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RESUMO

CUNHA, Deivisson Lopes. Medicamentos psicoativos em matrizes aquosas: ocorréncia e
remocdo pela fotocatalise mediada por TiO, e compdsito TiO/carvao ativado. 2018. 168 p.
Tese (Doutorado em Meio Ambiente) - Programa de Pos-Graduacdo em Meio Ambiente-
PPGMA, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

O crescimento populacional associado a crescente demanda por produtos da industria
quimica e farmacéutica, incluindo materiais utilizados em embalagens, detergentes,
defensivos agricolas, farmacos e produtos de uso pessoal, tem resultado, nas ultimas décadas,
em um aumento crescente na presenga de contaminantes emergentes em diferentes
compartimentos ambientais. Farmacos psicoativos, tais como ansioliticos e antidepressivos,
sdo medicamentos prescritos em larga quantidade em nivel mundial e sdo considerados
contaminantes ambientais emergentes. Tais farmacos ja foram detectados em diferentes
matrizes de 4gua, em Vvérias partes do mundo, incluindo o Brasil. Além disso, tais compostos
ndo sdo facilmente degradados e ndo sdo totalmente removidos em estacGes de tratamento
convencional de esgoto e de 4gua de abastecimento. Ha evidéncias de que alguns Processos
Oxidativos Avancados (POAs) podem ser aplicados para a degradacdo desses farmacos em
agua, atingindo-se alta eficiéncia ou total remocdo. O objetivo geral deste estudo é avaliar a
eficiéncia do tratamento por fotocatalise heterogénea utilizando como catalizador didxido de
titnio (TiO,) comercial e composito sintetizado a base de TiO,-carvao ativado em suspensdo
e impregnado em esferas de vidro, para remocao de farmacos ansioliticos da familia dos
benzodiazepinicos presentes em &gua ultrapura em concentracdes de relevancia ambiental. Os
objetivos da investigacdo foram: (i) avaliar a ocorréncia de farmacos psicoativos em
diferentes matrizes aquosas e niveis de remoc¢do alcancados em estacfes de tratamento
convencional, com base em registros na literatura; (ii) avaliar a ecotoxicidade observada de
tais farmacos, com base em registros na literatura; (iii) aplicar o TiO, comercial imobilizado
em esferas de vidro na fotocatélise heterogénea para estudos de fotoatividade, caracterizacéo,
lixiviagdo e regeneracdo; (iv) sintetizar e caracterizar o compdsito TiO,/carvao ativado para
aplicacdo em ensaios de fotocatalise heterogénea; (v) avaliar o desempenho do catalisador
comercial TiO, e o composito TiO,/carvao ativado aplicado em suspensdo e impregnados em
esferas de vidro para remogdo de farmacos ansioliticos (bromazepam, clonazepam e
diazepam) em agua. Os resultados de uma revisao (219 artigos e 1642 dados/entradas) sobre
ocorréncia em diferentes matrizes aquosas de sete fArmacos psicoativos, dentre as quais seis
benzodiazepinicos (alprazolam, bromazepam, clonazepam, diazepam, lorazepam e oxazepam)
e um antidepressivo (citalopram) revelaram que as concentracdes dos farmacos investigados
em todas as matrizes aquosas encontradas variaram entre 0,14 a 840.000 ng/L. Dentre os
compositos TiO,/carvdo ativado testados, o que recebeu 10% em massa de carvdo ativado
(TiO2/AC10%), apresentou efeito sinérgico entre o TiO, e 0 carvdo ativado promovendo
desempenho superior na remocéo dos farmacos-alvos (bromazepam, clonazepam e diazepam),
em comparacdo ao uso de TiO, comercial para aplicacdes de fotocatalise com o catalisador
em suspensdo ou impregnado em esferas de vidro, mesmo ap6s diversos ciclos de tratamento.
Assim, o composito TiO,/AC10% pode ser considerado um material superior alternativo ao
uso do catalisador comercial TiO,-P25 para aplicacOes de tratamento e polimento final de
agua e esgotos.

Palavras-chave: Farmacos psicoativos. Fotocatalise heterogénea. Dioxido de titénio.
Composito. Carvéo ativado. Catalisador suportado..



ABSTRACT

CUNHA, Deivisson Lopes. Psychoactive pharmaceuticals in water environment: Occurrence
and removal applying photocatalysis with TiO, and composite made by TiO,/activated
carbon. 2018. 168 p. Tese (Doutorado em Meio Ambiente) - Programa de Pds-Graduagdo em
Meio Ambiente-PPGMA, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Population growth, coupled with growing demand for chemicals and pharmaceuticals,
including packages, detergents, pesticides, pharmaceuticals compounds and personal care
products, have led to an increasing presence of emerging contaminants in different
environmental compartments. Psychoactive pharmaceuticals, such as anxiolytic and
antidepressant drugs, are widely prescribed worldwide and are considered as emerging
environmental contaminants. Such drugs have already been detected in different water
matrices in different parts of the world, including Brazil. In addition, many of these
compounds are not readily degraded and not totally removed by conventional sewage and
water supply treatment plants. There is evidence that some Advanced Oxidation Processes
AOPs can be applied to degrade these drugs in water, reaching high efficiency or even total
removal. The general objective of this study is to assess the efficiency of the treatment by
heterogeneous photocatalysis using as catalyst titanium dioxide (TiO;) commercial and
composite of TiO,-activated carbon, both in suspension and impregnated in glass beads for
the removal of anxiolytic drugs belonging to the benzodiazepine family in ultrapure water at
environmentally relevant concentrations. The objectives of this investigation were: (i) to
assess the occurrence of psychoactive drugs in different aqueous matrices, levels of
contamination and removal achieved by conventional treatment plants, based on records in the
literature; (ii) to assess the ecotoxicity pose by these drugs on aquatic bioindicators, based on
records in the literature; (iii) to develop and apply commercial TiO, immobilized onto glass
beads in heterogeneous photocatalysis for photoactivity, characterization, leaching and
regeneration studies; (iv) to synthesize and characterize the composite formed by
TiO,/activated carbon for application in heterogeneous photocatalysis assays; (V) to assess the
performance of TiO, commercial catalyst and TiO,/activated carbon composite applied in
suspension and impregnated onto glass beads in removing anxiolytic compounds
(bromazepam, clonazepam and diazepam) from water. The literature review (219 articles and
1642 data/entries) about the occurrence in different aqueous matrices of seven psychoactive
drugs, among which, six benzodiazepines (alprazolam, bromazepam, clonazepam, diazepam,
lorazepam and oxazepam) and one antidepressant (citalopram) showed that drug
concentrations in all aqueous matrices investigated ranged from 0.14 to 840,000 ng/L. Among
TiO,/activated carbon composites evaluated, the one with 10% by weight of activated carbon
(TiO./AC10%), presented a synergistic effect between TiO, and activated carbon, which
promoted superior performance in the removal of target compounds (bromazepam,
clonazepam and diazepam) when compared to commercial TiO, separately in photocatalysis
applications with the catalyst suspended or impregnated onto glass beads, even after several
treatment cycles. Thus, the TiO,/AC10% composite can be considered an attractive
alternative material to the use of the commercial TiO,-P25 catalyst for water/wastewater
treatment and polishing applications.

Keyword: Psychoactive drugs. Heterogeneous photocatalysis. Titanium dioxide. Composite
material. Activated carbon. Supported Catalyst.



°OH

AC

Ag

ALP
ANVISA
Au

BC

BET

BV

BZP
C10H11CIO3
Cds

CIT

CPC

CZP
DCCR
DHI-WWE
DHI-WWI
DH-WWE
DH-WWI
DI-WWE
DI-WWI
DOE
DRX

DW
D-WWE
D-WWI
DZP

ETE

EU

LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

Radical hidroxila

Carvéo ativado

Prata

Alprazolam

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Ouro

Banda de conducéo

Brunauer-Emmett-Teller

Banda de valéncia

Bromazepam

Acido clofibrico

Sulfeto de cadmio

Citalopram

Reator tipo Coletor Composto Parabdlico
Clonazepam

Delineamento composto central rotacional
Efluente de 4gua residual doméstica, hospitalar e industrial
Afluente de agua residual doméstica, hospitalar e industrial
Efluente de &gua residual doméstica e hospitalar
Afluente de agua residual doméstica e hospitalar
Efluente de dgua residual doméstica e industrial
Afluente de agua residual doméstica e industrial
Planejamento experimental

Difracdo de raios-X

Agua potével

Efluente de esgoto doméstico

Afluente de esgoto domestico

Diazepam

Estacdo de tratamento de esgoto

Uniéo Europeia



EW
F(R)
Fe

FZP
GW
HPLC
H-WWE
H-WWI
hv

ICP-OES

INMETRO
k

LABIFI
LD

LDI-WWE

LDI-WWI

LE
LQ
LR
MB
MDZ
MEV
mg/L
ng/L
mm
Mo
N>
ng/L
O3

Agua de Estuario

Funcdo Kubelka-Munk

Ferro

Flunitrazepam

Agua subterranea

Cromatografia em fase liquida de alta eficiéncia

Efluente de agua residual hospital

Afluente de agua residual hospital

Energia do foton

Técnica de plasma por acoplamento indutivo acoplado a
espectrometria de emissao ética

Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
Coeficiente de absorgéo

Laboratério de Biorremediacdo, Fitotecnologias e Inovagdo no
Tratamento de Aguas e Efluentes

Limite de deteccdo

Efluente de &gua residual doméstica, industrial e lixiviado de
aterro

Afluente de &gua residual doméstica, industrial e lixiviado de
aterro

Lixiviado de aterro

Limite de quantificacdo

Taxa de lixiviacéo

Corante azul de metileno

Midazolam

Microscopia Eletronica de Varredura

Miligrama por litro

Micrograma por litro

Milimetro

Molibdénio

Gas nitrogénio

Nanograma por litro

Ozobnio



OMS
OXA

p/p

P25
PD-WWE
PD-WWI
PEG-600
pg/L
POA
QTC

R

S

SBET
SeaW
SPE

SW
S-WWE
S-WWwI
Ti

TiO, + AC
TiOJ/AC

TiO,/AC10% - 300°C

TiO2/AC10% - 400°C

TiO,/AC10% - 500°C

TiO/AC5% - 300°C

TiO,/AC5% - 400°C

TiO/AC5% - 500°C

Organizagdo Mundial da Sadde

Oxazepam

Peso/peso

Dioxido de titanio comercial

Efluente de esgoto predominante domestico

Afluente de esgoto predominante doméstico

Polietilenoglicol (560-640)

Picograma por litro

Processos oxidativos avangados

Quantidade tedrica comercializada (Kg)

Reflectancia difusa absoluta no comprimento de onda

Coeficiente de espalhamento

Avrea superficial especifica

Agua do mar

Extracdo em fase sélida

Agua superficial

Efluente de &guas residuais de matadouro

Afluente de aguas residuais de matadouro

Titanio

Mistura de dioxido de titanio e carvéo ativado

Compasito didxido de titanio e carvéo ativado

Composito dioxido de titanio/carvao ativado com 10% de carvdo
ativado calcinado a 300°C

Compasito dioxido de titanio/carvdo ativado com 10% de carvao
ativado calcinado a 400°C

Composito dioxido de titanio/carvéo ativado com 10% de carvéo
ativado calcinado a 500°C

Compdsito didxido de titanio/carvdo ativado com 5% de carvao
ativado calcinado a 300°C

Composito didxido de titanio/carvéo ativado com 5% de carvao
ativado calcinado a 400°C

Composito didxido de titanio/carvdo ativado com 5% de carvao
ativado calcinado a 500°C



TiO,+AC10%

TiO,+AC10% (400°C)

TiO,+AC5%

TiO,+AC5% (400°C)

TiO,-400 °C

TiO,-C
TiO,-P25
UNICEF
UPLC

UPLC-MS/MS

USEPA
uv

UVA

UV-Vis

WO;

Mistura de 90% de didxido de titanio e 10% carvdo ativado
Mistura de 90% de dioxido de titdnio e 10% carvdo ativado
calcinado a 400°C

Mistura de 95% de dioxido de titanio e 5% carvéo ativado

Mistura de 95% de dioxido de titdnio e 5% carvao ativado
calcinado a 400°C

Dioxido de titanio calcinado a 400°C impregnado em esferas de
vidro

Composito didxido de titanio/carbono

Dioxido de titanio comercial

Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia

Cromatografia em fase liquida de ultra eficiéncia

Cromatografia em fase liquida de ultra eficiéncia acoplada a
espectrdmetro de massas em tandem polo

Agéncia de protecdo ambiental dos Estados Unidos

Radiacdo ultravioleta

Espectro do comprimento de onda do ultravioleta entre 320 a 400
nm

Radiacdo ultravioleta e visivel

Tungsténio

Triéxido de tungsténio

Variavel independente concentragdo de catalisador

Variavel independente pH

Variével independe Irradiacdo-UVA

Oxido de zinco



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Estrutura e propriedades de alguns compostos benzodiazepinicos. ............ccccovenene 26
Figura 2 - Diferenca entre condutor, semicondutor e NA0-CONAULOT...........ccccvevveieerieeiieieenne 34
Figura 3 - Ativagdo de um semicondutor durante a fotocatalise heterogénea.............c.ccovuee. 35
Figura 4 - Estruturas alotropicas d0 TiO 2. ...cc.eceieieiiiiiieieiesese et sneeneas 36
Figura 5 - Esquema da fotoativacdo do semicondutor TiOg.......ccccvvevviiieieeresie s 38
Figura 6 - Representacdo esquematica simplificada da metodologia sol-gel..............cccccven.. 47
Figura 7 - Representacdo esquematica simplificada da metodologia heat attachment. ........... 49
Figura 8 - Representacdo esquematica de um reator CPC..........c.coerireneienenense e 51

Figura 9 - (a) Dados de ocorréncia (1642 no total) por matriz aquosa (22 no total) incluidas
nesta revisdo; (b) Dados por farmaco psicoativo investigado em um total de 219
trabalNoS CIENTITICOS ... cvveiiicc s 55
Figura 10 - Faixas de concentracdo (ng/L) dos sete fArmacos psicoativos quantificados em
diferentes matrizes aquosas. Em cada intervalo apresentado, o valor inferior
pertence ao intervalo fechado (incluido) e o valor mais alto pertence ao intervalo
aberto (NA0 INCIUIAOD)......coveieieieeese e 56
Figura 11 - Concentracdo dos farmacos psicoativos avaliados em aguas superficiais (SW) em
paises de renda alta (N = 320) e demais paises (renda média superior, média
inferior e renda baixa) (N = 56), segundo classificacdo (WESP, 2014)................. 57
Figura 12 - Concentrac6es dos farmacos psicoativos presentes em agua doce e marinhas
sintéticas (contaminadas artificialmente), que causaram efeitos toxicos detectaveis
em um ou mais bioindicadores. A linha tracejada significa a maior concentracao
observada em aguas superficiais em monitoramentos ambientais (76.000 ng/L). .59
Figura 13 - Sistema placa/adgua para ensaio de lixiviagdo de titdnio em agua.............cc.coeuvnnes 66
Figura 14 - Esferas de vidro revestidas com TiO,-400 °C imersas no tubo de vidro do reator
CPC em escala de banCada. ..........ccceiverieieiieie e 69

Figura 15 - (A) Desenho esquemaético. (B) Figura do aparato experimental de fotodegradacao.

Figura 16 - Imagens de MEV das superficies de esferas de vidro com TiO,-400 °C antes (A e
C) e apos cinco ciclos de tratamento fotocatalitico (B € D). ....cccoeevevvcvecvciincinenee. 71
Figura 17 - Padrdes de difracdo de raios X das amostras de TiO,-P25 e TiO,-400 °C............ 72



Figura 18 - Adsorc¢éo do corante azul de metileno (MB) 10mg/L no reator CPC (sem
catalisador e luz) e sua degradacdo medida por meio de descoloracdo (%) por
fotolise e fotocatalise usando esferas de vidro revestidas por TiO,-400°C). ......... 75
Figura 19 - Evolucéo da descoloracdo do azul de metileno (%) em funcdo do numero de ciclos
A ratAMENTO. ....eeiiieiecie e et ns 75
Figura 20 - Esquema simplificado da sintese dos compdsitos TiOo/AC.........ccccevvviereienenns 79
Figura 21 - Esquema do aparato experimental utilizado nos ensaios de degradacédo dos
FArmMacoS SEIECIONAUDS. ......cveiiieiiiie e 83
Figura 22 - Equipamento Acquity UPLC™ (A) acoplado a espectrémetro de massas XEVO
TQD Triplo Quadrupolo (B) (LABIFI/UERJ). ......cccooiiiiiiiiieeeee e 84
Figura 23 - Descoloracdo (%) por fotocatalise e adsor¢do (pontos em azul) do corante azul de
metileno (10 mg/L) usando diferentes materiais. ...........cccccveveveeveeiesiese e 89
Figura 24 - Imagens de microscopia (MEV) do TiO,-25 (a) e do compésito TiO,/AC10% (b)....91
Figura 25 - Resultados das anélises de DRX das amostras de TiO,-P25 e TiO,/AC10%. ...... 92
Figura 26 - Isotermas de adsor¢do com nitrogénio do TiO,-P25, carvao ativado (AC) e 0
COMPOSILO TIOZ/ACLOY0. .....veiveeeeee ettt ettt ns 93
Figura 27 - Espectro UV-Vis de reflectancia difusa do TiO,-P25 e do comp0sito TiO,/AC10%..94
Figura 28 - Ensaios preliminares de remocao dos compostos ansioliticos em agua: (a)
bromazepam, (b) clonazepam e (C) diazepam. ........ccccoveriiirieneieie e 95
Figura 29 - Diagrama de Pareto para remocao de bromazepam (BZP).........cccccccovvevviieinennnne 98
Figura 30 - Superficie de resposta em funcéo das variaveis independentes na remogédo de BZP....... 99
Figura 31 - Diagrama de Pareto para remogéo de clonazepam (CZP). ......ccoovviieiviinnnnnn 101
Figura 32 - Superficie de resposta em fungdo das variaveis independentes na remogao de CZP.....102
Figura 33 - Diagrama de Pareto para remocao de diazepam (DZP)........cccocevveiiiieiiierennnnn 104
Figura 34 - Superficie de resposta em funcéo das variaveis independentes na remocéo de DZP.....105
Figura 35 - Remocéao de compostos ansioliticos usando o composito TiO,/AC10% em
presenca de “sequestrante” de reagdo de processos oxidativos avancados
(SCAVENQEIS). .ttt ettt ettt ettt et e st e e a e e e e b e e ra e e s beeanbe e beeanbeesaeeebeearnas 108
Figura 36 - Esquema simplificado com as etapas da impregnagdo do composito TiOo/AC10%
EM STEras A& VIAIO. ....c.eeiieie et e e 114
Figura 37 - Esferas de vidro revestidas com compdsito TiO2/AC10% imersas no tubo de vidro
do reator CPC em escala de bancada. ...........ccoovereriniieie i 116
Figura 38 - Imagens de MEV das superficies de esferas de vidro com composito TiO,/AC10%

antes (A) e apds cinco ciclos de tratamento fotocatalitico (B). .........ccceevevvervennnne 118



Figura 39 - Remocéao dos compostos benzodiazepinicos em gua...........cccevereerenereneniennns 122
Figura 40 - Evolucgdo da remocéo dos farmacos benzodiazepinicos (%) em fungdo do nimero

de CICIOS A8 TrAtAMENTO. ...ttt e e e e e e e e e e eaeens 124



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Fabricacéo, comercializacdo e quantidade tedrica dos principais benzodiazepinicos
0T =] ] | PSPPSR 28
Tabela 2 - Ranking das unidades dos medicamentos psicoativos mais vendidos no Brasil entre

2010 e 2013, na lista dos 100 medicamentos mais vendidos. ...........cccceveerereninnne. 29
Tabela 3 - Potencial redox de alguns oXidantes. ...........cccecviieieeie i 32
Tabela 4 - Alguns tipos de processos 0Xidativos avangados. ..........cccevverereeneerieeeeseeseeseenns 33
Tabela 5 - Composi¢do massica do TiO; Aeroxide® P25. ........ccccocvvveveierieiecese e 44
Tabela 6 - Propriedades das formas do TiO,, anatase, rutila e do Aeroxide® P25.................. 44
Tabela 7 - Siglas com as matrizes classificadas no artigo de reviso...........cccocevvevereereennenn, 53
Tabela 8 - Propriedades microestruturais do TiO2-P25 e TiO2-400°C........cccvvvevviieiverieannnn 72

Tabela 9 - Constantes cinéticas de pseudo-primeira ordem k (min™*) da descoloracéo do
corante MB em cada ciclo de tratamento (erro padrao). ........c.ccceeveveeiveieerieseennn. 76
Tabela 10 - Pardmetros otimizados do detector MS/MS para os analitos ansioliticos
TS L0 = Vo [0 LSS 85
Tabela 11 - Parametros estatisticos do método de quantificagdo cromatografica (faixa baixa).

