 10 dias,

conforme orientacdo médica (SILVA, 2010).

A OFLO deve ser administrada com precaucdo em masiecom insuficiéncia renal
grave e € contraindicada para criangas e adolesecaahores de 17 anos. Nestes
pacientes em fase de crescimento, podeocorrer ldadoartilagem articular, com
retardo na ossificacdo. Em pacientes sob terapraFQs apos a primeira dose foram
relatadas reacfes de hipersensibilidade (anafiftisérias e ocasionalmente fatais.
Algumas reagOes foram acompanhadas por -colapsoioeasdular, perda de
consciéncia, formigamento, carrapato, edema famiafaringeo, dispnéia, urticaria e
prurido. Alguns pacientes que receberam quinoloelasaram convulsées, aumento da
pressao intracraniana e psicose toxica. Quinolgmiem também causar estimulacéo
do sistema nervoso central (SNC), o que pode lavéniemores, insénia, fosfenos,
confusao e alucinagdes. Todas as fluoroquinoloaasmnd ser usadas com precaucédo em
doentes com perturbacdes do SNC conhecidas ouitsissgais como a arteriosclerose

cerebral aguda ou epilepsia (SILVA, 2010).

Norfloxacina

A NOR é a primeira FQ introduzida no mercado, ca@ixd absorcéo gastrintestinal e
biodisponibilidade superior a 80% (Figura 7). Eraga de primeira escolha para o
tratamento de doencas causadas @ampylobacter, E. coli, SalmonellaShigella e V.
célera.E utilizada para o tratamento da gonorreia, bemocoreccées do trato urinario

e dos olhos (GOYAlet al.,2012). Ambas fluoroquinolonas sofrem retardo reoeg#o
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em presenca de alimentos. O pico de concentragi@a s 1,5 g #t é atingido com

a administracdo de 400 mg de NOR. Assim como p&@&lz0, a NOR possui baixa
biotransformagdo com eliminagdo predominantemesmealre recuperacdo urinéria de
27% (SILVA, 2010).

¢ COOH

il “r
HN\/) CyHs

Norfloxacina

Figura 7: Estrutura de um antibiético da classeFiasroquinolonas: Norfloxacina.

A NOR (acido-1-etil-6-fluoro-1,4-diidro-4-oxo-7-(@perazinil)-3-
quinolinocarboxilico) € comercializada em compriosdie 400 mg de 12 em 12 horas
durante 7 a 10 dias, e para infeccbes complicaol@iatb urinario o tratamento € de até
21 dias (SILVA, 2010).

No Brasil a de referéncia é a Floxacin® comercial& pelo laboratorio Merck Sharp &

Dohme Farmacéutica Ltda.

Além dos efeitos colaterais comuns para todasuasdtjuinolonas a NOR e a CIPRO
apresentam baixa solubilidade urinaria em pH neaitedcalino, podendo desenvolver
nefrotoxicidade por cristaliria (ocorréncia de tais na urina. Embora o risco de
nefrotoxicidade tenha sido observado, principalmesh animais de laboratoério, as
investigacoes clinicas realizadas até o0 momentmhendo milhares de pacientes, nao

tém evidenciado grande frequéncia desse efeittecalano homem (SILVA, 2010).

Ciprofloxacina

A CIPRO (1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-piperazifguinolina-3-acido carboxilico) é
uma fluoroquinolona de segunda geracéo, sendo m&® utilizada no Brasil (Figura
8) (ABIFARMA, 2010). E absorvida rapidamente apos administracdo oral,
apresentando também biodisponibilidade superiof%.8A ciprofloxacina pode ser
biotransformada em quatro metabdlitos,ocorrendabodismo de primeira passagem

quando utilizado por via oral. A CIPRO ao contral®oOFLO e da NOR néo é somente
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eliminada por via renal, como também por via hepadi através de secrecéo da parede
intestinal (eliminag&o transintestinal), respons@ee 10 a 15% da excrecdo da droga.
A recuperacao urinaria da CIPRO é de 31% (SILVA®0

O O
| OH

Ciprofloxacina

Figura 8: Estrutura de um antibiético da classeFdiasroquinolonas: Ciprofloxacina.

No Brasil, a CIPRO é produzida por varios laboiagdiferentes (KOROLKOVAS,
2002; SWEETMAN, 2011), sendo o de referéncia a Ci®Rcomercializado pelo
laboratério Bayer. E apresentado em forma de conigois de 250, 500 e 700 mg, em
frasco-ampola com 0,2%, suspensao e pomada oftali@itoxan®). Recomenda-se a
administracéao oral de 250 mg de 12 em 12 horasalé4/dias podendo-se aumentar a

dose nos casos mais graves (SILVA, 2010).

As principais indicacées da ciprofloxacina séo pafaccdes bacterianas do trato
urinario, 0sseas, da pele e tecidos moles e dw trespiratério inferior e seus efeitos

colaterais sao similares ao da norfloxcina (SIL\2810).

Resisténcia Bacteriana das FQs

Apos a introducdo das FQs e a exposicdo a congéeBeacrescentes dessas drogas
houve o aparecimento de cepas de bactérias rdsstade muitas espécies,

principalmente d®seudomonas estafilococos (SILVA, 2010).

Os mecanismos de resisténcia desenvolvidos petdériaa a acdo antibacteriana das
quinolonasocorrem por dois mecanismos fundamerdberacées nas moléculas alvo:
as enzimas DNA girase e topoisomerase |V; e affesagio nivel da acumulagéo
intracelular dos antibioticos (SILVA E HOLLENBACR010; SILVA, 2010).

Devido ao uso abusivo das quinolonas e os relatosesisténcia bacteriana fez-se

necessaria a producado de novas estruturas queigsEBWM espectro de acao maior e,
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entdo, atuassem nas cepas resistentes. Estas;G@terastruturais, provavelmente,
influenciam as propriedades fisico-quimicas dogb#hicos que, por sua vez estéo
relacionadas com a maior atividade antibacteriaaa duinolonas mais recentes
(SOUSA, 2007).

Embora a incidéncia de resisténcia ao acido naiaigeja relativamente elevada (16 a
26%), a experiéncia clinica acumulada com o usonafloxacina, ofloxacina e
ciprofloxacina sugere uma frequéncia muito maigdadie resisténcia com o uso dessas
drogas no tratamento de infec¢cbes do trato urin&®ibVA E HOLLENBACH, 2010;
SILVA, 2010). Entretanto, um estudo realizado n&iBa(SILVA, 2010) sobre a
sensibilidade dé&scherichia colisolada em pacientes com infeccdo urinaria adtpuiri
na comunidade, constatou que a resisténcia a Cl@RQle 13%. Blumbergt al.,
(1991) constataram um rapido desenvolvimento na thx resisténcia a CIPRO, que
aumentou de de 0% a 79% durante um ano no tratameat infeccbes por
Staphylococcus aureusieticilinorresistentes. De uma maneira geral, dmase em
relatos sobre achados recentes na literatura efipada, constata-se um aumento da

incidéncia de desenvolvimento de resisténcia baci@ias quinolonas.

3.4 TRATAMENTOS DA URINA HUMANA COM VISTAS AO SEU USO
AGRICOLA

3.4.1 Estocagem

O principal processo de tratamento da urina conmbjetivo de sua reciclagem na
agricultura € a estocagem em reservatorios fechgutms periodos de tempo pré-
determinados, para reduzir os riscos biolégicoswgautilizacdo. Embora ao sair dos
rins de individuos saudaveis a urina seja despaosia patdgenos, a contaminacdo €

possivel na saida da uretra.

A estocagem possibilita reduzir os riscos potes@ara a saude devido a contaminacao
por patégenos. Trés parametros influenciam diretéena eficiéncia deste processo: o
tempo de armazenamento, a temperatura e o pH. uoaperiodo de estocagem, a
liberacdo da amoénia e do bicarbonato causa umartampe elevacédo do pH da urina,
podendo ocasionar precipitacao de cristais congiravta, a calcita e a hidroxiapatita.

Causa ainda a inativacdo de microrganismos, patmignte quando os valores atingem
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pH maior do que 8,0, o que, dependendo da temparatubiente, podeocorrer em

poucas semanas.

Nessa concepcao, pesquisas suecas indicam queoaanul nitrogénio, que na urina
fresca se encontra na forma de ureia, € rapidancemeertida em amonia durante a
coleta e armazenagem, o que pode gerar perdagagénio para o ar. Entretanto, esse
fator pode ser minimizado pela armazenagem emviaseio fechado, com ventilacdo
restrita (ESREY, 1998). Testes mostraram que o zen@mento da urina a 20 °C por 6

meses é suficiente para a higienizacdo (MAURERI., 2006).

Johansson (2001) utilizou essa técnica, onde a eria coletada das vilas-ecologicas e
transportada para o campo, onde eram estocadasnepes hermeticamente fechados
(devido as baixas temperaturas) e estocadas s@si¢gap de urina nova por seis meses

e em seguida aplicada nas culturas da mesma famaddastavam armazenadas.

Com um sistema apropriadamente estruturado, miamdiz as perdas, menos de 1% do
nitrogénio € perdido no trajeto desde a fonte, t@rgjues de estocagem local, no
transporte em caminhdo até o armazenamento e Gagfmi. Durante a aplicacdo, as
perdas podem variar entre 1 a 10%, dependendo ideéénefa do sistema de
distribuicdoda urina na cultura (JOHANSSON, 2001).

Como ja citado, a principal rea¢do quimica que@cdurante a estocagem € a hidrodlise
da ureia (nitrogénio organico), catalisada pelareazirease (ureia amidohidrolase). Os
produtos finais desta reacdo sdo amonia e bicaiomae contribuem para 0 aumento

do pH da solugéo conforme a descricao a seguir RIDé al.,2003):

Ut ease

CO(NDp + 2HO —E22%n NH, + NH,* + HCOy 1)

Os ions amonio ficam em equilibrio com a amdniaoagLe esta, por sua vez, entra em

equilibrio com a aménia gasosa, de acordo comu;égs 2 e 3:
NHs(ag) <> NHs(g) ()

O aumento no pH decorrente induz o processo déilizdgdo da amonia, uma vez que
cerca de 60% da amoénia estara na fase gasosarasvdéopH a partir de 9,5 e a uma
temperatura de 25 °C, (NHFigura 9).
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Figura 9: Influéncia da temperatura e do pH noléario entre amdnia aquosa e gasosa.

Por outro lado, mais de 95% do fésforo total est&éfarma de ortofosfato na urina
fresca. O aumento do pH também induz a precipitaifi@rtofosfato na forma de

hidroxiapatita (Equacao 4) e estruvita (Equacao 5).
5€%q) *+ 3PQ” (ag) + OH aqr—> Cas(PO:)30Hs) (4)

K@= 57,5 a 25°C)

M) + NHa"(ag) + PO (ag) <> MINH4POys) (5)
(pKs = 12,6 a 25°C)

De acordo com Tilleyet al., (2008), em média ocorre uma remoc¢do de 31% da
concentracdo de fésforo, 83% de calcio e 89% denésag, em virtude da precipitacdo
espontanea de fosfatos durante a estocagem (T3bela

Tabela 3: Variagao na composi¢cdo da urina ao lolagestocagem.
Tettenborn et al., (2007).

pH N-total Aménia Ureia P-total Ca* Mg* K* Alcalinidade

Urina
- mg ¢* mmol ¢*
Fresca 6,2 9200 480 7700 740 190 100 2200 22
Estocada 9,1 9200 8100 0 540 0 0 2200 490

No que tange a presenca de microrganismos na kwimeana, Hoglunet al., (1998,

2000, 2002) investigou as taxas de decomposicatermata e viral de organismos
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indicadores presentes na urina. Das curvas devagdtd Rhesus rotavirus,
Campylobacter jejuni e Cryptosporidium parvum, astoees concluiram que a
estocagem da urina a 20 °C por pelo menos 6 mesiesser considerada segura para
ser usada como fertilizante para qualquer tipouttero (HOGLUND et al.,2002).

3.4.2 Acidificacao

A urina também pode ser acidificada previamentestacagem, para inibir a catélise
enzimética da reacdo de hidrélise da ureia pelasaré ALEXANDER, 1977 apud.
HELLSTROM et al., 1999). O objetivo desta pratica é evitar a forradé NH
durante e estocagem e a consequente perda desémteupara a atmosfera através de

volatilizagao.

Esta estratégia é comentada por Udedl., (2003), que também afirmam que a perda
de amobnia na armazenagem e manuseio € minimizadangéficacdo bioldgica
exercida pelos proprios microrganismos presentesuritea. Para Hellstronet al.,
(1999), os efeitos colaterais da acidificacdo s@asitipos pois a inativacdo de
organismos patogénicos é completa quando o pHeatiatpres iguais ou inferiores a
4,0. Os resultados dos testes realizados por pstEpiisadores indicam que o acido
sulfurico € mais eficiente do que o acido acétieo conservacdo do estoque de
nutrientes da urina durante a estocagem, mas goesgoodem ser utilizados para inibir
a decomposicao da ureia.

3.4.3 Técnicas de reducao de volume

Um dos principais problemas relacionados ao usauridtga na agricultura esta na
logistica (LIND et al.,2001). Tendo em vista as consideraveis quantidagesssarias

para fertilizagdo das terras agriculturaveis, coesiocar e transportar grandes
quantidades de urina das areas urbanas para as?rufa reducdo do volume e a
concentracdo de nutrientes sdo objetivos de desememto a serem perseguidos,

considerando os custos de transporte, estocagestribud¢cédo envolvidos.
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3.4.3.1 Congelamento da urina

A concentragdo dos solidos na urina pode ser dtngiravés do seu congelamento
(GANROT et al., 2005). Em contato indireto com o gelo, os saisqmies na urina

precipitam na solucéo e se separam dos cristageldeque estdo se formando. Isso faz
com que haja uma diferenciacao da densidade, l@daccoleta da solucdo contendo os

sais, reduzindo boa parte do volume.

Com a formacéo do gelo, torna-se quase impossivalgs impurezas e sais em solucao
serem incorporados na estrutura cristalina (conegda do fluoreto de amodnio, que
possui estrutura cristalina similar) (LIN& al.,2001). Durante o lento congelamento da
solucdo de sais, 0s compostos quimicos e idnicamfconcentrados na parte liquida e
ndo no gelo. Esta técnica € a mesma utilizadagaeauperacdo de dgua doce a partir
da agua salgada, onde o interesse esta na cotetaistais de gelo, que assim formados
sdo enxaguados para remocado de sais que aderevasapaedes e fundidos para
obtencado de 4gua doce (SOARES, 2004).

Ganrotet al., (2005) ao utilizar MgO em urina estocada paraipiacao aliada a
técnica de congelamento, conseguiram recupera8Qfte dos nutrientes e reduzir o
volume para 25% do inicial. Com o uso da técnicacdegelamento esse autores
consideraram possivel utilizar o liqguido concerdratdmo fertilizante, significando

também menores custos de transporte e armazenagem.

No estudo de Lincet al., (2001) a aplicacédo da técnica de congelamentcsaipi@u
resultados semelhantes ao de Gaetoal., (2005) para a recuperacdo de nutrientes

(78%) e reducéo de volume (22% do volume inicial).

Segundo Rebouca al., (2007), quandoocorre um lento descongelamentaida as

impurezas presentes nos intersticios do gelo dgetan primeiro que a agua, se
concentrando nas primeiras fracdes descongeladasencdo os macronutrientes e
outras impurezas. Este experimento mostrou um menibd satisfatério, pois
aproximadamente 70% dos nutrientes se concentraranapenas 30% do volume

inicial, apresentando altos teores de nitrogérotagsio e ortofosfato.
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3.4.3.2 Precipitacédo de estruvita

Um grande esforgo vem sendo empreendido nos dUltimmogs na busca do
desenvolvimento de processos para recuperar nasigror meio da precipitacéo de
estruvita nos mais variados tipos de efluentes (BRBE®et al.,1999; BATTISTONIet

al., 2001; MUNCH et al., 2001; DOYLEet al., 2002; EKet al., 2006) e rejeitos
organicos de animais (BURN& al., 2001; SUZUKIlet al., 2002; NELSONet al.,
2003). A precipitacdo da estruvita tém sido ingasta em sistemas separadores de
urina (LIND et al.,2001; BANet al.,2003; OTTERPOHL, 2003; RONTELTAE& al.,
2007) com o objetivo de reduzir o volume de urin@ea estocada, facilitando o
tratamento e a higienizacéo, e os cristais obti@mdbém podem ser guardados para uso

posterior ou diretamente utilizados na agricultura.

De acordo com Stratfidt al., (2001), a um pH igual a 7,0 a estruvita ndo é ymmth
em quantidades detectaveis na urina. Para um \o7,5 apenas uma pequena
guantidade de cristais podem ser produzidos. Ja &alor em torno de 8,5, cerca de
92% do magnésio sdo removidos da solucdo e 85%Osforé se incorporam aos
cristais. A um valor de pH entre 9,0 e 10,0, a rginode magnésio atinge 97% e de
fésforo 88%. Junto com a estruvita, outros minerd&s como a epsomita
[MgSO,.7H,0], brucita [Mg(OH)], montgomerita [CaMgAl4(POy)(OH)4.12H,0],
podem também ser formados, dependendo da quardidadeutros cations metélicos

divalentes ou trivalentes disponiveis, em deterdorzH na urina.

Alguns minerais naturais e materiais podem seizatibs como adsorventes dos
nutrientes e, mais tarde utilizados como aduboe&apmente, materiais como zedlitas,
wollastonita e carvao ativado tém sido intensamestedados (BOOKERt al., 1999;
BAYKAL, 2003; JORGENSENet al., 2003). Embora estes materiais sejam eficientes

na adsorcdo de amodnia, tem a aplicacao restriidalao seu alto custo.

Reboucas (2009) concluiu que a precipitacdo dawéttma urina, utilizando magnésio
na forma de 6xido de magnésio em uma proporcaorrdela.3:1 (Mg:P), possibilitou a
remocao de 99,2% do fésforo dissolvido na uringb@s3da amdnia, obtendo um sélido

rico em fésforo, nitrogénio e magnésio.
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3.4.3.3 Evaporacao

Considerada como a tecnologia mais promissora gpaemocao de agua da urina, a
evaporacao apresenta dois desafios principais:rdapde amoénia e o consumo de
energia. Alguns autores afirmam que perda da amamile ser evitada usando urina
nao hidrolisada ou pela acidificacdo. O consumertgrgia pode ser minimizado pela

utilizacdo de energia solar ou pela recuperac@mdrgia (MAURERet al.,2006).

Segundo BEHRENDENTet al., (2002), a concentracdo de ureia na urina, que
corresponde a aproximadamente ¥3,gode chegar a 100¢g ap6s a remocéo da agua
de seu conteudo. O resultado final é fertilizamep® a base de sais fosfatados. Para
ESREY (1998), as técnicas de evaporacdo e pregdpitde estruvita poderiam ser

conciliadas para produzir um fertilizante concedram po.

O sistema de evaporacdo da urina mais sustentamsiste na utilizacdo da energia
solar como unica fonte de calor. Zancheta (200@)i@y a evaporacdo solar da urina
em estufa aberta, com sistema nao acidificadotensasacidificado, obtendo uma taxa

de evaporacdo de 2/6n2.d e uma concentraco final de nitrogénio dest3g

Tipos de Evaporacéao

Evaporacéo artificial
Maureret al.,(2006) descreveram sobre alguns exemplos de eagguatrtificial.

- Destilagcado por compresséo de vapor (VCD), quape@ mais de 96% do teor de
agua e a energia requerida em pequena escala 8957 A-NASA pretendia instalar na

estacdo uma unidade de processamento de urinaiadsipéernacional desde 2005,

sendo finalmente instalada no final de 2008.

- Sistema de evaporacdo com membrana termoeléttezgada (TIMES): a urina é pré-
tratada com ozonio (ou UV) e &cido sulfurico. E, seguida, aquecida e bombeada

atraves das fibras das membranas e exposta basséprpara que evapore.

- Sistema de evaporacdo com ar (AES): a urina ébbada através de um filtro de
particulas para um pavio e o ar aquecido é utilizaara evaporar a agua do pavio,

deixando o material sdlido.



60

- Liofilizacdo: a urina congelada € sublimada sabuo e é recuperada em -90 °C para

produzir gelo com teor de soélidos totais de 51/fg

Tettenborret al., (2007) estudaram a evaporacdo num processo iattibmde a urina
utilizada era coletada de um banheiro publico gasenens em Hansaplatz em
Hamburgo, Alemanha. O mictério era usado por apmregiamente 150 pessoas por dia
e a urina era desviada para um tanque de armazetmsubterraneo e recolhida duas
vezes por més. Em escala de laboratorio, um evagopsr rotacdo (rotavapor) que foi
operado para obter informagcbes sobre o comportamdat substrato durante a
evaporacdo. Para demonstrar a viabilidade técnicdter maiores quantidades de
concentrados, uma mini unidade de evaporacao eataade demonstracdo na empresa
KMU Umweltschutz GmbH foi operada em batelada. Gona taxa de evaporacao de 4
— 10/h e temperaturas entre 70-80 °C a uma press&Df8embar, um volume de urina

equivalente a 80 pessoas poderiam ser processados.

Evaporacédo Solar
A evaporacdo solar da urina possibilita reduzir @dume da urina humana em

aproximadamente 95%, obtendo-se 50 g de um resimacconcentragfes balanceadas
de nitrogénio, fésforo e potassio (ZANCHETA, 2007).

Um estudo realizado por Thaehal.,(2006), em um evaporador solar de concreto para
tratar 30¢ de urina, agua destilada era removida por doi®stutle plastico e o
concentrado coletado por um tubo equipado com urhaila abaixo do processo. Eles
concluiram que remover 50% € mais econdmico quevenma agua por completo e

que, para preservar o Nitrogénio mineral, é necesaéidificar a urina.

Tipos de evaporadores
A concepcao e funcionamento de um destilador owparedor sdo semelhantes,

residindo a diferenca no objetivo, ou seja, no prodinal desejado. No caso da
destilacdo,ocorre a recuperacéo de agua doceiadamégua salgada, para uso da agua
doce para abastecimento doméstico ou para demariastriais em paises com alto
déficit hidrico. Na evaporacao, o solido precipitédo produto, como, por exemplo, em

salinas que almejam recuperar 0s sais para bearagaito. A evaporacao da urina se
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encaixa no ultimo caso, pois o intuito € o uso dla@e remanescente na agricultura.
Assim, os termos evaporador e destilador seraoidsmaslos como sendo 0 mesmo
processo nesse texto.

O primeiro destilador solar moderno foi construéo Las Salinas, Chile, em 1872, por
Charles Wilson. Consistia de 64 bacias (um totaldB9 m?2) feitas de madeira e
pintados de preto com coberturas de vidro inclisa@ata instalacao foi utilizada para
abastecimento de &gua (20 mil litros por dia) enianais que trabalhavam nas minas.
Apoés a abertura da regido pela chegada da ferravisstalacdo foi sendo deteriorada
até o fim de sua operacdo em 1912, 40 anos apdsesaucao. Esta concepcao tem
formado a base para a maioria dos destiladorestro@®s desde aquela época.
(McCRACKEN e GORDES, 2007).

Durante a década de 1950, o interesse em dest#atdofoi reavivado, e praticamente
em todos os casos O objetivo era construir grandkestiladores centralizados.
Entretanto, apds cerca de dez anos, os pesquisactoreluiram que a destilagdo solar
para grandes demandas era demasiadamente custasamparada com sistemas
baseados em combustiveis fosseis ou eletricidadi&oEa pesquisa se voltou para

sistemas de destilacdo de pequeno porte (MALUR)00

Os destiladores/evaporadores podem ter configusadi8éntas, em relacdo ao material
do qual é feita a base e laterais, a inclinagdoatenal da cobertura, quantidade de

coberturas e faces, area de base, cor, dentresoutro

Existem destiladores solares com cobertura Uniogplss efeito) podendo ser de 1, 2
ou 4 aguas (faces) em vidro ou plastico, podenddesenultiestagio, onde existem duas
coberturas sobrepostas (duplo efeito), de filmelagmwnde um tecido fica embebido
em agua, utilizando a propriedade de capilaridad@glia, além de associacdes entre
tecnologias. A intencdo dessas mudancas nas adstces originais do destilador é
aumentar as taxas de evaporacdo, melhorando @aénefi do dispositivo e,

consequentemente, aumentando a produgao.

Bezerra (2004), no Rio Grande do Norte, utilizowdedestilador de simples efeito em
fibra de vidro negra, com cobertura de vidro teragere duas aguas ou faces de
escoamento com capacidade de 22%mina d’agua maxima de 2 cm (Figura 10). Seu
objetivo foi evaporar a 4gua presente no eflueatprdducéo de petréleo para redso na
agricultura e geracéo de vapor. As taxas de eveporabtidas neste trabalho variaram
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de 2,85 a 7,14mz2.dia de agua produzida. O destilador com inchwada cobertura de
45° obteve melhor rendimento comparado ao de 288, anexperimento foi realizado
em dias diferentes, ndo sendo possivel afirmar selmacdo de 45° corresponde
realmente a configuracdo mais produtiva e issatérfente dependente da latitude de

instalacéo.

Figura 10: Destilador utilizado para evaporar dg@sente no efluente de produgdo de petréleo para

reliso na agricultura e geragéo de vapor. FonteerBg2004.

No trabalho de Soares (2004), realizado em Flopal&) SC, foi avaliado um
destilador solar para producédo de agua doce pastiemimento de pequeno povoado a
partir de agua salgada ou salobra (Figura 11). Adygdo média mensal do
equipamento foi de 3,1 a ¥M3d, sendo a melhor inclinacdo para a producam 258,
comparada as de 15°, 30° e 45°. A recomendacagataioéaque a inclinacao de 25° seria

a melhor para producdo em todo territorio nacional.

Figura 11: Destilador utilizado para producao desagpce a partir de 4gua salgada ou salobra. Fonte:
Soares, 2004.

No trabalho de Pina (2004) foi concebido um dedtitasolar de aguas salinas para
abastecimento de uma familia no Arquipélago de Catlmde. A unidade
dessalinizadora seria formada por 10 médulos aodgmvencional com dimensao de 2

m X 5 m cada cobertura de vidro 3 mm para proddegdpor volta de 108dia.pessoa

(Figura 12).
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Figura 12: Destilador de aguas salinas. Fonte:, RD@4.

Na literatura ha poucos estudos que relatam o gsocde evaporacdo da urina. Um
estudo recente, realizado por Antoremial., (2012) no Vietna, utilizou um evaporador

solar com uma agua (face) de escoamento, inclindedd®, area total de 2 m2 e uma
calha localizada na lateral mais baixa para recmhio da agua condensada. Eles

adicionaram 5@de urina e o ciclo de evaporacéo teve duraca® die3.

