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RESUMO
RAMOS, Jonatas Luiz. Adsor¢ao de anti-hipertensivos do meio aquoso por biocarvoes
preparados de residuos vegetais apos estudos de predicdo e priorizacdo de farmacos.
2026. 157 f. Dissertagao (Mestrado em Ciéncia dos Materiais) — Universidade Federal de Sao
Carlos, Sorocaba, 2026.

Compostos farmacéuticos tém sido amplamente detectados como contaminantes emergentes
(CE) em ambientes aquaticos, destacando-se por sua persisténcia, baixa biodegradabilidade e
potenciais riscos a saude e aos ecossistemas, mesmo em baixas concentragdes. Cerca de 80%
das aguas residuais globais nao recebem tratamento adequado, contribuindo para a liberagao
continua desses compostos, uma vez que parte das doses administradas ¢ excretada inalterada
ou como metabolitos ativos. Entre as tecnologias alternativas, a biossor¢do tem se destacado
pela eficiéncia, baixo custo e sustentabilidade. Neste contexto, o presente trabalho propds uma
etapa sistematica de predicao e priorizacao de farmacos, baseada na integragao de critérios de
ocorréncia ambiental, toxicidade e dados de consumo, com o objetivo de identificar e selecionar
compostos de maior relevancia ambiental no estado de Sdo Paulo. A partir desse processo,
foram selecionados os anti-hipertensivos metildopa (MDP) e doxazosina (DOX). Para sua
remocao, foram desenvolvidos biossorventes carbonaceos, CL e BC, a partir de residuos de
levedura e p6 de cortiga, respectivamente, que foram modificados com nanoparticulas
magnéticas (NP), originando os bionanocompositos magnéticos CL-NP e BC-NP. Os materiais
obtidos foram caracterizados por FTIR, DRX, MEV e determinacdo do ponto de carga zero
(pHrcz). Os ensaios de adsor¢do em batelada avaliaram os efeitos do pH da solugdo, tempo de
contato, dosagem do biossorvente e capacidade de sor¢@o. Os resultados indicaram que a sor¢ao
foi favoravel em toda a faixa de pH investigada (6-10), e que a dosagem de 0,5 g L ™! apresentou
melhor desempenho nos ensaios. O equilibrio foi atingido em aproximadamente 30 minutos,
com melhor ajuste ao modelo cinético de pseudo-segunda ordem, sugerindo um processo
predominantemente controlado por quimissorc¢ao. As capacidades de sor¢ao variaram entre 7,48
e 38,76 mg g !, e os dados de equilibrio indicaram a presenca de superficies heterogéneas. Dessa
forma, os biossorventes desenvolvidos demonstraram elevado potencial na remoc¢do dos
farmacos avaliados, evidenciando a importancia da etapa de predi¢do e priorizacdo, além de
reforcar a viabilidade do uso de residuos agroindustriais como uma estratégia eficiente,
acessivel e ambientalmente adequada para o tratamento de dguas contaminadas.

Palavras-chave: Contaminantes emergentes; Biossor¢do; Carvao ativado; Farmacos anti-

hipertensivos.



ABSTRACT

RAMOS, Jonatas Luiz. Adsorption of antihypertensive drugs from aqueous medium by
biochars prepared from plant waste after drug prediction and prioritization studies.

2026. 157 f. Master in Material Science — Federal University of Sdo Carlos, Sorocaba, 2026.

Pharmaceutical compounds have been widely detected as emerging contaminants (EC) in
aquatic environments, standing out for their persistence, low biodegradability, and potential
risks to health and ecosystems, even at low concentrations. Approximately 80% of global
wastewater does not receive adequate treatment, contributing to the continuous release of these
compounds, since part of the administered doses is excreted unchanged or as active
metabolites. Among alternative technologies, biosorption has stood out for its efficiency, low
cost, and sustainability. In this context, the present work proposed a systematic step for
predicting and prioritizing pharmaceuticals, based on the integration of criteria of
environmental occurrence, toxicity, and consumption data, to identify and select compounds
of greater environmental relevance in the state of Sdo Paulo. From this process, the
antihypertensive drugs methyldopa (MDP) and doxazosin (DOX) were selected. For their
removal, carbonaceous biosorbents, CL and BC, were developed from yeast residues and cork
powder, respectively, which were modified with magnetic nanoparticles (NP), resulting in the
magnetic bionanocomposites CL-NP and BC-NP. The materials obtained were characterized
by FTIR, XRD, SEM, and determination of the pH at the point of zero charge (pHrzc). Batch
adsorption tests evaluated the effects of solution pH, contact time, biosorbent dosage, and
sorption capacity. The results indicated that sorption was favorable across the entire pH range
investigated (6-10), and that a dosage of 0.5 g L' showed the best performance in the tests.
Equilibrium was reached in approximately 30 minutes, with a better fit to the pseudo-second-
order kinetic model, suggesting a process predominantly controlled by chemisorption.
Sorption capacities ranged from 7.48 to 38.76 mg g !, and equilibrium data indicated the
presence of heterogeneous surfaces. Therefore, the developed biosorbents demonstrated high
potential in removing the prioritized pharmaceuticals, highlighting the importance of the
prediction and prioritization step, and reinforcing the viability of using agro-industrial waste
as an efficient, accessible, and environmentally sound strategy for treating contaminated water.

Keywords: Emerging contaminants; Biosorption; Activated carbon; Antihypertensive drugs.
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ORGANIZACAO DA DISSERTACAO

Este trabalho foi dividido em trés capitulos. No Capitulo 1 sdo apresentados estudos
de predicdo e priorizagdo de farmacos anti-hipertensivos, com potencial de contaminacdo
ambiental, por meio da integragdo de dados de consumo no estado de Sao Paulo, parametros
farmacocinéticos, taxas de remog¢ao em estagdes de tratamento e propriedades fisico-quimicas
e toxicologicas, utilizando as ferramentas EPI Suite™ e ToxPi™. O Capitulo 2 ¢ dedicado ao
desenvolvimento dos materiais adsorventes, incluindo a preparagdo de biocarvao e carvao
ativado, a partir de residuos de levedura e p6 de cortica, assim como da sintese de
nanoparticulas de magnetita por coprecipitagdo e a producao de bionanocompositos. Neste
capitulo também ¢ apresentada a caracterizagdo dos materiais, por meio das técnicas FTIR,
DRX, MEV e pela determinacdo do ponto de carga zero (pHrcz). Por fim, no Capitulo 3 ¢
demonstrada a aplicagdo de biossorventes na remocdo de farmacos priorizados, por meio de
ensaios de adsor¢cdo em batelada, com andlise da influéncia de varidveis como pH, tempo de
contato, dosagem do biossorvente e capacidade maxima de adsor¢ao. Neste, sdo também
apresentados ciclos de reuso dos bionanocompoésitos e aplicacdo destes na remocdo de
farmacos em amostra de agua superficial de lago. Os resultados foram interpretados por
aplicacdo de modelos cinéticos e isotérmicos aos dados experimentais, visando compreender

0s mecanismos envolvidos no processo de adsorc¢ao.
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ANVISA

CAS
CE

CL
CL-NP
DLso
DP
D-R
DOX
DRX

EC
EDS
EP

EPI

LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

Constante empirica de Redlich-Peterson (L mg ')
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Constante relacionada a energia de adsor¢do (L mg™!)
Constante relacionada ao calor de adsor¢io (J mol ')
Constante de energia relacionada ao processo de sor¢ao (mol? kJ )
Biocarvao de po de cortiga

Biocarvao de p6 de cortiga nanomodificado

Fator de bioconcentracao

Bloqueadores de receptores da angiotensina I1
Concentragao de adsorvato presente em solugdo apds a adsor¢ao, no
equilibrio (mg L)

Concentragdo inicial do adsorvato (mg L)
Concentragdo final do adsorvato (mg L")

Carvao ativado

Chemical Abstracts Service

Contaminante emergente

Carvao de levedura

Carvao de levedura nanomodificado

Dose Letal 50

Desvio Padrao

Dubinin-Radushkevich

Doxazosina

Difratometria de Raios X

Energia livre de adsor¢do (kJ mol™)

Economia Circular

Espectroscopia por Energia Dispersiva

Erro padrao fornecido pelo ajuste dos modelos aos dados
experimentais

Estimation Program Interface (software de predi¢do)

X1



ETE Estagoes de Tratamento de Esgoto
FTIR Espectroscopia de Radiagdo na regido do Infravermelho com

Transformada de Fourier

HMDB Human Metabolome Database

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

k4 Constante de adsor¢do pseudo-1* ordem (min™")

k, Constante de adsorgdo pseudo-2* ordem [g(mg min~') ']
K Relacionada a afinidade de adsor¢do (L mg™)

Ky Constante de Hill (L mg )

K, Constante de equilibrio de Liu (L mg ')

Ko, Coeficiente de parti¢ao octanol-dgua

Ko Coeficiente de adsor¢ao organica

Kg_p Constante empirica de Redlich-Peterson (L g ™)

K Constante de equilibrio de Sips (L mg™")

Kr Constante de Temkin relativa a energia maxima de ligagdo (L mg ')
m Massa do adsorvente (g)

MDP Metildopa

MEV Microscopia Eletronica de varredura;

NP Nanoparticulas ferromagnéticas (Fe3O4)

ng Relacionada a heterogeneidade da superficie do material adsorvente
ny Coeficiente de Hill

nr Coeficiente de Liu

ng Referente a heterogeneidade dos sitios

ODS Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel

ONU Organizagao das Nagoes Unidas

pH Potencial hidrogenidnico

PHpcz pH no ponto de carga zero

q. Capacidade de adsor¢io em equilibrio (mg g')

Qp-r Capacidade de saturacio tedrica do modelo D-R (mg g™!)
Qexp Capacidade de adsorgdo experimental (mg g™')

Xil



Qu
Qmax

rpm
R-P
12
SMILES
SNIS
SUS

t
UGRHI
USGS

UV-Vis

Capacidade méaxima de adsorgdo para o modelo de Hill (mg g™')
Capacidade de adsor¢do maxima em monocamada para o modelo de
Langmuir (mg g~')

Rotagdes por minuto

Redlich-Peterson

Coeficiente de determinacgao

Simplified Molecular Input Line Entry System

Sistema Nacional de Informagdes sobre Saneamento

Sistema Unico de Satde

Tempo de adsor¢ao (min)

Unidade de Gerenciamento de Recursos Hidricos

United States Geological Survey

Ultravioleta-Visivel

Volume da solugao (L)

Chi-quadrado

Taxa de adsorgdo inicial (mg g~! min™!)

Constante de dessor¢do (mg g™')

Parametro de adsor¢do para o modelo de R-P

Comprimento de onda (nm)

Parametro de adsor¢ao para o modelo de Toth

Xiii



SUMARIO

INTRODUGAO ... eaeae 17
Capitulo 1 — Analise preditiva e selecio de anti-hipertensivos para estudos de impacto
AMDbIENTAL ... e 20
1.1 INTRODUGAO. ... 21
1.2 REVISAO DA LITERATURAL.......ccovtiiiiineiiieeineiesisesise st ienes 22
1.2.1  Contaminantes MEIZENLES .......c.eeeueerureruieriierreenieesteenieeeseenseesseesseessseesseesseesseesnne 22
1.2.2  ANt-hIPEITENSIVOS teovviieiiiieeiieeeiieeeteeeeieeesteeeseteeeeteeeeeeeessaaeessseeessseeessseeessseessneenns 25
1.2.3  Poluicao de aguas por anti-hipertenSiVOS .........cccueeerrvieeieieeeiiieeeiieesreeeeveeesveeeeaeeens 27
1.3 OBJETIVOS ... ettt ettt ettt et st et eeaeenees 29
|0 20 R @ o] [ 5 A {0 I ) 1 OSSR 29
1.3.2  ODbjJetivos €SPECITICOS ...cuviiiuiiiiiiiiieeiieeie ettt ettt ettt sbe e e e beesseeeareens 29
1.4 MATERIAL E METODOS ....ovvuumiimmiimeineeississesssssssesssesssessses s ssesssesssesssesens 30
1.4.1 Aquisicdo e tratamento inicial dos dados ..........ccccveeiieiiiiiiiinieiieeeee e 30
1.4.2 Célculo da massa comercializada de anti-hipertensivos..........ccecceeveeeieeneenieennnnne. 32
1.4.3 Obtengao de informagdes estruturais e fisico-quimicas dos farmacos..................... 32
1.4.4 Estimativa da carga ambiental potencial de anti-hipertensivos...........c.ccceeeveeennennn. 33
1.4.5 Predicao de parametros ambientais € tOXIiCOIOZICOS ....ccvrrrrviierriieriieeieeeiee e 34
1.4.6 Modelagem de priorizagdo empregando TOXPi'  .......cocvoveveeeeereeeeeeereeeeeeeesenennns 36
1.5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ ..o 37
1.5.1 Predicdo e priorizagdo dos anti-hipertensivos comercializados .............ccccceevveennenn. 37
1.6 CONCLUSOES.....cotiiiitirrieirtiseeieaiesisesese e sasessss ettt ssss e sse s ssessseees 56
Capitulo 2 — Sintese e Caracterizaciao dos Biossorventes Carbonaceos ............................ 57
2.1 INTRODUGAO ...ttt sttt 58
2.2 REVISAO DA LITERATURA .......cooooieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 59
2.2.1 BIOCAIVOES ...uvvieerieeiiiieeiieeeiiteeesiteeesiteestaeessaeesssaeessseaesssaeessseeasseeassseeessseesssseesnsseesseens 59
2.2.2 Nanoparticulas de Magnetita..........cccueeervieeiiieeiiieeie e eeree e esree e e eereeeaaeeeeneas 61
2.2.3 PO @ COTTIGA. ..cceuriiieeeiiiieeeeee e eeet et e ettt e e e et e e e e tte e e e eeabeeeeesasaeeeeennsaeaeeansaeeeeanes 62
2. 2.4 LEVEAUIAS ...ttt ettt ettt et b et ettt e bt e st e bt et e et e s bt et e st e b e et nee e 63
2.2.5 Caracterizagao de IMAtETIAIS .......ccuueeevieeeiieeeiieeeieeeeteeeeteeeetre e et e e eeraeeeeareeeareeenreeeens 64
2.2.5.1 Difratometria de raios X (DRX) .....oioiiiiiiiiieiiecieeee et 65
2.2.5.2 Espectroscopia de Radia¢do na regido do Infravermelho com ..........cccevvenennnene. 65
2.2.5.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV) ... 66

X1v



2.2.5.4 pH no ponto de carga zero (PHPCZ) ....eevveeueeriieiiiiesiieieeeee e 67

23 OBIETIVOS ...ttt sttt ettt a e et st nb et be et s 67
2.3.1 ODJELIVO ETAL ..eouiviiiieiiieiieeie ettt ettt ettt ete et e ssbeesteeenseesseeenbeensaesnsaens 67
2.3.2 ODbJetiVOS @SPECITICOS 1.uuviiutieriiieiieiiieite ettt ettt et e ettt e s bt e saeeebeesseesnseens 67

2.4 MATERIAL E METODOS ......covtvimriimriimriieeeseessssessesesessssessssssssessssssssssssassssessssesssesees 68
2.4.1 Reagentes e obtencao dos materiais carbonacOS.........cueevveeerveeerieeerreeerreeeevee e 68

2.4.2 Sintese de nanoparticulas de magnetita e dos nanocompositos de carvoes e FeszOs....69

2.4.3 Espectroscopia na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)....70

2.4.4 Difratometria de 1aioS X (DRX) ...ooiviiiiiiiiiiieeeeeeee et 70
2.4.5 Microscopia eletronica de varredura (MEV) ......oooiiiiiiiiiiieiiecceeee e 70
2.4.6 Determinagdo do pH no ponto de carga zero (PHPCZ) .....oeovveeieeiieniiiiieiieeieeie e, 70
2.5 RESULTADOS E DISCUSSAD ......oevumiirieiieienirecieiesiesise e i ses e sese e 71
2.5.1 Preparo das nanoparticulas de magnetita (NP) e dos nanocompdsitos a base de......... 71
2.5.2 Espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR).................... 72
2.5.3 Difratometria de Raios X (DRX)...cccuiiiiiiiiiiieeiieceeee e 74
2.5.4 Microscopia Eletronica de varredura (MEV) .....c.coooiiiiiiiiiiiiieeee e 77
2.5.5 Determinagao do pH no ponto de carga zero (pHPCZ) ...veeevveeeeieeeniieeieeeiee e, 79
2.6 CONCLUSOES ..ottt sss sttt 81
Capitulo 3 — Remoc¢ao de farmacos anti-hipertensivos utilizando biossorventes
carboniaceos nanomModificados.................coooiiiiiiiiiii e 82
3T INTRODUGAO. ...ttt ettt s e s s s s s es s s sesenas 83
3.2 REVISAO DA LITERATURAL.......eovtimriiiiierieieneieseesiesiesie s iesiss e seacs 84
3.2.1 BIOSSOTGAO ....eiiiiiuieieeeeeieee e eecee e eee e e et e e e e etae e e e e eaaeeeeeeaeeeeeeeaseeeeeeseeeeeenaraeeeeeesreeeeanns 84
3.2.2 ECONOMIA CITCUIAT .....cciiiiieiiieciiee ettt et e e e e e etve e e b e e eaneeennaeas 85
3.2.3 DOXAZOSINA.....eeecuveeeeirieeiieeeeiteeestteeesteeessreesssseessseesseeessseeessseeessseeessseesssseesssseesnsseesnsses 86
R I Y, (5] 21 (a0 T OSSR 88
3.2.5 Remogao de fAirmacos por materiais CarbOnACEOS .......cc.eeevveeereieeerieeerieeerreeeeeeeenns 89
3.2.6 Fatores que influenciam a adSOTCAO.........cecuieriieriieriieiieciie et e 91

3.2.7 Espectrofotometria de Absor¢do Molecular na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-.91

33 OBIETIVOS ...ttt ettt ettt b ettt sbe ettt e b enees 92
3.3.1 ODBJEUIVO ZIAL .neiiiiiieiiieiiee ettt ettt et e ettt eeeaeeenne 92
3.3.2 ObjJetivOs ESPECIIICOS ..eeuviruririiiiiiiiriierie ettt sttt 92

3.4 MATERIAL E METODOS ...t ssessse st ssessesssesssesssessssssns 93
3.4.2 Reagentes, SOIUCOES € SQUIPAMENTOS ......veeevieeeireeeiieeeiieeeieeeseieeesereeesaeeeeaeesaneesneeas 93

XV



3.4.3 Ensaios de DIOSSOICAO ......eeecuvieeirieeiieeeciee e ettt e et eeteeeeve e e et e et eeeaseeeetreeeeaseeeeaaeeenneeas 93

3.4.3.1 Efeito do pH de SOTGAO ....c.ueeiiiieiieiieeie ettt et e 94
3.4.3.2 EStUAOS CINELICOS ...uveruieiieniieiieitieieeite ettt ettt ettt sttt et st nae et st esaeenteseee e 94
3.4.3.3 Efeito da dosagem do DiOSSOTVENTE........ccueeruiieriieriieiieeiceee e 95
3.4.4 Avaliacdo da capacidade de SOTGAO .......cueeuieruiieiieiiieiieie e e 95
3.4.5 Reuso do biossorvente para remogao de fArmacos .........cceecveeerveeerieeerieeeriee e 96
3.4.6 Ensaios de adsor¢ao em amostra de agua real ...........ccccvveeeiieeeiieeciee e, 96
3.4.7 Determinacao dos fArmacos nos estudos de SOIGA0 ..........veeeeeeurireeeiiiiieeeeciieeeeeiieee e, 97
3.5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......oouiieieeeeeieeeeeeeee e eeeeee s aens s 97
3.5.1 Determinacao do comprimento de onda de absor¢do dos fArmacos............c.cccuvenen.e. 97
3.5.2 Efeito do PH de SOTCAO......eeiuiieiiiiiieiieciie ettt ettt et eaeeebeenaee e 98
3.5.3 EStUAOS CINELICOS. .. .eeutiiuiiiiiiieiieniterie ettt ettt sttt ettt et et sae et saeenae e 101
3.5.4 Efeito da dosagem de DioSSOTVENTE.......cc.eeviieriieriieiieeiieeiee ettt 104
3.5.5 Avaliagdo da capacidade de SOTCAO ......ccueeeuieeeiiieeiieeetee ettt 105
3.5.6 Reuso do biossorvente na remoc¢ao de fArmacos ..........ccovveeeeeiiiieeeeciieee e 115
3.5.7 Adsor¢ao de MDP € DOX em 4guas NatUrais .........cceeevveeerveeerueeenveeeneeesnneeesnnneeennns 116
3.6 CONCLUSOES ..ottt 118
CONSIDERACOES FINAIS ...ttt 120
REFERENCIAS ....orvitrvimriireeeies i st esses sttt ssse st ssssesssssssens 122
APENDICE 1 — Ajustes 205 M0delos CINEHICOS ...........o.ovevieveeereeeeeeeereeeeseeeeeeseseeseeseseeneenees 144
APENDICE 2 — Moléculas de anti-hipertensivos e respectivas notagdo SMILES ................ 147
APENDICE 3 - Pardmetros empregados nas etapas de predigio .............oovvevverveveveeveenenens 148

xvi



17

INTRODUCAO

Nas tultimas décadas, os compostos farmacéuticos foram reconhecidos como
contaminantes emergentes (CE) em diversos ambientes aquaticos. Esses compostos, mesmo
em concentracoes baixas nos efluentes das estagdes de tratamento de aguas residuais,
representam riscos significativos para o meio ambiente e a salde humana devido a sua
persisténcia e baixa biodegradabilidade, incluindo altera¢gdes comportamentais em organismos
aquaticos, distarbios endocrinos, efeitos teratogénicos e redugao da sobrevivéncia de espécies
expostas, evidenciando potenciais prejuizos ecoldogicos mesmo em niveis traco (Vasquez et
al., 2014; Mohammadzadeh et al., 2024).