Tabela 12 - Pardmetros estatisticos do método de quantificacdo cromatogréafica (faixa alta) .86

Tabela 13 - Matriz do planejamento DCCR com os valores das variaveis reais e codificados
(BNTrE PAMENTESES). . .e.vevieieitietiee ettt bbbttt r bbb b eneas 87

Tabela 14 - Propriedades microestruturais do TiO,-P25, carvao ativado e composito
THO2ACLOD. ..ottt sttt st b bt e et sa s nenre s 92

Tabela 15 - Variaveis respostas (remo¢do dos compostos alvos) em fungdo do planejamento

experimental DCCR eXECULAAO. .........coeruiriiiiiieiece s 96
Tabela 16 - Estimativa dos efeitos para a resposta remogao de BZP (%0). ......cccocevvverirvnnnnnn. 97
Tabela 17 - Analise de varidncia (ANOVA) para a remogéo de bromazepam (BZP). ............ 98
Tabela 18 - Estimativa dos efeitos para a resposta remogdo de CZP (%0). ......ccevvererivereenncns 100
Tabela 19 - Analise de variancia (ANOVA) para a remogéo de clonazepam (CZP)............. 102
Tabela 20 - Estimativa dos efeitos para a resposta remogdo de DZP (%).......cccccevvevvervennns 103
Tabela 21 - Analise de varidncia (ANOVA) para a remogéo de diazepam (DZP). ............... 105

Tabela 22 - Niveis otimizados/criticos para as variaveis independentes avaliadas no
planejamento DCCR. ........cov it 106



Tabela 23 - Resultados de adsor¢ao dos compostos ansioliticos em agua ultrapura utilizando o
catalisador TiO2-P25 e compoOsito TiO2/ACL0%. ..cvevvevvvieeeeeieieie e 109
Tabela 24 - Trabalhos que avaliaram a remocao de compostos benzodiazepinicos em agua
usando fotocatalise NeterogENEa. .........ccevveiieieeic e 111
Tabela 25 - Quantidade e taxa de lixiviagdo de titdnio em agua em funcéo de cada ciclo de
tratamento. Decimais em fungdo do erro da analise..........cccccevveverevencincvinennns 120
Tabela 26 - Resultados de remogéo dos farmacos ansioliticos com esferas de vidro
impregnadas com TiO,-400°C (ciclo 1) e TiO2/AC10% (ciclo 6). ........ccecveeee. 125



1.1
1.2

2.1
2.2
2.3
2.4
24.1
2.4.2
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9

3.1
311
3.2
3.21
3.2.2
3.3

4.1
4.2
421
4.2.2
4.2.3

SUMARIO

L T0] 16 107X IO 22
(O ] =01 I Y LSRR 25
ODJEUIVO GEIAL ... 25
ODbjJetiVoSs ESPECITICOS ....cvveiiiiiciee e 25
REVISAO BIBLIOGRAFICA ...t 26
FArmMAaCOS PSICOALIVOS ......c.viuiieieiieieiteieie sttt sttt 26
Ocorréncia, toxicidade e remocédo de farmacos psicoativos no meio aquatico..... 30
Processos Oxidativos AVancados (POAS) .....c.ccveiveieeieieese et 31
Fotocatalise NEtErOgENEA ...........ccveiieee e 33
Didxido de TitAnio (THO0) ..veeiviiereeiieeiriecrieeeteeseeeere e stteesreesreeesressreesebeesseeesressaaearessaees 35
Fotocatalise heterogénea com US0 de TiOy ...vcveierierierierieieseeeeieree e 37
Composito TiO,/carvao ativado (TIOZ/AC)......cc e 40
FotocataliSador SUSPENSO. .......cviiieiiecieciee it ete ettt e e ste et ste e sbeestesneesreereas 43
Fotocatalisador imobilizado em reator de leito fluidizado .............cccoovevviiennennnns 45
Métodos de impregnacao dO TIO2 . ...ccviiieiriiereiee e 46
Reator solar tipo Coletor Composto Parabdlico — CPC...........ccccceveievvivincinneen, 50
OCORRENCIA, METODOS ANALITICOS E ECOTOXIDADE DE
FARMACOS PSICOATIVOS EM AMBIENTE AQUATICO.......ccoovvvvrnne. 52
METOTOIOGIA ...ttt 52
ANALISES ESTALISTICAS ... vvveevrereerieieie ettt sttt ettt sreeneeneas 54
RESUITAAOS € TISCUSSOES. ......cvieieiiiieieeie ettt 54
Métodos de gquimica analitiCa..........coerveriereiiiieieieiee e 58
Efeitos de ecotoxicidade de concentracGes ambientalmente relevantes .................... 58
Principais observagdes e reCOmMENdaCOES .........couerververieririiiesieee e 59
DIOXIDO DE TITANIO IMPREGNADO EM ESFERAS DE VIDRO PARA
REMOGAO DE COMPOSTOS ORGANICOS EM AGUA.........cccoovniiniriininn. 63
JUSTITICALIVA ..ottt et e e e nteenaesneesneenee s 63
1V 1=3 0o (o] (oo - USSR 64
IMIBEEITAES .. vttt st ettt sttt sttt ettt et e bt et e s e s ke et e e st e sbe et e e st e b e et e e neenreenteene e 64
Imobilizacdo de TiO, em eSferas de VIAIO ......ccvveeieeieniesieiee e s 64

Ensaio de lixiviacdo em agua de placas de vidro impregnadas com TiOs................. 65



4.2.4  CaracterizaCao A0S MALEITAIS .. ..uerveeerrrerrteaieseesteeiesreesteetesseesreestesreesbeestesneesreesseanee e 66

4.2.4.1 Difragdo de Raios-X (DRX) ...cccueiiiiiiiiiiiie ettt s 67
4.2.1.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV) ..o 67
4.2.1.3 Analise de adsor¢éo e dessor¢ado de NItrOgENI0 .........c.ccvevveeieereeriesie s 68
4.2.5 Ensaios de fotodegradacao .......cereeuerierrieriesiesiieie e sieeie e sie et sre et et 68
4.2.5.1 Reator tipo Coletor Parab6lico Composto (CPC) ......cvverieiiiieiiine e 68
4.3 RESUITAA0S € TISCUSSAD ......eeiviiiiiiieiiiie ettt sttt eneas 70
4.3.1 Caracterizacdo microestrutural das amOStraS ........coceruerveriereririenieiene e 71
4.3.2 Aderéncia do catalisador TiO, em placas de VIAr0 ........cccoevrerereeieiienienie e 73
4.3.3 Deagradacdo do azul de metileno (IMB) .....cccooovviieieiieiieie e 73

5 SINTESE E CARACTERIZACAO DO COMPOSITO TI0O,/CARVAO
ATIVADO PARA APLICACAO EM ENSAIOS DE FOTOCATALISE
HETEROGENEA NA REMOCAO DE COMPOSTOS ORGANICOS EM FASE

AQUOSA ...ttt 77
51 JUSTIFICATIVA ..o et bbb 77
5.2 MaALEriaIS € METOTOS ... .cvvieeiiitieieeiieie ettt sb b sneene e 78
5.2.1 Sintese dos compositos TiO,/Carvdo ativado ........cccerveereerieereriereeese e 78
5.2.2 CaracterizaC8o do MALErIAl ......c.ccveiriieriieiesiese e et es 80
5.2.2.1 ReflECIANCIA DITUSA........ceivieiiiiieiieie ettt esre e eneenes 80
5.2.3 Ensaios de remocado dos COMPOSLOS OFJANICOS. .......ceevveereireeireeiesieesieeriesreesreesee e e 81
5.2.3.1 Teste preliminar com SOIUGAD MB............coeiiiiiiiieiic et 81
5.2.3.2 Ensaios preliminares de remocdo de compostos ansioliticos em &gua..............c......... 82
5.2.4 Instrumento cromatogréfico e condi¢fes analitiCas .........ccoevvreriererereieeiene e 83
5.2.5 Planejamento e otimizacdo de experimentos (DOE) para remogdo de farmacos

PSICOALIVOS BIM AUUA ...ovvevvereeieeieeieeieeiie e sie sttt et e be e be s s et et e sbenresnesnenneens 86
5.3 RESUITAAOS € DISCUSSAO ......eevrerieiiieiieeiesiee sttt sae e sraesae e sneaneeas 88
5.3.1 Ensaios preliminares para descoloracdo do corante azul de metileno ..........c.ccoceeveee. 88
5.3.2  CaracterizaClo MALErTal .........ccoueiirieiieie e 90
5.3.2.1 Caracterizagdo microestrutural das amOStras ...........cccocueverieeiinieniee e 91
5.3.2.2 ReflECIANCIA TITUSA .....ecveeieeie ettt es 93
5.3.3  Ensaios preliminares para remogdo de compostos benzodiazepinicos em &gua......... 94
5.3.4 Planejamento experimental (DOE) para remocdo dos farmacos selecionados........... 96
5.3.5  Analise estatistica dos resultados do planejamento DCCR.........cccceoereririererieiencnienn 97

5.3.5.1 BIOMAZEPAIM ...eiiiiiiiiiie ettt sttt ettt sttt e bbb e nb e nnne s 97



5.3.5.2 ClONAZEPAM ...ttt bbbttt n bbb ene s 100

5.3.5.3 DIAZEPAM ...ttt 103
5.3.5.4 Escolha dos valores criticos ou valores 0timizados.............ccovvvvrieieienenesesesennens 106
5.3.6  Remogao dos farmacos em presenca de “Sequestrantes” .........ccccevvvverrveesrireesninnenens 107
6 REMOCAO DE COMPOSTOS ANSIOLITICOS EM AGUA USANDO O
COMPOSITO TI0,/AC10% IMPREGNADO EM ESFERAS DE VIDRO..... 112
6.1 JUSTITICATIVA ..ottt 112
6.2 1V [=] oo (o] (oo - S USSR 112
I R |V -1 (=] T 1RSSR 113
6.2.2 Impregnacdo do compdsito TiO,/AC10% em esferas de VIdro .......cc.cocvererenrnenns 113
6.2.3  CaracterizaCdo d0S MALEIIAIS ... . .vereererreerrerieriestierieeeiesie e steste s e sreeeeeestesbesresresrenneas 115
6.2.4  Ensaios de fotodedradaCo .........cururrierieriiriisiisiisieie e 115
B.2.4.1 REALOI CPC ... ottt b et b et e sae e be e e 115
6.2.5 Ensaio de lixiviacdo de titdnio em &qua de placas de vidro impregnadas com
COMPOSItO TIOZ/ACTLOYD .vveeveerienreiesie st siesteereeseeeesee st sbesbesbe s reeseeseesbesbesbesbesressenseas 117
6.3 RESUITAAOS € AISCUSSD ......ceuveriiieiieiiesiieieeieeee ettt st eneeneas 117
(T I8 R OF 17 Tod (=] 4: o [0 SRRSO 117
6.3.2  Aderéncia do catalisador TiO,/AC10% em placas de VIdro ........ccccevvevererenenennnns 119
6.3.3 Degradacdo dos farmacos benzodiazepiniCoS €M AQUAa..........ccoerveerereeeresesnerienens 120
CONCLUSOES. ..ottt 127
SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS.......cocoooeeveieeeeceses s ienienens 129
REFERENCIAS ..ottt 130
APENDICE A - Evolucéo anual da comercializagio de unidades vendidas dos
medicamentos ansioliticos N0 BrasSil.. .........ccccoveeiiiiieiiccc e 149
APENDICE B - Artigo completo publicado em congresso internacional ............... 150
APENDICE C - Resumo apresentado em congresso internacional......................... 159

APENDICE D - Alguns dos cromatogramas gerados nas analises de cromatografia
em fase liquida (UPLC-MS/MS).......coccoiiiiiiieeie et 161
APENDICE E - Fluxograma com as etapas desenvolvidas na tese........................ 161

APENDICE F - Publicagdes geradas no periodo de execugdo da tese..................... 161



22

INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas questdes como, crescimento populacional, expansdo das
atividades industriais e da producdo agricola e em paises em desenvolvimento também
urbanizagdo sem planejamento nem infraestrutura de saneamento, tem agravado sobremaneira
a degradacédo e a poluicdo do ambiente. Neste contexto, ecossistemas aquaticos e a agua como
recurso natural essencial as atividades humanas vém sendo alvo de degradacéo, com despejos
crescentes de uma gama diversa e cada vez mais complexa de contaminantes.

Contaminantes ou micropoluentes emergentes tais como pesticidas, substancias
plastificantes e surfactantes, farmacos e produtos de cuidados pessoais sdo utilizados em
quantidades que tendem a aumentar com o desenvolvimento econdémico das populagdes e sao
frequentemente detectados em esgotos, aguas residuais industriais, agua para consumo
humano e em ecossistemas aquaticos em compartimentos distintos, tais como: rios, lagos e
aquiferos (BELFROID et al., 2002; CALISTO & ESTEVES, 2009; KOSJEK et al., 2012; LU
& GAN, 2014; RICHARD et al., 2014; RUEL et al., 2012; SALGUEIRO-GONZALEZ et al.,
2015; ZHANG et al., 2014).

Em 2012 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e o Fundo das Nag6es Unidas para
a Infancia (UNICEF) estimavam que cerca de 780 milhdes de pessoas ndo tinham acesso a
uma fonte segura de agua para consumo humano. Tal avaliacdo nédo leva em conta a presenca
de contaminantes emergentes em agua classificada como “potavel”, de acordo com o0s
programas de monitoramento convencionais.

A literatura cientifica tem alertado para o fato de que os sistemas convencionais de
tratamento de agua e de esgotos via de regra ndo removem ou removem apenas parcialmente
tais compostos (CALISTO & ESTEVES, 2009; CATALA et al., 2015; FATTA-KASSINOS,
MERIC & NIKOLAOU, 2011; FERREIRA, 2014; GROS et al., 2017; KOSJEK et al., 2012;
LAJEUNESSE, GAGNON & SAUVE, 2008; SNYDER et al., 2007a, 2007b; SUBEDI et al.,
2017).

Consequentemente, verifica-se a contaminacdo de corpos hidricos receptores dos
efluentes hidricos langados ou até mesmo da &gua destinada para consumo humano. Deste
modo, a maioria dos contaminantes emergentes possui caracteristica recalcitrante geralmente
pelo fato de sua complexa estrutura quimica, sendo dificil a remog¢do dos mesmos por
sistemas convencionais de tratamento (CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017).
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Os medicamentos psicoativos, tais como farmacos ansioliticos (benzodiazepinicos) e
antidepressivos, por exemplo, estdo sendo prescritos em larga quantidade em nivel mundial e
sdo considerados como novos contaminantes emergentes ambientais, devido ao consumo
generalizado por parte da populacdo mundial e a persisténcia em diversos compartimentos
ambientais (CALISTO & ESTEVES, 2009; CATALA et al., 2015; KOSJEK et al., 2012).

No Brasil, recentemente, foram registradas producbes recordes de alguns destes
farmacos, como por exemplo, o clonazepam e o diazepam (INCB, 2017). Apesar dos estudos
ainda escassos, a presenca de tais farmacos foi detectada em niveis quantificaveis em agua
superficial e efluente de estacdo de tratamento de efluente de um hospital no Brasil
(ALMEIDA et al., 2013; CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017; FERREIRA, 2014).

Adiciona-se a isso 0 conhecimento crescente de que muitos dos contaminantes
emergentes apresentam efeitos toxicos adversos em humanos e demais espécies animais,
mesmo quando presentes em baixas concentragcdes (ABREU et al., 2014; BOLONG et al.,
2009; BOUISSOU-SCHURTZ et al., 2014; BRODIN et al., 2013; CALISTO & ESTEVES,
2009; MAGNI et al., 2017; OVERTURF, OVERTURF & HUGGETT, 2016; SCHRIKS et
al., 2010; VILLANUEVA et al., 2014). Faz-se, necessario, portanto, o desenvolvimento e a
aplicacédo de tecnologias de tratamento capazes de eliminar tais contaminantes em diferentes
matrizes aquosas.

A aplicacdo de processos que envolvem oxidacdo quimica € crescente para remocgao de
poluentes recalcitrantes presentes tanto em agua potavel quanto em efluentes aquosos. Os
processos oxidativos avancados (POAs) vém ganhando atencdo devido as vantagens
apresentadas frente a tecnologias convencionais de tratamento, como por exemplo, a
capacidade de degradar poluentes ndo-biodegradaveis em vez de transferi-los de fase,
minimizando a geracdo de residuos que demandariam posterior tratamento e/ou disposicéo
final (AYMERICH et al., 2016; CHONG et al., 2010; GOMES, FERNANDES & SIMOES,
2012; MALATO et al., 2016; YONAR, KESTIOGLU & AZBAR, 2006).

Tais propriedades dos POAs tém motivado pesquisadores em todo o mundo a
desenvolver conhecimentos para dominar cada vez mais as tecnologias de oxidagéo e alcancar
maior eficiéncia no tratamento, com consequente reducdo de custos em aplicacBes préticas
sustentaveis. Neste contexto, a fotocatalise heterogénea com uso de didxido de titanio (TiOy)
como catalisador constitui-se em uma tecnologia bastante promissora para remocdo de
contaminantes emergentes em agua (HAN et al., 2012; MANASSERO, SATUF & ALFANO,
2017; SRIKANTH et al., 2017), pois o catalisador € capaz de absorver parte da luz



24

proveniente da radiacdo solar para sua ativacdo (SPASIANO et al., 2015) e, assim, promover
a degradacgéo dos contaminantes de forma n&o seletiva através da geracdo de radical hidroxila.

Com o objetivo de melhorar ainda mais as propriedades fisicas do catalisador,
sobretudo promover maior absorcéo de luz do espectro visivel para sua fotoativacao, diversos
estudos estdo sendo conduzidos para sintese de novos catalisadores a base de TiO, dopados
com diferentes materiais, tais como compostos nitrogenados (KASSAHUN et al., 2017),
metais (HADJLTAIEF et al., 2015; XIANG et al., 2015; ZIELINSKA-JUREK, KLEIN &
HUPKA, 2017) e materiais a base de carbono (FERNANDEZ-IBANEZ et al., 2015).

Como serd evidenciado ao longo do presente estudo, novas investigacdes para
verificar a degradacdo de farmacos psicoativos em &gua Sao necessarias. 1sso porque pouco ou
nenhum estudo foi encontrado até a data de conclusdo desta Tese que aplicasse a fotocatalise
heterogénea com uso do TiO, e do composito TiO,-carvdo ativado para remocdo destes
compostos, especificamente bromazepam, clonazepam e diazepam. Desta forma, novos
estudos para conhecer a cinética de degradacdo de farmacos psicoativos, além de conhecer a
ocorréncia e os efeitos toxicos de farmacos psicoativos em diferentes matrizes aquosas

representariam uma contribuicdo relevante na area.

Estrutura da Tese

A presente Tese esta estruturada em sete capitulos. A seguir sdo apresentados o
Objetivo Geral e os Objetivos Especificos da pesquisa. O Capitulo 2 apresenta uma extensa
revisdo da literatura sobre dados de ocorréncia, toxicidade e tratabilidade dos farmacos
psicoativos em diferentes matrizes aquaticas e dos processos escolhidos e utilizados. Os
Capitulos de 3 a 6 apresentam as abordagens metodoldgicas utilizadas, resultados e discussao
referentes a um ou mais objetivos especificos estabelecidos. Finalmente, no Capitulo 7 séo
apresentadas as principais conclusdes advindas, seguidas de sugestfes para trabalhos futuros.

Como Apéndices, sdo citados os artigos publicados em periodicos internacionais
indexados, incluido na integra um trabalho completo e resumo de outro trabalho apresentados
em duas conferéncias internacionais, além de alguns cromatogramas ilustrando o trabalho

analitico.
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1 OBJETIVO

1.1

Objetivo Geral

Avaliar a eficiéncia do tratamento por fotocatalise heterogénea utilizando TiO,

comercial e compasito TiO,-carvao ativado em suspensdo e impregnado em esferas de vidro,

na

remocdo de farmacos ansioliticos da classe dos benzodiazepinicos presentes em &agua

ultrapura em concentragdes de relevancia ambiental.

1.2

Objetivos Especificos

Avaliar a ocorréncia de farmacos psicoativos em diferentes matrizes aquosas e niveis de
remocao alcancados em estacdes de tratamento convencional de esgotos urbanos e
hospitalares alcancados, com base em registros na literatura cientifica;

Identificar estudos de ecotoxicidade com tais farmacos, com base em registros na
literatura cientifica, avaliando os principais efeitos e as concentra¢fes a partir das quais
tais efeitos séo observados;

Aplicar o TiO, comercial imobilizado em esferas de vidro na fotocatalise heterogénea
para estudos de fotoatividade, caracterizacdo, lixiviagéo e regeneracao;

Sintetizar e caracterizar o composito TiO,/carvao ativado para aplicacdo em ensaios de
fotocatalise heterogénea;

Avaliar o desempenho do catalisador comercial TiO, e o composito TiO,/carvado ativado
para remocdo de corante e de farmacos ansioliticos (bromazepam, clonazepam e
diazepam) em agua, incluindo a avaliacdo do efeito de “sequestrantes” de reacao;

Avaliar o desempenho de esferas de vidro impregnadas com TiO, comercial e
TiOy/carvdo ativado na remocdo de farmacos ansioliticos (bromazepam, clonazepam e
diazepam) em agua.

O esquema apresentado no Apéndice E evidencia as etapas de execucdo da tese em

funcdo dos objetivos especificos apresentados.



26

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Farmacos psicoativos

Contaminantes como farmacos e produtos de cuidados pessoais sdo consumidos em
guantidades vem aumentando com o crescimento populacional e o desenvolvimento
econdmico e sdo frequentemente detectados em esgotos, aguas residuais industriais e em
ecossistemas aquaticos em compartimentos ambientais distintos, tais como: rios, lagos e agua
subterranea.

