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RESUMO

A comunidade cientifica vem constatando a contaminacdo de recursos hidricos com o0s
chamados poluentes emergentes, nos quais os medicamentos estdo inclusos. Esses compostos
se encontram em baixas concentra¢6es no meio ambiente, podendo gerar efeitos adversos e/ou
sinérgicos em animais e em seres humanos. As estacfes de tratamento de &gua e esgoto
convencionais ndo sdo projetadas para remover e, consequentemente, sanar ou mitigar a
contaminacdo das aguas por esse tipo de contaminante. Logo, tecnologias avancadas de
tratamento sdo necessarias. Os processos de separacdo por membranas Sd0 promissores
alternativas para remover esses micropoluentes, e dentre eles, a nanofiltragdo (NF) e a osmose
inversa (Ol) destacam-se pela separacdo seletiva desses compostos. O objetivo deste trabalho é
0 estudo e avaliagdo da tecnologia avancada de tratamento de dgua na remocdo do ansiolitico
fluoxetina de agua, utilizando membranas de osmose inversa e nanofiltracdo, visando melhorar
qualidade da mesma, bem como a vida e a salde, tanto do meio ambiente quanto da populacao
humana. Foram utilizadas trés membranas distintas de Ol e uma membrana de NF. Todos 0s
testes foram realizados com recirculagéo total, submetidos ao mesmo tempo de filtrag&do. Foram
avaliados os fluxos permeados e taxas de remoc¢do como respostas e diferentes gradientes de
pressao e concentracao, como variaveis. A quantificacdo do farmaco, nos retidos e permeados,
foi realizada por cromatografia liquida de alta performance acoplado a espectrometro de massa
(LC-MS/MS). Ambas as membranas tiveram o fluxo permeado esperado; a presséo e o
gradiente de concentracdo nao exerceram influéncia nas taxas de remocédo nas membranas de
Ol. Os resultados demonstram a remocdo entre 50 e 60% da fluoxetina pelo processo de
nanofiltracdo, indicando a remocdo fisica-espacial, quando a concentracdo foi variavel,
enquanto que a osmose inversa obteve remocGes entre 94 e 99%, dependendo do modulo de
filtracdo utilizado. A membrana de baixa pressdo obteve, em termos gerais, maior taxa de
remogéo da FLU, variando entre 98% e sua totalidade, evidenciando a eficiéncia do tratamento
por Ol de &guas contaminadas com o psicofarmaco, conforme as condi¢des operacionais
submetidas. O modelo matematico de solucao-difusdo explicou a remocéo da FLU pela Ol,
conforme conjunto de variaveis, indicando ser uma barreira fisica satisfatoria. Além disso, a
comparacao dos métodos foi alcancada, podendo avaliar o processo mais viavel, salientando a
possibilidade de utilizacdo destes processos no tratamento de agua convencional.

Palavras-chave: micropoluentes; membranas; contaminantes emergentes, difusao.



ABSTRACT

The scientific community has been observing the contamination of water resources with the so-
called emerging pollutants, in which medicines are included. These compounds are found in
low concentrations in the environment, which can generate adverse and / or synergistic effects
in animals and humans. Conventional water and sewage treatment plants are not designed to
remove and, consequently, remedy or mitigate water contamination by this type of contaminant.
Therefore, advanced treatment technologies are necessary. The membrane separation processes
are promising alternatives for removing these micropollutants, and among them, nanofiltration
(NF) and reverse osmosis (Ol) stand out for the selective separation of these compounds. The
objective of this work is the study and evaluation of advanced water treatment technology in
the removal of anxiolytic fluoxetine from water, using reverse osmosis and nanofiltration
membranes, aiming to improve its quality, as well as life and health, both of the environment
and the human population. Three distinct Ol membranes and one NF membrane were used. All
tests were performed with total recirculation, submitted to the same filtration time. Permeate
flows and removal rates were evaluated as responses and different pressure and concentration
gradients as variables. The quantification of the drug, in the retained and permeated, was
performed by high performance liquid chromatography coupled to a mass spectrometer (LC-
MS / MS). Both membranes had the expected permeate flow; the pressure and the concentration
gradient did not influence the removal rates in the Ol membranes. The results demonstrate the
removal between 50 and 60% of fluoxetine by the nanofiltration process, indicating the
physical-spatial removal, when the concentration was variable; while reverse osmosis removed
between 94 and 99%, depending on the filtration module used. The low pressure membrane
obtained, in general terms, a higher rate of removal of FLU, varying between 98% and its
totality, showing the efficiency of Ol treatment of waters contaminated with the psychiatric
drug, according to the operational conditions submitted. The mathematical solution-diffusion
model explained the removal of FLU by Ol, according to a set of variables, indicating that it is
a satisfactory physical barrier. In addition, the comparison of the methods was achieved, being
able to evaluate the most viable process, highlighting the possibility of using these processes in
conventional water treatment.

Keywords: micropollutants; membranes; emerging contaminants, diffusion.
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CAPITULO 1
INTRODUCAO

A descarga de compostos emergentes para 0 meio aquatico tem sido alvo de
preocupacdo por parte da comunidade cientifica, uma vez que, anualmente sdo sintetizados
inlmeros compostos quimicos, 0s quais sdo lancados para 0 meio ambiente com consequéncias
imprevisiveis, surgindo constantemente novas evidéncias sobre a sua toxicidade (GAFFNEY
et al., 2014; COUTO et al., 2020; FOUREAUX et al., 2018). A preocupagdo com a presenca
destes em ambientes aquaticos vem aumentando uma vez que, encontrados em pequenas
concentragdes, associam-se a toxicidade crénica, perturbacdo enddcrina e desenvolvimento de
resisténcia aos patdgenos, sendo os efluentes municipais de esta¢des de tratamento de aguas o
principal caminho de eliminagdo destes produtos no meio ambiente (BADE et al., 2015;
URTIAGA, et al., 2013; VERLICCHI et al., 2012).

Dessa forma, cabem as perguntas: estariamos, nds, sendo contaminados com estes
compostos atraves ndo s6 da agua, mas de todo ciclo da cadeia alimentar? Como as novas
tecnologias e a ciéncia podem e estdo contribuindo para elucidar tais contaminagdes e
tratamentos para os mesmos? Por que, ainda, ndo ha legislacdo vigente que controle e/ou
monitore 0s niveis destes contaminantes?

Véarios medicamentos sdo frequentemente detectados em aguas, sendo considerados
uma ameaga em potencial (ALONSO et al., 2018; BADE et al., 2015). A possibilidade de
ocorrerem efeitos cumulativos e/ou sinérgicos das suas concentrac@es, associado ao grande
potencial de interacdo bioquimica devido a propria natureza destes compostos, € motivo de
grande preocupacdo e tema de diversos trabalhos de investigacdo (ROZAS et al., 2016;
HEBERER, 2002; VERLICCHI et al., 2012; LIN, 2017; SONG et al., 2020). O nimero de
trabalhos e estudos envolvendo a tematica se mostra crescente em ambito nacional e
internacional.

De acordo com estudos e pesquisas realizadas no mundo todo, o consumo de
antidepressivos, aumenta consideravelmente a cada ano e em faixas etarias cada vez menores
(setorsatde.com.br, 2013). A Fluoxetina, com nome comercial e popular Prozac®, é um

medicamento psicoativo amplamente utilizados no tratamento de patogenias, como depressao
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e ansiedade, principalmente, mas também no controle da fome (CHIOVATTO et al., 2011,
MORENO, MORENO e SOARES, 1999). A preocupacgdo de 6rgdos sanitarios e médicos no
consumo excessivo destes, de forma licita ou ndo, vem de encontro a problematica ambiental,
sendo encontrados nos recursos hidricos (ZINDLER et al., 2020; WEINBERGER e KLAPER,
2014). Uma vez ingeridos, este medicamento é, em partes, metabolizado pelo organismo e, este,
os excreta, sendo langados no sistema de esgoto doméstico, podendo interferir no meio
ambiente e em toda a cadeia alimentar (COUTO et al., 2020; BRINGOLF et al., 2010;
ZINDLER et al., 2020).

Como os métodos de tratamento de dgua convencionais aplicados nas ETAS ndo sédo
projetados e nem eficazes para eliminar grande maioria de compostos emergentes (como
farmacos e pesticidas) (SILVA et al., 2016), processos de tratamento alternativos e avancados,
se fazem necessario, tais como 0s processos de separagdo por membranas por osmose inversa
e nanofiltragdo (COUTO etal., 2020; COUTO et al., 2018; RODRIGUEZ-MOZAZ et al., 2015;
ZHENG et al., 2015, BRIAO et al., 2019). Este tipo de tratamento avancado necessita ser
investigado, pois ainda sdo considerados incomuns nestas estacdes (LEE et al., 2012; SILVA
et al., 2016). Os processos de separacdo por membranas vém sendo escolhidos, uma vez que
conseguem remoc0es elevadas de constituintes e o uso de Ol, em particular, permite 0 uso de
aguas tratadas para fins mais exigentes, demonstrando ser altamente eficaz na remog¢éo de uma
ampla gama de compostos emergentes (RODRIGUEZ-MOZAZ et al., 2015; YEN et al., 2017;
FOUREAUX et al., 2018; GIAGNORIO et al., 2019), agregando qualidade da agua tanto do
ponto de vista ambiental quanto social.

Os processos de NF e Ol tém demonstrado resultados promissores para tratamento de
aguas contaminadas com produtos farmacéuticos e outros micropoluentes emergentes. Apesar
da remocdo por NF ser relativamente inferior a por Ol, estudos indicam que os efeitos de
impedimento estérico por essas membranas sdo o fendmeno predominante para rejeicdo destes
compostos. O efeito eletrostadtico também € significativo em compostos farmacéuticos
carregados, explicando a alta rejeicdo dos carregados negativamente por NF e Ol. Além disso,
a maioria dos produtos farmacéuticos podem interagir fisicamente e / ou quimicamente com o
material da membrana (COUTO et al., 2020; LIU et al., 2018; GARCIA-IVARS et al., 2017;
WILLIAMS et al. 1999). No entanto, cada farmaco pode interagir de modo diferente com a
membrana, havendo lacunas para se identificar os mecanismos de separac¢éo para uma correta
aplicacdo da NF ou Ol para remocéo desses compostos da agua.

Alguns modelos matematicos procuram explicar os mecanismos envolvidos na

separacdo dos compostos emergentes por membranas, sendo o solugdo-difusdo, mecanicista, o
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mais utilizado. Descreve a transferéncia de massa em uma membrana, levando em consideragéo
as propriedades fisicas e quimicas da mesma e do soluto. Ajuda a prever a permeacdo de
solvente e soluto e o desempenho de separacdo dos compostos (AL-OBAIDI et al., 2017;
WANG et al., 2014). A compreensdo dos mecanismos de separacdo por nanofiltracdo e/ou
osmose inversa, é fundamental, porém ndo simples, para determinar o desempenho das
membranas na separacio desses compostos. E uma consideragio importante para a selecio
adequada do modulo de filtracdo a ser utilizado, visando a viabilidade e otimizacao de operacéo
dos sistemas.

Diante do exposto, 0 presente trabalho surge de suma importancia tanto do ponto de
vista ambiental, quanto social e econémico, indo ao encontro com a triade da sustentabilidade.
Tendo em vista que 0 meio ambiente deve ser protegido e que a populacdo humana tem por
direito garantido o acesso a agua de qualidade, livre de contaminantes e, se esta estiver fora dos
parametros estipulados por lei (ou ndo), € uma problematica de satde publica. Logo, a ciéncia
e tecnologia deve ser utilizada para que esta problematica seja sanada e/ou minimizada.

Buscando contribuir nessa tematica, esta tese de doutorado foi desenvolvida na linha de
pesquisa “Desenvolvimento de processos aplicados ao tratamento de ar, agua, efluentes e solo”
do Programa de Pds-Graduagdo em Engenharia Civil e Ambiental, a fim de minimizar os
impactos antropicos gerado ao meio ambiente.

O objetivo geral desta proposta € o estudo e avaliacdo de uma tecnologia avancada de
tratamento de agua na remocdo do ansiolitico Fluoxetina em amostras de solucdes modelo de
agua, utilizando membranas de osmose inversa e nanofiltracio em diferentes condicGes
experimentais, visando melhorar qualidade da mesma.

Dentre os objetivos especificos temos:

a) avaliar a osmose inversa e a nanofiltracdo para a remoc¢do de Fluoxetina em
solucdes modelo;

b) testar a técnica de melhor performance no polimento dos resultados;

C) investigar a difusdo ocorrida em uma membrana de Ol para descrever e
compreender a separagdo através da membrana.

Essa tese estad apresentada na forma de capitulos. O Capitulo 1 relata uma apresentacao
do assunto e os objetivos do trabalho. O Capitulo 2 apresenta a revisao de literatura. No Capitulo
3 é apresentado o artigo publicado com a temética dos mecanismos de separacao da fluoxetina
em membrana de Ol. O Capitulo 4 engloba o artigo submetido a publicagdo, no qual a Ol e NF

sdo propostas como tecnologia para a remocdo de fluoxetina de &guas. No capitulo 5, se
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encontram as conclusbes gerais acerca desta tese e, ao final, as referéncias utilizadas na

construcdo da mesma, bem como os apéndices com outras analises e testes realizados.
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CAPITULO 2
REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Contaminantes emergentes e 0 ambiente

A comunidade cientifica tem constatado que a &gua contaminada vem causando efeitos
adversos em seres humanos e animais. Isto se deve ao fato, também, de existirem contaminantes
conhecidos como emergentes, presentes em concentracdes muito baixas. O estudo desses
micropoluentes presentes em ambientes aquaticos é um dos campos mais promissores da area
ambiental, pois mesmo em baixissimas concentracdes, podem causar altera¢cGes no organismo
de animais e humanos (BORRELY et al., 2012; SILVA et al., 2016; ALONSO et al., 2018).
Podem causar efeitos adversos na satude humana como desregulacéo enddcrina, infertilidade,
resisténcia a antibidticos e alteracdo da pressao arterial (GAFFNEY et al., 2014).

