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RESUMO

Farmacos e desreguladores enddcrinos sao encontrados em aguas naturais
brasileiras, incluindo alguns mananciais de abastecimento, também em
funcao da baixa cobertura de coleta e tratamento de esgotos no Brasil.
Nesse cenario, 0 presente trabalho intentou avaliar a remocdo de trés
farmacos — sulfametoxazol (SMX), diclofenaco (DCF) e 17B-estradiol (E2)
— em dgua destilada por meio da oxidacdo com cloro (hipoclorito de
sadio), variando-se a dose de cloro e o tempo de contato em ensaios de
batelada. As solucdes cloradas foram analisadas, ainda, por cromatografia
acoplada a espectrometria de massas para identificacdo de eventuais
subprodutos de oxidagdo. Para tempo de contato de 10 min e dose
de cloro de 15 mgl', foi observada remocao media de 61% para DCF,
36% para E2 e 33% para SMX. Apenas para o DCF verificou-se diferenca
estatisticamente significativa (@=005) para dose de cloro de 30 mgl'.
A oxidacdo seguiu modelo cinético de pseudossegunda ordem, com valores
de k2 de 00168 Lugmin' para SMX (para ambas doses testadas), de 00133
e 00798 Lugmin® para DCF, e de 00326 e 00289 Lugmin' para E2, para
doses de cloro de 15 e 30 mg.L, respectivamente. Por fim, verificou-se que
0 aumento do tempo de contato favoreceu a oxidacao dos farmacos, ainda
que com a perspectiva de formacao de subprodutos para SMX e E2.

Palavras-chave: farmacos; desreguladores enddcrinos; microcontaminantes

organicos; desinfec¢ao; tratamento de agua.
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ABSTRACT

Pharmaceuticals and endocrine disrupting compounds are found in
Brazilian natural waters, including some water sources for public supply,
also due to the low coverage of sewage collection and treatment in
Brazil. This study investigated the removal of three pharmaceutical
compounds — sulfamethoxazole (SMX), diclofenac (DCF) and 17B-estradiol
(E2) — from aqueous solutions by means of chlorine oxidation (sodium
hypochlorite) by varying the dose of chlorine and contact time in batch
tests. The chlorine solutions were examined by chromatography attached
to the mass spectrometry in order to identify the oxidation by-products.
For 10 min contact time, mean removal values of 61% were observed for
DCF; 36% for E2; and 33% for SMX, when the chlorine dose was 15 mg L.
Just for DCF there was a statistically significant difference (a=005) in
the removal efficiency when increasing the chlorine dose to 30 mgl’
The oxidation followed the kinetic model of pseudo-second order, with k2
values of 00168 Lugmin' for SMX (at both chlorine doses tested); 00133 and
00798 Lugmin'to DCF; and 00326 and 00289 L ugmin'to the E2 at chlorine
doses of 15 and 30 mg L, respectively. Finally, it was verified that an increase of
the contact time favored the oxidation of all pharmaceuticals tested, although
with the perspective of by-products formation for SMX and E2.

Keywords: pharmaceuticals; endocrine disrupting compounds; organic
microcontaminants; disinfection; water treatment.
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INTRODUCAO

A crescente preocupagdo com a preservagio ambiental tem incluido
também a consciéncia sobre a presenga de firmacos e desreguladores
enddcrinos nos corpos hidricos. Sabe-se que alguns desses compostos,
quando descartados nos corpos d’agua, provocam efeitos de genotoxi-
cidade, de perturbagdo enddcrina e de aumento da resisténcia de bac-
térias patogénicas, caracteristicas que lhes permitem integrar o grupo
dos denominados microcontaminantes emergentes. Entre esses, des-
tacam-se os produtos farmacéuticos, por serem largamente utilizados
pela populagéo e ocorrerem com elevada frequéncia nos esgotos sanita-
rios e, consequentemente, nas dguas superficiais brasileiras (MOREIRA
etal.,2009;2011; RODRIGUES, 2012). A ocorréncia de farmacos e des-
reguladores enddcrinos em mananciais de dgua potenciais da-se pela
baixa cobertura em saneamento no pais e pela ineficiéncia dos siste-
mas convencionais de tratamento de esgotos na remog¢ao da maioria
desses microcontaminantes, principalmente aqueles que apresentam
maior polaridade.

Dos farmacos comumente encontrados nos corpos ddgua, assu-
mem eminente relevancia — pelo uso extensivo no Brasil — o anti-
bidtico sulfametoxazol (SMX) e os anti-inflamatdrios nio esteroides,
especialmente o diclofenaco (DCF). O SMX encontra-se inalterado na
urina em concentragdes da ordem de 10 a 30% em relagéo a inicial;
aproximadamente 65% da dose administrada de DCF é eliminada na
urina, sendo 50% na forma de metabolitos e 15% na forma inalterada
(ALDER et al., 2006).