Os farmacos psicoativos, incluindo substancias ansioliticas da classe dos
benzodiazepinicos, estdo entre os medicamentos mais prescritos no tratamento da ansiedade,
insdnia, dependéncia de &lcool, agitagdo, transtorno do panico e convulsdo, além de terem
efeito sedativo e relaxante muscular (CALISTO & ESTEVES, 2009; FERREIRA, 2014,
KOSIJEK et al., 2012). Estas substancias também sdo aplicadas na medicina veterinaria para
induzir a anestesia ou agir como estimulante de apetite (OSTADHADI-DEHKORDI et al.,
2012).

A denominagdo que os farmacos benzodiazepinicos receberam se deve ao fato de sua
estrutura quimica bésica ser composta de um anel de sete elementos fundido a um anel de
benzeno, com quatro grupamentos substituintes que podem ser modificados sem perda da
atividade (DIEHL, CORDEIRO & LARANJEIRA, 2010). A estrutura quimica e propriedades
de alguns dos principais compostos desta classe de medicamentos, Alprazolam (ALP);
Bromazepam (BZP); Citalopram (CIT); Clonazepam (CZP); Diazepam (DZP); Flunitrazepam
(FZP); Lorazepam (LZP); Midazolam (MDZ) e Oxazepam (OXA) sdo apresentadas na Figura
1.

Figura 1: Estrutura e propriedades de alguns compostos benzodiazepinicos.

Nome Ry R, Rs CAS Formula Log Kew pKa




Clonazepam NO, H Cl 1622-61-3  Ci5H10CIN3O3 2,93 11,21
Diazepam Cl CH3 H 439-14-5 C16H130|N20 2.82 11,00
Flunitrazepam NO, CHs; F 1622-62-4  CisH12FN3O3 2,06 12,38
Ri -
N
S0S
cl ——N
o
Nome Ry R, Rs3 CAS Formula Log Kew pKa
Oxazepam - H H  604-75-1 CisH11CIN,O, 224 10.94
Lorazepam - H Cl  846-49-1  CisH3oCIN2O,  2.39 10.80
R.
\\/ \N
N\é
PO
L
Nome R1 R, R3 CAS Férmula LogKow pKa
Alprazolam Cl CH; H 28981-97-7  Cy7H13CIN, 2.37 11.6
Midazolam Cl CHs; F 59467-70-8 C18H13C|FN3 4.33 7.67
" o}
N
Br ——N
/
N
N
Nome R1 R, R; CAS Férmula LogKow pKa
Bromazepam - - - 1812-30-2  Cy14H1oBrNsO 2,05 11,39
o
F—< ﬁ\
T A
—N
|
Nome Ry R, Rs3 CAS Formula LogKow pKa
Citalopram - - - 59729-33-8  CyoH,;FN,O 1,39 9,50

Fonte: adaptado de Ahlford, 2007; Racamonde et al., 2014.
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No Brasil destaca-se um aumento considerdvel na produgdo e consumo destes
farmacos (INCB, 2017), além de ser observado uso excessivo ou até mesmo abusivo por
individuos (ROSA & SOUZA, 2012). A Tabela 1 apresenta os dados de fabricacéo,
exportacdo e importacdo dos principais benzodiazepinicos comercializados no Brasil entre os
anos de 2010 e 2015. Desta forma, foi possivel calcular a quantidade tedrica comercializada
(QTC) no Brasil de cada farmaco avaliado (Tabela 1), de acordo com a expressdo apresentada

na Equacéo 1.

QTC (Kg) = Fabricagdo — Exportacdo + Importacédo (1)

Tabela 1 - Fabricacdo, comercializacdo e quantidade tedrica dos principais benzodiazepinicos

no Brasil.
Fabricacéo (Kg)
ALP BZP CZP DZP LZP MDL
2010 101 1378 702 5360 92 1317
2011 35 829 1117 2281 204 971
2012 132 931 1823 6855 - 138
2013 153 2241 3153 4796 58 1235
2014 69 1113 1458 7133 57 1644
2015 206 625 1273 7283 99 1169
Exportacéo (Kg)
2010 2 376 272 310 210 304
2011 5 428 327 162 99 314
2012 - 482 370 280 51 301
2013 5 400 236 247 153 330
2014 - 321 245 185 66 429
2015 - 233 285 201 33 330
Importacéo (Kg)
2010 240 1181 1051 2684 293 438
2011 277 576 908 1192 554 285
2012 490 750 904 711 110 486
2013 214 614 1742 1043 567 630
2014 343 687 639 629 410 643
2015 399 632 1408 965 114 202
Quantidade tedrica comercializada no Brasil (QTC)
2010 339 2183 1481 7734 175 1451
2011 307 977 1698 3311 659 942
2012 622 1199 2357 7286 161 323
2013 362 2455 4659 5592 472 1535
2014 412 1479 1852 7577 401 1858
2015 605 1024 2396 8047 180 1041

Legenda: ALP - Alprazolam; BZP - Bromazepam; CZP - Clonazepam; DZP - Diazepam; LZP
Lorazepam; MDL — Midazolam.
Fonte: Adaptado de INCB (2014, 2015, 2017).
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A partir dos dados calculados da QTC obtidos na Tabela 1 observa-se que o0s
principios ativos diazepam, clonazepam, midazolam e bromazepam, respectivamente,
apresentaram maior quantidade comercializada em 2015. A QTC da substancia diazepam
apresentou valor muito superior a todos 0os compostos avaliados e tendéncia de crescimento ao
longo dos seis anos analisados. Alprazolam e lorazepam apresentaram valores menores de
QTC. Em relagéo ao clonazepam, medicamento popularmente comercializado com nome de
Rivotril® no Brasil, pode ser observado um aumento constante nos valores da QTC até 2013.
Em 2014 e 2015 a quantidade tedrica consumida diminuiu. O levantamento realizado pela
International Narcotics Control Board — INCB, a partir dos dados estatisticos do ano de 2015
(INCB, 2017), mostra que o pais foi o segundo maior produtor deste principio ativo e, além
disso, que atualmente é um dos quatro paises que mais produz clonazepam.

Ainda sobre o consumo dos medicamentos psicoativos no Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) disponibilizou por meio de correio eletrénico diretamente
ao Laboratério de Biorremediagdo, Fitotecnologias e Inovacdo no Tratamento de Aguas e
Efluentes (LABIFI) um arquivo em Excel com a quantidade de unidades vendidas anualmente
dos 100 farmacos mais comercializados no periodo de 2004 a 2013, ou seja, a quantidade de
unidades do medicamento (frasco, ampola, comprimido, entre outros) vendida ao ano. Desta
forma, a Tabela 2 apresenta a posicdo relativa dos trés Unicos medicamentos psicoativos
encontrados nesta lista (alprazolam, clonazepam e o escitalopram) no referido periodo (de
2010 a 2013).

Tabela 2: Ranking das unidades dos medicamentos psicoativos mais vendidos no Brasil entre
2010 e 2013, na lista dos 100 medicamentos mais vendidos.

Ano Alprazolam Clonazepam Escitalopram
2010 340 120 64°
2011 31° 11° 62°
2012 340 140 56°
2013 33° 15° 520

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2014.

A partir dos dados da Tabela 2 esta claro que o clonazepam era pelo menos até
recentemente o farmaco psicoativo mais vendido no Brasil, estando até mesmo entre os quinze

medicamentos mais comercializados no pais. Além disso, o alprazolam aparece sempre entre
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os trinta e quatro mais vendidos, seguido pelo escitalopram, que aumentou doze posi¢es no
ranking entre 2010 para 2013.

Em relacdo a quantidade das unidades comercializadas, o clonazepam apresentou
aproximadamente 34 milhGes unidades, o alprazolam, 11 milhdes de unidades e o
escitalopram, 4,8 milhdes de unidades comercializadas somente no ano de 2013 (ANVISA,
2014). Ainda pode ser destacado que o nimero de unidades comercializadas aumentou a cada
ano no periodo avaliado, segundo os dados cedidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA, 2014). O Apéndice A apresenta a evolucdo anual da comercializacdo por

unidade dos trés medicamentos psicoativos citados anteriormente.

2.2  Ocorréncia, toxicidade e remocao de farmacos psicoativos no meio aquatico

Os farmacos psicoativos, incluindo medicamentos ansioliticos e antidepressivos, sao
substancias que geralmente apresentam elementos da familia dos halogénios, anéis aromaticos
e grupamento ciclico em sua estrutura quimica (Figura 1), sendo considerados compostos
persistentes ou de dificil degradacdo (ALMEIDA et al., 2013; CALISTO & ESTEVES, 2009;
KOSJEK et al., 2012). Além disso, tais substancias sdo excretadas pela urina de humanos e
animais, e quando vencidos os prazos de validade, sdo frequentemente dispostos de forma
inadequada no meio ambiente, resultando em concentracdes detectaveis dos mesmos em
diferentes matrizes ambientais (CALISTO & ESTEVES, 2009; KOSJEK et al., 2012;
RACAMONDE et al., 2014).

Diversos estudos evidenciam a persisténcia destas substancias em agua e a baixa
eficiéncia de remoc¢do das mesmas em estacdes de tratamento de agua e esgoto convencionais
(ALMEIDA et al., 2013; CALISTO & ESTEVES, 2009; GROS et al., 2010; JELIC et al.,
2011; KOSJEK et al., 2012; RACAMONDE et al., 2014; WU et al., 2015), em wetlands
construidos (LI et al., 2014) e alguns, mesmo ap6s aplicacdo de processos oxidativos com
ClO; (HEY etal., 2012; HUBER et al., 2005).

Devido ao consideravel consumo dos farmacos psicoativos em nivel mundial e a
dificil degradacdo de tais compostos em agua, diversos trabalhos relataram a ocorréncia de
diferentes medicamentos psicoativos, tais como: alprazolam, bromazepam, citalopram,
clonazepam, diazepam, lorazepam e oxazepem, em diferentes ambientes aquaticos (agua

superficial, subterranea, afluente e efluente de estacdo de tratamento de esgoto e efluente
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industrial, 4gua potavel e ambiente marinho) observados em diversos paises (ALMEIDA et
al., 2013; BOUISSOU-SCHURTZ et al., 2014; CALISTO & ESTEVES, 2009; CUNHA,
ARAUJO & MARQUES, 2017; FERREIRA, 2014; KOSJEK et al., 2012; NUNES et al.,
2015; RACAMONDE et al., 2014).

Como séo encontradas concentracdes consideraveis dos farmacos psicoativos em
diversos compartimentos aquéaticos, sdo esperados efeitos toxicos adversos em organismos
deste ecossistema. Neste contexto, o capitulo 3 apresenta uma abordagem mais detalhada
sobre registros recentes de ocorréncia dos farmacos psicoativos em diferentes ambientes
aquaticos, os efeitos toxicologicos e a remocdo destes compostos em diferentes matrizes
aquosas.

2.3 Processos Oxidativos Avangados (POAS)

Os primeiros estudos descrevendo a remoc¢do incompleta de produtos farmacéuticos
em estacdo de tratamento convencional de esgoto e a sua descarga no ambiente foram
publicados nos anos 60 (CALISTO & ESTEVES, 2009). Desde entdo, verifica-se uma
preocupacdo crescente com a presenca e os efeitos potenciais que tais contaminantes podem
causar sobre a saude humana e ambiental. A busca de métodos eficazes de remocdo dos
mesmos da matriz agua é, portanto, da mais alta importancia.

Processos Oxidativos Avancados (POA), sdo processos de oxidacdo baseados na
geracdo de espécies altamente reativas, capazes de degradar uma grande variedade de
poluentes organicos de forma rapida e ndo-seletiva, transformando-os em produtos inertes ou
menos agressivos ou até a completa mineralizacdo dos mesmos, com a formacéo de dioxido
de carbono e agua (COMNINELLIS et al.,, 2008; FENG et al., 2013; KLAVARIOTI,
MANTZAVINOS & KASSINOS, 2009; MALATO et al., 2002a; ZOU & ZHU, 2008). A

Tabela 3 apresenta alguns dos principais oxidantes utilizados em POAs.
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Tabela 3 - Potencial redox de alguns oxidantes.

Espécie Potencial de redugéo
Fldor (Fy) 3,03
Radical hidroxila ("OH) 2,80
Oz6nio 2,07
Peréxido de hidrogénio (H,0,) 1,77
Permanganato de Potassio (KMnQOy) 1,67
Dioxido de Cloro (ClOy) 1,50
Cloro (Cly) 1,36
Bromo (Bry) 1,09

Fonte: Adaptado de Legrini, Oliveros & Braun, 1993; Pera-Titus et al., 2004.

O gas fluor (F,) é a substancia de maior potencial de reducdo (Tabela 3), sendo esta
espécie considerada a de maior eficiéncia de uso em POAs. Em segundo lugar, encontra-se o
radical hidroxila (°OH), uma das espécies mais utilizada em POAs, devido a versatilidade e
nio seletividade para degradacio de compostos em geral (BELTRAN, 2003). A cinética de
reacdo € geralmente de primeira ordem, no que diz respeito a concentracdo do radical
hidroxila e a concentracdo das espécies a serem oxidadas (KOPRIVANAC & KUSIC, 2007).

Outra espécie muito utilizada é o 0z6nio (O3), observando-se excelentes resultados em
ensaios de tratabilidade de efluentes liquidos que apresentam substancias de dificil
degradacdo (KOPRIVANAC & KUSIC, 2007; SILVA, 2014).

O uso de agentes oxidantes para tratamento e desinfeccdo de agua é relativamente
antigo. De Meritens, em 1886, divulgou o primeiro trabalho utilizando o0zonio como
desinfetante. Porém, somente em 1973, durante o primeiro Simpdsio Internacional em Ozénio
para Tratamento de Aguas e Efluentes, foi usada a terminologia “Tecnologias de Oxidacio
Avancada”. Nesse trabalho, era utilizada a combinacdo entre ozonio e radia¢dao ultravioleta
para oxidar complexos de cianeto (PAZ, 2012).

Fujishima e Honda, em 1972, descreveram a oxidacdo de agua em suspensao de
dioxido de titdnio gerando hidrogénio e oxigénio. Entretanto, em 1976 foi publicado o
primeiro trabalho de POA utilizando fotocatalise heterogénea na degradacdo de
contaminantes, tanto em fase aquosa quanto gasosa (BLANCO et al., 2001).

Diversos processos de producdo de radical hidroxila foram descobertos até o
momento. Os principais processos utilizados sdo: ozénio, peroxido de hidrogénio, fotocatalise
e 0 reagente de Fenton. A Tabela 4 apresenta os principais POAs empregados, dividindo em
processos homogéneos e heterogéneos (NOGUEIRA & JARDIM, 1998). Nos POAs
homogéneos as reacGes ocorrem em sistema de uma Unica fase, com a auséncia de

catalisadores na forma solida. Entretanto nos POAs heterogéneos, as reacGes ocorrem em
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sistema de mais de uma fase, apresentando catalisadores na forma sélida (MARCELINO et
al., 2015).

Tabela 4 - Alguns tipos de processos oxidativos avancados.

Processos Homogéneos Heterogéneos
Sem irradiacéo Com irradiagdo Com irradiacéo
O3 Os/UV .
04/H,0, H,0,/UV Catalisador/UV
O3/0OH- 03/H,0,/UV i
H,0,/Fe?* 04/H,0,/Fe** UV Catalisador/H,0,/UV

Fonte: Adaptado de Marinho, 2012; Nogueira & Jardim, 1998.

Entre os diversos tipos de POAs, a fotocatélise heterogénea é largamente estudada,
devido ao uso de semicondutores que utilizam fétons da regido do espectro de luz visivel ou
ultravioleta que sdo foto-estaveis (sofrem pouca foto-corrosdo), biologicamente e
guimicamente inertes e apresentam boa estabilidade quimica em um intervalo amplo de pH
(FAGAN et al., 2016; MACHADO et al., 2012; NOGUEIRA & JARDIM, 1998; SRIKANTH
etal., 2017).

2.4  Fotocatélise heterogénea

A fotocatalise heterogénea envolve o emprego de semicondutores (CdS, TiO,, ZnO,
WOQO;3, entre outros), que sdo caracterizados por uma banda de valéncia (BV), banda de
conducdo (BC) e a diferenca de energia entre elas € denominada bandgap.

A Figura 2 apresenta as caracteristicas de um condutor, semicondutor e ndo-condutor.
Os metais condutores geralmente ndo sdo utilizados individualmente em fotocatalise, devido
ao fato de seus niveis de energia serem continuos e deste modo ndo haver separacédo entre a
BV e a BC. Desta forma, ndo ha distribuicdo dos elétrons entre as bandas e ndo ha formacéo
de sitios ativos. Porém, os condutores sdo muito utilizados em compositos com
semicondutores (HADJLTAIEF et al., 2015; XIANG et al.,, 2015; ZIELINSKA-JUREK,
KLEIN & HUPKA, 2017). Por outro lado, as espécies ndo condutoras ndo séo utilizadas
porque possuem energia de ativacdo muito elevadas, sendo praticamente impossivel a
promocdo eletrénica (FRANCA, 2011).
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Figura 2 - Diferenca entre condutor, semicondutor e ndo-condutor.

Condutor Semi-condutor N&o condutor

Legenda: BV = Banda de valéncia, BC = Banda de conducéo e E = Energia de ativacéo.
Fonte: Adaptado de Nogueira & Jardim, 1998.

InvestigacOes sobre processos envolvidos na fotocatalise remontam do inicio do
Século XX, mas somente em 1997, o primeiro estudo aplicado a degradacdo de cianeto em
agua, utilizando diéxido de titanio (TiO,) foi realizado por Frank e Bard (HASHIMOTO,
IRIE & FUJISHIMA, 2005). A partir da década de 80, a fotocatélise na presenca de um
catalisador semicondutor para degradagdo de compostos organicos insere-se entre 0s
processos oxidativos avancados mais investigados (CHEN et al., 2015b; HASHIMOTO, IRIE
& FUJISHIMA, 2006; MALATO et al., 2002c; PELAEZ et al., 2012).

O principio deste processo baseia-se na ativacdo deste material particulado pela acdo
de radiacdo com comprimento de onda apropriado, fornecendo assim energia luminosa igual
ou superior a energia de ativacdo (bandgap). A partir de entdo, ha formacdo de pares de
elétron-lacuna (e/h*, representado na Equacdo 2 por um semicondutor X qualquer) que
podem migrar para a superficie do fotocatalisador, se recombinar produzindo energia térmica
na forma de calor ou participar de reacdes redox com os compostos que podem ser adsorvidos
na superficie do fotocatalisador (FUJISHIMA, ZHANG & TRYK, 2008; HASHIMOTO,
IRIE & FUJISHIMA, 2006; HENDERSON, 2011; MALATO et al., 2002b).

X +hv> X (e +h") (2)
Equacdo 2: X representa um elemento quimico semicondutor qualquer, hv uma fonte de luz,
energia do foton incidente absorvida e e” e h*, o par elétron-lacuna.

A Figura 3 apresenta uma representacédo grafica deste processo.
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Figura 3 - Ativacdo de um semicondutor durante a fotocatélise heterogénea.

A=2>A

Fonte de Luz

D->D OH = OH

Observacgdo: espécie A — aceptora de elétrons; espécie D — doadora de elétrons
Fonte: Adaptado de Marinho, 2012.

Alguns autores consideram que a lacuna produzida apresenta elevado potencial
oxidante, o que viabiliza a oxidacdo de um grande ndmero de substancias (CHONG et al.,
2010; HOFSTADLER et al., 1994). No entanto, estima-se que a principal reacdo corresponde
a oxidacdo de moléculas de agua ou ion hidroxila adsorvido na superficie do semicondutor, o
que leva a geracdo de radical hidroxila (Figura 3) (BAIRD, 1997; CHONG et al., 2010).

2.4.1 Dioxido de Titanio (TiOy)

O Titanio (Ti) na forma metalica ndo é encontrado livre na natureza. No entanto, ele é
0 nono elemento quimico em maior abundancia na crosta terrestre, sendo encontrado na
maioria das rochas igneas e sedimentares provenientes do intemperismo sobre as rochas
igneas portadoras de minerais de titdnio. A ilmenita, leucoxeno e rutilo sdo minerais
portadores do metal, mais utilizados comercialmente para a obtencdo de titanio.
Aproximadamente 95% de todo minério de titanio extraido da terra é destinado a producao de
diéxido de titanio (TiO,). Este composto é utilizado em diversos seguimentos, tais como:
catalisadores para industria quimica e petroquimica, automobilistica, agricola, médica e
odontoldgica (implantes ortopédicos, proteses, filtro de protecdo solar, creme dental e
instrumentos odontoldgicos), em produtos esportivos, joias, telefones celulares e também é
utilizado em diversas ligas metalicas (MINISTERIO DE MINAS E ENERGIA, 2010).
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O TiO; pode ser encontrado na forma de mineral natural ou sintetizado em trés formas
alotrépicas: (i), anatase (tetragonal (14/amd), bandgap 3.23 eV e 384 nm); (ii) rutilo
(tetragonal P42/mnm), bandgap 3.02 eV e 411 nm) e (iii) broguita (ortorrébmbica, Pcab). A

Figura 4 apresenta as estruturas alotropicas de cada uma destas formas (CHONG et al.,
2010; IBHADON & FITZPATRICK, 2013; WOODLEY & CATLOW, 2009).

Figura 4: Estruturas alotropicas do TiO..

Rutila Anatase Broquita

Fonte: adaptado de Woodley & Catlow, 2009.