Os “Contaminantes Emergentes” sdo aqueles ndo regulamentados, mas em potencial
para futuras regulamentacées, dependendo dos resultados dos estudos sobre a sua toxicidade
ou efeito sobre 0o meio ambiente e na saude humana e animal, bem como de dados de
monitoramento a sua ocorréncia no meio ambiente. Este grupo de compostos é essencialmente
constituido por substancias utilizadas diariamente, sendo que para a maioria ainda nao se possui
dados toxicologicos do ponto de vista ambiental e sanitaria que permitam prever os seus efeitos
na salde humana e animal (GAFFNEY et al., 2014; LIMA et al., 2017). Incluem novas
substancias sintetizadas, bem como aqueles ja presentes no ambiente, mas cuja presenca e
importancia somente agora estdo sendo elucidados (BORRELY et al., 2012; RYKOWSKA e
WASIAK, 2015).

S&o substancias quimicas cuja presenca no ambiente ndo é regulada por legislacéo
internacional ou nacional, ndo existindo por isso qualquer obrigatoriedade de seu
monitoramento (MACHADO, 2013). Porém, podem também englobar um poluente
convencional j& legislado, mas que devido a novos dados referentes a sua ocorréncia, destino
ou efeitos adversos, tornou-se de novo foco de atencdo (GAFFNEY et al., 2014).

Neste grupo tem sido dada especial atencdo aos farmacos, 0s quais sao

permanentemente liberados para 0 meio ambiente, tendo sido desenvolvidos varios estudos do
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seu impacto ambiental e na sadde humana em nivel mundial (GAFFNEY et al., 2014,
BORRELY etal., 2012; LIMA et al., 2017; ALONSO et al., 2018).

Estes compostos tém muitas rotas de entrada: descarga de aguas residuais domeésticas,
transporte por meio da irrigacdo e drenagem em atividades agricolas e florestais, lixiviacdo para
aguas subterraneas por aterros autorizados e nao autorizados (ROZAS et al., 2016; LIMA et al.,
2017). Sabe-se que para maioria dos micro contaminantes a principal rota de entrada no
ambiente se da através do lancamento de esgotos domésticos, efluentes rurais e industriais em
corpos receptores ou diretamente no solo (LIMA, 2013; COUTO et al., 2018).

Desde que os farmacos foram estabelecidos como um novo grupo de poluentes de
preocupacdo ambiental, um grande esforgo tem sido dedicado ao conhecimento de sua
distribuicdo, destino e os potenciais efeitos no ambiente e na salde. Os estudos pioneiros de
interesse na deteccdo de micro contaminantes sdo da década de 70, realizados por pesquisadores
norte-americanos que davam a ideia da presenca de tracos de medicamentos cardiovasculares,
analgésicos e anticoncepcionais em aguas residuais (LIMA, 2013; VAN DER BRUGGEN,
2018). Apds mais de 30 anos de trabalho, uma melhora significativa no conhecimento sobre
esses contaminantes tem sido alcangada, mas ainda ha uma grande lacuna de informacdes sobre
0 numero crescente de novos contaminantes potenciais que estdo aparecendo e, especialmente,
de seus produtos de transformacdo imprevisiveis (SILVA et al., 2016; COUTO et al., 2018).

Cada vez mais é dada a atencdo e consciéncia dos medicamentos por causa de sua
liberacdo continua e descontrolada para o ambiente e o risco potencial para a satide ambiental
e humana, mesmo em concentracdes nivel de tracos. Possuem propriedades hidrofobicas e
hidrofilicas, logo, podem estar presentes na agua, sedimentos e solo (LIMA et al., 2017;
ROZAS et al.,, 2016). Tém sido alvo de uma atencdo especial por serem moléculas
biologicamente ativas, e na sua grande maioria apresentarem baixa biodegradabilidade no meio
ambiente, principalmente nas aguas, originando um grande potencial para a sua bioacumulacéo
e persisténcia no meio aquatico, assim como nos solos e organismos vivos (MACHADO, 2013;
COUTO et al., 2018). Quando presentes nas ETEs, a adsor¢do desses contaminantes ocorre,
preferencialmente, nos solidos suspensos (lodo), além da degradacéo bioldgica. A adsorgédo é
dependente da hidrofobicidade da molécula e das interagdes eletrostaticas do fa&rmaco com as
particulas do meio e com os microrganismos (BORRELY et al., 2012; COUTO et al., 2018).

Quanto a presenca de farmacos nos recursos hidricos, os mais citados na literatura séo
o0s antibioticos e anti-inflamatorios, pois, sdo os mais utilizados pela populagdo, considerados
bioativos (LIMA, 2013). Em efluentes de ETAs, ETESs e em aguas em geral, uma série de

compostos farmacéuticos ocorrem em concentragdes trago, no intervalo de ng/L para pg/L
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(TAMBOSI, 2008; LIMA et al., 2017; COUTO et al., 2018). Na Figura 1 estdo apresentados
alguns estudos realizados em dmbito nacional, elucidando as concentragdes de alguns fa&rmacos

em diferentes aguas brasileiras.

Figura 1: ConcentracGes de farmacos em aguas brasileiras

" : - . Concentracdo . .
Microcontaminantes Tipo de dgua Referencia
(ng/L)
Bezafibrato Superficial
<25 Stumpf et al. (1999)
(BZF) (R))
<10-60 Stumpf et al. (1999)
Superficial fantnnd
2.000 - 6.000 Ghiselli (2006)
Diclofenaco (RJ)
20 - 60 Bila 2003
(DCF)
Abastecimento
<3.200 Ghiselli (2006)
(RY)
Abastecimento 160 Sodré et al. (2010)
(SP)
Bisfenol-A Superficial 2.200 - 64.200 Sodré et al. (2010)
(BPA) (SP) 140 - 11.720 Raimundo (2007)
Superficial )
9-168 Moreira et al. (2011)
(MG)
Abastecimento <250 Sodré et al. (2010)
(SP) 5 Guimarides (2008)
3.500 - 5.000 Ghiselli (2006)
Estrona Superficial 27-40 Temnes et al. (1999)
(El) (SP) 0.3 Jardim et al. (2011)
<16.0 Raimundo (2007)
Tratada
< & Guimaries (2008)
(SP)
Abastecimento <110 Sodré et al. (2010)
(SP) <610 Raimundo (2007)
Nonilfenol Abastecimento 26-1.435 Moreira ef al. (2011)
(NP) (MG) 44-1918 Moreira et al. (2009)
Superficial
<610 Raimundo (2007)
(SP)

Fonte: LIMA, 2013

Fica evidente a realidade da contaminagéo de mananciais de 4gua de abastecimento para
consumo humano e de outras fontes hidricas. Portanto, é perceptivel a necessidade de estudos
que visem o desenvolvimento e aplicacdo de técnicas capazes de remover tais poluentes tanto

de aguas de abastecimento como de efluentes domésticos e industriais (LIMA, 2013). Pesquisas
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com tecnologia de membranas, carvéo ativado e processos oxidativos avangados vem sendo
estudados e relatados (LIMA et al., 2017).

2.2 Farmacos e suas rotas de exposi¢cao

Uma quantidade relativamente alta de medicamentos tem sido utilizada de maneira
ascendente no mundo. A média mundial de consumo per capita de produtos farmacéuticos por
ano é estimada em torno de 15 g, mas em paises industrializados, o valor encontra-se entre 50
e 150 g (MIRANDA, 2014). Os medicamentos ou drogas, geralmente ndo sdo administradas
em sua forma purificada, mas sim nas mais diversificadas formulacdes e formas, contendo,
nestas, ndo somente o principio ativo do medicamento, mas outras substancias, como ligantes,
revestimentos ou edulcorantes, que sdo classificados como os inativos (SILVA, 2006). Os
farmacos para consumo humano englobam uma grande variedade de compostos bioativos com
estruturas quimicas, funcdes, comportamentos e atividades muito diversas que sdo utilizados
para a prevencao, diagnostico e tratamento de doengas em humanos e animais (MIRANDA,
2014; COUTO et al., 2018).

Para farmacos de uso humano, essas drogas sdo parcialmente metabolizadas e
excretadas na urina e fezes e vdo para o sistema de coleta de esgoto. Algumas drogas nao
utilizadas, excedentes, ou fora do prazo de validade podem ser eliminadas em instalacfes
sanitarias, mesmo que esta pratica ndo seja mais recomendada. Efluentes de hospitais podem
ser tratados separadamente ou combinados com efluentes municipais e, em seguida, tratados
em estacdes de tratamentos (TAMBOSI, 2008; BORRELY et al., 2012; LIMA et al., 2017). A
Figura 2 mostra as rotas de exposicao dos farmacos, seu destino final e seus efeitos.
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Figura 2: rotas de exposi¢do dos farmacos.
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Fonte: Tambosi, 2008.

Uma vez ingeridos, os farmacos de forma geral, sdo absorvidos e levados até a corrente
sanguinea, sendo transportados do sangue até os tecidos do organismo pelo fendémeno chamado
de distribuicdo e, 0 movimento contrario, dos tecidos e sangue para 0 ambiente, ou seja, para

fora do organismo, é chamado excrecdo (SILVA, 2006). Sdo excretados via urina ou fezes,

principalmente, como substancia inalterada ativa, metabdlitos ou ainda sob a forma de

conjugados (TORRES et al., 2012).
esgoto como o composto original inalterado ou como metabdlitos (BADE et al., 2015; COUTO

Estes medicamentos, sdo continuamente excretados ou eliminados nos sistemas de
et al., 2018). Uma vez no meio ambiente, estes farmacos, individualmente ou em sinergia,
podem comprometer a qualidade hidrica, interferindo na biodiversidade e no equilibrio de

ecossistemas aquaticos (TORRES et al., 2012; BORRELY et al., 2012; LIMA et al., 2017).
Essa sinergia pode ocorrer, ou ndo, quando a agdo de um medicamento é facilitada ou
potencializada por outro medicamento, que pode ser aditivo, quando seus efeitos vdo em mesma

direcdo e somam-se, ou potencializador, quando o efeito da associagédo entre os medicamentos

é maior do que os efeitos individuais de cada um (SILVA, 2006).
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Os compartimentos hidricos podem conter um grande numero de possiveis
contaminantes, geralmente em concentragdes baixas, o que torna a sua deteccao e identificagdo
uma problematica (BADE et al., 2015; ALONSO et al., 2018). A presenca de farmacos no
ambiente pode ser devido a sua remoc¢do incompleta nas estacGes de tratamento de esgoto e
elevada e crescente utilizacdo pela populagdo mundial (TORRES et al., 2012; LIMA et al.,
2017; COUTO et al., 2018).

Na agua potavel, a presenca de farmacos residuais € questdo de satde publica, uma vez
que pouco se sabe sobre o potencial efeito na satde associado com o consumo em longo prazo
da mistura destes compostos na agua potavel (TAMBOSI, 2008; COUTO et al., 2018). Podem
apresentar riscos para 0s ecossistemas e, direta ou indiretamente, para 0 homem, pois estes
contaminantes foram “concebidos para terem uma agao especifica no corpo humano e atuarem
em concentragdes muito baixas” (GAFFNEY et al., 2014).

Atualmente vigora no Brasil a Portaria de consolida¢do n°5 do Ministério da Saude de
12 de dezembro de 2017, a qual estabelece os procedimentos e responsabilidades relativos ao
controle e vigilancia da qualidade da 4gua para consumo humano e os padrdes de potabilidade
da mesma (Ministério da Saude, 2011). Tendo em vista atender as exigéncias desta portaria, as
estacOes de tratamento da dgua (ETA) possuem monitoramento de parametros quimicos e
biolégicos, mas ndo para a maioria dos compostos emergentes. Desta forma, a adequacgéo da
agua natural aos padrdes exigido pela Portaria ndo assegura que substancias como os farmacos
passiveis de causar danos a salde, possam ainda estar presentes nas aguas tratadas e servidas a
populacdo (LIMA, 2013).

O estudo realizado por Silva et al. (2016) em estacOes de tratamento de esgotos
evidencia e atesta “a ineficiéncia do tratamento de aguas residuais convencional em termos de
degradagdo de contaminantes emergentes”, uma vez que os contaminantes foram detectados na
entrada e saida das ETEs e ETAs. BORRELY etal., 2012, afirmam a presenca de medicamentos
como carbamazepina, ibuprofeno, diclofenaco frequentemente detectados em estudos
relacionados em ETESs. Rodriguez-Mozaz et al. (2015) também comprovam a ineficiéncia de
tratamentos convencionais nas estacfes, encontrando niveis de medicamentos e pesticidas
numa ETA da Espanha, sendo o paracetamol o medicamento mais abundante, seguido de
ibuprofeno, além de reguladores enddcrinos, antibioticos e betablogueadores. Os medicamentos
psiquiatricos estavam abaixo do limite do método de quantificacdo em &guas residuais, exceto
no caso da carbamazepina.

Os farmacos como os beta-bloqueadores adrenergéticos e os inibidores de recaptacao

de serotonina s&o administrados como misturas racémicas, podendo interagir com as enzimas
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de organismos do ambiente aquético, sendo importante considerar essa interagdo com a biota e
a transformacdes das substancias (BORRELY et al., 2012).

Diante do exposto e das limitacdes associadas ao processo convencional de tratamento
da 4gua, a demanda para alcancar a remoc¢édo de micropoluentes, necessita o estudo, avaliacdo
e aplicacdo de tecnologias alternativas, entre elas destaca-se 0s processos de separacdo por
membranas devido a sua alta eficiéncia na remocdo de compostos organicos, sais, metais e,
portanto, produtos farmacéuticos e outros emergentes contaminantes (COUTO et al., 2018;
ZHANG et al., 2020).

2.3 Processos de separacgdo por membranas (PSM)

A partir do inicio da década de 70, em adicdo aos processos classicos de separacdo
emergia uma nova classe de processos que utilizam membranas sintéticas como barreira seletiva
na tentativa de se imitar as membranas naturais, particularmente quanto as suas caracteristicas
de seletividade e permeabilidade. Para o transporte de uma espécie através de uma membrana
€ necessario a existéncia de uma forca motriz agindo sobre a mesma. Os processos utilizam
como forca motriz o gradiente de potencial quimico e/ou o gradiente de potencial elétrico,
sendo, em sua maioria, atérmicos. (HABERT et al., 2006).

“A morfologia da membrana define oS principios em que se baseiam a sua capacidade
seletiva”. Em processos com membranas porosas a capacidade seletividade esta diretamente
associada a relagdo entre o tamanho das espécies presentes e o0 tamanho dos poros da membrana,
sendo o caso de processos como a microfiltracdo, ultrafiltracdo, nanofiltracdo e dialise
(HABERT et al., 2006; STREIT, 2011).

