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RESUMO

A deteccdo de fA&rmacos e outros contaminantes de preocupacdo emergente (CPE) em concentracfes cada vez
maiores em &guas e efluentes aponta para um cenario preocupante, principalmente pelo fato de os métodos
convencionais comumente utilizados em estacdes de tratamento de agua e de efluentes serem ineficazes na
remocdo desses contaminantes. Considerando isso, 0 presente estudo ter por objetivo avaliar a ultrafiltracdo e a
nanofiltragdo, duas tecnologias de membranas, na remocdo de fArmacos da agua, bem como a otimizacao das
condicBes operacionais dessas tecnologias e a sele¢do da membrana mais adequada. Foram avaliadas as
membranas NF90 (nanofiltracdo) e XT (ultrafiltracdo) na remoc¢do de dois farmacos de grande consumo,
atenolol (ATN) e sulfametoxazol (SMX), e que possuem caracteristicas fisico-quimicas distintas quando estdo
em solucdo. Em pH neutro (7,0), 0 ATN se ioniza, apresentando carga positiva (+1), enquanto que o SMX
apresenta carga negativa (—1). Nas mesmas condicfes operacionais, a membrana de ultrafiltragdo apresentou
fluxos de permeado cerca de quatro vezes maiores que a membrana de nanofiltracdo, porém a rejeicao (remocao)
aos farmacos foi muito menor, observando-se rejeicfes moderadas apenas a baixas pressdes de operacdo. Na
pressao de 2 bar a membrana XT atingiu as maiores rejei¢oes, cerca de 56% para SMX e 23% para ATN. Por
outro lado, a membrana NF90 foi efetiva na remocdo de farmacos, atingindo rejeicbes de 84-96%,
independentemente da pressdo de operagdo. Além disso, a membrana de nanofiltragdo também apresentou
elevados fluxos de permeado — superiores a 50 kg h™* m2 na pressdo de 8 bar — e auséncia de incrustagio nas
condicdes avaliadas, demonstrando ser uma tecnologia promissora para a remocao de CPE da agua.

PALAVRAS-CHAVE: Nanofiltracdo, Ultrafiltracio, Tratamento de Agua, Contaminante Emergente,
Antibidtico.

INTRODUCAO

A quantidade de farmacos e de outros contaminantes de preocupacao emergente (CPE) detectados em diferentes
matrizes aquosas, como efluentes, dguas superficiais, subterraneas e potavel tem aumentado ao longo das
Gltimas décadas (Machado et al., 2016). Varios estudos tém demonstrado que esses contaminantes ndo sdo
necessariamente novas substancias (Schnoor, 2014), mas sim compostos que tém sido detectados devido ao
aperfeicoamento e desenvolvimento de equipamentos e métodos analiticos mais sensiveis capazes de analisar
solucBes multicomponentes com baixas concentragfes, na ordem de pug L* e ng L (Chaves, Barbosa e Primel,
2021; Montagner et al., 2019). Consoante a isso, estudos tém demonstrado importantes efeitos nocivos para
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seres humanos e outros seres vivos quando compostos farmacéuticos sdo liberados no meio ambiente (Cantoni
et al., 2021; Castillo-Zacarias et al., 2021).

Nesse contexto, Montagner et al. (2019) destacam que embora alguns CPE apresentem baixa toxicidade aguda,
em um cenario de exposi¢do cronica muitos deles podem causar efeitos significativos no metabolismo de
organismos vivos mesmo em concentragdes tdo baixas (ug L~*-ng L) quanto as encontradas no meio ambiente,
podendo afetar a salde de organismos aquaticos e também de humanos. Ji et al. (2012), ao realizar testes de
toxicidade com atenolol (ATN) — um betabloqueador amplamente utilizado no tratamento de doencas
cardiovasculares, como a hipertensdo — em D. Magna, descobriram que aproximadamente 70% dos individuos
perderam a mobilidade quando expostos a 40 uM de ATN por 48 horas. Além disso, estudos também tém
demonstrado que um aumento no tempo de exposicdo de antibidticos a comunidades microbianas, externas ao
corpo humano, contribui para a disseminagdo de genes de resisténcia a antibidticos entre patégenos humanos
(Rutgersson et al., 2014; Shi et al., 2022; Xu et al., 2015).