Por outro lado, o aproveitamento da energia sq@écamo a sistemas que requerem
temperaturas mais elevadasocorre por meio de ctvaderes solares, cuja finalidade &
captar a energia solar incidente numa area relaéwge grande e concentra-la numa
area muito menor, de modo a elevar substancialmerniEmperatura. A superficie
refletora (espelho) dos concentradores tem formiabgéica, de modo que os raios
solares que nela incidem sejam refletidos para suparficie bem menor, denominada
foco, onde se localiza o material a ser aguecid®.siStemas parabdlicos de alta
concentracdo atingem temperaturas bastante elevautaseitamento da energia solar
incidente, podendo ser utilizada para a geracawag®r e, consequentemente, de
energia elétrica. Contudo, a necessidade de facaifuz solar sobre uma pequena area
exige algum dispositivo de orientacdo, acarretacualstos adicionais ao sistema, 0s
guais tendem a ser minimizados em sistemas de gyamide (RAMOSet al. 2007a;
RAMOS et al.2007b; ANJOS, 2008).

A utilizacdo de concentradores parabdlicos paraig@ol de urina ainda € novidade,
como no trabalho de Bott@t al., (2010). Estes pesquisadores descreveram o0
desenvolvimento conceitual de um concentrador géicabpara evaporagdo da urina
humana, porém os resultados da sua utilizacdo agéram publicados.
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3.5 FERTILIZANTES

Segundo Andradet al., (1995) fertilizante é qualquer material, orgaracoinorganico,
natural ou sintético, que quando utilizado na adftica possa fornecer os nutrientes
essenciais para o bom desenvolvimento da cultgreeeos elementos : nitrogénio (N),

fésforo (P) e potéassio (K) sdo os mais importaateslizados na agricultura.

O Brasil ocupa o quarto lugar no consumo de fediltes, atras de China, india e
Estados Unidos. O consumo no Brasil ainda é pequeois 0 consumo interno
representa apenas 19% do consumo da China e eond®#b% do consumo da india e
dos Estados Unidos (SAMPAIO, 2008).

Pode-se presumir que a procura mundial de fenilémmaumentard nos proximos anos
devido ao crescimento econdmico e levara entr@sytarametros a mudancga na dieta
da populagcdo, com crescente consumo de proteieesssitando de mais graos para 0s
animais. Adicionalmente a procura de nitrogénio aggicultura, h4 uma demanda
crescente por amonia pura e ureia para fins indisstomo a producgéo de plastico e de
processos de combustdo (por exemplo, a incinerdg&esiduos) (TETTENBORIst

al., 2007).

3.5.1 Fertilizantes Artificiais

A deficiéncia de macronutrientes nos solos agrécokgpresenta uma preocupacgao
crescente, com tendéncia a se acentuar num futéxonm. O cultivo em solos de baixa
fertilidade, a calagem e o aumento da produtividade fatores que tém favorecido o
aumento das deficiéncias de macronutrientes. @iszi@ntes artificiais utilizados hoje
em dia podem conter além dos elementos desejanedtais pesados toxicos
(GONCALVES Jr, 2000).

3.5.2 Fertilizantes organicos
Fertilizantes organicos sao assim chamados pomsdesorigem vegetal ou animal e
possuirem quantidades de nutrientes necessarimse@m utilizados na agricultura.

Segundo Nunes (2009) a producdo da matéria orgaoiba ser feita com os residuos

disponiveis no local (residuos de origem vegetaha folhas, galhos, caules, palhas
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etc. restos de capins da alimentacdo animal, restgetais resultantes de capinas,
colheitas e podas de plantas, algas, plantas agsatetc., ou de origem animal,
estercos, 0ss0s, casca de ovos, penas, viscesgss ode mariscos) e de maneira

continua.

Biossolidos também sé&o utilizados como substratea paropiciar um melhor
aproveitamento de nutrientes pelas plantas emaela@dubacdo mineral, visto que os
mesmos estdo na forma organica e séo liberadositiyauente, suprindo de modo
mais adequado as exigéncias nutricionais no deadeoreiclo biolégico (CARVALHO

e BARRAL, 1981).

Pedroza (2005), em seu estudo sobre a utilizacabiaksélidos em culturas de

algodoeiro herbaceo, caracterizou os nutriente$(Bl,K) e encontrou a quantidade de
4,4 kg para produzir 250 kg de gréos dos trés entes essenciais para fertilizar as
plantas, quando comparado com a urina no estudaxeheta (2007), esse valor fica

aguém da quantidade encontrada na urina que ®Bday desses mesmos nutrientes.

3.5.3 A urina como fertilizante

A estruvita como fonte de nitrogénio e fosforo teio ha varias décadas utilizada
como fertilizante em muitas variedades de gramjreé&gplantas ornamentais e outras
culturas. Os metais a base de fosfato de Améniadaeua baixa solubilidade e o sal
nNAo causam prejuizo para as sementes e plantam,Ades podem ser usados em
muitas aplicacbes onde os fertilizantes conven@orsfio solUveis e, portanto

inadequadas em algumas culturas (BRIDGER, 1962).

Heinonen-Tanskiet al., (2005) afirmam que cada ser humano saudavel excret
diariamente elementos quimicos que podem ser ugamhos fertilizante para plantas,
cultivos alimenticios, ervas medicinais, plantasaanentais, fibras naturais e outras

vegetacoes.

A urina pode ser aplicada pura ou diluida na alitica mas a taxa de aplicagdo deve
ser adequada a demanda nutricional de cada cuRara. evitar problemas com odor,
perda de amodnia e queima das folhas, a urina deveadicada perto do solo e

incorporada o mais rapido possivel (JOHANSSON, 2001
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A quantidade de nutrientes € quase suficiente praduzir 250 kg de graos e suprir as
necessidades caldricas e proteicas de uma pessd@ gobr um ano, segundo
WOLGAST et al.,(1993). Dos 7,5 kg de fertilizante industrial res@&io para o cultivo,

apenas uma pessoa poderia contribuir com 5,3 kggjay 71% da demanda (Tabela 4).

Tabela 4: Nutrientes na urina humana e a quantidadertilizante necessaria para produzir 250 graos
por ano. Fonte: WOLGAST et al., 1993.

Compostos Urina Quantidade de Fertilizante
500¢ necessaria
Nitrogénio (N) 4,0 kg 5,6 kg
Fosforo (P) 0,4 kg 0,7 kg
Potéssio (K) 0,9 kg 1,2 kg
N+P+K 5,3 kg 7,5 kg
(71%)

3.5.3.1 Exemplos de aplicacdo da Urina Humana

O uso da urina na agricultura ou jardinagem é urdfica muito simples, podendo ser
realizado pelos préprios moradores com o0 uso deanmrada e um regador e também
por mulheres em plantacées de pequena escala (HEHNOTANSKI et al., 2005).

Segundo Esrey,1998 a urina pode ser aplicada tesvaaneiras na agricultura:

- Nao diluida, antes de plantar (as bactérias fm@mvertem a ureia para nitrato, que

pode ser usado pelas plantas);

- Pode ser aplicada em grandes doses ou em dosesenaliversas vezes durante a

estacao da colheita;
- Também pode ser aplicada diluida com agua,;

- A urina liguida pode ser adicionada ao solo ondevegetais e as plantas estédo

crescendo;

- Uma vez por semana ou uniformemente duas owé&ss por semana, contanto que

as plantas sejam molhadas também em outras épocas;

No estudo realizado por Heinonen-Tanskal., (2007), os resultados mostraram que a
urina pode ser utilizada como um valioso fertilieapara pepinos, e estes vegetais

podem ser consumidos sem cozimento ou usado penaeantacao.
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Rios (2008), utilizando urina diluida apés 6 medesestocagem a uma temperatura
ambiente de 30 °C para cultivo hidropbénico de calfaencontrou niveis de
contaminagado em valores inferiores aos estabekegela Anvisa

S&o poucos os estudos sobre o0 uso da urina huroar@fertilizante na agricultura, o
gue resulta em uma compreenséo limitada sobreumtasdHa, entretanto, fertilizantes
comparaveis, por exemplo, a urina animal, cujo eoimhento de sua aplicacdo é
relativamente vasto. Na Suécia sdo aplicadas em tte 2,3 milhées de toneladas de
urina animal por ano na agricultura. A urina humeoatém mais nitrogénio e fésforo
gue a urina de porcos e de bovinos, porém conténmosnpotassio (JOHANSSON,
2001).

3.5.4 Risco microbiologico no uso de urina como fer tilizante

A recomendacao para que a urina seja utilizada sgaranca e higiene depende do
tipo de cultivo a ser fertilizado. O risco aceitadependera de alguns fatores que

determinardo sua utilizagao futura.

Hogliind (2001) utilizou a avaliacdo quantitativa rico microbiolégico (AQRM),
estimando os riscos por infeccbes por bactériasomzmarios pelo uso da urina na
agricultura em torno de <TOindependentemente do tempo de estocagem e da
temperatura. O risco de infeccéo viral foi altdcaldo em 0,56 para ingestéo acidental
de 1 na de urina ndo estocada. Se a urina for estocad20€l@ por seis meses, 0 risco

de infeccao viral se reduz para 5,4 10

Os patdgenos tradicionalmente presentes na urima Leftospira interrogans,
Salmonella typhi, Salmonella paratyphi e Schist@dmaematobium Existe uma
variedade de outros patdégenos nela detectadossumasresenca pode ser considerada
insignificante para o risco da transmissao ambliel@oencas (Tabela 5). Dentre estas,
a E. coli & a principal, que também possui alguns clones leides com infeccdes
gastrointestinais (SCHONNINE al, 2004).
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Tabela 5: Alguns patégenos que poderiam ser exlogtaa urina e a importancia da urina como meio de
transmissdo. Fonte: SCHONNINg al.,2004.

Patogenos Urina como meio de transmisséo Importancia

Leptospira interrogans Usualmente através da urina animal Provavelmente baixo
Salmonella typhi e Provavelmente incomum, excretada na Baixo comparado com
Salmonella paratyphi urina em infeccdo sistémica outros meios de transmisséo
Schistosoma haematobium N&o direta mas indiretamente, a larva E necessario considerar em
(ovos excretados) infecta os humanos através da agua doce areas endémicas onde agua

doce & disponivel
Incomum, normalmente transportado pelo

Mycobacteria ar Baixo
Virus: citomegalovirus Normalmente ndo reconhecido, com Provavelmente baixo
(CMV), JCV, BKV, adeno, excecdo de casos isolados de hepatite A e
hepatite e outros sugerido para a hepatite B. Necessita de
mais informacéao
Microsporidia Sugerido, mas néo reconhecido Baixo
Causadores das doencas N&o, ndo sobrevivem durante periodos -
venéreas significativos fora do corpo
Infec¢Bes do trato urindrio  N&o, ndo ha uma transmissdo ambiental Baixo
direta

Hoglind (2001) descreve ainda fatores reconhecabwso tendo um efeito sobre

microrganismos entéricos:

e Temperatura: Muitos microorganismos sobrevivem emas temperaturas (5
°C) e rapidamente morrem em altas temperaturas {€30 Entretanto em
processos de compostagem € necessario temperatu@r de 55 °C- 65 °C
para matar todos os tipos de patdgenos. A temparéatoonsiderada como fator
predominante na inativacao viral.

e pH: Muitos microorganismos sao geralmente adaptpdos o pH 7,0, embora
0S patdégenos entéricos possam suportar as condig#Esdo no estdmagoe

causar uma infecgao.

HEINONEN-TANSKI et al., (2007) descrevem as seguintes precaucdes paraeque

assegure uma producéo agricola adequada:

1. Altas taxas de aplicacdo de urina humana podemmemtar a salinidade

e a alta condutividade elétrica dos solos tratados;

2. A urina nunca deve ser aplicada diretamenteesalparte da planta a ser colhida e as
culturas ndo devem ser fertilizadas no més antesolfeeita seguido pelo teste de

possivel contaminacéo devido aos disruptores emib&gr

3. O espalhamento da urina na hora errada ou dmafadesigual no campo

pode causar a perda de colheitas consideravel;
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4. Para se obter uma urina segura higienicamesta, deve ser armazenada em

reservatorios escuros e fechados por seis messsamttilizacao;

5. No entanto, se a remocao e recuperacao de ddsfor que ser assegurada, a técnica
precisa ainda ser melhorada com relacdo a qualelggentidade do produto formado
(CORREet al.,2009);

6. Naturalmente, como com estercos e efluenteayagém das méaos, depois de se

trabalhar com urina, é fortemente recomendada.

Ainda ndo se tem uma legislacdo especifica pasoaa urina na agricultura de urina,
h&a muito para ser feito, e assim conseguir um agoi@rnamental que incentive e

normalize esse tipo de reuso.

As diretrizes utilizadas para o uso da urina nacaljura foram implementadas na
Suécia, e foram estabelecidas tendo como principaréimetros de controle da
qualidade a temperatura e o periodo de estocagerdpterminados tipos de cultivos
(SCHONNING, 2004). O intuito € que a urina humar@ssa ser utilizada com
seguranca, minimizando assim o risco de transmisd@odoencgas infecciosas.
Posteriormente, essas mesmas diretrizes foramdadofeela Organizacdo Mundial da
Saude, no ano de 2006 (Tabela 6).

Tabela 6: Diretriz sueca para a utilizagdo da unmagricultura em grandes sistefflas
Fonte: SCHONNING, 2004.

Tempo de Possiveis patdégenos
Temperatura de . . .
o estocagem presentes na urina apos Cultivos recomendados
estocagem¥). )
(meses) estocagen?
4 >1 Virus e protozoarios Alimentos cultivados e
forragem que serédo
processados.
4 >6 Virus Alimentos cultivados que serao
processados, forragéth
20 >1 Virus Alimentos cultivados que seréo
processados, forrageth
20 >6 Provavelmente nenhum Todo tipo de cultiio

a)“Grandes sistemas” — significa que a urina hun@nélizada para cultivos que serdo consumidos por
outras pessoas que nao os préprios geradores dames

b)Bactérias gram-positivas e que formam esporosnadidas.

c)Exceto pastagens para a producao de alimentaparais.

d)No caso de produtos consumidos crus é recomeraléeldilizacdo com urina de forma descontinua,
pelo menos um més antes da colheita, e com a im@@@o da urina no solo.
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4. ARTIGOS

Os trés artigos elaborados a partir da obtencaoegostados obtidos e de acordo com

0s objetivos especificos sdo descritos a seguir:

Artigo 1. Desenvolvimento e validacdo de método para queatdio simultdnea de

ofloxacina, norfloxacina e ciprofloxacina em urimamana (ZANCHETAet al.,2012a).

Artigo 2: Comportamento de antibidticos da classe das flwdnotpnas na urina
humana durante tratamento para reciclagem de nigsievia estocagem acida
(ZANCHETA et al.,2012b).

Artigo 3: Comportamento do nitrogénio e de antibidticos dass# das
fluoroquinolonas na urina humana submetida a ewggor para reducdo de volume
(ZANCHETA et al.,2012c).

Artigo 4: Analise comparativa de desempenho de evaporadol@a®s para reducao de
volume da urina humana (ZANCHET& al.,2012d).



72

4.1 ARTIGO 1

Desenvolvimento e validacdo de método para quanticdo simultdnea de

ofloxacina, norfloxacina e ciprofloxacina em uringhumana

Priscilla Garozi Zancheta, Ricardo Franci Goncalvésgelina Pena

Resumo

Foi desenvolvido e validado um método de CLAE-DFapadeterminagdo simultanea

de ofloxacina (OFLO), norfloxacina (NOR) e ciprofaxina (CIPRO) na urina humana.

O método proposto descreve uma alternativa efiesa @ determinacgéo de residuos de
fluoroquinolonas, eliminando o passo de limpezaénAldisso, o método proposto

demonstrou ser seletivo, com boa linearidade (89)0,sensibilidade, precisédo (80%

uma 107) e repetitividade. Este método mostradegueado para analises de rotina (de
baixo custo, simples, e utilizacdo de pequeno velwl®a solventes) para abordagens
ecologicas.

Palavras-chave Fluoroquinolonas; Urina Humana; CLAE-DF.

Abstract

A HPLC-FD method for the simultaneous determinatioh ofloxacin (OFLO),
norfloxacin (NOR) and ciprofloxacin (CIPRO) in humarine was developed and
validated. The proposed method describes an efficikernative for the determination
of fluoroquinolone residues by eliminating the clag step. Moreover, the proposed
method proved to be selective, with good linedity 0.99), sensitivity, accuracy (80 a
107%) and repeatability. This method shows to lialsie for routine analyses (simple,
low price and small volume of solvents) for ecot@jiapproaches.

Keywords:Fluoroquinolones;Human Urine; HPLC-FD.



73
1 INTRODUCAO

A urina contém macronutrientes que se encontramfonana ideal para serem
aproveitados pelas plantas: o nitrogénio na formardia, o fésforo como ortofosfato e
0 potassio como ion livre, além de alta qualidamterditrientes, ela € uma alternativa de
baixo custo aos fertilizantes comerciais (ECOSANRERB08). Um dos fatores
importantes que deve ser levado em consideracdagi@s de saneamento ecoldgico,
com vista a utilizagéo da urina humana como fediite na agricultura, consiste no fato

da excrecéo urinaria constituir uma importanted@aliminacdo de farmacos.

Estudos de ecotoxidez relativos a exposicdo a medintos utilizados na medicina
humana concluiram que alguns farmacos, como, orofemo, a fluoxetina, o
diclofenaco, o propranolol e o metoprolol possuexidez aguda elevada para as
espécies aquaticas estudadas, sendo a fluoxetiq@eoapresenta maior toxidez
(DORNEet al, 2007; SANTOS:t al.2010).

Foi também demonstrada a relacdo estreita entresanga de residuos de antibidticos
no ambiente, a emergéncia e a propagacao de cegmdsribnas resistentes aos
antibiéticos na populacdo mundial, o que constg#gegundo a Organiza¢cdo Mundial de
Saude (OMS), um dos principais problemas de sadbécp do século XXI (OMS,
2000).

Os antibidticos da classe das fluoroquinolonas JB€tencem a uma classe de agentes
antibacterianos com amplo espectro de atividadé&ra&@nganismos Gram positivos e
Gram negativos (SOUSA, 2005). As FQs em geral sactelicidas em baixas
concentracdes e possuem um espectro de acao megatie, uma maior difusdo para
os tecidos incluindo os liquidos intracelularesneaumenor toxidez. A principal via de
eliminagdo das FQs € urinaria, tanto de formaerslt como na forma metabolitos
(ESPINOSA-MANSILLA, 2006).

A presenca de residuos de FQs na urina é um dwsdajue precisa ser criteriosamente
avaliado antes da sua recomendacdo como fertidizanbta vez que a sua presenca no
ambiente constitui um potencial risco (SEIFRTO®4al. 2009).

E de primordial importancia o desenvolvimento deosoprocedimentos de tratamento da

urina humana, que devem contemplar os diferentgsogrde medicamentos existentes,
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inclusive dos antibiéticos do grupo das FQs, eusten|tipo de tratamento com o objetivo de

prevenir efeitos nocivos de eventuais contaminacdes

Alguns processos de tratamentos tém sido alvosstied@es com a finalidade de
promover a remocao dos produtos farmacéuticos maa unumana: ozonizacao
(GULYAS et al.,, 2007), eletrodidlise (PRONKet al., 2006), steam stripping
(TETTENBORN et al., 2007), destilacdo a vacuo (TETTENBORH al., 2007),
irradiagao UV (TETTENBORNet al., 2007), contudo, os estudos sao ainda muito

€SCassos.

Para a correta avaliacdo e o controle da presen&®4d na urina humana € relevante o
desenvolvimento de metodologias analiticas, seissiseletivas, exatas e precisas para
a identificacdo e quantificacdo destes residuds: mestriz.

Na literatura encontram-se descritas varias mebgis analiticas para a determinagao
de FQs em diversas matrizes (KR€llal, 1995; SEIFRTOV/ et al, 2009; PENAet al.,
2010). Entre as técnicas utilizadas para a detagémde residuos de FQs incluem-se a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) calateccao fluorimétrica (DF) e

acoplada a espectrometria de massa (CLAE-EM).

O objetivo principal do trabalho foi o desenvolvime e a validacdo de uma
metodologia analitica sustentavel para determindedantibiéticos do grupo das FQs,
especificamente, ofloxacina (acido (z)-9-fluoro-3;dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-
piperazinil)- 7-oxo-H-pirido [1,2,3-de]-1, 4-benzoxazino-6-carboxilicoprfloxacina
(acido  (1-etil-6-fluoro-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-pip&zinil)-3-quinolinocarboxilico) e
ciprofloxacina (1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-pip&zinil-quinolina-3-acido
carboxilico) via injecdo direta, eliminando a etaj® purificacdo, por CLAE-DF na

urina humana.

Uma vez que as FQs apresentam fluorescéncia nadiveeteccdo fluorimétrica

proporciona maior seletividade, constituindo umgrodo método analitico na analise
de residuos, principalmente quando ha a necessd#adeduzir ou mesmo eliminar as
interferéncias presentes na amostra. Constitui @ambma alternativa a analise por
CLAE-EM, que exige um equipamento muito dispendiosmn sempre disponivel num

laboratorio de analise.

O método analitico proposto é simples, rapidogeirse apresentando boa recuperagao
e avaliagdo da precisdo adequada a determinacde@agm estudo na matriz urina
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humana. Deste modo, sera possivel implementar@swprretas, de forma a garantir a
seguranca ambiental e humana da utilizagdo da imimaana como fertilizante na

agricultura.

2 METODOLOGIA

2.1 Instrumentacao e Condi¢des Cromatograficas

O sistema CLAE, é constituido por uma bomba Gilswdelo 305 (Gilson Medical
Electronics, Villiers-le-Bel, Francga), um injetorh&dyne modelo 7125 (Cotati,

Califérnia, EUA) com umoop de 20w, um detector fluorimétrico LabAlliance e um

integrador SP 4270 (Hewlett Packard, Filadélfid).B.).

Foi efetuada a analise com eluicdo isocratica cora fase movel constituida por uma
solucéo de 0,025 M de &cido fosférico (ajustadpta@,0 com tetrabutilamdnio -TBA),
metanol (MeOH) e acetonitrila (ACN) (910:70:20; Ay a um fluxo de 1,4 amin™,

sendo o volume de injecao de 20

Os comprimentos de onda, de emissdo e de excifacdam otimizados através da
obtencéo do espectro de uma solucdo padréo coesectivas FQs. Os comprimentos
de onda de excitacdo e de emissao selecionados fdea 278 nm e 450 nm,

respectivamente. A banda espectral de excitacauss&o foi de 10 nm.

2.2 Reagentes e Materiais

A ofloxacina (OFLO), a ciprofloxacina (CIPRO) e arfloxacina (NOR) (Figura 13)
foram adquiridos da Sigma-Aldrich Steinheim, (Aleha). O MeOH e a ACN grau
HPLC foram obtidos de Carlo Erba (Mildo, Italiad écido fosférico 85% de RPE-ACS
Merck (Alemanha). A centrifuga utilizada foi o0 méme3-16 K da Sigma-Aldrich
(Steinheim, Alemanha), os filtros de membrana s&@@\0,2pum @ 50 mm e filtro

para seringa de 0,4Bn ambos da Milipore (E.U.A).
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Figura 13: Estrutura quimica das trés fluoquinadoestudadas: ofloxacina (OFLO), norfloxacina
(NOR) e ciprofloxacina (CIPRO).

2.3 Amostragem

As amostras de urina humana foram recolhidas esudsaestéreis, proprios para coleta
de urina com capacidade de 66 entre professores, alunos e técnicos da Faculiade
Farmacia da Universidade de Coimbra, aos quaisolaitado o preenchimento de um
questionario a fim de avaliar a medicagdo utilizada cada doador. As amostras de
urina humana coletadas foram misturadas e homagetes. As analises foram

realizadas com urina fresca, logo apoés o recolhimecidificadas a pH 2,0.
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2.4 Extracdo da Amostra

Uma aliquota de 4 de cada amostra foi transfepdaa um tubo de centrifugacdo de
vidro ambar, com mais 6 nde HSO, 0,005 mol L, agitada em vértex e levada ao
banho de ultrassom durante 5 min. Posteriormemteefdeu-se a centrifugacdo durante
15 min a 4444 g, a 5 °C. O sobrenadante foi fitirattavés de membrana filtrante de
0,45um antes da injecdo no sistema cromatografico. @dete total de corrida foi de

20 min.
2.5 Solucoes estoque de fluoroquinolonas

As solucdes estoque de OFLO, NOR e CIPRO 1 wfigfonam preparadas dissolvendo-
se 50 mg do padrdo respectivo, em &cido sulfarjp@3molé* num baldo de vidro

ambar de 50 mAs solu¢des estoque foram armazenadas a 4 °C.

2.6 Validacao do Método

Para validar esta metodologia analitica foi necessibservar condi¢cdes essenciais:
inexisténcia de interferentes (seletividade), projpmalidade entre a resposta da area
de cada composto e a concentragdo do mesmo (tiadaji a determinacao do limite de
deteccdo (LD) e do limite de quantificacdo (LQ)reguperacdo e da precisdo dos
resultados através da repetitividade e da predist@omediaria (INMETRO, 2011,
BRASIL, 2003; ALVESet al.,2010).

3 RESULTADOS

3.1 Otimizacgao das condi¢cdes cromatograficas

As condi¢gBes cromatogréficas basearam-se no méedeenaet al.(2010), ao qual
foram efetuadas modificacdes.Neste trabalho, g&dudas FQs em estudo na matriz
urina humana foi obtida com a fase movel constiyidr uma solucéo desPlO, 0,025
mol ¢*, ajustada ao pH 3,0 com TBA, metanol e acetoaitids seguintes proporcoes,
910:70:20 (v/vlv). Conforme a metodologia descaitéeriormente, o sistema escolhido

foi a CLAE-DF para a separacdo e determinacaor@as-0Qs nas amostras de urina.
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Antes de chegar a fase movel (FM) ideal, outrassfasoveis foram utilizadas. No total
foram testadas 6 tipos de fases moveis (FM1, FWR,FFM4, FM5 e FM6).

Para iniciar a otimizacdo do método, a primeirateMada (FM1) foi a mesma utilizada
por Peneet al., (2010), constituida por tampéao fosfato ajustad@t®,0 com TBA e
metanol, na proporgcéao 890:110 (v/v), respectivamebbmo essa FM nao foi eficiente
na separacado das FQs na matriz urina humana tstowlaumento da porcentagem de
metanol, e foram testadas mais trés fases mov&isl(85, 880:120 e 870:130 v/v).