No caso de processos que empregam membranas densas, a seletividade depende da
afinidade das espécies com o material da membrana, consistindo na etapa termodindmica, e da
difusdo das mesmas através do polimero, etapa cinética, sendo o caso da osmose inversa,
pervaporacdo e permeacao de gases (HABERT et al., 2006). A Figura 3 mostra a capacidade
seletiva da membrana conforme sua morfologia e a Figura 4 mostra 0s processos de separagdo

que utilizam membranas, suas caracteristicas e algumas aplicagdes.



Figura 3: Processos de separacdo por membranas — seletividade/morfologia.
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Figura 4: Processos com membranas, caracteristicas e aplicagdes.
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A tecnologia de separacdo por membranas é considerada uma das mais promissoras no
tratamento de efluentes. Apesar de muitos trabalhos relatarem a aplicacéo da tecnologia para o
tratamento de esgoto doméstico municipal e efluentes liquidos, ha poucos trabalhos que
utilizam a mesma para tratamento de micro contaminantes. Surgem como alternativa de
adequacdo de aguas de distintas caracteristicas aos padrbes de potabilidade, frequentemente
prescindindo da etapa de clarificacdo (LIMA et al., 2017; COUTO et al., 2018).

Os processos de separacdo por membranas sdo largamente utilizados nas areas da
quimica, biotecnologia, farmacéutica, alimenticia, medicina e no tratamento de aguas e
efluentes e podem consistir na combinacdo de um tratamento bioldgico (lodos ativados) com
processos de separacao fisica (TAMBOSI, 2008; STREIT, 2011).

Os Processos de Separacdo com Membranas que utilizam diferenca de pressdo atraves

da membrana como forca motriz, como afirma Habert et al. (p. 103, 2006):

tém sido utilizados para concentrar, fracionar e purificar solucfes diluidas, em
particular solugdes aquosas. Em funcéo da natureza e do tipo de solutos e da presenca
ou ndo de particulas em suspensdo, membranas com diferentes tamanhos e
distribuicdo de poros ou mesmo densas sdo empregadas, caracterizando 0S processos
conhecidos como Microfiltragdo (MF), Ultrafiltracdo (UF) e Osmose Inversa (Ol)
(HABERT et al., 2006).

Processos de separagdo utilizando membranas de alta pressdo como nanofiltragéo (NF)
e osmose inversa (Ol) apareceram como opcdes Uteis e atuais para remoc¢do de uma ampla gama
de contaminantes organicos. Muitos trabalhos da comunidade cientifica focam no estudo dos
principais mecanismos de transporte destes compostos através de NF/Ol, cujas membranas sao
disponiveis comercialmente, sendo superiores a 70% e chegando a totalidade (MARTINEZ et
al., 2013; LIMA et al., 2017; SONG et al., 2020).

Foi relatado por Couto et al. (2018) e Zhang et al. (2020), que a remocdo de
micropoluentes por membranas é regido por, basicamente, trés mecanismos: por exclusdo de
tamanho, repulsdo eletrostatica ou adsorcdo. Assim, a previsdo de eficiéncia de remocéo de
farmacos é dificil porque depende de tanto das propriedades fisico-quimicas do composto
quanto de propriedades da membrana, tais como tamanho de poro, corte de peso molecular;
além de interacbes membrana-soluto e também da matriz de alimentag&o.

A Figura 5 mostra as caracteristicas dos PSM. Os processos de separacdo por
membranas sdo de grande interesse devido a maior taxa de remocao de baixo peso molecular
de poluentes organicos, excelente qualidade de efluente e capacidade de integracdo com outros
sistemas (TAHERAN et al., 2016).



Figura 5: caracterizacdo dos processos de separa¢do por membranas.
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Fonte: YANG et al., 2019
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N&o d& para saber exatamente a vida Gtil de uma membrana. Normalmente, tal

caracteristica € medida pela capacidade de filtracdo da membrana, ou seja, € influenciado pelo

nivel de agressividade que a membrana terd que suportar durante as operacdes. Em média, uma

membrana de Ultrafiltracdo, Nanofiltracio e Osmose Inversa dura trés anos, porém

a

morfologia e o material destas membranas também influencia na sua vida util (REVISTA

MEIO FILTRANTE, 2013). A Tabela 1 mostra as principais diferencas entre 0s processos de

separagdo por membranas.

Tabela 1: principais diferengas entre 0s processos de separa¢do por membranas

Processo Forca motriz Diametro dos Materiais retidos Materiais que
(AP — Am) poros (um) permeiam
Ol 10 - 80 bar > (0,002 Todo material soltvel ou Agua (solvente)

em suspensao

NF 4- 25 bar 0,001 - 0,005 Moléculas de massa molar ~ Agua, sais e moléculas
média de baixa MM
UF 1-7 bar 0,004-0,1 Colodides e Agua soluvel e sais de
macromoléculas baixa MM
MF 0,5 -2 bar 0,09-10 Materiais em suspensdo e Agua e solidos
bactérias dissolvidos

Fonte: adaptado de HABERT et al., 2006.

A configuragdo em espiral da membrana, tais como as utilizadas nesta pesquisa, pode

ser observada na Figura 6. A agua da alimentacao passa pelo modulo enquanto que o permeado
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se move na direcdo espiral, em direcdo ao tubo de coleta do permeado (JOHNSON e BUSCH,
2010).

Figura 6: Configuracdo do médulo de membrana em espiral
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Fonte: Johnson e Busch (2010).

As membranas em espiral sio mais simples e robustas. E unida e enrolada em espiral,
na forma cilindrica. Um dos espacgadores serve como canal de escoamento do permeado e 0
outro, a0 mesmo tempo, escoa a solucdo de alimentacdo. Os espacadores sao utilizados para
manter a separacdo das folhas da membrana e o tubo central é perfurado para a coleta do
permeado (HABERT, 2006; JOHNSON e BUSCH, 2010).

O fendbmeno de polarizagdo por concentracdo pode ocorrer em todos 0s processos de
separacao por membranas, ocorrendo o declinio do fluxo permeado e diminuicdo da eficiéncia
das mesmas. Esta relacionada as caracteristicas das membranas, bem como ao tipo de
contaminante e interagdes entre estes com o material polimérico. Porém, os fluxos iniciais
podem ser reestabelecidos mediante limpezas quimicas e/ou mecanicas recorrentes (STREIT,
2011).

De acordo com a literatura, os processos de NF e Ol vém apresentando resultados
promissores na remog¢do de uma gama de compostos farmacéuticos. S&0 membranas mais
densas, 0 que garante maiores taxas de remocdo (COUTO et al., 2018; SONG et al., 2020).
Porém, estudos envolvendo os ansioliticos ainda se mostram restritos em comparagdo aos

demais medicamentos ja mencionados.
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2.3.1 Nanofiltracdo (NF)

Em conjunto com as membranas tradicionais, tem-se atualmente as membranas de
Nanofiltragdo (NF). “Estas membranas sdo “mais abertas” e, portanto, com baixa rejei¢ao a
sais, mas com fluxo permeado elevado. A NF pode ser operada em pressdes mais baixas e vem
sendo utilizada num nimero crescente de aplicagdes” (HABERT et al., 20006).

E um processo de separac&o que vem sendo considerada uma tecnologia promissora na
separacao de solutos neutros ou carregados presentes na agua. Além disso, retém particulas de
dimensdes superiores a 1.10° pg. L, sendo utilizado na remocao de determinados compostos
presentes nas &guas residuais, permitindo a remoc¢do de compostos organicos e inorganicos,
bem como bactérias e virus. Os requisitos de desinfeccdo sdo minimizados, sendo indicado para
a obtencéo de uma agua para consumo que cumpra os critérios de qualidade da &gua (ROQUE,
2009; STREIT, 2011).

Conforme Habert et al. (p.103, 2006),

A Nanofiltracdo (NF) é um nome de utilizagdo mais recente, e define um processo
com membranas capaz de efetuar separacbes de moléculas de massa molar média
(entre 500 e 2.000 Dalton), situando-se entre o limite superior da ultrafiltracdo e o
limite inferior da osmose inversa. Trata-se, portanto, de um processo que utiliza uma

membrana “fechada” de ultrafiltra¢do ou uma membrana “aberta” de osmose inversa
(HABERT et al., 2006).

Cada modulo de filtracdo da nanofiltragdo é constituido por uma capsula protetora,
suportes para a membrana e um conjunto de condutores que asseguram a distribuicdo da
alimentacéo e o recolhimento da corrente do permeado.

E um processo intermediario entre a osmose inversa e a ultrafiltragio. Os mecanismos de
transporte por NF sdo, basicamente, por difusividade, exclusdo molecular e interacoes
eletrostaticas, levando a remocdo seletiva do composto (STREIT, 2011; VAN DER
BRUGGEN, 2018; ZHANG et al., 2020). Além disso, conforme COUTO et al. (2018), estes
mecanismos sdo dependentes das propriedades fisico-quimicas da solucdo de alimentacdo
(concentracdo, pH, massa e geometria molecular) e propriedades de membrana, como, carga
superficial, morfologia, porosidade e hidrofobicidade.

Prever a modelagem para NF, ainda é considerada uma lacuna a ser estudada. Segundo
Van der Bruggen (2018), os modelos s&o capazes de prever o comportamento de uma série de
solventes para uma dada membrana, mas “falham em fornecer uma previsdo geral e séo
incapazes de explicar o desempenho de alguns dos solventes testados”. Ainda menciona que o

as interacOes soluto-membrana pode ser crucial para a modelagem.
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2.3.2 Osmose Inversa (OI)

A tecnologia de osmose inversa é reconhecida como a tecnologia que oferece a opgéao
de processo mais efetiva e econdmica atualmente disponivel. A &gua permeada produzida
satisfaz a maioria dos padr@es aplicaveis para controle de qualidade de 4gua potavel (FLUID
BRASIL, 2009).

O modo de funcionamento consiste na passagem forcada da agua de alimentacdo
(contaminada) através da membrana, mantendo o soluto de um lado e permitindo que o solvente
puro passe para o outro, sendo o processo inverso da osmose normal, onde 0 movimento natural
do solvente é da regido de menor concentracao de soluto, para a de maior concentragdo. Desta
forma, a membrana utilizada na Ol contém minUsculos poros através dos quais a dgua flui, e na
qual ficam retidos 0os compostos organicos, sais e outros minerais naturais (ROQUE, 2009).

A ocorréncia da pressao osmotica, tipica para Ol, origina-se do fato de que as fases
separadas pela membrana sdo direcionadas para atingir o equilibrio quimico, mas ndo em
diregdo ao equilibrio mecénico ou térmico. Como resultado, a fase concentrada € diluida, o que
aumenta a pressao no lado da alimentacédo até que o potencial quimico seja igual em ambos 0s
lados (VAN DER BRUGGEN, 2018).

A Figura 7 mostra a membrana e os espacadores de um dos modulos Ol utilizados ap6s
testes realizados. A mesma foi submetida ao MEV para determinacao da estrutura e morfologia,
para compor dados, inclusive, da modelagem matematica. Tais resultados encontram-se junto

ao Capitulo 3 deste estudo.
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Figura 7: membrana de Ol desconstruida para posterior analise.

Fonte: autor.

A membrana supracitada era constituida de poliamida aromatica e o espacador em tecido
de poliéster, como da grande maioria das membranas de Ol utilizadas atualmente e em estudos
junto a literatura. Este tecido é, geralmente, escolhido por sua rigidez estrutural, suavidade e
caracteristicas de canalizacdo de fluido. Esta prensado entre duas folhas de membrana e selado
por cola, como pode ser visto na Fig.7, para criar a espécie de um envelope, conhecido como
folha de membrana (JOHNSON e BUSCH, 2010).

As membranas de Ol devem ter poros menores apresentando maior resisténcia a
permeacao e, consequentemente, pressdes de operacdo mais elevadas do que as utilizadas em
UF (HABERT, 2006). O mecanismo de transporte por difusdo de solucao é compreendido, e 0
principal desafio nos modelos esta na correta estimativa da pressao osmatica. A descricdo de
outros processos osmoticos, € baseada na abordagem de difuséo de solugdo também, mas tem
atencdo especifica para efeitos de polarizacdo de concentragdo (VAN DER BRUGGEN, 2018).
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As aplicagdes sdo numerosas e variadas, e incluem dessalinizagdo do mar ou agua
salgada para producdo de agua potavel, recuperacdo de efluentes, processamento de comida e
bebida, separacdes biomédicas, purificagdo de agua para processo industrial, utilizado na
producdo de agua ultra-pura para uso na industria de semicondutores e industria farmacéutica
(FLUID BRASIL, 2009).

Historicamente, o desenvolvimento de membranas finas compostas de filme e enroladas
em espiral ajudaram a alcancar maiores indices de rejeicdo e maior produtividade, o que
resultou em melhor qualidade da agua; alem da reducdo no consumo de energia e melhorar a
operacdo do sistema, com menor incrustacdo e maior taxa de recuperacdo (JOHNSON e
BUSCH, 2010). Porém, h4 estudos envolvendo a melhoria e aprimoramento da técnica, visando
otimizar ainda mais 0 processo.

A Ol se tornou um processo padrdo para a producéo de agua ultrapura e para reciclagem
de &gua diretamente das aguas residuais ou indiretamente por infiltracdo de permeia em
aquiferos para uso posterior como agua potavel (VAN DER BRUGGEN, 2018).

2.4 Psicofarmacos

Também chamados de psicoativos ou psicotropicos, estes medicamentos atuam
diretamente no Sistema Nervos Central. Agem alterando as comunicagdes entre 0s neurdnios,
podendo produzir diversos efeitos de acordo com o tipo de neurotransmissor envolvido e a
forma como a droga atua. Séo classificados conforme sua atuacdo no SNC: depressoras,
estimulantes e perturbadoras (CANESIN et al., 2008; ZINDLER et al., 2020). Historicamente,
0 homem utiliza de substancias para alterar ou produzir sensacdes fisicas e emocionais. Nesse
contexto, as drogas psicotropicas ganham destaque assim como seu alto e crescente consumo,
gue nem sempre ocorre de forma legal.