O rapido desenvolvimento econdmico global, aliado a expansdo populacional e a
urbanizagao acelerada, tem viabilizado cada vez mais a criacdo de medicamentos ¢ vacinas
essenciais para o tratamento de diversas doencas em humanos e animais. Consequentemente,
0 uso desses componentes estd em constante crescimento, resultando também no aumento do
descarte de residuos farmacéuticos na rede de esgoto (Magesh; Renita; Kumar, 2020). Estima-
se que 80% de todas as aguas residuais do mundo ndo sdo tratadas adequadamente ou sequer
sao tratadas (Coelho et al., 2020).

Os farmacos podem ser encontrados em aguas residuais devido a sua eliminag¢do por
excre¢do, banho ou descartes diretos. Mesmo apds o tratamento desses efluentes em estagdes
de tratamento de agua e esgoto, os compostos quimicos presentes nos medicamentos mostram-
se resistentes, persistindo e sendo eventualmente descarregados em corpos d'agua destinados
ao consumo humano (Glassmeyer et al., 2017). De acordo com dados do Programa EPI
Suite™, que considera diversas propriedades fisico-quimicas e destinos ambientais finais de
contaminantes, no caso do anti-hipertensivo metildopa, apenas 1,85% desse composto ¢
removido efetivamente durante o processo de tratamento. Além disso, apoés o consumo de
farmacos, a maior parte dos medicamentos nao metabolizados ¢ excretada pela urina e fezes,
sendo que, no caso de metildopa, 24% da dose ¢ excretada ndo modificada na urina (Buhs et
al., 1964).

Neste contexto, o presente estudo se alinha ao cumprimento dos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), parte integrante da Agenda 2030, com destaque para o
ODS 6 — Agua Potavel e Saneamento, bem como para o ODS 3 — Saiide e Bem-Estar ¢ o ODS
14 — Vida na Agua, ao abordar a mitigagdo de contaminantes em matrizes aquosas,

contribuindo para a gestao sustentavel da dgua, a protecdo da saude humana e a preservagao
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dos ecossistemas aquaticos (Brennan et al., 2021). A busca por solucdes eficazes, portanto,
contribui ndo apenas para o aprimoramento dos sistemas de saneamento, mas também
fortalece o progresso rumo as metas estabelecidas pela Organizagao das Nag¢des Unidas (ONU)
(United Nations, 2025).

Diante disso, ¢ imprescindivel desenvolver técnicas que sejam eficientes para a
descontamina¢do desses ambientes. A adsorcao ¢ considerada uma técnica promissora para
descontaminagdo de matrizes aquosas contaminadas por farmacos, por se tratar de um
processo universal, de baixo custo, simples operacdo e com a auséncia de subprodutos
indesejaveis (Ali; Asim; Khan, 2012; Seid et al., 2022; Zhang et al., 2019). Dentre as técnicas
de adsorc¢do, encontra-se a biossor¢do que diz respeito a remog¢ao de poluentes em solugao
utilizando materiais de origem natural ou seus derivados, biomassas (Torres, 2020).

O uso de carvao ativado (CA) tem sido relatado como um mecanismo eficiente na
biorremediacdo de 4dguas contaminadas (Ramos et al, 2022; Corral-Bobadilla et al., 2021;
Nnaji et al., 2021). Tal eficiéncia decorre das propriedades fisico-quimicas do material,
especialmente de sua ampla area superficial e da diversidade de sitios ativos presentes na
superficie. Essas caracteristicas favorecem a interacdo do carvdo ativado com diferentes
contaminantes dissolvidos, ampliando seu desempenho na remogao de espécies toxicas. A
estrutura do material, constituida por uma base grafitica, apresenta bordas e imperfeicdes
capazes de incorporar heterodtomos como oxigénio, nitrogénio e hidrogénio, os quais
contribuem para a formagdo de grupos funcionais responsaveis pelos processos de adsor¢ao
(Barbosa; Labuto; Carrilho, 2021).

Associado a biomassa, o uso de nanoparticulas vem sendo relatado como uma
alternativa para desenvolver processos de descontaminacdo eficientes e de baixo custo,
facilitando a remog¢do de contaminantes toxicos por meio de modificagcdes quimicas nos
biossorventes (José et al., 2019; Abilio et al., 2021). O uso combinado de nanoparticulas e
biossorventes pode ser uma alternativa para impulsionar a bioeconomia produzindo materiais
hibridos com as caracteristicas adequadas para a remogao de espécies contaminantes em meios
aquosos (Labuto; Carrilho, 2016).

Considerando a relevancia das técnicas de biossor¢do no processo de remog¢do de
compostos farmacos potencialmente téxicos de corpos aquaticos e as crescentes evidéncias do
emprego de carvdes ativados como biossorventes eficazes, o presente trabalho propde analisar
a eficiéncia do emprego de biocarvdes obtidos de biomassas, antes ¢ apds nanomodificacio

com magnetita na sor¢ao de farmacos da classe dos anti-hipertensivos em meio aquoso.
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Para selecionar os anti-hipertensivos-alvo dos estudos de remogdo, este trabalho
propde realizar sua predi¢do e priorizagdo, entendidas como etapas complementares: predicao
refere-se a identifica¢ao preliminar de fArmacos potencialmente criticos com base em dados
de ocorréncia ambiental, toxicidade, consumo e propriedades fisico-quimicas; ja a
priorizacdo consiste na selecao daqueles com maior relevancia ambiental e sanitaria para
investigacao experimental (Guarnieri et al., 2024).

Esta etapa baseou-se nos dados quantitativos de comercializacdo desta classe
terapéutica para o estado de Sao Paulo, complementados por informacdes sobre a
farmacocinética das moléculas. Além disso, foram analisados dados sobre coleta e tratamento
de esgoto, bem como as taxas de remocao de cada molécula em sistemas convencionais,
utilizando o software de predi¢ao EPI Suite™. Também foram avaliados parametros fisico-
quimicos e toxicoldgicos das substancias, com apoio do software ToxPi™ para hierarquizagdo
e prioriza¢do das moléculas mais relevantes.

Parte-se da hipdtese de que os biocarvoes obtidos de residuos vegetais apresentam
propriedades adequadas para a sor¢ao dos anti-hipertensivos selecionados, que a modificagao
com nanoparticulas magnéticas facilita a separacao do adsorvente apos o processo de sor¢ao
e que os farmacos priorizados possuem afinidade suficiente para serem serem eficientemente

removidos do meio aquoso.
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Capitulo 1

Analise preditiva e selegdo de
anti-hipertensivos para

estudos de impacto ambiental



21

1.1 INTRODUCAO

Este capitulo faz uma abordagem a respeito da predi¢do e priorizagdo ambiental de
farmacos anti-hipertensivos comumente consumidos no estado de Sao Paulo. Foram utilizadas
informacdes de consumo, propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e ecotoxicologicas,
com o intuito de estimar a massa potencialmente liberada no ambiente e avaliar os riscos
associados. Por meio da ferramenta ToxPi™, foi construido um indice integrado de risco
ambiental, permitindo a defini¢do de um ranking de compostos prioritarios para fins de

monitoramento e tratamento.
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1.2 REVISAO DA LITERATURA

1.2.1 Contaminantes emergentes

Diversos compostos presentes em produtos de uso cotidiano, como itens de higiene
pessoal, plastificantes, farmacos, agrotoxicos, surfactantes, entre outros, sao considerados
essenciais para a vida moderna. No entanto, com o aumento da qualidade de vida e as crescentes
exigéncias dos consumidores, o consumo desses produtos tem se intensificado
significativamente (Khan ez al., 2018).

No Brasil, por exemplo, o uso de medicamentos, cosméticos e produtos de cuidados
pessoais tem crescido de forma constante, acompanhado pela expansdo do setor industrial e do
mercado farmacé€utico. Esse aumento resulta em maior carga de compostos langados no
ambiente, principalmente devido a excre¢do humana, ao descarte inadequado de produtos e as
limitagdes da infraestrutura de coleta e tratamento de esgoto (Marson et al., 2022).

Nesse contexto, uma ampla e crescente variedade de compostos, comumente detectados
em ambientes aquaticos, passou a ser reconhecida recentemente como uma classe relevante de
poluentes, chamados contaminantes emergentes (Ouda et al., 2021). A presenca dessas
substancias em sistemas aquaticos representa um desafio consideravel para os processos
convencionais de tratamento, sendo dificil sua remocao efetiva em curto prazo (Wilkinson et
al.,2017).

De acordo com a definigao dada pelo United States Geological Survey (USGS), os
contaminantes de preocupacdo emergentes, ou simplesmente contaminantes emergentes (CE),
englobam quaisquer produtos quimicos, sejam sintéticos ou naturais, ou qualquer
microrganismo que ndo seja comumente monitorado no ambiente, mas que possuam o potencial
de disseminar no ambiente e gerar efeitos adversos conhecidos ou suspeitos, tanto na ecologia
quanto na saude humana (USGS, 2017).

Tais substancias tém sido detectadas em matrizes ambientais (solo, agua e ar) e podem
ter origem antropica, presentes em efluentes domésticos, industriais, hospitalares e nos
resultantes das atividades agropecuarias, ou de ocorréncia natural, como 0s compostos
encontrados em diversas espécies vegetais (Montagner; Vidal; Acayaba, 2017). Atualmente, a
maioria dos CE ndo sdo regulamentados em todo o mundo, ou seja, ndo ha legislagdo que
estabeleca valores maximos permitidos em matrizes como agua potavel, rios ou aguas

subterraneas (Taheran et al., 2018).
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As estagOes de tratamento de aguas residudrias constituem uma das principais fontes de
contaminantes emergentes, uma vez que os efluentes tratados sdo, em geral, descarregados em
corpos d’agua superficiais, podendo posteriormente atingir os sedimentos, o solo, as adguas
subterraneas e ambientes marinhos (Golovko et al., 2018). Tal disseminag¢do ocorre porque a
maioria dessas estagdes opera com etapas primdrias (gradeamento, peneiramento e
sedimentacao) e secundarias (processos bioldgicos como lodos ativados ou filtros bioldgicos),
que sao eficientes para remover matéria organica biodegradavel, s6lidos suspensos e nutrientes,
mas nao sdo projetadas para degradar moléculas recalcitrantes, como farmacos, hormonios e
diversos contaminantes emergentes (Rout ef al., 2021). Como consequéncia, grande parte
dessas substancias atravessa o tratamento praticamente inalterada e ¢ liberada nos corpos
hidricos, contribuindo diretamente para a poluicao difusa e persistente (Tondera et al., 2018).

Outras fontes de CE envolvem a industria farmacéutica, pesticidas, surfactantes,
retardantes de chama, industria de fertilizantes, adogantes artificiais, hormdnios, compostos
perfluorados, drogas ilicitas, adesivos para roupas, solventes para limpeza, pomadas, espuma
para almofadas, cosméticos, produtos de beleza e higiene pessoal, protetor solar, bebidas e
alimentos embalados, os quais representam uma ameaca significativa a saude e ao bem-estar de
humanos e organismos marinhos devido a sua presen¢a no meio ambiente (Khan et al., 2022).

A Figura 1.1 apresenta as principais fontes de poluentes emergentes.

Figura 1.1 — Principais fontes de poluentes emergentes.

FONTES DE POLUENTES
EMERGENTES

BY 42 8 @

Indastri .
n usAtrla' Farmacos Pesticidas  Surfactantes
farmacéutica
Indastria de Adogantes Compostos Drogas
fertilizantes artificiais perfluorados ilicitas
Produtos Protetor Produtos de Embalagem
cosméticos Solar higiene pessoal de alimentos

Fonte: O autor, 2025.
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Embora ainda ndo exista uma classificacdo geral oficialmente reconhecida para os
contaminantes emergentes, a Tabela 1.1 apresenta uma categorizacdo ampla que pode ser
adotada como referéncia. Essa classificacao, baseada em Morin-Crini ef al. (2022), organiza os

CE em grandes grupos e relaciona suas principais preocupagdes nos compartimentos aquaticos,

independentemente de seu risco especifico a satide humana ou ao meio ambiente.

Tabela 1.1 — Classificagdo de contaminantes emergentes: grupos, classes e exemplos.

Grupo Classe de Substincia Exemplos
Antibisticos Amox1c111ga, C1prpﬂ0xacma,
Eritromicina
Anti-inflamatoérios Ibuprofeno, Diclofenaco, Naproxeno
Anti-hipertensivos Losartana, Atenolol, Furosemida
Produtos Hormonios Estrona, 17B-estradiol, Progesterona
armacéuticos . C e i i
f Medicamentos psiquiatricos Diazepam, FluO)'(etma,
Carbamazepina
Drogas ilicitas Cocaina, MDMA, THC
.. . Ivermectina, Tilmicosina,
Medicina veterinaria .
Enrofloxacina
. o Bisfenol A, Parabeno metilico,
Ingredientes cosméticos .
Triclosan
Proq’utos de Filtros UV Benzofenona-3, Octinoxato,
cuidados Avobenzona
pessoais e . Clorexidina, Etanol, Quaternarios de
cosméticos Desinfetantes amonio
.. Isotiazolinonas, Glutaraldeido,
Biocidas
Clorofenol
Surfactantes LAS, SDS, Triton X-100
Substincias Allgilmis Nonilfenol, Octllfenol, Nonilfenol
industriais StoRilido
Compostos perfluorados PFOA, PFOS, PFHxS
Nanoparticulas Nano-Ag, Nano-TiO2, Nano-ZnO
Funeicidas Tebuconazol, Propiconazol,
g Trifloxistrobina
Herbicidas Glifosato, Atrazina, 2,4-D
.. Imidacloprido, Clotianidina,
. Inseticidas . .
Agrotoxicos Tiacloprida
.. Sulfato de cobre, Acido peracético,
Bactericidas .
Formaldeido
Rodenticidas Brodifacoum, Warfarina, Difetialona
Nematicidas Oxamilo, Fluensulfona, Fostiazato
L A E. coli, Sal. 1l ., Vibri
Bactérias patogénicas coli, Salmonella spp., Vibrio
cholerae
Agentes icrobi i alti
: g ot Microbios rGS}stentes a multiplos MRSA, VRE, KPC
biologicos medicamentos
Resisténcia a antifungicos andzda auris, Aspergillus
resistente, Cryptococcus spp.
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Genes de resisténcia a antibidticos blaNDM-1, mecA, tetA
Dioxinas TCDD, HxCDD, OCDD
Dioxinas bromadas PBDD, PBDF, Tetra-BDD
Poluentes Hidrocarbonetos aromaticos
Orgdnicos ., BaP-Cl, Fluoreno-Br, Antraceno-Cl
Persistentes policiclicos halogenados
(POPs) nio Naftalenos policlorados PCN-42, PCN-66, PCN-75
. .. N . Radicais semiquinona, Radicais
intencionais Radicais livres ambientalmente y .y
. fenoxicos, Radicais de carbono
persistentes
negro
Elementos de terras raras Neodimio, Itrio, Lantanio
Metaloides Selénio, Arsénio, Antimonio
Microplasticos Polietileno, Polipropileno, PET
Outras Radionuclideos Uranio-238, Césio-137, Iodo-131
substdncias Recipientes ﬁn'fus de embalagens 0
de alimentos
o . Benzotriazol, Molibdato de sédio,
Inibidores de corrosdo .
Fosfato de zinco

Fonte: adaptado de Morin-Crini et al., 2022.

1.2.2 Anti-hipertensivos

Os medicamentos anti-hipertensivos compreendem diversas classes de compostos que
possuem a intengao terapéutica de prevenir, controlar ou tratar a hipertensao (Jackson; Bellamy,
2015). A hipertensdo, popularmente conhecida como pressdo alta, ¢ uma condi¢do médica de
longo prazo na qual a pressdo arterial nas artérias esta persistentemente elevada, sendo um fator
de risco primario para doengas cardiovasculares, incluindo ataque cardiaco, derrame, aneurisma
e insuficiéncia cardiaca (Carey; Moran; Whelton, 2022).

Manter a pressdo arterial sob controle ¢ importante para preservar a satde e reduzir o
risco dessas condicdes perigosas. Estima-se que, em todo mundo, mais de 1 bilhdo de pessoas
sofram do problema da hipertensao, das quais a maioria vive em paises de baixa e média renda
e que apenas uma em cada cinco pessoas tem controle adequado da doenga através de
medicamentos (Bondre et al., 2020; Aliste et al., 2023). No Brasil, o diagnostico médico de
hipertensdo aumentou 3,7% em 15 anos, sendo que a losartana potassica ¢ o medicamento anti-
hipertensivo mais amplamente fornecido pelo sistema publico de satde (Ministério da Satde,
2022; Silva et al., 2017).

Esses medicamentos atuam por diferentes mecanismos, de acordo com sua classe
farmacoldgica, visando a redugdo da pressdo arterial e a protecdo dos 6rgdos-alvo (Laurent,
2017). A Tabela 1.2 apresenta um resumo das principais classes farmacoldgicas, suas

respectivas subclasses, principios ativos e mecanismos de a¢do de anti-hipertensivos.



Tabela 1.2 — Principais classes farmacoldgicas para anti-hipertensivos.