ApoOs os testes com essas quatro FM, ndo se obtexdoa separacdo para a OFLO e
decidiu-se utilizar uma FM com acetonitrila (ACMJterando a seletividade da FM e

mantendo a polaridade da mesma constante (COLEINE, 2006)

A FM 5 testada era constituida de tampao fosfatstajlo ao pH 3,0 com TBA metanol
(MeOH) e ACN, na propor¢ao 920:70:10 (v/v/v), mamo a quantidade de ACN ainda
nao foi suficiente para uma boa determinacdo da@)Rlierou-se mais uma vez a FM
para a proporcao 910:70:20 (v/v/v), para a quablsiive melhores resultados. As
separacdes cromatogréaficas foram realizadas a tatape ambiente (15 a 20 °C) e o

fluxo de injec&o foi de 1,4 amin™.

A variacdo no tempo de retencag) (foi estudada nas solucbes padréao injetadas no
mesmo dia e em dias diferentes. (Onédio obtido foi de 7,53, 11,11 e 13,06 para
OFLO, NOR e CIPRO respectivamente, com um coefieide variacdo (CV) maximo
de 5,21% para a OFLO, 3,95% para a NOR e 4,43%g&i#®RO obtidos a partir de
20 injecbes de diferentes solucdes de trabalhmm@gol do mesmo dia (INMETRO,
2011; BRASIL, 2003).

No entanto, os resultados desse estudo mostram eqtee variacdo é devida
essencialmente a flutuacdo da temperatura do ldiara o que influencia na
viscosidade da fase movel, e consequentementesadprela coluna e og dlas FQs.
Em outros estudos, sera essencial usar um forrrogodnas, para proceder a analise

cromatografica em temperatura controlada.

As FQs possuem propriedades fluorescentes e poeleerfetivamente detectadas por
fluorimetria, uma vez que, a intensidade da emisi&dluorescéncia é diretamente
proporcional ao poder da radiacdo de excitacacesfigctro de fluorescéncia consiste
numa banda larga dentro de 350-400 nm para aslqoasacidas e 440-500 nm para
as quinolonas piperazinicas. Espinosa-Mangitlal., (2006) utilizaram excitacdo de
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277 nm e comprimento de emissao maximo em 490 mangxaFQs, Kroét al.(1995)
utilizaram 277 nm a 418 nm e Marazuelfaal., (2004) e Vybiralovét al., (2005)
utilizaram comprimentos de onda bem parecidos, 2800 nm e 280 a 446 nm
respectivamente. O comprimento de onda na faix2#&# a 490 nm sao os que
possuem melhores resolugcbes para as FQs segundio estlizado por Espinosa-
Mansilla et al., (2006) Os comprimentos de onda selecionados nestiedce
correspondem a um comprimento de onda de exci2a¢&dam e um comprimento de
onda de emissao 450 nm, os mesmos comprimentosddetambém foram utilizados

por Seifrtovéet al.(2009) e Penat al.,(2010) para as fluoroquinolonas.

A fluorescéncia depende fortemente do pH do mesods a maior intensidade de
fluorescéncia obtida em pH baixo (de 2,5 a 4,%)u® esta de acordo com a fase mével
escolhida (pH 3,0) (MIRANDA, 2001). Com estes vakde pH, a forma predominante
das quinolonas piperazinicas € a catidnica (Pé€@l.,2007; PEREIRA, 2009; JIEt

al., 2009; VAZQUEZ-ROIGet al.,2010).

A presenca de um grupo acido (grupo carboxilicadeeum grupo basico (amina
terciaria) atribui ao composto propriedades anitadr podendo, deste modo, existir
mais do que uma espécie presente em solucéo, demkndio pH tal possibilidade
decorre da protonacao/desprotonacdo destes grigzesnido com que as quinolonas

possam existir sob as formas cationica, anionicanteridnica (Figura 14).
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Figura 14: Comportamento acido-base das fluorodpiiras.

3.2 Otimizacao do método de extracdo

Tendo como objetivo principal desenvolver um méto@oextragdo o mais simples
possivel, na otimizacdo da quantidade de urina haraaser utilizada na preparacéo da
amostra foram testados varios volumes. Inicialmeatéimos de um volume maior de
amostra para aumentar a sensibilidade do métods, deaido a influéncia de

interferentes presentes na urina foi necessariwéd.
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Nos estudos de otimizacdo, o volume inicial deaufoi de 15 me a desproteinizacéo
da amostra foi testada com dois &cidos diferemdesdp cloridrico e acido sulfurico.
Procedeu-se de seguida a agitacdo em voértex enm loke ultrassom, e centrifugacéo
final do extrato. Os tempo de extracdo no banhwlttassom, de centrifugacéo e a

temperatura de centifugacao foram otimizados.

Em relacdo ao agente desproteinizante, o &cidarsuf proporcionou uma melhor
separacdo cromatografica, enquanto que os extratms o &cido cloridrico
apresentavam efeito de cauda (QUEIR&AI.,2001). Assim, o volume final utilizado

foi de 4,0 nade urina acidificada a pH 2,0 com acido sulfurico.

De modo a maximizar a recuperacao das 3 FQs, poueiao estudo de varios tempos
de extracdo em banho de ultrassom, e os valoaes efevados ao fim de 5 min, o

aumento do tempo de extracdo nao correspondeu auorento na percentagens de
recuperacado. Devido aos interferentes presentegtrato, e para minimizar o efeito de

matriz, procedemos a um estudo de otimizacéo dpetertura e forgca de centrifugacgao,
fatores importantes na eliminacdo dos interferentiesta fase, executaram-se varios
ensaios a diferentes forcas de centrifugacdo demedies temperaturas de modo a
avaliar a eliminacdo do maior numero de interfagniAssim, aumentendo a forca
centrifuga a 4444, procedeu-se a apreciacao do efeito da temperat@@°C, 10 °C e

a 5 °C. Assim e de acordo com o esperado os melhesaltados foram obtidos a 5 °C
(ZHAO et al.,2007).

Antes da injecdo no CLAE-DF, as amostras foranrafihs através de filtro de

membrana (0,4fm).

3.3 Validacao

3.3.1 Seletividade

A matriz da amostra pode conter componentes quefentm no desempenho da
medicdo. Os interferentes podem aumentar ou reduzimal, e a magnitude do efeito
também pode depender da concentracgéo.

De modo a avaliar os interferentes presentes nateenforam efetuados ensaios em
branco, em um namero de amostras representativasrgahumana (n=15). A figura

18 ilustra uma amostra de um branco na matriz uqoa demonstra a auséncia de
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interferentes noktdas FQs em estudo nas amostras analisadas sexgiododicdes de

trabalho descritas, indicando a seletividade daduébgia proposta.

A figura 19 destaca o cromatograma obtido com aaufortificada com as trés

fluoroquinolonas durante as analises do método.
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Figura 15: Cromatograma de amostra do ensaio emedi@m urina humana; Figura 16: Cromatograma do

ensaio de fortificacdo comuy mL* de cada fluoroquinolona estudada na urina (ofimeaaorfloxacina e
ciprofloxacina).

3.3.2 Linearidade

A curva de calibracéo foi preparada com uma amagtrarina em branco com padrdes
de solucao das trés FQs diferenciando no intelconcentracdo que foi de 1 autp
mL* para NOR e CIPRO e 1a g6 n¥' para OFLO.

Os coeficientes de correlagdo da curva (r?) foranD®968, 0,9976 e 0,998 para a
OFLO NOR e CIPRO, respectivamente. Observa-se guaéa FQs apresentaram
resposta na faixa linear das concentracdes das@gautilizadas no estudo, estando de

acordo com as normas exigidas pela Anvisa (BRAZD03).

3.3.3 Limite de Deteccao(LD) e Limite de Quantiia (LQ)

Os LD e os LQ foram estabelecidos com base naadelde 3 vezes o ruido da linha de

base, determinado pela equagéo 6 e 7.
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.p - DPrx3

F{& (6)
ID — DP x10

I 7)(

Onde DPa é o desvio padrao do intercepto com odeiX6 nas 3 curvas de calibracéo e
IC é o coeficiente angular da curva analitica (BRA3003).

Os LD obtidos para as trés FQs foram de |8g3n¥* e o LQ obtido segundo tais

condicdes de trabalho foi deugy m¢™.

3.3.4 Recuperacéo

A recuperacéo foi para 5 niveis de fortificacdetwindo 5 ensaios , entre 1 aug0ny

! para a OFLO, e entre 1 ag@n¥’ paraa NOR e CIPRO.

As porcentagens de recuperagao obtidas a paramastras de urina fortificadas com
as FQs atingiram valores elevados, variando de BV& com coeficiente de variacédo
relativamente baixo (CV) (Tabela 7). Esses valderaonstraram que o método esta de
acordo com o estabelecido pela Anvisa (BRASIL, 20@Rie determinam que as
porcentagens de recuperacdo devam estar proxima608é admitindo-se valores de

CV menores ou iguais a 20%estabelecidos para essrde concentracdo em estudo.

Tabela 7: Linearidade, precisédo e recuperacdo@iats®, NOR e CIPRO em amostra de urina humana.

Concentracdo  Concentracdo

Fluoroquinolonas adicionada  media encontradz D'P'_l COV Recuopera(;éo

1 0,81 0,13 16,41 81,16

2 1,72 0,20 11,65 85,85

OFLOXACINA 4 4,01 0,01 0,22 100,31
R?=0,9968 10 10,74 0,52 4,86 107,39
15 15,22 0,15 1,01 101,45

20 19,50 0,35 1,8 97,52

1 0,82 0,13 15,45 82,06

NORFLOXACINA 2 1,99 0,01 0,33 99,53
R2= 09976 4 4,28 0,20 4,67 107,07

' 6 6,00 0,00 0,03 99,96

10 9,91 0,07 0,66 99,08

1 0,80 0,14 17,16 80,47

CIPROFLOXACINA 2 2,13 0,09 4,38 106,60
R2 = 0.998 4 4,19 0,13 3,19 104,72

' 6 5,89 0,08 1,29 98,20

10 9,98 0,01 0,12 99,82
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3.3.5 Repetitividade e Precisao Intermediaria

A repetitividade foi avaliada por injecdo no mesdia das solucbes referidas em
triplicata (n=3) e a precisao intermediaria duramés dias consecutivos (BRASIL,
2003).

A repetitividade a precisdo intermediaria foramakstecidas para as analises das

amostras de urina fortificadas a trés niveis défifeacéo (1, 10 e 20 pgdhpara OFLO
e 1,4 e 10 pg rt para NOR e CIPRO) (Tabela 8).

Tabela 8: Repetitividade e Precisdo Inermediania pfioxacina, norfloxacina e ciprofloxacina.

Precisao
Nivel de fortificacdo Recuperacdo Intermediaria Repetitividade
Fluoroquinolonas (ug Mt (%) CV (%) CV (%)
1 78,3 1,65 2,89
10 93,95 7,48 4,37
OFLOXACINA 20 81,18 8,94 4,69
1 81,58 2,29 3,14
4 97,87 5,24 3,91
NORFLOXACINA 10 92,29 5,22 3,97
1 74,2 2,12 2,59
4 96,27 5,72 6,03
CIPROFLOXACINA 10 92,33 5,96 4,11

A repetitividade, expressa em coeficiente de vaogd€V), foi inferior a 6% (tabela 2).
Os valores de preciséo intermediaria, para osniréss de fortificacéo, variaram entre
1,65 a 8,94% para a OFLO, 2,29 a 5,24% para a NQRZ2a 5,96% para a CIPRO.
Estes resultados provam que o método propostoepeesma avaliacdo da precisao
adequada para a analise destes antibiéticos emtramake urina, uma vez que 0S
valores de CV obtidos foram inferiores a 6%. A [@&g intermediaria se mostrou
semelhante a repetitividade apresentando uma teiad@a diminuicdo a medida que os
niveis de fortificagdo aumentavam com valores deid¥riores a 8,9%. Os valores
estdo de acordo com as caracteristicas da amds$tmranalmente, métodos que
guantificam compostos em macro quantidades requenemCV de 1 a 2%. Em
métodos de analise de tracos ou impurezas, s&oax de até 20%, dependendo da
complexidade da amostra (RIBANI al.,2004).
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4 DISCUSSAO

Na literatura encontra-se descrito um numero saati’o de metodologias analiticas
para a quantificacdo das FQs em diversas matepesy em plasma humano (LIANG
et al., 2002; DE SMETet al., 2009; SOUSAet al., 2010),em tecidos de animais
(PEREIRA, 2009; SCHNEIDER al.,2002; POSYNIAKEet al.,2001) e em amostras
ambientais (SEIFRTOV/At al.,2008; PENAet al.,2010; PAYANet al.,2011).

No que se refere a matriz urina humana, os métatilzados por Mascheat al (1998)

e Espinosa-Mansillat al, (2006) também utilizaram CLAE-DF para analiseFs.
Mascheret al., (1998) estudaram apenas a identificacdo deNORyaeng Espinosa-
Mansilla et al., (2006) procederam a quantificacdo simultanea des maiuma FQ
porém sem contemplar a determinacdo de CIPRO. r®ast FQs utilizadas hoje a
CIPRO ¢é a mais importante e esta entre os 343 amadittos mais utilizados no mundo

estando presente no Formulario Terapéutico NacieRENAME 2010.

O método de Ballestrerat al.(2003) determinou simultaneamente OFLO, NOR e
CIPRO em urina por extragcdo em fase-sélida em GCLAEEM (ionizagdo por
electrospray. Eles conseguiram um limite de deteccdo bastamiv, 13 pg’ para
NOR, 21 pg*para OFLO e 17 pg para CIPRO, mas utilizando um método mais caro
e mais trabalhoso do que o utilizado por este linaba por Espinosa-Mansillet al.
(2006) Ja Goyaét al., (2012) utilizaram um método de detecgdo eletroqeéngue €
um método menos seletivo que a CLAE e apenas pa@flmxacina o método foi

desenvolvido.

O presente trabalho propés uma metodologia aremldimples, sem necessidade de
recorrer a etapa de clean-up que geralmente exigeoade grandes quantidades de
solventes organicos e outros procedimentos, comsatr@cdo em fase soélida. Estas
simplificacbes ndo prejudicaram a qualidade dosiltados e contribuiram para a
facilidade de operacdo, o baixo custo do métoderdedvido, a rapidez da analise
laboratorial e a redugdo do consumo de solventesliMinacdo de interferentes e a
obtencado de extratos limpidos foram alcancadagéstida otimizacdo da centrifugacéo,
aumentando a forca centrifuga (g) e reduzindo peemtura de centrifugacdo como foi
descrito anteriormente. O método foi validado etnoosse seletivo, preciso e com boa
recuperacao para a determinacdo simultanea das@&sem estudo na matriz urina

humana. Os resultados obtidos através da analisegilessao linear das curvas de
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calibracdo obtidas para a matriz demonstram boeadidade para todos os trés
compostos analisados. A analise desses dados @eimferir que os requisitos de
linearidade exigidos pela Anvisa foram atendidasjye o critério minimo aceitavel do

coeficiente de correlacao (r?) deve ser igual 8 (BRASIL, 2003).

A deteccao fluorimétrica permitiu um maior grau sietividade constituindo um
poderoso método analitico na analise de residuoBQie principalmente quando a
necessidade de reduzir as interferéncias nas emtrizma vez que existem poucos
compostos naturais que possuem fluorescéncia nd@®@LET et al.,, 2001,
GONZALEZ et al.,2006; SEIFRTOV et al.,2008; GIL, 2009; PEN/et al.,2010).

A fluorescéncia nativa das FQs permite a sua da@teseletiva podendo alcancar limites
de detecgdo bastante baixos utilizando uma metgi@otoais acessivel e mais barato
relativamente a espectrometria de massa permitmnddentificacdo e quantificacédo
simultanea de OFLO, NOR e CIPRO na urina human& B¥EA, 2009; PENAet al.,
2010).

5 CONCLUSOES

O método analitico desenvolvido e validado compuoser simples, seletivo,preciso e
com boa recuperacéo para a determinacdo simultlaseetrtés FQs em estudo, OFLO,

NOR e CIPRO em amostras de urina humana.

A metodologia analitica proposta apresenta-se damportante ferramenta analitica na
avaliacdo do comportamento das FQs em estudo ma lwimana, para a avaliacdo da
sua remocao durante os diferentes tipos de tratasgmopostos, com vista a sua

utilizagéo como fertilizante.
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4.2 ARTIGO 2

Comportamento de antibiéticos da classe das fluoradgnolonas na urina humana
durante tratamento para reciclagem de nutrientes \da estocagem acida

Priscilla Garozi Zancheta, Angelina Pena e Ric&ndmci Gongalves

Resumo

O comportamento de trés antibidticos da classdldasoquinolonas (FQs), ofloxacina
(OFLO), norfloxacina (NOR) e ciprofloxacina (CIPRQ)a urina humana durante
tratamento para reciclagem de nutrientes via egémdoi 0 objeto de interesse desse
trabalho. Os resultados indicam que o tratamentarida humana através de estocagem
ou atraves de acidificacdo, com vista a sua w@imacomo fertilizante agricola, sao
concorrentes. O principal objetivo da estocagem d@irainacdo de microrganismos
patogénicos, o que pode ser conseguido com uma pertsideravel de nutrientes N
(volatilizacdo) e P (precipitagdo). O mesmo obgetpode ser atingido através da
acidificacdo a valores de pH proximos de 2,0, goeentanto, permitem a preservacao
do estoque de nutrientes N e P na urina. A estatageurina acidificada nao foi capaz
de reduzir as concentracbes destes farmacos emtidpdes significativas,
considerando-se o limite de deteccdo do métodoatamréfico empregado (1,0 ).
Consequentemente, 0 monitoramento da presencaf@stescos na urina humana a ser
utilizada na agricultura deve ser implementadondaaa estocagem for utilizada como
método Unico de tratamento. Nos testes microbiot&grealizados com a urina normal
constatou-se que apés um periodo de 15 dias erepetatura ambiente, as densidades
de coliformes totais E. coli mostram-se nulas.

Palavras-chave Fluoroquinolonas; Nutrientes; Urina Humana; Esgmm.

Abstract

The behavior of three fluoroquinolones antibiotmass (FQs), ofloxacin (OFLO),

norfloxacin (NOR) and ciprofloxacin (CIPRO), in hamurine during storage treatment
for nutrient recycling was the object of intereéttlis work. The results indicate that
storage treatment of human urine or acidificatiathva view to use as an agricultural
fertilizer, are concurrent. The main goal of starag the elimination of pathogenic
microorganisms, which can be achieved with a camalde loss of nutrients N

(volatilization) and P (precipitation). The sameafgoan be reached by acidification at
pH ~2.0, however, permit the preservation of N &nth the urine. The storage of the
acidified urine was not able to reduce the conegioins of these pharmaceuticals in
significant quantities, considering the detectionitl of the chromatographic method

(1.0 uge?). Therefore, monitoring the presence of thesemhaeuticals in human urine

must be implemented, when the storage treatmenisé&xl as a single treatment.
Inmicrobiological testsrealized withnormal urineithgrthe storage treatment, was found
that after a period of 15 days and at room-tempegathe levels of total coliforms and
E. colitended to zero.

Keywords: Fluoroquinolones; Nutrients; Human Urine; Storage.



90

1 INTRODUCAO

O uso indiscriminado de antibidticos nas medicinasiana e veterinaria € objeto de
amplo debate atualmente, devido ao crescimentaamesdo fendmeno de resisténcia
bacteriana a uma ampla variedade de medicamentosindo (RABOLLEet al.,2000,
GUARDABASSI et al., 2002). Alguns grupos de farmacos também suscitarm um
atencdo especial, porque, uma vez excretados g¢m,cpassam a ser considerados
como micropoluentes por oferecerem riscos impasta@t saide humana e ao meio
ambiente (SEIFRTOV/et al.,20009).

A urina, aléem das fezes, € o principal meio de ep@w de farmacos e hormonios do
corpo humano, podendo estes ultimos serem elimgadoforma de metabdlitos ou

inalteradamente. Dentre os farmacos, merecem e$pateincdo os antibidticos do

grupo das fluoroquinolonas (FQs), que experimentamcrescente hoje em dia devido
a sua alta poténcia e ao seu largo espectro ddaatéescontra organismos patogénicos
Gram-negativos e Gram-positivos. Uma vez excretamtemvés da urina, as FQs
continuam a persistir bioativamente em quantidasigsificativas em efluentes de

estacbes de tratamento de &guas residuarias (MOBIRA., 2007) e podem ser

adsorvidas nos solos de maneira estavel e petsigkéd et al., 2007; SEIFRTOVAet

al., 2009).

Por outro lado, a segregacdo da urina na fontensiderada hoje uma importante
medida na implementacdo de sistemas de saneaméstEntdveis, porque evita o
aporte de importantes concentracdes de nutriemi@sgesgoto sanitario e, em ultima
instancia, para os corpos d’ agua (LARSEN E GUJERG; HANAUSet al., 1997,
OTTERPOHL et al.,, 2001). Novos sistemas e equipamentos hidrossarstari
recentemente desenvolvidos facultam a coleta da @ escala das edificagbes, tendo
como foco principal a recuperacdo e a reciclagemnuteientes como nitrogénio,
fésforo e potassio na agricultura (LARSEN E GUJEB)1; EKet al., 2006). Trata-se
de uma pratica que experimenta aceitacdo cresganteferecer importantes vantagens
comerciais aos agricultores e por caracterizarede paixo risco a saude e ao meio
ambiente (JOHANSSON, 2001; RONTELTAP, 2011). Tamb&rmonsiderada como
uma importante alternativa a ser implementada mobate a crescente deficiéncia de
macronutrientes nos solos agricolas e a exaustcedarvas superficiais de fosfato no
planeta (GONCALVES Jr, 2000 e E&t al., 2006). Porém, o uso seguro da urina
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humana como fertilizante agricola exige um contrdue riscos quimicos e biolégicos
envolvidos (PRONK e KONE, 2009).

Os riscos bioldgicos ndo sao de alta magnitudedemaser controlados através de uma
simples estocagem da urina em reservatorios povduos de tempo que podem atingir
nas regides frias até 6 meses de duracdo, de acomlas recomendacdes de WHO
(2006). A amonificagdo natural da urina ao longo ténpo e a consequente
alcalinizacdo da urina estocada asseguraram aagat dos patdégenos oriundos de
eventuais contaminacdes fecais (HOGLUMDal., 1998, 2001, 2002, JOHANSSON
2001; MANILA et al., 2003; GAJURELet al., 2007;. HEINONEN-TANSKIet al.,
2007; ZANCHETA, 2007). Na tentativa de prevenireada de quantidades importantes
de amoOnia por volatilizacdo durante a estocagerstrigh et al., (1999) estudaram a

acidificacdo da urina a pH inferior a 4,0 previateeinsua introducdo no reservatorio .

Entretanto, dependendo do tipo de micropoluenteleitld, os riscos quimicos sao
mais sérios e podem exigir técnicas de controles mainplexas. A urina utilizada na
agricultura pode conter alguns desses micropolsemie podem ser absorvidos pelas
plantas e, assim, entrar na cadeia alimentar hunkzsia € um risco, mas € pequeno
segundo Ronteltap, (2011) que sugere uma avaliegdpleta dos potenciais efeitos
téxicos de produtos farmacéuticos ingeridos poessérumanos através das culturas
fertilizadas com urina. Os riscos potenciais déucas fertilizadas com urina devem ser
comparados com os riscos ligados aos pesticidas,coeno antibioticos e hormoénios
utilizados em animais (aves e gado) para consummaha. Como exemplo dos efeitos
téxicos, pode ser citado o antibiotico ciprofloxec(CIPRO), pertencente ao grupo das
FQs, que foi testado em algas numa comunidadeahateragua doce, a montante e a
jusante do sistema de tratamento de aguas residudonde foram observadas
diferencas significativas no rendimento final danbassa, na estrutura das algas em
suspenséao, na capacidade de processamento detesteena cadeia alimentar natural
do ecossistema (HALLING-SORENSEH al.,1998; HIRSCHet al.,1999).

As FQs sao quimicamente compostas por um hidrooatboheterociclico com um
grupo carboxila na posicédo 4, sendo a NOR tambémordmada por acido 1-etil-6-
fluoro-1,4-diidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-3-quinolocarboxilico, a OFLO por acido
(£)-9-fluoro-2, 3-dihidro-3-metil-10-(4-metil-1-pgyazinil)-7-oxo-7H-pirido [1,2,3-de]-
1, 4-enzoxazino-6-carboxilico e a CIPRO conhegpdal-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-

7-piperazinil-quinolina-3-acido carboxilico. Esga3s possuem um amplo espectro de
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atividade antibacteriana e suas aplicacdes cliniéas além das infec¢cdes do trato
geniturinario, incluindo infec¢des respiratoriaasigointestinais, ginecoldgicas, doengas
sexualmente transmissiveis e algumas infeccbesetie (NEMUTLU et al., 2007;
SILVA, 2010), sendo extensivamente utilizadas nalioilga humana e veterinaria
podendo levar a um aumento significativo da resgt antimicrobiana, com

importantes consequéncias para a saude publical&LUR al.,2004).

Neste contexto, o presente estudo avaliou o coaperito de antibidticos da classe das
fluoroquinolonas na urina humana durante tratameiat@stocagem acida com vistas a

reciclagem agricola de nutrientes.

2 METODOLOGIA

A sequéncia das acdes empreendidas nessa pesgjuisaldta e preparo das amostras
de urina humana com e sem acidificacdo, prepardgé@adrbes de FQs, ensaios de

estocagem da urina humana, monitoramento da gdelel&ratamento dos dados.

Coletas de amostras de urina humana As amostras de urina foram recolhidas em
frascos estéreis, proprios para coleta de urina capacidade de 60 mL utilizando a
primeira urina da manha de 30 voluntarios, comafataria entre 21 e 48 anos, sendo
20 pessoas do sexo feminino e 10 do sexo mascudimpe professores, alunos e
técnicos da Faculdade de Farmacia da Universida@oanbra, aos quais foi solicitado
o preenchimento de um inquérito a fim de avaliamedicacdo utilizada por cada
voluntério. Os voluntarios que estavam fazendodesgualquer tipo de medicamento
durante o periodo de coleta, foram excluidos dastramgem. Do volume total recolhido

(7,0¢) foi necessaria a utilizacdo de 2ffara preparacdo das amostras de estocagem.

Para as caracteristicas médias da urina, foramaa#ls um n igual a 4, sendo que para
cada n foram coletadas amostras como supracitadoamF feitos 0os mesmo

procedimentos com urina sem e com acidificagéo.