Ja o 17B-estradiol (E2) constitui hormonio sexual pertencente a
classe dos estrogénios, como estradiol e o etinilestradiol, muito utili-
zado na reposigdo hormonal em mulheres na menopausa. Estima-se
que valores de excregio didria do E2 em diferentes fases da vida atinjam
600 pg (JOHNSON; BELFROID; DE CORCIA, 2000), podendo afetar
os sistemas enddcrinos de seres vivos em concentragdes da ordem de
ng.L". Portanto, esses hormonios sao liberados na urina em concen-
tragdes que poderiam afetar a biota aquatica.

Alguns estudos (CHOI et al., 2006; LIMA et al., 2014a) tém reve-
lado que tais microcontaminantes orginicos ndo sdo removidos em
sua totalidade pelos processos convencionais de clarificagao e filtragdo
empregados nas estagdes de tratamento de dgua, demandando a uti-
lizagdo de técnicas complementares de tratamento para a remogao de
tais microcontaminantes (WESTERHOFF et al., 2005). Varios estudos
conduzidos por pesquisadores brasileiros mostram que o uso de técnicas
avancadas de oxida¢do (SANTOS; MEIRELES; LANGE, 2015; MELO
et al., 2009; MANIERO; BILA; DEZOTTI, 2008; BILA et al., 2007), de
adsor¢do com carvao ativado em pé ou granular (LIMA et al., 2014b;
2016) ou de separagdo por membranas (BRANDAO & AMORIM, 2012;
MIERZWA; AQUINO; VERAS, 2009) pode ser promissor na remo-
¢do de farmacos e desreguladores enddcrinos de aguas contaminadas.

Contudo, no Brasil, a maioria das estagOes emprega cloro como agente
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oxidante/desinfetante e poucas utilizam o processo de adsor¢do ou outra
técnica complementar de tratamento. Dessa forma, nas estagdes que
empregam o tratamento classico de clarificagdo, filtracdo e desinfecgdo
com cloro, a remogao de farmacos e desreguladores endécrinos depen-
ders, principalmente, da oxidagdo quimica causada pelo agente desin-
fetante, podendo ser utilizada, nesses casos, a técnica de pré-oxidagao.

De fato, a utiliza¢ao de oxidantes quimicos, antes (como a pré-clo-
ragdo) ou depois da etapa de filtragdo (desinfec¢do classica), torna-se
abordagem vidvel para degradar, ainda que parcialmente, farmacos e
desreguladores enddcrinos da dgua, haja vista o elevado poder oxidante
dos compostos de cloro comumente utilizados na potabiliza¢io da dgua.
Contudo, as unidades de desinfec¢do das estagoes foram usualmente
projetadas visando a conferir tempo de detengédo tedrico da ordem
de 30 min, consoante as recomendagdes da Portaria n° 518 (BRASIL,
2004), que vigeu até dezembro de 2011, posteriormente substituida
pela Portaria n° 2.914(BRASIL, 2011). Nesse contexto, 0 novo cendrio
proposto pela Portaria n° 2.914 para desinfec¢ao demanda pesquisas
cientificas (estudos em escala de bancada ou piloto) de avaliagao do
impacto das condigdes de oxidagdo propostas na remocao de farmacos
e desreguladores enddcrinos. Adicionalmente, a premissa da manu-
tengao de concentragao residual de cloro na rede de distribui¢ao dos
sistemas de abastecimento de agua do Brasil (igualmente adotada na
maioria dos paises) hd de favorecer a formacgao de subprodutos da oxi-
dagdo desses microcontaminantes, que apresentam conhecidos efeitos
adversos sobre a saude humana. Exemplo disso é o trabalho feito por
Pereira et al. (2013), que mostrou a formacédo e o acimulo de subpro-
dutos em agua contendo estradiol submetida a cloragao.

Diante do exposto, o objetivo principal deste trabalho consistiu
em avaliar a remogao de trés firmacos, representativos das classes dos
antibioticos (SMX), dos anti-inflamatérios (DCF) e dos hormonios
(E2) de amostras aquosas por meio da oxidagdo com cloro aplicado
na forma de hipoclorito de sodio. Adicionalmente, avaliaram-se os
aspectos cinéticos da oxidacdo, a formagao de subprodutos e a influén-
cia das condi¢des operacionais (pH da agua de estudo, dose cloro e
tempo contato) na eficiéncia do processo oxidativo na remogao des-

ses microcontaminantes.

METODOLOGIA

Reagentes

Os padroes utilizados para os microcontaminantes avaliados foram da
marca Sigma-Aldrich®, estradiol (98%), sal de diclofenaco s6dico (99,9%)
e sulfametoxazol (100%). Para o preparo da solugdo aquosa de farmacos,
pesou-se a massa dos respectivos padroes objetivando-se obter inicial-
mente duas concentragoes tedricas de 0,5 e 1,0 mg.L*. Embora tais con-

centragdes sejam bem superiores aquelas normalmente observadas em
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aguas naturais, a sua escolha visou a permitir a analise dos farmacos de
forma direta em espectrofotdmetro, conforme posteriormente descrito.