Classe farmacologica

Sub-classe

L. . Mecanismos de acdo Moléculas
principal farmacologica
Nao
vasodilatador acebutolol, atenolol,
com f3- betaxolol, bisoprolol
seletividade Redugao da
N frequéncia cardiaca e carteolol, esmolol,
Nao da forca dos metoprolol, nadolol
Betabloqueadores vasodilatador . ’ ’
batimentos, oxprenolol,
sem [3- o ~
. diminuindo a pressao penbutolol,
seletividade . .
arterial propranolol, timolol
celiprolol,
Vasodilatador carvedilol, labetalol,
nebivolol, pindolol
C fi i
Diuréticos de uroseml.da,
alca bumetanida,
torsemida
bendroflumetiazida,
clorotiazida,
o Aumento da excregao clortalidona,
Diuréticos Lo s . ..
.. L de liquidos e s6dio hidroclorotiazida,
Diuréticos tiazidicos . . .
pelo corpo, reduzindo indapamida,
o volume de sangue politiazida,
triclormetiazida
Diuréticos amilorida,
eplerenona,
poupadores de .
L. espironolactona,
potéssio .
triamtereno
Inibi¢do da enzima . .
benazepril, captopril,
conversora de . : )
. . cilazapril, enalapril,
angiotensina, fosinopril, imidapril
Inibidores da Enzima produzindo OSIMOPIL, I
. ~ lisinopril, moexipril,
Conversora de — vasodilatagdo erindonril
Angiotensina (ECA) periférica e  perindoprv,
LT ~ quinapril, ramipril,
diminui¢ao da pressao .
: trandolapril,
arterial :
zofenopril
Bloqueio do efeito da candesartana,
. . eprosartana,
Bloqueadores de angiotensina .
irbesartana,
receptores da I, provocando o
. . - losartana,
angiotensina I1 relaxamento dos vasos
, . olmesartana,
(BRA) sanguineos, reduzindo .
~ ; telmisartana,
a pressao arterial
valsartana
Nao di- Elioemas ¢ Lo ds diltiazem, verapamil
Bloqueadores dos hidropiridinas calcio extracelular ’ p
canais de cdlcio Di- para o interior das amlodipina,
hidropiridinas c¢lulas felodipina,
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isradipina,
lacidipina,
lercanidipina,
manidipina,
nicardipina,
nifedipina,
nitrendipina
Inibi¢ao da enzima
Inibidores da renina renina e dilatagdo das alisquireno
artérias e veias
Bloqueio dos
. receptores o-1
Antagonistas dos ceptores o- 1, .
diminuicao da doxazosina,
receptores a- oA .
;. resisténcia vascular prazosina
adrenérgicos iy ~
periférica e da pressao
arterial
Estimulo dos
~ receptores -2 .
Agentes de agdo Pto metildopa,
adrenérgicos, com . .
central . - rilmenidina
dilatagdo dos vasos
sanguineos
Relaxamento direto hidralazina,
Vasodilatadores de dos vasos sanguineos, minoxidil,
agdo direta com diminui¢do da nitroprussiato de
resisténcia arterial sodio
Bloqueio da agdo
vasoconstritora da
Antagonistas dos endotelina-1, .
ambrisentana,
receptores de promovendo
bosentana

endotelina

vasodilatagao e
redugdo da pressao
arterial pulmonar

Fonte: adaptado de Laurent, 2017.

1.2.3 Poluicio de aguas por anti-hipertensivos

A 4gua ¢ essencial para a vida, para os ecossistemas e para as atividades

socioeconomicas. No entanto, a rapida industrializacao, as mudancas climaticas, a urbanizacao

desordenada e o despejo inadequado de efluentes industriais e residuos domésticos tém

contribuido, significativamente, para a degradacdo da qualidade da 4gua (Hussain et al., 2024).

Nesse contexto, a presenga de contaminantes emergentes, como os farmacos anti-

hipertensivos, tornou-se uma preocupagdo crescente. Apesar da eficacia terapéutica desses

compostos no tratamento de doencas cardiovasculares, estudos recentes tém demonstrado sua

presenca em corpos hidricos urbanos e marinhos, resultado principalmente da limitada remocao

em estacdes de tratamento de esgoto (ETEs) e da excre¢do humana (Rodrigues et al., 2025).
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Produtos farmacéuticos consumidos por humanos que ndo sdo completamente
absorvidos pelo organismo acabam sendo excretados, juntamente com seus metabolitos e
produtos de transformagdo, por meio da urina e das fezes, além de frequentemente serem
descartados de forma inadequada. No entanto, as ETEs convencionais ndo sdo projetadas para
remové-los em baixas concentragdes ou sdo ineficazes em sua eliminagdo, permitindo que tais
substancias sejam transportadas e langadas nos corpos d’agua (Aliste et al., 2023).

Como agravante, o Brasil, com uma populagdo superior a 210 milhdes de habitantes,
embora detenha de cerca de 8.000 km de litoral e aproximadamente 12% da disponibilidade
mundial de agua doce superficial, ainda enfrenta sérios desafios no tratamento de esgoto. O pais
conta com menos de 3.000 ETEs, sendo que a maioria utiliza tecnologias convencionais como
lagoas anaerobias e facultativas. Considerando o volume total de agua consumido, essas
estagdes tratam apenas cerca de 40% do esgoto gerado, ou aproximadamente 70% do esgoto
coletado (Freitas; Radis-Baptista, 2021). Essa realidade limita significativamente a capacidade
de contencao e mitigacdo da disseminagdo de poluentes.

Além disso, ¢ importante considerar que os metabdlitos, formados a partir da
transformag¢@o quimica de um composto original, que ocorrem tanto no interior de organismos
vivos (metabolismo bidtico) quanto no ambiente (transformagdes abioticas, como exposi¢ao a
luz, oxidagdo, hidrolise, entre outras), podem apresentar toxicidade igual ou superior a dos
compostos originais. O metabolismo ¢ um parametro farmacocinético essencial, responsavel
pela conversdao quimica de farmacos em produtos geralmente mais polares e hidrossoluveis
(Barreiro; Fraga, 2015). Essas transformagdes, no entanto, podem gerar substancias com maior
persisténcia, mobilidade e acdo biologica alterada, o que aumenta o risco de efeitos
ecotoxicologicos indesejados sobre organismos nao-alvo (Rodrigues ef al., 2025).

Com base nesse panorama, diversos estudos tém relatado a presenca de farmacos anti-
hipertensivos em ambientes aquaticos, evidenciando sua disseminagao global. O medicamento
losartana, por exemplo, foi identificado em aguas e sedimentos marinhos nas regides de
emissarios submarinos em Santos e no Guaruja (SP, Brasil), com concentra¢des variando de
1,37 a 7,63 ng L' na 4gua e até 3,10 ng g ! no sedimento (Pusceddu et al., 2022). Também,
foram relatadas concentracdes de valsartana, metoprolol, atenolol e enalapril em aguas
subterraneas e superficiais no México, com valores de até 2650 ng L™! (Lesser et al., 2023). Em
rios da Africa do Sul, atenolol foi detectado em concentragdo 272 ng L™! (Archer et al., 2023).
Na Bacia do Rio Tejo, na Espanha, foram identificadas valsartana, irbesartana, atenolol e

metoprolol em concentragdes variando entre 14 e 648 ng L™! (Royano et al., 2023). Mesmo em



29

concentragdes relativamente baixas, esses compostos podem representar riscos ambientais
significativos, especialmente em relacdo a toxicidade cronica (Godoy; Kummrow; Pamplin,
2015).

Embora os efeitos ecotoxicoldgicos especificos dos farmacos anti-hipertensivos ainda
sejam pouco documentados, ha evidéncias crescentes de que esses compostos podem causar
impactos relevantes nos ecossistemas aquaticos. Entre os efeitos, destaca-se a bioacumulagao,
em razdo da lipofilicidade de muitos compostos, alteracdes morfologicas, inibi¢ao da
reproducgdo, reducdo da produgdo primadria, alteracdes no desenvolvimento embrionario,
citotoxicidade e toxicidade aguda para organismos como bactérias, algas, invertebrados e
peixes (Andrade et al., 2020; Pusceddu et al., 2022). Além disso, a possibilidade de atuacao
como disruptores enddcrinos e sua propagagao ao longo da cadeia tréfica ampliam os riscos
ecoldgicos (Maszkowska et al., 2014).

Dessa forma, esses dados reforcam a necessidade de avangos e busca por novas
alternativas nos sistemas de tratamento de aguas residuais, além da aplicagdo de politicas
publicas eficazes para mitigar a liberagao de farmacos no ambiente, de modo a preservar os

ecossistemas aquaticos e garantir a qualidade da dgua, recurso essencial a vida.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar o risco ambiental de fAirmacos anti-hipertensivos a partir da predicao de sua
presenca no ambiente aquatico, utilizando dados de consumo, propriedades fisico-quimicas e
toxicoldgicas, com o objetivo de estabelecer um ranking de priorizagdo por meio da ferramenta

ToxPi™,

1.3.2 Objetivos especificos

e Levantar os dados de comercializagcdo de anti-hipertensivos no estado de Sao Paulo no
periodo de 01/01/2022 a 31/12/2022 e estimar a massa potencialmente liberada no
ambiente aquatico;

e Coletar e organizar informagdes sobre propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas
e ecotoxicologicas dos anti-hipertensivos selecionados, por meio de bases de dados,

literatura cientifica e ferramentas in silico;
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e Aplicar o software ToxPi™ para integrar multiplos parametros de exposi¢ao, destino e
efeito, gerando um indice composto de priorizagdo para os farmacos avaliados;

e Identificar os compostos de maior preocupagdo ambiental com base nos resultados do
indice ToxPi™, subsidiando a selecdo de farmacos para etapas experimentais de

remogao e tratamento.

1.4 MATERIAL E METODOS

1.4.1 Aquisicao e tratamento inicial dos dados

Os dados sobre a comercializacdo de medicamentos, correspondentes ao periodo de 1°
de janeiro a 31 de dezembro de 2022, foram obtidos por meio da empresa Close-Up
International, especializada em inteligéncia de mercado. O banco de dados, com cerca de 5
milhdes de registros, incluiu vendas realizadas em farmacias fisicas e virtuais, além de
hospitais, abrangendo tanto o setor publico quanto o privado.

Essas informagdes cobriram os 645 municipios do estado de Sao Paulo, organizados em
22 Unidades de Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHIs), de acordo com a Figura 1.2.
Essa segmentacao territorial foi estabelecida com base em critérios hidrologicos, ambientais e
socioecondOmicos, com o intuito de tornar mais eficazes os fluxos técnico, politico e
administrativo. Dessa forma, a divisdo por bacias hidrograficas e por UGRHIs passou a
coexistir dentro da politica estadual, permitindo que os Planos de Bacias definam prioridades
para o uso e a protecao das aguas subterraneas (Silva et al., 2021b).

Figura 1.2 — Mapa do estado de Sao Paulo dividido pelas suas 22 Unidades de
Gerenciamento de Recursos Hidricos (UGRHIs).
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Neste trabalho foram considerados os dados de comercializagdo de anti-hipertensivos
provenientes de todos os municipios do estado de Sio Paulo, cuja populagdo totalizava 44,4
milhdes de habitantes, conforme o Censo de 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2023). Essa abordagem de predi¢do e priorizacdo seguiu a metodologia
descrita por Barros (2024), visando garantir maior representatividade espacial dos dados. Na
etapa de pré-processamento, foram excluidos medicamentos fitoterapicos, hormonios naturais,
homeopaticos, vacinas, cafeina, vitaminas, aminoacidos e sais inorganicos, devido a presenca
natural dessas substancias no meio ambiente ou a dificuldade de distinguir sua origem de outras
fontes, como os alimentos (Barros, 2024).

A extragdo dos dados relacionados aos anti-hipertensivos foi conduzida com base na
sele¢dao de nove farmacos que, embora amplamente utilizados na pratica clinica, nao pertencem
as categorias tradicionalmente mais estudadas, como betabloqueadores, diuréticos, inibidores
da ECA, bloqueadores dos receptores da angiotensina I (BRA) ou bloqueadores dos canais de
calcio. A escolha desses compostos (ambrisentana, bosentana, doxazosina, hidralazina,
metildopa, minoxidil, prazosina, rilmenidina e nitroprussiato de sdédio) fundamentou-se em sua
relevancia terapéutica crescente em grupos especificos de pacientes e em contextos clinicos
particulares, como hipertensdo resistente, crises hipertensivas, hipertensdo gestacional e
hipertensao arterial pulmonar (Nissen, 1982).

Adicionalmente, observou-se na literatura uma lacuna significativa quanto a
investigacdo sistematica desses fArmacos em ambientes aquaticos, sobretudo no que se refere a
sua priorizagdo em estudos de risco ambiental e ao desenvolvimento de estratégias para
tratamento de aguas residuais (Li et al., 2020). Nesse sentido, a priorizacao e predi¢dao desses
compostos ¢ justificada por sua importancia clinica aliada a sub-representacdo em estudos
ambientais e de remediacdo, o que reforga a pertinéncia da abordagem adotada.

O estudo de Godoy, Kummrow e Pamplin (2015), analisou 34 anti-hipertensivos em
diferentes compartimentos aquaticos, mas destacou que apenas 43 investigacdoes abordaram
seus efeitos ecotoxicologicos agudos ou cronicos, evidenciando a limitacdo dos dados
disponiveis para farmacos fora das classes principais. J& Mansour ef al. (2016) propds uma
metodologia de priorizagdo com base em critérios ambientais aplicada a 84 farmacos, incluindo
anti-hipertensivos, ressaltando a necessidade de estratégias baseadas em dados para a avaliagao
de substancias com uso significativo, porém pouco exploradas na literatura.

Os medicamentos anti-hipertensivos de aplicag¢@o tdpica, como spray capilar e logdo

capilar (no caso de minoxidil), foram excluidos das etapas de predigdo e priorizagdo, uma vez
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que ndo ¢ possivel estimar com precisdo a fragdo que poderia alcangar o ambiente aquatico,
devido a elevada incerteza associada as estimativas disponiveis (Schwarz et al., 2021). Essa
incerteza decorre da complexidade dos processos envolvidos, como excregdo, metabolizagao e
fatores externos, incluindo lavagem e lixiviagdo, que dificultam a quantificagdo do impacto
ambiental desses compostos. Além disso, a avaliacdo de seu destino ambiental ¢ limitada pela
escassez de dados confidveis sobre taxas de remog¢do e persisténcia, tornando imprecisa a

estimativa da fragao efetivamente liberada no ambiente aquatico (Wang et al., 2021).

1.4.2 Calculo da massa comercializada de anti-hipertensivos

A verificagdo dos principios ativos e suas respectivas quantidades foi realizada por meio
da consulta as bulas dos medicamentos registradas junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Quando o produto continha mais de uma substancia ativa de interesse,
cada uma era tratada individualmente, sendo desmembrado em linhas distintas nas planilhas,
de modo a viabilizar o calculo separado de suas massas.

Para estimar a massa comercializada (em kg), multiplicou-se a quantidade de unidades
vendidas (comprimidos, ampolas ou volume total) pela concentragdo do principio ativo
presente em cada unidade. Posteriormente, as massas (em kg) foram somadas, resultando no
total de anti-hipertensivos sistemicamente administrados e comercializados no estado de Sao

Paulo, com desagregagdo por municipio.

1.4.3 Obtencao de informacoes estruturais e fisico-quimicas dos farmacos

Para a realizacdo das etapas de predigdo e priorizacao, foi necessario obter-se os cédigos
SMILES (do inglés, Simplified Molecular Input Line Entry System) dos farmacos anti-
hipertensivos de interesse, referente a notagao linear compacta de descricdo da estrutura de
moléculas quimicas, utilizando caracteres do Codigo Padrao Americano para o Intercambio de
Informagdes (ASCII), por meio de simbolos que representam atomos e ligagdes quimicas (Nath;
Goswami, 2021).

Estes codigos foram obtidos por meio das bases de dados PubChem (Kim ez al., 2023)
e DrugBank (Wishart ef al., 2018) e inseridos nos softwares de predi¢ao EPI Suite™ (do inglés,
Estimation Programs Interface), que se refere a um conjunto de ferramentas para estimativa de
propriedades fisico-quimicas e destino ambiental, da Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos (USEPA) em colaboracdo com a Syracuse Research Corporation (SRC)
(Balakrishnan; Kanchinadham; Kalyanaraman, 2020), e admetSAR, uma base de dados que
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fornece predigdes de propriedades relacionadas a absorcdo, distribuicdo, metabolismo,

excrecao e toxicidade (Cheng et al., 2012).

1.4.4 Estimativa da carga ambiental potencial de anti-hipertensivos

ApoOs a estimativa de consumo, foi desenvolvida uma abordagem voltada a
quantifica¢do da carga potencial de anti-hipertensivos que pode ter atingido os corpos d’4gua,
conforme metodologia semelhante a descrita por Guarnieri et al. (2024), que aplicaram
abordagem equivalente para antineoplasicos no estado de Sao Paulo. Para isso, adotou-se uma
suposicao de que todo o volume de anti-hipertensivos sist€émicos comercializados teria sido
efetivamente ingerido pela populacdo, metabolizado conforme seus perfis farmacocinéticos
documentados, ¢ em seguida excretado de forma total ou parcialmente inalterado pelas vias
urinaria e fecal. Essa massa excretada, em condicdes de infraestrutura sanitaria adequada,
tenderia a ingressar nos sistemas publicos de esgotamento sanitario, quando disponiveis.

A fim de parametrizar esse fluxo, utilizaram-se dados de excre¢do urinaria e fecal
obtidos para cada substancia ativa, a partir da base de dados DrugBank (Wishart et al., 2018) e
da literatura cientifica especializada, considerando que apenas uma pequena fragcdo dos
farmacos administrados € absorvida pelo organismo, sendo a maior parte excretada na forma
inalterada ou como metabolitos (Li et al., 2023). De acordo com Lienert, Biirki e Escher (2007),
cerca de 64 = 27% dos farmacos sdo eliminados via urina, enquanto 35 £ 26% sao excretados
pelas fezes, na forma inalterada.

A analise também incorporou dados do Sistema Nacional de Informagdes sobre
Saneamento (SNIS), referentes a 2022, contemplando os 645 municipios paulistas,
particularmente no que tange as taxas de coleta e tratamento de esgotos. Tais dados foram
cruzados com estimativas da eficiéncia de remog¢do de anti-hipertensivos em estacdes de
tratamento de esgoto convencionais, baseadas no processo de lodo ativado. Estima-se que a
eficiéncia de remocdo de contaminantes farmacéuticos pelos processos tradicionais de
tratamento de dguas residuais, como floculagdo, sedimentag¢do e tratamento de lodo ativado,
possui eficiéncia limitada, geralmente de cerca de 20 a 30% (Santos; Aparicio; Alonso, 2007).

Essas eficiéncias foram inferidas por simula¢des realizadas com o software EPI Suite™,
que incorpora 0 moédulo STPWIN™, o qual prevé a remogao de um produto quimico em uma
tipica estagdo de tratamento de esgoto baseada em lodo ativado, detalhando os mecanismos de
biodegradacdo, sor¢do em lodo e air stripping (European Chemicals Agency (ECHA) and
European Food Safety Authority (EFSA) et al., 2023).
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1.4.5 Predicao de parametros ambientais e toxicolégicos

A massa potencial de cada anti-hipertensivo atingindo os compartimentos aquaticos foi
determinada por meio da integragdo de quatro variaveis principais: (i) quantidade total
comercializada (em quilos), (i1) fracdo da dose excretada inalterada (conforme dados
farmacocinéticos), (iii) taxa de remocgao projetada por tratamento bioldgico secundério, e (iv)
cobertura de coleta e tratamento de esgotos por municipio. Cada localidade teve sua
participagdo ponderada conforme os respectivos percentuais de cobertura sanitaria reportados.

Na etapa de predicdo, utilizou-se o software ToxPi'", uma ferramenta computacional
desenvolvida para integrar e visualizar dados provenientes de multiplas fontes de evidéncia,
como informagdes de exposi¢do, periculosidade e propriedades fisico-quimicas. As
informagdes sdo transformadas em perfis graficos interativos e rankings interpretaveis,
permitindo identificar visualmente a contribuicao relativa de cada variavel para o resultado final
(Reif et al., 2013).

Para a alimentacdo dos dados no modelo, foram organizadas informagdes distribuidas
em quatro categorias principais, cada uma composta por subcategorias especificas:

e Categoria 1 — Propriedades fisico-quimicas: solubilidade em agua, coeficiente de

particdo octanol-agua (Kow) € coeficiente de adsor¢ao organica (Koc);

e Categoria 2 — Destino ambiental: persisténcia em diferentes compartimentos
ambientais (4gua, solo e sedimento), percentual de remocdo em estacOes de
tratamento de esgoto (ETEs) e fator de bioconcentragao (BCF);

e Categoria 3 — Efeitos: parametros toxicologicos como ecotoxicidade, dose letal 50
(DLso), genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade cronica;

e Categoria 4 — Exposicido: massa predita da substdncia no ambiente.

As fontes utilizadas para cada dado estdo discriminadas na Tabela 1.3, onde se

encontram referenciadas, individualmente, conforme sua origem.