Preparacfes das amostras de urina humana e dos péés de FQs Dois tipos de
amostras foram preparados a partir da urina caetadna néo acidificada (urina
normal) e urina acidificada. O preparo das amodtiasealizado logo apés a entrega

das amostras de urina pelos voluntarios no permatatino e mantidas em temperatura
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ambiente para manipulacdo. Do volume recolhido,¢1fei acidificado com &acido
sulfarico (HSOy) concentrado (96% P.A; 98,08 g iiale massa molar) para abaixar o
pH entre 2,0 e 2,5, onde foi necessério a adicd@demmol do &cido por litro de urina
humana. O 0,3 restante de urina foi mantido em pH normal (~p6)).6As solucdes
estoque de OFLO, NOR e CIPRO 1 mg'foram preparadas dissolvendo-se 50 mg do
padrdo respectivo em,80, 0,005 mol¢* num baldo de vidro ambar de 50. As
solugdes estoque de trabalho foram uma misturdrégad=Qs preparadas por diluicao
adequada das solucées estoque também utilizapg86,9,005 molé'. As solucdes

estoque foram armazenadas a 4 °C.

Ensaios de estocagemPara os ensaios de estocagem, 8 fracbes de 2&mdlp seis
fracOes de urina acidificada e duas frac6es deaumommal foram divididas em frascos
tipo “shot” de igual volume e classificadas em mégis: a) nivel 1 — trés fracdes, duas
acidificada e uma de urina normal foram mantidaseanco para controle, b) nivel 2 —
duas fracOes acidificadas com uma concentracagededlml-1 da solucdo estoque de
trabalho, c) nivel 3 - trés fracdes, duas acidifasae uma com urina normal com uma
concentracdo de 3,2 ug ml-1. Duas amostras do bjweha acidificada e uma normal,
uma amostra do nivel 2 e duas amostras do niveim3, acidificada e uma normal
foram mantidas a 20 °C. As demais amostras foramtidas a 4 °C. Ambas foram
armazenadas durante 6 semanas no escuro e examsedanalmente e no mesmo
dia.Para as analises fisico-quimicas foram utiizadmostras do nivel 3, sendo uma
normal e uma acidificada que ficaram estocadas &Q@0Para as analises das
fluoroquinolonas foram utilizadas as amostras deauacidificada nos trés niveis nas
duas temperatutras de estocagem (Figura 17). Asentmacbes das FQs utilizadas
foram selecionadas apdés o estabelecimento do lidetequantificacdo do método
validado (1,0 pg ml-1) (ver Zanchetaet al., 2012a), sendo propostas duas
concentracdes: 1469 ml-1 e 3,2ug ml-1. Para a definicdo destas concentracdes{evou
se em consideracdo que as FQs sao prescritas eanbsirantre 300-600 mg por dia
para fins terapéuticos e sdo quase que totalméinismadas na forma de compostos
inalterados na urina e consequentemente sdo langadambiente (SEIFRTOVAt
al.,2008).



94

6 fracoes de
Urina
acidificada ‘
—eeyed

Fortificada com Fortificada com T Fortificada com Fortificada com
1,6 ug ml? 3,2 ug mlt f 1,6 ug ml?t 3,2ug ml!

Estocagem

— Branco Controle

Estocagem a
20°C

— |

_‘_

8 fragoes de :
250 ml urina = LA, S
fresca

Analises
Fluoroquinonolas

2 fracdes de
Urina normal

—

Branco Fortificada com -~
Controle | 3,2 ug mlt | ->»

P T——

Andlises
Fisico-quimicas

Estocagema .
20°C

Figura 17: Fluxograma das andlises de estocagem.

Monitoramento dos ensaios por CLAE-DF -Para o monitoramento das andlises via
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) facessario a aquisicdo e utilizacdo
de varios reagentes e equipamentos. Os padroesFd®,ANOR e CIPRO foram
adquiridos da Sigma-Aldrich (Steinheim, Alemantiggtes padrbes possuem > 98% de
pureza. O metanol grau HPLC foi obtido de CarloaHiMilao, Italia), o acido fosférico
85% de Merck (Alemanha) e a acetonitrila grau HPUE€ Pancreac Chemestry
(Barcelona, Espanha). Todos os reagentes utilizado€LAE foram desgaseificados
durante 15 min em um banho de ultrassom (Sonore2®K- Berlim, Alemanha) antes
de sua utilizacdo. Para a descontaminagao, agiaglfaram lavadas com uma solucao
de hipoclorito de sédio e depois imersos en¥4'rde HSO;,. Apds, para neutralizacio
do pH as vidrarias foram lavadas com &gua destilddta agitador magnético
(Agimatic-S, Selecta, Barcelona, Espanha), um xdRetsh (Haan, Alemanha) e uma
centrifufa modelo 3-16K da Sigma-Aldrich (Steinhgiglemanaha) foram utilizados
para preparacdo das amostras. O método CLAE aguridefoi realizado com uma
bomba (modelo 305, Gilson Medical Eletronics, Fegn@um injetor (modelo 7125
Rheodyne, Cotati, California, EUA) com uthoop de 20 4 e um detector de

fluorescéncia (DF) (LabAlliance, State College) rapl® a um comprimento de onda de

excitacao de 278 nm e um comprimento de onda desémde 450 nm.

O meétodo CLAE-DF baseou-se na utilizacdo de umaneopolimérica C18 (250 x 4,6
mm, 5 mm) Phenosphere ODS (2) (Phenomenex) ecuipaam pré-coluna
Securityguard (Phenomenex). As trés FQs foram atuéin modo isocratico, com uma
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solucéo filtrada a vacuo de;PO, 0,025 M (pH 3,0 com hidroxido de tetrabutilamdnio
(TBA)) - metanol e acetonitrila (910:70:20; v/v/epmo fase moével. O sistema de
CLAE-DF foi operado a temperatura ambiente (15 °25&C), com fluxo de 1,4 m
min. Uma aliquota de 4 mde cada amostra dos ensaios de estocagem e exéptoa
transferida para um tubo de centrifugacdo de vaniar, adicionada com 6¢ e
H,S0, 0,005 mol’*, ap6s foi agitada em voértex e levada ao banhdtdessom durante

5 minutos e centrifugada (15 min, 4444g, a 5 °C3orenadante foi filtrado através de

um filtro de membrana de 0,4%n e injetado no sistema cromatografico.

Monitoramento dos ensaios através de métodos labaogiais para a caracterizacao
fisico-quimica e microbiolégica das amostrasA- caracterizacdo fisico-quimica das
amostras de urina foi realizada através das seguiwdriaveis: pH, condutividade
elétrica, cloreto, sulfato, fosforo total (P), an@KN-NH,4), nitrogénio total Kjeldhal
(NTK), potéssio e solidos totais (ST). A andlisenmoibioldgica foi realizada através da
avaliacdo da densidade @&scherichia coli(E.coli) utilizando a técnica do substrato

cromofluorogénico (Colilert®), com quantificacaorpoeio de cartela.

Os meétodos laboratoriais obedeceram aos procedseatomendados peftandard
Methods for the Examination of Water and Wastewat@t? Edicdo (APHA, 2005).

Tratamento e interpretacdo dos dados A analise estatistica dos resultados fisico-
quimicos e cromatograficos foi realizada utilizaralgoftware Excel, para analise da
estatistica descritiva dos parametros analisadédi@gnmaximo, minimo, desvio padréao
e coeficiente de variagdo). Ainda para as anafise®-quimicas foi realizado teste de
hipoteses para a diferenca nas meédias com varfmgaconhecidas com nivel de
confianca de 95%. A validacdo da metodologia doalile CLAE-DF foi realizada

através dos parametros de seletividade, linearidahte de deteccdo, limite de

quantificacdo e precisdo como descrito em Zanahedh,2012a.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Caracteristicas médias da urina humana
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Todas as concentracdes dos elementos quimicosad@dina urina normal encontram-
se dentro da faixa de valores publicados por oudrdsres, caracterizando-se pelos
elevados teores elevados de nitrogénio, fosfortaspm, sulfato e cloreto e solidos
totais (JONSSONMt al., 1997; JOHANSSON, 2001; STOWeét al.,2001; UDERTet
al., 2003; BAZZARELLA et al.,2005; GONCALVES gt al.2005; TETTENBORNet
al.,2007; ANTONINIet al.,2012 ) (Tabela 9).

Tabela 9: Caracteristicas da urina fresca (urimenab).

JONSSON et al., (1997);
JOHANSSON, (2001); STOWA,
Urina (2001); UDERT et al., (2003);
normal  Max. Min. D.P. CV.(%) BAZZARELLA et al., (2005);
(n=4) GONCALVES et al., (2005);
TETTENBORN et al., (2007);
ANTONINI et al., (2012).
pH 6,3 6,7 5,9 0,4 5,9 4,8a8,2
Cond. Elétrica mScm™ 16,9 20,6 12,3 3,5 20,6 13,6 a31,4
71
P-total mg¢ 715,5 893,9 501,8 165,2 23,1 313 a 900
71
NTK mg¢ 6975,8 8021,0 4578,0 1607,9 23,1 5000 a 10884
71
NNH," mg ¢ 4500,3 6523,0 3826,0 1348,5 30,0 835 a 3576
71
Potéssio mg ¢ 1058,1 1815,5 208,9 6759 63,9 800 a 2200
71
Sulfato mg ¢ 1188,2 1587,1 633,0 401,1 33,8 748 a 1500
71
Cloreto mg ¢ 3923,7 5148,0 2849,0 956,6 24,4 3800 a 3830
71
ST mg ¢ 13,5 18,4 10,8 3,5 259

O pH normal da urina de um adulto é da ordem dep®@endo variar de 4,8 a 8,2
(STOWA, 2001). Nao obstante, doencas como diard&adetes mellitus e insuficiéncia
renal crénica tendem a gerar acidose no organisesmyltando em valores de pH
inferiores. Os casos de alcalose sao decorrentasrdento de aldosterona, vomito do
conteudo gastrico e ingestdo de farmacos alcalmagje pode gerar urinas alcalinas
(GUYTON, 2008; LEALet al.,2008).

A ampla faixa de variacdo de concentracdes de salgl@mentos quimicos presentes na
urina humana € uma consequéncia da dieta alimgosandividuos (TETTENBORI&t

al. 2007). Uma dieta rica em produtos lacteos, caenpsixes resultam em elevados
teores de fosforo na urina. No caso dos alimenios roteinas ricas em aminoacidos,
como ovos, alimentos de soja, peixes carnes, deatres, elevadas concentracbes de
nitrogénio sao detectadas (MALISHE al., 2007). O mesmo pode ser afirmado com

relacdo aos conteudos de sulfato na urina.
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CENEVIVA et al., (2008) encontraram concentracdes de 4602 nuig cloro e 13.650
mg ¢* de potassio na urina de em um adulto saudaveldieta livre. Esses autores

ressaltam que medicamentos tais como aldosterodiaréticos podem resultar em

diminuic&o das concentracdes deekK'.

3.2 Impacto da acidificacao nas caracteristicas médias da urina

A acidificagdo da urina resultou na manutencdo dascentracbes dos diversos
elementos quimicos proximas aos valores encontna@asina normal (Tabela 10). As
médias obtidas para NTK, condutividade elétricadmim (NNH,"), fosforo, potassio,

cloreto e sélidos totais na urina acidificada (WAya urina normal ndo diferiram entre

si no nivel de 95% de confianca segundo o testepiteses.

Tabela 10: Caracteristica da urina fresca acidifica

Urina ..
acidificada Max.  Min. D.P. CV.(%) HELLSTROM
et al.,(1999).
(n=4)
pH 2,4 2,5 2,3 0,09 3,9 2,0a4,0
Cond. Elétrica mScm™ 22,9 34,9 16,5 8,47 37 -
P-total mg it 707,3 943,9 4823 189,18 26,7 -
NTK mg it 6155,8 6887,0 4286,0 1255,82 20,4 7100 a 8100
NNH," mg it 3416,5 3826,0 2188,0 819,00 24 250 a 380
Potdssio mg it 1219,4 1837,1 353,0 708,07 58,1 -
Sulfato mg it 3539,4 5808,1 2476,3 1561,66 44,1 -
Cloreto mg it 3879,9 5148,0 2899,0 962,06 24,8 -
ST mg ¢’ 12,4 206 9,0 551 444

A quantidade otima de acido sulfarico a ser ad@aitanna urina humana é condicionada
pela concentracdo inicial de nitrogénio organico mais precisamente, de ureia na
urina. A adicdo de 18,4 mmol de &cido sulfarico fitno de urina forneceu a
concentracdo molar de 3,684Mol de H, valor suficiente para inibir a atividade da
urease a um pH de 2,4. Este valor muito € muiterimf ao reportado por Tettenbah

al., (2007), que utilizaram 73,6 mmol de acido sulfurmomcentrado por litro de urina
estocada por alguns dias para conseguir uma redigdoH de 9,0, resultante da
amonificacao, para 6,0. Para Hellstrétral, (1999), a inibicdo da ureaseocorre quando
o pH da urina atinge valores inferiores a 4,0.

O principal impacto da acidificacdo na urina fééna da reducéo do pH, o aumento na

concentracdo de sulfato (198% maior) e no valorionéa condutividade (36% maior) .
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A concentracdo de sulfato aportada pelo &cido atouesm pelo menos 1,804g a

concentracdo desse elemento na urina, 0 que podetesessante por se tratar de um

macro-nutriente para a agricultura.

3.3 Estocagem

3.3.1 Urina normal

A variacdo nas carateristicas fisico-quimicas &gicas da urina normal submetida a
estocagem por um periodo de 840 horas (36 diad)desticordo com o descrito por

outros pesquisadores e € resumida na tabela 11.

Tabela 11: Variagcdo dos parametros fisico-quimeenngo da estocagem da urina normal.

Unidade Variagéo Faixa Diferenca TETTENBORN
Parametro al., 2007.
pH Aumento 6,7-9,3 +2,6 6,2-9,1
N-NH," mg N¢* Aumento 6563 - 10208 +3645 480 - 8100
P total mg P¢* Redugéo 690 - 493 -197
Ortofosfato mg P¢? Reducéo 582 - 465 -117 740 - 540
Potassio mg K¢* Constante 987 - 1002 +15 2200 - 2200
Sulfato mg S¢* Constante 1306 - 1294 -12 1500 - 1500
Cloreto mg Cl¢*  Constante 4049 - 4098 +49 3800 - 3800
Condutividade mS cih  Aumento 16,7 -38,9 +22,2

Os valores de pH atingiram o valor de 9,5 nas pranel20 horas de estocagem, em
decorréncia da hidrdlise da ureia e a formacdond@ne, mantendo-se praticamente
constantes até o final do periodo de monitorameffigura 18). Este € um
comportamento tipico descrito por outros autorasaaterizado por uma variacdo dos
valores de pH de 6,0 até 9,5 (HELLSTRGMal., 1999, UDERT, 2002, GANROT,

2005).

A concentracdo de N-NA variou ao longo tempo de estocagem de acordo com a
variacdo de pH da urina (Figura 19). Por dependeleatividade enzimética da urease,

a variacdo destes parametros obedeceu a uma aini&ti¢® ordem, caracterizada por
taxas de variacdo que decresceram ao longo do tdempstocagem. Constatou-se que
ao final da estocagem a amonificacao foi signiii@atcom uma concentracdo de NTK

de 10503 mg* e de nitrogénio amoniacal de 10208 AigA concentracéo final de

NTK foi semelhante & encontrada por Johansson §260# foi de 10000 mgf.

No caso das concentracOes de fosforo, a reducdeacde forma linear ao longo do

periodo de estocagem, observando-se ao final usnafdrmacédo do P organico em
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ortofosfato (Figura 20 e Figura 21). A diminui¢dconcentracdo de ortofosfatoocorre
em virtude da precipitacdo em pH alcalino de fasfale magnésio e calcio, como
estruvita [MgNHPQ,] e hidroxiapatita [CPOy),(OH)], além de CaCO(UDERT et

al., 2003). A concentracdo final de fésforo total f@ 493 mg¢* na urina normal
estocada, 0 que se aproxima do valor de 54@ nencontrado por Tettenboet al.,

(2007) em experimento similar.

A condutividade elétrica na urina normal variou ema faixa de 16,7 a 39,3 mS¢m
permanecendo durante maior periodo de tempo na éamxtorno de 37,0 a 39,0 mS'cm
! A condutividade na urina fresca possui um valédim de 17,8 mS cih(+6.56)
(GONCALVES et al., 2005), valor semelhante ao encontrado neste amgaicio do
ciclo da estocagem. O valor mais elevado no decdaeiclo deve-se principalmente a
formacgéo do ion NI através da hidrélise da ureia. Os fons diretamesigonsaveis
pelos valores da condutividade sado, entre outrognep, o calcio, 0 magnésio, 0
potéssio, o sédio, carbonatos, sulfatos e clo@ligsira 22 e Figura 23) (ZANCHETA,
2007).
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Figura 18: Comportamento do pH na urina normkéura 19: Comportamento da ambnia na urina
(UN) e urina acidificada (UA). normal (UN) e urina acidificada (UA).
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Figura 20: Comportamento do fosforo total Eigura 21: Comportamento do fosforo total e
ortofosfato na urina normal (UN). ortofosfato na urina acidificada (UA).
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Figura 22: Comportamento do sulfato na uriR@ura 23: Comportamento do Potassio na urina
normal (UN) e urina acidificada (UA). normal (UN) e urina acidificada (UA).

3.3.2 Urina Acidificada

Nos reservatorios com urina acidificada o pH fontito praticamente estavel durante
todo o periodo de estocagem, com variacédo entre 2,5 do inicio ao fim do ciclo
(Figura 18 e Tabela 12). Esse valor inicial de ptbbtido pela adicdo de 18,4 mmol de
H,SO, concentrado por litro de urina, o que provou sdiciemte para assegurar a
estabilidade por um periodo de 36 dias. Um resultsichilar foi conseguido por
Hellstromet al, (1999), que, com a 29,44 mmol deS, concentrado por litro de
urina, conseguiu manter o pH em 2,2 por 45 dias.
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Tabela 12: Variagao dos parametros fisico-quimicokngo da estocagem da urina acidificada.

Parametro Unidade Variagcéo Faixa Diferenca  HELLSWR& all.,
(1999).
pH Constante 2,34-2,18 -0,16 2504.,0
NTK mg N¢*  Constante 6563 - 6927 +364 7100-> 8100*
N-NH," mg N¢* Constante 2188 - 2188 0 250> 380*
P total mg P¢* Reducao 697 - 634 -63
Ortofosfato mg P¢? Redugéo 605 - 534 -71
Potassio mg K¢'  Constante 1690 - 1706 +16
Sulfato mg S¢* Constante 5808 - 5380 -428 ---
Cloreto mg Clé* Constante 4024 - 3849 -175 ---
Condutividade mS cth  Constante 34,9 -34,3 -0,6 ---

*Valores iniciais.

O principal resultado da acidificacdo da urina dopreservacdo da concentracao de
nitrogénio amoniacal praticamente constante acolalgperiodo de estocagem (~ 2000
mgN ¢%). As concentraces de NTK obtidas ao final doocit® estocagem foram de
6927 mgN¢* na urina acidificada, preservando as formas ocganile nitrogénio em
uma concentracéo de 4927 mgh Na pesquisa realizada por Hellstrémal., (1999)
também com urina acidificada, ndo apresentaramaloses de nitrogénio total ao final
do periodo, apresentando apenas os valores inigizésvariavam em torno de 7100 a
8100 mg¢t. Hellstromet al., (1999) concluiram que a adicdo de &cido sulfdrioco

comeco do ciclo de estocagem pode inibir a decoipgmsla ureia.

As concentraces finais de fésforo e ortofosfararfode 634 mg@* e de 534 mg*

respectivamente na urina acidificada e estocadkyTet al., (2008) relataram uma

remocao de 31% da concentracao de fosforo duraestoaagem de urina normal, em
virtude da precipitacdo espontanea de fosfatosirda acidificada do presente estudo,
como o pH manteve-se em torno de 2,3 e 2,5, a digdia na concentracédo de fésforo

foi de apenas 9% contra uma remocao de 29% namwmmaal (Figura 20 e Figura 21).

Na urina acidificada, devido a adicdo de acidosigd no inicio da estocagem,ocorreu
um aumento na concentracdo de ions sulfato na, wigae elevou o valor inicial da
condutividade elétrica para 35,0 mS tnConcorrem para estes valores outros ions
presentes em grande quantidade, tais como cloeetmmntrados sob concentracdes de
4000 mg¢t na urina normal e de 3900 rdQ na urina acidificada. Para a irrigacdo
recomenda-se uma condutividade de apenas 3,0 M'S(AYERS E WESTCOT,
1991), o que indica que a urina estocada deveilsédalem agua para a fertirrigacéo

(SOUSAEet al.,2008). Outra importante diferenca com relacdo acagem normal foi
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0 aumento para 5200 ndg da concentracdo de sulfato na urina acidificadaidd ao

aporte de sulfato pelo préprio acido sulfarico.

O valor médio de potéssio obtido na urina normatlé1000 mg* enquanto na urina
acidificada foi de 1700 mg', acima do valor encontrado em urina normal porrtele
Wéchter, (2012) (1400 mg') e abaixo do encontrado por Tettenbetnal., (2007)
(2200 mg'Y) (Figura 23).

3.3.3 Variacao das densidades de Coliformes Tetas E. coli

Os testes microbiolégicos nao foram realizadosrima wacidificada porque a adi¢cdo do
acido sulfurico resultou em pH de 2,4, asseguranésterilizacdo da urina. Segundo
HELLSTROM et al, (1999), valores de pH abaixo de 4,0 inibem csamento

bacteriano na urina humana.

Elevadas densidades de coliformes totais. eoli foram identificadas no inicio da
estocagem, com densidades d&NBIP/100 na e em torno de FONMP/100 ma para
E.coli. Estes valores elevados séo atribuidos a contg&orda urina durante a excregao
ou por ocasido da coleta das amostras, uma venaué&a excrecdo de bactérias do
grupo coliformes através do trato urinario em passsaudaveis. Schirmaenal.,
(2012) encontraram concentracdes <FKI@ n7 de E.coli e coliformes totais na urina
estocada. Este achado ilustra que a urina coletageessoas saudaveis, bem separada
das fezes e estocada ndo é uma importante foniafetgédo. Silvaet al., (2005)
afirmam que bactérias presentes em baixas densidadea amostra ndo preservada
podem se multiplicar na urina elevando suas contagera valores superiores & 10
NMP/100 ma com extrema facilidade, especialmente em se ttatale bactérias de
crescimento rapido como as enterobactérias. N&amtkes no presente estudo observou-
se, a partir do décimo dia, uma queda de 5 logs @acoliformes totais e de 4 logs para
a E. coli, devido a elevacdo do pH para valores proximo®,8e Apos 15 dias de
estocagem as densidades de coliformes totgisali mostraram-se nulas na urina
(Figura 24).
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Figura 24: Comportamento dos coliformes totaisamlEem relacdo ao pH durante a estocagem na urina
normal.

Hoglundet al., (2002) sustentam que os patdgenos eventualmemeniitidos através
da urina ndo sdo muito comuns para constituiremnuportante problema de saude
publica em paises de clima temperado. Uma excegareas tropicais € $chistosoma
haematobiumque excretam os ovos na urina, durante toda @ dadhospedeiro. Os
ovos eclodem no meio aquatico se transformando awad que infectam certas
espécies de caramujos aquaticos de agua doce. &eo®sndo atingem o corpo do
caramujo em alguns dias, o ciclo de infeccao é rquieb Depois de uma série de etapas
de desenvolvimento, as larvas emergem do cararpupmtos para infectar os seres
humanos penetrando sua pele, porém se a urinaaemada durante varios dias e é
utiizada em terras araveis, a estocagem reduz sgo ride transmissdo da
esquistossomose, implicando em um baixo risco deam seu ciclo de vida e pelas

melhorias do saneamento basico nos paises em déseranto (SCHONNING, 2004).

3.3.4 Comportamento das FQs na urina humana

Os resultados obtidos ao longo das 6 semanasatzgemm da urina acida a 4 °C e a 20
°C indicam que nao houve reducédo significativa c@scentracdes das trés FQs de
interesse. Tal afirmativa baseia-se no limite dentjticacdo do método cromatografico
empregado, determinado em 1,0 pg'mpor Zanchetaet al., (2012a). Apenas as
concentracdes de CIPRO a 4 °C apresentaram umgaredam magnitude superior ao

limite de quantificacédo (Tabela 13).
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A presenca de farmacos na urina humana € objeiatei®sse de alguns grupos de
pesquisa de paises onde sua utilizagdo agricola tmme de nutrientes € considerada
uma acao estratégica (KLINGHi al.,2006; LARSEN e LIENERT, 2007; KARAK. e
BHATTACHARYYA, 2011). Nao obstante,sdo escassosegsstros de estudos nesse
sentido sobre a presenca das FQs e sobre proackss@gamento que resultem na sua
remocao da urina humana.

Tabela 13: Concentracao de fluoroquinolonas nautimante 6 semanas.
Temperatura

[0} o
FQs de Estocagem 20°C 4°C
Concentragao (ug m[l) 16 32 16 32
12 1,87 (£0,01) 3,62 (+£0,22) 1,50 (£ 0,04) 3,77 (£ 0,05)
22 1,48 (£0,08) 3,21 (+0,03) 1,38 (£ 0,49) 3,42 (£ 0,02)
OFLO
32 1,50 (£0,19) 3,25(x0,18) 1,46 (£ 0,10) 3,41 (+0,10)
Semanas
42 1,31(+0,04) 3,05 (+£0,02) 1,32 (£ 0,01) 3,23 (£ 0,09)
52 1,56 (£0,08) 3,21(x0,11) 1,38 (£ 0,09) 3,25 (+0,34)
62 1,35(+0,21) 2,98 (£ 0,20) 1,54 (£ 0,14) 2,91 (£ 0,70)
Temperatura 200 C 20 C
de Estocagem
Concentragdo  (ug m¢*) 1,6 3,2 1,6 3,2
12 1,81(+£0,06) 3,76(x0,12) 1,70 (£ 0,06) 4,03 (£ 0,02)
22 1,69 (£0,02) 3,43 (+0,03) 1,40 (£ 0,04) 3,47 (£ 0,07)
NOR 32 1,53 (£0,10) 3,26(+x0,18) 1,50 (+ 0,05) 3,22 (£ 0,06)
Semanas
42 1,44 (£0,01) 3,27 (£0,03) 1,46 (£ 0,01) 3,43 (£ 0,07)
52 1,57 (£0,01) 3,27 (x0,18) 1,36 (£ 0,08) 3,20 (£ 0,33)
62 1,25(+0,02) 3,03 (+0,23) 1,51 (£ 0,12) 2,90 (£ 0,70)
Temperatura 200 C 20 C
de Estocagem
Concentragdo  (ug m[l) 1,6 3,2 1,6 3,2
12 1,78 (£ 0,06) 3,70 (£ 0,14) 1,67 (£ 0,05) 3,90 (+ 0,05)
CIPRO 22 1,62 (£0,04) 3,36 (+0,02) 1,54 (£ 0,12) 3,37 (£ 0,05)
32 1,45(+0,08) 3,21(x0,12) 1,50 (£ 0,04) 3,13 (£ 0,07)
Semanas
42 1,39 (£0,06) 3,24 (+0,14) 1,45 (+ 0,05) 3,35 (£ 0,05)
52 1,48 (£0,01) 3,16(x0,17) 1,35 (£ 0,07) 3,09 (£ 0,34)
62 1,18 (£ 0,04) 2,95 (+ 0,20) 1,52 (£ 0,11) 2,82 (+0,74)

Durante 36 dias (~6 semanas) de estocagem sobrednmas de 20 °C e 4 °C em pH 2,0
e ao abrigo da luz, as trés FQs estudadas se mramivestaveis. Um estudo realizado
por Turiel et al., (2004) para avaliar a estabilidade da CIPRO e adoéoxolinico
(OX0O) em amostras de agua de rio, confirmaram gotota CIPRO quanto a OXO
foram estaveis por 2 meses em temperatura amlaeste pH 4,0 e que ao estoca-las
em baixas temperaturas (4 °C e -18 °C - pH 4,0)s&ipel manter a estabilidade por
longos periodos de tempo. Kirbet al., (2005), Samanidou, (2005) e Zhab al.,
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(2007) em seus estudos confirmaram que ndo ha diegra significativa de FQs
conservadas sob temperaturas de 0 °C a 4 °C dragw ala luz. Esses estudos

reafirmam os resultados encontrados nesse artigo.