Os benzodiazepinicos, especialmente, sdo 0s psicofarmacos mais prescritos no mundo.
Sao utilizados, principalmente, como ansioliticos e existem atualmente no mercado vérias
formulagGes que garantem o controle da ansiedade (CARVALHO et al., 2006).

N&o é raro encontrar pessoas que fazem uso destes medicamentos, tais como ansiedade,
depressdo, insOnia, irritabilidade, TDHA, dentre outros. Porém, o que se observa € que muitas
vezes este tratamento ndo ocorre de forma licita, ou seja, acompanhado e receitado por médicos
especialistas. O uso indiscriminado destes medicamentos é causa de preocupacdo pelo crivo
médico e, consequentemente, pelo cientifico, uma vez que causam dependéncia e possuem

efeitos colaterais diversos e intensos.
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2.4.1 Fluoxetina

Comercialmente conhecida como Prozac®, a fluoxetina é vendida sob a forma de
cloridrato e € destinada ao tratamento da depressdo associada ou ndo com a ansiedade, bulimia
nervosa, transtorno obsessivo compulsivo, irritabilidade e disforia (ZINDLER et al., 2020).
Atua inibindo seletivamente a receptacdo da serotonina, ou seja, tem a fungéo de aumentar a
serotonina do cérebro, permitindo maior bem estar dos transtornos supracitados. Apos a
administracdo oral, atinge a concentragdo méaxima dentro de 6 a 8 horas (GERMED;
BORRELY et al., 2012).

Na forma de matéria prima, apresenta-se na forma de um pé branco, sem odor e soltvel
em agua e etanol. E metabolizada no figado a norfluoxetina e em outros metabdlitos ndo
identificados, e excretados na urina (BORRELY et al., 2012). A meia-vida de eliminacdo da
fluoxetina é de 4 a 6 dias e a de seu metabdlito ativo é de 4 a 16 dias (ELI LILLY). Na Figura

8, encontra-se a formula quimica estrutural da fluoxetina.

Figura 8: estrutura da fluoxetina
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Fonte: NEBOUT et al., 2016.

Mesmo com efeitos colaterais, a fluoxetina € amplamente receitada por clinicos por ser
um antidepressivo com custo reduzido e que apresenta efeitos adversos menos intensos. Outra
razao pelo seu elevado uso é que possui rapida absorc¢do e taxa de resposta igualmente réapida.
Ganha destaque, pois apresenta dentre seus efeitos adversos a perda de peso; logo, sua utilizacao
ndo se restringe apenas ao tratamento da depressdo, mas também sendo utilizada, de forma
errdnea, para o emagrecimento (CRUZ et al., 2015; BORRELY et al., 2012).

Conforme relatorio da ANVISA de 2009, o estado do Rio Grande do Sul, até o presente
ano, foi o maior consumidor per capita do cloridrato de fluoxetina (20 mg), bem como o estado

com maior dose diaria definida, proximo de 6 mg/1000 hab/dia, enquanto que a média nacional
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foi de 2,62 mg/1000 hab/dia. Conforme seus estudos, Mota e Silva Janior (2012), verificaram
que o estado do Rio Grande do Sul foi o estado brasileiro com maior consumo de Fluoxetina.

Em decorréncia de sua ampla comercializacéo e utilizacdo, a FLU vem sendo detectado
no ambiente aquatico, e dados ecotoxicoldgicos demonstram o potencial de efeitos que esse
tipo de residuo pode representar aos ambientes aquaticos. Sua detecgdo neste ambiente vem
sendo reportado ha décadas em tecidos de peixes e outros estudos complementares (BORRELY
etal., 2012; ZINDLER et al., 2020). Ainda ressaltam, conforme seus estudos, que a exposicao
a FLU apresentou toxicidade e que a diferenca entre diferentes espécies de organismos “ocorre
em funcdo dos mecanismos de a¢do do contaminante a um determinado organismo, ao tempo
de exposicdo de cada ensaio e da capacidade de recuperagdo dos organismos durante e apds a
exposicao, entre outros fatores”.

Como outros produtos farmacéuticos, a fluoxetina, e seu metabdlito, ndo pode ser
totalmente eliminada pelo tratamento de &guas convencional. Como resultado de sua alta
atividade farmacoldgica e grande volume de distribuicéo, a FLU foi reconhecida como um dos
produtos farmacéuticos humanos mais tdxicos para o ambiente aquatico (ZINDLER et al.,
2020).

2.5 Legislacao
Conforme a Diretiva 93/67/EEC da Unido Europeia, as substancias potencialmente

perigosas sao classificadas de acordo com o seu valor de ECso em quatro classes diferentes,

conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 2: Classificacdo de periculosidade segundo os valores de ECsp

Valor de ECso (mg/L) Classificacéo de periculosidade
<1 Muitos toxico para organismos agquaticos
1-10 Téxico para organismos aquaticos
11-100 Perigoso para organismos aquaticos
> 100 Sem classificacdo

Fonte: Adaptado de ROQUE, 2009.

O termo ECsq (effective concentration 50%) é definido como a concentragdo de uma

determinada substancia toxica que provoca uma taxa de resposta em 50% dos organismos
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presentes no ensaio. Logo, quanto menor for o seu valor, mais toxica é a substancia testada
(ROQUE, 2009).

No pais, os padrdes de potabilidade da agua sao regidos pela portaria de consolidacéo
n°5, de 12 de dezembro de 2017, publicada pelo Ministério da Saude, porém, esta portaria nao
estabelece mencdo para qualquer farmaco ou horménio. Todavia, esta € uma deficiéncia
mundial, ou seja, nenhum pais possui legislagdo especifica para o controle de farmacos nas
aguas. Tal conclusdo pode ser feita devido aos estudos envolvendo os medicamentos, seus
metabolitos e consequentes impactos ambientais e de saude ser relativamente recente e
necessitar de estudos especificos e analiticos para se ter uma previsdo quantitativa (LIMA et
al., 2017)

Pesquisadores do mundo inteiro vem continuamente estudando e validando métodos
para identificacdo e/ou remocdo destes poluentes emergentes, tendo em vista que se trata de

compostos cujas concentracfes sao baixissimas e com a¢des especificas.

2.6 Estado da arte sobre remocéo de farmacos de aguas

Na Tabela 3, encontra-se algumas publicac6es do estado da arte acerca da remocdo de
medicamentos de dguas, bem como o método utilizado e o tipo de medicamento.

A maior parte dos estudos envolvendo a remocao de emergentes faz uso de combinacdes
de técnicas para resultados mais efetivos, bem como a maioria das pesquisas se encontram em
medicamentos de uso comum e de maior acessibilidade das pessoas.

Observa-se que para o0s ansioliticos, os estudos ainda sdo restritos. Essa lacuna se torna
maior quando se relaciona estes poluentes com os processos de separac¢ao por membranas, como

a nanofiltracdo e a osmose inversa.
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Farmaco Método Remocéo Referéncia
Metoprolol, carbamazepina, Adsorc¢éo, ozonizagéo, e Parcial em adsorcéo e Nebout et al., 2016
terbutalina, fluoxetina e Ozbnio/acoplado de 0zonizacao;
sulfametoxazol carbono ativado Técnica acoplada =
100%
Fluoxetina Adsorcao Parcial Jaria et al., 2015.
Bisfenol A Membrana de Ol e NF 98% com membranade  Yiksel etal., 2013.

Ol; 80% com membrana
NF; 10 - 40% para Ol a
base de acetato de
celulose

Amitriptilina, Atenolol,
Cafeina, Clozapina,
carbamazepina, DEET,
Diclofenaco, Fluoxetina
Gemfibrozil, Ketoprofeno,
Naproxeno, Paracetamol
Primidone, Simazine,
Sulfametoxazol, Triclocarban
4, Triclosan,
Trimethoprim, Verapamil.

Sistema hibrido MF /
adsorcéo de carbono
ativado granular

Em geral, removeu 60%
- 99% (apos 7 dias)

Shanmuganathan et
al., 2017.

Bezafibrato, benzotriazol,
carbamazepina, diclofenaco,
Gabapentina, mecoprop,
metoprolol, ofloxacina,
sulfametoxazol e trimetoprim.

Carvao ativado em p6
Super-fino (SPAC)

80%

Bonvin et al., 2016.

Acetaminophen, Bezafibrato,
Cafeina, Carbamazepina,
Cotinina, Diclofenaco,
Gemfibrozil,
Ibuprofeno, Metoprolol,
Naproxeno, Sulfadimetoxina,
Sulfamacetaina,
Sulfametoxazol, Sulfatiazol,
Triclosano
E Trimethoprim

Ultrafiltracdo (UF),
carvao ativado em pé
(PAC), coagulacédo
(COA) e a combinagéo
dessas tecnologias (PAC
/ UF e COA/UF)

29%, 50% e 7%,
Respectivamente, para a
UF/50ppm de PAC/10
ppm de COA de 10 ppm;
100 ppm de PAC como
pré-tratamento para o
sistema combinado de
PAC e UF, uma
eficiéncia de remocéo de
90,3%;

A eficiéncia de remogéo
de UF em conjunto com
COA foi de 33%

Sheng et al., 2016.

Trimetoprim, Carbamazepina,
cetoprofeno e naproxeno

Amberlite XAD-7
Acrilico-éster-resina

97 mg g* para

Carbamazepina, 54 mg g’

! para trimetoprim,45 mg
g'* para cetoprofeno e
~43 mg g para

Dominguez et al.,
2011.

naproxeno.
Fluconazol, betametasona Nanofiltragdo, Osmose Entre 40 e 60% (NF/OI)  Couto et al., 2020.
inversa e destilacdo por e entre 70 e 99% (DM)
membrana
Betametasona, Fluconazol, Nanofiltracdo e Osmose Entre 40 e 99% Foureaux et al.,
Fenilbutazona, Prednisona e Inversa 2018
Metformina

Ciproflaxacina Osmose inversa Entre 90 e 99% Alonso et al., 2018
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CAPITULO 3

DIFFUSION OF FLUOXETINE THROUGH A REVERSE
OSMOSIS MEMBRANE

Este capitulo apresenta o artigo aceito para publicagdo na Revista Desalination and
Water Treatment, o qual objetivou avaliar a difusdo molecular como mecanismo predominante

para a separacdo da fluoxetina através da membrana de osmose inversa.

DIFFUSION OF FLUOXETINE THROUGH A REVERSE OSMOSIS MEMBRANE
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ABSTRACT

The antidepressant, fluoxetine (FLU), often contaminates water resources because of its high
solubility and persistence. Reverse osmosis appears to be a promising and effective technique
for its removal. However, it is necessary to understand the mechanisms of the transportation of
the solute and solvent for applying the method so as to ensure adequate yield. This study aims
to evaluate reverse osmosis as an advanced technique for the removal of FLU from water, using
a solution-diffusion model to describe and understand the separation and mass transfer across
the membrane. The high removal rate of the drug (> 99%) under the tested conditions stands
out, even for different pressures and concentrations of the FLU at controlled temperatures and
pH values. The solution-diffusion model was able to justify the interaction between FLU and
the polyamide layer, with the effective diffusivity of water being 250 times higher than that of
FLU.
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Key-words: micropollutants, water treatment, solution-diffusion, diffusivity, emerging
pollutants.

1. Introduction

The presence of micro pollutants such as pesticides, hormones, and pharmaceutical
compounds is often detected in the environment. These micro-pollutants are found in small
concentrations as free compounds and/or as metabolites in different sources across the world,
including drinking water, wastewater effluents, soil, and sediments [1 — 7]. However, even at
low concentrations, these compounds can pose a risk to aquatic ecosystems as they can cause
changes in the bodies of organisms including humans [8 — 11]. Among the many classes of
pharmaceutical pollutants, this study focuses on antidepressants. The use of antidepressants is
increasing each year and in ever-lower age groups [12 — 14]. Fluoxetine(FLU) (under the
tradename Prozac®) acts by selectively inhibiting serotonin uptake, resulting in desired effects
on the patient. It is a psychoactive drug widely used in the treatment of depression, anxiety, and
lack of appetite control [12, 15, 16] and is detected in the environment at trace levels in ranges
between ng Lt and pg L [17]. Synergistic, addictive effects or accumulation may occur. In
addition, FLU has been reported to be one of the most persistent pharmaceutical products in the
selective serotonin replenishment inhibitors (SSRI) group, even after treatment [12, 14, 18].
Their excessive consumption, whether licit or otherwise, is a matter of concern for health and
safety authorities and can be considered an environmental issue that has a bearing on sustainable
development.

Water and wastewater treatment methods are not designed to eliminate most emerging
pollutants, usually due to their persistence in water environments. Thus, complementary
processes are required to remove these compounds. The lack of adequate toxicological data on
chronic exposure and toxicity recommends the total elimination of any type of micropollutants
from drinking water.

Membrane separation processes can be an option for the advanced treatment of water,
but they need to be investigated as they are still considered unusual in these systems [6, 11, 19].
Reverse osmosis (RO) allows the use of treated water for other purposes, demonstrating an
efficient method for the removal of various emerging contaminants [5, 19 — 21]. Reverse
osmosis is recognized as the technology that offers the best and most cost-effective process
option available today [3, 7, 22, 23]. However, the membrane used in the process is not a perfect
barrier. In general, a hydrophobic selective layer facilitates the adsorption and transport of

organic solutes, which often results in inadequate removal of pesticides, pharmaceuticals, and
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endocrine disrupting compounds, and limits their practical use [24]. Knowing the mechanisms
of solute and solvent transport across the membrane allows us to choose a suitable membrane
for each application or even to develop new, more efficient separation membranes

Transport models are the tools used to understand permeation through the membrane.
Two primary categories exist: phenomenological and mechanistic. The classical Kedem-
Katchalski model is a phenomenological model, where the membrane is considered a “black
box” and slow processes occur in near-equilibrium conditions. However, solution diffusion is
a mechanistic model. It has been developed to describe the mass transfer in a membrane taking
into consideration the physical (pore structure, solute size) and chemical properties (energy of
interaction) of the membrane and solute materials. Such structure-performance relationships
allow for a more fundamental understanding of membrane transport [25, 26]. Both models are
used to describe the permeation through reverse osmosis membranes, helping to predict the
permeation of solvent and solute and the separation performance of micropollutants.