Face a esse preocupante cenario, torna-se importante o estudo e desenvolvimento de tecnologias capazes de
remover farmacos e demais CPE tanto de efluentes como de &guas, minimizando os impactos destes
contaminantes no meio ambiente e em seres humanos (Souza et al., 2020). Isto se torna mais relevante ao passo
que estudos demonstraram que estacfes convencionais de tratamento de efluentes e de agua sdo ineficientes na
remocéo destes contaminantes (Adams et al., 2002; Senta, Terzic e Ahel, 2013).

Diante da problemaética apresentada, o presente trabalho tem como objetivo avaliar duas tecnologias de
membranas, ultrafiltracdo e nanofiltracdo, na remogdo de fArmacos da dgua, bem como otimizar as condi¢des
operacionais e também definir o tipo de membrana mais adequado para a remogao de farmacos da agua. Para
tal, foram avaliados dois farmacos amplamente utilizados, atenolol (ATN) e sulfametoxazol (SMX), e com
diferentes caracteristicas fisico-quimicas.

MATERIAIS E METODOS

Neste trabalho foram avaliadas duas tecnologias de membranas, em diferentes condi¢fes operacionais, na
remocdo de farmacos da agua. Foram avaliadas membranas comerciais, sendo uma de nanofiltragcdo, de
poliamida (NF90, DOW FilmTec, EUA); e uma de ultrafiltracdo, de polietersulfona (XT, Synder Filtration,
EUA), com massas moleculares de corte (MMC) de 200 e 1.000 Da, respectivamente.

Os ensaios de permeacdo foram realizados em uma unidade de filtrag&o piloto para membranas planas, Lab Unit
M20 (Alfa Laval, Dinamarca), com 3,6 x 1072 m? de 4rea de membrana. As membranas foram inicialmente
lavadas com uma solucdo de NaOH, em pH 9,0, a 30 °C, por 30 min, para remover 0s produtos quimicos de
conservacdo das membranas. Subsequentemente, as membranas foram compactadas com circulacdo de agua
deionizada, a 8 bar, a 25 °C, por 2 h, como descrito em estudos prévios (Giacobbo et al., 2021). Entdo, as
membranas foram caracterizadas em termos da permeabilidade hidrdulica (Trindade et al., 2015) nas pressdes
de 2 a8 bar.

Posteriormente, ensaios de permeacdo com solugdes binarias, aquosas, com 5 mg L de farmaco, SMX ou ATN,
foram realizados em modo de recirculagéo total. Nestes ensaios, 0 permeado e o retido retornam ao tanque de
alimentacdo para manter constante a concentragdo no tanque de alimentagdo. Os ensaios foram realizados a
temperatura (25 °C) e vazdo de alimentagédo (480 L h™1) constantes, em pressdes de 2, 4, 6 e 8 bar. Transcorrido
o tempo de estabilizagdo de 20 minutos em cada condig8o operacional, uma amostra de permeado foi coletada,
afim de medir o fluxo de permeado (equacdo 1) e calcular a permeabilidade a solucdo (equacéo 2) e a rejeicdo
aos farmacos estudados (equacao 3).

Jp = Tx;:: equacio (1)
_Jr ~

P= equacéo (2)

Ry = % x 100 equaco (3)
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onde Jp é o fluxo massico de permeado (kg h™*m2), ms e m; sdo as massas (kg) do frasco de amostra com e sem
permeado, respectivamente, t é o tempo de coleta de permeado (h), Am é a area Gtil de membrana (m?), Lp é a
permeabilidade a solugdo (kg h™* m=2 bar™), 4P é a pressdo de operacéo (bar), Ra é a rejeicdo percentual ao
soluto A, e Caa € Chp S80 as concentracOes do soluto A na alimentagdo e no permeado, respectivamente.