Ao estudar outros farmacos presentes na urina ham@ajurel et al., (2007)
observaram que nao houve alteracdo nas concerdrdedearbamazepina, ibuprofeno e
acido clofibrico mesmo durante um longo periodo edéocagem (12 meses) em
diferentes condi¢bes de temperatura (4 °C e 2G°%aH (4,0; 7,0 e 10,0). Por outro
lado, Butzeret al., (2005), num estudo realizado ao longo de 11 mé@se=sstocagem
com urina acidificada em pH 2,0, observaram redugie 40% da concentracdo de
diclofenaco e tetraciclina durante o primeiro médepois de trés a quatro meses a
reducéo ja era de 80 a 90% para os dois farmadesjaase 100% apds os 11 meses de
estocagem, em compensacdo mesmo apds os 11 mesd@fametoxazol e a
sulfametazina apresentaram reducbes em torno de &@¥iirmannet al., (2012)
estudaram o comportamento de seis farmacos (blegpdiclofenaco, ibuprofeno,
metoprolol, tramadol e sulfametazina) em trés cghel de estocagem (natural,
acidificada e alcalina) durante 6 meses no es€@saesultados obtidos mostraram que
o diclofenaco na estocagem acidificada teve umaogém maior que 80%, como
também observado por Butzenal., (2005) e o ibuprofeno na faixa de 60 a 80%. A
sulfametazina teve uma remocéo de 30 a 60%, ermoartemais tiveram uma reducéo
em torno de 10% apenas, ja na urina alcalina amseliazina teve reducdo maior que
80% e o ibuprofeno, o diclofenaco, o bisaprololetaprolol apresentaram remoc¢éao em
torno dos 30%. Com esses resultados é possivelugogue a remocéo de diferentes
farmacos varia em relagdo ao pH da urina e queer@assivel regulamentar um Unico

valor de pH para todos os farmacos como descrit8@mirmanret al.(2012).

Os resultados aqui apresentados demonstram a ggatailidade dos farmacos OFLO,
NOR e CIPRO na urina humana acidificada e submetid#®6 dias de estocagem
sobtemperaturas de 20 °C ou 4 °C. Tal fato se aqpddra eficiéncia do processo de
estocagem no sentido de eliminar a presenca denmgarsmos patogénicos na urina
humana, de acordo com as recomendacdes de WHO)(Z¥§undo este relatorio, o
efeito combinado do pH elevado, da temperatura £ atamcentracoes de amoénia
assegura a completa esterilizagdo da urina estogadaeservatorios fechados por
periodos relativamente longos e a condiciona pswana agricultura sem riscos a saude

individual ou coletiva.



106
4 CONCLUSOES

Os resultados desse trabalho indicam que o tratanmtEn urina humana através de
estocagem ou atraveés de acidificacdo, com vistaaausilizacdo como fertilizante
agricola, sdo concorrentes. O principal objetivo esdocagem € a eliminagdo de
microrganismos patogénicos, o que pode ser corde@oim uma perda consideravel
de nutrientes N (volatilizacdo) e P (precipitacd®)mesmo objetivo pode ser atingido
através da acidificacdo a pH ~2,0, que, no entaetanite a preservacado do estoque de

nutrientes N e P na urina.

Nenhuma das condi¢gfes de tratamentos estudadosomest efetivo na remocéo das
FQs (OFLO, NOR e CIPRO) da urina humana. A estaoage urina acidificada néo
foi capaz de reduzir as concentracdes destes fasram quantidades significativas,
considerando-se o limite de deteccdo do métodoatamréfico empregado (1,0 ).
Consequentemente, 0 monitoramento da presencaf@stesxos na urina humana a ser
utilizada na agricultura deve ser implementadondaaa estocagem for utilizada como

Unico método de tratamento.
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4.3 ARTIGO 3

Comportamento do nitrogénio e de antibiéticos da ekse das fluoroquinolonas na

urina humana submetida a evaporacéo para reducao delume

Priscilla Garozi Zancheta, Angelina Pena e Ric&@dmci Gongalves

Resumo

Este trabalho descreve o comportamento de trésbi@itos da classe das
fluoroquinolonas (FQs): ofloxacina (OFLO), norflexaa (NOR) e ciprofloxacina
(CIPRO) na urina humana durante tratamento par&lagem de nutrientes via
evaporacao. A evaporacao de 80% do volume de ariemperaturas de 50 °C, 75°C e
100 °C, sem e com acidificagdo, resultou em pemtessideraveis do estoque de
nitrogénio originalmente presente no liquido. Perda ordem de 50% de NTK foram
observadas em quase todos o0s ensaios, inclusiueeleagem que o pH inicial foi
proximo de 2,0. Os ensaios de evaporacdo evidamciarma maior resisténcia a
degradacéo da OFLO e uma alta degradabilidade da&@a CIPRO sob as diferentes
condicbes de pH e temperatura. A acidificacdo daauaumentou a resisténcia a
degradacéo das NOR e CIPRO sob as trés tempersgatadas, cujas velocidades e as
eficiéncias de degradacdo mostraram-se bastanieided com relacdo aos testes com
urina normal. Conclui-se que a acidificacdo ndonéntétodo eficaz de conservagéo de
nitrogénio e para a degradacdo do antibiotico OFlDurina sob as condi¢cbes de
evaporacao testadas.

Palavras-chave Fluoroquinolonas; Nutrientes; Urina Humana; Evagéo.

Abstract

This paper describes the behavior of three fluaramjanes antibiotics class (FQS):
ofloxacin (OFLO), norfloxacin (NOR) and ciprofloxac(CIPRO) in human urine
during evaporation treatment for nutrient recyclime evaporation of 80% of the urine
volume at temperatures 50 °C, 75 °C and 100 °(h watd without acidification,
resulted in substantial losses of nitrogen supphgimally present in urine.
Approximately 50% of NTK was lost in almost all t®sincluding the assays in which
the initial pH was around 2.0. The evaporation steshowed greater resistance to
degradation for OFLO and high degradability for N@Rd CIPRO under different
conditions of pH and temperature. The urine aadtfon increased the resistance to
degradationthe NOR and CIPRO under the tempemtwsed. The speeds
and efficiencies of degradation were reduced radtito the tests with normal urine. It
is concluded that acidification is not an effectiweethod for the conservation of
nitrogen and degradation of the OFLO in urine uree&poration conditions tested.

Keywords: Fluoroquinolones; Nutrients; Human Urine; Evapanati
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1 INTRODUGCAO

A reciclagem de nutrientes contidos na urina humpaea as areas agricolas é
considerada como uma alternativa interessante ra@acaento hidrico dos excretas nos
sistemas convencionais de saneamento (KARAK E BHXOHARYYA, 2011). Nao

obstante, uma gama importante de micropoluentesiit@mte presentes na urina, tais
como compostos farmacéuticos, horménios e ageategénicos, pode se constituir em

ameaca a salde coletiva e ao meio ambiente (PROKBNE, 2009).

Os antibidticos sdo considerados como um dos paigicontaminantes ambientais
emergentes, por terem como principais efeitos adgeo aumento da resisténcia
bacteriana em seres humanos e nos ecossistematNEYRMANSILLA et al.,

2005). Todos os anos cerca de 100.000 toneladdarehacos antimicrobianos sao
utilizados em todo o mundo (VELO E MORETTI, 2016ps quais a ciprofloxacina
(CIPRO) e a levofloxacina (LEVO) juntos perfazemceede 65% ($ 3,3 bilhdes) das

vendas globais.

China, india, Alemanha, Jap&o e Estados Unidos adionesmo tempo, 0s maiores
produtores e consumidores no mundo, sendo a lesfnséavel por 30% da capacidade
mundial de producédo de fluoroquinolonas (SHARMA al., 2010). Em Moshi, na
Tanzania, as vendas de fluoroquinolonas representd®% das vendas mundiais de
antibacterianos em 2010 (VAN DEN BOOGAARiDal.,2010). No Brasil, a CIPRO é
a mais importante fluoroquinolonas (FQs) utilizddge em dia e estd entre os 343
medicamentos mais utilizados no mundo, além der gat@sente no Formulério
Terapéutico Nacional - RENAME 2010.

As quinolonas e FQs sdo grupos relacionados déi@titos, derivados do acido
nalidixico. As FQs sédo quimicamente compostas poerhidrocarboneto heterociclico
com um grupo carboxila na posi¢do 4 e surgiramagigdo de um atomo de flior na
posicdo 6 do nucleo das quinolonas, dando origemna nova classe de compostos,
usados nos tratamentos de diversas infeccfes &=&r Além do fldor na posicao 6,
um anel peperazinico na posicdo 7 geraram as lquem de segunda geracao que,
dentre as mais conhecidas, estdo a norfloxacineipeofloxacina e a ofloxacina. A
NOR foi a primeira FQ introduzida no mercado, medinolo seu espectro de acao
contra bactérias Gram-positivas, uma das limitagiesacido nalidixico. A CIPRO

entrou no mercado em 1987 e ainda é muito utilizzdadiversas infeccbes, como
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pneumonias, otites, sinusites, infeccdes oftalmos®y dos rins, do trato urinario dentre
outras e ainda foi o antibiotico mais utilizado rieldA contra o surto de terrorismo
biolégico em 2001 e 2002 causado pBErillus anthracis A OFLO possui atividade
semelhante a CIPRO em relacdo as bactérias e tangbé@wmnhecida por acido
piridibenzoxacinico por possuir um anel extra (MGN e LEROYet al.,1991). As
quinolonas costumam ser bem toleradas, no ents@moalto custo, a ndo cobertura de
anaerdbios e estreptococos e 0 aumento da resst@iarobiana limitam o seu uso
clinico. Na pratica, deveriam utilizadas apenasndoaando houvesse resposta ao

primeiro esquema antimicrobiano.
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Figura 25: Estrutura quimica dos trés antibidtida<lasse das fluoroquinolonas estudadas,
ofloxacina (OFLO), norfloxacina (NOR) e ciproflataa (CIPRO).

Apés a sua administracdo a humanos, as FQs sdetadas através de urina como
metabodlitos e também na forma original. Sdo addasvinos solos e possuem alta
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estabilidade e persisténcia, o que representasom significativo para a satde humana.
Xu et al.,(2007) e Mourat al.,(2007) demonstraram que os antibiéticos e as hasté
resistentes a antibioticos continuam a persistigaantidades importantes em efluentes
tratados devido ao metabolismo incompleto dos #nitlos excretados. Além disso,
altas cargas de nutrientes e intensas pressods/aelenpostas pelos antibidticos
favorecem os eventos de transferéncia horizontajeses, aumentando a resisténcia
(SCHLUTERet al.,2007; XUet al.,2007; MOURAet al.,2007). Klingelet al., (2006)
relatam em seu trabalho que estudos comparativine soremocao de antibiéticos na

urina em relacéo a sua utilizacdo como fertilizadie urgentemente necessarios.

Maurer et al., (2006) afirmam que, para utilizacdo da urina huema@omo um
fertilizante natural, processos de tratamento desemadotados para o controle dos
riscos quimicos e biolégicos. Varios processos podser utilizados com essa
finalidade, sendo que as técnicas mais utilizadaalraente sdo a estocagem e a
reducao de volume (MAURER al.,2006). A estocagem tem como foco a reducao da
patogenicidade da urina, o que pode ser atingiioeis muito seguros em periodos de
tempo diretamente proporcionais a temperatura ene @u estocagemocorre
(SCHONNINGet al.,2004). A reducéo do volume permite o transport rigrientes
reciclados a longas distancias de maneira maisd@&gionomicamente viavel (LINEX

al., 2001; TETTENBORNet al.,2007).

Por mais simples que sejam 0s processos de tram@rdanurina, deve sempre ser
considerada aocorréncia de varios processos quimaibemlogicos espontaneos na urina
durante o transporte e 0 armazenamento, tais cdmur@ise da ureia, a precipitacdo e
ou a volatilizacdo (HOGLUNELet al., 1998; MAURERet al., 2006). Tais processos
alteram sua composicdo de forma significativa, @adse perdas importantes de
nutrientes, sobretudo por ocasido do tratamentestacagem (UDEREt al., 2003).
UDERT et al, (2006) relatam perdas da ordem de 87% de Natg 27% de P por
ocasido da estocagem da urina em reservatorioadesh Hellstromet al., (1999)
adicionaram acido sulfurico no comeco do ciclo dea@gem, conseguindo inibir a
decomposicdo da ureia, concluindo ser a acidifcagéia técnica interessante para a
preservacdo do estoque original de nutrientes ina.uh rationale desta técnica reside
na manutencao de valores de pH abaixo de 4,0jmpasir a atuacdo da enzima urease
sobre a ureia, que resulta na producao de &bl consequente aumento de pH da urina

estocada. Valores de pH acima de 8,0 inativam patigy mas propiciam a
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volatilizacdo da amoénia e a precipitacdo de ceslaiestruvita e hidroxiapatita ricos em
fosforo (STRATFULet al.,2001).

No que tange a reducdo de volume da urina, técnaascomo a precipitacdo de
estruvita na urina foi estudada em escala de ladrooee em escala real (LINBt al.,
2001;. GANROTet al., 2005; RONTELTAPet al., 2007). As principais vantagens
desse processo sdo a producdo de um fertilizaritbedacéo lenta e redugcéo de quase
100% do teor de agua. Sua principal desvantagenajaste das fracdes de nutrientes
para queo corra a precipitacdo. Por outro ladewap@acao natural da agua da urina é
considerada como a técnica mais simples e promis&mpecialmente nas regides
agricolas com suprimento energético ineficientasSarincipais vantagens séo reducéo
do teor de 4gua, quase tao eficaz quanto a pregHoite a utilizacdo de energia solar. A
principal desvantagem associada a evaporacao hdtutaina é a perda de amdnia por
volatilizacdo. No caso da evaporacdo, Antomhial., (2012) observaram perdas da
ordem de 32% de Norg em ensaios de evaporacadrdafigsca sob temperaturas de
45 °C a 62 °C no interior do fotorreator durantéiaoe em torno de 25 °C durante a
noite e sugerem que a acidificacdo da urina aidgsatamento poderia minimizar as

perdas de nitrogénio por volatilizacéo.

Diante disso, 0 objetivo deste artigo foi avaliacamportamento do nitrogénio e de
antibiéticos da classe das FQs durante ensaiosag®m@cao de urina fresca e de urina
acidificada sob temperaturas de 50 °C, 75 °C €Q08 expectativa inicial era de que a
evaporacao da urina sob pH acidos resultaria emnoaiar conservacao do estoque de

nitrogénio e uma degradacéo mais eficiente das FQs.

2 METODOLOGIA

Para os ensaios de evaporacao foram realizadagaistes acoes: coleta e preparo das
amostras de urina humana com e sem acidificaca@pa@mcao dos padrdes de FQs, e

monitoramento da qualidade e tratamento dos dados.

Coletas de amostras de urina humana As amostras de urina foram recolhidas em
frascos estéreis, proprios para coleta de urina capacidade de 60¢mnatilizando a

primeira urina da manha de 30 voluntarios, comafataria entre 21 e 48 anos. Esse
grupo de doadores voluntarios foi constituido pbip2ssoas do sexo feminino e 10 do

sexo masculino, formado por professores, alun@ésmidos da Faculdade de Farmacia



116

da Universidade de Coimbra, aos quais foi solioitaghreenchimento de um inquérito a
fim de avaliar a medicacéo utilizada por cada vidlio. Os voluntarios que estavam
fazendo uso de qualquer tipo de medicamento duranperiodo de coleta, foram

excluidos da amostragem. O volume total recolhaa gada experimento foi de 7,0

onde foi necessaria a utilizacao dedy@ra preparacdo das amostras de evaporacao.

PreparagOes das amostras de urina humana e dos péés de FQs Dois tipos de
amostras foram preparadas a partir da urina c@etadna néo acidificada (urina
normal) e urina acidificada. O preparo das amodgtiasealizado logo apds a entrega
das amostras de urina pelos voluntarios no permatatino e mantidas em temperatura
ambiente para manipulacdo. Do volume recolhido, ¢1 i acidificado com acido
sulfarico (HSOy) concentrado (96% P.A; 98,08 g niale massa molar) para abaixar o
pH entre 2,0 e 2,5, onde foi necessario a adicadB@gemmol do acido para cada litro
de urina humana. O outro 1¢5de urina foi mantido em pH normal (~pH 6,0). As
solucées estoque de OFLO, NOR e CIPRO 1 mbforam preparadas dissolvendo-se
50mg do padréo respectivo ers3d, 0,005 mok™* num baldo de vidro &mbar de 5@ m
As solucbes estoque de trabalho foram uma mistag tes FQs preparadas por
diluicdo adequada das solucées estoque tambémantlh HSO, 0,005 molét. As

solugdes estoque foram armazenadas a 4 °C.

Ensaios de evaporacdo- Uma estufa elétrica foi utilizada para os ersaite
evaporacao, onde foi realizado um experimento pada temperatura controlada: 50
°C, 75 °C e 100 °C. Para cada experimento comnmagetatura controladas foram
utilizados duas amostras: uma de urina normal e aé urina acidificada, sendo que
ambas foram divididas em 3 fracdes de 50(m erlenmeyers e colocadas na estufa
previamente aquecida com a temperatura determidadtés fracoes de urina normal
foram divididas da seguinte forma: Fracdo a) urmarmal em branco para
monitoramento de volume, medidas de pH e condatiledelétrica; Fracdo b) urina
normal fortificada com uma concentracéo de 3,2 gigda solucdo estoque de trabalho;
Fracdo c) urina normal mantida em branco para clentba mesma forma foram
divididas as trés fracbes de urina acidificadac&woad) urina acidificada em branco para

monitoramento de volume, medidas de pH e conduiilédelétrica; Fracdo e) urina
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acidificada fortificada com uma concentracdo de |B2m™* da solucdo estoque de

trabalho; Fragao f) urina acidificada mantida eamlop para controle.

As andlises fisico-quimicas e cromatograficas foraatizadas a cada 10Q de urina

evaporada e tomou-se o cuidado para que os frasmgossem agitados durante a
evaporacao. Para as analises fisico-quimicas fatdimadas por experimento para cada
temperatura controlada, uma amostra de urina noenalma acidificada ambas

fortificadas (Figura 26).

A concentracao das FQs utilizadas foi selecionada a estabelecimento do limite de

quantificacdo do método validado (1yg n¥') (ZANCHETA et al., 2012a), sendo
utilizada a concentracéo de 3@ n¥'. Para a definicdo desta concentracéo levou-se em

consideracao que as FQs sao prescritas em hum@ines880-600 mg por dia para fins
terapéuticos e sdo quase que totalmente elimines&srma de compostos inalterados

na urina e consequentemente sio lancadas no ae{B&EIERTOVAet al.,2009).
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Figura 26: Fluxograma das andlises de evaporagéo.

Monitoramento dos ensaios por CLAE-DF- Para o monitoramento das analises via
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) facessario a aquisicdo e utilizagdo
de varios reagentes e equipamentos. Os padroesFd®,ANOR e CIPRO foram

adquiridos da Sigma-Aldrich (Steinheim, Alemantiggtes padrbes possuem > 98% de

pureza. O metanol grau HPLC foi obtido de CarloaHiMilao, Italia), o acido fosférico
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85% de Merck (Alemanha) e a acetonitrila grau HPU€ Pancreac Chemestry

(Barcelona, Espanha).

Todos os reagentes utilizados em CLAE foram defigas#os durante 15 min em um
banho de ultrassom (Sonorex RK 100 - Berlim, Aleh@drantes de sua utilizacéo. Para
a descontaminacéo, as vidrarias foram lavadas coasolucdo de hipoclorito de sédio
e depois imersos em 4¢it de HSQ,. Ap6s, para neutralizacdo do pH as vidrarias
foram lavadas com &agua destilada. Um agitador ntiagnéAgimatic-S, Selecta,
Barcelona, Espanha), um vortex Retsh (Haan, Aleajaeahuma centrifufa modelo 3-
16K da Sigma-Aldrich (Steinheim, Alemanaha) foratilizados para preparacao das
amostras.O método CLAE aqui descrito foi realizadom uma bomba (modelo 305,
Gilson Medical Eletronics, Franga), um injetor (rated 7125 Rheodyne, Cotati,
California, EUA) com umloop de 20 4 e um detector de fluorescéncia (DF)
(LabAlliance, State College) operado a um comprimete onda de excitacdo de 278
nm e um comprimento de onda de emissdo de 450 nmétddo CLAE-DF baseou-se
na utilizacdo de uma coluna polimérica C18 (2506xMm, 5 mm) Phenosphere ODS
(2) (Phenomenex) equipada com pré-coluna Secudtgg(Phenomenex). As trés FQs
foram eluidas em modo isocratico, com uma soluidiada a vacuo de 0, 0,025 M
(pH 3,0 com hidréxido de tetrabutilamonio (TBA)netanol e acetonitrila (910:70:20;
viviv) como fase mével. O sistema de CLAE-DF foemmo a temperatura ambiente

(15 °C a 25 °C), com fluxo de 1,4 min’. Uma aliquota de 4 mile cada amostra dos
ensaios de estocagem e evaporacao foi transfgyata um tubo de centrifugacdo de
vidro ambar, adicionada com & de HS0O, 0,005 mol¢*, apds foi agitada em vértex e
levada ao banho de ultrassom durante 5 minutostafogada (15 min, 4444 g, a 5 °C).
O sobrenadante foi filtrado através de um filtrondeembrana de 0,4&m e injetado no

sistema cromatografico.

Monitoramento dos ensaios através de métodos labaogiais para a caracterizacao
fisico-quimica e microbiolégica das amostras A caracterizagéo fisico-quimica das
amostras de urina foi realizada através de andligberatoriais dos seguintes
parametros: pH, condutividade elétrica, cloretmonia (N-NH) e nitrogénio total
Kjedhal (NTK). Os métodos laboratoriais obedeceraaos procedimentos
recomendados peldtandard Methods for the Examination of Water arastéivater—
212 Edicao (APHA, 2005).
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Tratamento e interpretacdo dos dadosA andlise estatistica dos resultados fisico-
quimicos e cromatogréficos foi realizada utilizaralgoftware Excel, para analise da
estatistica descritiva dos parametros analisadédi@nmaximo, minimo, desvio padréo

e coeficiente de variacao).

Para expressar a eficiéncia na concentracdo deemliés varidveis, um fator de
concentracdo foi utilizado. Esse mesmo método fitizado por Tettenborret al.,
(2007) e é calculado dividindo a concentracdo fpeh concentracao inicial (Equacao
8).

Fator de concentracéo: cf final= concfinal (8)
CONaicial
Onde:

cf final - fator de concentracéo
CONCiinal — CONCentracao final [mg']

CONCinicial —CONcentracao inicial [mé']

A validacdo da metodologia analitica de CLAE-DFrimlizada através dos parametros
de seletividade, linearidade, limite de detecdaaié de quantificacdo e precisdo como

descrito em Zanchett al.,2012a.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3 Evaporagdo
3.3.1 Taxas de evaporacao

A reducdo de volume durante o ensaio de evaporegi&eo de forma linear com
relacdo ao tempo nas trés temperaturas estudadasa(E27 e Figura 28). As regressoes
lineares realizadas com os dados dos seis testesffraturas e 2 condi¢oes de pH)
resultaram em coeficientes Ruito préximos da unidade em todos os casos (@abel
14).
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Figura 27: Reducdo de volume durante Figura 28: Reducdo de volume durante a
evaporacao na urina normal (UN). evaporacao na urina acidificada (UA).

Tabela 14: Taxas de evaporacdo nas diferentes tetupses de evaporacgao.

Taxa de Evaporacao
Temperatura Amostra Equacéao do gréafico R2 (Vi- VHI(TF=Ti)
[ml ]

Urina Normal
50°C ] L y=-05834x + 489,39 0,99 0,58
Urina acidificada

Urina Normal
75°C ] L y=-4,0705x + 503,3 0,9917 3,90
Urina acidificada
Urina Normal
100 °C y=-8,0686x + 514,22 0,9953 7,92

Urina acidificada
**\/f = volume final; Vi = volume inicial; Tf = temp final; Tf = tempo final

Observou-se também que as equacdes resultanteg@ssdo linear sdo as mesmas
para os testes realizados com a mesma temperatana ®s diferentes tipos de urina
(normal e acidificada), o que indica que a acidiféo praticada nao interfere no
processo de reducdo de volume. A taxa de evapoed@® °C foi 13,8 vezes maior

gue na temperatura a 50 °C e 2,0 vezes maior gteanpeertura a 75 °C nos testes com
os dois tipos de urina.

3.3.2 Caraterizacao fisico-quimica

O pH das amostras de urina normal permaneceu érfiree 7,0 até ao final do
experimento (Figura 29). No caso da evaporaca@uehastras acidificadas (UA), estas

apresentaram uma tendéncia de elevacao do pH voreledo ciclo, atingindo valores
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entre 5,0 e 7,0 ao final do experimento (Figura 2@)ibui-se esse aumento do pH a
abertura do nitrogénio organico presente na urel® pfeito combinado da alta

temperatura e da acidez do meio. Quanto mais elemsamperatura, mais rapido e
mais intenso foi o aumento do pH durante o ensaips valores tenderam a se
estabilizar em torno de pH 6,0 nos trés casos,efeie tampao também foi observado
nos estudos realizado por Paulo*. A amonificacdopse presente na estocagem da
urina, conforme ilustrado nas Figura 31 e Figurat8@de a alcalinizar o meio, o0 que,

por sua vez, favorece a volatilizacdo da amonia.