Dentre esses trés polimorfos citados, somente as fases anatase e rutilo sdo produzidas
em escala comercial. A anatase e a broquita sdo fases metaestaveis que se transformam
exotermicamente e irreversivelmente para o rutilo (apresenta maior estabilidade
termodinamica).

A transformacédo de fase anatase-rutilo ndo ocorre em uma temperatura de transicédo
definida, sendo assim existe um equilibrio de fases envolvido. A transformacdo de fase
anatase-rutilo ocorre sobre uma extensa faixa de temperatura compreendida entre 350 e
1175°C. Em geral, a transformacdo de fase anatase-rutilo € influenciada pelo método de
preparacdo da amostra, presenca de impurezas ou aditivos e pela atmosfera presente durante a
transformacédo (FRANCA, 2011; SALEIRO et al., 2010).

Apesar de ser uma fase cristalina menos estavel termodinamicamente, a fase anatase
apresenta maior atividade fotocatalitica. Algumas razbes que contribuem para seu melhor
desempenho sdo: area superficial elevada, alta densidade de sitios ativos de adsorcéo, além de
uma recombinac¢do mais lenta e maior mobilidade dos elétrons (DIEBOLD, 2003; FELTRIN
et al., 2013). Apesar de apresentar baixa atividade fotocatalitica a forma rutilo € utilizada na
producdo do catalisador comercial Aeroxide® P25 (80% anatase e 20% rutilo), sendo este o
catalisador mais utilizado comercialmente para ensaios de fotocatalise (CHEN et al., 2015b;
CHONG et al.,, 2010; IBHADON & FITZPATRICK, 2013; MACHADO et al., 2012;
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MALATO et al., 2002c; NOGUEIRA & JARDIM, 1998). O polimorfo broquita € o menos
estudado dentre as trés formas, devido & sua pouca aplicabilidade, baixa disponibilidade
natural, alto custo de producdo e baixo valor comercial. Ele apresenta instabilidade e,
portanto, ndo apresenta caracteristicas de um bom material a ser utilizado como catalisador
(FRANCA, 2011; IBHADON & FITZPATRICK, 2013).

2.4.2 Fotocatélise heterogénea com uso de TiO,

Um bom catalisador para ser utilizado em estudos de degradacdo fotoquimica de
contaminantes persistentes deve apresentar as seguintes caracteristicas: (i) ser fotoativo; (ii)
de baixo custo; (iii) utilizar fétons da regido do espectro de luz visivel ou ultravioleta; (iv) ser
fotoestavel (sofrer pouca fotocorrosdo); (v) ser biologicamente e quimicamente inerte; (Vi)
apresentar boa estabilidade quimica em um intervalo amplo de pH (MACHADO et al., 2012;
NOGUEIRA & JARDIM, 1998).

Por possuir todas estas caracteristicas versateis anteriormente mencionadas, o dioxido
de titanio é o fotocatalisador mais utilizado em estudos de descontaminagdo ambiental,
normalmente propiciando a completa mineralizacdo de uma série de poluentes, em uma
extensa faixa de pH, além da possibilidade de ser imobilizado sobre suportes (CHONG et al.,
2010; LEE, PALANIANDY & DAHLAN, 2017; MACHADO et al., 2012; NOGUEIRA &
JARDIM, 1998; RODRIGUEZ et al., 1996; SRIKANTH et al., 2017).

A fotoativacdo do diéxido de titdnio ocorre de forma similar ao mecanismo
apresentado na Figura 3. Quando a energia fornecida ao fotocatalisador TiO, for igual ou
superior a energia de ativagdo do mesmo, ha formagdo de pares de elétron-lacuna (e/h",
conforme apresentado na Equacdo 3), sendo que um elétron se desloca da banda de valéncia
para banda de conducéo (Figura 5). Desta forma, o elétron pode migrar para a superficie do
fotocatalisador, se recombinar produzindo energia térmica na forma de calor ou participar de
reacOes redox com os compostos que podem ser adsorvidos na superficie do fotocatalisador
(CHONG et al., 2010; MACHADO et al., 2012; IBHADON & FITZPATRICK, 2013).

TiO, + hv 2 TiO, (€sc + h* av) (3)
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Figura 5: Esquema da fotoativagdo do semicondutor TiO,.
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Fonte: Adaptado de Ibhadon & Fitzpatrick, 2013

O par elétron-lacuna gerado possuira potencial bastante elevado e suficientemente

positivo para induzir a geracao de radicais °OH a partir de moléculas de agua e ions hidroxila

(OH) adsorvidas na superficie do condutor, os quais podem entdo oxidar o contaminante
organico até a completa mineralizacdo devido a sua baixa seletividade. As reac6es envolvidas

nesses mecanismos sdo apresentadas nas Equacdes 4 e 5, a seguir.

OH +h*,, > °OH (5)

A recombinacdo do elétron-lacuna € considerada um problema para o processo de
fotocatalise utilizando TiO,, diminuindo desta forma a geracdo de radical hidroxila e gerando
energia na forma de calor. Entretanto, estudos mostram que o oxigénio dissolvido no meio
tem um importante papel nas reac6es mediadas por semicondutores, aprisionando o elétron da
banda de conducédo na forma de ion radical superéxido (O,"), minimizando assim o processo
de recombinagdo de elétron-lacuna, e desencadeando uma série de reagdes, que levam a
formacdo e decomposicdo de perdxido de hidrogénio, conforme sds apresentadas nas
Equacdes 6 a 13 a seguir (CHONG et al., 2010; FRANCA, 2011; NAKATA & FUJISHIMA,
2012; NOGUEIRA & JARDIM, 1998).



Formac&o do ion radical superdxido:
O2+€sc> 0°

Formacdo de perdxido de hidrogénio:
02°+H" > HO,°

HO;° + HO,® & H,0,+ O,

0,° + HO,° = HO, + O,
HOZ- + HJr -> H202

Geracao de radicais HO® pela cisdo do peroxido de hidrogénio:

H,0, + e'5c > HO°+ OH'
H,0;+ O, > HO®+ OH + O,

Recombinacdo do elétron-lacuna

TiO, (e'Bc +h? BV) > TiO,+ A
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(6)

()
(8)
©)
(10)

(11)
(12)

(13)

Alguns autores defendem ainda que ocorre adsorcdo da matéria organica na superficie

do catalisador e que o proton h gerado na lacuna é capaz de degradar diretamente a matéria
organica adsorvida (PERALTA-ZAMORA et al., 2004), a reacdo deste processo &

apresentada na Equacédo 14 a seguir.

M. Organica(ads) + h > M. Organica degradada

(14)

A forma rutilo é inativa para a fotodegradacdo de compostos organicos, sendo que a

razdo para tal ainda ndo é totalmente esclarecida. No entanto, a baixa capacidade de adsorcéo

de O, em sua superficie é apontada como um dos possiveis fatores (NOGUEIRA & JARDIM,

1998).
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O TiO, é considerado como um candidato a semicondutor promissor a ser utilizado em
aplicacdes comerciais do processo de fotocatalise heterogénea, devido principalmente ao fato
do mesmo ser ativado por luz solar.

O TiO, absorve fotons com comprimento de onda de 388 nm, faixa do espectro de
radiacdo ultravioleta A (UVA). E importante destacar que a radiacio ultravioleta fornecida
pela luz solar corresponde a aproximadamente 7% do total de luz do sol incidida na superficie
da Terra (MARCELINO et al., 2015). Apesar desta vantagem, o TiO, somente absorve de 3 a
4% da energia solar disponivel na superficie da terra (SPASIANO et al., 2015).

Além disso, é importante destacar que, a superficie do TiO, torna-se super-hidrofilica
com um angulo de contato menor que 5 em presenca de radiacdo ultravioleta. Esta importante
caracteristica € proveniente da mudanca na conformacdo quimica de uma superficie do
catalisador (NAKATA & FUJISHIMA, 2012).

O processo de fotocatélise heterogénea, utilizando o catalisador TiO, para degradagao
de compostos persistentes em fase aquosa, pode ser realizado com catalisador utilizado em
suspensdo, imobilizado em algum tipo de material suporte ou em leito fluidizado (BRAHAM
& HARRIS, 2009; POZZ0, BALTANAS & CASSANO, 1997).

2.5  Compdsito TiO,/carvao ativado (TiO,/AC)

Como citado anteriormente, o catalisador TiO, absorve parte da luz do espectro solar
disponivel. Com o objetivo de aumentar esta absorcdo e melhorar o desempenho fotocatalitico
do TiO,, diversos estudos concentram esfor¢os na sintese de novos catalisadores a base de
TiO, dopados com outros materiais para aplicacdo em tratamento de agua, tais como: metais
(Au, Ag, Fe, Mo, W, entre outros) (HEREDIA, SHAM & FARFAN-TORRES, 2015;
IBHADON & FITZPATRICK, 2013; KULKARNI et al., 2016; OGANISIAN et al., 2015;
RAUF, MEETANI & HISAINDEE, 2011), nitrogénio (BORGES et al., 2016; FAGAN et al.,
2016; MAMANE et al.,, 2014) e materiais a base de carbono (carvdo ativado, grafite,
compostos de grafeno) (BAGHERI et al., 2015; CHEN et al., 2018; HUANG et al., 2018;
LIANG et al., 2014; MATOS et al., 2017).

O carvao ativado (AC) é o adsorvente mais utilizado em aplicagdes ambientais de
purificacdo de agua. Geralmente, este material é altamente poroso, sélido amorfo consistindo

de microcristalitos com uma rede de grafite, confeccionado em pequenos granulos ou em pé
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(SMITH & RODRIGUES, 2015; YAHYA, AL-QODAH & NGAH, 2015). Além disso, este
material apresenta uma relevante vantagem, pois pode ser produzido a partir de residuos
agricolas, com o uso do processo de pirdlise, tornando-o um material ambientalmente
amigavel, pois gera valor agregado a partir de residuos solidos (JAIN,
BALASUBRAMANIAN & SRINIVASAN, 2016; YAHYA, AL-QODAH & NGAH, 2015).

Devido as caracteristicas, tais como grande &area superficial, estrutura microporosa,
elevada capacidade de adsorcao e reatividade superficial, o carvdo ativado vem sendo bastante
utilizado na remocdo de diversos contaminantes presentes na agua, Como metais e compostos
organicos (e.g. corantes, pesticidas, farmacos entre outros contaminantes emergentes)
(IVANCEV-TUMBAS & HOBBY, 2010; KURNIAWAN, LO & CHAN, 2006; LUO et al.,
2014; MATOS et al., 2017; SMITH & RODRIGUES, 2015; SNYDER et al., 2007a;
WESTERHOFF et al., 2005).

Neste contexto, o efeito sinergético de compdsitos de TiO, e materiais a base de
carbono pode promover efetiva degradagdo de muitos contaminantes emergentes presentes em
matrizes aquosas e vem recebendo consideravel atencdo pela comunidade cientifica (GAR
ALALM, TAWFIK & OOKAWARA, 2016a; MARTINS et al., 2017; MATOS et al., 2017).

No compdsito TiO,/AC (didxido de titanio/carvdo ativado), a alta capacidade de
adsorcédo do carvao ativado pode ajudar a enriquecer o substrato organico, a ser removido, na
superficie ao redor do catalisador, promovendo o processo de transferéncia de poluentes e
levando a um aumento na taxa de degradacdo dos poluentes pelo catalisador (BAGHERI et
al., 2015). Além disso, produtos intermediarios eventualmente gerados durante a degradacéo,
também podem ser adsorvidos pelo carvdo e depois, oxidados novamente (MATOS et al.,
2017).

A capacidade de absorver luz visivel de materiais a base de carbono suportados em
TiO, também é aumentada e, além disso, é reportado que a recombinacdo do par elétron-
lacuna do catalisador pode ser reduzida em compdsitos TiO, impregnado em carvao ativado
(BAGHERI et al., 2015; EL-SHEIKH et al., 2017; GULYAS et al., 2013; MATOS et al.,
2017). E relatado ainda que haja aprimoramento na formacdo do radical superoxido,
ocasionado pela transferéncia de elétrons de grupos funcionais de oxigénio (m *-orbital) em
materiais de carbono para a banda de conducéo de TiO, (MATOS et al., 2017).

Outra interessante observacao relatada sobre o compésito TiO,/AC é a capacidade de
regeneracdo dos sitios ativos do compdsito, atraves da oxidacdo dos compostos adsorvidos na
superficie do mesmo. Proporcionando assim, uma eficiéncia global apds diversos ciclos de

uso, igual ou similar ao material virgem, considerando o processo sortivo e de fotocatalise.
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(ANDRIANTSIFERANA, MOHAMED & DELMAS, 2014; RAJAMANICKAM &
SHANTHI, 2014; ZHANG, ZOU & WANG, 2011).

Como o catalisador comercial TiO,-P25 apresenta bons resultados de remocao de uma
diversidade de compostos em meio aquoso e é considerado o material mais difundido em
fotocatalise heterogénea, uma razoavel estratégia a ser considerada € o melhoramento deste
material por meio da dopagem com carvdo ativado. Neste sentido, sera apresentada a seguir
uma breve descri¢do de alguns estudos que sintetizaram o composito TiO,-P25 com carvao
ativado e avaliaram a degradacdo de contaminantes em agua.

A degradacdo de trés compostos organicos em agua (fenol, imidacloprida e &cido
dicloroacético-DCA) foi investigada, utilizando dois tipos de catalisadores a base de TiO, e
carbono (MATOS et al., 2017). O primeiro material esférico hibrido, denominado TiO,-C, foi
obtido pela sintese solvotérmica, a partir de um sal precursor de titanio. E outro material, a
base de TiO,-carvéo ativado (TiO,/AC) 9:1, foi sintetizado pela suspenséo aquosa de TiO;
comercial e carvdo ativado. Os resultados reportados indicaram que o material TiO,/AC
apresentou maior potencial de degradacdo dos compostos estudados. Os autores evidenciaram
ainda que a superficie quimica e a estrutura microporosa do material TiO,/AC contribuiram
significativamente para melhor performance de remogéo.

A remocdo de fenol foi investigada utilizando-se o composito TiO,/AC em duas
proporcoes 1:2 e 1:3 (GAR ALALM, TAWFIK & OOKAWARA, 2016b). A metodologia
empregada na sintese do material foi 0 método de impregnacdo por temperatura, onde 0s
compostos puros sao adicionados na agua e misturados em aquecimento a 70°C. Os resultados
indicaram uma remocgdo maior de fenol e dos produtos de degradacdo com o uso do
compdésito TiO,/AC, comparando-se com o TiO, comercial puro.

O mesmo grupo de pesquisa avaliou a degradagédo de quatro farmacos frequentemente
encontrados em ambiente aquéatico (amoxilina, ampicilina, diclofenaco e paracetamol) (GAR
ALALM, TAWFIK & OOKAWARA, 2016a). Desta vez, a proporcao de TiO, em relacdo ao
carvédo utilizado foi somente de 1:2. A concentragdo inicial dos farmacos foi de 50 mg/L.
Mais uma vez, o compésito TiO,/AC apresentou maior resultado de degradagédo em relacéo ao
composto TiO; puro.

TiO,/AC em diferentes proporcdes (5, 10, 15, 25 e 50% de TiO, na mistura) foram
sintetizados a partir da suspensdo dos compostos puros em meio alcodlico (etanol)
(VELASCO, PARRA & ANIA, 2010). A degradacdo de fenol em é&gua foi avaliada e
constatou-se que todos os compdsitos a base de TiO,/AC apresentaram eficiéncia de remocéo

de fenol superior ao TiO; puro. O composito TiO,/AC com 10% de TiO, apresentou melhor
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performance dentre todos os materiais avaliados. Ainda, os autores reportaram consideravel

incremento na adsorcdo do material e aumento na absorcao de luz do espectro visivel.

2.6 Fotocatalisador suspenso

O catalisador TiO, utilizado em fotocatalise pode ser utilizado diretamente em
suspensdo em sistemas aquosos. Sendo que sua concentracdo pode variar em funcdo do tipo
do reator utilizado, concentracdo do poluente e absor¢do de radiacdo ultravioleta (BRAHAM
& HARRIS, 2009; COLINA-MARQUEZ, MACHUCA-MARTINEZ & PUMA, 2010;
JUNIOR et al., 2017; MALATO et al., 2002b, 2003). Porém, a concentracdo mais usual e
considerada por diversos autores como a mais eficiente é de 200 mg/L, em concentracbes
elevadas é observado aumento da turbidez do liquido, apresentando assim maior dificuldade
para penetracdo da radiacao artificial ou natural (BRAHAM & HARRIS, 2009; COLINA-
MARQUEZ, MACHUCA-MARTINEZ & PUMA, 2010; MALATO et al., 2003; MALATO
et al., 2002b; MIRANDA-GARCIA et al., 2010; SPASIANO et al., 2015).

Esta forma de utilizagcdo apresenta eficientes resultados de degradacdo em diversas
aplicacdes (BRAHAM & HARRIS, 2009). As principais vantagens deste processo séo: (i)
maior area superficial de contato, proporcionando desta forma maior eficiéncia de reacao; (ii)
simplicidade de aplicacdo; e (iii) flexibilidade para variacdo da concentracdo. Entretanto, este
sistema apresenta necessidade de regime turbulento, para garantir que o sélido fique suspenso
na solucdo, e, além disso, o TiO, precisa ser removido do liquido apds o tratamento, para tal
remocdo geralmente utiliza-se processo de separacdo por membranas. Estas duas
desvantagens podem elevar o custo do processo (BRAHAM & HARRIS, 2009; CHONG et
al., 2010; COLINA-MARQUEZ, MACHUCA-MARTINEZ & PUMA, 2010; MALATO et
al., 2003; MALATO et al., 2002b; MIRANDA-GARCIA et al., 2010; SPASIANO et al.,
2015)

O catalisador comercial mais utilizado no mercado é o di6xido de titanio Aeroxide®
P25. Este catalisador apresenta excelente eficiéncia de degradacdo de diversos compostos
persistentes (Apéndice B) em diferentes sistemas (BRAHAM & HARRIS, 2009; SPASIANO
et al., 2015). O TiO,-P25 apresenta uma energia de bandgap de aproximadamente 3,2 eV,
constituido por nanoparticulas com tamanho médio entre 35 e 65 nm, com area superficial

especifica em torno de 52 m?/g. O TiO,-P25 contém aproximadamente, 80% de anatase e
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20% de rutilo. Tais caracteristicas garantem a ocorréncia de defeitos cristalinos em sua
estrutura, retardando a recombinacdo do par elétron-lacuna. Dessa forma, este material
apresenta elevada atividade fotocatalitica (CHONG et al., 2010; MIRANDA-GARCIA et al.,
2010; PELAEZ et al., 2012).

As Tabela 5 e Tabela 6 apresentam, respectivamente, a composi¢do méassica do TiO,
Aeroxide® P25 e as propriedades das formas do TiO,, anatase, rutila e do Aeroxide® P25.

Tabela 5 - Composi¢cdo massica do TiO, Aeroxide® P25.

Composto Valor (% massica)
TiO, >99.5
Al,O3 <0.300
SiO; <0.200
Fe,O3 <0.010
HCI <0.300
Residuo de peneiramento <0.050

Fonte: Ficha de informagéo de produto (EVONIK, 2015)

Tabela 6: Propriedades das formas do TiO,, anatase, rutila e do Aeroxide® P25.

Propriedade Unidade Anatase Rutila Aeroxide P25
Peso molecular g/mol 79,88 79,88 79,88
Ponto de fuséo °C 1825 1825 1825
Ponto de ebulicdo °C 2500-3000 2500-3000 n/a
Absorcéo de luz Nm <390 <415 <400
Densidade glem? 3,79 413 3,8
Estrutura do cristal n.a. Tetragonal Tetragonal Tetragonal
indice de refracéo n.a. 2,55 2,75 2,49
Constante dielétrica n.a. 31 114 78,5

Legenda: n.a. - ndo aplicavel
Fonte: Adaptado de Youngman, 2013.

Em contraste a desvantagem do uso de TiO, puro aplicado em suspensdao em meio
aquoso, um estudo recente relata que o uso do composito TiO, impregnado em carvéo ativado

utilizado em suspensdo para investigacdes relacionadas a fotocatalise, apresenta velocidade de
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sedimentagdo muito superior ao catalisador TiO, comercial (HUANG et al., 2018). Desta
forma, o uso deste composito, mesmo em suspensdo, pode ser uma préatica a ser considerada

em aplicacdes de purificacdo e tratamento de agua.

2.7 Fotocatalisador imobilizado em reator de leito fluidizado

No sentido de superar as desvantagens e como uma alternativa ao uso do
fotocatalisador suspenso, diversos estudos e aplicacGes vém sendo realizados com o uso do
fotocatalisador suportado em diversos materiais ou até mesmo em fotorreatores de leito
fluidizado.

Braham & Harris (2009) citam que o uso do TiO, suportado utilizado diretamente no
fotorreator é uma estratégia muitas vezes ruim, pois o catalisador geralmente se apresenta em
pequena area superficial de contato, como por exemplo a impregnacdo de TiO, em tubo de
vidro. Entretanto, utilizando-se o catalisador aderido a pequenos suportes, tais como esferas
ou anéis de vidro, polimero, entre outros, na regido interna do fotorreator (leito fluidizado), a
area de contato superficial e as taxas de transferéncia de massa sdo muito maiores, a0 mesmo
tempo elimina a necessidade de um processo de separacdo poOs-tratamento tal como em
sistemas com catalisador em suspenséo.