O agente oxidante foi preparado a partir de solugdes de hipoclorito
de sédio (NaOCI) com concentra¢io nominal de 12% de cloro livre.
Tal solugéo foi diluida a fim de se obter solugdes aquosas contendo cloro
livre nas concentragdes iniciais tedricas de 1,0 a 3,0 mg.L*. Tais con-
centragdes pautaram-se na rotina operacional de significativa parcela
das estagdes de tratamento de dgua no Brasil e nos limites para cloro
residual livre na rede de distribui¢do de 0,2 a 2,0 mg.L" estabelecidos
pela Portaria n° 2.914 (BRASIL, 2011).

A concentragio de cloro livre foi determinada pelo método colori-
métrico padrao (APHA/AWWA/WEE, 2005) que envolve a adigdo de N,
N-dietil-p-fenileno diamina (DPD) e o uso de espectrofotometro com
leitura da absorbancia em 515 nm. O limite de detec¢io de cloro pelo
referido método foi determinado em 0,05 mg.L", com o uso do espectro-
fotometro Aaker Sp-220. Para neutralizagdo do cloro residual (de modo
a interromper o processo de oxidagdo durante o preparo e permitir o
armazenamento das amostras coletadas), foi utilizada solugdo de tiossul-
fato de sédio (Na,$,0,.5H,0) na concentragio de 0,1 mol.L"', padroni-
zada de acordo com o método titulométrico do iodeto de potéssio (KI).

Nos testes de avalia¢ao da influéncia do pH na eficiéncia de remo-
¢do dos microcontaminantes por cloragio, ajustou-se o valor do pH
(para valores de 4, 7 e 12, em fungéo dos valores de pKa dos firmacos
e espécies de cloro dissolvidas), com solu¢des de 0,1 mol.L! de acido
cloridrico (HCI) e hidréxido de sédio (NaOH). Ambos os reagentes

eram grau PA. e foram adquiridos da Sigma-Aldrich.

Ensaios de desinfeccao
Além da realizagdo do estudo de cinética, o emprego de 4gua destilada
fiou-se, além da praticidade, na avaliagdo precedente da clarificagdo na
remogao pouco significativa dos mencionados firmacos em dgua natural
(LIMA et al., 2014a). Sabendo-se que parcela significativa das particulas
suspensas e dissolvidas remanescentes a clarificagio é comumente remo-
vida pela filtragdo, estudos de desinfecgdo com dguas naturais com baixa
concentragdo de matéria dissolvida hdo de se aproximar dos realizados
com agua destilada, mais facilmente exequiveis em escala de laboratério.
Dessa forma, os ensaios de desinfec¢ao em agua destilada contendo
os microcontaminantes foram realizados em batelada, utilizando jarros
de vidro de 2,0 L, sob agita¢do em equipamento de Jar Test com gra-
diente de velocidade 120£10 s, a fim de garantir mistura completa do
conteudo do jarro e por ser mais facilmente aplicavel para ampla gama
de equipamentos de Jar Test (condi¢do importante para pesquisas rea-
lizadas em rede com outras institui¢des). O cloro era aplicado em dose
pré-estabelecida (1,5, 2,0 ou 3,0 mg.L"), e o ensaio de oxidagdo com
cada microcontaminante (DCE SMX ou E2) era iniciado isoladamente.
A coleta de amostras realizava-se assim que o cloro era aplicado (tempo

inicial) e nos cinco tempos pré-estabelecidos (5, 15, 30, 45 e 60 min) para
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posterior determinagdo do pH (pelo método potenciométrico) e das con-
centragdes do farmaco e do cloro residual livre utilizando o mencionado
método DPD. Cada frasco de coleta continha tiossulfato de s6dio para
consumo do cloro residual e interrupgao da oxidagéo. A determinagéo da
quantidade de tiossulfato adicionada realizava-se a partir do conhecimento
do cloro residual livre no momento da coleta e do coeficiente estequiomé-
trico da reagéo entre os fons hipoclorito e o tiossulfato.

Foram realizados 13 ensaios de desinfec¢do, sendo: 1 e 2 para ava-
liar a influéncia da dose de cloro na eficiéncia de remogdo; de 3 a 11
para avaliar a influéncia do pH inicial das solu¢des aquosas; e 12 e 13
para avaliar a cinética de remogdo dos microcontaminantes de inte-

resse sob duas doses distintas de cloro.