— O — UN50°C -=-=A---UN 75 C --0-- UA50°C -=-=A---UA75¢C
—O— UN 100 °C —O— UA 100 °C
8,0 8,0
Urina Acidificada
70 70 - el finnd
6,0

6,0

T 5,0 ey L 50
Urina Normal
4,0 A 4,0
3,0 Ao 3,0
2,0 2,0
500 400 300 200 100 20 500 400 300 200 100 20
Volume (ml) Volume (ml)
Figura 29: Comportamento do pH na urina normilgura 30: Comportamento do pH na urina
durante a evaporacao. acidificada durante a evaporacao.
— - UNS50°C —=-A--- UN 75 C — O - UA50°C -=-=A---UA75¢C
—O0— UN 100 C —o0— UA 100 °C
28500  reeefrrreseqeessferserenge g s 7 15700 S O SO OSSO OSSR SOOOOSS SORORSS SNOON SO
26500 26500
24500 24500
22500 22500
20500 20500
S 18500 S 18500
£ 16500 £ 16500
£ 14500 £ 14500
< 12500 Z 12500
10500 - 10500
8500 - 8500
6500 6500
4500 - 4500
2500 2500

500 400 300 200 100 20 500 400 300 200 100 20
Volume (ml) Volume (ml)
Figura 31: Comportamento da concentracdo Hgura 32: Comportamento da concentracdo de

NTK na urina normal durante a evaporacao. NTK na urina acidificada durante a evaporacao.

*Comunicacgao pessoal de Paulo, P.L. (Universidatefal do Mato Grosso do Sul) em 06 de setembro
de 2012 por correio eletrdnico.
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Os balancos de massa realizados para NTK e N-Midicam uma perda de massa de
ambos os compostos ao longo dos dois ensaios g®ragdo. Conforme previsi
priori, no ensaio com urina normal, foi calculada uma®enédia de 1,49 g de NTK e
de 1,16 g de N-NI com relacéo a massa incial. Esses valores estioondo com 0s
resultados obtidos nos ensaios realizados por Amten al., (2012), que estudaram a

evaporacao de urina em um fotorreator com umadaaescoamento com %@e urina

em batelada. Ao final de 26 dias para a evaporegéampleta estes autores observaram
uma perda de 32% do nitrogénio inicial (250 g dat@ g). Entretanto, no ensaio com
urina acidificada ndo era prevista uma perda degd& NTK, justamente por conta da
acidificacdo que deveria inibir a atividade da er&zurease desde o inicio do teste. Nao
obstante, tudo indica que o efeito da temperatwir@dterminante na amonificacdo e
posterior volatizacdo da amonia, conforme pode admrvado na Tabela 15. A
evaporacao completa praticamente eliminou o estdgquatrogénio da urina, tanto sob
condi¢cdes normais quanto sob acidificacdo, o que éeconclusdo de que tal pratica é

contraindicada para a reducédo de volume da urina.

Tabela 15: Balanco de massa de NTK e N/NH

Urina Normal

Evap. 50°C Evap. 75°C Evap. 100°C
NTK  NNH4+ NTK NNH4+ NTK  NNH4+
Vol Tempo massa massa | Tempo massa massa | Tempo massa massa
m ) " g @ P e @ [ P @ g
500 0 59 2,29 1,14 0 6,0 3,83 1,91 0 6,4 3,83 1,91
100 665 69 1,03 0,10 95 6,7 2,04 1,15 50,6 6,5 2,41 0,24
Perda (g) 1,26 1,04 Perda (g) 1,79 0,77 Perda (g) 1,42 1,67
Perda (%) 54,8 91,0 Perda (%) 46,7 40,0 Perda (%) 37,0 87,4
Urina Normal Perda média NTK (g) = 1,49

Perda média N-NH4+ (g) = 1,16

Urina Acidificada

Evap. 50°C Evap. 75°C Evap. 100°C
NTK  NNH4+ NTK NNH4+ NTK NNH4+
Vol Tempo massa massa | Tempo massa massa | Tempo massa massa
O . ® | " @ @

500 0 2,5 214 1,91 0 2,3 3,44 1,91 0 2,3 3,44 1,72

100 665 4,7 1,00 0,38 95 6,0 1,53 0,77 50 6,1 2,00 0,20

Perda (g) 1,14 1,53 Perda (g) 1,91 1,15 Perda (g) 1,45 1,52
Perda (%) 53,3 80,0 Perda (%) 55,6 60,0 Perda (%) 42,0 88,4
Urina Acidificada Perda média NTK (g) = 1,50

Perda média N-NH4+ (g) = 1,40
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A perda de nitrogénio no ensaio de evaporacaofi@eidaocorreu fundamentalmente
por volatilizagdo de amonia, tendo em vista a atigéde formacdo de precipitados
durante o experimento. Da mesma maneira, no esaalaado por Tettenboret al.,

(2007) também nao foi observada a precipitacao ri¢ais durante o processo de
evaporacao com urina estocada acidific&teatful et al., (2001) observaram que, em

pH abaixo de 8,0, nenhum cristal é produzido enmtigades detectaveis na urina.

Outro importante aspecto para o uso agricola daaucbncentrada foi o aumento
observado da condutividade elétrica ao longo dim cle evaporacdo nas amostras de
urina normal e acidificada para as trés tempersiestudadas. Os valores mais elevados
foram obtidos a 75 °C, com valores de 60,4 mS nmurina normal e 63,8 mS ¢ma
urina acidificada. Os valores mais baixos foramdaist durante a evaporacao a 50 °C,
com valores méaximos de 28,2 e 26,9 mS'ama urina normal e urina acidificada,
respectivamente. Tettenboret al., (2007), utilizando uma técnica diferente de
evaporacao, também observou o mesmo fenébmeno idtilduconcentracdo paulatina
de ions dissolvidos na amostra. O concentrado filalurina apresenta elevadas
concentracdes de substancias conservativas, tas cloretos, o que € prejudicial as
culturas agricolas (LIMA, 2005). As concentracdesi de cloreto ficaram em torno
de 1,5 a 2,1 vezes mais concentradas na tempeddus °C, de 6,0 a 6,9 vezes na
temperatura de 75 °C e de 4,8 a 7,0 vezes na tatapede 100 °C (Tabela 16).

Tabela 16: Concentragdes iniciais e finais de tdana urina.
Evap. 50°C Evap. 75°C Evap. 100°C

1 UN UN | UA UA UN UN UA UA UN UN UA UA

9 inicial final [inicial final | inicial final | inicial final| inicial final | inicial final

Cloreto | 3649 7448 | 3449 10947 | 5148 35589 | 5148 31040 | 2849 19994 | 2899 13946

cf final
Eq. 09 2,0 3,2 6,9 6,0 7,0 4,8

3.3.3 Analise das FQs na urina humana

De um modo geral, os ensaios de evaporacdo evatantiuma maior resisténcia a
degradacédo da OFLO e uma alta degradabilidade @& &ICIPRO sob as diferentes
condicbes de pH e temperatura (Figura 33 e Tal®laAk eficiéncias de degradacao
atingiram valores superiores a 85% nos ensaiosNOR e CIPRO sob 75 °C e 100 °C,

mas limitaram-se a valores inferiores a 68% salnesmas condicdes.

Observou-se que as temperaturas mais elevadastarasul em velocidades de

degradacéo (Vd) dos diferentes compostos mais ddsvaas fases iniciais dos testes
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com urina normal. Para ilustrar esse fendbmeno, 48neomo exemplo as velocidades
de degradacao de NOR calculadas na evaporacaoinmsrps 100 m(Tabela 17): Vd

= 7,0 pg/h a 50 °C, Vd = 48,0pg/h a 75 °C e Vd 5,AQug/h a 100 °C. A excecéo a
este comportamento foi a OFLO exposta a 100 °G mgisténcia a degradacédo foi

consideravel tanto nas amostras de urina normaltqui urina acidificada.



Tabela 17: Eficiéncias e velocidades de degraddednassa das 3 FQs durante a evaporagao de urina.
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50 °C 75°C 100 °C
~_ Degradagdo ~_ Degradagdo ~_ Degradacdo

Vol Tempo Concentragdo pela massa vd Tempo Concentragao pela massa  Vd (ug/h) Tempo Concentragdo pela massa  Vd (ug/h)

Fas o (h) (ug) % (ug/h) | (h) (ug) % (h) (ug) %
UN UA UN UA UN UA UN UA UN UA UN UA UN UA UN UA  UN UA
500 0,0 3,45 3,17 0 0O 0 O 0,0 326 332 O 0 0O O 0,0 383 346 O 0 0 0
400 | 162,6 3,95 4,15 8 O 1 0| 306 428 474 O 0O -3 -8 15,0 4,05 5,39 15 0 20 -28
OFLO 300 | 330,0 5,61 5,37 2 O O O 496 558 573 O 0 1 4 | 29,22 565 6,02 11 0 -3 12
200 | 436,2 8,02 6,47 7 18 0 1) 696 9,18 887 O 0O -2 -1 386 11,65 1423 O 0 -16 -27
100 | 6655 14,88 1399 14 12 0O O | 9,6 17,03 2069 O 0 1 -3| 50,6 17,04 21,14 11 0 12 14
20 | 8335 48,30 28,20 44 65 1 1| 1231 29,17 26,78 64 68 9 12| 60,6 112,68 66,16 O 24 -9 13
500| 0,0 3,52 347 0 0O 0 O 0,0 332 339 O 0 0O O 0,0 3,19 293 O 0 0 0
400 | 162,6 1,54 3,99 65 8 7 1) 306 048 397 88 48 3 15,0 0,05 388 99 -6 105 -6
NOR 300 330,0 121 495 79 14 1 0| 496 041 516 93 9 1 1] 29,2 0,27 350 97 28 -1 17
200 | 436,2 1,10 6,34 88 27 O O| 696 023 6,73 97 21 1 3 | 386 050 3,27 94 55 -1 10
100 | 6655 2,63 10,32 8 41 O O] 956 099 1029 94 39 -1 3 | 50,6 101 546 94 63 0 2
20 | 8335 10,20 2365 83 73 O 11231 225 1208 97 8 O 6 | 60,6 887 1106 89 85 -1 5
500 0,0 3,00 3,00 0 0O 0 O 0,0 328 331 O 0 0O O 0,0 307 286 O 0 0 0
400 | 162,6 1,46 3,51 61 6 6 1| 306 053 394 87 5 47 3 15,0 0,11 3,93 97 0 9 -9
CIPRO 3003300 131 43 74 13 1 0| 496 062 518 89 6 1 0| 29,2 0,13 3,26 97 32 0 20
200 | 436,2 1,27 522 83 30 O 1| 696 030 6,79 9 18 2 3 | 386 0,81 3,15 89 56 -3 9
100 | 6655 3,47 643 77 57 0O 1| 956 091 907 94 45 0 5 | 506 106 525 93 63 1 2
20 | 8335 960 1265 87 83 0O 0] 1231 208 1141 97 8 0 6 | 60,6 765 1483 900 79 -1 4
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Figura 33: Massa das FQs (OFLO, NOR e CIPRO) deramvaporagdo normal (UN) e acidificada (UA).

Também ficou evidente que a acidificacdo da uriognrializou a resisténcia das NOR e
CIPRO as trés temperaturas testadas, cujas velledda as eficiéncias de degradacéo
mostraram-se bastante reduzidas com relacdo a@s tesm urina normal. Em todos o0s
ensaios foram observadas inicialmente eficiénciasdaridades de degradacéo negativas, que
s6 atingiram valores positivos praticamente na rs@gunetade do tempo de duracdo da
evaporacao. Também as eficiéncias finais de degfiaddas FQs foram inferiores nos testes
com urina acidificada, indicando que a pratica dalificacdo da urina previamente a
evaporacao é contraindicada na mitigacao de rasdosdos destes micropoluentes. O efeito
negativo da acidez sobre a degradacéao das FQsnaapade ser explicado pela estabilidade
destes compostos em pHs inferiores a 4,0, de a@anth os resultados de estabilidade com
formulacdes farmacéuticas (farmaco e excipientasCHPRO , realizado por Adaset al.,
(2012). Segundo Shervingtagt al., (2005), ainda no que se refere a influéncia do pH,
observou-se que o comportamento da formulagdo GEutaa da OFLO foi similar ao
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observado nos testes de evaporagdo com urina hocaracterizados por uma elevada

resisténcia a degradacéo.

Quando se relaciona com as altas temperaturazad@s, Adanet al.,(2012) verificaram um
aumento na taxa de decomposicao térmica ( a 300°&, 50 °C, 60 °C e 70 °C) da CIPRO
solugdo com o aumento da temperatura , o que sofipado pelo aumento na frequéncia de
colisbes do soluto e as moléculas do solvente. Ess@meno pode ser explicado pela
equacdao de Arrhenius, segundo os autores. Sateeahg2010), estudando a degradacéo da
NOR em suspenséo durante seu estudo de estabjlvifecaram que quando essas foram
expostas a umidade e a temperatura de 60 °C dunanteés, a degradacgédo foi observada. Ja
a OFLO, de acordo com Shervingten al., (2005), provou ser relativamente estavel sob
condi¢cOes acidas e alcalinas, resultando em umaepaqdegradacdo quando a OFLO foi
exposta a luz natural (240h) e a luz UV diretahf2é4nde as recuperacdes foram de 80 a
85%, respectivamente, verificando baixa degradafsoOFLO. A baixa de degradacao
também foi observada nos estudos realizados podyRed al., (2010) sob diferentes

condic¢des, incluindo degradacéo fotolitica, ondalor maximo de degradacao foi de 15%.

As melhores eficiéncias de degradacdo observadassges autores dao a falsa impressao
que, a evaporacao pode ser um método amplameaienédi para mitigar riscos quimicos na
reciclagem de nutrientes da urina na agricultuevidb as altas temperaturas, porém as
reduzidas eficiéncias de degradacéo aqui obsenespesialmente para OFLO comprovam
gue niveis reduzidos de risco somente serdo asskpumediante a aplicacdo de tratamentos
diferentes da evaporacéo, tais como a producastdevea (LIND et al.,2001;. GANROTet

al., 2005; RONTELTAPet al.,2007). Além disso, ficou claro que a prética daiicacao,
com a concentracdo de acido sulfarico utilizadaag temperaturas de evaporagdo, nao foi
eficiente na preservacdo do estoque de nutrierstesrida sob evaporacédo e prejudicou a
eficiéncia de degradacdo das trés FQs estudadasstldo realizado por Paulo* com
amostras de urina, em ambiente aberto, com tenuparadntrolada (em torno de 30°C) e
com diferentes &cidos (acido acético, acido clmddre acido sulfurico) foi utilizado
guantidades suficientes para abaixar o pH inicab 2, 3, 4 e 5. Durante 12 dias o pH foi
aferido para controlar se um dos reagentes era cpastabilizar o pH da urina. As amostras

com pH 2,0 se mantiveram estaveis, porém o mesm@onabservado para os outros valores

*Comunicacgdo pessoal de Paulo, P.L. (Universidadiefal do Mato Grosso do Sul) em 06 de setembro de
2012 por correio eletrénico.
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de pH. Nessa pesquisa ndo se observou 0 mesmookampnto, pois as amostras que
estavam com valor de pH 2,0 ndo se mostraram éstévque pode ter ocorrido pelo tempo
de andlise ser superior a 12 dias e ainda as tatopes utilizadas foram superiores a 30°C, e
ainda segundo Paulo*, se faz necessario o aumentorttentracdo de acido sulfarico e ou
utilizacdo de outros &cidos, como o acido acéta@a gomprovacdo ou ndo da eficiéncia da
acidificacao durante a evaporacao.

4 CONCLUSOES

Nos testes realizados, a evaporacao de 80% do ralemrina a temperaturas de 50 °C, 75
°C e 100 °C, sem e com acidificacdo, resultou emdageconsideraveis do estoque de
nitrogénio originalmente presente no liquido. Perda ordem de 50% de NTK foram
observadas em quase todos 0s ensaios, inclusiveleacgem que o pH inicial foi préximo de
2,0. Ficou claro que a acidificacdo com a conceatrade acido sulfurico utilizada e nas
temperaturas de evaporacdo, ndo foi um métodoaefide conservacdo de nitrogénio na

urina, quando a evaporacéao for empreendida pamairatclume.

Os ensaios de evaporacdo evidenciaram uma maistéresa a degradacado da OFLO e uma
alta degradabilidade da NOR e da CIPRO sob asdiies condicdes de pH e temperatura. A
acidificacdo da urina aumentou a resisténcia aadegéo da NOR e da CIPRO sob as trés
temperaturas testadas, cujas velocidades e a@nefi@s de degradacdo mostraram-se bastante
reduzidas com relacdo aos testes com urina norffehbém as eficiéncias finais de

degradacédo das FQs foram inferiores nos testesigam acidificada, indicando que a pratica
de acidificacdo da urina com a concentracdo deoaditizada, previamente a evaporacao
pode ser contraindicada na mitigacdo de riscosnddsi destes micropoluentes, sendo
necessarios ainda mais estudos para confirmactd feo.
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4.4 ARTIGO 4

Analise comparativa de desempenho de evaporadoredaes para reducédo de volume
da urina humana
Priscilla Garozi Zancheta, Rogério Ramos e Ric&mmci Gongalves

Resumo

7

A reciclagem de nutrientes da urina humana produscth areas urbanas € uma etapa
importante em direcdo ao desenvolvimento ecologiceiensustentavel. Para sua utilizacdo
como fertilizante natural, processos de tratamdat@m ser adotados visando a estabilizacao
das caracteristicas fisico-quimicas e microbiokigjiEste artigo compara duas técnicas de
evaporacao solar para reducéo de volume da uruzguoeador de bandeja e concentrador
solar parabolico. A comparacao foi realizada coselam dois parametros de caracterizacao
de desempenho: a taxa de evaporacao e a efici@meigética, relacionando com a possivel

degradacdo das fluoroquinolonas (FQs). Os resudtattmstraram que € possivel reduzir o

volume utilizando-se ambas as técnicas. Quandelaeiona as taxas de evaporagdo e a
eficiéncia energética, o concentrador solar pareddtve melhor desempenho em relagéo ao
evaporador de bandeja, apresentando um tempo @Ereis menor e maiores taxas de

degradacédo de FQs.

Palavras-Chave: Evaporacdo Solar, Taxa de Evaporacdo; Eficiénciardgtica; Urina
Humana; Degradacao de Fluoroquinolonas.

Abstract

The recycling of nutrients from human urine prodlde urban areas is an important step
towards ecologically sustainable development. Reirtuse as natural fertilizer, management
processes and treatment should be implanted i todgtabilize the physical-chemical and
microbiological characteristics. This paper compdawo solar evaporation techniques: pan
evaporator and parabolic solar concentrator, phagoswo criteria for evaluating
performance: the rate of evaporation, energy eificy, relating to the possible degradation of
fluoroquinolones (FQs). The results showed that tbkime can be reduced using both
techniques. When related the rates of evaporatiwh energy efficiency, solar parabolic
concentrator performed best over the evaporatyr slaowing a shorter residence time and
higher rates of degradation of FQs.

Keywords: Solar Evaporation; Evaporation Rate; Energy Eficy; Human Urine;
Fluoroquinolones Degradation.
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1 INTRODUCAO

A reciclagem de nutrientes da urina humana produeid areas urbanas e utilizadas em terras
cultivaveis é uma etapa importante em direcdo aserdmlvimento ecologicamente
sustentavel. Sao grandes as quantidades de megriaitrogénio, fosforo e potassio nela
contidas o que faz com que seu aproveitamento ¢ertiizante atraia uma atencéo crescente
devido aos altos precos dos fertilizantes quimi@aNTONINI, et al, 2012). Os picos
extremos dos precos dos fertilizantes contendo,N @ S alcancados em meados de 2009

causaram temores ao redor do mundo (FIXEN, 2009).

A estimativa de utilizacdo de fertilizantes na agjtura brasileira em 2015 é de 5,2 milhdes
de toneladas de,;®,, 5,8 milhdes de toneladas de &€ de 3,8 milhdes de toneladas de N
(FACRE, 2007). Em termos mundiais, a participacée f@rtilizantes nitrogenados era bem
equilibrada na década de 70, porém nas Ultimasddéca eficiéncia da ureia em relagdo as
outras formas nitrogenadas resultou no aumentaudeparticipacdo como fertilizante. Em
2007, a producdo mundial de ureia alcancou 134)A0es de toneladas, com 49% da
producgéo ocorrendo na China e na india. O Brasispiogrande utilizagéo de fertilizantes e é
um dos grandes importadores mundiais. Estima-seatfu2020 o consumo de ureia como
fertilizante seja proximo de 5 milhées de tonelapas ano no Brasil, 0 que representa um
grande desafio para os produtores, considerand@ @qa@acidade de producédo no pais € de
1,5 milhdo de toneladas em 2007 (FACRE, 2007).

Por outro lado, aglomerac¢des humanas em grandedesiggodem gerar até 5000 toneladas de
urina para cada grupo de um milh&o de habitantearpm Se devidamente tratada, essa urina
poderia gerar em torno de 500 toneladas de ureidode qualidade para utilizacdo na
agricultura, uma vez que a utilizacédo de técni@baixo custo como a evaporacdo da urina
pode concentrar a ureia em até 10 vezes o valdalimiente encontrado (BEHRENDENE

al., 2002).

Os macronutrientes da urina se encontram na fod®eal ipara serem aproveitados pelas
plantas: o nitrogénio na forma de ureia, o féosfoomo ortofosfato e o potassio como ion
livre. Outra vantagem da utilizacdo da urina coneotilizante é que ela apresenta
concentracfes muito baixas de metais pesados (ESFPE). As concentracdes de mercuario

e cadmio, segundo Jonssetnal., (1997) e Kirchmann e Petterson (1995), varian®,38 a



134

0,55ug ¢* e de 0,0002 a 0,0010 i respectivamente. Ronteltap al, (2007) concluiram
gue, apesar de encontrarem tracos de metais pasadosa, as concentragdes mais elevadas
de As, Cd, Cr, Co, Cu, Ni, Pb, Zn, Al e Fe pomgaade N e P sdo menores na urina humana

gue em fertilizantes artificiais e estrume.

Embora sejam encontrados apenas tragos de mets&lgse na urina, uma gama de
contaminantes pode estar presente, incluindo cawgpdarmacéuticos, hormonios naturais,
artificias e agentes patogénicos, 0 que pde emacauaplicacdo na agricultura da urina
humana nédo tratada (PRONK e KONE, 2009). A utifmage excretas humanos na
fertilizagdo e adubacgéo sem o tratamento adequade® lpvar a contaminagéo de alimentos
por algumas cepas de bactérias. Na Europa em f201dotério o surto por alimentos
contaminados poEscherichia coliShiga Toxigénica (STEC-0104:H4), que vem a ser um
patdogeno emergente, causador de diarreia e doemaases como colite hemorragica e
sindrome hemolitico-urémica (SHU). Tal surto atingiais de 4 mil pessoas, incluindo quase
900 que desenvolveram a SHU, e deixou 48 mortd3RBOTTA, 2011).

Para a utilizacdo da urina humana como fertilizawtieiral, processos de tratamento devem
ser adotados visando a estabilizacdo das cardic&sifisico-quimicas e microbiologicas. Sua
utilizag@o na agricultura pode ser feita sob a fohguida ou na forma de cristais de estruvita
[MgNH4PO,.6H,O] e hidroxiapatita [CHPO,)2(OH)]. Vérios processos podem ser
implantados para o tratamento da urina humana,oseadmais utilizados a estocagem e
técnicas de reducdo de volume (MAURER al, 2006). Estes autores revisaram varias
opcOes de processos de engenharia disponiveisopaeamento de coleta da urina, tais

como:

- 0Smose reversa: com essa técnica se obtém atts de retencdo de microcontaminantes e

nutrientes, entretanto ndo € possivel a separat@edes na utilizacdo dessa técnica;
- nitrificacéo: como visto em Udegt al.,(2003) € um processo sensivel a instabilidades;

- precipitacdo: que é a técnica utilizada paraesaperar fosforo na urina, sendo estruvita o
produto predominante seguido de sais de fosfat@lte;

- eletrodialise: com o qual consegue se extraietis@imente os nutrientes, mantendo os
microcontaminantes (produtos farmacéuticos) nddbllwomo mostra o estudo realizado por
Pronket al., (2006a);
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- nanofiltracdo: que dependendo do tipo de membrdiliaada, promove uma taxa de
remocao de um conjunto de hormoénios e compostasafauticos na urina excedendo 92%,

entretanto 50 a 80% do nitrogénio amoniacal fit@desegundo Pronét al.,(2006b).

- oxidacdo avancada: com essa técnica se consegu®xidacdo completa de um conjunto
representativo de microcontaminantes, incluindodptas farmacéuticos e hormonios

sintéticos, segundo a concluséo de Ptrdd., (2006b).

- evaporacdao: que foi definida por Mauetral., (2006) como o mais apropriado para as areas

agricolas com fornecimento de energia deficiente.

Para PRONK e KONE (2009), os custos de investimerde operacdo podem ser mantidos
baixos com a construcdo de evaporadores simplézantio-se materiais disponiveis a partir
de uma logistica local. O custo da energia podeng@mizado com a utilizacdo da radiacao
solar, que € um recurso abundante na maioria da8ese do mundo, principalmente na

maioria dos paises em desenvolvimento.

A evaporacao artificial da urina foi estudada pett@nborret al, (2007) em um evaporador
rotativo (rotavapor) operado para obter informacdelsre o comportamento do substrato
durante a evaporacao. O rotavapor foi utilizadoescala de batelada, variando-se a taxa de

evaporacao de 4 a 1 e a temperatura entre 70 a 80 °C, sob uma predss&300 mbar.

Antonini et al., (2012) aplicaram a energia solar na evaporacaarida humana no Vietna
utilizando um fotorreator com uma face de escoamentporando 5@ de urina em cada
batelada. A duracado do ciclo de evaporacao utiliaaapenas a energia solar como fonte de

calor teve duracao de 26 dias para evaporacao etargd amostra.

Botto et al., (2010) propuseram o desenvolvimento conceitualndeoncentrador parabdlico
para realizar a evaporagdo da urina humana, seentamto té-lo testado por ocasido da
publicacdo. A proposta baseia-se no fato de qusistemas parabdlicos conseguem obter
temperaturas bastante elevadas durante a evaporagaoeficiéncia energética de 14% a
22%. Entretanto, necessitam de construcdo mecapigada e sistemas de dimensionamento
precisos para a formacgédo do foco (RAM®Sal.2007a; RAMOSet al.2007b; ANJOS,
2008).
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No contexto de desenvolvimento de tecnologias d&obausto em paises em
desenvolvimento, este estudo compara duas técdiEasvaporacdo solar: evaporador de
bandeja e concentrador solar parabdlico, proporr@s parametros de avaliacdo de
desempenho: a taxa de evaporacdo, a eficiéncigétioay, relacionando com a possivel
degradacdo de antibidticos fluoroquinolonas (FQ3a sua realizagcdo baseia-se no
reconhecimento de que, dentre os processos dededegvolume, a evaporacgao representa a
mais simples tecnologia para remover agua e comcenbs nutrientes, facilitando o

transporte e 0 armazenamento da urina.