A concentracdo dos farmacos foi determinada através de analises em um espectrofotdmetro UV-Vis (PG
Instruments, Reino Unido) nos comprimentos de onda de maxima absorc¢éo de cada farmaco, isto €, 226 nm para
ATN e 265 nm para SMX, por meio de curvas de calibracdo (concentracdo de farmaco vs absorbancia)
(Giacobbo et al., 2020; Soares et al., 2021).

RESULTADOS

Na Figura 1 s8o apresentados os resultados da permeabilidade hidraulica (fluxo a 4gua pura) e de permeacao as
solucBes de atenolol e sulfametoxazol para as membranas estudadas. As duas membranas apresentaram
comportamento similar nos ensaios de permeacdo, onde pode-se observar um aumento linear do fluxo de
permeado com o aumento da pressdo de operacdo. Além disso, os fluxos de permeado com as solucfes de SMX
e ATN foram ligeiramente menores que aqueles obtidos com agua pura, sendo a membrana de UF aquela que
apresentou os maiores valores. Além disso, também se observa um aumento nos fluxos de permeado com o
aumento da MMC das membranas; ou seja, a membrana de ultrafiltragdo (XT), que possui poros maiores,
apresentou fluxos de permeado mais elevados que a membrana NF90. Desta forma, obteve-se valores de
permeabilidade as solugdes de SMX e ATN na ordem de 19,7 e 18,2 kg h™* m=2 bar* para a membrana XT e 7,3
e 7,0 kg h"*m2 bar! para a membrana NF90, respectivamente.

a) Membrana NF90 (200 Da) b) Membrana XT (1.000 Da)
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Figura 1: Fluxos de permeado a dgua pura e as solucdes de atenolol (ATN) e sulfametoxazol (SMX) em
funcao da pressdo de operacao para as membranas: a) NF90 e b) XT.

Na Figura 2 sdo apresentados os resultados de rejeicdo aos farmacos ATN e SMX em funcdo da pressdo de
operacdo, para as membranas NF90 (Figura 2a) e XT (Figura 2b), respectivamente. A membrana de
nanofiltracdo (NF90) apresentou elevadas rejeicBes (84-96%) aos farmacos avaliados, enquanto que a
membrana de ultrafiltracdo (XT) apresentou rejei¢des moderadas ao SMX e baixas rejeicdes ao ATN. Além
disso, para a membrana de ultrafiltragdo a rejeicéo foi dependente da pressao de operagdo, diminuindo a medida
que a pressdo aumenta de 2 para 8 bar, variando de 56% a 23% para SMX e de 23% a 5% para ATN,
respectivamente.
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Figura 2: Rejeicbes a atenolol (ATN) e sulfametoxazol (SMX) em func¢éo da pressédo de operagéo para as
membranas: a) NF90 e b) XT.

DISCUSSAO

O comportamento linear dos fluxos de permeado com a pressao observados na Figura 1 indica que as membranas
ndo apresentaram incrustagdo (fouling) nas condi¢Bes avaliadas. A diferenca nos valores de permeabilidade as
solugdes contendo SMX e ATN esta relacionada as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos estudados e
suas interages com as membranas. Ambos os fArmacos possuem massa molecular muito préximas (253 Da para
0 SMX e 266 Da para 0 ATN); porém, em pH 7, condig¢des do estudo, ambos os farmacos estdo ionizados, com
0 SMX apresentando carga negativa (—1) (Barros et al., 2023) e o0 ATN exibindo carga positiva (+1) (Soares et
al., 2021), enquanto que as membranas apresentam carga negativa (Najjar et al., 2019; Souza et al., 2018). Este
efeito de ionizacdo dos farmacos e das membranas resulta em interagdes eletrostaticas entre membranas e 0s
farmacos, ao passo de haver atragdo do ATN pelas membranas (pois possuem cargas opostas, positiva e negativa,
respectivamente) e repulsdo do SMX pelas membranas (soluto e membranas possuem carga negativa), de modo
que ocorre a adsor¢cdo do ATN as membranas resultando em um menor fluxo de permeado nos experimentos
com ATN em comparagdo com os valores observados para 0 SMX (Figura 1). Este comportamento ja havia sido
observado em outros trabalhos utilizando as mesmas membranas, NF90 e XT, porém tratando matrizes aquosas
contendo norfloxacina e rosuvastatina como contaminantes alvo (Giacobbo et al., 2021; Souza et al., 2018).