Tabela 1.3 — Fontes de dados utilizadas para cada pardmetro inserido no modelo ToxPi"™

Categoria Pardmetro Fonte de Dados

Solubilidade em 4gua Human Metabolome
Database (HMDB); na
auséncia, predi¢ao via EPI
Suite™
Predicao via Programa
KOCWIN™ v2.00 do EPI
Suite™

Coeficiente de parti¢ao
Propriedades fisico- octanol-agua (Kow)
quimicas
Coeficiente de adsorcao
organica (Koc)
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Destino ambiental

Persisténcia nos
compartimentos ambientais
(agua, solo, sedimento)
Percentual de remog¢do em
ETEs

Fator de bioconcentragao

Predicdo via EPI Suite™
(Level 11l Fugacity Model,
em dias)
Predigao via modulo
STPWIN™ do EPI Suite™
Predicao via Programa
BCFBAF"™ v3.01 do EPI

(BCE) Suite™

.. Predicao via Programa
Ecotoxicidade ECOSAR do EPI Suite™

Dose Letal 50 (DLso) Predigao via admetSAR

Buscas na literatura

Efeitos toxicologicos Genotoxicidade, cientifica por evidéncias
mutagenicidade, experimentais (in vivo ou

carcinogenicidade, in silico); na auséncia,

toxicidade cronica

predicao via VEGA QSAR

(v. 1.1.5 beta 48)
Calculos proprios baseados
em consumo, excrecao,
coleta e tratamento de
esgoto

Exposigdo Massa predita no ambiente

Fonte: O autor, 2025.

As propriedades de solubilidade em 4gua (mg L") e o coeficiente de parti¢io octanol-
agua (Kow) foram obtidas a partir do Human Metabolome Database (HMDB), um banco de
dados metabolomico abrangente ¢ de acesso livre que integra informagdes quantitativas
quimicas, fisicas, clinicas e bioldgicas sobre milhares de metabolitos endégenos humanos
(Wishart er al, 2022). Nos casos em que tais dados ndo estavam disponiveis
experimentalmente, os valores foram estimados por meio do software EPI Suite™, que também
foi utilizado para a predi¢do dos coeficientes de adsor¢do organica (Koc), por meio do médulo
KOCWIN™ v2.00.

Além disso, o EPI Suite™ foi utilizado para estimar a persisténcia dos compostos nos
diferentes compartimentos ambientais (agua, solo, sedimento), com base no modelo de
Fugacidade de nivel III (Level III Fugacity Model), que simula o comportamento de substancias
quimicas em sistemas ambientais multicompartimentais, considerando as transferéncias entre
compartimentos e pressupondo auséncia de equilibrio termodinamico completo (Pangkaj et al.,

2023). Os resultados foram expressos em dias, permitindo uma analise quantitativa padronizada

da persisténcia relativa nos compartimentos analisados.
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O fator de bioconcentragio (BCF) foi predito por meio do programa BCFBAF™ v3.01,
enquanto a ecotoxicidade foi avaliada com o ECOSAR, ambos moddulos do software EPI
Suite™. O BCFBAF"™ v3.01 utiliza um modelo de regressio que fornece estimativas de
bioconcentra¢do e bioacumulacdo para peixes em trés niveis troéficos baseados no log Kow,
enquanto o ECOSAR prediz a toxicidade para organismos aquaticos (peixes, invertebrados e
algas). Para fins de priorizacdo, foi considerado o menor valor predito de toxicidade, por
representar o cenario mais preocupante do ponto de vista ecotoxicologico (Card et al., 2017).

A predigdo da Dose Letal 50 (DLso) foi realizada por meio do software admetSAR e para
a avaliacdo de genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade crdnica, foi
adotado um sistema de pontuagdo variando de 0 a 4, com base em evidéncias disponiveis na
literatura. Uma substancia receberia pontuagdo 4 quando para esta fossem encontrados estudos
in vivo em humanos, 3 para estudos in vivo em outros organismos, 2 para in vitro e 0 quando
houvesse auséncia de evidéncias. A pontuagdo 1 foi atribuida a compostos sem dados
experimentais disponiveis, mas que apresentaram efeitos adversos preditos pelo software
VEGA QSAR (v.1.1.5 beta 48), uma ferramenta que estima propriedades toxicocinéticas,
ecotoxicologicas, quimicas e fisico-quimicas de diversas substincias (Hermansson et al., 2025).

Para inserir os dados no ToxPi'" é necessario que os valores estejam normalizados entre
0 e 1. Dessa forma, os maiores e menores valores de cada parametro recebem o valor maximo
e minimo 1 e 0, respectivamente. Contudo, para alguns parametros, valores menores indicam
maior preocupagdo ambiental, como ocorre com Koc, Kow, porcentagem de remogdo em
estagoes de tratamento de esgoto (ETEs), DLso e ecotoxicidade. Para evitar erros na priorizacao,
esses casos foram ajustados de modo que os menores valores recebam o valor maximo 1,

utilizando a transformagdo logaritmica inversa y = — log;(x).

1.4.6 Modelagem de prioriza¢io empregando ToxPi™

O programa ToxPI"" permite atribuir pesos especificos aos parAmetros para enfatizar sua
importancia relativa na andalise. Foi aplicada uma escala de pesos variando de 1 a 8 para a
categoria exposi¢do, escolhendo-se o valor que, mesmo quando aumentado, ndo alterava a
ordem final de priorizagdo dos compostos.

A Figura 1.3 apresenta os graficos de roseta completo gerado pelo ToxPi ", ilustrando o
caso de uma molécula com priorizagdo maxima em todos os pardmetros das categorias
estabelecidas, sendo possivel visualizar os dados em trés condi¢des distintas: (i) sem considerar

a contribui¢ao da massa predita; impacto da massa predita com pesos (ii) 1 e (iii) 6. Cada se¢ao
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do grafico corresponde a um parametro, com as cores definidas por categoria: propriedades
fisico-quimicas em tons de azul, destino ambiental em tons de roxo, efeitos em verde e

exposicao em vermelho. A largura de cada se¢do reflete o peso atribuido a cada métrica.

Figura 1.3 — Representacdo do grafico de roseta gerado pelo software ToxPi"™ (raio = 1) para

a defini¢do da priorizagdo de anti-hipertensivos, destacando as categorias Propriedades fisico-

quimicas, Destino ambiental, Efeitos e Exposi¢do, juntamente com 0s respectivos parametros
associados.

Propriedades fisico-quimicas
® Solubilidade em agua
® Koc

Sem categoria
g ® Kow

Exposi¢do
Destino Ambiental

® Meia-vida em agua

® Meia-vida em solo

® Meia-vida em sedimento
% de remog¢do em ETE

Categoria Exposicio Fator de bioconcentragdo

Peso 1

Efeitos

® FEcotoxicidade
® Dose Letal 50

® Genotoxicidade
Mutagenicidade

Carcinogenicidade
Categoria Exposi¢do Toxicidade Crénica

Peso 6

Exposicao

® Massa predita

Fonte: O autor, 2025.

1.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.5.1 Predicao e priorizacao dos anti-hipertensivos comercializados

A andlise da comercializacdo dos nove anti-hipertensivos selecionados no estado de Sao
Paulo revelou massa total 10.339,08 kg (= 10,40 toneladas) de principios ativos sistemicamente
administrados durante o ano de 2022. Com base na populacdo estadual estimada em 44,4

milhdes de habitantes (IBGE, 2023), esse valor corresponde a um consumo médio de
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aproximadamente 232,8 mg por habitante, demonstrando o amplo uso desses medicamentos na
populacdo e seu potencial de contribui¢do para a contaminagdo ambiental difusa.

A Tabela 2A (Apéndice 2) apresenta os nove anti-hipertensivos selecionados,
juntamente com suas respectivas notacdes SMILES, utilizadas para a predi¢ao de propriedades
fisico-quimicas, toxicologicas e de destino ambiental. J& a Tabela 1.4 retine as massas totais
comercializadas e preditas desses fArmacos no estado de Sdo Paulo durante o ano de 2022, além
das eficiéncias médias de remogao em estagdes de tratamento de esgoto baseadas em lodo
ativado e as porcentagens de excrecdo inalterada, junto com as referéncias para esse ultimo
parametro. Esses dados foram empregados no calculo da massa ambiental potencial, que
representa a fracdo dos farmacos com maior probabilidade de atingir os corpos hidricos apds o

consumo humano.

Tabela 1.4 — Massa de anti-hipertensivos comercializados (em kg) no estado de Sao Paulo em
2022 (01/01/2022 a 31/12/2022), acompanhada da remogao em estagdes de tratamento de
esgoto e das porcentagens de excrecao inalterada.

0,
. Massa Massa % ‘fe %
Anti- comercializada redita remocao em - oxcrecio Referéncia
hipertensivos (kg) p (kg) ETEs (EPI inal terga da
& & Suite™)

1 Metildopa 8089,73 1915,75 1,85 24,0 Wishart et al., 2018
2 Hidralazina 2000,95 59,25 1,89 3,0 Re‘denlbge% etat,
3  Doxazosina 227,20 10,17 9,22 4,8 Medicine.com,

2020a

Nitroprussiato Chemical Book,
4 de sodio 5,36 0,52 1,85 10,0 2025
European
5 Bosentana 15,72 0,45 6,23 3,0 Claiinesfisfiom, 207
6  Rilmenidina 0,12 0,08 3,04 650 ~ omsses Bromet
s 4 Medicine.com,
7 Minoxidil 0,01 4 %10 1,92 12,0 2020b
8 Ambrisentana 0,01 1x107 40,99 33 Wishart et al., 2018
9 Prazosina 0 0 1,92 6,0 Jaillon, 1980
Massa total comercializada de moléculas de anti-hipertensivos no estado
~ 10339,08
de Sao Paulo (kg)
Massa total predita de moléculas de anti-hipertensivos no estado de Sao
1986,22
Paulo (kg)

Fonte: O autor, 2025.

Apbés o processamento dos dados farmacocinéticos (porcentagem de excrecdo
inalterada) e das estimativas de remog¢ao em estagdes de tratamento de esgoto (ETEs) por lodo
ativado, foi calculada a massa predita de fArmacos com potencial de atingir os corpos d’agua,

resultando em um total estimado de 1.986,72 kg. Esse valor representa aproximadamente 19%
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da massa inicialmente comercializada, reforcando que uma fracdo significativa pode persistir
no ambiente, mesmo apds 0 uso e o tratamento convencional de esgotos.

Entre os farmacos avaliados, metildopa foi responsdvel por mais de 78% da massa
comercializada (8.089,73 kg) e por aproximadamente 96% da massa predita no ambiente
(1.915,75 kg). Isso se deve ndo apenas ao seu uso intensivo, especialmente em pacientes com
hipertensao gestacional (Folic et al., 2012) e em populagdes com maior dependéncia do Sistema
Unico de Satde (SUS), mas também a sua baixa taxa de remogio nas ETEs. Esses fatores
fazem de metildopa um composto prioritario para monitoramento ambiental e desenvolvimento
de estratégias de tratamento avangado.

O composto hidralazina, com 2.000,95 kg comercializados e 59,25 kg preditos no
ambiente, foi o segundo composto de maior volume, seguida pela doxazosina, com 227,20 kg
consumidos e 10,17 kg estimados como carga ambiental. Embora seus valores sejam muito
inferiores aos de metildopa, esses compostos ainda devem ser considerados relevantes,
sobretudo pela persisténcia ambiental e por apresentarem caracteristicas fisico-quimicas
associadas a bioacumulagao e toxicidade em organismos aquaticos.

Outros compostos, como nitroprussiato de sdédio (5,36 kg — 0,52 kg preditos) e
bosentana (15,72 kg — 0,45 kg preditos), contribuiram com menores massas, mas apresentam
propriedades moleculares que justificam sua permanéncia em andlises de risco, sobretudo em
cenarios de baixa eficiéncia de tratamento e alta vulnerabilidade ecossistémica.

As menores cargas comerciais € ambientais foram observadas para rilmenidina (0,12 kg
— 0,08 kg preditos), minoxidil (0,01 kg — 4 x 10*kg preditos), ambrisentana (0,01 kg — 1 x
10”° kg preditos) e prazosina (0 kg — 0 kg predito). Apesar das quantidades reduzidas, essas
substancias nao devem ser descartadas de forma preliminar, considerando que mesmo
compostos presentes em concentragdes traco podem desencadear efeitos toxicos em organismos
aquaticos, especialmente quando se acumulam ao longo do tempo.

Deve-se ainda destacar que a massa total considerada ¢ provavelmente subestimada,
uma vez que foram excluidas as formulagdes de uso topico, como logdes e sprays capilares.
Essa exclusdo tem impacto especialmente sobre minoxidil, substdncia amplamente utilizada no
tratamento da alopecia (Gomolin; Litvinov; Netchiporouk, 2020). Embora originalmente
indicado como anti-hipertensivo oral, seu uso topico ¢ muito mais comum na pratica clinica
atual. Entretanto, ndo ¢ possivel estimar com precisdo a fracdo de produto que ¢ efetivamente

descartada no ambiente aquético apds o uso topico, seja por enxdgue, lixiviagdo ou descarte
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incorreto (Caban; Stepnowski, 2021). Assim, € plausivel assumir que a carga ambiental real de
minoxidil esteja subestimada neste estudo.

Essa contextualizacdo inicial da massa comercializada e da carga ambiental potencial
serve de base para as analises subsequentes de priorizacdo ambiental, nas quais parametros
fisico-quimicos, ecotoxicologicos e de persisténcia ambiental serdo integrados a fim de
identificar os fArmacos mais preocupantes sob o ponto de vista da contaminacao aquatica e do
risco ecologico.

O consumo de anti-hipertensivos no Brasil ¢ amplamente disseminado, refletindo tanto
a alta prevaléncia da hipertensdo arterial quanto o acesso facilitado por programas publicos de
distribuicao gratuita de medicamentos. Aproximadamente 80% das pessoas diagnosticadas com
hipertensao fazem uso regular de medicamentos anti-hipertensivos, € 0 acesso a esses farmacos
por meio do Programa Farmacia Popular aumentou de 16% para 30% entre 2011 e 2017 (Néri
et al., 2024). Tais politicas ampliam o uso populacional e, consequentemente, a pressao sobre
os sistemas de tratamento de esgoto e recursos hidricos, considerando que muitos desses
compostos sdo excretados de forma inalterada e apresentam baixa remo¢dao em ETEs
convencionais.

No mesmo sentido, analises sobre a politica “Saude Nao Tem Preco” evidenciam que,
entre 2010 e 2012, houve um incremento substancial na distribui¢do de medicamentos anti-
hipertensivos nas farmacias populares. Em determinados casos, o nimero de unidades
dispensadas mais que dobrou, revelando o fortalecimento do acesso a medicagao por parte da
populacdo (Aratjo et al., 2014). Essa tendéncia é coerente com os dados apurados neste estudo,
nos quais a massa total comercializada de apenas nove anti-hipertensivos selecionados no
estado de Sao Paulo ultrapassou 10 toneladas no periodo analisado.

Adicionalmente, estudos demonstram que o uso de medicamentos anti-hipertensivos ¢é
mais prevalente entre mulheres, pessoas com plano de saude e residentes da regido Sudeste,
com destaque para o estado de Sdo Paulo (Monteiro et al., 2019). Tal cenario demografico
corrobora a elevada carga de consumo regional observada, reforcando a importancia de
considerar variaveis sociodemograficas na estimativa da pressdo ambiental gerada por esses
compostos.

Estudos sobre o uso de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
indicam que farmacos como metildopa e doxazosina devem ser utilizados com cautela nessa
populagdo. O envelhecimento provoca alteragdes fisioldgicas que afetam a farmacocinética e a

farmacodinamica, aumentando a sensibilidade a determinados principios ativos e o risco de
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efeitos adversos. Entre os efeitos observados estdo quedas abruptas da pressdo arterial, que
podem resultar em episodios de hipotensao postural, levando a quedas e fraturas. Além disso,
o uso simultaneo de multiplos medicamentos, condigdo comum entre idosos, eleva a chance de
interacdes medicamentosas que potencializam efeitos indesejaveis como sedagdo, confusao
mental e desidratacdo. Ainda se destacam outros efeitos colaterais como depressdo do sistema
nervoso central e bradicardia (Gorzoni; Fabbri; Pires, 2012).

Além desses aspectos, a toxicidade organica de metildopa também merece atengao.
Relatos na literatura indicam que o uso prolongado desse fArmaco pode estar associado a efeitos
adversos significativos, sobretudo relacionados a fungdo hepatica e renal. H4 registros de
manifestagdes clinicas compativeis com hepatite medicamentosa, incluindo ictericia, dor
abdominal e fadiga, que podem surgir tanto nas fases iniciais quanto apds anos de uso continuo,
mesmo na auséncia de historico prévio de doenca hepatica. Esse farmaco também tem sido
associado a alteracdes nos niveis de ureia e creatinina, indicando possivel comprometimento da
fungdo renal (Ali, 2025).

O consumo brasileiro acompanha, de modo geral, padrdes internacionais.
Levantamentos realizados em paises europeus, como Portugal, revelam que os bloqueadores
dos receptores da angiotensina II (BRA) lideram o mercado, seguidos por diuréticos e
bloqueadores de canais de calcio (Rodrigues ef al., 2014). No Brasil, estudos confirmam o uso
predominante de inibidores da enzima conversora da angiotensina e BRA, padrao semelhante
ao observado em nagdes como China e Estados Unidos (Silva et al., 2021a). Embora os
compostos variem entre os contextos nacionais, a ampla utilizacdo global de farmacos anti-
hipertensivos destaca sua relevancia como contaminantes emergentes com potencial de alcance
ambiental significativo.

Apesar da expressiva presenca desses compostos no consumo humano, a literatura ainda
apresenta lacunas importantes no que diz respeito a avaliagdo ambiental de determinadas
substancias especificas, como metildopa, hidralazina e doxazosina. A maioria dos estudos
ambientais concentra-se em [-bloqueadores e BRA amplamente difundidos, como propranolol,
atenolol e losartana (Yi et al., 2020). Nesse contexto, o presente trabalho busca preencher parte
dessa lacuna ao investigar firmacos menos explorados, mas altamente consumidos, articulando
dados de consumo, excrec¢ao, tratamento e destino ambiental.

E importante destacar que os anti-hipertensivos investigados apresentam, em sua
maioria, uma porcentagem significativa de excre¢do na forma inalterada, o que significa que

parte consideravel do farmaco ativo ¢ eliminada diretamente pela urina ou fezes, sem sofrer
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biotransformagdes significativas (Daughton; Ruhoy, 2009). Além disso, mesmo quando
metabolizados, os produtos resultantes podem possuir atividade farmacologica residual ou
toxicidade ambiental ampliada, sendo, em alguns casos, mais persistentes ou mais reativos do
que o composto original (Yan et al., 2023). Esse fato acentua a necessidade de considerar tanto
o farmaco intacto quanto seus metabdlitos nos processos de predi¢do e priorizacdo ambiental.

Outro fator preocupante ¢ a infraestrutura sanitaria do estado de Sdo Paulo. Ainda
existem municipios que ndo possuem sistema de coleta de esgoto doméstico, o que implica no
langamento direto de efluentes contendo fArmacos e outros poluentes nos corpos hidricos, sem
qualquer tipo de tratamento (Kanashiro; Jacobi, 2024). Mesmo entre os municipios que
dispoem de coleta, grande parte das estagdes de tratamento de esgoto (ETEs) operam com a
tecnologia de lodo ativado, um processo bioldgico baseado na degradagdao da matéria organica
por micro-organismos aerdbios em suspensdo. Embora esse método seja eficaz para a remocao
de carga organica e nutrientes, sua eficiéncia na eliminagdo de contaminantes emergentes, como
farmacos, ¢ consideravelmente limitada (Tran et al., 2022).