Analises cromatograficas
Para todas as amostras foram coletados volumes de 10 mL, filtrados
por membranas de 0,45 um da Millipore. As amostras filtradas foram
entdo transferidas para vials com capacidade de 1,50 mL e armazena-
das ao abrigo de luz e no freezer até o momento da analise, de acordo
com metodologia validada por Rodrigues (2012). Néo se fez necessa-
ria extra¢do dos farmacos da fase aquosa empregando-se cartuchos
de extragdo em fase sdlida, tendo em vista que as concentracdes dos
farmacos variaram de 0,1 a 1,0 mg.L", permitindo assim a andlise no
cromatografo de fase liquida acoplado ao espectrometro de massas.
As andlises dos farmacos foram realizadas em um Ultra Performance
Liquid Chromatography—High Resolution Mass Spectrometry
(UPLC-HRMS), da Shimadzu’, equipado com sistema binério de bom-
bas (modelo LC-30AD). Injetou-se volume de 10 puL de amostra e a
separagao cromatografica realizou-se por meio da coluna Kinetex C18
(50 x 3,0 mm; 2,6 um — Phenomenex) com forno aquecido a temperatura
de 40°C. O fluxo foi de 0,2 mL.min "', usando agua (fase aquosa) e meta-
nol (fase orgénica) como fase mével, ambos modificados com 3,5 mM
de NH,OH, de acordo com metodologia estabelecida. A quantificagdo
dos firmacos realizou-se por meio de curvas de calibragio, construidas
com as solugdes-padrao de cada farmaco na faixa de 0,1 a 5,0 mg.L™".
O espectrometro de massas (Shimadzu LC/IT/TOF) utilizado
para a identificagdo dos subprodutos conta com dois analisadores de
massa em série: uma armadilha de fons (ion trap — IT) seguida por um
tempo de voo (time of flight — TOF) que lhe confere alta sensibilidade.
A detecgao de subprodutos da cloragio foi realizada configurando o
software do equipamento para pesquisar, nos espectros das amostras
analisadas, picos de massa/carga (m/z) relacionados aos subprodutos
de oxidagido de SMX, DCF e E2 previamente identificados por outros
pesquisadores (BASTOS, 2012; RIGOBELLO, 2012; PEREIRA et al.,
2013). Tal detec¢do realizou-se com as amostras coletadas durante o
ensaio 3, que empregou concentragio inicial de cloro de 2,0 mg.L"' e
concentragdes iniciais de SMX, DCF e E2 de, respectivamente, 635,35,
259,03 e 42,77 ug.L.
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Modelo cinético

Os dados obtidos nos ensaios 12 e 13 foram analisados para se avaliar
o modelo cinético de melhor ajuste. Foram testados modelos de pri-
meira, segunda, pseudoprimeira e pseudossegunda ordem. Nesse cena-
rio, o modelo de pseudossegunda ordem (Equagéo 1) foi o que melhor
se ajustou aos dados experimentais.

O uso de tal modelo leva em consideragio que, durante o processo
de oxidag¢do dos farmacos, hd formagao de subprodutos. Portanto,
podem ocorrer reagdes em paralelo entre os subprodutos formados
e o cloro livre, comprometendo a oxidagdo do fairmaco e limitando a
reagdo quimica. Assim, a velocidade da reagdo de oxidagdo depende
também da concentragdo do firmaco no momento em que a oxidagdo
dele ¢ interrompida. Tal concentragdo pode ser denominada de con-

centragdo do microcontaminante no equilibrio (Ce).

dCt 2
g k,(C -C) (1)
Na qual:

Ce e Ct = as concentragdes dos microcontaminantes (mg.L") no equi-
librio e no tempo t;

k,= a constante de velocidade de pseudossegunda ordem (L.mg".min™).

Integrando-se a Equagéo 1 e aplicando-se as condi¢des de contorno

obtém-se a Equagdo 2, que linearizada assume a forma da Equagao 3.

L _ 1
t 1 t
CE oS 3)
C k< C

2 e

Analises estatisticas
As andlises estatisticas foram efetuadas com o auxilio do software BioEstat

5.0 a fim de constatar diferencas significativas entre as eficiéncias de

remogao dos farmacos a partir dos tempos de contato e doses de cloro.
Por meio do teste de normalidade de Shapiro-Wilk, foi possivel observar
se os resultados obtidos seguiram distribuigdo paramétrica (normal) ou
ndo paramétrica (ndo normal). Quando os testes preliminares apontavam
para distribui¢ao normal dos dados, foi realizada a analise de variancia,
avaliando-se dois critérios, seguida do teste ¢ de Student (blocos). Em
contrapartida, para distribuigio ndo normal, os dados foram submetidos
aos testes de ANOVA Kruskal-Wallis, de Student-Newman e de Mann-
Whitney. As comparagdes dos dados realizaram-se por meio dos valo-
res p obtidos, e para p<0,05 a hipétese de igualdade entre os resultados