The removal of pharmaceutical micropollutants by polymeric membranes has been
investigated by the scientific community. Reverse osmosis can remove several pharmaceutical
compounds at rates higher than 75% and are less influenced by effects such as electrostatic and
hydrophobic interactions than NF membranes [4, 48]. The studies focused on high-rejection-
RO membranes [4, 11] with lower flux and higher energy consumption than Ultra Low Pressure
(ULP) RO membranes. Ultra-low-pressure reverse osmosis has been shown to be an efficient
technique for the treatment of potable water or wastewater, contributing to water quality and
public health. These membranes could be used by individual households to remove traces of
pharmaceuticals in drinking water. Some studies have shown that low-pressure RO membranes
can remove pharmaceuticals from water [19], and these pharmaceuticals can adsorb on the
polyamide layer [36]. The solution-diffusion model has been shown to be a good model for
representing the transport of uncharged organics in ion-exchange membranes [45], but the
mechanism of transport of FLU (a neutrally charged pharmaceutical) through hydrophobic
uncharged ULP RO membranes is to be explored, and holds promise in achieving better
removal rates.

The aim of this study is to evaluate the reverse osmosis as an advanced technique to
remove fluoxetine from water and investigate the diffusion to describe and understand the

separation and mass transfer through the membrane.
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2. Material and Methods
2.1 Fluoxetine

Pharmacological fluoxetine (purity > 98%) was purchased from the local
pharmaceutical market. Test solutions were prepared with Milli-Q water (electrical
conductivity less than 4 uS cm™) at the desired concentrations according to the experiments to
be performed and in the pH range between 6.8 and 7.1. Figure 1 and Table 1 show the chemical

structure and characteristics of FLU.

Figure 1: Fluoxetine structure formula [17]
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Table 1: Fluoxetine characteristics

Class M pKow pKa Solubility Molar volume
(g mol?) at 25°C (mg L?) (cm3)
Antidepressant 309.33 [27] 4.6 [27] 9.8 [28] 17000 [28] 266.7 [28]

2.2 Experimental Methods

a) First, the hydraulic permeability of the membrane was evaluated.

b) Second, we performed experiments with a fixed FLU concentration (20 mg L) and
changed the pressure to evaluate the effect on the permeation flux and membrane rejection.

c) We used a pressure of 600 kPa to validate the effect of the concentration gradient on
FLU permeation through the membrane.

d) We subsequently calculated the parameters of the solution-diffusion model to

evaluate the reverse osmosis as a barrier to retain FLU.

2.3 Reverse osmosis set-up

An apparatus for filtration (Figure 2) was assembled using an ultra-low-pressure
aromatic polyamide (PA) RO membrane with polysulfone support (ULP2012-100, VVontron).
The membrane contained a spiral wound configuration, with an area of 0.56 m? and 96%
chloride rejection (measured with a solution containing 2 g L™* of NaCl at 3 bar and recovery
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of 15%). This configuration allows the membrane to be applied as a residential water purifying
device in the hospital and laboratory from the treatment of feedwater with a concentration of
solutes lower than 250 mg L* [29].

Figure 2: Pilot reverse osmosis apparatus. FT: feed tank; BV: ball valve; DP: Diaphragm
Pump; ROM: Reverse Osmosis Membrane; P: permeate; R: Retained; PT: Pressure transducer;
TT: temperature transducer; GV: globe valve.

FT

+
B"'L._' |;| ROM

*P

The tank volume was 4 litres, and in all tests, the same volume of solution was prepared;
the equipment operated between 0 and 700 kPa, and the operating conditions were adjusted so
that the experiment was performed with total recovery. The permeated flux was measured using
a Marte® balance model AS 2000C. The temperature was 21 + 2° C.

2.3.1 Effect of pressure on solvent flux and membrane rejection

Solutions with 20 mg L of FLU were prepared in Milli-Q water and tested at different
system operating pressures (100 — 700 kPa). After 1 hour of recirculation, the retentate and
permeate samples were taken for analysis.

Membrane rejection to FLU was calculated using Equation 1:

_q_¢»
R=1-2 (1)

where R is the membrane rejection coefficient, Cp is the permeate concentration, and C,

is the tailing concentration. These data were collected to evaluate the permeation of the water
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flow (solvent) through the membrane, which is necessary to evaluate the total transport of solute
to the permeate.

2.3.2 Permeation at different concentrations

This step was performed at a constant pressure of 600 kPa. The procedure was performed
at different FLU concentrations: 1.0 mg L%, 5.0 mg L%, 10 mg L%, 15 mg L, and 20 mg L*
(in duplicate). Pressure was selected based on reports from other researchers on the removal of
emerging contaminants [5, 30]. After 1 hour of recirculation, retentate and permeate samples

were taken for analysis.

2.4 Solution diffusion model

We evaluated the solution diffusion model to describe the passage of FLU through the
RO membrane. There is an extensive description and detailed mathematical approach in the
reviews of [25, 26]. This model involves membrane transport mechanisms in which the solvent
and solute dissolve individually in the membrane surface layer and then diffuse into the matrix
as separate streams through the driving force exerted by the pressure and concentration
gradients. Solvent and solute fluxes are influenced by their specific diffusivity and membrane
solubility coefficients [25]. It was developed by Lonsdale in 1965 and considers that the
membrane surface is homogeneous and non-porous. The solvent and solute flow equations of
this model are shown in Equations 2 and 3, respectively, where they are directly dependent on
their gradients [31, 32].

Equations 4 and 5 show the equations for the solvent and solute permeability
coefficients, respectively. From these equalities, Equations 2 and 1 can be rewritten as shown

in Equations 6 and 7.

DwCwWVwKis

]W = W (AP - An) (2)

Js= (DsKjsIAx) ACs 3

A= Dwiv;l;vkais . (4)
__ DsKjs

B = — 5)

Jw=A (AP—Am) (6)
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Js = BACs @)

where Dy is the diffusivity of the solvent in the membrane, Cyw is the solvent
concentration of the feed side, Vi is the molar volume of the feed side component, Ax is the
thickness of the membrane, Ds is the diffusion of the solute in the membrane, Kis is the sorption
coefficient of the solvent, and Kjs is the sorption coefficient of the solute. A and B represent the
hydraulic permeability and the solute permeability, respectively.

The molar volume of water (Vw) was calculated at different concentrations, and its mean
value (1.65.10° m3 mol™?) was used. Sorption coefficients can be calculated from the
concentrations of the components in the solution and membrane, as demonstrated by equations
8 and 9.

. Cwim)

Kis = R (8)
. _ Cp(m)

Kjs = —n 9)

where Vy, is the specific volume, Cwm) is the concentration of solvent in the membrane,
Cpm) is the solute concentration in the membrane, and Cr is the solute concentration in the
retentate. We calculated the Reynolds number (Re = 75.000) on the retentate side. As the
turbulent flow was checked, we neglected the concentration polarization, and Cn was
approximated to Cp,. We considered the active layer (Ax) as 1 um, obtained from the SEM

images (Figure 5).

2.5 Analysis

Samples of FLU were analyzed by a high performance liquid chromatograph coupled
to a mass spectrometer in the series (LC-MS/MS) in the equipment supplied by Shimadzum.

Reverse phase chromatography with an analytical column XR-ODS I1I (150 x 2.0 mm
x 2.0 um) was used, and the mobile phase used was based on [33] consisting of: Mobile phase
A: methanol and B: acidified water with 0.1% formic acid in the isocratic mode. The mobile
phase flow rate was 0.3 mL min, injection volume: 10 pL; ionization source: ESI; triple
quadrupole mass analyzer operating in MS / MS mode; chromatographic analysis time: 2 min;
column temperature: 40 °C; capillary voltage: 4.5 kV; desolvation temperature: 400 °C;
desolvation gas flow rate (N2): 600 L h*'; spray flow: 80 L h'%; collision gas flow (argon): 0.10
mL min‘t; supply temperature: 150 °C.
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The membrane was subjected to scanning electron microscopy (SEM) using TESCAN
(model VEGA LM 3) to determine the thickness of the top layer of the membrane. This value
(AX) is required for application in the solution diffusion model. The membrane was metalized
in a Quorum Q150 R with a 10 nm Au/Pd layer. Additionally, the elementary chemical analyses
of the membrane by Energy Dispersive Spectroscopy (EDS) supplied by Oxford instruments

model Max was performed.

3. Results

The permeability of the membrane was 3.16 L h™* m2 bar* with pure water, well within
the range of permeabilities obtained by [34] in three commercial reverse osmosis (4.20 L h™t m
2par?, 2.80 L ht m2bar?, and 1.93 L ht m2bar?).

The permeate flux of the RO membrane in the separation of FLU at different pressures
is shown in Figure 3. We can observe that higher pressures promoted higher permeate flux.
There was no reduction in flux over time. At 700 kPa we observed a decay of only 6% in the
value of flux after 60 min of experiments. We calculated the Reynolds number to be 75.000,
promoting high turbulence in the free channel for the retentate passage, and thus, it reduced the
polarization concentration. In addition, after a deionized membrane wash, the pure water flow

returned to nearly the initial value, indicating no deposits or clogging in the membrane.

Figure 3: Permeate flux of RO membrane in the separation of fluoxetine (20 mg L) at different
pressures
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Table 2 shows the FLU rejection by the RO membrane under different pressures. The
pressure has no effect on membrane rejection, as postulated by the solution-diffusion model,

where the theory proposes an uncoupling of the permeation of solvent and solute. The average
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rejection of FLU was 99.48% (in the range of 99.05% to 99.85%). From the point of view of
applications, we can focus on the design of the treatment looking for a high rate system (higher
permeation), and thus, using high pressures. However, the high water flux promotes a high
passage of solutes by convection to the permeate side, driving the so-called dilution effect and
to an apparently better rejection. However, in the tested range, water permeation had no effect

on the selectivity of the membrane.

Table 2: Fluoxetine rejection of the RO membrane at different pressures when Co=20 mg L
Pressure 100 kPa 200 kPa 300 kPa 400 kPa 500 kPa 600 kPa 700 kPa

Rejection (%) 99.85+0.21° 99.80+0.28° 99.00+0.14° 99.45+0.782 99.05+1.342 99.55+0.64 2 99.70+0.42°

4Indicate a statistically similar values in the same row

Figure 4 shows the dependency of the passage of FLU through the RO membrane with
the concentration gradient. The determination coefficient (R2 = 0.9355) is large enough to

conclude that the relationship between the axes is linear, as postulated by the solution-diffusion

model.

Figure 4. Fluoxetine flux through reverse osmosis membrane at different concentration
gradients
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From Eq. 6 and water permeability, we calculated the diffusivity of water (Dw) through
the membrane as 8.75.107 m2 s™*. Similar to that, from Eq. 7 and Figure 4, we calculated the
diffusivity of FLU (Ds) as 3.48.101 m2 1, The ratio of the parameters (Dw/Ds) was 251.000.

Figures 5 and 6 show the SEM images of the RO membrane. We considered the cross
section (Ax) of the polyamide layer of approximately 1 um to calculate the diffusivities of the

solute and solvent in the solution-diffusion model. Furthermore, we found fluorine in the
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membrane by EDS analysis (Figure 6). This fluorine contamination remained in the matrix of
the polysulfone (PS) layer even after cleaning in alkaline (pH 10.5) and acidic (pH 3.0)
substances with NaOH and HNOg, indicating that the dissociation of FLU salt in water releases
fluorine that also permeates through the membrane. However, the fluorine was removed from
the surface polyamide layer by the cleaning protocols, while the acid and alkaline cleaning

routines were not able to remove it from the inner PS layer.

Figure 5: SEM image of the cross section of the RO membrane

D1 =109.34 um D3 = 105.16 pm
D2 = 114.62 ym

SEM HV: 20.0kV  Date{midfy): 01/14/18 R VEGA3 TESCAN| HVI20.0 KV ke { VEGA3 TESCAN
View field: 208 pm Det: BSE 50 pm Viewe field! 41.5 jpm Det: BSE
SEM MAG: 2,00 kx Amostra 1_2000x UPFParque SEM MAG: 1000 kx Amopstra 1 10000x UPFEParque| -

Figure 6: EDS analysis of the polysulfone layer
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4 Discussion

Table 1 shows that the selectivity of the membrane did not change under different
fluoxetine pressures by diluting the permeate. The diluting effect of permeate [35] or the
adsorption of organic solutes on the membrane surface (it increases the concentration inside the
polarized layer, and can reduce the rejection) can change the membrane rejection, as shown by
[36]. However, the rise in pressure (Table 1) did not change the FLU rejection because the
concentration of solute in the feed was too low.

The membrane rejection of FLU in our experiments (> 98%) is similar to that obtained
from other studies for several pharmaceuticals [3, 4, 19, 37]. [11] The high rejection of
antibiotics by RO membranes was reported as in the case of 99.96% of ciprofloxacin (FLU-like
structure with comparable molar mass and presence of fluoride). In addition, [38] RO
membranes were also tested for their capability to remove FLU from water, and a rejection rate
of up to 98% was found. All studies showed a small passage of pollutants through the
membranes, as explained by the solution-diffusion mechanism.

The pH of the solution plays an important role in the separation of organic pollutants
by NF and RO membranes because it affects the charge of the solute and the polyamide
membrane. At a pH below the pKa, most of the acid functional groups are neutral and specific
solute-membrane interactions prevail. The pKa of FLU is 9.8 (Table 1), and, thus, it is mostly
neutral in pH in our experiments (6.8 — 7.0). However, polyamide membranes have surface
functional groups, including carboxyl and amino groups, which are attributed to the membrane
fabrication technique. Carboxyl groups can be deprotonated (thus, becoming charged), while
amine groups can be protonated, and acquire a positive charge [4]. However, [26] reported that
the dense PA layer is highly negative as acyl chloride groups are not fully converted to amide
during the formation process. Strong solute-membrane interactions (including adsorption) can
decrease the rejection; in some cases, this effect is appreciable even when the solute has a molar
weight higher than the molar weight cut off (MWCO) of the membrane [24]. The rejection of
various organic compounds with different molecular weights, hydrophobicity, and charge were
evaluated by [39]. They permeated the solutes in different NF membranes and found that both
the membrane charge and cut off are relevant characteristics in the rejection.