No estado de Sao Paulo, de acordo com o Centro de Lideranca Publica (CLP, s/d), a
gestdo do sistema de saneamento ¢ majoritariamente responsabilidade da Companhia de
Saneamento Basico do Estado de Sao Paulo (Sabesp), vinculada ao governo estadual, a qual
atua em 370 dos 645 municipios paulistas. Apesar do alcance da companhia e da adogao do
lodo ativado como tecnologia-padrao, os dados obtidos pelo modulo de estimativa de remogao
de ETEs do software EPI Suite™ indicam que esse tipo de sistema nao ¢ adequado para remover
de forma eficaz a totalidade dos compostos farmacéuticos analisados neste estudo. Isso se deve,
em grande parte, a natureza fisico-quimica dos anti-hipertensivos, que apresentam
caracteristicas como alta solubilidade, baixa volatilidade e resisténcia a biodegradacao,
dificultando sua elimina¢ao completa pelas rotas biologicas convencionais (Oluwole; Omotola;
Olatunji, 2023).

A partir das informagdes obtidas por meio de bancos de dados especializados, como o
HMDB, e da utilizacdo de ferramentas computacionais de predi¢ao, como os softwares EPI
Suite™, admetsAR e VEGA QSAR, foram organizados os pardimetros necessarios a priorizagio
ambiental dos nove anti-hipertensivos selecionados neste estudo. Esses dados, utilizados como
entrada no software ToxPi"", encontram-se sistematizados na Tabela 1.5, com o objetivo de
identificar, de forma integrada e hierarquizada, os compostos com maior potencial de

preocupacao ambiental.
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As informagdes referentes aos parametros empregados nas etapas de predi¢ao estdo
dispostas no Apéndice 3, organizado por tdpicos (3A ao 3L), e incluem aspectos como
propriedades fisico-quimicas, destino ambiental, toxicidade e exposi¢do. Para a obtencao de
predi¢des por meio do VEGA QSAR, foi necessario o uso do numero CAS (Chemical Abstracts
Service) de cada substancia, que funciona como identificador unico de compostos quimicos.
Esses codigos, bem como as classes terapéuticas dos farmacos, encontram-se descritos na
Tabela 3A (Apéndice 3).

Para a categoria Efeitos, foi atribuida uma pontuagdo variando de 0 a 4, com base nas
evidéncias de toxicidade disponiveis na literatura cientifica. A pontuacdo considerou aspectos
de genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade cronica, conforme critérios
definidos na se¢ao 1.4.5.

As metodologias tradicionalmente utilizadas para a avaliacdo da toxicidade de
substancias incluem os ensaios in vivo ¢ in vitro. Os estudos in vivo envolvem a administragao
do composto em organismos inteiros, permitindo a observagdo dos efeitos sist€émicos dentro de
um contexto fisioldégico completo. Ja os ensaios in vitro avaliam os efeitos toxicos diretamente
em células isoladas de mamiferos, bactérias ou outros sistemas bioldgicos, permitindo a
deteccao de mecanismos de toxicidade em um ambiente controlado, mas simplificado. Embora
os dados in vivo sejam considerados mais representativos do comportamento real da substancia
em organismos complexos, nem sempre estdo disponiveis na literatura, especialmente para
compostos pouco estudados, como alguns dos anti-hipertensivos analisados neste trabalho.
Nesses casos, as abordagens in silico, baseadas em simulagdo computacional com referéncia a
problemas e/ou experimentos biologico, representam uma alternativa vidvel e amplamente
utilizada para preencher lacunas de informagdo toxicoldgica e subsidiar andlises de risco
ambiental (Alves; Streit; Pizzolato, 2023).

Além disso, os dados obtidos pelo modulo de estimativa de remogdao de ETEs do
software EPI Suite™ foram empregados para simular a eficiéncia do tratamento convencional
por lodo ativado, tecnologia predominante nas estacdes operadas pela Sabesp no estado de Sao
Paulo. Esses dados contribuiram diretamente para a categoria Destino Ambiental, refletindo a
limitacao dos sistemas convencionais na remog¢ao eficaz de compostos farmacéuticos, como os

anti-hipertensivos analisados.
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Tabela 1.5 — Categorias, parametros e dados utilizados no software de prioriza¢io ToxPi' para os 9 anti-hipertensivos selecionados,

considerando cada molécula individualmente.

?{"oprle(’ia(.les Destino Ambiental Efeitos Exposicao
fisico-quimicas
&) ~
» S £ 2 @ < S
s £s3 2 Y |B8.| 2| %] E |E
Anti- S e “E “g 4 g bt g = ; g oo E § s 2 Massa
hipertensivos E é M N2 ‘g == 3 E 8 -5 g = g < 0 ks predita
=S 225 @ 2 | 2E| £ g 5 5 (kg)
2 & & s < o 2 & < = =
& SE X g & =
HMDB Agua | Solo | Sedimento Classificagdo
Ambrisentana 2561* | 1,65 | 714 38 75 338 40,99 | 3,16 | 21,9 2,63 0 3 3 4 1x107°
10%%*
Bosentana 9 5,00 x| 1798 | 60 120 542 6,23 | 26,93 1,1 2,27 3 0 3 4 0,45
10°
Doxazosina 790 125,89 | 1478 | 180 | 360 1621 9,22 | 69,88 3,2 2,20 3 1 3 3 10,17
Hidralazina 2610 5,01 | 7528 | 15 30 135 1,89 | 3,16 1,0 3,22 3 3 3 4 59,25
Metildopa 10000 | 0,02 | 0,30 15 30 135 1,85 | 3,16 | 9,6x 1,63 0 3 3 1 1915,75
10°
Minoxidil 19900 | 3,98 | 83,68| 60 120 542 1,92 | 3,01 1,5 2,23 3 3 4 4 4x10*
Prazosina 690 1995 | 1,83 60 120 542 1,92 | 3,27 2,8 2,33 3 0 3 4 0
Rilmenidina 420* | 302** | 1454 | 15 30 135 3,04 | 20,05 9,9 2,53 2 1 1 3 0,08
Nitroprussiato de 1 x 3,09 x | 0,05 38 75 338 1,85 | 3,16 | 1,1x 2,95 2 2 3 3 0,52
Sédio 10%* 1076 10*

Ko = Coeficiente de parti¢io Octanol-Agua; K,

= Coeficiente de adsor¢do no solo; ETEs = Estagoes de Tratamento de Esgoto;, BCF = Fator de

bioconcentracdo; HMDB = Human Metabolome Database, Valores experimentais obtidos em HMDB (* valor predito,; **EPI Suite™); BValores preditos

obtidos no EPI Suite™; “Fugacidade nivel 1l convertido para dias; "Método regressio (L kg' wet-wt); “Valores preditos obtidos no admetSAR.

Fonte: O autor, 2025.
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A categoria de propriedades fisico-quimicas contempla trés pardmetros fundamentais:
solubilidade em agua, coeficiente de parti¢ao octanol-agua (Kow) e coeficiente de adsor¢ao ao
carbono organico (Koc). Esses indicadores definem, em conjunto, o comportamento do firmaco
no ambiente, particularmente sua mobilidade, distribuicdo entre fases aquosas e soélidas, e
potencial de bioacumulagao.

A solubilidade em 4gua ¢ um parametro fundamental para prever o comportamento
ambiental dos farmacos, uma vez que influencia diretamente sua mobilidade nos corpos
hidricos, sua distribuicdo entre fases e¢ a eficiéncia de remoc¢do em sistemas de tratamento
convencionais. Compostos com alta solubilidade tendem a permanecer predominantemente na
fase aquosa, o que favorece sua dispersao no meio e aumenta o potencial de exposicao de
organismos aquaticos (Katare er al., 2023). No presente estudo, nitroprussiato de sodio
apresentou maior valor de solubilidade (10° mg L"), indicando elevado potencial de mobilidade
ambiental e baixa tendéncia a sor¢do em particulas ou sedimentos.

Entretanto, a elevada solubilidade também estéd associada a baixa eficiéncia de remogao
em estagoes de tratamento de esgoto (ETEs), especialmente aquelas baseadas em lodo ativado,
uma vez que esses compostos escapam aos mecanismos de retengdo fisica e degradacdo
biologica. Isso resulta em maior probabilidade de liberacao direta no ambiente, aumentando o
risco de contaminagao difusa, mesmo com baixas concentragdes iniciais (Ouyang et al., 2020).

Por outro lado, compostos com solubilidade aquosa reduzida, como bosentana (9 mg
L '), apresentam maior tendéncia de adsorcio a particulas suspensas e sedimentos. Embora essa
caracteristica possa favorecer sua remog¢do parcial nos sistemas de tratamento, também
representa risco ecologico a longo prazo, devido a possibilidade de bioacumulagdo em
organismos bentonicos e a liberagdo gradual do composto para a coluna d’agua, especialmente
sob condi¢des ambientais variaveis (Aitouhanni et al., 2025).

Essa dualidade evidencia que tanto fairmacos altamente soliveis quanto aqueles com
baixa solubilidade podem representar desafios distintos do ponto de vista ambiental. Os
primeiros por sua persisténcia na fase aquosa e dificil remocao, e os segundos pelo potencial de
acumulo e efeitos cronicos. Assim, a solubilidade em 4dgua ¢ um dos determinantes criticos na
avaliacao ambiental e da bioacumulagdo dos contaminantes emergentes (Aitouhanni et al.,
2025).

Estudos reforcam essa abordagem ao demonstrar que farmacos muito soliveis tendem

a escapar dos tratamentos convencionais, enquanto os pouco soluveis podem se associar a
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fragdes particuladas e persistir nos ecossistemas, com implicagdes tanto ecoldgicas quanto
toxicoldgicas (Jagtap ef al., 2018).

O coeficiente de particdo octanol-dgua (Kow), definido como a razdo entre a
concentracdo do composto na fase octanoélica (lipofilica) e na fase aquosa (hidrofilica), quando
ambas se encontram em equilibrio, ¢ uma importante propriedade fisico-quimica que expressa
a afinidade de uma substancia por ambientes lipofilicos em relagdo aos hidrofilicos. O valor de
Kow ¢ amplamente utilizado para estimar a lipofilicidade, a bioacumulac¢do, a mobilidade
ambiental e o comportamento de adsor¢do de contaminantes em diferentes compartimentos
ambientais (Lambert et al., 2022).

De maneira geral, compostos com log Kow elevado (acima de 4) apresentam carater
hidrofobico acentuado, o que estd associado a baixa solubilidade em agua, alta tendéncia a
adsor¢do em solos e sedimentos e elevado potencial de bioacumulagdo em organismos
aquaticos. Em contraste, substancias com valores baixos ou negativos de log Kow tendem a ser
polares e hidrofilicas, possuindo maior solubilidade em 4gua, baixa afinidade por materiais
particulados e, consequentemente, menor risco de bioacumulagdo (Erdem; Erdem, 2024).

Na avaliagdo do destino ambiental, o log Kow tem sido amplamente empregado como
um dos principais indicadores do potencial de sor¢ao e persisténcia de poluentes organicos. Em
geral, compostos com log Kow < 2,5 apresentam baixo potencial de adsor¢ao, enquanto valores
entre 2,5 e 4 indicam potencial moderado, e valores acima de 4 sugerem alta capacidade de
sor¢do e bioacumulacgao (Virkutyte; Varma, 2010).

No presente estudo, rilmenidina apresentou o log Kow mais elevado entre os farmacos
avaliados, indicando afinidade consideravel por ambientes lipofilicos, o que contribui para sua
alta pontuacao no fator de bioconcentragao (BCF) e maior risco ecotoxicologico potencial. Por
outro lado, farmacos como metildopa e nitroprussiato de soédio demonstraram alta polaridade e
solubilidade em 4gua, com menor tendéncia de bioacumula¢do, embora mais propensos a
dispersdo na fase aquosa e, portanto, com maior mobilidade ambiental.

O coeficiente de adsorcao no solo (Koc) € um parametro essencial para a compreensao
da mobilidade e do comportamento ambiental de compostos organicos. Ele expressa a afinidade
de uma substancia por se adsorver a fragcao de carbono organico presente em solos e sedimentos,
relacionando-se também com o potencial de dispersdo e o alcance dos contaminantes em
sistemas ambientais (Ullberg et al., 2021).

Valores elevados de Koc indicam que o composto apresenta alta tendéncia de ligagao as

fases solidas, o que reduz sua mobilidade na fase aquosa e favorece sua retencdo no ambiente,
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podendo resultar em persisténcia local e potencial participagdo em processos de reintrodugao
sob determinadas condi¢des ambientais. No entanto, valores baixos de Koc estdo associados a
maior solubilidade em &gua e, consequentemente, maior mobilidade, o que aumenta a
probabilidade de lixivia¢do e transporte para corpos hidricos, elevando o risco de exposigdo de
organismos aquaticos (Wang et al., 2015).

Com relagdo a categoria “Destino Ambiental”, esta engloba persisténcia nos
compartimentos (4gua, solo, sedimento), eficiéncia de remog¢ao em ETEs e fator de
bioconcentracdo (BCF); pardmetros essenciais para compreender o tempo de permanéncia dos
farmacos no ambiente e sua disponibilidade para organismos aquaticos.

A persisténcia ambiental corresponde a capacidade de um contaminante permanecer
ativo ou disponivel em um determinado compartimento como agua, solo ou ar, por periodos
prolongados, mesmo na auséncia de fontes continuas, devido a sua resisténcia a degradacao
fisica, quimica ou bioldgica (Patel et al., 2019). Essa caracteristica eleva significativamente o
tempo de exposi¢ao ambiental e, consequentemente, os riscos ecotoxicoldgicos associados.

Em compartimentos terrestres, como o solo e os sedimentos, a presenca prolongada de
farmacos pode resultar em acumulo progressivo, além da translocagdo para tecidos vegetais, o
que representa uma rota de entrada na cadeia alimentar e potencial risco a saide humana e
ecologica (Gworek et al., 2021). J& em ambientes aquaticos, mesmo concentracdes trago
mantidas ao longo do tempo sdo suficientes para desencadear efeitos subletais e cronicos em
organismos ndo alvo, tornando a persisténcia um fator critico na avaliagdo de risco de
contaminantes emergentes (Bu et al., 2016).

No presente estudo, doxazosina destacou-se por apresentar valores elevados de
persisténcia ambiental predita, indicando maior resisténcia a degradagdo e possibilidade de
permanecer no ambiente por longos periodos, o que amplia significativamente a janela de
exposicdo ecologica. Em contrapartida, compostos como hidralazina, rilmenidina e metildopa
apresentaram baixos valores de persisténcia, sugerindo menor tempo de permanéncia
ambiental.

Conforme ja discutido, a eficiéncia de remocdo em ETEs ¢ um fator determinante para
o risco de liberagdo de farmacos no ambiente. Compostos como metildopa (1,85%),
nitroprussiato de sodio (1,85) e hidralazina (1,89%) apresentaram as menores pontuagdes nesse
parametro, refletindo a baixa eficiéncia das tecnologias convencionais de lodo ativado na

eliminagdo dessas substancias. Essa limitacao contribui para sua maior persisténcia em regioes
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com cobertura restrita de tratamento terciario, elevando o risco de contaminagdo difusa em
ecossistemas aquaticos.

O fator de bioconcentragao (BCF) ¢ um indice amplamente utilizado para estimar o
potencial de bioacumulagdo de uma substancia quimica em organismos aquaticos, a partir de
sua absorcao direta da agua, sendo especialmente relevante para compostos lipofilicos, cuja
afinidade por tecidos bioldgicos favorece o acimulo ao longo da cadeia trofica (Goémez-
Regalado et al., 2023). No presente estudo, doxazosina e bosentana apresentaram os maiores
valores de BCF, o que est4 de acordo com os altos valores de Kow € indica potencial significativo
de bioacumulag¢do. Por outro lado, substancias como minoxidil e metildopa obtiveram baixas
pontuagdes, consistentes com seus baixos coeficientes de parti¢do octanol-agua, o que sugere
menor risco de acimulo em organismos vivos.

A categoria de efeitos compreende dados de ecotoxicidade, Dose Letal (DLso), e
estimativas para genotoxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade cronica.
Esses dados visam capturar a gravidade dos impactos biologicos potenciais decorrentes da
exposicao a farmacos.

A ecotoxicidade refere-se aos efeitos adversos causados pelos farmacos sobre
organismos nao-alvo, particularmente em ambientes aquaticos. Mesmo em baixas
concentragdes, esses compostos podem desencadear respostas agudas ou cronicas em algas,
crustaceos, peixes € outros organismos aquaticos (Sangion; Gramatica, 2016). Neste estudo,
metildopa apresentou os menores valores preditos de ecotoxicidade, o que resultou em sua
pontuacdo maxima nesse pardmetro, indicando um possivel impacto significativo mesmo sob
baixas concentragdes ambientais.

A Dose Letal 50 (DLso) ¢ amplamente utilizada em toxicologia experimental para
estimar a dose de uma substancia necessaria para provocar a morte de 50% de uma populagao
de roedores em ensaios in vivo. Esse pardmetro ¢ fundamental para avaliar a toxicidade oral
aguda de compostos quimicos (Nagashima et al., 2022). Metildopa, novamente, destacou-se
com valores muito baixos de DLso, refor¢ando seu perfil de elevada toxicidade sistémica e
contribuindo para sua classificagdo como substincia de maior preocupagao dentro da categoria
de efeitos.

A genotoxicidade expressa o potencial de uma substancia em causar danos ao material
genético das células, podendo desencadear mutagdes, alteragdes cromossOmicas ou
instabilidade gendmica. Essa caracteristica esta associada a riscos carcinogénicos e hereditarios

tanto para organismos ambientais quanto para humanos expostos a dguas contaminadas (Xie;
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Chen; Liu, 2017). De forma complementar, a mutagenicidade diz respeito a capacidade de
induzir mutagdes especificas no DNA, as quais podem estar na base de doengas genéticas ou
do desenvolvimento de cancer (Sharif et al., 2016). Farmacos como minoxidil, doxazosina e
bosentana apresentaram pontuacdes elevadas ou méaximas nesses subpardmetros, sugerindo
risco elevado de efeitos adversos em longo prazo. J& ambrisentana e rilmenidina obtiveram
valores inferiores, indicando menor potencial genotoxico € mutagénico, ainda que nao isento
de preocupagdo ambiental.

Por fim, a toxicidade cronica representa os efeitos adversos que resultam de exposicao
continua ou repetida a pequenas doses de uma substancia ao longo do tempo. Esses efeitos
incluem alteragdes fisioldgicas, bioquimicas e celulares cumulativas, que podem comprometer
o crescimento, a reproducdao ou a sobrevivéncia dos organismos expostos (Tkaczyk et al.,
2021). Em geral, quanto maior a concentragdo e a persisténcia de um composto no ambiente,
maior a probabilidade de manifestagdes toxicas cronicas, mesmo em organismos com elevada
tolerancia. Essa avaliacdo ¢ importante para substancias que, embora nao apresentem toxicidade
aguda marcante, podem gerar impactos ambientais duradouros.

A categoria de exposi¢do incorpora a massa predita de cada composto atingindo o
ambiente, ajustada pela cobertura de coleta e tratamento de esgoto. Esse parametro foi
altamente determinante na priorizagao final. Metildopa, com quase 2 toneladas estimadas como
potencialmente langcadas no ambiente, foi 0 composto mais critico nesse parametro, o que
impulsionou seu indice de priorizacado total. Isso decorre de seu amplo uso clinico e baixa taxa
de remogao em ETEs. Em contraste, compostos como minoxidil, prazosina e ambrisentana,
apesar de apresentarem toxicidade relevante, obtiveram baixa pontuacao devido a sua massa
ambiental desprezivel.

A Tabela 1.6 apresenta as pontuagdes normalizadas geradas pelo software ToxPi" para
cada um dos parametros empregados na priorizagdo ambiental dos nove anti-hipertensivos
selecionados, com base em critérios fisico-quimicos, de destino ambiental, efeitos toxicologicos
e exposicao. Os valores foram convertidos em escala de 0 a 1, sendo que pontuagdes mais
proximas de 1 indicam maior criticidade ambiental para o pardmetro em questdo. Um mesmo
composto pode ocupar posi¢des distintas nos diferentes critérios avaliados, sendo altamente
preocupante sob determinado aspecto (como toxicidade cronica, por exemplo), mas

apresentando baixa relevancia sob outro (como massa ambiental predita).
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Tabela 1.6 — Pontuagdes geradas pelo software ToxPi"™" para cada métrica dos 9 anti-hipertensivos priorizados para o estado de Sdo Paulo,
empregando peso 6 para a categoria Exposi¢do.