Um material suporte adequado para se imobilizar o TiO, deve apresentar os seguintes
requisitos (SALEIRO et al., 2010):

e Boa estabilidade mecénica;
e Ser transparente a radiacdo UV;

e Favorecer forte ligagdo fisico-quimica com as particulas de TiO,, sem afetar
negativamente a reatividade delas;

e Apresentar alta area superficial;

e Apresentar configuragdo fisica que favoreca a separacéo fase solida fase liquida;

e Facilitar processos de transferéncia de massa; e

e Ser quimicamente inerte.

Diversos materiais suporte para o catalisador TiO, tém sido utilizados em estudos para
fotodegradacdo de poluentes em agua, tais como: silica, silica gel, zeolitas, materiais
ceramicos, membranas de celulose microporosas, vidro, fibra de vidro, fibra 6tica de quartzo,
aco inoxidavel, ferro anodizado e filmes de polietileno (BRAHAM & HARRIS, 2009;
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CHONG et al., 2010; MIRANDA-GARCIA et al., 2010; SALEIRO et al., 2010; SPASIANO
etal., 2015).

Diversos estudos em aplicacdes de tratabilidade de compostos de dificil degradacéo,
demonstram consideravel eficiéncia do uso do TiO, comercial Aeroxide® P25 imobilizado
em pequenas esferas de vidro (5 a 7 mm de didmetro), adicionadas a tubulagdo de um reator
solar tipo coletor composto parabolico (CPC) (MALATO et al., 2002c) formando assim um
leito fluidizado (BALASUBRAMANIAN et al., 2003, 2004; BRAHAM & HARRIS, 2009;
MIRANDA-GARCIA et al., 2010, 2011, 2014).

2.8 Métodos de impregnacéo do TiO,

Existem diversos métodos de impregnacdo do catalisador em diferentes substratos.
Uma revisdo recente sobre meio suporte e TiO, imobilizado apresenta os métodos mais
comuns de impregnacao do catalisador ao meio suporte (SRIKANTH et al., 2017).

O método de dip coating ou revestimento por imersdo é largamente utilizado para
imobilizacdo de TiO, em diferentes meios-suporte. Nesta técnica de impregnacao, o substrato
limpo € imerso e retirado da solucéo contendo o catalisador a uma velocidade controlada. Para
este procedimento pode ser utilizado um equipamento especifico para imersdao (SRIKANTH
etal., 2017).

Esta metodologia é aplicada na producdo de uma pelicula fina sobre a superficie do
material suporte. No entanto, a espessura da pelicula depende do nimero de vezes de imersdo
e da viscosidade da solugéo preparada (BALASUBRAMANIAN et al., 2003; SHAN, GHAZI
& RASHID, 2010; SRIKANTH et al., 2017; TSENG et al., 2010).

O método sol-gel € uma metodologia largamente utilizada na sintese de nano e
microestruturas de TiO, e seus compdsitos. Em linhas gerais, a preparacdo do fotocatalisador
por esta técnica geralmente utiliza compostos quimicos precursores como: alcoxido de titanio,
tetracloreto de titanio e halogeneto de titanio, que sdo submetidos a reaces de hidrélise e
policondensacgéo. A rota de hidrolise envolve a ligacdo do ion OH™ ao metal proveniente do
precursor organico/haleto (MOURAO et al., 2009). Um polimero inorganico, ou uma rede
tridimensional formada por oxianions metalicos sdo formados neste tipo de reacdo. A
utilizacdo deste processo permite boa homogeneidade e geralmente se obtém fases

metaestaveis, incluindo amorfas (TSENG et al., 2010).
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Quando é pretendido sintetizar o catalisador em po, o gel formado entdo é seco e
submetido a um tratamento térmico por calcinagdo ou por tratamento hidrotermal para
cristalizacdo dos Oxidos formados, a fim de ser obtido um material com propriedades
cristalinas desejaveis. Por outro lado, quando se pretende imobilizar compostos a base de
TiO, sintetizados pela técnica sol-gel, 0 método de dip coating pode ser utilizado na etapa
apos a formacado do gel. Apos a imersdo do meio suporte na solugdo sol-gel, o material é seco
e 0 substrato passa por uma etapa de cristalizacdo dos oOxidos formados, termicamente
também por calcinacdo ou por tratamento hidrotermal, a fim de ser obtido um material com
propriedades cristalinas desejaveis e forte aderéncia ao suporte. Durante o0 aquecimento, 0s
grupos OH da superficie do catalisador e do suporte podem reagir e perder uma molécula de
agua, criando uma ponte de oxigénio, aumentando assim a aderéncia do catalisador ao suporte
(MOURAO et al., 2009; SCHMIDT, 1988; SHAN, GHAZI & RASHID, 2010; TSENG et al.,
2010).

A Figura 6 apresenta um resumo do uso da metodologia sol-gel para sintese de

catalisadores em pé ou imobilizados por sol-gel/dip coating.

Figura6 - Representacdo esquematica simplificada da metodologia sol-gel.

Método Sol-gel

A 4
Reacdes de hidrdlise e
policondensacgéo do metal precursor

|
v v

Catalisadorempo Catalisadorimobilizado

Dip-coating

h 4

Imers&o do meio suporte com tempo determinado na solugéo sol-gel

v
w
o
)
o

[(e]
@
3

Calcinagéo/Tratamento hidrotermal

Fonte: O autor.
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Vaérios fatores podem afetar o processo sol-gel, incluindo o tipo de precursor metélico
utilizado, pH da solucdo, relacdo agua/precursor, temperatura, natureza do solvente e
estabilizantes (MOURAO et al., 2009; TSENG et al., 2010).

Além da diversidade de aplicacbes do método sol-gel, destacam-se numerosas
vantagens inerentes a este processo, como seguem (MACKENZIE, 2003):

e Melhor homogeneidade de matérias-primas;

e Melhor pureza de matérias-primas;

e Baixa temperatura de preparacao;

e Boa mistura para sistemas multicomponentes;

e Controle efetivo do tamanho das particulas, forma e propriedades;
e Melhores produtos a partir de propriedades especiais do gel;e

e Criacdo de produtos especiais, como filmes.

Diversos trabalhos (MIRANDA-GARCI'A etal., 2010, 2011, 2014; SAGGIORO et al.,
2014; SIRISUK, HILL & ANDERSON, 1999) utilizando uma fina camada do catalisador
TiO, impregnado em esferas de vidro de borossilicato, empregado em um reator como leito
fluidizado, apresentaram consideravel eficiéncia de degradacdo de diversos compostos alvos
em &gua e em corrente gasosa.

Miranda-Garcia et al. (2010, 2011, 2014) utilizaram o método dip coating para
impregnacdo de uma mistura de TiO; (TiO; sol-gel e TiO,-P25) em esferas de vidro. O TiO,-
P25 foi adicionado a impregnagdo com o objetivo de melhorar a performance do material.
Desta forma, o material utilizado foi capaz de degradar diversos contaminantes emergentes
em pequenas concentracOes (100 ug/L) presentes em agua.

Além disso, os autores estudaram o reuso das esferas de vidro impregnadas com TiO,
em diversos ciclos de tratamento, sendo observado que mesmo reutilizando o material em 5
ciclos, ainda assim, o sistema se mostrou eficiente. Miranda-Garcia et al. (2014) estudaram
ainda, diferentes formas de regeneracdo deste material para fotocatalise, constatando que o
uso de H,O, com radiagdo UV e a calcinacdo foram as formas mais representativas de
regeneracdo da atividade do fotocatalisador TiO, impregnado em esferas de vidro de
borossilicato em questao.

Outra metodologia utilizada para impregnacéo de fotocatalisadores em meio suporte é
a “ligacdo por aquecimento” (heat attachment). Nesta metodologia, o catalisador em pd €

disperso em agua e misturado (sonificado ou por agitagdo magnética) por um tempo
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determinado. O meio suporte € introduzido no reservatério contendo a dispersdo do
catalisador e, entdo, a solucdo é aquecida até a evaporacdo do solvente, e assim, parte do
material é disperso no meio suporte. Ao final, o0 material é calcinado para impregnacéo do
catalisador ao meio suporte. Este procedimento pode ser repetido mais de uma vez, conforme
a necessidade de se aumentar a espessura da deposicdo (KHATAEE, 2009; SHEIDAEI &
BEHNAJADY, 2015a; YAHIA CHERIF et al., 2014). A Figura 7 apresenta uma
representacdo esquematica desta metodologia (SHARGH & BEHNAJADY, 2016a, 2016b;
YAHIA CHERIF et al., 2014).

O método de heat attachment para a impregnacdo de TiO,-P25 em esferas de vidro foi
aplicado com sucesso para remocéao de corantes (KHATAEE, 2009; RASOULIFARD et al.,
2014; SHEIDAEI & BEHNAJADY, 2015a, 2015b) e produtos farmacéuticos
(SHANKARAIAH et al., 2016; SHARGH & BEHNAJADY, 2016a, 2016b) com o uso de
radiacdo UVC em vez de luz solar.

Figura 7 - Representacdo esquematica simplificada da metodologia heat attachment.
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Qiu & Zheng (2007) investigaram a remocdo do corante vermelho congo em &gua,
utilizando esferas de vidro impregnadas com TiO,. Duas técnicas de imobilizacdo foram
avaliadas: sol-gel e heat attachment, sendo que o TiO, sintetizado pelo método sol-gel foi
obtido a partir do precursor isopropdxido de titanio, enquanto que para 0 método heat
attachment utilizou-se o catalisador TiO,-P25 para suspensdo. Os autores observaram maior
atividade fotocatalitica na degradacdo do corante com as esferas de vidro impregnadas com
TiO, comercial e 0 uso da metodologia heat attachment.

A degradacdo do acido clofibrico (C1oH11CIO3, herbicida, regulador de crescimento)
foi avaliada utilizando anéis de vidro impregnados com TiO, comercial, em um reator de leito
fixo, confeccionado para ensaios de fotocatadlise (MANASSERO, SATUF & ALFANO,
2017). O catalisador TiO, foi disperso em agua e imobilizado nos anéis de vidro pelo método
de dip coating. Os anéis foram entdo secados a 110°C por 24h e calcinados a 500°C por 2h. O
estudo cinético da degradacdo do &cido clofibrico foi realizado. Os resultados discorridos
evidenciaram satisfatéria degradacdo do contaminante emergente avaliado em &gua.

A aderéncia do revestimento a um suporte € um parametro relevante a ser considerado
em ensaios de fotocatalise utilizando TiO, imobilizado (NAKATA & FUIJISHIMA, 2012;
SRIKANTH et al., 2017). Desta forma, utilizando-se vidro como meio suporte ao catalisador,
0 uso da calcinacdo do substrato, 0 meio &cido da solucdo de impregnacdao ou o preparo da
superficie do vidro com banho acido ou solugdo “piranha” proporciona melhor aderéncia do
material para ensaios fotocataliticos, pois a superficie do vidro é funcionalizada/protonada e o
TiO, é capaz de fazer ligacdes do tipo Si-O-Ti (AHMAD et al., 2016; AMIR, JULKAPLI &
HAMID, 2017; BIDEAU et al., 1995; BORGES et al., 2015; LU, 2013).

2.9  Reator solar tipo Coletor Composto Parabdlico - CPC

O reator solar tipo CPC é considerado o reator mais eficiente para ensaios de
tratabilidade de &gua usando fotocatalise heterogénea com TiO, e 0 processo foto-Fenton.
Neste reator do tipo tubular, tubos de vidro, geralmente pyrex, duran ou quartzo, sao fixados
sobre uma calha de aluminio anodizado de alto brilho moldadas no formato involuta,
dispostos em uma estrutura metélica para apoio (ABID et al., 2014; BLANCO et al., 1999;
BRAHAM & HARRIS, 2009; DUARTE et al., 2005; MALATO et al., 2015; MALATO et
al., 2002c).
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A Figura 8 apresenta o esquema de funcionamento de um reator CPC. O efluente
liquido a ser tratado é bombeado para os tubos do reator e recirculado no processo.

Figura 8: Representacdo esquematica de um reator CPC.
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Legenda: (a) tubos de vidro dispostos em série; (b) medidor de vazdo; (c) bomba centrifuga; (d) sistema

by pass; (e) valvula e (f) reservatério.
Fonte: Adaptado de Duarte et al., 2005.

Embora ndo concentrem a radiacdo solar incidente, esses reatores sobressaem-se pelo
seu baixo custo, por ndo necessitarem de partes modveis, serem de facil instalacdo e
manutengédo, apresentarem bom aproveitamento da radiagdo solar incidente, inclusive as
difusas, a perda por evaporacao do liquido é quase nula comparado a outros tipos de reatores,
e o catalisador pode ser utilizado em suspensdo, impregnado ou em forma de leito fluidizado
(BLANCO et al., 1999; BRAHAM & HARRIS, 2009; DUARTE et al., 2005; MALATO et
al., 2003; MALATO et al, 2002a, 2002b; MIRANDA-GARCIA et al., 2010, 2014;
TANVEER & GUYER, 2013). Rodriguez et al (2004) e Duarte et al (2005) apresentam de
forma detalhada a construcdo de um reator CPC para ensaios de fotocatélise.

Reatores de bancada baseados nos mesmos principios do reator CPC com radiacéo
fornecida a partir de ldmpada ultravioleta ou de simulacdo de radiacdo solar tém sido
utilizados para ensaios em laboratério, sendo relatadas eficiéncias altas na remocdo de
contaminantes em meio aquoso (CUNHA et al., 2018; De la CRUZ et al., 2013). O uso destes
reatores proporciona uma base no conhecimento da cinética de degradacdo dos compostos de
interesse, buscando-se simular, em escala de laboratorio, 0 comportamento do uso desta

tecnologia em escala piloto e/ou industrial.
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3 OCORRENCIA, METODOS ANALITICOS E ECOTOXIDADE DE FARMACOS
PSICOATIVOS EM AMBIENTE AQUATICO

O presente capitulo apresenta o trabalho realizado com intuito de atender ao primeiro
objetivo especifico da presente tese “Avaliar a ocorréncia de farmacos psicoativos em
diferentes matrizes aquosas e niveis de remocdo alcancados em estacGes de tratamento
convencional de esgotos urbanos e hospitalares alcancados, com base em registros na
literatura cientifica” e ao segundo, “Identificar estudos de ecotoxicidade com tais farmacos,
com base em registros na literatura cientifica, avaliando os principais efeitos e as
concentracbes a partir das quais tais efeitos sdo observados” elaborou-se um artigo de
revisao (CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017) que discorre sobre a ocorréncia em
diferentes matrizes aquosas, procedimentos analiticos aplicados a quantificacdo e deteccédo e
ecotoxicidade de sete farmacos psicoativos, dentre elas seis benzodiazepinicos (alprazolam,
bromazepam, clonazepam, diazepam, lorazepam e oxazepam) e um antidepressivo
(citalopram). Neste capitulo sera apresentada a metodologia e os principais resultados do

artigo de reviséo elaborado.

3.1  Metodologia

Foi realizada uma extensa revisao de artigos cientificos que relatam dados primarios
de quantificacdo de uma ou mais farmacos psicoativos de interesse, neste caso, alprazolam,
bromazepam, citalopram, clonazepam, diazepam, lorazepam e oxazepam, em diferentes
matrizes aquosas. Cada dado (entrada) incluido na revisdo é referente a uma informacéo sobre
um composto alvo em uma dada matriz aquosa, conforme relatado em um dos artigos
incluidos na revisdo. Apenas publica¢es contendo os compostos alvos identificaveis, matriz
aquosa e localizacdo geografica (pais) onde foi realizada a amostragem foram consideradas
elegiveis.

As matrizes aquosas relatadas nos artigos observados foram classificadas conforme
apresentado na Tabela 7. Quando o artigo revisado classifica a matriz como afluente de esgoto
domeéstico (esgoto bruto), nenhuma especulacéo foi feita em relacdo a possibilidade de outras
contribuicbes chegarem a estacdo de tratamento, como por exemplo, &guas residuais

industriais e/ou hospitalares. Apenas artigos que deixaram clara a presenca de outras
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contribuicbes, além de esgoto domeéstico (como por exemplo, afluente de &gua residual
industrial e/ou hospitalar) foram considerados como contendo mais de um tipo de
contribuicdo. Somente artigos em que pelo menos uma das drogas investigadas foi encontrada
em teores quantificaveis pelo método analitico aplicado foram incluidos na reviséo.

A revisdo contemplou artigos cientificos publicados entre fevereiro de 1998 e janeiro
de 2017, em revistas indexadas no Journal Citation Report (JCR) com fator de impacto > 1,0

ou periodicos internacionais recentes na lingua inglesa, ainda sem fator de impacto, porém

pertencentes a editoras bem estabelecidas e conceituadas.

Tabela 7 - Siglas com as matrizes classificadas no artigo de revisao.

Matriz Sigla
Afluente de esgoto doméstico D-WWwi
Efluente de esgoto doméstico D-WWE
Afluente de a4gua residual doméstica e industrial DI-WWI
Efluente de &gua residual doméstica e industrial DI-WWE
Afluente de agua residual doméstica e hospitalar DH-WWI
Efluente de &gua residual doméstica e hospitalar DH-WWE
Afluente de agua residual doméstica, hospitalar e industrial DHI-WWI
Efluente de &gua residual doméstica, hospitalar e industrial DHI-WWE
Afluente de aguas residuais de matadouro S-WWI
Efluente de &guas residuais de matadouro S-WWE
Afluente de &gua residual doméstica, industrial e lixiviado de aterro LDI-WWI
Efluente de &gua residual doméstica, industrial e lixiviado de aterro LDI-WWE
Afluente de esgoto predominante doméstico PD-WWI
Efluente de esgoto predominante domestico PD-WWE
Afluente de agua residual hospital H-WWI
Efluente de &gua residual hospital H-WWE
Agua potével DW
Agua superficial SW
Agua subterranea GW
Agua do mar SeaW
Estuério EW
Lixiviado de aterro LE
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3.1.1 Anélises estatisticas

A maioria dos conjuntos de dados ndo seguiu distribuicdo normal e, portanto, foram
aplicadas estatisticas descritivas ndo-paramétricas, sendo utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-
Whitney (comparacao entre medianas) no tratamento dos dados compilados. Além disso, com
0 intuito de agregar diferentes conjuntos de dados (matrizes aquosas) na mesma representacao

gréfica, as concentracdes foram apresentadas graficamente em escala logaritmica.

3.2 Resultados e discussoes

Foram compilados 1642 dados (entradas) de ocorréncia dos farmacos psicoativos
referentes a 219 publicacBes que se enquadraram nos critérios estabelecidos. Os dados
compilados classificados por ano, matriz e autor séo apresentados na Tabela S2 do apéndice
do artigo original (ESM1) (CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017).

Dados quantificaveis dos compostos alvos foram relatados em 34 paises. A Europa foi
0 continente com o maior numero de dados (1191 entradas, 23 paises). Apenas cinco paises
do continente americano (Estados Unidos, Canada, Brasil, México e Groenlandia)
apresentaram teores quantificveis dos farmacos psicoativos estudados, com um total de 305
dados de ocorréncia. O continente asiatico representado também por apenas cinco paises,
participou com 143 dados, sendo 100 provenientes da China. A Oceania contribuiu com
apenas 3 dados provenientes da Austréalia.

A quantidade de dados por matriz aquosa €& apresentada na Figura 9a. Esgoto
domeéstico, D-WWI e D-WWE juntos, representam a categoria com maior nimero de dados
(39%). A segunda categoria com 0 maior numero de dados é a agua superficial, (23% dos
dados).

Em relacdo a quantidade de dados por farmaco psicoativo (Figura 9b), observa-se que a
substancia citalopram apresenta o maior numero de dados, seguido em ordem decrescente
pelos benzodiazepinicos oxazepam, lorazepam, diazepam, alprazolam, bromazepam e
clonazepam. O clonazepam é mencionado apenas 14 vezes, em um monitoramento realizado

no Brasil (ALMEIDA et al., 2013). Apesar do baixo nimero de dados registrados, a producéao
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de clonazepam que foi de 5,2 toneladas em 2004, cresceu para 11 a 13 toneladas e cerca de
140 paises j& fazem uso deste farmaco (INCB, 2017).

Figura 9 - (a) Dados de ocorréncia (1642 no total) por matriz aquosa (22 no total) incluidas
nesta revisédo; (b) Dados por farmaco psicoativo investigado em um total de 219
trabalhos cientificos
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Fonte: O autor.

A concentracdo de todas as substancias investigadas em todas as matrizes aquosas
variou entre 0,14 a 840.000 ng/L. O composto citalopram apresentou a maior concentragdo
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entre os farmacos investigados. A substancia com a maior concentracdo registrada entre 0s
benzodiazepinicos foi o lorazepam (89.900 ng/L). A Figura 10 apresenta as faixas de
concentracdo de todos os dados observados. Verifica-se que 7,5% dos dados relatados
apresentaram concentragdes > 500 ng/L. Entretanto, a maioria dos dados (em torno de 83%)
encontrava-se menor que 200 ng/L.