Por outro lado, a rejei¢do aos fArmacos (Figura 2) mostrou comportamento oposto ao observado com o fluxo de
permeado, uma vez que menores rejeicdes aos farmacos foram observadas para a membrana com maior MMC.
Como 0 SMX (253 Da) e 0 ATN (266 Da) possuem massa molecular (MM) cerca de quatro vezes menor que a
MMC (1.000 Da) da membrana de ultrafiltragdo (XT), esperava-se baixas rejei¢ces. No entanto, verificou-se
uma importante influéncia das interacOes eletrostaticas entre a membrana XT e os farmacos, de tal modo que o
SMX — que sofre repulsdo da membrana por possuir mesma carga — apresentou rejeicfes 2,5 vezes maiores que
o ATN (farmaco que apresenta carga oposta a membrana, resultando em forcas de atracdo) nas mesmas
condicBes operacionais. Ademais, a membrana XT mostrou uma queda na rejei¢do aos farmacos com o aumento
da pressao. Isto porque, quanto maior a pressdo de operagdo menor a influéncia das interagdes eletrostaticas de
repulsdo e, portanto, rejeicdes menores. Para a membrana NF90, de nanofiltracdo, que apresenta MMC menor
que a MM dos farmacos uma menor influéncia das interacdes eletrostaticas membrana-soluto foi observada,
obtendo-se rejeicdes médias de 95% e 87% para SMX e ATN, respectivamente. Outros estudos (Bellona et al.,
2004; Souza et al., 2017) também reportaram uma menor influéncia de interagGes eletrostaticas membrana-
soluto e a predominancia de impedimento estérico (efeito peneira) como mecanismo de separagdo atuante na
membrana NF90.
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CONCLUSOES

O presente trabalho consiste na avaliacdo de duas tecnologias de membranas, ultrafiltraco e nanofiltragéo, sob
diferentes condicdes operacionais para a remocdo de dois farmacos, amplamente consumidos (atenolol e
sulfametoxazol), da agua. A membrana de ultrafiltracdo (XT) apresentou os maiores fluxos de permeado, mas
com menores taxas de rejeicdo para os farmacos estudados (5-56%), e essa taxa de rejeicdo foi dependente de:
i) pressdo de operacédo, quanto maior a pressao de operacdo, menor rejeicao; ii) interacoes eletrostaticas farmaco-
membrana, o farmaco com carga negativa (SMX), por possuir a mesma carga que as membranas, apresentou
maiores rejeicdes que aquele com carga positiva (ATN), apesar de terem tamanhos semelhantes.

A membrana de nanofiltragdo avaliada, NF90, apresentou altas rejeicGes aos farmacos estudados (84-96%),
sendo as menores rejeicGes para 0 ATN, que tem carga positiva. Considerando os pardmetros produtividade
(maior fluxo de permeado) e seletividade (maior rejeicao aos farmacos), a membrana NF90 foi a mais eficiente,
pois apresentou fluxos de permeado superiores a 50 kg h* m2 e rejeicOes superiores a 84% para ambos 0s
farmacos a 8 bar de pressdo. Além disso, nas condi¢Oes avaliadas, ndo foi observado incrustacdo, o que
proporciona maior vida Util & membranas. Portanto, no presente estudo, a nanofiltracdo foi a tecnologia de
membranas mais recomendada para a remocdo de fArmacos da 4gua, mas a ultrafiltracdo também apresentou
remoc0es significativas quando baixas pressdes foram usadas. Por fim, recomenda-se a realiza¢éo de trabalhos
futuros usando farmacos com MM inferior 8 MMC das membranas de nanofiltracdo para possibilitar uma
avaliacdo mais ampla desta tecnologia.
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