Propriedades

, ;o Destino Ambiental Efeitos Exposicio
fisico-quimicas
E o~ E g ? g %] j 1 % § .g
i o0 o < & > < =
Anie S EF | S% s EE| Q| 22| E | 5| g | g | Mo
hipertensivos = = v 5 = o ] 8 £ S 1) = ks predita
Z5 7 22 B s | 2E| 2| £ | 5§ | %
3= £ gE S 2 | g S| 2| & | z
° = = 8 &) =
Metildopa 0,0010 | 0,6082 | 0,8292 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 1,0000 | 0,0022 | 0,0149 | 1,0000 | 0,0000 | 1,0000 | 0,6667 | 0,0000 1,0000
Doxazosina 0,0001 | 0,2176 | 0,0187 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 0,4814 | 1,0000 | 0,8738 | 0,5667 | 1,0000 | 0,3333 | 0,6667 | 0,6667 0,0053
Minoxidil 0,0020 | 0,3719 | 0,2924 | 0,2727 | 0,2727 | 0,2739 | 0,9881 | 0,0000 | 0,9554 | 0,5333 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 0,0000
Nitroprussiato de 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 0,1394 | 0,1364 | 0,1366 | 1,0000 | 0,0022 | 0,0000 | 0,1333 | 0,6667 | 0,6667 | 0,6667 | 0,6667 0,0003
Sodio
Prazosina 0,0001 | 0,2999 | 0,6569 | 0,2727 | 0,2727 | 0,2739 | 0,9881 | 0,0039 | 0,8886 | 0,4667 | 1,0000 | 0,0000 | 0,6667 | 1,0000 0,0000
Hidralazina 0,0003 | 0,3616 | 0,3025 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,9933 | 0,0022 | 1,0000 | 0,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 0,6667 | 1,0000 0,0309
Bosentana 0,0000 | 0,0532 | 0,0000 | 0,2727 | 0,2727 | 0,2739 | 0,6085 | 0,3577 | 0,9901 | 0,5000 | 1,0000 | 0,0000 | 0,6667 | 1,0000 0,0002
Rilmenidina 0,0000 | 0,1786 | 0,2397 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,8395 | 0,2548 | 0,7550 | 0,3667 | 0,6667 | 0,3333 | 0,0000 | 0,6667 0,0000
Ambrisentana 0,0003 | 0,0000 | 0,0880 | 0,1394 | 0,1364 | 0,1366 | 0,0000 | 0,0022 | 0,6683 | 0,3000 | 0,0000 | 1,0000 | 0,6667 | 1,0000 0,0000

Fonte: O autor, 2025.
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Esse comportamento evidencia a complexidade do risco ambiental associado aos
farmacos, que nao pode ser compreendido a partir de um Unico parametro isolado. Por essa
razdo, a ferramenta ToxPi"" é especialmente util, ao permitir a integracdo ponderada de
multiplas varidveis, conferindo uma visualizagdo abrangente e comparativa entre 0s compostos
(Kwok, 2021). Neste trabalho, a categoria Exposi¢cdo foi ajustada com diferentes pesos (de 1 a
8) a fim de avaliar sua influéncia no ranqueamento final. Observou-se que, a partir do peso 6,
a ordem de prioridade permaneceu estavel, sendo este o valor adotado na andlise final. Isso
destaca que a exposicdo ambiental, medida pela massa potencialmente liberada, ¢ um critério
robusto de discriminagdo entre os compostos avaliados.

As Figuras 1.4 a 1.6 evidenciam como a inclusdo da massa ambiental influencia a
priorizagao. Sem considerar a exposicao, farmacos como doxazosina e minoxidil sobressaem
devido as suas propriedades intrinsecas. No entanto, quando a exposicdo ¢ ponderada,
observou-se um aumento no destaque de metildopa, que sobe de posi¢do no ranqueamento,
evidenciando a relevancia de se integrar risco intrinseco e presenca ambiental real no processo
de priorizagao.

Figura 1.4 — Perfis de prioriza¢do e indices ToxPi"™ (TPI) dos 9 anti-hipertensivos para o
estado de Sdo Paulo, desconsiderando a categoria Exposicdo.

Doxazosina Minoxidil Nitroprussiato de sodio
TPT = 0,6303 TPI = 0,5687 TPI = 0,5153
PM =10,17 kg PM = 0,004 kg PM = 0,52 kg

:

Prazosina Hidralazina Metildopa
TP1=0,4859 TP1=0,4519 TP1 = 0,3658
PM =0 kg PM = 59,25 kg PM = 1915,75 kg

7 |

Rilmenidina Bosentana Ambrisentana
TPI = 0,3072 TPI = 0,2998 TPI = 0,2956
PM = 0,08 kg PM =045kg PM = 0,00001 kg

&? R

P

« tons de roxo: destino ambiental « tons de vermelho: exposi¢io
« tons de azul: propriedades fisico-quimicas « tons de verde: efeitos

Fonte: O autor, 2025.
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Figura 1.5 — Perfis de priorizacio e indices ToxPi" (TPI) dos 9 anti-hipertensivos para o
estado de Sao Paulo, considerando a categoria Exposi¢do com peso 1.

Doxazosina Nitroprussiato de sodio Minoxidil
TPI = 0,5887 TPI = 0,5887 TPI = 0,5308

PM = 10,17 kg PM = 0,52 kg PM = 0,0004 kg

Prazosina Hidralazina Metildopa
TPI = 0,4527 TPI = 0,4238 TPI = 0,4081
PM =0 kg PM = 59,25 kg PM = 1915,75 kg

-

Bosentana Rilmenidina Ambrisentana
TPI =0,3997 TPI = 0,2867 TPI = 0,2759

PM = 0,45 kg PM = 0,08 kg PM = 0,00001 kg

5 ~
i o4

« tons de roxo: destino ambiental « tons de vermelho: exposi¢io
« tons de azul: propriedades fisico-quimicas  « tons de verde: efeitos

Fonte: O autor, 2025.




53

Figura 1.6 — Perfis de prioriza¢io e pontuagdes gerados pelo software ToxPi"™" (TPI) para os 9
anti-hipertensivos priorizados para o estado de Sao Paulo, considerando a categoria Exposi¢cdo

com peso 6.
Metildopa Doxazosina Minoxidil
TPI = 0,5561 TPI = 0,4428 TPI = 0,3981
PM = 1915,75 kg PM =10,17 kg PM = 0,004 kg
A y
Nitroprussiato de sodio Prazosina Hidralazina
TPI = 0,3608 TPI = 0,3395 TPI = 0,3256

PM = 0,52 kg PM = 0 kg PM = 59,25 kg

4 s &

'=\,,,/

Bosentana Rilmenidina Ambrisentana
TPI = 0,2998 TPI = 0,2151 TPI = 0,2069

PM = 0,45 kg PM = 0,08 kg PM = 0,00001 kg

n

./

« tons de roxo: destino ambiental « tons de vermelho: exposic¢io
« tons de azul: propriedades fisico-quimicas « tons de verde: efeitos

Fonte: O autor, 2025.

De forma consistente, metildopa obteve a maior pontuagao total, ocupando o primeiro
lugar entre os priorizados. Esse desempenho ¢ atribuido, majoritariamente, ao seu elevado valor
na categoria Exposi¢do, relacionado a grande quantidade comercializada, baixa taxa de
remocdo em ETEs e alta carga ambiental predita. Embora esse composto tenha obtido
pontuacdes reduzidas nas categorias de persisténcia e bioacumulagdo, sua ampla presenca no
ambiente confere-lhe destaque como substancia prioritaria para agdes de monitoramento e
tratamento.

Além de metildopa, os farmacos doxazosina, minoxidil e nitroprussiato de sédio
mantiveram-se entre os quatro primeiros colocados em todas as simulag¢des de ponderacao,

evidenciando sua relevancia ambiental independentemente do peso atribuido a exposicao. Esses
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compostos se destacam ndo apenas pela carga ambiental, mas também por caracteristicas fisico-
quimicas e toxicoldgicas desfavoraveis, como altos valores de Kow, elevada ecotoxicidade e
persisténcia significativa.

Nitroprussiato de sodio ¢ um composto potencialmente toxico para humanos e
organismos nao-alvo, especialmente quando had exposi¢do inadequada ou prolongada. Sua
fotodegradacdo pode gerar subprodutos téxicos que impactam negativamente tanto os
ecossistemas aquaticos quanto terrestres (Hottinger et al., 2014). Esse farmaco pode induzir
estresse oxidativo, além de causar alteragdes no desenvolvimento de insetos, como retardo na
pupacdo e reducdo na sobrevivéncia até a fase adulta. Em organismos vertebrados, como
anfibios, a exposi¢do ao nitroprussiato resultou em efeitos teratogénicos, incluindo o
surgimento de tumores e edema abdominal em embrides, evidenciando sua capacidade de
comprometer o desenvolvimento e a viabilidade de espécies aquaticas (Chen ef al., 2023).

J4 minoxidil apresenta toxicidade aguda, podendo provocar irritagdes cutaneas e
oculares, além de ser associado a genotoxicidade e a efeitos cardiovasculares adversos, com
estimativas apontando para uma probabilidade de 39% de impacto no sistema cardiovascular
(Frydrych; Jurowski, 2024). Do ponto de vista ambiental, minoxidil demonstrou efeitos
citotoxicos e fitotoxicos significativos, como a inibicdo da germinacdo e do crescimento
radicular em plantas-modelo, além da inducdo de anomalias cromossdmicas, sugerindo riscos
potenciais para a biota terrestre e aquatica (Mercado; Parada, 2024).

Doxazosina, por exemplo, apresentou alto potencial de bioacumulagdo e baixa DLso,
além de alcangar pontuagdo maxima em genotoxicidade e carcinogenicidade, configurando-se
como um dos compostos de maior risco, mesmo com carga ambiental inferior a de metildopa.
Minoxidil, embora apresente baixa massa predita, obteve pontuacdes elevadas em todos os
parametros da categoria Efeitos, o que reforca sua importancia como contaminante emergente
com risco toxicologico relevante. Ja nitroprussiato de sodio exibiu elevada solubilidade e baixa
taxa de remocao em ETEs, além de persisténcia consideravel, o que justifica sua posi¢ao
destacada.

Em contrapartida, compostos como rilmenidina, prazosina e ambrisentana apresentaram
pontuacdes reduzidas na maioria das categorias, resultado da combinacdo entre baixa
toxicidade predita, menor persisténcia e baixa massa ambiental, o que os posicionou nas ultimas
colocagdes do ranking de risco.

Esses resultados demonstram eficiéncia da abordagem integrada adotada pelo ToxPi

que permite incorporar multiplas dimensdes de avaliagdo (uso, destino e efeito), resultando em
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uma priorizacdo ambiental mais realista e baseada em evidéncias multidimensionais. O
destaque de farmacos como metildopa, doxazosina, minoxidil e nitroprussiato de so6dio reforga
a necessidade de monitoramento especifico, bem como o desenvolvimento de estratégias de
tratamento avangado voltadas a remog¢ao desses compostos em estagdes de tratamento de aguas
residuais.

A utilizagao de dados de consumo e volume de vendas, expressos como massa predita
no ambiente, ¢ fundamental para estimar a exposicao ambiental real a farmacos, sendo um dos
parametros mais influentes em modelos de prioriza¢do. A massa comercializada, aliada a fragao
excretada inalterada e a eficiéncia de remo¢do em ETEs, permite estimar de forma eficaz a
carga ambiental potencial dos farmacos liberada no ambiente aquatico, mesmo na auséncia de
medigoes diretas. Essa abordagem fornece uma estimativa conservadora, essencial para
identificar e priorizar substancias com potencial risco ambiental, sobretudo em cenérios com
dados empiricos limitados (Welch et al., 2023).

Além disso, a aplicacdo de ferramentas baseadas em critérios multiplos, como o ToxPi'",
permite integrar parametros fisico-quimicos, toxicologicos, de destino e de exposicao,
oferecendo uma avaliacdo multidimensional e equilibrada do risco. Essa integracao favorece a
identificagdo de compostos criticos, promovendo decisdes mais embasadas em politicas de
gestao ambiental, vigilancia sanitaria e regulacdo de contaminantes emergentes. Ademais, tais
metodologias conferem maior transparéncia e robustez as analises de risco, reforcando a
confiabilidade dos processos de priorizacao frente a complexidade dos sistemas ambientais (Li
et al., 2020).

Essas informacdes reforgam a importancia de estudos que ndo apenas quantifiquem o
consumo, mas também considerem o destino final dos farmacos, as propriedades fisico-
quimicas e toxicologicas das substancias, e os contextos regionais de saneamento. A
combinagdo desses fatores ¢ essencial para identificar os compostos prioritarios do ponto de
vista ambiental, orientar agdes de monitoramento e subsidiar politicas publicas voltadas a
mitigacdo da poluicdo por contaminantes emergentes.

Com base nos resultados obtidos nas etapas de predicdo e priorizagdo ambiental
aplicadas aos nove anti-hipertensivos avaliados, foi possivel estabelecer um ranking de
criticidade ambiental, no qual metildopa, doxazosina, minoxidil e nitroprussiato de sodio se
destacaram entre os compostos mais prioritarios. Para os estudos subsequentes deste trabalho,
relacionados a avaliacdo da capacidade adsortiva de materiais carbonaceos, foram selecionados

os farmacos metildopa (1° lugar) e doxazosina (2° lugar).
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A escolha desses compostos foi motivada ndo apenas por suas elevadas pontuagdes na
priorizagdo, mas também pela relevancia ambiental demonstrada por suas massas preditas,
aliada a persisténcia, toxicidade e potencial de bioacumulagdo. Ademais, ha poucas
informagdes na literatura sobre a remocao destes firmacos por processos de biossorcao,
indicando a relevancia do presente estudo, especialmente diante do potencial de impacto
ambiental destes compostos, evidenciado na etapa de priorizagao.

Os ensaios de adsorcao, descritos no Capitulo 3, foram conduzidos com biocarvao,
obtido a partir de p6 de cortica, e carvao ativado, produzido de residuos de levedura da industria
sucroalcooleira, na forma ndo modificada (BC e CL) e apos nanomodificagdo com magnetita
(BC-NP e CL-NP), visando avaliar o desempenho desses materiais na remog¢dao de anti-

hipertensivos priorizados em meio aquoso.

1.6 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste capitulo evidenciam a importancia de utilizar metodologias
de priorizagdo que integrem dados de consumo, propriedades quimicas e farmacocinéticas,
além das informacgdes sobre saneamento regional. A aplicagdo do ToxPi' permitiu construir um
perfil de risco mais completo e realista, demonstrando que os compostos mais preocupantes do
ponto de vista ambiental ndo sdo necessariamente os mais toxicos isoladamente, mas sim
aqueles que aliam toxicidade, persisténcia e ampla exposic¢ao.

Entre os anti-hipertensivos analisados, metildopa, doxazosina, minoxidil e
nitroprussiato de sodio se destacaram como prioritarios para monitoramento € controle
ambiental. A identificacdo desses compostos como os mais criticos ndo ¢ apenas um dado
numérico, mas um indicativo da importancia de olhar para além dos fairmacos tradicionalmente
monitorados e considerar substancias que estdo sendo negligenciadas pelas politicas publicas e
pelos sistemas de tratamento convencionais.

Com base nesses resultados, metildopa e doxazosina foram os farmacos selecionados
para os estudos realizados nas etapas seguintes, nas quais se avaliou a remocdo desses
compostos por materiais carbonaceos, aqui descritos como biossorventes, como alternativa
sustentavel para o enfrentamento da despoluicdo causada por produtos farmacéuticos,

sobretudo em regides com baixa infraestrutura de saneamento.
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Capitulo 2

Sintese e Caracterizacdo dos

Biossorventes Carbonaceos
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2.1 INTRODUCAO

Neste capitulo realizou-se a sintese de nanoparticulas de magnetita (NP) pelo método de
coprecipitagdo, bem como a preparacao dos compdsitos magnéticos a partir da impregnacao de
NP aos biossorventes de carvao ativado de levedura (CL) e biocarvao de cortica (BC). Foram
realizadas analises fisico-quimicas e estruturais por diferentes técnicas de caracterizagdo, a fim
de avaliar a incorporacdo das nanoparticulas, a morfologia dos materiais, seus grupos
funcionais, composi¢ao elementar e grau de cristalinidade, além da determinagdo do pH no

ponto de carga zero (pHrcz).
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2.2 REVISAO DA LITERATURA

2.2.1 Biocarvoes

O biocarvao (do inglés, biochar), ¢ um material rico em carbono, obtido a partir da
pirdlise de biomassa, um processo de decomposi¢ao térmica em atmosfera com pouco ou
nenhum oxigénio. A biomassa utilizada pode incluir residuos agricolas, florestais, lodos de
esgoto ou outros materiais organicos. O biocarvao € caracterizado por sua estabilidade quimica,
porosidade moderada e relativa resisténcia a degradacao, sendo amplamente estudado por seu
potencial como condicionador de solo, agente de sequestro de carbono e material adsorvente
em processos ambientais (Dai ef al., 2019).

Atualmente, diferentes tipos de biocarvdo com distintas caracteristicas podem ser
produzidos a partir de trés formas principais de pirdlise, classificadas com base na temperatura
do processo: pirdlise rapida (temperatura > 500 °C), pirdlise moderada (temperatura 300—500
°C) e pirdlise lenta (temperatura < 300 °C). O biocarvao tem encontrado aplicagdo em diversos
setores, como metalurgia, quimica, farmacia e agronomia, por ser uma alternativa
economicamente acessivel e ambientalmente mais responsavel. Nos tltimos anos, seu papel na
area ambiental tem ganhado cada vez mais espago, principalmente no uso como adsorvente de
poluentes presentes em diferentes tipos de dgua e solos, contribuindo para estratégias mais
sustentaveis de remediagdo (Luo et al., 2022).

Ja o carvao ativado (CA) ¢ um material derivado de fontes carbondceas que passa por
um processo adicional de ativagao fisica (com vapor ou CO: a altas temperaturas) ou quimica
(com agentes como acido fosférico ou hidroxido de potassio). Esse processo promove o
desenvolvimento de uma estrutura altamente porosa, resultando em uma elevadissima area
superficial especifica, frequentemente superior a 500 m? g, podendo ser constituido de até
90% de carbono, o que confere ao material grande capacidade de adsor¢do (Jeirani; Niu; Soltan,
2017).

O carvao ativado possui uma variedade de grupos funcionais em sua superficie, como
carboxilas, carbonilas, fendis, lactonas e quinonas, que desempenham um papel essencial na
retencdo de contaminantes por meio de interagdes quimicas e fisicas. Além desses, elementos
como oxigénio, hidrogénio, enxofre e nitrogénio também podem estar incorporados a sua
estrutura, seja como parte dos grupos funcionais ou como atomos ligados a matriz carbonacea.
A Figura 2.1 apresenta os principais grupos funcionais presentes na superficie dos carvoes

ativados. Essas funcionalidades sdo fortemente influenciadas pelo tipo de matéria-prima
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utilizada, pelas condi¢des do processo de ativagdo e pelas etapas de purificagdo térmica, fatores
que determinam as propriedades adsorventes especificas do material final (Heidarinejad et al.,

2020).

Figura 2.1 — Principais grupos funcionais presentes na superficie de carvoes ativados.

carboxila anidrido
O cetona fenol (@) OH 0 (@] O
(8] OH

lactona

Fonte: adaptado de Bulushev; Yuranov, 2008.

Por essas caracteristicas, CA tem sido amplamente utilizado em diversas industrias,
como tratamento de agua e esgoto, bem como em diversos processos de separacao e purificagao
de gases. Apesar de sua eficacia, o uso de carvdo mineral no tratamento de 4gua em larga escala
pode ser economicamente inviavel, além de apresentar desafios relacionados a sua regeneragao
(Gupta et al., 2013).