comparados foi rejeitada no nivel de confianca de 95%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Influéncia da dose de cloro
Inicialmente, realizaram-se ensaios de oxidacdo em batelada das solu-
¢des aquosas contendo individualmente os trés firmacos (SMX, DCF
e E2), sendo o agente oxidante (hipoclorito de sédio) testado em dife-
rentes doses. Na Tabela 1, apresentam-se as concentragdes dos farma-
cos determinadas no inicio do experimento, bem como as maiores
eficiéncias de remogéo observadas e os respectivos tempos de contato.
As eficiéncias de remogdo (%) dos trés firmacos foram compara-
das nos tempos de 0 a 60 min, a fim de verificar diferengas significati-
vas entre o tempo e as concentragdes de farmacos estudadas. A andlise
estatistica realizada mostrou que houve diferenca significativa (p<0,05)
na eficiéncia de remogédo dos farmacos nos cinco tempos de contato
estudados (5, 15, 30, 45 e 60 min). Além disso, observou-se também
diferenca significativa (p<0,05) na eficiéncia de remog¢ao quando se
comparou a concentragao inicial dos microcontaminantes.
Percebe-se que, para os trés firmacos estudados, o aumento
da sua concentracio inicial resultou em aumento na eficiéncia de
remocao (Tabela 1). Tal afirmacdo (comparagio entre os ensaios
1 e 2) pode ser confirmada tendo em vista que o agente oxidante
estava presente em excesso e o tempo de contato em que a maxima
eficiéncia de remogao foi observada ja tinha ultrapassado o ponto
de equilibrio. Além disso, a eficiéncia de remogdo observada nos
diferentes tempos de amostragem (dados apresentados posterior-

mente na discussdo cinética) mostrou que o aumento do tempo de

Tabela 1 - Eficiéncias maximas de remocao dos microcontaminantes estudados em distintas doses de cloro (ensaios 1 e 2).

Ensaio 2**

SMX 94,8 30 372 669 45 [1}s)
DCF 993 30 440 1998 60 936
E2 552 60 450 1225 60 72

SMX: sulfametoxazol; DCF: diclofenaco; E217B-estradiol; *[Cl], =15 mgL'e [Cl,],, = 098 mg.L"; *[CL] =30 mg.L'e [Cl,]
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contato, até o ponto de equilibrio, traduziu-se em maior eficién-
cia de remociéo.

Para tempos de contato usuais nas estagdes de tratamento de dgua
(~30 min), ter-se-iam, durante a oxida¢do com cloro, remogoes inferio-
res a 50% para os microcontaminantes testados. Vale salientar, ainda,
que as concentragdes utilizadas neste estudo (dezenas de microgra-
mas por litro) sio da ordem de 1.000 vezes superiores as normalmente
encontradas em aguas superficiais, de forma que a cinética de oxida-
¢do tende a ficar ainda mais prejudicada no cendrio real, culminando
com potencial redugéo da eficiéncia de remogao.

Na literatura nacional, hd poucas referéncias sobre remogao de far-
macos e desreguladores enddcrinos por meio da desinfecgdo com com-
postos de cloro. Rigobello (2012) obteve remogio de DCF da ordem de
41,2% em agua destilada (pH=6,6) na concentragio inicial de 1.000 ug.L",
aplicando-se dose 5,0 mg.L " de cloro com tempo de contato de 30 min.
Tais resultados estdo coerentes com o que foi observado no presente tra-
balho. Na Tabela 1, observa-se que remogao similar (44%) de DCEF foi
obtida em tempo de contato de 30 min com menor dose de cloro e com-
pativel aquelas comumente empregadas em escala real nas estagdes. A
adog¢do de menor Cxt, quando comparado ao ensaio 2, concorreu para
reduzir consideravelmente a taxa de oxidagdo de DCE cuja remogao foi

significativamente afetada (p<0,05) pela concentragao inicial de cloro.

Em estudo recente, Nam et al. (2014), investigando remogao de
SMX em 4gua destilada (pH=9,0) enriquecida com SMX (100 ng.L""),
aplicaram dose inicial de cloro de 5 mg.L"! associada a tempo de contato
de 24 h. Observou-se eficiéncia de remogao durante a etapa de cloragéo
(50%) proximo ao valor (37%) encontrado no presente estudo. No entanto,
¢ véalido novamente ressaltar que a dose de cloro (1,5 mg.L?) e o tempo de
contato (30 min) usados neste estudo foram significativamente inferiores.

No caso do E2, a remo¢do maxima (72,1%) obtida no presente
estudo foi inferior aquela alcangada (99%) por Pereira et al. (2013) na
desinfec¢do para dgua de pogos artesianos contendo 100 pg.L* de E2,

com dose de cloro de 2,0 mg.L! durante 24 h.