Figura 10: Faixas de concentracdo (ng/L) dos sete farmacos psicoativos quantificados em
diferentes matrizes aquosas. Em cada intervalo apresentado, o valor inferior pertence ao

intervalo fechado (incluido) e o valor mais alto pertence ao intervalo aberto (ndo incluido).
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Com base nas analises estatisticas dos dados de ocorréncia com aplicacdo do teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney, observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(p<0,05) entre afluente (entrada) e efluente (saida) da maioria das categorias de aguas
residuais (CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017). Tais resultados sugerem que as estac0es
de tratamento convencionais de esgoto/efluentes ndo removem ou removem apenas
parcialmente as substancias psicoativas analisadas. Tal interpretacdo é apoiada por estudos
quando afluentes e efluentes da mesma estagédo de tratamento s&o comparados (van der Aa et
al., 2013; FARRE et al., 2016; GROS et al., 2017; HUERTA-FONTELA, GALCERAN &
VENTURA, 2010; JELIC et al., 2015; LORENZO-TQOJA et al., 2016; SILVA et al., 2014,
WICK et al., 2009).

Entretanto, esta interpretacdo deve ser tomada com cautela, uma vez que algumas

questBes devem ser consideradas, como o tempo de retencéo hidraulica, o quéo apropriado foi
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0 procedimento de amostragem e 0 manuseio de amostra, incluindo condic6es de preservacédo
e armazenamento, juntamente com procedimentos e instrumentos analiticos aplicados
(OMAR et al., 2016; ORT et al., 2010; PETROVIC, 2014).

A faixa de concentracdo encontrada na matriz agua superficial (SW) foi de 0,4 a
76.000 ng/L. Entretanto, foram observados muitos valores outliers e extremos para esta
matriz. Os resultados confirmam o efeito de diluicdo esperado quando as descargas de aguas
residuais tratadas atingem os corpos d'agua receptores.

Quando os dados de ocorréncia em agua superficial (SW) dos paises de renda per
capita alta (high-income) sdo separados dos demais paises, incluindo aqueles com renda
média superior (upper middle-income), renda média inferior (lower-middle income) e renda
baixa (low income) de acordo com o World Economic Situation Prospects das Nac¢6es Unidas
(WESP, 2014), dois resultados esperados sdo confirmados: (i) a maioria dos estudos com
aguas superficiais foi realizada em paises com renda alta (N= 320) em relacdo aos demais
reunidos (N = 56); (ii) as concentragdes elevadas sdo mais frequentes no conjunto de paises
com renda média superior a renda baixa (Figura 11). A explicacdo mais provavel € que, no
segundo grupo, as aguas residuais/esgoto ndo tratado ou parcialmente tratado sdo
descarregadas nos corpos hidricos receptores (DEBLONDE, COSSU-LEGUILLE &
HARTEMANN, 2011; MARA, 2013).

Figura 11 - Concentracdo dos farmacos psicoativos avaliados em aguas superficiais (SW) em
paises de renda alta (N = 320) e demais paises (renda média superior, média
inferior e renda baixa) (N = 56), segundo classificacdo (WESP, 2014).
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Fonte: O autor.
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3.2.1 Métodos de guimica analitica

Quanto aos métodos analiticos, 83% das publicacGes utilizaram extracdo em fase
solida (SPE) e dentre elas, 93% utilizaram cartuchos com adsorventes poliméricos. Apenas
31% dos estudos relataram os limites de deteccdo e quantificacdo (LD e LQ). Além disso, a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) foi o método de separacdo mais usado (73%)

e a espectrometria de massas a técnica de deteccdo dominante (99%).

3.2.2 Efeitos de ecotoxicidade de concentracGes ambientalmente relevantes

Com base em uma breve revisdo, efeitos toxicos causados pelo grupo de farmacos
psicoativos foram encontrados em varias espécies (ABREU et al., 2014, 2016; BOLONG et
al., 2009; BOUISSOU-SCHURTZ et al., 2014; BRODIN et al.,, 2013; CALISTO &
ESTEVES, 2009; CHIFFRE et al., 2016; CREUSOT et al., 2010; OVERTURF, OVERTURF
& HUGGETT, 2016; RIVETTI, CAMPOS & BARATA, 2016; SANTOS et al., 2010, 2013;
SCHRIKS et al., 2010; VILLANUEVA et al., 2014).

O citalopram foi encontrado em d&guas superficiais em altas concentracbes como
76.000 ng/L (FICK et al., 2009), sendo este valor varias vezes superior do que a concentracao
encontrada para apresentar efeitos toxicos em diferentes organismos, tais como: 0,405 ng/L
para o caracol Leptoxis carinata (FONG & HOY, 2012); 150 ng/L para peixes Gasterosteus
aculeatus (KELLNER et al., 2015, 2016) e 1.000 ng/L para hemdcitos de abalone Haliotis
tuberculate (MINGUEZ et al., 2014).

Embora nenhum teste ecotoxicologico tenha sido encontrado para 0 composto
lorazepam, outros farmacos benzodiazepinicos, como o0 diazepam, demonstraram
ecotoxicidade para o microcrustdiceo Daphnia magna em concentracbes de 100 ng/L
(RIVETTI, CAMPOS & BARATA, 2016), 88 ng/L e até mesmo 8,8 ng/L (KALICHAK et
al., 2016).

Particularmente para aguas superficiais (contato direto com organismos aquaticos e
consumidores), a maior concentracéo relatada foi de 76.000 ng/L. Portanto, os efeitos toxicos
causados por concentracdes abaixo deste valor podem ser considerados informacGes de

ensaios de toxicidade obtidas a partir de concentracdes ambientalmente relevantes (Figura
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12). E importante destacar que a maioria dos testes de ecotoxicidade (Figura 12) foi realizada
em concentracOes de relevancia ambiental, e para 19 de 27 bioensaios observados, foram

relatados efeitos toxicos em concentracdo abaixo da concentracdo maxima observada dos
farmacos psicoativos em agua superficial.

Figura 12: Concentra¢cdes dos farmacos psicoativos presentes em agua doce e marinhas
sintéticas (contaminadas artificialmente), que causaram efeitos tdxicos detectaveis em um ou
mais bioindicadores. A linha tracejada significa a maior concentracdo observada em aguas
superficiais em monitoramentos ambientais (76.000 ng/L).
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Fonte: Cunha, Araujo e Marques (2017).

Com base nas publicacdes cientificas avaliadas, os efeitos mais comuns sobre as
espéecies aquaticas, devido a presenca desses medicamentos psicoativos na agua, Sao
alteracbes no comportamento e nas taxas de sobrevivéncia, sendo a maioria dos testes de
ecotoxicidade realizados com concentracGes ambientalmente relevantes. Maiores informagoes
sobre os efeitos toxicos dos farmacos psicoativos em ambiente aquatico sdo apresentadas no

trabalho original, parte integrante desta tese (CUNHA, ARAUJO E MARQUES, 2017).

3.3 Principais observagdes e recomendacdes

E importante ressaltar que todas as investigacdes futuras devem necessariamente

relatar valores de recuperacdo do método de extracdo, limites de deteccdo e quantificacdo do
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método analitico. Tais pardmetros sdo essenciais para a compreensdo dos dados e para a
tomada de decisdes sobre quimica analitica na identificacdo e quantificacdo destes compostos
alvos em meio aquoso.

A Unido Europeia (EU) publicou uma ‘lista de aten¢do” (watching list) com 16
compostos encontrados em ambientes aquaticos (Decisdo EU 2015/495, de 20 de marco de
2015), indicando os métodos analiticos e os limites maximos aceitaveis de detec¢do para 0s
métodos analiticos. Infelizmente, os farmacos psicoativos ndo foram incluidas nesta lista. Com
base no presente trabalho de revisdo, foram encontradas altas concentracdes de farmacos
psicoativos selecionadas em diferentes matrizes aquéaticas em varios paises, muitas vezes
maiores do que as relatadas como apresentando efeitos toxicos em diferentes organismos
aquaticos, sugerindo a inclusdo de farmacos psicoativos (pelo menos alprazolam, diazepam,
lorazepam, oxazepam e citalopram) em programas de monitoramento como parte das
diretrizes futuras. Também com base na presente revisdo, pode-se recomendar o uso de
cromatografia liquida acoplada & espectrometria de massa com triplo quadrupolo (LC-MS-
MS), o uso de extracdo em fase solida (SPE) e limite maximo aceitdvel de deteccdo do
método analitico de 1,2 ng/L (CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017), valor este obtido
pelo valor médio, considerando-se todos os valores de limite de deteccdo disponiveis nas
publicacdes incluidas na revisdo. Tal abordagem estd de acordo com a agéncia de protecdo
ambiental dos Estados Unidos (EPA) método 542 (USEPA, 2016), que sugere as mesmas
condicdes de quimica analitica para deteccdo e quantificacdo de diazepam em agua potavel. A
cromatografia em fase liquida de ultra eficiéncia (UPLC) pode ser um equipamento
interessante para analisar farmacos psicoativos em uma matriz complexa de dgua, uma vez que
é capaz de determinar simultaneamente mais de 100 micropoluentes em diferentes matrizes
ambientais em um tempo relativamente curto (~ 10 min) com gasto menor de fase movel
(GRACIA-LOR, SANCHO & HERNANDEZ, 2011; GROS, RODRIGUEZ-MOZAZ &
BARCELO, 2012).

A maioria dos estudos relatados nesta revisdo foi realizada em matrizes aquosas do
continente Europeu. S&o necessarios esforcos considerdveis para ampliar tal avaliacdo e
descortinar o cenario atual da ocorréncia destes farmacos psicoativos em outros continentes,
uma vez que nenhum estudo foi encontrado em paises africanos e relativamente poucos
estudos foram realizados na Asia, nas Américas e na Oceania.

Novos ensaios ecotoxicoldgicos que utilizem diferentes bioindicadores também sédo
necessarios para avaliar o risco apresentado pelos farmacos psicoativos aos ecossistemas

aquaticos. Poucos estudos foram encontrados para clonazepam e bromazepam, enguanto que
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nenhuma avaliagdo ecotoxicoldgica foi encontrada para o alprazolam e lorazepam. Além
disso, os efeitos terapéuticos causados por contaminantes farmacéuticos em organismos
aquaticos devem ser considerados em ensaios para avaliacdo de risco com intuito de se evitar
que efeitos ecologicos importantes dos contaminantes aquaticos sejam sistematicamente
negligenciados.

Uma investigagdo em parceria com dois pesquisadores do nosso grupo de pesquisa
baseada em dados secundarios aborda avaliacdo de risco ecoldgico para diferentes matrizes
aquosas dos mesmos farmacos psicoativos incluidos no presente estudo (Apéndice C). Em
resumo, os resultados encontrados apontam para potencial risco de quatro dos sete farmacos
investigados (alprazolam, bromazepam, citalopram e oxazepam). O detalhamento dessa
investigacao e seus resultados ndo fazem parte da presente Tese.

Conforme descrito anteriormente, as esta¢fes convencionais de tratamento (bioldgico)
de esgoto ndo removem ou removem apenas parcialmente as drogas psicoativas encontradas
na dgua. Como consequéncia, esses compostos tem sido detectados em aguas superficiais,
subterraneas e também na agua potavel (FENG et al., 2013; FICK et al., 2009; KOVACEVIC
et al., 2017; LOPEZ-SERNA et al., 2013; WU et al., 2015; ZUCCATO et al., 2000). Além
disso, novos processos de purificacdo sao necessarios para eliminar ou pelo menos reduzir a
concentracdo de farmacos no efluente tratado. O tratamento biol6gico que utiliza reatores de
leito movel com biofilme (MMBR), recentemente reconhecido por seu desempenho superior
na remocdo de alguns compostos de uso farmacéutico (TANG et al., 2017b), combinado com
processos de oxidacdo avancados pode vir a ser uma estratégia muito eficaz (OLLER,
MALATO & SANCHEZ-PEREZ, 2011).

Além disso, para melhorar a interpretacdo dos dados relativos a eficiéncia de remocao
de contaminantes emergentes da &gua, como medicamentos psicoativos, a amostragem
adequada e 0 manejo da amostra devem ser priorizados. Portanto, é sugerida a inclusdo de
informacdes mais claras e detalhadas sobre procedimentos de amostragem e tratamento de
amostras em futuras publicagdes (ORT et al., 2010). Essa recomendacéo inclui: observagédo
cuidadosa de normas e diretrizes; frequéncia de amostragem relacionada a producdo de
amostras compostas (tipicamente uma amostra média de 24h) se a amostragem for conduzida
em uma ETE; tipo de amostragem representativa; avaliagdo da variacdo do fluxo na
quantidade e qualidade das &guas residuais; manuseio de amostras, armazenamento
(recipiente apropriado) e preservagdo (variaveis fisicas, tais como: temperatura e uso de
agentes quimicos) (CASTIGLIONI et al., 2014; CHEN et al., 2015a; OMAR et al., 2016;
ORT etal., 2010; VANDERFORD et al., 2011; ZHANG & ZHANG, 2012).
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Finalmente, a grande quantidade de dados sobre a ocorréncia de farmacos psicoativos
em diferentes matrizes de agua coletadas, interpretadas e discutidas na presente revisao pode
ser usada como base para discussbes sobre estratégias regulatdrias em escala regional e

global.
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4 DIOXIDO DE TITANIO IMPREGNADO EM ESFERAS DE VIDRO PARA
REMOCAO DE COMPOSTOS ORGANICOS EM AGUA

Com intuito de atender ao terceiro objetivo especifico proposto neste estudo “Aplicar
0 TiO, comercial imobilizado em esferas de vidro na fotocatalise heterogénea para estudos
de fotoatividade, caracterizacdo, lixiviacédo e regeneracdo” foram conduzidos experimentos
sobre a impregnacdo do catalisador comercial TiO,-P25 em esferas de vidro para uso em
ensaios fotocataliticos de remogdo de corante azul de metileno em &gua. Além dos ensaios de
lixiviagdo e regeneracdo do catalisador, o material foi caracterizado por diferentes técnicas
(CUNHA et al., 2018). Neste capitulo serd apresentada a metodologia e 0s principais

resultados contidos no artigo Cunha et al. (2018).

4.1 Justificativa

Baseado em uma recente revisdo sobre material suporte para aplicacdes de fotocatalise
com catalisador imobilizado para tratamento de efluente (SRIKANTH et al., 2017), justifica-
se a relevancia de novos estudos com foco na atividade fotocatalitica usando luz visivel e/ou
do espectro solar acompanhados de uma avaliacdo do potencial de reuso do material e
eventual perda de atividade ao longo de vérios ciclos de tratamento da matriz aquosa sem
perda de atividade significante. Além disso, a partir da revisdo realizada identificou-se a
necessidade de mais investigacbes com o objetivo de superar limitaghes inerentes ao
catalisador imobilizado, com intuito de futuras avaliagcdes de viabilidade do scaling up da
tecnologia de fotocatalise. Uma metodologia relativamente simples foi utilizada na
impregnacédo de esferas de vidro com nanoparticulas do catalisador comercial TiO,-P25 para
utilizacdo em ensaios de fotocatélise, utilizando-se o azul de metileno (MB) dissolvido em
agua como composto a ser removido e um reator do tipo CPC em escala de bancada. Foram
tambem investigadas atividade, lixiviagdo e reuso do material em varios ciclos de tratamento,
assim como a regeneracdo do catalisador, utilizando-se apenas luz (espectro de simulagéo
solar) e &gua destilada. O material desenvolvido foi considerado promissor para aplicaces

futuras de remediacdo ambiental e tratamento de gua ou efluentes.
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4.2  Metodologia

4.2.1 Materiais

O diéxido de titanio Aeroxide® P25 (TiO,-P25) adquirido foi fornecido pela Evonik,
Brasil. Acido nitrico (65%), etanol e o 2-propanol foram fornecidos pela Sigma-Aldrich e o
polietilenoglicol PEG-600 (MW: 560-640) pela Merck. Azul de metileno (MB) foi adquirido
com o fornecedor Cinética (Brasil). Solu¢Bes aquosas contendo 10 ppm de MB foram
preparadas em agua destilada e utilizadas como contaminante modelo nos experimentos de

fotocatalise heterogénea.

4.2.2 Imobilizacdo de TiO, em esferas de vidro

As esferas de vidro de borosilicato (@ = 5 mm) foram revestidas com uma pelicula de
TiO, usando o processo de revestimento por imerséo (dip-coating). As esferas de vidro foram
pré-tratadas em um banho ultrassom (Unique, USC-1400A) durante 60 min em uma solucao
de etanol e dgua destilada (1:1). Depois disso, as esferas de vidro foram secas a 100 °C por 12
h. A impregnacdo de TiO;, nas esferas de vidro foi executada de acordo com métodos
previamente descritos (MANASSERO, SATUF & ALFANO, 2017; MIRANDA-GARCIA et
al., 2010) com algumas modificagOes introduzidas. Foram adicionados 6g de TiO,-P25 a 150
mL de 2-propanol (sendo também possivel utilizar etanol) e a suspensdo foi mantida em
banho ultrassom durante 30 min. Um volume de 30 pul de &cido nitrico foi adicionado a
suspensdo e o material obtido foi mantido durante 30 min no ultrassom. Uma solucéo de
PEG-600 em 2-propanol foi entdo adicionada para atingir uma concentracdo final de 200
mg/L, de modo a proporcionar uma elevada porosidade das particulas (MIRANDA-GARCIA
et al., 2010, 2014). Esta suspenséo foi mantida por mais 30 min no ultrassom. Depois disso, as
esferas de vidro foram revestidas por dip coating com o dioxido de titanio, mantendo-as por
60 seg na suspensdo, sendo este processo repetido duas vezes. Finalmente, as esferas de vidro
foram secas a 80 °C por 90 min e calcinadas a 400°C durante 120 min, utilizando uma taxa de
aguecimento de 5°C/min.
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A fim de se conhecer as principais propriedades do TiO, calcinado a 400°C, preparou-
se uma amostra de controle conforme descri¢cdo. O TiO, remanescente na suspenséo apos 0
processo de dip-coating foi recuperado por remocéo de solvente, utilizando-se um evaporador
rotativo (IKA RV10). Este material foi entdo submetido ao mesmo tratamento térmico
aplicado ao TiO, suportado nas esferas de vidro. A amostra controle de TiO, calcinado foi
identificada a seguir como TiO,-400°C.

4.2.3 Ensaio de lixiviacdo em agua de placas de vidro impregnadas com TiO,

Antes de revestir as esferas de vidro com TiO,, foi realizado um teste de lixiviacéo
com TiO, suportado em placas de vidro de borosilicato, 0 mesmo material que as esferas de
vidro. A deposicao de TiO,-400°C em placas de vidro foi realizada pelo mesmo procedimento
descrito na secdo anterior. O teste de lixiviacdo de TiO,-400°C em placas de vidro consistiu
na introducdo das placas em um Becker contendo agua ultrapura (Millig®).

O sistema (placa + agua) foi mantido sob agitacdo, usando um shaker (Quimis)
durante 24 h (Figura 13). A quantificacdo de titanio lixiviado em agua deu-se pela técnica de
plasma por acoplamento indutivo acoplado a espectrometria de emissdo 6tica (ICP-OES) (700
series - Agilent Technologies) em um laboratério comercial acreditado (LabAgua, Brasil), de
acordo com o método 3120 B (APHA, 2012). Todos os ensaios foram realizados em
triplicata.

Para estimar a massa do catalisador imobilizado nas placas de vidro, utilizou-se a
andlise gravimétrica. As placas foram pesadas ap0s a remocéao de umidade (110 °C durante 1
h), antes e depois da exposi¢do em agua ultrapura durante 24 h. Em seguida, as mesmas foram
imersas em uma solucdo a 10% de acido nitrico e mantidas sob banho ultrassom por 1h para
remocgdo da pelicula de TiO,. As placas foram entdo lavadas e secas (110 °C por 1 h) e
pesadas novamente. A taxa de lixiviacdo (LR) do Ti foi calculada como segue (Equacdo 15):

LR(%) = \% x100 (15)

m

sendo W, a massa de Ti lixiviada medida por ICP-OES em agua, e W, a massa inicial de TiO,

imobilizada na placa de vidro.
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Figura 13 - Sistema placa/agua para ensaio de lixiviagdo de titanio em &gua.

Fonte: O autor.

4.2.4 Caracterizacdo dos materiais

As amostras em pé do catalisador TiO,-P25 e TiO,-400 °C foram caracterizadas por
difracdo de raios-X (DRX) e Brunauer-Emmett-Teller (BET) adsorcao de N, para obtengéo da
area superficial e volume total do poro. Além disso, imagens das esferas de vidro
impregnadas com TiO,-400°C foram coletadas usando microscopia eletrénica de varredura
(MEV). A caracterizagdo dos materiais contou com o0 apoio da equipe da Divisdo de
Metrologia de Materiais — DIMAT do INMETRO em parceria com o LABIFI-UERJ. Estas
técnicas sdo brevemente descritas a seguir.
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4.2.4.1 Difracdo de Raios-X (DRX)

Os padrbes de DRX das amostras foram obtidos através do difratdbmetro Briker D8
Focus na geometria Bragg-Brentano, usando radiacdo Cu K-alfa e um monocromador
secundario de cristal de grafite. Os padrdes de difracdo foram coletados em uma faixa de 20
de 10° a 80° em um passo de 0,02° 20 e tempo de aquisicdo de 20 seg por passo com detector
de cintilacdo. A determinagdo da composicdo da fase e a estimativa do tamanho médio do
cristalito foram realizadas no software Topas-Academic. A funcdo do instrumento foi obtida
na mesma configuracao instrumental usando o material de referéncia padrdo NIST SRM1976
(a-AlL03).