The solution-diffusion model has parameters to predict the interaction between the
constituents of the solution and the membrane. In the solution-diffusion theory, the separation

occurs by the partitioning-diffusion mechanism in which species permeate and are dissolved in
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the material that composes the membrane, and then diffuses through their thickness powered
by the gradient of chemical potential until the desorption step on the permeate side [4]. The
ratio of Dw and Ds shows the diffusion selectivity of the membrane [40]. The ratio Dw/Ds in our
work results in 251.000. For a crude comparison, MFI-type zeolites exhibit p-xylene/o-xylene
selectivity over 10.000 based on differences in the isomer kinetic diameters. The diffusion
coefficients of organic solutes estimated by [24] were very low (between and 104 m2 s and
1071® m2 s'1) within RO membranes. Thus, the low-pressure reverse osmosis membrane shows
high selectivity for separating FLU from water.

The solution-diffusion model has been widely considered as one of the simplest non-
porous or homogeneous models related to the transport mechanism through the membrane [25].
Solute and solvent diffuse through the membrane independently, each using its own chemical
potential [26]. The existence of two steps in the process of permeation of the solute through the
membrane was confirmed by [41]. First, the solute is adsorbed by the membrane and it then
passes through the membrane by diffusion or convection. The nature of organic compounds
that influence solute adsorption includes their water solubility, acidity, and hydrogen binding
capacity [24]. The adsorption of different pharmaceutical pollutants on the top PA layer of
RO/NF membranes was studied by [42]. The adsorption capacity of the membranes was mainly
attributed to electrostatic attraction/repulsion and hydrophobic interactions, where the modified
chemistry of the top layer with more OH" groups makes the polyamide with a higher capacity
form hydrogen bonds with charged PhACs. Fluoxetine FLU is neutral at pH 6.8, and, thus,
diffusion through the membrane is regarded as partitioning on the PA layer.

The difference in diffusion rates of the solute passing through the membrane is the
main reason for the differences in rejection. The diffusion coefficient (Ds) establishes the kinetic
property that reflects the mobility of the solute. The Ds values found in this study were low, in
the order of 3.48.10?m2 s and, according to [24], low values of Ds indicate strongly impeded
solute diffusion. The permeation of the constituents is defined by the competition between size
exclusion, electrical repulsion, hydrophaobic interactions, and sorption/diffusion mechanisms of
hydrophilic compounds, mainly related to the average pH [3, 4, 26]. In our experiments, water
had a mobility 251.000 times higher than FLU into the matrix of the RO membrane, and thus
shows a highly selective separation.

It should be noted that the main assumption of Fick’s law is that the permeant species
flows through a homogeneous matrix of a membrane [43]. However, we estimated the effective
diffusivity (instead of the real diffusivity of solute into the PA layer) because the membranes

have imperfections as defects on the porous, excessive roughness, and voids in the top layer, as
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shown by [44] in the TEM and SEM images. The partitioning coefficient is related to the
interaction of organics with both water and polyamide, and it is strongly dependent on the water
content of the membrane [24]. However, the use of effective diffusivity to predict the transport
of solutes and solvents in simple situations can be an advantage. For example, this simplicity
of the model explains the pure diffusion of uncharged organic solutes through charged
electrodialysis membranes [45].

Another aspect of the solution-diffusion model applied to polyamide membranes is the
presence of the polysulfone support layer. We neglected the PS support layer, but [46] claimed
that support membranes with high porosity and small skin layer pores result in high water and
salt permeability because the effective diffusive path length for water and salt is shorter.
However, the study of [46] was only theoretical using geometric simulations and the real effect
of the support layer was neglected because the convective flux in the PS layer was stronger than
the diffusive flux. In the framework of the resistance model, despite the higher thickness
(approximately 170 um in Figure 6), the porosity of the PS support layer of the membrane is
higher than 83% [44]; thus, the resistance can be neglected compared to the resistance of the
selective layer. We performed the EDS analysis of the aged membrane after the experiments.
The membrane had a thin active layer of aromatic polyamide (PA) and a polysulfone (PS) layer
as the support. Carbon, oxygen, and sulfur are mostly present as they are part of the chemical
constitution of membrane materials such as polyamide and polysulfone. In addition, fluorine
was also identified within the polysulfone matrix, although it was absent in the PA layer. Each
contaminant can interact with the membrane's constituent layers, characterizing the polarization
effect. The dissociation of the FLU salt releases fluoride (F). The low molar mass of fluorine
(18 g mol ™), associated with the high negative charge, leads to an interaction with the amino
groups of the PA layer and then diffusion to the PS layer. However, the cleaning procedures
release F~ from the surface but are not sufficient to remove it from the bottom layer. In a study
using nanofiltration, [47] observed higher adsorption of FLU in the PA + PS layer compared to
a commercial PS membrane, indicating a higher affinity of the compounds for the PA layer.

Another aspect to be discussed is the use of low-pressure RO membranes to separate
FLU from water. Studies demonstrate the efficiency of this configuration in the removal of
drugs, as shown by [41], where they observed that once the molecular mass of the organic
compound exceeds 150 g mol™, the rejection is proportional to this mass, although there are
exceptions (for example, due to dissociation of the solute). [37] tested a low-pressure (11 bar)
pilot OR system that rejected 99% of drugs such as ibuprofen, caffeine, atenolol, and

hydrochlorothiazides. In his study, [3] operated a low-pressure membrane system (6.5 bar) to
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remove pollutants such as acetaminophen, diclofenac, diazepam, and FLU, with rejection rates
of approximately 99%. It is evident that the aforementioned drugs are similar to FLU in terms
of chemical structure (presence of functional groups, such as amines, amides, and aromatic
rings), masses, and electrostatic as well as satisfactory removal in low-pressure OR

modules.

5. Conclusion
Reverse osmosis is a promising technology for the removal of new pollutants from

water, including fluoxetine. The ultra-low-pressure RO membrane showed high rates of FLU
removal under the experimental conditions, contributing to advanced water treatment, operating
at reduced pressures, ensuring low energy consumption, and lower post-treatment expenses.

The solution-diffusion model has shown that the RO membrane is an efficient and
satisfactory physical barrier for FLU. However, it must be noted that RO is not a perfect barrier,
and traces of pollutants do pass through the membrane.
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CAPITULO 4
REMOCAO DE FLUOXETINA DE AGUA POR
NANOFILTRACAO (NF) E OSMOSE INVERSA (Ol)

Neste capitulo, encontra-se o artigo submetido a Revista Engenharia Sanitaria e
Ambiental, no qual objetivou-se o estudo e a avaliagdo da nanofiltragéo e da osmose inversa na

remocdo da fluoxetina em amostras de &gua.

REMOGCAO DE FLUOXETINA DE AGUA POR NANOFILTRACAO (NF) E OSMOSE
INVERSA (OlI)

Talita Dalbosco*, Alessandra Pezzini, Nelson Miguel Grubel Bandeira, Vandré Barbosa Brido.

RESUMO

A é&gua é essencial para os seres vivos, entretanto, devido aos usos diversos tem ocorrido a sua
contaminacdo por poluentes emergentes. Devido aos riscos & saude e ao meio ambiente, esses
poluentes tém gerado grande preocupacéo. Essas substancias estdo cada vez mais presentes no
meio ambiente, principalmente nos rios e lagos, tornando necessarios estudos que envolvam a
aplicacdo de tecnologias eficientes na remogéo e/ou mitigacdo destes. Neste estudo, o objetivo
principal foi analisar e avaliar a remoc¢éo do ansiolitico Fluoxetina em amostras de dgua por
membranas de nanofiltracdo (NF) e osmose inversa (Ol). A NF removeu fluoxetina na faixa
entre 50 e 60%, e, por outro lado, a Ol demonstrou maior eficiéncia na remocdo do
medicamento, chegando a 98,8%, apresentando-se como um método satisfatorio nas condi¢oes
experimentais analisadas.

Palavras-chave: poluentes emergentes; tratamento de &gua; remocdo; tecnologia de
membranas.

ABSTRACT

Water is essential for living beings, however, due to its diverse uses it has been contaminated
by emerging pollutants. Due to risks to health and the environment, these pollutants have been
of great concern. These substances are increasingly present in the environment, especially in
rivers and lakes, making studies involving the application of efficient technologies in their
removal and / or mitigation necessary. In this study, the main objective was to analyze and
evaluate the removal of anxiolytic Fluoxetine in water samples by nanofiltration (NF) and
reverse osmosis (Ol) membranes. The NF removed fluoxetine in the range between 50 and
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60%, and, on the other hand, Ol demonstrated greater efficiency in removing the drug, reaching
98.8%, demonstrating to be the most satisfactory method in the experimental conditions
analyzed

Key-words: emerging pollutants, water treatment, removal; membrane technology.

INTRODUCAO

Grande parte da poluicdo das aguas se deve as diversas atividades antropogénicas pela
demanda da sociedade pela sua qualidade de vida, bem como pelo aumento populacional e
desenvolvimento econémico. A presenca, acimulo e a persisténcia de poluentes em baixas
concentragdes, em niveis de tragos (ng L™ a pug L), provenientes dessas atividades humanas,
emergem como uma preocupacdo da comunidade cientifica, nacionais/internacionais, governos
e agéncias reguladoras tanto do ponto de vista ambiental quanto para a sadde humana (COUTO
et al., 2020; FOUREAUX et al., 2018; GRANDCLEMENT et al., 2017; LIN, 2017; SONG et
al., 2020; VERLICCHI e ZAMBELLO, 2015;).

Esses poluentes emergentes sdo compostos ndo regulamentados, compreendendo uma
ampla variedade de compostos quimicos; dentre eles, produtos farmacéuticos (LIN, 2017;
SONG et al., 2020). Geralmente, sdo moléculas, complexas, polares e possuem mais de um
grupo ionizavel, garantindo sua elevada persisténcia em dguas (ALONSO et al., 2018; COUTO
et al., 2020; GAFFNEY et al., 2014). Uma vez no meio ambiente, individualmente ou em
sinergia, podem comprometer a qualidade hidrica, interferindo na biodiversidade e no equilibrio
de ecossistemas aquaticos (COUTO et al., 2020; TORRES et al., 2012). Sdo continuamente
excretados ou eliminados nos sistemas de esgoto como o composto original inalterado ou como
metabolitos, nas concentracdes tracos (BADE et al., 2015; HEBERER, 2002; VERLICCHI et
al., 2012).

A confirmagdo da presenca de antidepressivos em aguas pode favorecer a alteracao
bioldgica, reprodutiva, predatoria e comportamental dos animais aquaticos, sem ter a real
dimensdo de sua causa-efeito na satde humana (BRINGOLF et al., 2010, ZINDLER et al.,
2020). Pesquisadores da Suécia, identificaram que peixes da espécie Perca fluviatilis, ao serem
expostos a medicamentos de ansiedade, tornaram-se antissociais e imprudentes (BRODIN et
al., 2013) e, dos Estados Unidos, observaram que peixes da espécie Fathead Minnows, ao serem
expostos a Fluoxetina, tiveram mudangas comportamentais e comegaram a se tornar muito
agressivos (WEINBERGER e KLAPER, 2014). ZINDLER et al. (2020) mostram a
bioacumulcéo da FLU e metabolitos desde a fase embrionaria em peixes da espécie Zebrafish,

em concentragdes baixas.
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Em vista do exposto, o ansiolitico fluoxetina (FLU), foi elencado para a desenvolvimento
do presente estudo. A FLU, sob o nome comercial de Prozac®, se tornou um icone cultural,
simbolo da prescricdo de antidepressivos e do reconhecimento da depressao, devido seu baixo
indice de efeitos colaterais (CHIOVATTO et al., 2011). A FLU se apresenta como misturas
racémicas de diferentes formas quirais possuindo perfis farmacodindmico e farmacocinético
variados. Possui metabdlito de acdo prolongada e farmacologicamente ativo e é a Unica que
apresenta metabdlito com atividade clinica significativa, a norfluoxetina (MORENO,
MORENO e SOARES, 1999; ZINDLER et al., 2020). Além disso, vem sendo encontrada
comumente em aguas superficiais (ZINDLER et al., 2020; WEINBERGER e KLAPER, 2014),
sendo que a principal via de intrusdo no ambiente desses poluentes é proveniente de efluentes
de &guas residuais despejados em recursos hidricos (COUTO et al., 2020).

O tratamento de aguas convencional empregado na maioria das estacGes de tratamento
ndo apresenta eficiéncia na remocdo e/ou degradacdo de emergentes, demandando assim
estudos e aplicacdes de novas tecnologias (SILVA et al., 2016), como os métodos de separa¢do
por membranas, por nanofiltracdo e osmose inversa (COUTO et al., 2020; SONG et al., 2020;
WANG et al., 2014). E uma tecnologia promissora, possuem a vantagem de remocdo de
contaminantes em baixas concentracdes, dissolvidos ou na forma ibnica, com elevadas
seletividades no processo (ALTALYAN et al., 2016; FOUREAUX et al., 2018; GIAGNORIO
etal., 2019; TAHERAN et al., 2016), bem como controle do sistema (pressdo, temperatura).

Neste trabalho, avaliamos a NF e Ol como hip6teses para a remog¢do do contaminante
Fluoxetina de aguas, utilizando como respostas o fluxo permeado e indices de rejeicdo em
solucdes modelo. Dessa forma, o objetivo principal do presente estudo € a avaliacdo da
tecnologia de membranas para a remoc¢do da fluoxetina (FLU) de aguas, como medida de
seguranca sanitaria e ambiental. Para estudar a possivel interagdo entre as membranas e 0
medicamento, um elemento padrdo de membrana composta de filme fino de poliamida

aromatica e a FLU foram selecionados.

MATERIAIS E METODOS

Fluoxetina (FLU)
A fluoxetina farmacologica (pureza > 98%) foi adquirida no mercado farmacéutico local.
As solugdes teste foram preparadas com agua Milli-Q (condutividade elétrica menor que 4 pS

cm™) nas concentracdes desejadas de acordo com os experimentos a serem realizados e na faixa
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de pH entre 6,8 e 7,1. A Figura 1 e a Tabela 1 mostram a estrutura quimica e as caracteristicas
da FLU.

H
‘ X O\/\/NHCHB
-
F.C

3

Figura 1: Férmula estrutural da Fluoxetina (NEBOUT et al., 2016).

Tabela 1: Caracterizacdo da fluoxetina (BROOKS et al., 2003).