Influéncia do tempo de contato
Foram realizados nove ensaios (ensaios 3 a 11) de oxidagdo com cloro
das solugoes aquosas; cada um desses ensaios contou com os trés far-
macos estudados, em diferentes valores iniciais de pH, para avaliar a
influéncia da ionizac¢do do firmaco na eficiéncia de remogéo. As con-
centracdes de cada microcontaminante — determinadas no inicio
(ap6s a corre¢do do pH) e no término de cada experimento — sdo
apresentadas na Tabela 2.

Na Figura 1, apresentam-se, de forma sistematizada, as eficién-

cias de remogdo de cada microcontaminante em func¢do das formas

Tabela 2 - Remogao (%) e concentragdo dos microcontaminantes (ug.L") inicial e final (@p6s 60 min de tempo de contato e dose de cloro de 2,0 mg.L")

em fungao do pH.

4 49 <LQ 95 NR NR NR

490] 2499 8702
7 8403 4033 52 9805 5000 49 15000 10350 31
12 NR NR NR NR NR NR 7108 4194 4

SMX: sulfametoxazol; DCF: diclofenaco; E2: 17B-estradiol, NR.ensaio ndo realizado nesse valor de pH; <LQ, inferior ao limite de quantificagdo do equipamento, estimado em 43 ugL.

HOCI (pe=149 V) ‘OCI (pe =090 V)

g o
SMX- SMX ERs + 49% SMX  ER,%52%
° ° ) ° > SMX
PK,=16 K, =52
DCF ERs 3 95% DCF ERy 1 49%
o0 ° > DCF
pKa = 4]
ERs 1 31% E2 Ep ERor41%
< ° .
M pKa =102
pH: 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1l 12

Figura 1 - Eficiéncia de remocao (ER) de microcontaminantes (%) com 60 min de contato e espécies predominantes de cloro em fun¢ao do pH nos

ensaios de desinfeccao.
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predominantes de cada um e do agente oxidante em fungao do pH do
ensaio. Cabe ressaltar que, no pH igual a 4, tem-se 100% de cloro na
forma HOCI (4cido hipocloroso), de maior poder oxidante; no pH
igual a 7, cerca de 75% na forma de HOCI e 25% na forma de OCI
(ions hipoclorito); e no pH 12, aproximadamente 100% na forma OCI,
de menor poder oxidante. Nesse contexto, pode-se afirmar que, para
todos os microcontaminantes estudados, maiores eficiéncias de remo-
¢do foram obtidas com estes nas formas desprotonadas, independen-
temente da forma predominante do agente oxidante.

Na Figura 1, observa-se que a cloragio de aguas contaminadas com
DCE SMX e E2 em pH préximo a neutralidade levou a remogao de
cerca de metade da concentracéo inicial de DCF e SMX e de um tergo
da de E2, e que o abaixamento do pH para 4,1 aumentou significati-
vamente a remogdo de DCF. A maior oxidagao do DCF observada em
pH igual a 4,0 pode ser devido ao efeito combinado do maior poder
oxidante do HOC], espécie predominante em pH dcido, associado a
predominéncia do DCF na forma desprotonada. Possivel explica¢do
para tal efeito aponta para maior difusdo das espécies idnicas em meio
aquoso quando comparadas a espécies ndo carregadas. Sabe-se que em
meio aquoso espécies carregadas tendem a apresentar maior mobili-
dade, aumentando-se com isso a probabilidade de encontro entre as
moléculas do agente oxidante (HOCI) e do fairmaco ionizado. No caso
do E2, a maior eficiéncia de remogao observada em pH igual a 12 pode
ser devido & menor recalcitrancia da forma desprotonada, uma vez que,
no pH igual a 7, tem-se aproximadamente 25% do oxidante na forma
de ions hipoclorito, de menor poder oxidante. No caso do SMX, néo
houve grande diferenga na remogao da forma desprotonada, prevalente
em pH superiores a 5,2, quando comparada a forma de zwitterion (ion

dipolar) prevalente no pH igual a 4.

Cinética da oxidacao dos microcontaminantes

Os ensaios de desinfec¢do 12 e 13 foram realizados com o intuito de
avaliar a cinética de remogao de SMX, DCF e E2 com cloro (2,0 mg.L"!
de Cl, no ensaio 12,0 e 3,0 mg.L"! de Cl2 no ensaio 13). Nesses ensaios,
realizou-se a desinfec¢do de solugdes contendo individualmente cada
um dos trés microcontaminantes nas concentragdes de 94,84 ug.L*
(SMX), 99,27 ug.L* (DCF) e 55,27 ug.L* (E2) durante o ensaio 12, e
de 65,34 ug.L* (SMX), 76,38 pg.L'* (DCF) e 49,361 ug.L* (E2) durante
o ensaio 13.