2 MATERIAL E METODOS
2.1 Preparacdo de amostras de urina humana e dos padroes de fluoroquinolonas

Todas as amostras de urina humana foram acidiicaden acido sulfarico ($0)
concentrado (96% P.A; 98,08 g niale massa molar) para reduzir o pH entre 2,0 eFdj5.
necesséria a adicao de 1ml do acido para cadaétrmina humana.

Para as anélises de antibi6ticos foram preparaslaslacées estoque de 1 mg'mas trés
FQs, ofloxacina (OFLO), norfloxacina (NOR) e cigoafacina (CIPRO) dissolvendo-se 50
mg do padréo respectivo em30; 0,005 mol/* num baldo de vidro ambar de 50. s
solugcbes estoque de trabalho foram uma misturatrdas FQs preparadas por diluicdo
adequada das solucBes estoque também utilizag®6,18,005 mol¢*. As solugdes estoque

foram armazenadas a 4 °C.

2.2 Monitoramento dos ensaios por CLAE-DF com a urina fortificada com as FQs

Para o monitoramento das analises via cromatogligiiéda de alta eficiéncia (CLAE) foi

necessario utilizacao dos reagentes e equipameesostos a seguir.

Os padroes de OFLO, NOR e CIPRO foram adquiridosSipna-Aldrich (Steinheim,
Alemanha). Estes padrdes possuem > 98% de puremset&hol grau HPLC foi obtido de
Carlo Erba (Mildo, Italia), o acido fosférico 85% derck (Alemanha) e a acetonitrila grau

HPLC de Pancreac Chemestry (Barcelona, Espanha).
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Todos os reagentes utilizados em CLAE foram dedgasios durante 15 min em um banho
de ultrassom (Sonorex RK 100 - Berlim, Alemanhajesnde sua utilizacdo. Para a
descontaminacédo, as vidrarias foram lavadas com sohgdo de hipoclorito de sédio e

depois imersos em 4¢/m* de HSO.. Apds, para neutralizacdo do pH as vidrarias foram

lavadas com agua destilada.

O método CLAE aqui descrito foi realizado com unomba (modelo 305, Gilson Medical
Eletronics, Franca), um injetor (modelo 7125 RheedyCotati, Califérnia, EUA) com um
loop de 20 4 e um detector de fluorescéncia (DF) (LabAlliar8gte College) operado a um
comprimento de onda de excitagdo de 278 nm e unpram@nto de onda de emissao de 450

nm.

O método CLAE-DF baseia-se na utilizacdo de umanezopolimérica C18 (250 x 4,6mm,
5mm) Phenosphere ODS (2) (Phenomenex) equipada m@atoluna Securityguard
(Phenomenex). As trés FQs foram eluidas em modwétco, com uma solucéo filtrada a
vacuo de HPO, 0,025 M (pH 3,0 com hidréxido de tetrabutilamifidBA)) - metanol e

acetonitrila (910:70:20; v/viv) como fase movel. stema de CLAE-DF foi operado a

temperatura ambiente (15 °C a 25 °C), com fluxd,dew min ™.

Uma aliquota de 4,0 ade cada amostra dos ensaios da evaporacdo cofa elgtica foi
transferida para um tubo de centrifugacédo de vanbar, adicionada com 6¢me HSO,
0,005 mol¢*, ap6s foi agitada em vértex e levada ao banhdtdessom durante 5 minutos e

centrifugada (15 min, 4444 g, a 5 °C). O sobren&déoi filtrado através de um filtro de

membrana de 0,4&m e injetado no sistema cromatografico.

2.3 Descricdo dos evaporadores utilizados

Dois tipos de evaporadores solares foram estudamosvaporador de bandeja (EB) e um
concentrador parabolico (CSP). Para efeito de coagfa de desempenho, uma estufa
elétrica (EE) foi utilizada como referéncia panarocesso de evaporacgao.

Os testes foram realizados no campus universi@idJniversidade Federal do Espirito

Santo, na cidade de Vitoria, cujas coordenadad afilnde -20° 19' 10' e Longitude 40° 20’

16". As medidas de radiacdo solar foram obtidasstiEcdo metereologica automatica A-612,
localizada a 50 m dos experimentos e acessadatgraet (INMET, 2012).
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O projeto do evaporador de bandeja foi concebided@o em modelos desenvolvidos para
destilacdo de aguas salinas para uso familiar €Sp2004 e Pina, 2004). A unidade piloto foi
construida em plastico reforcado com fibra de viflplRFV) com cobertura em vidro
transparente branco, dispondo de 4 (quatro) faeessdoamento com angulacdo de 45° em
forma piramidal, totalizando uma area envidracagld 8024mz2, e 2 (duas) calhas laterais
para recolhimento do condensado (Figura 37).

Acesso para
instrumentagio bem
vedado

Faces em vidro

bhandeja para a
urina

Tampa de acesso

670mm

Figura 34: Croqui do evaporador de bandeja.

O concentrador solar parabdlico foi escolhido gorgir temperaturas da ordem de 100 °C,

em detrimento aos coletores planos convencionas,@rmalmente atingem temperaturas

inferiores a 70 °C. Seu principio de funcionaméyaseia-se no fato de que a radiacéo solar
incidente sobre a superficie do espelho parabélicefletida de maneira concentrada para o
focoF (Figura 38).

Radiacgéo solar refletindo paralelamente AN
ao foco

Superficie Refletiva Parabdlica
(y=x%/4.F)

Tubo Focal

Diregéo do Fluxo

Figura 35: Croqui do concentrador solar parabékamte: Anjos, 2008.
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O modelo utilizado nessa pesquisa possui secad@ea com foco linear orientado na
direcdo norte-sul, cilindrico e articulado em apen eixo com a liberdade de girar em até
90° (de 45° leste para 45° oeste), 0 mesmo equiparie utilizado na pesquisa desenvolvida

por Anjos (2008). Suas principais especificacoe®rinam-se descritas na tabela 18.

Tabela 18: Principais especifica¢des do projetoatfwentrador solar parabdlico. Fonte: Anjos (2008).

Perfil parabdlico y=x2/0,8
Comprimento do concentrador 2m
Abertura do concentrador 1m
Distancia focal do concentrador 200 mm
Fator de concentracéo da radiacdo solar 16,71
Area da superficie refletora 2,42 m?
Area (til da superficie refletora 1,55 m?
Eficiéncia (Area (til / Area total da superficie) 4%
Material da superficie refletora Aco inox espelhado
Angulo de aceitacdo dos raios solares 0,533°
Diametro externo do tubo absorvedor 19,05 mm
Espessura da parede 2 mm
Comprimento do tubo absorvedor 2m
Material do tubo absorvedor Cobre
Perdas opticas:

* devido as deformacdes nos bordos 0,8 m?

* ao final do concentrador 0,0728 m?

A estufa elétrica utilizada foi da marca Sterilifed. e Com. LTDA, modelo SX 1.2 DTME,

com poténcia de 700 w e capacidade para 40

2.4 Procedimentos operacionais dos evaporadores

Evaporador do tipo bandeja- O volume de 6,7 de urina foi colocado em uma bandeja de
polietileno de alta densidade posicionada no ewauor Os testes de evaporacao tiveram
duracéo suficiente para promover a reducéo de 5®%oldme inicial, tendo sido realizados
durante 16 dias no outono (Out.) e 10 dias na menaa(Prim.).

Concentrador solar parabolico - O concentrador foi basculado manualmente noicsent

leste-oeste com velocidade angular de 15°h, alérmacompanhar a trajetoria do Sol. A urina
foi evaporada em regimes de batelada (Bat.) e awo ftontinuo (FC). Para decisdo do
volume adicionado por batelada, foi medida a caaaa total do tubo absorvedor que opera

inclinado na direcédo norte-sul, que é de 6@0Gomo o foco so atinge a parte inferior do tubo

se fez necessario o enchimento apenas da metaddwloe total. O periodo de 45 minutos
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para reducdo do volume em 50% foi determinado &gstes com diferentes periodos de
tempo. ApGs esse periodo o volume ndo evaporadeesthido. Em fluxo continuo utilizou-
se dois reservatorios graduados para medida deneahicial e final, onde a vazao utilizada

foi de 11 namin™.

Estufa elétrica — A estufa elétrica foi utilizada como referénagiam relacdo aos
evaporadores, sendo regulada para realizagao stes e evaporagcao sob ttésperaturas
controladas: 50 °C, 75 °C e 100 °C. Para cadaiexg®o, quatro fracdes de 500 de urina
foram armazenadas em erlenmyers e colocadas nta geeviamente aquecida com a
temperatura constante. Para se calcular a taxavafp@cdo e a eficiéncia energética, o

monitoramento da evaporacéo foi realizado a caBart@e urina evaporada.

2.5 Tratamento e interpretacao dos dados

A taxa média de evaporacdo de cada ensaio foiladkudividindo-se a massa de urina

evaporada (50% da massa inicial) pelo tempo decéardo teste (Equacao 9).
(Vinicial _Vfinal) :
taxadeevap= EETE— x1000[m¢ / min] (9)

Onde:

taxa de evap- taxa de evaporacdodmin]

Vinicia- Volume inicial de liquido a ser evaporado na terafura inicial Tinicial) [M{]

Vinal - Volume final de liquido recolhido no final dogmesso na temperatura findy;{;) [md
At — Periodo de tempo de evaporac¢do [min]

A eficiéncia energética foi calculada comparand@senergia necessaria para promover a
reducdo de volume em 50%, com radiacao total dispiaada pelo sol durante o tempo de

execucao de cada experimento. No caso do calcuddiadéncia energética da estufa elétrica,
foi considerada a energia necessaria para mant@maeratura de cada experimento
constante, calculando-se a entalpia de evapor&ddalividida pela radiacédo diaria (kJ). A

entalpia de evaporacéao é o produto da massa edap®@) em cada temperatura do processo
pela entalpia de evaporacdo especifica (kJ/kg)foome equacdo 10. As propriedades
termodindmicas consideradas foram correspondergeteraperaturas em cada etapa do

processo de evaporacao e a pressao de 1 barA.
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Qevap _ rT}nicial 'C'(Tfinal _Tinicial ) + mcondensadohliq /vapor + rn\/apor'hvapor

ef.energ= G

(10)

total sol total sol

Onde:

ef.energ = energia absorvida no processo de evaporacéo frgia disponibilizada pelo Sol [kJ] x 100
[%6]

Qevap— entalpia de evaporacao [kJ]

Tiniciar- temperatura inicial [°C]

Tina- temperatura final [°C]

Mnicial — Massa inicial de liquido a ser evaporado nadeatpra inicial Tnicia) [K9]
Meondensads— Massa de liquido recolhido no final do processtemperatura finall§,,) [kg]

Myapor — Massa de vapor no final do processo na temyperfial (Tina) [kg] (2 massa de vapor é massa inicial

menos a massa do condensado apos a evaporagao )

Sendo quemnicial = mcondensado+ rr\/apor (103)

¢ — calor especifico de liquido [kJ/kg.K]

hiignvapor— €Ntalpia de vaporizagéo do fluido [kJ/kg]

hvapor— €ntalpia de vapor do fluido [kJ/kg]

Giotal sor Irradiacéo total do Sol durante o periodo do arpento [kJ]

Nos ensaios realizados na estufa elétrica foi demsfla a entalpia de evaporacdo com a
entalpia de aquecimento. No entanto, ao invés tiaagbo da radiacdo solar diaria, foi

utilizado o produto do tempo de evaporacdo do téstepela poténcia determinada (kw)
através de um analisador de energia (equacgdo 11).

Qevap _ rT-\nicial C. (Tfinal _Tinicial) + mcondensadthliq/vapor + r-n\/apor't‘l\/apor

eletrica Qeletrica

ef.energ=

(11)

Onde:
Qevap— entalpia de evaporacéo [kJ]
Qulerica - €Ntalpia de aguecimento [kJ]

Tiniciar- temperatura inicial [°C]
Tina- temperatura final [°C]

Micial — Massa inicial de liquido a ser evaporado naéeatpra inicial Tinicia)) [Kg]
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Meondensads— Massa de liquido recolhido no final do processtemperatura finall§,.) [kg]

Myapor — Massa de vapor no final do processo na temparial (Tina) [kg]

Sendo quemnicial = mcondensado+ rr\/apor
¢ — calor especifico de liquido [kJ/kg.K]

hignvapo— €ntalpia de vaporizagéo do fluido [kJ/kg]

hvapor— €ntalpia de vapor do fluido [kJ/kg]

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Taxas de evaporacao e as eficiéncias energéticas dos evaporadores

As maximas temperaturas foram obtidas no CSP,iatlagvalores superiores a 80 °C tanto
nos ensaios em batelada quanto nos com fluxo emnde urina. Consequentemente, esse
evaporador apresentou as mais altas taxas de egdpomue atingiram 10,93 min™ sob
batelada e 1,61 eamin® sob fluxo continuo. Apesar deste valor mais balgotaxa de
evaporacao, o ensaio de evaporacdo do CSP sobciumimuo foi 0 que apresentou a maior

eficiéncia energética dentre todos os realizad®82%.

As menores taxas de evaporacdoocorreram nos exgpgasicom o evaporador de bandeja,
no outono e na primavera, cujos valores médiosrfala apenas 0,022 e, 0,032 min™,
respectivamente. A eficiéncia energética calcufzta estes ensaios foi de 5,08% (outono) e
7,55% (primavera) (Tabela 19).

Comparando-se o desempenho dos dois evaporadones ewvaporador de referéncia (estufa
elétrica), observa-se que as taxas de evaporatiiam®ho CSP superam amplamente as taxas
obtidas naquele processo, mesmo nos ensaios coper@ora de 100 °C. A taxa de

evaporacao calculada no ensaio com o CSP sobdhntnuo (10,93 emin™) corresponde a
aproximadamente 42 vezes a taxa de evaporagacsdmearom a estufa a 100 °C (0,258 m

min™). O evaporador de bandeja apresentou eficiénn@géticas equivalentes em ordem de
grandeza e taxas de evaporacao significativamefeedres aos ensaios realizados com a
estufa a 75 °C e 100 °C.

Antonini et al., (2012), trabalhando com um evaporador solar aeldja com uma face de

escoamento e com 2 m2, obteve uma taxa de evapars&dia de 1,33 amin™ ao evaporar
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completamente 5@ de urina em 26 dias. Nos ensaios realizados paret®a(2009), ao
trabalhar com 5 evaporadores de bandeja, sendm3 dace de escoamento e trés diferentes
angulacdes (25°, 30° e 45°) e dois com quatro @eescoamento e duas angulacdes (25° e
45°) | obteve taxas médias de evaporacdo de uariando entre 0,885 a 1,24& min™,

utilizando apenas energia solar no periodo de olitorerno.

Os testes realizados por Bezerra, (2004) com deigsalores do tipo bandeja com duas faces
de escoamento e duas diferentes angulacdes (Z9%,ad nordeste brasileiro, resultaram em
taxas de evaporacéo variando entre 1,76im* (taxa minima) e 5,2 amin™ (taxa maxima).
Estes valores sao superiores aos observados renfesstudo em relacdo ao EB nas duas
épocas do ano, porém a taxa minima foi proxima édianalcancada pelo CSP sob fluxo
continuo e muito inferior a taxa de evaporacdo métiancada pelo CSP sob batelada. As
diferencas apresentadas se devem a lamina dediquiizada durante a evaporacdo em

relacéo area de exposi¢cdo e também em relacadfa regpoca do ano.
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Tabela 19: Comparacéo dos processos de evaporagimd.

Tabela sintética de comparagdo dos processos geragao de urina para redugéo de 50% do volumilimigroximadamente (valores médios).

Evaporador de Evaporador de Concentrador Concentrador Estufa elétrica a  Estufa elétricaa  Estufa elétrica a

. Bandeja Bandeja solar parabdlico solar parabélico o o o
Dados médios dos processo (Outono) (Primavera) (Batelada) (Fluxo continuo) 50°C 75°C 100°C
(A) (B) © (D) (E) ) (©)
Volume inicial das amostras de
urina (m) 6700 6700 300 2648 500 500 500
Volume final das amostras {m 0 0 150 150 20 20 20
Tempo de evaporacao para
redugdo de 50% de volume 23040 14400 45 364,2 26169 4176 2316
(min)
Temperatura maxima das 51 50 83 86 50 75 100
amostras (°C)
Temperatura média das 34 35 65 81 50 75 100
amostras (°C)
Taxa de Evaporagdo 0,022 0,032 10,93 1,61 0,023 0,144 0,259

(m¢ min'™)

Eficiéncia Energética (%) 5,08 7,55 6,23 13,82 1,48 4,26 5,22
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3.2 Analise das fluoroquinolonas na urina humana

O evaporador de bandeja possui uma temperaturarmagxioxima a da estufa a 50 °C, bem
como o concentrador solar parabolico consegueiatergperaturas semelhantes a estufa a 75
°C e a 100 °C. As analises das FQs foram reabzajgenas na estufa elétrica e relacionadas

aos evaporadores solares EB e CSP pela temperatura.

Ao considerar a remocao das fluoroquinolonas, réastemperaturas (Tabela 20), a anélise
global indica que a temperatura a 50 °C obteve ten@amcado mais homogénea das trés
fluoroquinolonas em 50% do volume, todavia ao aaalindividualmente a degradacao para
cada FQ, a melhor média de resultados foi encantatdO °C para NOR e CIPRO. Nota-se
gue a OFLO é mais resistente a temperatura quets auas FQs. No estudo de degradacao
sob diferentes condicdes realizado por Shervintgta.,(2005) a OFLO também provou ser
relativamente estavel com 80 e 85% de recuperaggiodg exposta a luz natural e a luz UV
direta, respectivamente (Ver Zanchetal.,2012b).

Outra questdo que deve ser observada é que emré&turpe mais baixas o tempo de

evaporacao € mais longo e mesmo assim as FQs m&ors@letamente removidas.

Esses resultados indicam que a acidificacdo da yi@eviamente a evaporagado apesar de ter
degradado em torno de 50% da NOR e da CIPRO rantesito a 100 °C em 50% do volume,
pode ser contraindicada na mitigacdo de riscomnddsi destes micropoluentes. Adatral.,
(2012) ao estudarem a estabilidade com formulaig@escéuticas (farmaco e excipientes) da
CIPRO verificaram o efeito negativo da acidez sa@begradacdo das FQs na urina e pode
ser explicado pela estabilidade destes compostqeHsnmferiores a 4,0.

Tabela 20: Porcentagem de remocao das FQs duramtparacdo em 50% do volume final.

50°C 75°C 100°C
FQs Degradagdo pela massa % Degradagdo pela massa % Degradagdo pela massa %
UA UA UA
OFLO 18 0 0
NOR 27 21 55
CIPRO 30 18 56
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4 CONCLUSOES

Ao relacionar as taxas de evaporacdo, a eficiéapergética e a remocao das FQs, o
concentrador solar parabdlico foi superior ao exagbar de bandeja, e ainda com menor
tempo de residéncia.

Embora as taxas de evaporacdo e eficiéncia emmag@iuando considerada a energia
utilizada para a realizacdo dos processos e adispanibilizada pelo sol) do concentrador
solar parabdlico serem superiores ao evaporaddraddeja, essas taxas sado relativamente
baixas, com eficiéncia energética inferior a 15%rém, esse trabalho € pioneiro na
comparacao de técnicas de reducdo de volume de tasto, indicando um vasto campo a se
estudar, de forma a aperfeicoar a técnica, redszitimensdes dos equipamentos, e aumentar
a quantidade de urina tratada.

Ademais, estudos anteriores realizados por outna®res (MAURER et al., 2006;
ANTONINI et al.,2012) sugerem que a radiacao solar pode ser umma fde higienizacéo
adequada, desde que realizada em temperaturasvamlante elevadas, indicando a
necessidade de pesquisas em concentracdo dagém@dia invés de processos simples de
captacdo de energia solar, a fim de produzir urtilifante seguro sem a presenca de
patdgenos e microcontaminantes. Esta hipoteserecanismos de desinfeccdo solar da urina

humana ainda requerem uma investigacado mais ajpiadan

A evaporacao se apresentou como uma boa alterritratamento, reduzindo o volume de
urina, facilitando o transporte e a aplicacéo, relaiapresentando 50% de degradacao da
NOR e CIPRO, quando realizada a 100 °C.
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5.DISCUSSAO GERAL

A presente tese destacou o0 estudo do comportandat@ntibidticos da classe das
fluoroquinolonas na urina humana durante o tratéoneara reciclagem de nutrientes via

estocagem e evaporacao.

Os resultados enfatizaram a utilizagdo de uma mokigi analitica por CLAE-DF para
avaliacdo das FQs na matriz urina, o comportamdas nutrientes e das FQs durante a
estocagem e a evaporacao e ainda a comparacaonim@séde evaporacao solar com intuito
de avaliar as taxas de evaporacao e a eficiénergé&tica.

O método desenvolvido para a analise de FQs nazmaina humana torna-se importante,

por ser simples, sem necessidade de recorrer a égaplean-up que geralmente exige o uso
de grandes quantidades de solventes organicog@s qubcedimentos, como a extragdo em
fase sélida. Estas simplificacdes ndo prejudicaaagpoalidade dos resultados e contribuiram
para a facilidade de operacdo, o baixo custo dodoétlesenvolvido, a rapidez da analise

laboratorial e a reducdo do consumo de solventes.

No estudo do comportamento de nutrientes e daspef@smétodo supracitado, verificou-se
gue as caracteristicas da urina normal quando qawigea com a urina acidificada resultaram
na manutencdo das concentracdes dos diversos ébsmguimicos proximas aos valores
encontrados na urina normal e as médias obtidagliféiiram entre si no nivel de 95% de
confianca segundo o teste de hipoteses para aiendas variaveis com excecao do sulfato. O
principal impacto da acidificacdo observado naaifoi, além da redugéo do pH, aumento na
concentracdo de sulfato (198% maior) e no valorionga condutividade (36% maior).

Quando estas foram estocadas durante 840 horaBa6 os valores de pH na urina normal
atingiram o valor de 9,5 nas primeiras 120 horassiecagem, em decorréncia da hidrdlise
da ureia e da formacéo de amonia, mantendo-segrate constantes até o final do periodo
de monitoramento. Este mesmo comportamento tambiédes$crito por outros autores, com
uma variacdo dos valores de pH de 6,0 até 9,5 (BEROM et al, 1999, UDERT, 2002,
GANROT, 2005), onde as concentracdes de N-Nthriaram ao longo do tempo de
estocagem de acordo com a variacdo de pH da uomaah Ao final da estocagem a
constatou-se que amonificacao foi praticamentgiatecom uma concentracgéo final de NTK
de 10503 mg* e de nitrogénio amoniacal de 10208 #ilg A concentracdo de NTK foi

semelhante & encontrada por Johansson, (2001)fogue 10000 mgt. Em relacdo ao
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fésforo, a reducado foi linear ao longo do periodoestocagem, com uma transformacao
praticamente completa do P organico em ortofosttofinal da estocagem. O valor
encontrado para a condutividade no inicio do cax#oestocagem foi semelhante ao valor
descrito para a condutividade elétrica na urinsciesegundo Gongalvesal.,(2005) de 17,8
mS cm' (+6.56). A condutividade elétrica na urina nornaatiou em uma faixa de 16,7 a
39,3 mS crit, permanecendo durante o maior tempo na faixa em e 37,0 a 39,0 mS ém

! O valor mais elevado no decorrer do ciclo devpraeeipalmente a formacdo do fon NH
atraves da hidrdlise da ureia. Os ions diretamesfgonsaveis pelos valores da condutividade
sdo, entre outros, amoénio, o calcio, o magnésioptassio, o sodio, carbonatos, sulfatos e
cloretos (ZANCHETA, 2007).

Nos reservatérios com urina acidificada o pH fontidb praticamente estavel durante todo o
periodo de estocagem (2,3 e 2,5). Esse valor lirdeigoH foi obtido pela adicdo de 18,4
mmoL de HSO, concentrado por litro de urina, o que provou séciemte para assegurar a
estabilidade por um periodo de 36 dias. Um resulsadilar foi conseguido por Hellstroet
al., (1999), que, com a 29,44 mmoL deS&, concentrado por litro de urina, conseguiu
manter o pH em 2,2 por 45 dias. O principal redoltala acidificacdo da urina foi a
preservacdo da concentragdo de nitrogénio amonmatitamente constante ao longo do
periodo de estocagem (~ 2000 mgfIN As concentracdes de NTK obtidas ao final dooaite
estocagem foram de 6927 mgina urina acidificada, preservando as formas ocganile
nitrogénio em uma concentracdo de 4927 migNNa pesquisa realizada por Hellstrétral.,
(1999) também com urina acidificada, os valoresitt®egénio total variavam em torno de
7100 a 8100 mg@®. Hellstromet al., (1999) concluiram que a adicdo de Acido sulfimico

comeco do ciclo de estocagem pode inibir a decoipgmsla ureia.

As concentracdes finais de fésforo e ortofosfatmrfo de 634 mg* e de 534 mg*

respectivamente na urina acidificada e estocadlay &t al., (2008) relataram uma remocao
de 31% da concentracdo de fosforo durante a eswcag urina normal, em virtude da
precipitacdo espontanea de fosfatos. Na urinaf@mada do presente estudo, como o pH
manteve-se em torno de 2,3 e 2,5, a diminuicdmnaentracdo de fosforo foi de apenas 9%

contra uma remocao de 29% na urina normal.

Ainda na urina acidificada, com a adi¢édo de &cidfisco no inicio da estocagem, ocorreu
um aumento na concentracdo de ions sulfato na,uslevando o valor inicial da

condutividade elétrica para 35,0 mStnDutros fons presentes em grande quantidade, tais
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como cloretos encontrados sob concentracdes derd§@bna urina normal e de 3900 my

na urina acidificada sugerem também esse aumeata. & irrigacdo recomenda-se uma
condutividade de apenas 3,0 mSfAYERS E WESTCOT, 1991), o que indica que a urina
estocada deve ser diluida em agua para a fertgecOUSAet al.,2008). Outra importante
diferenca com relacdo a estocagem normal foi o atonEara 5200 mg' da concentracdo de

sulfato na urina acidificada, devido ao aporteuwtato pelo préprio acido sulfurico.