Classe M pKow pKa Solubilidade Volume molar
(g.mol?) em 25°C (mg.LY) (cmd)
Antidepressivo 309.33 4.6 9.8 14000 266.7

Delineamento experimental

a) Primeiramente, realizamos experimentos com uma concentracdo fixa de FLU (20
mg.L™Y) e alteramos a pressdo para avaliar o efeito no fluxo de permeacdo e de rejeicio da
membrana de osmose inversa (Ol).

b) Utilizamos uma pressao de 600 kPa para validar o efeito do gradiente de concentracao

na permeacao da FLU e no fluxo do permeado através da membrana de nanofiltracao (NF).

Equipamento e configuragdo do Sistema NF e Ol

Os experimentos foram realizados em um mddulo piloto automatizado fornecido pela
WGM Systems (Sdo Paulo, Brasil). Ambas as membranas, NF (modelo SR3 2540) e Ol (modelo
HR 2540), sdo constituidas de poliamida aromatica (PA) com suporte de polissulfona (Koch
Membrane Systems), configuracdo em espiral com diametro de 2 polegadas e area de 1,8 m2. A
membrana de NF possui massa molar de corte de 200 g.mol? e a membrana de Ol possui
rejeicdo a cloretos de 99.95% . O diagrama do equipamento e o procedimento operacional séo

encontrados em Brido et al (2019) e adaptados na Figura 2.
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Figura 2: diagrama do equipamento piloto NF e Ol utilizado.

Em todos os testes, 0 mesmo volume de solucdo foi preparado (15 L); o equipamento
conta com pressdo maxima de operacdo de 35 bar e faixa de pH entre 2 e 10, para garantir maior
vida util das membranas., e as condi¢des operacionais foram ajustadas com recuperacdo total.
O fluxo permeado é mensurado no préprio equipamento. A temperatura foi controlada em 25 +
2°C.

Permeacéo em diferentes pressoes por Ol

Solugdes com 20 mg. L de FLU foram preparadas e testadas em diferentes pressdes de
operacdo do sistema (600 kPa, 800 kPa, 1000kPa, 1300 kPa e 1500 kPa) em duplicata. Apds 1
hora de recirculacao, as amostras de retido e permeado foram retiradas para anélise.

A rejeicdo da membrana foi calculada utilizando a Equagé&o 1:
Cp

R=1- =.100 (1)
Cr

onde R é o coeficiente de rejeicdo da membrana, Cp é a concentragio de permeado (mg.L™?) e
C: é a concentracdo do rejeito (mg.L™?).

Permeacéo em diferentes concentracGes por NF
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Esta etapa foi realizada a uma presséo constante de 600 kPa. O procedimento foi
realizado em diferentes concentracdes de FLU: 1,0 mg. L%, 5,0 mg. L%, 10 mg. L, 15 mg. L!
e 20 mg. L (em duplicata). A pressio foi selecionada com base em relatos de outra pesquisa
sobre remocao de fluoxetina (DALBOSCO et al., 2020) e para comparar os resultados citados.
Apo6s 1 hora de recirculagdo, amostras de retido e permeado foram retiradas para analise. A
rejeicdo da membrana para FLU foi calculada usando a Equacéo 1.

Analises
As analises das amostras foram realizadas com um sistema LC — MS / MS de Shimadzu

(Japao) equipado com cromatdgrafo liquido Nexera X2 ™ com bomba binaria; Detector triplo
quadrupolo LCMS-8040 ™ MS/MS e software LabSolutions para controle do sistema e
aquisicdo de dados. Um gerador de nitrogénio modelo NM30L-MS da Peak Scientific (Escdcia)
e argbnio 6.0 como géas de colisdo foram usados. As analises foram realizadas em uma coluna
XR-ODS III (150 x 2,0 mm, 2 um) com controlador de temperatura ajustado para 40 ° C. A
fase movel consistiu em (A) acido formico 0,1% (v / v) e (B) metanol. No programa de eluicdo
de gradiente, a porcentagem da fase organica foi: 0 min, 5% B; 2 min, 5% B, 3.5 min, 90% B,
mantido até 6.5 min; e 8 min, 5% B, permanecendo constante até 10 min. A taxa de fluxo foi
constante em 0.3 mL.min! e o volume de injecdo foi de 10 pL. O espectrometro de massa
quadrupolo operou no modo de monitoramento de reacdo selecionada (SRM) usando ion
pseudo-molecular 311 m.z! como precursor e 44 m.z' como produto. O instrumento foi
operado usando uma fonte de ionizacdo por eletrospray (ESI) em positivo. O fluxo do gas de
dessolvatacdo (nitrogénio) foi fixado em 15 L.min* e o fluxo do gas de nebulizagio fixado em
0.3 L.min™,

Os resultados de remocdo foram submetidos a analise estatistica de Variancia (ANOVA),

seguido pelo teste de comparacdo de médias de Tukey a 5% de significancia.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Permeacao em diferentes concentracGes em NF

A Figura 3 mostra o desempenho da membrana de NF em relacdo ao seu fluxo
permeado, em diferentes concentragdes e mantendo a pressao constante. Observa-se a reducao
do fluxo com o aumento da concentracdo de FLU na alimentagdo. Em estudos com membrana
de NF e produtos farmacéuticos, Foureaux et al. (2018), atribuiram que o declinio do fluxo
permeado foi dependente da composi¢do da matriz de agua e, este, ocorreu devido a polarizagdo

da concentrac&o. E provavel que o0 mesmo fendmeno ocorreu em nosso experimento.
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Figura 3: Fluxo da fluoxetina através da membrana de NF em diferentes gradientes de
concentracao.

O aumento na concentracdo de moléculas de soluto dificulta a permeacdo da agua pela
membrana. Foi observada uma linearidade entre a concentragdo de FLU e o fluxo permeado
(R2 > 0.9). Isto porque, havendo maior quantidade de soluto disponivel, mais particulas do
mesmo podem ficar retidos na superficie da membrana, diminuindo a passagem de permeado.
Quanto maior a concentragdo na alimentacéo do sistema, menor € o fluxo permeado, podendo
ser atribuido ao aumento da polariza¢do da concentragdo na superficie da membrana ou efeitos
de adsorcdo (ABID et al., 2012).

Isso poderia ser sugerido que a membrana deve se tornar mais eficaz na rejeicdo de
grandes contaminantes a medida que se torna contaminado, porém isso negativamente afetou o
desempenho do fluxo para a NF. Outra explicacdo é que os poros da membrana ficaram mais
estreitos conforme as moléculas de FLU foram sendo adsorvidas no polimero de membrana.
Consequentemente, 0s poros menores de membranas contaminadas, teoricamente, permitiriam
apenas moléculas menores do que eles para passar (ALTALYAN et al., 2016; COUTO et al.,
2020).

Na Tabela 2 encontram-se as remog0Oes obtidas por NF nas diferentes concentracGes de
FLU, mantendo a presséo de 600 kPa. Conforme a mesma, as médias encontradas nas remogdes
de 5 e 15 mg. Lt diferem estatisticamente, quando comparadas entre si. No encontramos uma
relacdo com boa regressdo estatistica entre a concentracdo a rejeicdo de FLU, e 0 que se percebe

h& uma oscilagéo de rejeicdo pela membrana de NF entre 46% e 60%.
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Tabela 2: Rejeicdo de fluoxetina por NF em diferentes concentrac6es
Concentracéao 1.0 5.0 10.0 15.0 20.0
(mg. L)
Rejeicdo (%)  49.9+4.72 59.9+0.7% 56.0+2.5° 46.5+1.5° 56.1+2.72

2 Indica valores estatisticamente semelhantes na mesma linha
b Indica valores estatisticamente diferentes na interacio

O processo NF é um intermediario entre RO e ultrafiltracdo (UF) que pode reter
moléculas dissolvidas com massa molar variando entre 200 e 1000 g. mol™ e fons multivalentes.
Muitos trabalhos tém demonstrado que o NF é um sistema eficiente para tratamento secundario
ou terciario de efluentes destinados a purificacdo de agua para uso industrial, agricola e/ou de
reuso indireto como agua potavel (ANDRADE et al., 2017). Porém, comparadas aos resultados
de Dalbosco et al. (2020) nas mesmas condicGes testes com OIl, a NF apresentou menor
remocdo de FLU, apesar de a membrana estar operando em condic¢des esperadas de fluxo
permeado. Resultado semelhante foi relatado por Azais et al. (2014), os quais relataram rejeicao
na ordem de 60% de carbamazepina por membranas de NF.

Fenbmeno semelhante também foi observado no estudo realizado por Couto et al. (2020),
em que a rejeicdo da betametasona e do fluconazol diminuiu ao longo do teste de desempenho
da NF. Os compostos avaliados foram acumulados na superficie da membrana devido a
exclusdo por tamanho e, supostamente, se difundiram através da matriz do polimero da
membrana em dire¢do ao lado do permeado. Assim como em nossos resultados, em NF, o
mesmo estudo observou que, na concentragdo de 15 mg. L, a remogdo dos medicamentos foi
a menor e o erro padrdo relativamente alto (COUTO et al., 2020). Song et al. (2020),
mencionam que a NF nem sempre é um processo eficaz para a remocao de todos 0s compostos
farmacéuticos por eles avaliados.

A NF ocupa uma posi¢do importante no campo de separacdo por membranas devido a
sua alta seletividade e menor consumo de energia em relacdo a Ol. Contudo, a seletividade de
membranas de NF é controlada geralmente por impedimento estérico, mas ha forte influéncia
do efeito Donnan, exclusdo dielétrica, massa molar, pH, forca iénica do meio, composicao da
4gua e peneiramento (BRIAO et al., 2019; SONG et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Isso pode
levar a diferentes resultados de rejeicdo, dependendo do soluto, do meio, e da membrana.

Mesmo com as solugdes de testes em pH neutro, a dissociacdo da Fluoxetina libera ions
fldor (F), altamente hidratado. Em seus estudos Briéo et al. (2019), ao avaliar a NF na remogéo
de fldor da &gua, mencionam que aumentada a concentracdo na alimentacéo, NF néo foi capaz
de ajustar a a4gua de forma eficiente a um nivel aceitavel para dgua potavel. Além disso,

avaliaram que o efeito estérico é importante para a separacéo do flGor em nanofiltracéo, devido
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aos seus poros serem relativamente maiores que as membranas de osmose inversa (BRIAO et
al., 2019). Em testes de separacdo e FLU por Ol, Dalbosco et al. (2020) identificaram a presenca
de F~ na matriz polimérica da membrana, mostrando que o F- também participa desse complexo
meio de separacao.

Além disso, COUTO et al. (2020) indicam que praticamente todos os produtos
farmacéuticos podem interagir fisicamente e/ou quimicamente com o material da membrana
levando a sua adsorcdo e potencialmente impactando sua rejeicdo. Logo, uma possivel
explicacdo para a baixa remocao da FLU por nanofiltracdo é a remocéo fisico-espacial, ou seja,
exclusdo por tamanho, pois a massa molar da FLU é proxima da massa molar de corte da
membrana de NF utilizada (200 g. mol™), e ndo apenas difusivo.

Permeacao em diferentes pressdes por Ol

O fluxo de permeado da membrana Ol na separacdo de FLU em diferentes pressdes é
mostrado na Figura 4. O equipamento possui medicao automatica do fluxo permeado e obteve-
se 0s resultados mencionados. Podemos observar que pressdes mais altas promoveram maior

fluxo de permeado.
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Figura 4: Fluxo permeado na membrana de Ol em diferentes pressoes.

Em relacdo a este aumento do fluxo permeado, o comportamento na membrana de Ol esta
dentro do esperado e verificado na maioria dos estudos relacionados e mencionados
anteriormente envolvendo esta técnica (BRIAO et al., 2019). Com 0 aumento da press&o, ha o

aumento da intensidade da forca motriz aplicada na passagem do fluxo pela membrana. O maior
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fluxo, eleva a polarizagdo de concentragéo. Por outro lado, 0 aumento da camada polarizada
proximo a superficie da membrana pode levar a uma maior passagem de solutos devido a
difusdo molecular através da membrana (ZHANG et al., 2020).

O aumento da pressdo no lado do concentrado, forca as moléculas de solvente ultrapassar
a membrana, aumentando o fluxo de permeado. As membranas sdo permedveis a 4gua, mas
substancialmente impermeéveis aos sais e, portanto, sdao adequados para separar ions, metais
dissolvidos e moléculas organicas de baixa massa molar (ANDRADE et al., 2017). Essas
caracteristicas tornam elas adequadas para a remocao da FLU de aguas, embora ainda se
consuma energias relativamente altas para a pressurizacao do sistema.

Na Tabela 3 apresentam-se os resultados de remocéo de FLU nas diferentes pressdes de

trabalho (mantendo-se constante a concentragdo de 20 mg. L1).

Tabela 3: Rejei¢éo de fluoxetina em membrana de Ol nas diferentes pressoes.
Pressao (kPa) 600 800 1000 1300 1500
Rejeicao (%) 98.8+0.72 98.8+0.8° 98.8+0.7% 98.5+0.52 98.8+0.82

@ Indica valores estatisticamente semelhantes na mesma linha

A pressdo ndo tem efeito sobre a rejeicdo da membrana nas condi¢es testadas, com média
geral de 98.74% de remocdo. O resultado é semelhante a estudos envolvendo remocédo de
fluoxetina (>98%), como avaliado por Dalbosco et al. (2020), utilizando membrana de osmose
inversa de pressdo ultra baixa (ULP).

A Tabela 3 mostra que a elevada remocéo da FLU € independente da presséo utilizada
no sistema, uma vez que a concentragdo foi constante e relativamente baixa. As taxas de
remocdes em nossos estudos (>98%) é semelhante a outros estudos envolvendo Ol como
método de remocdo de medicamentos (DALBOSCO et al., 2020; FOUREAUX et al., 2018;
LINCONA etal., 2018; LIU et al., 2018; MAMO et al., 2018; URTIAGA et al., 2013). Alonso
et al. (2018), conseguiram remocdo entre 90 e 99% de ciproflaxacina, que possui massa e
estrutura semelhante & FLU, por exemplo. SONG et al. (2020), mostram remocdes de
medicamentos como antibioticos, anti-inflamatorios e bactericidas em amostras de dgua entre
30 e 85% em NF, sendo a penicilina a de menor remocéo e em Ol variando entre 60 e 99% de
remocao dos medicamentos. Tais variacdes dependeram do modelo, matriz e propriedade dos
compostos alvo.