O modelo pseudossegunda ordem se adequou melhor aos dados
experimentais; pressupde-se que, se duas reacdes (quer em série ou
em paralelo) estdo a ocorrer, a primeira ¢ rapida e atinge o equilibrio,
enquanto a segunda é uma reagdo mais lenta, que pode continuar por
um longo periodo de tempo (BEHNAMFARD; SALARIRAD, 2009).
Tal situagdo se aplica ao presente sistema, uma vez que, apos a oxida-
¢do do microcontaminante, formam-se subprodutos capazes de com-

petir com a molécula do firmaco pelo agente oxidante, criando reagées
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paralelas as de desinfec¢do. O estudo cinético realizado permitiu a cons-
trugdo dos graficos observados na Figura 2 (foi apresentado apenas o
do ensaio 12 por economia de espago) que, por sua vez, permitiram
a determinagio do parametro cinético (k,) e do coeficiente de ajuste
(R?) apresentados na Tabela 3.

Os resultados da Tabela 3 mostram que ha coeréncia entre os dife-
rentes ensaios, com valores da constante de velocidade (k,) conver-
gentes para o SMX (desvio nulo) e o E2 (desvio de 16%). A exce¢ao
coube ao DCE cujo valor de k, foi seis vezes maior no experimento
(ensaio 13) com maior dose de cloro. Tais resultados confirmaram os
dados dos ensaios 1 e 2 (Tabela 1), que indicaram que a dose de cloro
s6 influenciou significativamente, e de forma positiva, a oxidagdo de
DCE Para o SMX e 0 E2, ndo houve diferenca estatistica nas eficiéncias
de remogao em fungdo da concentragéo inicial de cloro, o que corro-
bora a similaridade dos valores de k, apresentados na Tabela 3 para
tais microcontaminantes.

Considerando os dados apresentados na Tabela 3 e tempo de con-
tato de 10 min (estipulado pela Portaria n° 2.914 como minimo para
desinfeccdo de dguas em pH igual a 7, temperatura média de 20°C e
residual de cloro livre em torno de 1,0 mg.L"), obter-se-iam eficién-
cias de remogdo de apenas 34, 20 e 28% para os microcontaminantes
SMX, DCF e E2, respectivamente. A elevagdo do tempo de contato para
30 min culminaria com remocéo de 37, 45 e 42%, respectivamente,
valores condizentes aos apresentados na Tabela 1, mas ainda assim
considerados apenas moderados para processos oxidativos.

Vale destacar que, no cendrio real de desinfec¢do nas estagdes,
as eficiéncias de remogdo tenderiam a ser ainda menores, uma vez
que as concentragdes de firmacos na dgua bruta sdo provavelmente
cerca de 1.000 vezes inferiores aquelas avaliadas neste estudo, e que
hé a presenga de outros compostos organicos passiveis de oxida-
¢éo pelo cloro.

Por fim, cabe ainda salientar que por remogdo entende-se o desa-
parecimento da molécula-alvo do firmaco e nio necessariamente sua
mineralizagdo ou transferéncia de fase. Como serd discutido subse-
quentemente, as condigdes de clora¢do empregadas normalmente nas
estacdes e simuladas neste trabalho levaram a formacéo e ao acimulo

de subprodutos (alguns deles clorados) nas amostras tratadas.

Formacao de subprodutos da desinfeccao

A avaliagdo de formagao e acimulo de subprodutos da oxidagdo com
cloro foi realizada por meio da busca, nos espectros de LC-MS das
amostras coletadas no final do ensaio 12, das relagdes massa/carga
(m/z) obtidas por outros autores (BASTOS, 2012; RIGOBELLO, 2012;
PEREIRA et al., 2013) que identificaram alguns subprodutos da oxida-
¢do dos farmacos estudados. Na Tabela 4, apresentam-se as férmulas
moleculares de cada subproduto identificado pelos referidos autores e

as respectivas m/z pesquisadas nos espectros do LC-MS.
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Figura 2 - Eficiéncias de remocéao (%) e ajuste cinético do decaimento da concentragdo dos microcontaminantes em ensaios de oxidacdo com

2,0 mg.L" de Cl, - ensaio 12.
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Tabela 3 - Parametros obtidos a partir do ajuste dos dados experimentais a cinética de pseudossegunda ordem.

Parametro
kz(ug imin? 00168 00133 00326 00168 00798 00289
R? 09998 09944 09989 09997 09627 09893

SMX: sulfametoxazol; DCF: diclofenaco; E2: T7B-estradiol.

Tabela 4 - Formulas moleculares, relacdo massa/carga (m/z) e concentracao estimada dos subprodutos acumulados nas amostras analisadas ao

longo do ensaio 12.

Férmula molecular do

Concentragao relativa' (ug.L")
uto acumulado em func¢ado do tempo de contato (min) com cloro?