O método Rietveld de ajuste de padrdo de difracdo e refinamento estrutural
(microestrutural) por abordagem de convolugdo para a modelagem de perfil de picos
implementado no software Topas-Academic foi utilizado para obter a composicdo da fase
cristalina e os tamanhos médios de cristalitos das respectivas fases. A funcdo Voigt foi
empregada para modelar o efeito de tamanho dos cristalitos, que consiste em um alargamento
caracteristico dos picos de difragdo de raios X. Modelo isotropico de alargamento do tamanho
que implica uma forma esférica de cristalitos sdo bem descritos nos perfis de pico de difracdo.
Uma amostra de espessuras ponderadas em volume de cristalitos definidas pela equacédo de
Stokes e Wilson (STOKES & WILSON, 1942) foi calculada usando a Equagéo 16:

A
== 16
b /3 - cos(6) (16)

sendo: S a largura integral da linha de difracdo (area do pico dividida pelo maximo do pico), 1

0 comprimento de onda dos raios-X e ¢ a metade do angulo de difracéo.

4.2.1.2 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

As esferas de vidro revestidas com TiO,-400°C foram examinadas por MEV para
caracterizar a morfologia da superficie do filme e agregados de TiO,, incluindo a eventual
formacgdo de aglomeragdes de grande porte de TiO, no meio suporte que podem levar a

formacdo de rachaduras. As imagens das esferas de vidro revestidas de TiO,, antes e apds 0s
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experimentos de fotocatélise foram adquiridas usando o miscroscopio Helios Nanolab 650
Dual Beam, equipamento pertencente & Divisdo de Metrologia de Materiais — DIMAT
(INMETRO). As imagens de MEV foram obtidas usando 2 kV, 13 pA, filamento FEG e
detectores de ETD e TLD. Para obtencdo das imagens as amostras foram inseridas em fitas

condutoras adesivas de carbono.

4.2.1.3 Analise de adsorc¢éo e dessorcao de nitrogénio

Para determinacdo da area superficial especifica e do volume total de poros, a
adsorcdo de N, Brunauer-Emmett-Teller (BET) foi realizada utilizando um analisador
Autosorb-1 (Quanta Chrome Instruments), também da DIMAT (INMETRO), um
equipamento automatizado que realiza ensaios de adsorcdo com N liquido a uma temperatura
de 140°C. A area superficial especifica foi determinada na faixa de pressao relativa entre 0,05
e0,3.

4.2.5 Ensaios de fotodegradacdo

4.2.5.1 Reator tipo Coletor Parabélico Composto (CPC)

A avaliacdo da capacidade fotocatalitica e de adsor¢do do catalisador TiO,-400 °C
imobilizado em esferas de vidro foi realizada utilizando um reator tipo CPC em escala de
bancada, com lampada Ultra-Vitaluz OSRAM 300W, que simula o espectro solar
(HEREDIA, SHAM & FARFAN-TORRES, 2015). A irradiancia média foi ajustada em torno
de 30 W/m? de intensidade de luz UVA, usando um radiémetro modelo Delta Ohm HD-2302.
O reator foi construido com um tubo de vidro de borossilicato (didmetro externo de 30 mm,
espessura de parede de 2,0 mm e comprimento de 200 mm) e uma calha coletora
confeccionada na forma involuta, utilizando aluminio de alto brilho anodizado (Figura 14)
(DUARTE et al., 2005; RODRIGUEZ et al., 2004).
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Figura 14: Esferas de vidro revestidas com TiO,-400 °C imersas no tubo de vidro do reator

CPC em escala de bancada.

Fonte: O autor.

A vazdo utilizada em todos os experimentos foi de 500 mL/min. Uma bomba
peristaltica (Watson-Marlon 502S) e um agitador magnético foram utilizados para recircular e
homogeneizar os 500 mL da solucdo contendo 10 ppm de azul de metileno. A temperatura e 0
pH da solucdo variaram, respectivamente, entre 25 °C a 30 °C e 6.3 a 6.7 durante todo o
experimento. As amostras da solucdo (4 mL) foram coletadas durante o experimento, sendo a
absorbancia medida no comprimento de onda de 664 nm, utilizando o espectrofotémetro UV-
Vis HACH DR 5000. Cinco ciclos de tratamento foram aplicados com o0 mesmo
fotocatalisador. A solucdo foi recirculada em condicdo escura (sem luz) por 30 min para
garantir o equilibrio adsorcio-dessor¢do antes da iluminagdo (MIRANDA-GARCIA et al.,
2010; ZHANG et al., 2015), apenas para o primeiro ciclo.

Para regenerar o catalisador, antes do quinto ciclo, 4gua destilada foi recirculada sob
irradiagdo (mesma utilizada nos experimentos) no reator durante 180 min. O desenho
esquematico e a figura com o aparato dos experimentos de fotodegradacdo sdo apresentados

naFigural5aeb.
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Figura 15 - (A) Desenho esquematico. (B) Figura do aparato experimental de fotodegradacao.

A)

AN

CPC Reactor

Fonte: O autor.
1) beaker; 2) agitador magnético; 3) bomba peristaltica; 4) reator CPC (coletor e tubo de vidro de borossilicato);

e 5) lampada de simulacdo de espectro solar.

A eficiéncia de remocéo da solucéo de MB foi calculada de acordo com a Equagéo 17:

E=(1-Cn/Co) x 100 (17)

sendo: Cn a concentracdo de MB no tempo t desde o inicio do teste de recirculacdo e Co a
concentragéo inicial de MB na solugéo.

A constante cinética de pseudo-primeira ordem (k, min™) relacionada & descoloracéo
de MB, uma medida aproximada da atividade fotocatalitica (BORGES et al., 2016) foi
determinada a partir da curva da regresséo In(Cn/Co) vs tempo de irradiacdo (FRANCA et al.,
2016).

4.3 Resultados e discussao

A Figura 16 apresenta as imagens de MEV selecionadas da superficie do catalisador
em esferas de vidro, antes do tratamento fotocatalitico (A e C) e apds cinco ciclos de

tratamento (B e D).
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Figura 16 - Imagens de MEV das superficies de esferas de vidro com TiO»-400 °C antes (A e

C) e apos cinco ciclos de tratamento fotocatalitico (B e D).

20 pum

Fonte: O autor.

A morfologia da superficie aspera dos filmes de TiO,-400°C e a presenca de
aglomerados compostos por nanoparticulas de TiO, observadas no presente estudo, aparentam
ser semelhantes as relatadas em outras pesquisas (CHEN & DIONYSIOU, 2006;
KHALILIAN et al., 2015; MIRANDA-GARCIA et al., 2010). As imagens também
confirmam que a morfologia do TiO,-400°C imobilizado permanece na sua maioria inalterada
apos varios ciclos de tratamento fotocatalitico, sugerindo que a deposicdo de TiO, sobre as

esferas de vidro foi eficiente e um suporte estavel foi obtido.

4.3.1 Caracterizacdo microestrutural das amostras
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Os padr@es das analises de DRX das nanoparticulas de TiO,-P25 e TiO,-400 °C sé&o
apresentados na Figura 17. Como esperado, um material composto de duas fases, anatase e
rutilo, esta perfeitamente em conformidade com os padrdes observados nas amostras de
difracdo de raios X. Os principais parametros microestruturais de ambas as amostras,
calculados a partir do refinamento de Rietveld (composicdo da fase cristalina e tamanho de

cristalito, Lv) séo apresentados na Tabela 8.

Figura 17: Padrdes de difracdo de raios X das amostras de TiO,-P25 e TiO»-400 °C(°).

= 'I'iUE-P 25

TiO,-P25 (modelo)
— Ti0,-400°C

— Ti0,-400°C (modelo)

Intensidade (u.a.)

2 0 (graus)

Fonte: O autor.

Tabela 8: Propriedades microestruturais do TiO,-P25 e TiO,-400°C.

Fases (%) Tamanho do cristalito, Lv (nm) SgeT Volume do poro
Material , .
Anatase  Rutilo Anatase Rutilo (m</g) (cm®/g)
TiO,-P25 86(1) 14(1) 20,5(8) 31(6) 56,2 0,129
Ti0O,-400°C 87(1) 13(1) 21,1(8) 30(6) 53,9 0,137

Legenda: Sger area superficial especifica

Conforme pode ser observado na Tabela 8 e Figura 17, o tratamento térmico (400°C)
do catalisador TiO,-P25 ndo produziu alteragbes substanciais nas caracteristicas
microestruturais medidas. A area superficial especifica e 0 volume total de poro do TiO,-P25,

(Tabela 8) também ndo apresentaram mudanca significativa apds a calcinacdo. No entanto,



73

uma pequena reducdo da area superficial especifica e um pequeno aumento no volume de
poro podem ser indicativos da formacdo de particulas de TiO, ligeiramente maiores e/ou
conformacBes mais regulares (mais esféricas). Esta tendéncia no comportamento das
propriedades das nanoparticulas de TiO, foi também relatada em estudos anteriores (CHEN &
DIONYSIOU, 2007; VISWANATHAN & RAJ, 2009; WANG et al., 2012).

As mudancas podem ser atribuidas a defeitos induzidos pela temperatura de
recozimento e coalescéncia dos cristalitos. No entanto, o carater e a extensdo das mudancas
nas caracteristicas microestruturais corroboram com uma limitacdo nos processos de
recozimento nas regides proximas da superficie das particulas de TiO,. Consequentemente, é
esperada uma atividade fotocatalitica do TiO,-400 °C imobilizado em esferas de vidro muito
semelhante a do TiO,-P25.

4.3.2 Aderéncia do catalisador TiO, em placas de vidro

Aparentemente ndo foi observada nenhuma alteracdo visual detectdvel no
revestimento de TiO,-400°C em placas de vidro apés o ensaio de lixiviagcdo. A concentracdo
de TiO; na &gua ap0s o ensaio com as placas de vidro revestidas com TiO,-400°C foi de 2,7
1,0 pg/L. Néo foi detectado TiO, na agua do controle negativo. A massa de catalisador
depositada em cada placa foi estimada como sendo igual a 16,6 = 1,9 mg/L. O valor da taxa
de lixiviacdo (LR) foi de 0,03% de TiO, lixiviado em agua apds 24 h. Este valor de LR pode
ser considerado baixo quando comparado a outros dados relatados em estudos anteriores. Por
exemplo, verificou-se LR de 1,52 + 0,12% de TiO, imobilizado em placas de vidro, apés 10 h
de tratamento sob agitacdo (NAW!I et al., 2011), enquanto que em um estudo recente (LAM et
al., 2017) aproximadamente 10% do TiO, imobilizado em esferas de vidro foi lixiviado para
agua. Além disso, foi relatado que 7,3% do TiO, do compdsito TiOy/borracha natural
epoxilada (ENR) imobilizado em placas de vidro foram lixiviados apds 4 h de experimento
(JAWAD et al., 2016).

4.3.3 Degradacdo do azul de metileno (MB)
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Antes dos ensaios de fotocatélise, as esferas de vidro foram inseridas no tubo de vidro
do reator e lavadas varias vezes com &gua destilada para retirada de eventual residuo néo
imobilizado de TiO, e para evitar qualquer efeito produzido por nanoparticulas de TiO,
suspensas, eventualmente liberadas do fotocatalisador imobilizado.

Cerca de 1500 esferas (& = 5mm) revestidas pelo fotocatalisador (cerca de 0,3 £ 0,1
mg de TiO, imobilizado por esfera) foram colocadas no tubo de vidro do reator CPC. A
espessura da camada de TiO,-400 °C nas esferas de vidro foi estimada em funcdo da massa de
TiO, em cada esfera (cerca de 0,3 mg), a densidade e volume total da camada (volume da
esfera de vidro mais a camada de TiO,). Para efeito de célculo, a camada de TiO, foi
considerada uniforme e uma equacdo cubica foi utilizada. O valor obtido foi
aproximadamente de 1 pum. Este valor é considerado razoavel em comparacdo a estudos
anteriores (ESPINO-ESTEVEZ et al., 2015; NEGISHI et al., 2007). Os resultados da
degradacdo do corante MB mediada por esferas de vidro impregnadas por TiO,-400°C e luz
de simulacdo solar, juntamente com a fotdlise e a adsorcdo de MB (sem catalisador e
irradiacdo), realizadas no sistema CPC, sdo apresentados na Figura 18. Assim como 0s niveis
de descoloracdo apds 90 min de reacdo em todos os ciclos de tratamento, em termos de
porcentagem e suas respectivas constantes cinéticas de pseudo-primeira ordem sao
apresentados, respectivamente, na Figura 19 e Tabela 9.

Conforme pode ser observado na Figura 18, no primeiro ciclo com as esferas de vidro
revestidas com TiO, a coloragéo fornecida pelo corante foi quase completamente removida
(96%) em 90 min de reacdo fotocatalitica e que apenas 19% da cor inicial desapareceu devido
a fotdlise. Observou-se também que a adsorcdo de MB no catalisador pode ser considerada

negligenciada.
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Figura 18 - Adsorcdo do corante azul de metileno (MB) 10mg/L no reator CPC (sem
catalisador e luz) e sua degradagdo medida por meio de descoloragdo (%) por

fotolise e fotocatalise usando esferas de vidro revestidas por TiO,-400°C).
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Fonte: O autor.

Figura 19 - Evolucdo da descoloracdo do azul de metileno (%) em funcdo do numero de ciclos
de tratamento.
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Legenda: Ciclo 1 a 4 uso sequencial das esferas de vidro e ciclo 5 apds regeneragao do catalisador.
Fonte: O autor.
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Tabela 9 - Constantes cinéticas de pseudo-primeira ordem k (min™) da descoloragdo do
corante MB em cada ciclo de tratamento (erro padréo).

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5

k 0,036 (0,00062) 0.030 (0,00028) 0,025 (0,00028) 0.020 (0,00005) 0,039 (0,002)

A eficiéncia de degradacdo do corante MB usando o TiO,-400C suportado em esferas
de vidro sofreu uma diminuicdo gradual ao longo dos ciclos (Figura 19). No quinto ciclo de
tratamento a atividade fotocatalitica foi recuperada apds lavagem do catalisador sob radiacdo
solar simulada (lampada) por 180 min. A desativacdo observada no catalisador pode ser
atribuida a interacdes fortes entre os sitios ativos na superficie do catalisador e o corante, bem
como a adsor¢do do corante, levando a perda de fungdo de parte destes sitios ativos do
catalisador. A cor azul, caracteristica do corante MB encontrado nas esferas de vidro contendo
o catalisador observado apds cada ciclo do tratamento fotocatalitico reforca tal hipotese.
Efeitos semelhantes foram relatados em outros estudos (KANNA et al., 2010; SALEHI,
HASHEMIPOUR & MIRZAEE, 2012).

As constantes cinéticas de pseudo-primeira ordem (Tabela 9) corroboram com as
afirmacdes acima, uma vez que as constantes diminuiram de forma sequencial ap6s cada ciclo
de tratamento, com excec¢do ao ultimo ciclo, que utilizou o catalisador apds sua regeneracao.

Em um estudo recente, ap6s 180 min de irradiacdo, cerca de 10% e 90% do MB em
solugdo (10 mg/L) foi degradado utilizando respectivamente TiO, e TiO, dopado com
nitrogénio, impregnados em esferas de vidro (KASSAHUN et al., 2017). Em comparacéo
com tais resultados, o fotocatalisador TiO,-400°C imobilizado na presente investigacdo
representa um avango no conhecimento, ja que neste estudo foi possivel degradar em 90 min
mais de 90% da concentragdo inicial do mesmo corante (MB). Além disso, na presente
investigacdo foi atingida uma regeneracdo efetiva da atividade fotocatalitica aplicada a
remocdo de MB, utilizando-se apenas &gua destilada e radiacdo solar simulada por l[ampada
(luz UV-Vis), que pode ser considerada uma abordagem simples e ndo dispendiosa para a

recuperacdo da eficiéncia do material.
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5 SINTESE E CARACTERIZACAO DO COMPOSITO TIO,/CARVAO ATIVADO
PARA APLICACAO EM ENSAIOS DE FOTOCATALISE HETEROGENEA NA
REMOGCAO DE COMPOSTOS ORGANICOS EM FASE AQUOSA

Com intuito de atender ao quarto objetivo especifico “Sintetizar e caracterizar o
compdsito TiO,/carvao ativado para aplicacdo em ensaios de fotocatalise heterogénea” e o
quinto “Avaliar o desempenho do catalisador comercial TiO, e 0 composito TiO,/carvao
ativado para remocao de corante e de farmacos ansioliticos (bromazepam, clonazepam e
diazepam) em agua, incluindo a avaliacdo do efeito de “sequestrantes” de reacdo” foram
conduzidos experimentos que incluem sintese e caracterizacdo do compdsito TiO,/carvédo
ativado (TiO,/AC) para remocdo de compostos organicos em meio aquoso incluindo o corante
azul de metileno (MB) e trés farmacos benzodiazepinicos (e.g. bromazepam, clonazepam e
diazepam).

51 Justificativa

Farmacos psicoativos largamente consumidos pela sociedade apresentam estruturas
qguimicas complexas e tém sido encontradas em concentracdes consideraveis em diferentes
matrizes aquosas ambientais (0,14 a 840000 ng/L), sugerindo desta forma, que as estacOes
convencionais de tratamento de esgoto (biol6gico) ndo as removem ou as removem apenas
parcialmente da matriz aquosa. Além disso, as concentragdes ambientais encontradas podem
apresentar efeitos em diferentes organismos (CUNHA, ARAUJO & MARQUES, 2017).
Estudos que fazem uso de diferentes tecnologias de tratamento séo requeridos para avaliar a
degradacéo dessas substancias em meio aquoso. Com base em levantamento bibliogréafico foi
possivel identificar uma caréncia de estudos sobre tratabilidade de compostos
benzodiazepinicos em &agua, sobretudo sobre o desempenho da fotocatalise heterogénea na
remocao de bromazepam, clonazepam e diazepam. Foram encontrados alguns trabalhos que
investigaram a degradacéo de lorazepam e alprazolam utilizando TiO,, ZnO e compdsitos a
base de TiO, (FINCUR et al., 2017; IVETIC et al., 2014; ROMEIRO et al., 2017; SOUSA et
al., 2012, 2013a; TOMIC et al., 2015). Foi encontrado um estudo que avaliou a remocéo de

bromazepam com uso do composito TiOy/carbono (MALETIC et al., 2016).
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6 REMOCAO DE COMPOSTOS ANSIOLITICOS EM AGUA USANDO O
COMPOSITO T10,/AC10% IMPREGNADO EM ESFERAS DE VIDRO

Com intuito de atender ao sexto objetivo especifico “Avaliar o desempenho de esferas
de vidro impregnadas com TiO, comercial e TiO,/carvao ativado na remogéo de substancias
ansioliticos (bromazepam, clonazepam e diazepam) em agua” foram conduzidos
experimentos sobre a imobilizacdo do composito TiO,/AC10% e TiO, comercial em esferas
de vidro para remocdo de compostos benzodiazepinicos (e.g. bromazepam, clonazepam e
diazepam) em meio aquoso. Além dos ensaios de tratabilidade, o material foi caracterizado,
testes de lixiviacdo foram conduzidos assim como de regeneracdo do catalisador apds

diversos ciclos de tratamento.

6.1 Justificativa

O presente estudo contribui com informacdes sobre a aplicacdo do processo oxidativo
avancado por fotocatalise heterogénea com o uso de TiO, e composito TiOy/carvao ativado,
nunca investigados anteriormente, na remocao de bromazepam, clonazepam e diazepam em
meio aquoso. Na presente investigacdo o uso dos catalisadores impregnados em esferas de
vidro foi avaliado. Cabe ressaltar que ndo foi encontrado nenhum trabalho utilizando tal
metodologia para remocgdo destes farmacos. Neste contexto, este trabalho apresenta uma
metodologia simples, que em apenas uma etapa, promove simultaneamente a formacgéo do
compésito TiO,/AC10% e a impregnacdo do material em esferas de vidro para ensaios
fotocataliticos, utilizando um reator tipo CPC em escala de laboratério. Dados de atividade,
lixiviacdo e reuso do material em varios ciclos de tratamento, assim como a regeneracao do
catalisador, somente utilizando luz (espectro de simulagdo solar) e agua destilada, sdo
apresentados. O uso deste material pode ser promissor para aplicagdes futuras de remediacao

ambiental e tratamento de agua ou efluentes.

6.2  Metodologia
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CONCLUSOES

Com base na revisdo de 219 artigos cientificos sobre a ocorréncia de sete farmacos
psicoativos alvo (alprazolam, bromazepam, clonazepam, citalopram, diazepam, lorazepam e
oxazepam) em diferentes matrizes aquosas, foram encontradas altas concentracdes destas
substancias nas matrizes (até 840.000 ng/L, sendo o valor do percentil 95 de 618,8 ng/L).
Com base na revisdo, é sugerido que o tratamento convencional de esgoto ndao remove ou
remove apenas parcialmente estes compostos. Além disso, sdo necessarios esforgos
consideraveis para ampliar tal avaliagdo e descortinar o cenario atual da ocorréncia destes
farmacos psicoativos nos diversos continentes, uma vez que nenhum estudo foi encontrado em
paises africanos e relativamente poucos estudos foram realizados na Asia, Américas e
Oceania.

Um procedimento simples descrito no presente estudo permitiu obter um eficiente
fotocatalisador a base de TiO, comercial imobilizado em esferas de vidro borossilicato (TiO,-
400°C) formando um revestimento muito estdvel e com boa aderéncia, para aplicacdo em
ensaios de tratabilidade de corante azul de metileno em agua. Além disso, o catalisador
imobilizado em esfera de vidro constitui-se em material promissor quanto a sua aplicabilidade
na remediacdo ambiental e tratamento de efluente/agua com base na fotocatélise heterogénea,
visto que o material recuperou a condicdo inicial de eficiéncia de degradacdo do corante,
mesmo apos diversos ciclos de tratamento.