O valor médio de potassio obtido na urina normald® 1000 mg* enquanto na urina
acidificada foi de 1700 mg*, acima do valor encontrado em urina normal porrtde
Wéchter, (2012) (1400 mi}) e abaixo do encontrado por Tettenbetral., (2007) (2200 mg

ah.

Nos testes microbiolégicos realizados na urina abrmdurante a estocagem foram
identificados elevadas densidades de coliformesst@E. coli no inicio da estocagem, com
densidades de 10NMP/100 mz e em torno de fONMP/100 m paraE.coli As altas
densidades foram atribuidas a contaminacdo da dtirente a excre¢do ou por ocasido da
coleta das amostras, uma vez que nao excrecao afiéris coliformes através do trato
urinario em pessoas saudaveis. Schirmahral., (2012) encontraram concentracdes
<1x10/100 nt de E.coli e coliformes totais na urina estocada. Esse resuitastra que a
urina coletada de pessoas saudaveis, bem sepaaflezds e estocada ndo € uma importante
fonte de infeccdo. Segundo Siletal.,(2005) bactérias presentes em baixas densidades nu
amostra ndo preservada podem se multiplicar na @elevando suas contagens para valores
superiores a FONMP/100 m1 com extrema facilidade, especialmente em se tatate
bactérias de crescimento rapido como as enterglzct®lao obstante, no presente estudo
observou-se, a partir do décimo dia, uma quedaldgs5para os coliformes totais e de 4 logs
para akE. coli, devido a elevacdo do pH para valores proximo®,0e Apos 15 dias de

estocagem as

Durante os 36 dias (~6 semanas) de estocagemrapbreguras de 20°C e 4°Cem pH 2,0 e
ao abrigo da luz, as trés FQs estudadas se mamivestaveis. Um estudo realizado por
Turiel et al., (2004) para avaliar a estabilidade da CIPRO eadildo&oxolinico (OXO) em
amostras de agua de rio, confirmaram que tantd®&Glquanto a OXO foram estaveis por 2
meses em temperatura ambiente e sob pH 4,0 e gest®@A-las em baixas temperaturas (4
°C e -18 °C - pH 4,0) a estabilidade foi mantidalpogos periodos de tempo. Kirlas al.,

(2005), Samanidou, (2005) e Zhabal., (2007) em seus estudos confirmaram que ndo ha
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degradacéo significativa de FQs conservadas sopetaturas de 0 °C a 4 °C e ao abrigo da
luz. Esses estudos reafirmam os resultados endostresse artigo.

Gajurelet al., (2007) ao estudar outros farmacos presentes na mamana, ndo observaram
alteracfes nas concentracfes de carbamazepipepfidmo e acido clofibrico mesmo durante
um longo periodo de estocagem (12 meses) em diésreandicdes de temperatura (4 °C e 20
°C) e pH (4,0; 7,0 e 10,0). Butzen al., (2005), por outro lado, num estudo realizado ao
longo de 11 meses de estocagem com urina acidifiead pH 2,0, observaram reducdes de
40% da concentracdo de diclofenaco e tetraciclimarde o primeiro més e uma reducéo de
80 a 90% depois de trés a quatro meses para osadoiacos e de quase 100% apoés os 11
meses de estocagem, em compensacdo apds os Elonseiametoxazol e a sulfametazina
apresentaram reducdes de apenas 40%. Schuehahn(2012) estudaram o comportamento
de seis farmacos (bisaprolol, diclofenaco, ibuprofenetoprolol, tramadol e sulfametazina)
em trés condicdes de estocagem (natural, aciddieadlcalina) durante 6 meses no escuro.
Os resultados obtidos mostraram que o diclofenacoestocagem acidificada teve uma
remocao maior que 80%, como também observado paeBet al., (2005) e o ibuprofeno na
faixa de 60 a 80%. A sulfametazina teve uma remalg30 a 60%, enquanto os demais
tiveram uma reducdo em torno de 10% apenas, jarina alcalina a sulfametazina teve
reducao maior que 80% e o ibuprofeno, o diclofenadmsaprolol e metaprolol apresentaram
remocao em torno dos 30%. Com esses resultadosspodencluir que a remocao de
diferentes farmacos varia em relacdo ao pH da wigae nédo é possivel regulamentar um

anico valor de pH para todos os farmacos como desen Schirmanet al.,(2012).

Os resultados apresentados demonstram a granddiéatee dos farmacos OFLO, NOR e
CIPRO na urina humana acidificada e submetida di&86de estocagem sobtemperaturas de
20 °C ou 4 °C. Se contrapondo a eficiéncia do gemde estocagem no sentido de eliminar a
presenca de microrganismos patogénicos na urinamansegundo as recomendacdes de
WHO (2006).

No decorrer dos processos de evaporacdo observomsgadrdo nos valores de pH nas
diferentes temperaturas de evaporacao, permanecemge 6,0 e 7,0 até ao final do
experimento. Na evaporacédo das amostras acidiBcadtas apresentaram uma tendéncia de
elevacédo do pH durante o ciclo, atingindo valonmasee5,0 e 7,0 ao final do experimento.
Atribui-se esse aumento do pH a abertura do nitiogérganico presente na ureia pelo efeito
combinado da alta temperatura e da acidez do Qeianto mais elevada a temperatura, mais

rapido e mais intenso foi 0 aumento do pH duranensaio, cujos valores tenderam a se
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estabilizar em torno de pH 6,0 nos trés casos. Andmagcao sempre presente na estocagem

da urina, tende a alcalinizar o meio, o que, pan&z, favorece a volatilizacdo da amonia.

Os balancgos de massa realizados para NTK e N-Mdicam significativa perda de massa de
ambos os compostos ao longo dos dois ensaios geragao. Conforme previstopriori, no
ensaio com urina normal, foi calculada uma perddiande 1,49 g de NTK e de 1,16 g de N-
NH;" com relacdo a massa incial. Valores préximos foemeontrados por Antonirit al.,
(2012), que estudaram a evaporacao de urina enotomeator com uma face de escoamento
com 50¢ de urina em batelada. Ao final de 26 dias pareap@acdo completa estes autores
observaram uma perda de 32% do nitrogénio ini@a0 (g para 170 g). Ja no ensaio com
urina acidificada ndo era prevista uma perda deglge NTK, justamente por conta da
acidificacdo que deveria inibir a atividade da sr&urease desde o inicio do teste. Todavia,
isso indica que o efeito da temperatura foi deteamie na amonificacdo e posterior
volatizagcdo da amoénia. Com isso a evaporacéo ctenptaticamente eliminou o estoque de
nitrogénio da urina, tanto sob condigbes normaiantpu sob acidificagédo, o que leva a

conclusao de que tal préatica é contraindicadagaeducdo de volume da urina.

A perda de nitrogénio no ensaio de evaporacao faeidaocorreu pela volatilizacdo de
amonia, tendo em vista a auséncia de formacaoedgpados durante o experimento. Como
também observado no estudo realizado por Tetterdiah, (2007) onde néo foi observada a
precipitacdo de cristais durante o processo deoexefo com urina estocada acidificada.
Stratful et al., (2001) observaram que, em pH abaixo de 8,0, nerdnigtal € produzido em

quantidades detectaveis na urina.

Outro ponto importante com vistas ao uso agricalaigha concentrada foi o aumento da
condutividade elétrica observado ao longo do ciadoevaporacdo nas amostras de urina
normal e acidificada para as trés temperaturasiasas. Os valores mais elevados foram
obtidos a 75 °C (60,4 mS €ma urina normal e 63,8 mS ¢mma urina acidificada). Os
valores mais baixos foram obtidos a 50 °C, comrealmaximos de 28,2 e 26,9 mStma
urina normal e urina acidificada, respectivamektse mesmo fendmeno foi observado por
Tettenbornet al., (2007), utilizando uma técnica diferente de evagéo, e atribuido a
concentracdo paulatina de ions dissolvidos na amd@3tconcentrado final de urina apresenta
elevadas concentracdes de substancias conserya#is|asomo cloretos, o que é prejudicial
as culturas agricolas (LIMA, 2005). As concentracfieais de cloreto ficaram em torno de
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1,5 a 2,1 vezes mais concentradas na temperatln@ de, de 6,0 a 6,9 vezes na temperatura
de 75 °C e de 4,8 a 7,0 vezes na temperatura d&100

De um modo geral, os ensaios de evaporacdo evatantiuma maior resisténcia a
degradacdo da OFLO e uma alta degradabilidade @R B CIPRO sob as diferentes
condicbes de pH e temperatura. As eficiéncias deadacao atingiram valores superiores a
85% nos ensaios com NOR e CIPRO sob 75 °C e 10@®€m limitaram-se a valores

inferiores a 68% sob as mesmas condicdes.

Observou-se que as temperaturas mais elevadasarasulem velocidades de degradacao
(Vd) dos diferentes compostos mais elevadas nas fagiais dos testes com urina normal.
Para ilustrar esse fen6meno, tome-se como exemsplelacidades de degradagédo de NOR

calculadas na evaporacao dos primeiros 100/oh= 7,0 pg/h a 50 °C, vd = 48,0 ug/h a 75
°C e Vd = 105,0 pg/h a 100 °C. A excecdo a estgpodamento foi a OFLO exposta a 100

°C, cuja resisténcia a degradacao foi considetanéd nas amostras de urina normal quanto
de urina acidificada.

Evidenciou-se que a acidificacdo da urina poteizcala resisténcia das NOR e CIPRO as
trés temperaturas testadas, cujas velocidadeseficééncias de degradacdo mostraram-se
bastante reduzidas com relagdo aos testes com nwmaal. Em todos os ensaios foram
observadas inicialmente eficiéncias e velocidadedeafjradacdo negativas, que s6 atingiram
valores positivos praticamente na segunda metaderdpo de duracdo da evaporacdo. As
eficiéncias finais de degradacdo das FQs foranriomés nos testes com urina acidificada,
indicando que a pratica de acidificacdo da uriexipmente a evaporacao € contraindicada na
mitigacdo de riscos advindos destes micropoluerdegfeito negativo da acidez sobre a
degradacéo das FQs na urina pode ser explicadegklbilidade destes compostos em pHs
inferiores a 4,0, de acordo com os resultadosstiiidade com formulagdes farmacéuticas
(farmaco e excipientes) da CIPRO , realizado pamdt al.,(2012). Segundo Shervington
et al.,(2005), ainda no que se refere a influéncia dogtidervou-se que o comportamento da
formulagdo farmacéutica da OFLO foi similar ao obado nos testes de evaporagdo com

urina normal, caracterizados por uma elevada égigt a degradacao.

Quando se relaciona com as altas temperaturazad@is, Adanet al.,(2012) verificaram um
aumento na taxa de decomposicao térmica ( a 300°€C, 50 °C, 60 °C e 70 °C) da CIPRO
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solugdo com o aumento da temperatura , o que $ofipado pelo aumento na frequéncia de
colisBes do soluto e as moléculas do solventeeSladet al.,(2010), ao estudar a degradacéo
da NOR em suspensao durante seu estudo de estdéjliderificaram que quando essas
foram expostas a umidade e a temperatura de 6Qufghtd um més, a degradacdo foi
observada. Em compensacgéo, Shervingtaal., (2005), provou que a OFLO é relativamente
estavel sob condi¢Bes acidas e alcalinas, resoltanmduma pequena degradacdo quando a
OFLO foi exposta a luz natural (240h) e a luz Ukétd (24h), onde as recuperacdes foram
de 80 a 85%, respectivamente, verificando baixaradlegdo da OFLO. A baixa de
degradagcdo também foi observada nos estudos daizaor Reddyet al.,, (2010) sob
diferentes condicdes, incluindo degradacao fotaljtonde o valor maximo de degradacao foi
de 15%.

As melhores eficéncias de degradacédo observad&spes autores dao a falsa impresséo que,
a evaporacdo pode ser um método amplamente eficgara mitigar riscos quimicos na
reciclagem de nutrientes da urina na agricultueyidb as altas temperaturas, porém as
reduzidas eficiéncias de degradacdo aqui obsenespesialmente para OFLO comprovam
gue niveis reduzidos de risco somente serdo asskrgumediante a aplicacdo de tratamentos
diferentes da evaporacgdao, tais como a producastdesia (LIND et al.,2001; GANROTet

al., 2005; RONTELTAPet al.,2010). Além disso, ficou claro que a prética daicacéo,

com a concentracdo de acido sulfarico utilizadaag temperaturas de evaporagdo, nao foi
eficiente na preservacdo do estoque de nutrierstesrida sob evaporacdo e prejudicou a

eficiéncia de degradacao das trés FQs estudadas.

Em relacdo a acidificacdo durante a estocagemvemoracao, observou-se que ao adicionar
18 mmol de HSO, durante a estocagem foi suficiente para manteroaseatracoes de

nitrogénio e os valores de pH estaveis duranteriogee de monitoramento, porém a mesma
concentracdo de acido néo foi suficiente para margteniveis de nitrogénio e os valores de
pH durante a evaporacdo. Segundo Paulo*, se fazss@to o aumento da concentracdo de
acido sulfarico e ou utilizagdo de outros &cidasne o acido acético para comprovacao ou

nao da eficiéncia da acidificacdo durante a evaggaora

Duas técnicas de evaporacdo utilizando energia satabém foram comparadas nesse
trabalho. As maximas temperaturas foram obtida€8B, atingindo valores superiores a 80

°C tanto nos ensaios em batelada quanto nos camdantinuo de urina. Consequentemente,

*Comunicacgdo pessoal de Paulo, P.L. (Universidagtkefal do Mato Grosso do Sul) em 06 de setembro de
2012 por correio eletronico.
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esse evaporador apresentou as mais altas tax@ap@acado nos dois sistemas e a eficiéncia

energética foi superior quando utilizado em flugaténuo.

As menores taxas de evaporacaoocorreram nos exgmeosncom o evaporador de bandeja,

no outono e na primavera.

Comparando-se o desempenho dos dois evaporadones ewvaporador de referéncia (estufa
elétrica), observa-se que as taxas de evaporati@a®ho CSP superam amplamente as taxas
obtidas naquele processo, mesmo nos ensaios coperira de 100 °C. A taxa de
evaporacao calculada no ensaio com o CSP sobdhntinuo (10,93 emin™) corresponde a
aproximadamente 42 vezes a taxa de evaporacaosdmeom a estufa a 100 °C (0,250 m
min™). O evaporador de bandeja apresentou eficiénnagéticas equivalentes em ordem de
grandeza e taxas de evaporacdo significativamefedres aos ensaios realizados com a
estufa a 75 °C e 100 °C.

Antonini et al., (2012), trabalhando com um evaporador solar deldja com uma face de
escoamento e com 2 m2, obteve uma taxa de evapars&dia de 1,33 mmin™ ao evaporar
completamente 5@ de urina em 26 dias. Nos ensaios realizados poret®a(2009), ao
trabalhar com 5 evaporadores de bandeja, sendm3 dace de escoamento e trés diferentes
angulacdes (25°, 30° e 45°) e dois com quatro @eescoamento e duas angulacdes (25° e
45°) , obteve taxas médias de evaporacdo de uariando entre 0,885 a 1,24& min™,

utilizando apenas energia solar no periodo de olitorerno.

Bezerra, (2004) observou valores superiores aosritiess nesse estudo ao trabalahr com
dessalinizadores do tipo bandeja com duas facesammento e duas diferentes angulacdes
(20° e 45°), no nordeste brasileiro, resultandda@s de evaporacéo que variaram entre 1,73
m¢ min™ (taxa minima) e 5,2 amin® (taxa maxima), porém a taxa minima foi préxima da
média alcancada pelo CSP sob fluxo continuo e niwiésior a taxa de evaporacdo média
alcancada pelo CSP sob batelada. As diferencasespaglas se devem a lamina de liquido
utilizada durante a evaporacdo em relacdo areapmbesiedo e também em relagdo a regido e

época do ano.

Ao considerar a remocao das fluoroquinolonas, ié@stémperaturas, a analise global indica a
50 °C obteve-se uma remocao mais homogénea ddltm@gjuinolonas em 50% do volume,
todavia ao analisar individualmente a degradacé geda FQ, a melhor média de resultados
foi encontrada a 100 °C para NOR e CIPRO. Notatse @y OFLO é mais resistente a
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temperatura que as outras duas FQs. No estudo gtaddedo sob diferentes condicdes
realizado por Shervintgtoet al., (2005) a OFLO também provou ser relativamente ektav
com 80 e 85% de recuperacdo quando exposta atlwahaa luz UV direta, respectivamente
(Ver ZANCHETA et al.,2012b).

Outra questdo que deve ser observada é que emrétuorpe mais baixas o tempo de

evaporacao é mais longo e mesmo assim as FQs m&ors@letamente removidas.

Esses resultados indicam que a acidificacdo da yieviamente a evaporacao apesar de ter
degradado em torno de 50% da NOR e da CIPRO tanteamto a 100 °C em 50% do
volume, pode ser contraindicada na mitigacdo deosisadvindos destes micropoluentes.
Adam et al., (2012) ao estudarem a estabilidade com formulafgiesacéuticas (farmaco e
excipientes) da CIPRO verificaram o efeito negatlacacidez sobre a degradacéo das FQs na

urina pode ser explicado pela estabilidade desi@postos em pHSs inferiores a 4,0.
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RECOMENDAQOES
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6.CONCLUSOES E RECOMENDACOES

6.1 CONCLUSOES INTEGRADAS

« O meétodo analitico desenvolvido e validado para ederchinacdo das trés FQs
simultaneamente provou ser simples, sensivel ésprpara as amostras de urina humana.

* Os resultados encontrados durante os tratamentestdeagem indicam que o tratamento
da urina humana através de estocagem normal oagp@nacidificacdo (sem estocar), com
vista a sua utilizacdo como fertilizante agricalap concorrentes. O principal objetivo da
estocagem é a eliminagdo de microrganismos patmgEnd que pode ser conseguido com
uma perda consideravel de nutrientes N (volatiioa@ P (precipitacdo). O mesmo objetivo
pode ser atingido através da acidificacao a pH,€fi6, no entanto, permite a preservacao do
estoque de nutrientes N e P na urina.

 Nenhuma das condi¢cdes de tratamentos de estocagjeda@os mostrou-se efetivo na
remocao das FQs (OFLO, NOR e CIPRO) da urina hunfaeatocagem da urina acidificada
nao foi capaz de reduzir as concentracfes destemdas em quantidades significativas,
considerando-se o limite de deteccdo do método ammréfico empregado (1,0 Q).
Consequentemente, 0 monitoramento da presengas désteacos na urina humana a ser
utilizada na agricultura deve ser implementado,ndoaa estocagem for utilizada como
método unico de tratamento.

* Nos testes realizados, a evaporacao de 80% do galienurina a temperaturas de 50 °C,
75 °C e 100 °C, sem e com acidificacdo, resultouperdas consideraveis do estoque de
nitrogénio originalmente presente no liquido. Perda ordem de 50% de NTK foram
observadas em quase todos 0s ensaios, inclusivelragem que o pH inicial foi préximo de
2,0. Ficou claro que a acidificagcdo com a conceétrade acido sulfurico utilizada e nas
temperaturas de evaporacao, nao foi um méetodazale@onservacao de nitrogénio na urina,
quando a evaporacéo for empreendida para reduraimeo

* Os ensaios de evaporacdo ainda evidenciaram umar megisténcia a degradacdo da
OFLO e uma alta degradabilidade da NOR e da CIP#tCas diferentes condi¢des de pH e
temperatura. A acidificacdo da urina aumentou &téexia a degradacdo da NOR e da
CIPRO sob as trés temperaturas testadas, cujasidaes e as eficiéncias de degradacédo

mostraram-se bastante reduzidas com relacdo ates tesm urina normal. Também as
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eficiéncias finais de degradacédo das FQs foranriomés nos testes com urina acidificada,
indicando que a prética de acidificacdo da uriexipmente a evaporacado € contraindicada na
mitigacao de riscos advindos destes micropoluentes.

» O concentrador solar parabolico foi superior agpevador de bandeja em relagédo as taxas
de evaporacao e a eficiéncia energética, e aindamenor tempo de residéncia.

 Embora as taxas de evaporagdo e eficiéncia ermag@uando considerada a energia
utilizada para a realizacdo dos processos e adispanibilizada pelo sol) do concentrador
solar parabdlico serem superiores ao evaporaddraddeja, essas taxas sado relativamente
baixas, com eficiéncia energética inferior a 15%rém, esse trabalho € pioneiro na
comparacao de técnicas de reducdo de volume de tasko, indicando um vasto campo a se
estudar, de forma a aperfeicoar a técnica, redszitimensdes dos equipamentos, e aumentar
a quantidade de urina tratada.

* A evaporacdo se apresentou como uma boa alterritratamento, reduzindo o volume
de urina, facilitando o transporte e a aplicacdainda apresentando 50% de degradacédo da
NOR e CIPRO, quando realizada a 100 °C.

6.2 RECOMENDACOES
» Desenvolver outros meétodos analiticos e de baistogoara identificagdo e quantificacao
de outros farmacos e horménios na urina humana;

» Estudar o comportamento das FQs e de outros faemaw urina humana durante um

periodo maior de estocagem;

» Estudar o comportamento de outros farmacos e hoosdwa urina humana em diferentes

tipos de tratamentos;

» Avaliar o comportamento e as possiveis alteracféssdatmacos e hormonios contidos na

urina utilizada como fertilizante no sistema solana;

* Avaliar os possiveis riscos a saude humana, askixiao uso da urina humana como

fertilizante agricola;

» Estudar outros métodos para a remocao de farmadssuptores endocrinos contidos na

urina humana, antes de seu uso como fertilizamteca;



162

* Aprimorar o desenvovimento de técnicas de evaporagQiar para o tratamento da urina

humana.
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APENDICE A - CARACTERIZACAO DOS DIAS DE
EXECUCAO DURANTE A  REALIZACAO DOS
EXPERIMENTOS DE EVAPORACAO

Para melhor caracterizagdo dos dias de execuca@xqusimentos foram elaborados os
graficos apresentados a seguir sobre a temperaglogjdade do vento e radia¢do do periodo
de evaporacdo com o Evaporador de Bandeja no ogtoaio e junho de 2009), primavera
(outubro de 2009) e para os dias semelhantes p&ancentrador Solar Parabolico (2010),
com os dados fornecidos pelo site do INMET (INMRU12), para a estacdo meteoroldgica
automatica A612, localizada na Universidade Fedatal Espirito Santo, Campus
Universitario de Goiabeiras, latitude 20°19'0%gitude 40°20'50'.

E ainda para um melhor acompanhamento e comparagaess, também estdo apresentadas

as curvas de interpolacdo dos dados médios didicada propriedade.

Temperatura Ambiente Instantanea (°C)

y =0,0001x6 - 0,0108x5 + 0,3358x4 - 5,4251x3 + 47,824x2 - 215,24x + 403,08
32 R? = 0,5886

34

hora

Figura A-1 — Temperatura nos dias de execucao aoeacao no Evaporador de Bandeja no Outono.
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Velocidade do Vento (m/s)

y = 9E-05x6 - 0,0067x5 + 0,2044x4 - 3,2213x3 + 27,689x2 - 122,35x + 217,45
R?=0,6636

hora

Figura A-2 — Velocidade do Vento nos dias de ex@&owa evaporacdo no Evaporador de Bandeja no Qutono

Radiagdo (kJ/m?)
y = -0,0561x6 + 4,1249x5 - 122,66x4 + 1874,3x3 - 15392x2 + 63899x -

4.000 162903 R*=0,2446

4.500

3.500

3.000

~_ 2.
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Figura A-3 — Radiacdo nos dias de execucao da eaggimno Evaporador de Bandeja no Outono.

Temperatura Ambiente Instantanea (°C)

34 y =0,0001x6 - 0,0108x5 + 0,3358x4 - 5,4251x3 + 47,824x2 - 215,24x + 403,08
2 =
32 R*=0,5886
30
28
&

% $
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Figura A-4 — Temperatura nos dias de execucao @aoeacio no Evaporador de Bandeja na Primavera.

Velocidade do Vento (m/s)
y = 9E-05x6 - 0,0067x5 + 0,2044x4 - 3,2213x3 + 27,689x2 - 122,35 + 217,45
R?=0,6636

hora

Figura A-5 — Velocidade do Vento nos dias de ex@&owa evaporacdo no Evaporador de Bandeja na Rnienav

Radiagdo (kJ/m?)
4500 3 =0,0561x6 + 4,1249x5 - 122,66x4 + 1874,3x3 - 15392x2 + 63899x -
4000 102903 R%=0,2446

3500 !—‘—’
3000 8

6 8 10 12 14 16 18 20
hora

Figura A-6 — Radiacdo nos dias de execucao da eaggmno Evaporador de Bandeja na Primavera.

Temperatura Ambiente Instantanea (°C)

34
®
32 Q—‘ $ o
*
30 - 8
25 o o 8 $ s ¢
®
& 'Y ¢ *
26 L
*
24 *
22 & 3E-05x5- 0,0026x + 0,0891x" - 1,5814xC + 15,149x” - 71,856 + 154,13
20 R? = 0,8048
6 8 10 12 14 16 18 20

hora
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Figura A-7 — Temperatura nos dias semelhantes algoeacao no Concentrador Solar Parabdlico.

Velocidade do Vento (m/s)

6
y = 9E-05x6 - 0,0067x5 + 0,2044x4 - 3,2213x3 + 27,689x2 - 122,35x + 217,45
5 ¢ R?=0,6636
L
* L g

4 o ¢
U
S~
£ 3
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6 8 10 12 14 16 18 20
hora

Figura A-8 — Velocidade do Vento nos dias semebsda evaporacdo no Concentrador Solar Parabdlico.
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Figura A-9— Radiagdo nos dias semelhantes da eaggimno Concentrador Solar Parabdlico.
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METODOLOGIA DAS ANALISES DOS

PARAMETROS FISICO-QUIMICOS E MICROBIOLOGICO

Parametro

Métodos

Referéncia

pH

Condutividade Elétrica

Método Eletrométrico

Método Condutivimétrico

STANDARD METHODS
4500 H+ B, 2005

STANDARD METHODS

2510 B, 2005
Cloreto Método Argentométrico STANDARD METHODS
4500-H+ B, 2005
NTK e N-NH3 Método Semi-Micro STANDARD METHODS
Kjeldahl 4500 C, 2005
Sulfato Método Turbidimétrico STANDARD METHODS
4500 SO4, 2005
E. coli Método do Substrato STANDARD METHODS
Cromofluorogénico 9223A, 2005
Ptotal Método do Acido STANDARD METHODS
ascorbico pela 4500 P, 2005
oxidacdo em meio acido
Ortofosfato Método do Acido STANDARD METHODS
ascorbico pela 4500 P, 2005
oxidacdo em meio acido
Potéssio Método de Fotometriade =~ STANDARD METHODS

chama

3500-K D, 2005

Solidos Totais (ST)

Método Gravimétrico

STANDARD METHODS
2540 B, 2005