Observou-se uma maior remocdo de separacdo de FLU pela Ol (>98%) quando

comparada com a NF (entre 50 e 60%). As membranas de Ol conseguem reter espécies de baixo
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peso molecular, como sélidos inorgénicos (incluindo ions de sal, minerais e ions de metal) e
moléculas orgénicas (ZHANG et al., 2020). Outra vantagem da Ol € que a membrana é capaz
de manter a qualidade do permeado constante (BRIAO et al., 2019). Contudo, h4 uma pequena
passagem de soluto pela membrana, uma vez que a mesma ndo configura uma barreira perfeita.
Essa passagem foi explicada por Dalbosco et al., (2020), pelo mecanismo de difusdo do soluto
através da matriz polimérica.

Assim como a FLU, os compostos hidrofilicos podem ser rejeitados com eficacia por
membranas NF/RO usando o mecanismo de exclusdo de tamanho, chamado impedimento
estérico (ALTALYAN et al., 2016). Conforme Lin (2017), o impedimento estérico e a repulsdo
eletrostatica trabalharam sinergicamente para o aumento da rejeicdo NF com aumento de pH e
incrustacdo de membrana, enquanto o impedimento estérico domina a rejei¢do na Ol. Os efeitos
de impedimento estérico sdo o principal mecanismo envolvido na rejeicdo de compostos
farmacéuticos por nanofiltracdo e membranas de osmose inversa (COUTO et al., 2020). O
efeito eletrostatico também é significativo na rejeicdo de compostos carregados eletricamente,
justificando a alta rejeicdo de produtos farmacéuticos com carga negativa (FOUREAUX et al.
2018). No entanto, a passagem de compostos organicos atraves da membrana pode ser, também,
associada que a parte hidrofébica do poluente interage com a matriz da membrana, enquanto a
parte hidrofilica pode se difundir através da membrana via pontes de hidrogénio com a agua
(ALTALYAN etal., 2016; COUTO et al., 2020). Em pH abaixo do pKa, como no caso da FLU
(9.8), o micropoluente torna-se carregado positivamente. Uma vez que as superficies das
membranas de NF e Ol sdo carregadas negativamente em pH neutro em solugdes aquosas
(devido a desprotonacdo dos grupos funcionais de superficie), micropoluentes carregados
negativamente em pH de alimentagdo neutro podem ser removidos de forma eficaz sob tais
condicdes (SONG et al., 2020). No entanto, os grupos funcionais na estrutura da superficie
polimérica sdo altamente dependentes do pH. No caso de membranas de poliamida NF e Ol,
como as utilizadas neste estudo, a presenca de grupos funcionais carboxilicos e amina na
camada ativa de poliamida formam membranas sujeitas a ionizacdo quando o pH é modificado.
Lin (2017) mostra que a adsorcao do triclosan aconteceu principalmente nas camadas superiores
de poliamida + polissulfona (maior incrustagdo) com o valores maiores do que extraidos do
fundo da camada de poliéster, que valida o efeito do fenémeno de polarizacdo de concentragdo
acrescida de torta ocorrida na superficie da membrana, levando a difusdo e penetracdo do
triclosan através da membrana, de modo a diminuir sua rejeicdo por NF.

Em suma e diante do exposto, a membrana de Ol se mostrou mais eficiente & remogéo de

fluoxetina, demonstrando ser uma técnica altamente promissora e eficaz no tratamento
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avancado de &guas contaminadas por fluoxetina. Estudos de novas membranas para melhorias
da camada seletiva de NF, para reduzir a incrustagéo dos poros das membranas séo relatados
em ZHANG et al. (2020) e Yang et al. (2019). Além disso, enxagues fisicos regulares e controle
da matriz organica na 4gua antes alcancar o processo de NF/RO seria benéfico para a aplicacédo

pratica (LIN, 2017). Assim como testes com ajustes de pH surgiriam como sugestdes futuras.

CONCLUSAO

A osmose inversa e nanofiltracdo apresentaram resultados promissores e com potencial
para aplicacdo na remocéo da fluoxetina de agua nas condigdes experimentais testadas.

A membrana de osmose inversa se mostrou mais eficiente em termos de rejeicao (superior
a 98%) de fluoxetina em relacdo a nanofiltracdo (rejeicdo na faixa de 46% a 60%),
comprovando sua maior eficiéncia no tratamento avancado de aguas, gerar um permeado de

maior qualidade.
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CAPITULO 5
CONCLUSAO

Os processos de separacdo por membranas sdo uma promissora tecnologia para a
remocao de poluentes emergentes de dguas contaminadas. A membrana de nanofiltracdo teve
remocdes relativamente baixas ao farmaco (entre 46 % e 60 %), indicando remocéo fisico-
espacial. Por outro lado, as membranas de osmose inversa utilizadas mostraram elevadas taxas
de remocéo da fluoxetina (> 94%) nos testes realizados. Nas condigdes estabelecidas, as taxas
de remoc¢do da membrana de Ol mostraram indices altos, tanto nas diferentes concentractes
guanto nas diferentes pressdes dos sistemas operantes. O mecanismo de separacéo foi explicado
através do modelo de solucdo-difusdo, mostrando a eficiéncia da membrana como barreira
fisica satisfatoria para a Fluoxetina.

Conclui-se, portanto, que a Ol demonstrou ser uma técnica eficaz no tratamento
avancado de aguas e, ainda, salienta-se, a rapidez no tratamento das aguas quando comparado
as demais técnicas utilizadas encontradas no estado da arte, alem de uma maior qualidade do
permeado.

Especificamente, estudos envolvendo a remocéo de Fluoxetina por Ol e NF, ndo foram,
até entdo, encontrados, indicando sua relevancia. A comparacdo dos métodos foi alcancada,
podendo avaliar o processo mais viavel, contribuindo, dessa forma, com o crivo cientifico

proposto.
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APENDICE A — Ensaios em membrana industrial de Ol em duas presses

Um terceiro modulo de membrana de osmose inversa foi avaliado em termos de rejeicao
a Fluoxetina, a fim de atestar, mais uma vez, a eficiéncia da Ol na remocédo do medicamento e
comparacdo com as demais.

O equipamento (Figura 9), nomeado de piloto, possui membrana com o mesmo material
das demais utilizadas (PA + PS), com &rea de 7,1 m? e configuracdo em espiral (Koch
Membrane Systems). E um equipamento maior, operando com pressdes, volume de
alimentacéo e area também maiores. Para isto, foram preparadas solugGes teste de 20 mg. L*
de FLU em 30 litros de agua deionizada, em duplicata, onde, as mesmas, foram submetidas a 1
hora de recirculag&o, porém com as pressdes de 7 e 10 bar. Ao final da recirculacdo, amostras
de retido e permeado foram coletadas para tratamento dos dados.

Figura 9: equipamento piloto utilizado
mandmetro
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[
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Fonte: adaptado de a (2014).

A Tabela 4, mostra os valores de remocgédo referentes ao terceiro experimento,
envolvendo o modulo maior de filtracdo.
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Tabela 4: Remocdo da FLU com equipamento piloto

Pressdo (bar) Ri* Ro* Média(%b)
Rejeicdo(%) Rejeicdo(%)

7 95,9 924 94,15

10 95,9 94,3 95,1

*Réplicas 1 e 2, respectivamente.

Conforme a Tabela acima, observa-se que, mesmo utilizando a membrana com maior &rea
e pressoes elevadas em relacdo ao modulo de filtracdo ULP (artigo 1), as remocges da FLU se
mantiveram com altos indices, ou seja, entre 92,4% e 95,9%, com médias superiores a 94%.
Logo, essa menor porcentagem alcancada, mesmo que ndo significativa, pode estar atribuida a
temperatura, uma vez que a mesma Se manteve maior que nos testes anteriores ou, até mesmo,
pelos mecanismos de adsorcao, ja abordados na discussao dos artigos com os demais resultados.

Justamente pela pressdo de trabalho ter sido relativamente maior e ajuste manual, o
controle da temperatura se torna mais dificil, favorecendo a difusividade do soluto pela
membrana. A temperatura aumenta a cinética das moléculas, fazendo que sua passagem seja
facilitada, mesmo com o mecanismo de adsorc¢do da FLU na superficie da membrana.

As eficiéncias de rejeicdo sdo conhecidas por serem amplamente afetados pelas
propriedades do soluto e da membrana. No entanto, o grau de influéncia de cada fator pode
variar de acordo com as mesmas (ABID et al., 2012; LIU et al., 2018; RODRIGUEZ-MOZAZ
etal., 2015; ZHAO et al., 2018).

A Tabela 5 abaixo confronta as membranas de Ol e testes em condi¢fes operacionais

semelhantes, na mesma concentragéo (20 mg L™?).

Tabela 5: correlagéo entre as membranas de Ol sob mesmas condigdes experimentais

Pressao (bar) Membrana de Ol Remogédo média (%)
6 ULP 99,5
Automatizado 98,8
7 ULP 99,7
Piloto 94,2
10 Automatizado 98,8
Piloto 95,1

Observa-se que, de modo geral, todas as membranas de Ol séo eficientes e possuem
elevadas taxas de remogéo da Fluoxetina. Mesmo operando em pressées menores, a membrana

ULP teve as maiores rejei¢des. 1sso pode estar atribuido ao fato de que a mesma é feita com o
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intuito de operar em baixas pressodes e, desta forma, a temperatura do sistema se torna mais
facilmente controlada. Além disso, as demais membranas ja estavam em uso para outros estudos

e, com sua utilizacé@o nos diferentes solutos, a vida Gtil da membrana é comprometida.
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APENDICE B - FTIR da membrana Vontron — ULP

A espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) foi utilizada
para determinacdo dos picos dos grupos funcionais contidos na molécula do padrdo da
Fluoxetina. O aparelho utilizado foi de modelo FTIR Cary 630 da Agilent Techonologies,
software Microlab PC, junto ao Parque Tecnoldgico da Universidade.

O FTIR ndo pode ser considerado uma analise quantitativa, mas é Util para obter os
grupos funcionais presentes. A andlise foi realizada com o intuito de verificar a confiabilidade

do farmaco em questdo. A Figura 10 mostra o espectro obtido.

Figura 10: Espectro da Fluoxetina por FTIR
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Para melhor entendimento, consideramos o espectro da fluoxetina em trés regides: a
primeira entre 4000 e 1700 cm™; a segunda entre 1700 e 1000 cm™ e a terceira entre 1000 e
500 cm™. A primeira regido corresponde as vibragdes das ligagdes N-H de aminas e C-H dos
grupamentos —CHs e —CH2 e compostos aromaticos. A segunda regido encontra-se as vibraces
dos estiramentos da ligagdo C-C do anel, das deformacGes angulares no plano C-H do anel, dos
estiramentos das ligagcdes C-O e C-F. As bandas das vibrac6es dos estiramentos C-O e C-F séo
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observadas nessa regido sendo mais intensas. E a terceira regido, corresponde as vibracGes das

deformacgdes angulares fora do plano da ligagdo C-H e deformacdo do anel. A descricdo

detalhada dos picos assinalado, encontra-se na Tabela 6.

Tabela 6: Comprimento de onda e descrigdo aproximada do espectro da FLU.

Comprimento de onda Descrigdo

Regiéo 1

2964 Estiramento assimétrico da ligagdo C-H dos grupos -CHs e —CH>
2811 Estiramento simétrico da ligagdo C-H dos grupos —CHs e —CH>
2733 Bandas maltiplas de combinagcGes de aminas

Regido 2

1616 Estiramento da ligacdo C=C do anel aromético

1586 Estiramento da ligacdo C=C do anel aromético

1518 Estiramento da ligacdo C=C do anel aromético

1334 Estiramento da ligacdo CFs

1244 Estiramento da ligacdo C-N

1163 Deformacéo angular C-H no plano do anel aromatico
1123 Estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C

1110 Estiramento assimétrico da ligagdo C-O-C

1070 Deformacéo angular C-H no plano do anel aromatico
1050 Estiramento simétrico da ligagdo C-O-C

1041 Estiramento simétrico da ligagdo C-O-C

Regido 3

958 Deformagéo angular C-H do anel fora do plano

840 Deformagéo angular C-H do anel fora do plano

764 Deformagéo angular C-H do anel fora do plano

700 Deformacéo do esqueleto do anel

647 Deformagcéo do esqueleto do anel

Adaptado de: BARBOSA (2007); RICACHENEVSKY (2015); SILVERSTEIN et al. (1994).

O espectro obtido para o padrdo da Fluoxetina foi semelhante ao espectro obtido por

Ricachenevsky (2015) em seu estudo de medicamentos comerciais do cloridrato de Fluoxetina

dentro do prazo de validade e fora dele, mostrando correlagdo entre os espectros e respectivos
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comprimentos de onda. Algumas bandas diferiram justamente pelo fato do autor citado ter
analisado o cloridrato e, neste estudo, a analise ter sido realizada com o padrdo farmacoldgico

do medicamento apenas.
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APENDICE C - Dados calculados para modelagem matematica (Artigo 1 — Capitulo 3)

Ca Cr Cp R Cr-Cp Jw Js (mg/h.m?)
1 4,04E-07 9,00E-09 97,77 3,95E-01  5,00E+00 4,50E-01
5 4,54E-06 4,10E-08 99,10 4,50E+00  4,50E+00 1,85E+00
10 2,26E-06  4,85E-08 97,85 2,21E+00  4,50E+00 2,18E+00
15 6,36E-06 6,36E-08 99,00 6,30E+00  4,20E+00 2,67E+00
20 7,38E-06 6,47E-08 99,12 7,32E+00  3,80E+00 2,46E+00
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APENDICE D — Composto com seu respectivo tempo de retencéo (tR), ions precursores, jons

produto e energia de colisdo das transicdes monitoradas

Principio ativo tr Transicdo de quantificagdo  Transicdo de confirmacéao
(min) fon fon  Energia fon fon  Energia
precursor produto  (eV) precursor produto  (eV)
Fluoxetina 0,3 310,1 91,2 55 310,1 90,9 49




APENDICE E — Tabela ANOVA realizada para dados da Tabela 2 (Capitulo 4)
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Fonte da variagéo SQ gl MQ F valor-P F critico
Entre grupos 204,07 4 51,0175 6,466096  0,032692  5,192168
Dentro dos grupos 39,45 5 7,89

Total 243,52 9
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