O compdsito a base de TiO; e carvdo ativado sintetizado (TiO,/AC10%) atingiu o
objetivo de melhorar a eficiéncia de catalisador TiO, comercial na remocao de contaminantes
organicos em meio aquoso. Além disso, 0 composito apresenta maior absorcdo de luz em toda
regido do espectro visivel e o efeito sinérgico do TiO, e carvdo ativado promove desempenho
superior na remocao dos compostos-alvos, em comparacdo ao uso de TiO, comercial.

Os valores das variaveis independentes utilizadas para remocdo dos farmacos,
escolhidas em funcdo do planejamento estatistico DCCR empregado, permitiram melhor
compreensdo do processo de acordo com o uso de varidveis otimizadas e factiveis de serem
utilizadas em condic6es naturais.

Um procedimento simples, compreendido em apenas uma etapa, empregado para
obtencdo simultdnea do composito TiO,/AC10% e a impregnacdo do material em esferas de
vidro borossilicato resultou em material eficiente imobilizado em esferas de vidro através de

um revestimento muito estavel e com boa aderéncia, sendo que a morfologia do compdsito
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TiO,/AC10% imobilizado permaneceu, na sua maior parte, inalterada ap6s varios ciclos de
tratamento fotocatalitico.

Com base no material sintetizado e nos ensaios de tratabilidade, conclui-se que o
composito TiO,/AC10% impregnado em esferas de vidro é um excelente candidato do ponto
de vista técnico-financeiro para aplicacdo na remocgdo de compostos psicoativos presentes em
matrizes aquosas com grande potencial de sucesso na remoc¢do de outros contaminantes

emergentes.
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SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

As seguintes sugestdes sdo apresentadas para a continuidade das investigaces iniciadas pela

presente tese:

1. Avaliacdo da remocdo de outros tipos de contaminantes emergentes (e.g. antibioticos,
horménios, plastificantes, entre outros) em meio aquoso mediado pela fotocatalise com uso do

compdésito TiO,/AC10% impregnado em esferas de vidro;

2. Avaliacdo da remocdo dos compostos benzodiazepinicos em efluente real com o uso do

composito TiO,/AC10% impregnado em esferas de vidro;

3. Construcao de um reator tipo CPC em escala piloto para ensaios de tratabilidade de agua e
avaliacdo do uso do composito TiO,/AC10% em suspensdo e impregnado em esfera de vidro

para tratamento de efluentes/agua;

4. Sintese de catalisadores a base de 6xido de zinco (ZnO) e carvao ativado para ensaios de
tratabilidade mediada por fotocatalise heterogénea;

5. Conduc¢do de novos ensaios ecotoxicologicos com diferentes organismos para diferentes

farmacos psicoativos em meio aquoso, com foco na toxicidade cronica comportamental;

6. Aprofundamento das investigacbes sobre produtos de degradacdo (deteccdo e
quantificacdo) gerados a partir da aplicacdo da fotocatdlise heterogénea na remocdo de
compostos ansioliticos estudados (bromazepam, diazepam e clonazepam) de matrizes

aquosas.
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ABSTRACT

Heterogeneous photocatalysis using the catalyst titanium dioxide (TiO,) in a photoreaction is
one of the advanced oxidation process tested in recent years for removal of pharmaceutical
compounds from water. The possibility of using solar radiation is one of the main advantages
of this process. The present investigation assessed the efficiency in lab-scale of photolysis
only (sunlight lamp) and catalysed photolysis (sunlight lamp and TiO,) for removal of six
pharmaceuticals from Milli-Q water (N=2) after 0 min (control), 60 min and 120 min of
treatment. A mix of pharmaceutical compounds in environmentally relevant concentrations
(100 pg/l each) included sulfamethoxazole, ibuprofen, bromazepam, diazepam, 17a-
ethynylestradiol and levonorgestrel. The detection/quantification method was established with
liquid chromatography (UPLC/MS/MS Tandem Quadrupole Mass Spectrometer). Photolysis
alone was able to degrade sulfamethoxazole (93-97% after 60 min and below detection limit
after 120 min). However, photolysis degraded only a small percentage of hormones such as
17 alpha-ethynylestradiol (0-12% after 60 min and 10-15% 120 min) and levonorgestrel (O-
15% after 60 min and 5-8% after 120 min). Photolysis was not able to degrade diazepam,
bromazepam and ibuprofen under tested conditions. On the other hand, heterogeneous
photocatalysis degraded to below detection limit (<DL) sulfamethoxazole, ibuprofen and 17a-
ethynylestradiol already after 60 min and degraded partially diazepam (33-34% after 60 min
and 48-59% after 120 min); bromazepam (34-38% after 60 min and 55-59% after 120 min)
and; levonorgestrel (37-45% after 60 min and 60-73% after 120 min). These last three can be
considered as recalcitrant compounds, due to the molecular complexity and resistance against
heterogeneous photocatalysis. This preliminary investigation already provided new
information about degradation of both bromazepam and diazepam (benzodiazepines
compounds) in water using TiO,. Future investigations include process optimization for
removal of individual and mixed pharmaceuticals from real sewage using heterogeneous
photocatalysis in bench scale and then, in a solar pilot reactor.

KEYWORDS

Photolysis; heterogeneous photocatalysis; anxiolytic pharmaceuticals; oestrogen; TiOg;
UPLC/MS/MS.

1 INTRODUCTION

Aquatic ecosystems and water as a natural resource essential to human activities have been
affected by discharge of an increasing number of emerging contaminants (EC), including
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pharmaceuticals and personal care products (PPCP). Pharmaceuticals are often found in
sewage, industrial wastewater, drinking water and aquatic ecosystems in different
compartments, such as rivers, lakes and groundwater [1-4].

Most emerging contaminants have recalcitrant properties, usually because of their complex
chemical structure, which makes them difficult to be removed in conventional wastewater
treatment plants [5-7]. Moreover, constant improvement of analytical instruments and
methods allow the detection and quantification of lower concentrations of target compounds,
which promotes deeper knowledge about the distribution of these emerging compounds in the
environment. In addition to this fact, many of these EC cause different toxicity effects even in
very low concentrations found (environmentally relevant concentrations), such as: endocrine
disruption in fish by oestrogens [8]; exposure effect in fish and microcrustacean species by
anxiolytic benzodiazepine drugs [9-11], antimicrobial resistance or drug resistance in
microorganisms exposed to antibiotics [12]. It provides, therefore, necessities to development
treatment technologies that eliminate these contaminants in different aqueous matrices.
Advanced oxidation processes (AOPs) are oxidation methods based on the generation of
highly reactive chemical species which are able to degrade quickly and no selectively a wide
range of organic pollutants, transforming them into inert compounds or until reaching its
complete mineralization, i.e. carbon dioxide and water, or conversion to less toxic products
[13,14]. Heterogeneous photocatalysis occurs in the presence of a semiconductor catalyst for
degradation of organic compounds has been the most investigated advanced oxidation
processes in recent years [15,16]. In this process, there is generation of highly reactive species
when the energy supplied to the photocatalyst is equal or higher than the activation energy
and titanium dioxide (TiO,) is one of the most investigated catalysts. This popularity is
because TiO, can absorb sunlight radiation to activate the action of TiO,. Moreover, TiO,
photocatalysis shows good results when degrading a large number of emerging contaminants
in water environment [17,18].

The objective of this study was to evaluate the performance of photolysis and heterogeneous
photocatalysis using as catalyst TiO, (Aeroxide® P25) to degrade six pharmaceutical
compounds, all of them in environmentally relevant concentrations in spiked ultrapure water.
Sunlight simulating lamp was operated in bench scale. The group of compounds includes one
antibiotic (Sulfamethoxazole), two hormones (17a-ethynylestradiol and levonorgestrel); one
nonsteroidal anti-inflammatory drug (ibuprofen) and; two anxiolytic drugs (bromazepam and
diazepam).

2 MATERIALS AND METHODS
2.1 Chemicals

The reference standard substances sulfamethoxazole (SMZ), 17a-ethynylestradiol (EE2),
levonorgestrel (LNG) and ibuprofen (IBP) were purchased from Sigma-Aldrich. Bromazepam
(BZP) and diazepam (DZP) (lots 2042 and 1044 respectively) were purchased from the
Brazilian Pharmacopoeia Reference. Ammonium hydroxide (HPLC grade) was purchased
from J.T. Baker®. LC-MS grade methanol was purchased from Bio-Grade Chem®. Ultrapure
water (18.2 mQ and TOC 2 pg L) generated using a Milli-Q® purification system (Milli-Q
water) was used throughout the investigation. Stock solutions of each substance was prepared
using methanol as solvent at the concentration of 10 mg L™. Just before conducting photolysis
and photocatalysis assays, all substances in stock solutions were diluted in 1 L of ultrapure
water and stirred for 10 min to adjust the final nominal concentration to 100 pg L™,
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Aeroxide® P25 was supplied by Evonik. Aeroxide® P25 contains TiO, with approximately
20% of rutila phase and 80% of anatase phase. Photocatalysis experiments were carried out
using TiO, Aeroxide® P25 in suspensions of 20 mg L™.

2.2 Experimental procedures

A sunlight lamp-bench reactor was equipped with an Ultra-Vitalux 300 W lamp that simulates
sunlight by providing UVB, UVA and visible light radiation. The lamp was adjusted around
130 Wm ™ of UVA light intensity, measured by Delta Ohm radiometer model HD-2302. The
simulated sunlight lamp was placed above a 2-L Becker. The total volume of each assay was
1 L and the irradiated volume was the same. A magnetic stirrer homogenized the solution. For
all experiments, a mixture with all compounds in ultrapure water was prepared with an initial
nominal concentration of 100 pg L™* for each compound. Treatability tests were carried out
first, photolysis and then, photocatalysis using the catalyst Aeroxide® P25 commercial TiO».
All experiments were carried conducted in duplicates (N = 2). Samples were filtered using
PTFE membrane filter of 0.22 mm before chromatographic analysis. Sampling was carried
out three times along each experiment: at the beginning (C,) and after 60 and 120 min.

2.3 Chromatographic and mass spectrometric conditions

The selected pharmaceutical compounds were analyzed by Ultra-performance Liquid
Chromatography (UPLC) coupled to Triple Quadrupole Mass Spectrometry (MS-MS) with
electrospray ionization (ESI) in the negative and positive ionization. Liquid chromatography
was performed using a Waters Acquity UPLC system consisting of a binary pump, vacuum
degasser, auto-sampler and a thermostated column compartment. Chromatographic separation
was performed using a BEH C18 (50 x 2.1 mm, 1.7 pum). Tandem mass spectrometry was
performed on Waters XEVO triple quadruple equipped with Z spray source. The mobile
phase used for the separation of the target compounds were water (A) and methanol (B), both
with 0.01% Ammonium Hydroxide, in 0.4 mL min™ flow-rate. The curve is the slope of the
line to change the composition of the mobile phase for the analysis of time. Curve 6 is the
closest to a curve with linear increasing concentration of methanol (B). Table 1 shows the
composition of mobile phase gradient. The injection volume of 2 uL, was performed by auto-
sampler.

Table 1: Mobile phase gradient used in the UPLC/MS/MS.

Time (min) % B Curve

0 2 6
0.50 2 6
4.00 99 6
5.00 99 6
5.01 2 6
6.00 2 6
8.00 2 6

Instrument control, data acquisition and evaluation (integration and quantification) were
carried out with MassLynx software. Nitrogen was used as the nebulizer gas and Argon as the
collision gas. Capillary voltage was operated at 3.2 kV for the positive and negative mode,
extractor lens at 3.0 V, and RF lens at 2.5V. Source and desolvation temperature were set to
150° C and 600° C respectively under chromatographic UPLC conditions. Cone and
desolvation gas flow were 40 V and 600 L h™ for positive mode and 65 V and 1100 L h™* for
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negative mode. The analyser parameters applied for negative mode MRM analysis were: LM
1 resolution 5.9, HM 1 resolution 14.6, ion energy 1 0.7, LM 2 resolution 11.0 and HM 2
resolution 14.5, ion energy 2 1.3. For positive mode MRM analysis were: LM 1 resolution
8.3, HM 1 resolution 14.3, ion energy 1 0.8, LM 2 resolution 12.0 and HM 2 resolution 14.4,
ion energy 2 1.0. Table 2 shows specific parent ions [M — H]" or [M — H]", cone voltage,
collision energy and instrument detection limit for all compounds studied. The mass
spectrometer operated in the multiple reaction monitoring mode (MRM), selecting two
transitions for each compound the optimized characteristic. The first was for quantitation,
whereas the second was for confirmation. As an exception, Ibuprofen showed only one
sensitive product ion for quantification.

Table 2: Characteristic LC-MS-MS parameters and detection limits

Compounds lonization m/z Cone Product Collision IQL
P mode Precursor (V) ion energy (V) (ug L™

+ 92* 25

Sulfamethoxazole [M-H] 254 40 156** 15 10
Ipha ethynyl diol ’ LA I

17-alpha ethynylestradio [M—H] 295 65 159 33 5.0
+ 109* 26

Levonorgestrel [M—H] 313.1 40 DAEH* 18 5.0

Ibuprofen [M—-H] 205.1 20 161* 6 5.0
. N 154* 26

Diazepam [M—H] 285 60 193%* 32 1.0
50 209* 26

Bromazepam [M—-H]" 316 261** 23 5.0
55 288** 199

* Quantification ion; ** Identification ion.

3 RESULTS AND DISCUSSION

Table 3 and Figure 1 show the results of the treatability studies. The pH measured at the
beginning and throughout the process varied within the range from 5.6 to 6.5. The
temperature along the experiments varied from 25°C up to 35 °C in all experiments.

Table 3. Removal (in %) by photolysis using a lamp that simulates sunlight and photocatalysis which
adds TiO, as catalyst (N = 2 with both values showed in each range).

Photolysis Photocatalysis
60 min 120 min 60 min 120 min
Sulfamethoxazole 93-97% ~100% ~100% ~100%
Ibuprofen 0% 0% ~100% ~100%
17-alpha ethynylestradiol 0-12% 0-15% ~100% ~100%
Levonorgestrel 0-4% 5-8% 37-45% 60-73%
Diazepam 0% 0% 33-34% 48-59%

Bromazepam 0% 0% 34-38% 55-59%
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Figure 1: Ratios of final (C) and initial (Cy) concentrations. Degradation after 60 and 120 min with
Co = 100g L™* for each compound after Photolysis runs 1 and 2 and Photocatalysis (P25) runs 1 and
2. Effects on: (a) sulfamethoxazole; (b) ibuprofen; (c) 17-alpha ethynylestradiol; (d) levonorgestrel;
(e) diazepam; (f) bromazepam.

Photolysis degraded between 93-97% of sulfamethoxazole during the first 60 min of assay
and degraded this compound to below detection limit (< LD) after 120 min (Table 3, Figure
1). For the other compounds investigated, photolysis had very slight effect (on both
hormones) and no effect at all (Table 3, Figure 1). Photocatalysis with Aeroxide® P25 was
much more efficient and had similar effect (removal to <LD already after 60 min) on
sulfamethoxazole, ibuprofen and 17-alpha ethynylestradiol. Additionally, the reduction of
diazepam, levonorgestrel and bromazepam varied from 33% to 38% after 60 min and from
48% to 73% after 120 min (including all results in the range) a way better than the results
obtained with photolysis (Table 3, Figure 1).

Recalcitrant behaviour is expected from diazepam and bromazepan, which have the presence
of halogen elements in their molecules. Levonorgestrel, which has a chemical structure
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similar to 17-alpha ethynylestradiol was not easily degraded by photocatalysis with
Aeroxide® P25. Recalcitrant behaviour exhibited by levonorgestrel might be due to the
replacement of a phenol group in 17-alpha ethynylestradiol by a cyclic ketone in
levornogestrel, thus limiting the degradation of this compound by hydroxyl radical generated

A previous investigation [4], with distillate water spiked with ibuprofen and sulfamethoxazole
(the same initial concentration of 100 pg L™), photocatalysis with Aeroxide® P25 in a
suspension of 5 mg L™ removed both compounds to below limit of quantification (<LQ) after
approximately 60 min, using sunlight wavelength lamp in a lab-scale reactor.

Similar investigation with 17-alpha ethynylestradiol using about 38 times more catalyst (750
mg L™ of Aeroxide® P25 in suspension) and UVA 9W lamp reduced the hormone to <LD in
less than 4 min [19]. Applying UVC lamp and 200 mg L™ (10 times more catalyst than the
present investigation), removal rate as high as 97% has been achieved for levonorgestrel and
17-alpha ethynylestradiol [20]. It is relevant to highlight that in the present investigation
sunlight radiation was simulated, since one of the purposes is to assess how much of those
pharmaceuticals can be removed using sunlight radiation. In principle, visible light
photocatalysis using TiO, is not expected to even remotely match the efficiency of UV
activated photocatalysis. Even though, acceptable removal at low cost is expected to be
achieved. Actually developing combined photocatalytic systems, involving wide band gap
semiconductors, combining for instance, TiO, with Pt, Pd or with p-type semiconductors will
create in the future systems with VIS efficiency when using solar radiation [21].

In the present investigation, removal of the benzodiazepines compounds diazepam and
bromazepam with photocatalysis after 120 min of treatment was 48-59% and 55-59%
respectively. Diazepam has been well-investigated in this kind of treatment, however, only
two publications were found with bromazepam [22,23]. Furthermore, no previous
investigation was found that applied heterogeneous photocatalysis with TiO, for removal of
diazepam and bromazepam from water environment.

4 CONCLUSIONS

Preliminary bench-scale treatability tests applying photolysis and photocatalysis using TiO; as
catalyst were conducted to assess the feasibility of removing six emerging contaminants
pharmaceutical compounds (sulfamethoxazole, bromazepam, diazepam, ibuprofen,
levonorgestrel, and 17-alpha ethynylestradiol) in environmentally relevant concentrations
(100 pg/l) from ultrapure spiked water. According to the results obtained, photolysis process
degraded only sulfamethoxazole (<LD after 60min) and heterogeneous photocatalysis using
Aeroxide® P25 proved to be efficient, not only to remove sulfamethoxazole, but also
ibuprofen and 17-alpha ethynylestradiol (to <LD after 60 min) and only partially remove
diazepam, bromazepam and levonorgestrel (after 60 and even after 120 min). This is likely to
be the first evaluation on Aeroxide® P25 in photocatalysis treatment to remove bromazepam
and diazepam. Although, this investigation used TiO, Aeroxide® P25 at 20 mg L™, higher
amounts of the catalyst and/or longer exposure time to sunlight will be tested in a near future
for removal of levonorgestrel, bromazepam and diazepam. These three compounds might be
considered more recalcitrant than the others because their chemical structures. The ongoing
investigation includes more lab-steps for process optimization and then, a pilot-scale step for
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photocatalysis with TiO, in a pilot solar reactor using the optimized conditions for solar
radiation.
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Abstract

This study focused on seven psychoactive drugs, being six benzodiazepines (alprazolam,
bromazepam, clonazepam, diazepam, lorazepam and oxazepam) and one antidepressant
(citalopram) widely consumed by the modern society and detected in different aqueous
matrices, i.e. surface water (SW), wastewater effluent (WWE), and hospital wastewater
effluent (H-WWE). Ecological risk assessment is presented for freshwater ecosystems. In
total, 883 entries of measured environmental concentrations (MEC) were found,
corresponding to one target compound in each aqueous matrix: 414 for WWE (121 scientific
papers), 93 for H-WWE (8 scientific papers), and 376 for SW (100 scientific papers).
Concentrations of all investigated psychoactive drugs in all aqueous matrices ranged from
0.14 to 840000 ng L™. Maximum MEC for each compound in all aqueous matrices were
compared to the predicted no-effect concentrations (PNEC) to estimate a risk quotient (RQ) as
a MEC/PNEC ratio. PNEC values for citalopram and diazepam were calculated from acute
experimental toxicity data available for aquatic organisms (algae, crustaceans and fish). In the
lack of data for the other compounds (alprazolam, bromazepam, clonazepam, lorazepam and
oxazepam), acute values were estimated using USEPA ECOSAR v1.11. Results indicated that
citalopram presented the highest MEC values detected in SW and WWE (76000 and 840000
ng L™ respectively). Bromazepam exhibited the lowest MEC (19 ng L™) detected in SW.
Green algae were found to be the most sensitive group to almost all psychoactive drugs,
except for diazepam (Daphnia magna), which exhibited the lowest calculated and derived
effect concentrations and were, therefore, used to derive PNEC values. Due to the high MEC
values in SW, an extreme level of risk was assigned to citalopram (47.5) and alprazolam
(5.5); the others psychoactive drugs showed RQ < 1. Risk based on WWE concentrations was
considered extreme for citalopram (525.0), followed by bromazepam (4.7), and oxazepam
(2.3). MEC values for H-WWE indicates that only Oxazepam (4.4) may pose a threat to
receiving water bodies. Uncertainties regarding compounds solubility in water could alter the
predicted effects by ECOSAR and therefore further evaluation through ecotoxicological
assays is strongly recommended. Results found in the study corroborate with the consolidated
observation that wastewaters effluents are the major source of pharmaceuticals detected in
surface waters.
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APENDICE D - Alguns dos cromatogramas gerados nas analises de cromatografia em fase
liquida (UPLC-MS/MS)
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