Diante disso, a busca por alternativas mais acessiveis e sustentaveis tem se intensificado,
especialmente com foco em materiais de origem bioldgica que possam ser convertidos em
carvao ativado e atuar como adsorventes eficientes, substituindo o carvdo mineral de forma
mais viavel e ambientalmente responsavel, principalmente a partir de residuos, que sdo gerados
por atividades humanas devido ao aumento da industrializagdo e urbanizacdo (Hadi et al.,
2015), como sabugo de milho (Areti et al., 2024), cascas de coco (Das; Samal; Meikap, 2015),
carogos de péssego (Zavaleta et al., 2025), borra de café (Rattanapan; Srikram; Kongsune,
2017), entre outros.

Embora o biocarvao e o CA possam ser produzidos a partir da mesma biomassa de
origem, a principal diferenca reside no grau de tratamento e na finalidade de uso. Todo carvao
ativado derivado de biomassa é tecnicamente um biocarvao ativado, mas nem todo biocarvao é
ativado. Ou seja, o carvao ativado representa uma forma modificada e altamente funcionalizada

de biocarvao, voltada especificamente para aplicagdes que exigem alta eficiéncia adsorvente,
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como a remog¢do de contaminantes organicos e inorganicos em agua e efluentes (Zhu et al.,
2022).

Tanto o biocarvao quanto o carvao ativado podem ser utilizados como materiais
adsorventes para a remocdo de poluentes, porém, cada um pode apresentar desempenho
superior dependendo do tipo de contaminante e das condigdes do meio. Por isso, investir na
avaliacdo e desenvolvimento de ambos os materiais € uma estratégia promissora para ampliar
as possibilidades de tratamento ambiental e otimizar solu¢des para diferentes cenarios de

contaminagao.

2.2.2 Nanoparticulas de magnetita

A nanotecnologia pode ser definida como a ciéncia que envolve o controle ¢ a
manipula¢io de 4tomos e moléculas em escala nanométrica (10~ m). Devido as suas dimensdes
reduzidas, as nanoparticulas desempenham um papel fundamental no desenvolvimento de
materiais € componentes em diversas areas, como medicina, eletronica, biologia, ciéncia da
computagdo e engenharia de materiais (Leopoldo; Del Vechio, 2020).

Com o avanco dessa area, se faz possivel utilizar ferramentas mais acuradas de obtencao
e caracterizacdo de materiais a niveis nanométricos. Os sistemas derivados dessa tecnologia
apresentam novas propriedades e funcdes controladas em escala nanométrica, levando a
producao de novos compostos e dispositivos com caracteristicas unicas. Esses nanomateriais
sdo definidos como aqueles que possuem dimensdes menores ou iguais a 100 nm em pelo
menos uma dimensdo (Andrade Neto; Carneiro; Fechine, 2020).

Dentre os nanomateriais, destacam-se as nanoparticulas magnéticas (NP), formadas por
particulas ou aglomerados com distribui¢do de tamanho na ordem de nandmetros. Por se
situarem entre os estados molecular e atdmico, possuem propriedades fisicas e quimicas
significativamente distintas das observadas em materiais volumosos. Essas propriedades sao
influenciadas por fatores como tamanho, morfologia e estrutura cristalina (Francisquini;
Schoenmaker; Souza, 2014; Gallep et al., 2018).

A magnetita (Fe3Os4) ¢ um material modelo bem estabelecido quanto as suas
caracteristicas estruturais, além de ocorrer naturalmente na natureza. Em sua estrutura, ha a
célula unitaria do tipo cubica de face centrada (CFC) do tipo spinélio invertido, composta de
oito sitios tetraedros e dezesseis sitios octaedros. Os sitios tetraedros sdo preenchidos
exclusivamente com ions Fe**, enquanto os sitios octaedros sdo preenchidos igualmente com

ions Fe?" e Fe*". A magnetita apresenta magnetismo do tipo ferrimagnético a temperatura
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ambiente, fenomeno que descreve um comportamento antiparalelo dos spins dos sitios
tetraedros e octaedros (Ganapathe et al., 2020).

A composi¢do da magnetita ¢ de 31% de FeO e 69% de Fe203 e, possui cristalografia
geométrica de classe hexaoctaédrica. A distribuicdo dos ions Fe** ocorre de forma equilibrada
entre os sitios tetraédricos e octaédricos da estrutura, o que impede a geracdo de um momento
magnético liquido associado a esses ions. Por outro lado, os ions Fe*" concentram-se
exclusivamente nos sitios octaédricos, sendo eles os principais responsaveis pela magnetizagao
de saturacdo e, consequentemente, pelo comportamento magnético caracteristico da magnetita

(Oliveira; Fabris; Pereira, 2012). A Figura 2.2 apresenta o arranjo estrutural da magnetita.

Figura 2.2 — Estrutura cristalina da magnetita (&tomos verdes sdo Fe?", &tomos marrons so
Fe**, atomos cinzas sio oxigénio).

Fonte: Yang; Wu; How, 2011.

Dessa forma, nanoparticulas magnéticas podem ser impregnadas aos biossorventes,
sendo uma alternativa para desenvolver processos de descontaminacdo eficazes e de baixo
custo, tornando mais rapida e eficiente a remog¢do de contaminantes toxicos por meio de

modificagdes quimicas dos biossorventes (José et al., 2019).

2.2.3 P6 de cortica

Cortiga ¢ um material de origem vegetal extraido do tronco e dos ramos principais da
arvore Quercus suber L., em formas semitubulares, encontrada, principalmente, no
Mediterraneo Ocidental, China e Brasil (Pirozzi et al., 2020). Embora seja muito conhecida
pela fabricagdo de rolhas de vinho, cerca de 80% da cortica extraida ndo é aproveitada nesse
processo, gerando um grande volume de subproduto que precisa ser valorizado de outras

formas. Diante disso, muitos estudos e aplicagdes vém sendo desenvolvidos com o objetivo de
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transformar esse material residual em produtos com maior valor agregado, como compositos e
solugdes inovadoras na descontaminagao de aguas (Gil, 2015).

Entre os residuos gerados, um dos que mais se destacam € o p6 de cortiga, que representa
aproximadamente 25% da massa da cortiga original. Esse subproduto surge tanto durante o
processamento industrial, como na fabricacdo de aglomerados, painéis, e equipamentos
esportivos, quanto no descarte de produtos apds o uso, como rolhas usadas e residuos da
construgdo civil. Por ser abundante, de baixo custo e pouco aproveitado, o p6 de cortiga se
mostra um excelente candidato a reutilizacdo em novas aplicacdes (Jesus; Silva; Pintor, 2023).
Estima-se que, anualmente, sejam geradas entre 68 mil e 85 mil toneladas de residuos de cortica,
o que reforca ainda mais o seu potencial (Mestre et al., 2014).

A estrutura da cortica ¢ formada por milhdes de células ocas e poliédricas (cerca de 200
milhdes cm™), com didmetro médio de 20 um. E um material leve, atoxico, termicamente
estavel, resistente a corrosdo e naturalmente hidrofébico. Além disso, possui alta area
superficial especifica, o que faz com que tenha uma afinidade significativa por poluentes
organicos. Essas caracteristicas tornam a cortiga, € especialmente o seu residuo em pd, um
recurso sustentavel para processos de purificacdo de agua e tratamento de efluentes (Seibert et
al., 2025).

Nos ultimos anos, a produ¢ao de materiais de carbono a base de cortica tem se mostrado
uma alternativa bastante promissora. A transformagao desse residuo em biocarvoes ou carvoes
ativados permite ndo apenas valorizar a biomassa residual, mas também reduzir os custos de
produgdo e obter materiais com propriedades aprimoradas. Os carvdes ativados produzidos a
partir da cortica podem apresentar maior area superficial € volume de poros, o que melhora
consideravelmente sua eficiéncia como adsorventes em aplicagcdes ambientais (Bhatia et al.,

2020).

2.2.4 Leveduras

As leveduras sdo organismos unicelulares pertencentes ao reino Fungi, caracterizadas
por serem eucariontes, de rapido crescimento e alta eficiéncia metabolica. Estdo amplamente
distribuidas na natureza, especialmente em ambientes ricos em agucares, e t€ém se destacado por
seu potencial em processos biotecnoldgicos (Qadir, 2019).

A espécie Saccharomyces cerevisiae ¢ uma das leveduras mais conhecidas e utilizadas,
principalmente por sua capacidade de fermentar agucares de seis carbonos (como glicose e

sacarose), convertendo-os em etanol e didoxido de carbono na auséncia de oxigénio. Essa
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levedura ¢ fundamental para a produgdo de etanol na industria sucroalcooleira (Al-Najar;
Lutfee; Alwan, 2021).

Nesse cenario, o Brasil tem papel de destaque como o maior produtor mundial de etanol
a partir da cana-de-agucar. Para a safra 2025/2026, a produgao estd estimada em cerca de 33,8
bilhdes de litros (SCA Brasil, 2025). A cada litro produzido, sobram aproximadamente 30
gramas de levedura seca, o que pode representar mais de um milhdo de toneladas de residuo
por ano (Debs et al., 2019). Esse subproduto, com baixo valor comercial e nutricional, ¢
utilizado principalmente como aditivo em ra¢des animais.

Diante desse grande volume gerado, o aproveitamento das leveduras como
biossorventes representa uma alternativa promissora. No contexto ambiental, esse subproduto
pode ser utilizado no tratamento de aguas residuais devido a sua capacidade de sobreviver a
condicdes adversas, como acidez elevada e pressdo osmdtica, além de serem materiais de baixo
custo e amplamente disponiveis. Sua parede celular porosa, alta area superficial e capacidade
de replicagdo acelerada favorecem a adsor¢do, especialmente de metais pesados, devido a
presenca de grupos funcionais especificos. Além disso, sdo materiais seguros, acessiveis e
ambientalmente sustentaveis (Jena et al., 2022).

Para ampliar esse potencial, é possivel transformar esse residuo em carvao ativado de
levedura, um material com elevada area superficial e excelente capacidade adsorvente. Essa
abordagem permite a remocao de diversos contaminantes, promovendo uma solucao eficiente
e alinhada aos principios da economia circular. Como vantagem adicional, a producdo desse
carvao ativado ndo requer etapas complexas, como secagem intensiva ou moagem, o que torna

0 processo mais simples e ambientalmente amigével (Modesto et al., 2021).

2.2.5 Caracterizacao de Materiais

Nos ultimos anos, houve avancgos significativos em técnicas de caracterizagao que
possibilitam a avalia¢do das propriedades fisicas, quimicas e fisico-quimicas dos materiais. O
uso combinado de diferentes métodos ¢ fundamental para revelar processos e mecanismos
especificos, permitindo uma compreensdo mais aprofundada dos fendmenos materiais em
ambientes dindmicos, especialmente em escala microestrutural (Panwar; Singh; Sehgal, 2020).

Nesse contexto, ¢ indispensavel empregar multiplas técnicas na caracterizacdo de
materiais adsorventes, a fim de compreender sua estrutura, composi¢ao superficial, morfologia,
area especifica e funcionalidade. Essa abordagem contribui para aumentar a precisdo ¢ a

confiabilidade dos resultados, além de auxiliar na identificagdo dos mecanismos de adsorgao e
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na correlagdo entre os atributos fisico-quimicos dos materiais ¢ seu desempenho adsorvente

(Pellenz et al., 2023).

2.2.5.1 Difratometria de raios X (DRX)

A descoberta dos raios X em 1895 por Wilhelm Conrad Roentgen, caracterizados como
ondas eletromagnéticas de alta energia com comprimento de onda entre 10 € 10" nm, permitiu
importantes inovagdes em todas as disciplinas cientificas, possibilitando o desenvolvimento de
novas aplicagdes médicas e técnicas (Roentgen, 1895). Desde entdo, as técnicas baseadas na
interag¢ao de raios X com a matéria t€m evoluido consideravelmente, tornando-se ferramentas
indispensaveis para a caracterizagdo de materiais em escala micro e macroestrutural.

Os métodos de DRX baseiam-se na capacidade dos cristais de difratar raios X de
maneira caracteristica, permitindo um estudo preciso da estrutura das fases cristalinas. Os
padrdes de difragdo registrados contém contribuigdes adicionais de diversas caracteristicas
micro e macroestruturais de uma amostra (Epp, 2016).

O principio dos métodos baseia-se na difragdo de raios X por planos atdmicos periddicos
e na deteccdo do sinal difratado, com resolugdo angular ou energética. A interpretacdo desse
comportamento foi proposta por William Lawrence Bragg, a partir da chamada Lei de Bragg, a
qual descreve as condigdes para a ocorréncia de interferéncia construtiva entre as ondas
difratadas (Bragg, 1913). Quando um feixe de raios X incide sobre uma estrutura cristalina,
parte da radiacdo ¢ refletida de forma coerente pelos diferentes planos atomicos, que estdo
separados por distdncias da mesma ordem de grandeza do comprimento de onda da radiacao
incidente, gerando o padrdo de difragdo caracteristico de cada material (Ali; Chiang; Santos,

2022).

2.2.5.2 Espectroscopia de Radiaciao na regiao do Infravermelho com

Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) ¢ uma técnica
analitica utilizada para investigar as vibragdes moleculares de compostos, permitindo a
identificacdo de grupos funcionais presentes em uma amostra. Quando as moléculas sdo
expostas a radiagdo infravermelha, elas absorvem energia e entram em estados vibracionais
caracteristicos, como alongamentos e deformagdes, que variam conforme a estrutura da

molécula. O espectro resultante dessa absor¢ao funciona como uma espécie de impressao digital
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molecular, util tanto para andlises qualitativas quanto quantitativas (Guerrero-Pérez; Patience,
2019).

A frequéncia de absor¢ao no infravermelho depende dos modos vibracionais, enquanto
a intensidade depende da eficdcia com que a energia ¢ transferida para a molécula, da
quantidade transmitida (ou refletida) e do detector. Por essa razdo, compostos covalentes, com
excecao de moléculas diatdomicas simples como N2, H2 e Oz, exibem espectros infravermelhos
distintos e informativos (Rocha et al., 2018).

No contexto da adsor¢do, essa técnica apresenta grande importancia porque possibilita
a identificacdo dos grupos funcionais ativos na superficie do adsorvente, que sdo os principais
responsaveis pela interagdo com os contaminantes. Além disso, a técnica FTIR ¢ amplamente
utilizada para validar modifica¢des quimicas intencionais realizadas nos materiais, acompanhar
a funcionalizacdo da superficie e monitorar a estabilidade estrutural dos adsorventes ao longo
do uso, sendo uma ferramenta essencial para compreender o desempenho e a durabilidade

desses materiais em aplicacdoes ambientais e industriais (Mohamed et al., 2017).

2.2.5.3 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

A origem da microscopia eletronica de varredura (MEV) esta relacionada aos estudos
pioneiros dos fisicos Ernst Ruska e Max Knoll, realizados em 1933, que abriram caminho para
o desenvolvimento de instrumentos capazes de ampliar estruturas em escala nanométrica. Esta
técnica ¢ baseada na emissao e detec¢ao de elétrons, utilizada para gerar imagens em tons de
cinza com alta defini¢do, permitindo a analise detalhada de materiais organicos e inorganicos
em escalas nanométricas ¢ micrométricas (Goldstein, 2017).

Seu funcionamento envolve o uso de feixes de elétrons focalizados que varrem a
superficie da amostra em um padriio sequencial sobre os eixos x e y. A medida que esses
elétrons interagem com o material, diferentes sinais sdo gerados, especialmente os elétrons
secundarios e os elétrons retroespalhados, que fornecem informagdes sobre a topografia e a
composicdo superficial da amostra. A técnica ¢ capaz de atingir ampliagdes elevadas,
comumente na faixa de até 300.000 vezes, podendo alcangar até¢ 1.000.000 vezes em
equipamentos mais avangados, sendo apta a analisar amostras com até 200 mm de didmetro e
80 mm de altura (Holler; Skoog; Crouch, 2009).

A Espectroscopia de Raios X por Dispersdo de Energia (EDS) pode trabalhar em
conjunto com a MEV, de maneira a complementar a andlise ao fornecer informacdes

qualitativas e semiquantitativas sobre os elementos quimicos presentes na superficie da
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amostra. Portanto, a MEV, especialmente quando combinada com a EDS, constitui uma
ferramenta poderosa para a caracterizacao de superficies, revelando detalhes como textura,
rugosidade e composi¢do quimica de materiais, o que a torna indispensavel em diversos estudos

envolvendo adsorventes, nanomateriais e biomateriais (Mohammed; Abdullah, 2018).

2.2.5.4 pH no ponto de carga zero (pHpcz)

O valor de pH no ponto de carga zero (pHrcz) corresponde ao valor de pH em que a
superficie de um material adsorvente possui carga liquida nula, ou seja, ha equilibrio entre
cargas positivas e negativas (Kosmulski, 2023). Isso ndo significa que a superficie ndo tenha
carga no pHrcz, mas sim que had quantidade iguais de cargas positivas e negativas. O pHrcz
representa o valor de pH nos quais os componentes de carga da superficie se tornam iguais a
zero, sob determinadas condi¢des de temperatura, pressao aplicada e composi¢ao da solucao
(Bakatula et al., 2018).

A determinacdo do pHrcz € essencial para otimizar parametros de adsorcdo, pois regula
a carga superficial do material em fun¢do do pH da solu¢do. Quando o pH da solugdo ¢ inferior
ao pHrcz, a superficie do material tende a adquirir carga positiva, favorecendo a adsorcao de
espécies anidnicas. Por outro lado, se o pH estiver acima do pHrcz, a superficie torna-se
negativamente carregada, atraindo cations. Assim, conhecer esse parametro permite prever
interagdes eletrostaticas entre o adsorvente e o contaminante e ajustar o pH do sistema para

maximizar a eficiéncia de remocgao (Cardenas et al., 2021).

2.3 OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo geral

Caracterizar os materiais adsorventes produzidos a partir de residuos de levedura e
cortica, antes e apos nanomodificacdo com magnetita, a fim de avaliar suas propriedades fisico-

quimicas, estruturais e superficiais com foco na aplicacdo ambiental.

2.3.2 Objetivos especificos

¢ Sintetizar nanoparticulas de magnetita (Fe3O4) pelo método de coprecipitagao;
e Impregnar as nanoparticulas de magnetita nos carvdes de levedura (CL) e cortiga (BC)

para formacao dos bionanocompdsitos magnéticos (CL-NP e BC-NP);



68

e Avaliar a morfologia e a incorporacdo das nanoparticulas aos biossorventes por
microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia de energia dispersiva
(EDS);

e Determinar os grupos funcionais presentes nos materiais por espectroscopia no
infravermelho (FTIR);

e Analisar o grau de cristalinidade e as fases presentes por difratometria de raios X
(DRX);

e Determinar o pH no ponto de carga zero (pHrcz) dos materiais para compreender sua

influéncia nas interagdes com os farmacos.

2.4 MATERIAL E METODOS

2.4.1 Reagentes e obten¢do dos materiais carbonaceos

As amostras carbonaceas utilizadas neste trabalho, carvao de levedura (CL) e biocarvao
de cortica (BC), foram fornecidas por meio de uma colaboracdo com pesquisadores do
Laboratory of Integrated Sciences (LabInSciences), vinculado a Universidade Federal de Sao
Carlos (Unifesp — campus Diadema). Essas amostras sdo produzidas a partir de diferentes
materiais precursores, frequentemente provenientes de residuos industriais que, de outra forma,
seriam descartados, e submetidos a processos controlados de carbonizagao e ativacao.

O carvao ativado foi produzido a partir de biomassa residual de levedura proveniente
da industria sucroalcooleira, apos a extragdo da B-glucana. A biomassa foi submetida a um
processo de carbonizagdo térmica em forno tubular. O programa consistiu no aquecimento do
forno a partir da temperatura ambiente (25 °C), com taxa de 10 °C min™! até atingir 350 °C,
temperatura mantida por 60 minutos. Durante todo o processo, foi mantido um fluxo continuo
de gas nitrogénio (0,1 L min™'), iniciado ainda no aquecimento e encerrado apenas apds o
resfriamento completo do forno (temperaturas inferiores a 90—100 °C) (Modesto et al., 2021).