Precursor subproduto m/z do subproduto
C,SN,OH, 1730374 62] 623 599
oM C,SNO,H, 1740307 <LD <LD 906
C,H,O,NCL 3019901 <LD <LD <LD
DCF C,H,ONC, 3120189 <LD <LD <LD
C,H,ONC, 3299850 <LD <LD <LD
CH,.CIO, 305246 <LD 204 207
w2 CH,.CLO, 3890333 <LD 20] 206

SMX: sulfametoxazol; DCF: diclofenaco; E2: 17B-estradiol; LD: limite de detecgao do equipamento.
'Estimada a partir da curva de calibragdo do farmaco precursor usando a drea cromatografica do subproduto detectado nas amostras em funcao do tempo de contato.

4CL),=20mgL'e(CL)

2760

=13mgl’"

Bastos (2012) identificou dois subprodutos da fotélise do SMX,
C,SN,O,H; (sulfanilamida) e CSNO,H.(4cido sulfanilico). A pes-
quisa do ion de sulfanilamida (m/z=173,036 no modo +) nos espectros
obtidos ao longo do ensaio 12 mostra que este foi formado a partir de
5 min de tempo de contato, atingindo maior area apds 30 min e redu-
zindo em 46% a sua drea apds 60 min de contato. Ja o dcido sulfanilico
(m/z=174,0307 no modo +) ndo se acumulou em solugdo nos primeiros
45 min, tendo sido observado nas amostras apenas no tempo de contato de
60 min, em concentragio estimada em 90,6 pg.L*. Tais resultados indicam
que alguns subprodutos da oxidagdo desse farmaco podem se formar nos
reservatorios do sistema de abastecimento e/ou na rede de distribuigao de
dgua tratada, a depender do volume dos primeiros e do comprimento da
segunda, bem como das concentragdes residuais do firmaco e do cloro livre.

Em relagao ao DCEF, as relagdes massa/carga (m/z) dos subprodu-
tos identificados por Rigobello (2012) foram pesquisadas nos espec-
tros de LC-MS obtidos neste estudo. O primeiro subproduto inves-
tigado foi o C,,H, O,NCI,, tanto em modo positivo (m/z=329.9850)
como em modo negativo (m/z=327.9704), e os resultados indica-
ram que este nao se acumulou em solu¢ao em quaisquer tempos de
amostragem. O mesmo ocorreu para o segundo (C,,H, ONC,) e o
terceiro (C,,H, O,NC,) subprodutos. Tais resultados indicam que
se os subprodutos da oxidagdo do DCF identificados por Rigobello
(2012) foram formados, as condigdes de cloragio do presente estudo
levaram a sua degradagdo total (mineralizagdo) ou conversdo a

outros subprodutos.
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Pereira (2013) identificou oito subprodutos referentes a oxidagdo de
E2 com cloro, dois dos quais identificados nas amostras analisadas no
presente trabalho. Os subprodutos de férmula molecular C H, ClO,e
C,H,,CLO,ndo foram detectados nas amostras coletadas no inicio da
cloragdo, mas acumularam-se em solugdo a medida que o tempo de
contato com o cloro aumentou, de forma que, nos tempos de amos-
tragem de 30 e 60 min, suas concentragdes relativas eram da ordem
de 20 pg.L". Tais resultados indicam que a cinética de formagio de
tais subprodutos ¢ lenta e que eles sdo recalcitrantes a mineralizagdo,
tendo em vista que nao houve redugéo das suas concentragdes mesmo
ap6s 60 min de contato em solu¢do que continha aproximadamente

1,3 mg.L" do agente oxidante.

CONCLUSAO

Fundamentado na revisdo da literatura e nos resultados experimen-

tais, pode-se afirmar que:

« ndo houve diferenca significativa entre a dose de cloro aplicada
para os fairmacos SMXeE2 em agua destilada, porém para o DCF
a dose aplicada de 3,0 mg.L" influenciou significativamente na
sua oxidagao;

» aoxidagdo dos farmacos estudados apresentou tempo de equilibrio
de 30 min e todos se adequaram ao modelo cinético de pseudos-
segunda ordem, com valores de k, da ordem de 0,017 L.ug.min™
para SMX e 0,030 L.ug.min"para o E2. Para o DCE o valor de k,
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foi dependente da dose de cloro, sendo de 0,0133e 0,0798 L.ug.
min'para doses de oxidante de, respectivamente, 2,0 e 3,0 mg.L";
o por fim, o aumento do tempo de contato com cloro levou ao
aumento na remogao dos trés firmacos analisados. Contudo, para
0 SMX e 0 E2 isso resultou no acimulo de alguns subprodutos em
solugao, indicando que a cloragdo de 4guas contaminadas com tais
farmacos pode levar a formacdo de compostos intermedidrios nos
reservatorios do sistema de abastecimento e/ou na rede de distri-

buigdo de dgua tratada.
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