A etapa de ativagdo foi conduzida com vapor de 4gua como agente ativador, gerado por
meio de arraste de nitrogénio através de um baldo contendo dgua em ebulicdo. O programa de
aquecimento seguiu o mesmo padrdo da carboniza¢do, com incremento de 10 °Cmin™' até
atingir 600 °C, temperatura mantida por 30 minutos, sob o mesmo fluxo de N2 (0,1 L min™). A
retirada do material e o desligamento do fluxo ocorreram apenas apos o resfriamento abaixo de
100 °C. A caracterizacdo da amostra ativada com vapor de dgua revelou uma area superficial

especifica de 1144,0m?>g' (determinada por andlise BET), evidenciando o alto
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desenvolvimento poroso e o sucesso do método na produgdo de um biossorvente com elevado
potencial para aplicagdes em processos de adsor¢ao (Modesto et al., 2021).

No caso do biocarvao de cortica, foi adotado o mesmo procedimento de carbonizagao
descrito anteriormente. O pd de cortiga utilizado como matéria-prima foi obtido junto a uma
empresa especializada na producdo de artefatos de cortiga, sendo este um residuo
lignoceluldsico de natureza industrial.

Para a sintese das nanoparticulas ferromagnéticas e sua impregnagdo com o
biossorvente, foram utilizadas solu¢des de FeCl3-6H20, FeSO4-7H20, HCl e NH4OH
(LabSynth, SP, Brasil). Todos os materiais plasticos e de vidro foram previamente lavados com
detergente neutro (Dinamitec-D27, Dindmica, Diadema - SP) e descontaminados com uma

solugdo de HNOs 1% v/v (Synth, Sao Paulo).

2.4.2 Sintese de nanoparticulas de magnetita e dos nanocompaositos de carvées e Fe3Oq4

pelo método de coprecipitacio

Para sintetizar as nanoparticulas de magnetita, foi utilizado o método de coprecipitagao
de sais férricos (Panneerselvam; Morad; Tan, 2011). Para isso, solugdes de FeSOs-7H20 e
FeCls-6H20 foram diluidas em HCI 1 mol L™, na propor¢do molar de 2:1 entre Fe*" e Fe'*,
respectivamente. Apos 30 min de agitagdo, a precipitagdo quimica foi obtida pela adi¢ao lenta
de uma solugio de NH4OH 0,7 mol L™! (Equagdo 2.1) (Lin; Lee, 2013). O sistema reacional foi
mantido a 80 °C por mais 30 min, seguido da adicdo das amostras de carvoes para formagao do
nanocompdsito (Equacdo 2.2) (Labuto et al., 2018). Apds o resfriamento a temperatura
ambiente, os precipitados foram separados por um ima de neodimio e lavados com agua
deionizada até atingirem pH proximo da neutralidade. Por fim, o material foi seco em estufa a

60 °C, e armazenado para uso posterior.
Felly+ 2Fell + 80H ;) > Fe304 5 + 4H,0, (2.1)

F€304 (s) + CA(S) i F6304 - CA(S) (22)

Nessa equagdo, CA refere-se a sigla para carvao ativado de levedura (CL) e biocarvao

de po de cortica (BC).
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2.4.3 Espectroscopia na regido do Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A caracterizacdo por Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR) foi realizada com um espectrometro FTIR Bruker, modelo Tensor 27 (Alemanha), na
faixa de 400 a 4000 cm ™!, com resolucdo de 4 cm™' e 64 varreduras por amostra. A técnica foi
utilizada para analisar os grupos funcionais presentes na superficie dos materiais (NP, CL, CL-

NP, BC e BC-NP) obtida pela mistura com pellets de KBr.

2.4.4 Difratometria de raios X (DRX)

A analise de difragdo de raios X (DRX) dos materiais (NP, CL, CL-NP, BC, BC-NP) foi
realizada utilizando o difratometro Rigaku MiniFlex 600 (Japao), com radiagdo Cu-Ka (A =
1,5406 A) a 30 mA e 40 kV, com o intuito de determinar as estruturas cristalinas presentes. Os

dados foram coletados em um angulo de difragdo (20) variando de 2° a 90° por segundo.

2.4.5 Microscopia eletronica de varredura (MEYV)

Para a andlise por microscopia eletronica de varredura (MEV), as amostras foram
depositadas em suporte apropriado, moidas em particulas finas e revestidas com uma camada
de ouro por pulverizagdo catédica. As imagens de MEV foram obtidas utilizando um
microscopio Prisma E da Thermo Fisher Scientific (EUA), operando a uma tensdo de aceleracao
de 5 kV e distancia de trabalho de 11,1 mm, com detector de elétrons secundarios (ETD). O
instrumento produziu imagens de alta resolu¢cdo dos materiais (NP, CL, CL-NP, BC e BC-NP)
por meio de um feixe de elétrons. A Espectroscopia de energia dispersiva de raios-X (EDS) foi

integrada a técnica do MEV para identificar e quantificar a composi¢do elementar das amostras.

2.4.6 Determinacio do pH no ponto de carga zero (pHpcz)

Para realizar a determinacdo do pH no ponto de carga zero (pHrcz), foi utilizado o
método de adigdo salina (ou método dos 11 pontos) (Gadelha et al., 2023). Para isso, solugao
idnica de NaCl (0,1 mol L") foi utilizada para medir o ponto de carga zero dos materiais
adsorventes. A solu¢do de NaCl foi distribuida igualmente (5 mL) em onze frascos (analise
realizada em duplicata), ajustados para valores de pH entre 2 a 12. O valor de pH foi mantido
com HCI ou NaOH 0,1 mol L™!. Os valores de pH ajustados foram considerados os valores de
pH iniciais. O material adsorvente foi entdo adicionado na propor¢ao de 5 mg/5 mL em cada
frasco, que foi colocado em uma mesa agitadora a 185 rpm durante 24 h de contato, em

temperatura ambiente. Em seguida, foi medido o pH final de cada solugdo resultante. Um
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grafico foi construido e o pHrcz calculado a partir da média aritmética dos pontos que se

apresentaram constantes para o pH final.

2.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.5.1 Preparo das nanoparticulas de magnetita (NP) e dos nanocompaositos a base de

carbono

Os materiais carbondceos nanomodificados com magnetita se destacam como
alternativas promissoras para o tratamento de efluentes, combinando alta reatividade superficial
com facilidade de separacdo magnética. No presente estudo, o nanocomposito sintetizado
demonstrou forte resposta a um ima de neodimio, sendo atraido em curto intervalo de tempo, o
que confirma seu potencial de aplicagdo pratica. Contudo, para assegurar que a impregnagao
das nanoparticulas ocorreu de forma efetiva sobre a superficie do adsorvente, foi necessario
complementar a analise com técnicas de caracterizagao fisico-quimica especificas.

O principal objetivo da modificagdo dos biossorventes com nanoparticulas
ferromagnéticas ¢ conferir propriedades paramagnéticas aos biossorventes, que, por natureza,
apresentam estruturas predominantemente amorfas. O recobrimento com nanoparticulas de
magnetita (Fe3O4) permite que esse material passe a responder a campos magnéticos, o que
representa uma importante vantagem operacional, sobretudo pela possibilidade de separagao
eficiente do material adsorvente da fase liquida apds o processo de remocao de contaminantes
(Nguyen et al., 2020).

Essa impregnacao de Fe3Os, além de ndo comprometer significativamente a porosidade
e a area superficial do material, mantém uma abundancia de sitios ativos disponiveis para
interacdo com os contaminantes, preservando, portanto, sua eficiéncia adsortiva (Zhang et al.,
2023). Ainda que uma leve reducao na capacidade de adsor¢ao possa ocorrer devido a ocupagao
de parte dos sitios por nanoparticulas, o desempenho geral do material permanece satisfatdrio
(Ramos et al., 2022).

A Figura 2.3 apresenta dois QR Codes interativos que complementam os dados
experimentais deste capitulo com recursos visuais. O primeiro codigo (preto), direciona para
um video demonstrando as nanoparticulas ferromagnéticas sintetizadas, evidenciando seu
comportamento magnético. Ja o segundo codigo (verde), remete a um video que ilustra o efeito

de magnetizacao do bionanocomposito (CL-NP), produzido a partir de carvao de levedura (CL)



72

combinado com magnetita (NP), em contato com uma solucao aquosa destacando a capacidade

do material em ser atraido por um ima externo, mesmo apo6s a interagao com a solugao.

Figura 2.3 — QR Codes vinculados aos videos demonstrativos. O QR preto mostra as
nanoparticulas ferromagnéticas sintetizadas; o verde demonstra o efeito de magnetizagao de
CL-NP em solugdo aquosa.

[=] Pk [m]
L

ﬁl' 2

Fonte: O autor, 2025.

2.5.2 Espectroscopia de infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)

A Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) foi utilizada
para identificar os grupos funcionais presentes nos materiais adsorventes por meio da analise
das bandas caracteristicas em seus espectros. A Figura 2.4 apresenta os espectros de FTIR das
nanoparticulas de magnetita (NP), do carvao ativado derivado de levedura (CL), do
nanocompdsito de carvao ativado com magnetita (CL-NP), do biocarvao de p6 de cortiga (BC)

e do respectivo nanocompdsito magnético (BC-NP).
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Figura 2.4 — Espectros de infravermelho de nanoparticulas de magnetita (NP), carvao
ativado de levedura antes (CL) e ap6s nanomodificagdo (CL-NP), biocarvao de po6 de cortica
antes (BC) e ap6s nanomodifica¢ao (BC-NP).

Transmitancia (u.a.)

* solventes

" 1 ' 1 & 1 " I b I % I ] 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de ondas (cm™)

Fonte: O autor, 2025.

Apds os processos de pirolise e carbonizagdo, observou-se a reducdo significativa ou
desaparecimento de diversas bandas no espectro, atribuida a volatilizagdo de componentes
organicos da biomassa (Gao et al., 2017). Como resultado, os espectros das amostras pirolisadas
apresentaram perfil mais plano, evidenciando a eficacia dos tratamentos térmicos na remog¢ao
de grupos funcionais termolabeis. Embora os carvdes ativados apresentem sitios ativos e
elevada capacidade adsorvente, esses sitios nem sempre estdo relacionados a presenca de
grupos funcionais oxigenados detectdveis por FTIR, podendo estar associados a defeitos
estruturais, bordas de planos aromaticos e regides de alta porosidade. Ademais, os grupos
funcionais remanescentes apds a ativagdo térmica podem estar presentes em baixas
concentragdes ou apresentar baixa intensidade vibracional, resultando em espectros com poucas
bandas definidas (Zhou et al., 2023; Bliker et al., 2019).

Trabalhos anteriores (José ef al., 2019; Labuto ef al., 2018), que utilizaram biomassa de
levedura e pd de cortica in natura, reportaram espectros com multiplas bandas associadas a
grupos hidroxilas, carboxilas, fenois e ésteres, os quais desapareceram apds os tratamentos
térmicos, confirmando a modificacao da estrutura quimica dos precursores.

Nos materiais carbonaceos (CL, CL-NP, BC e BC-NP), foi identificada uma banda em

torno de 3400 cm™!, atribuida as vibragdes de estiramento dos grupos hidroxila (-OH). Bandas
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adicionais em aproximadamente 1400 e 1600 cm™

estdo relacionadas as vibragoes de
estiramento das ligagdes C—C e C=C em estruturas aromaticas, caracteristicas de lignina
residual e da formacao de anéis aromaticos durante a pirolise, em decorréncia da eliminagao de
hidrogénio e oxigénio de cadeias alifaticas (Wazir; Wazir; Wazir, 2020; Dias Junior et al., 2019).

O comportamento do biocarvao de cortiga utilizado neste estudo estad de acordo com os
estudos de Wang et al. (2020), os quais avaliaram a pirdlise lenta de residuos industriais de
cortica para adsor¢ao de Cu(Il). Segundo os autores, a degradacdo de componentes como
hemicelulose ocorre entre 55 e 302 °C, resultando em significativa perda de massa. Em 350 °C,
observou-se reducao dos grupos hidroxila e carboxila, acompanhada da degradagao de suberina,
o que leva a diminuicao da polaridade do biocarvao (Wang et al., 2020). A auséncia de bandas
intensas no espectro de FTIR do BC estudado, pirolisado a 350 °C, esta de acordo com esse
comportamento, indicando a baixa densidade de grupos funcionais remanescentes.

Nos espectros correspondentes a amostra de nanoparticulas (NP), foram observadas
bandas em aproximadamente 3330 cm™' (vibragdo N-H), 1630 cm™ (C=C), 1140 cm™! (O-H)
e 1132 cm™! (C-0), as quais sdo atribuidas a presenca residual de solventes utilizados durante
a sintese das nanoparticulas pelo método de coprecipitagdo (Barbosa; Labuto; Carrilho, 2021).

Nas amostras contendo nanoparticulas de FesOs (NP, CL-NP e BC-NP), foi identificada

uma banda em torno de 600 cm™!

, atribuida as vibracdes de estiramento da ligacdo Fe—O
presentes na estrutura cristalina da magnetita. Essa banda, localizada na faixa tipica de 1000 a
500 cm!, esté relacionada a0 modo vibracional do esqueleto do dxido de ferro, associado aos
sitios tetraédricos da estrutura tipo espinélio (Mohammadi ef al., 2021; Dehghanpour, 2020). A
presenca dessa banda nas amostras compostas confirma que o carvao ativado foi revestido com

sucesso por nanoparticulas ferromagnéticas.

2.5.3 Difratometria de Raios X (DRX)

Para identificar e caracterizar as fases cristalinas presentes nos diferentes materiais, a
analise por DRX foi realizada, cujo perfil de difracdo de raios X dos materiais ¢ mostrado na

Figura 2.5.
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Figura 2.5 — Difratogramas de Raios X das nanoparticulas de magnetita (NP), carvao ativado
de levedura (CL), carvao ativado de levedura nanomodificado (CL-NP), biocarvao de po6 de
cortiga (BC) e biocarvao de p6 de cortica nanomodificado (BC-NP). Os difratogramas dos
materiais foram deslocados no eixo Y para melhor visualizagdo e comparagao dos picos de
reflexao.
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Fonte: O autor, 2025.

Pdde-se observar que, para CL e BC, nao ha picos intensos, estreitos € bem definidos,
tipicos de estruturas cristalinas. Em vez disso, os picos registrados sdo amplos e de baixa
intensidade, o que indica estruturas amorfas (Prakash et al., 2021). Esse comportamento ¢
esperado, uma vez que a pirdlise aplicada a materiais carbonaceos tende a desordenar sua
estrutura cristalina original, tornando-a amorfa, que apresenta aumento da acidez superficial e
da érea superficial especifica (Fito ef al., 2023). Além disso, a presenca de um plat6 no padrao

de difragdo reforca a existéncia de uma estrutura porosa e desorganizada (Tongpoothorn ef al.,

2011).
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Os difratogramas dos materiais contendo nanoparticulas de Fe3O4 (NP, CL-NP e BC-
NP), mostram a presenca de uma estrutura cristalina. Os picos correspondentes a magnetita
(Fe3O4) foram identificados de acordo com a referéncia do banco de dados cristalografico ICSD
n°® 84611, o que confirma a fase desejada e sua estrutura cristalina e ciibica, com grupo espacial
Fd3m, além de indicar o sucesso da sintese de nanoparticulas pelo método de coprecipitagio
(Carvalho et al. 2024). Nos padroes dos materiais sintetizados (CL-NP e BC-NP), picos
similares foram observados, corroborando a presenca de nanoparticulas de Fe3Os incorporadas
aos materiais

A equacao de Debye—Scherrer (Equacdo 2.3) foi empregada para a estimativa do
tamanho médio dos cristalitos presentes nos materiais analisados (Holzwarth; Gibson, 2011).
Para isso, considerou-se o pico de maior intensidade no difratograma de raios X, correspondente

ao plano cristalografico (311), caracteristico da estrutura da magnetita.

D = 2.3
hkl BC()S@ ( ) )
Onde:
e Dunui: tamanho médio dos cristalitos (em nm),

e k: constante de forma (0,9 para particulas nio esféricas);

A: comprimento de onda da radiagdo de CuKa = 0,15406 nm;

f: largura do pico a meia altura (FWHM), em radianos;

0: angulo de Bragg (em radianos), ou seja, metade do valor de 20 correspondente ao
plano (311).

Segundo a ficha padrdo do JCPDS, que fornece dados cristalograficos de referéncia para
materiais, o valor de tamanho médio de cristalito da Fe3Os ¢ de aproximadamente 10,00 nm.
No presente estudo, a magnetita sintetizada apresentou tamanho médio de 15,45 nm, enquanto
os nanocompositos CL-NP e BC-NP apresentaram valores de 29,56 nm e 16,55 nm,
respectivamente (Tabela 2.1).

Tabela 2.1 — Comparagdo entre os valores de 20 correspondente a Fe3Oa (ficha padrao
JCPDS 88-0315) e os valores obtidos experimentalmente.

Material 260 Dy (nm)
Fe;04 30,09 35,42 43,05 53,39 56,94 62,51 10,00
NP 30,20 35,58 43,14 53,66 57,18 62,86 15,45

CL-NP 30,04 35,66 43,18 53,04 56,90 62,82 29,56

BC-NP 30,04 35,50 43,02 53,06 56,92 62,62 16,55
Fonte: O autor, 2025.
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Observou-se que os valores de 20 obtidos para todos os planos cristalograficos
analisados foram bastante proximos entre si, o que indica a preservagao das posi¢des e simetrias
esperadas da estrutura da magnetita, reforcando a confiabilidade do processo de sintese. Além
disso, a impregnagdo das nanoparticulas magnéticas as matrizes carbonaceas também se
mostrou eficiente. Os baixos valores de tamanho médio observados indicam que os materiais
produzidos possuem de fato dimensdes na escala nanométrica, confirmando a natureza

nanométrica das fases cristalinas presentes (Nworie et al., 2020).

2.5.4 Microscopia Eletronica de varredura (MEYV)

As micrografias de superficie dos materiais encontram-se apresentadas na Figura 2.6.
Essa técnica permite a analise da superficie das amostras com alta resolu¢do, fornecendo
informacodes detalhadas sobre sua morfologia e topografia.
Figura 2.6 — Microscopia eletronica de varredura de nanoparticulas de magnetita (NP),

carvao ativado de levedura antes (CL) e apos (CL-NP) nanomodificagdo; biocarvao de p6 de
cortiga antes (BC) e ap6s (BC-NP) nanomodificagdo, obtidas com ampliagao de 500x%.

P e
.

Fonte: O autor, 2025.
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A imagem de NP revela particulas com forma predominantemente esférica, superficie
rugosa e distintos niveis de agregacdo. Essa tendéncia a aglomeracdo pode ser atribuida a
elevada energia superficial destas nanoparticulas, resultado da alta razao entre area de superficie
e volume (Farha et al., 2024).

Em CL, observou-se uma superficie externa heterogénea, com presencga de cavidades e
poros de dimensdes relativamente amplas e apos sua nanomodificagdo (CL-NP), notou-se uma
redugdo na abertura dos poros, atribuida a deposi¢do de nanoparticulas de Fe3O4 no material.
NP apresentam morfologia esférica e tendem a aderir de maneira uniforme ao carvao,
conferindo uma cobertura parcial que modifica sua superficie original (Lestari et al., 2021).

De forma analoga, as imagens da amostra de biocarvao de cortica (BC) evidenciam uma
estrutura derivada da parede celular da cortiga, caracterizada por células poliédricas ocas e um
nimero expressivo de poros abertos. Essa estrutura contribui para o aumento da area superficial
especifica, favorecendo o desempenho do material como adsorvente (Wang et al., 2020). Apos
a incorporag¢ao das nanoparticulas de magnetita (BC-NP), observou-se o inicio da formacao de
estruturas esféricas na superficie, atribuidas a presenca do ferro na forma de Fe3O4. As imagens
sugerem que a magnetita foi incorporada de maneira relativamente homogénea a superficie do
biocarvao, resultando na formagao de um nanocomposito estavel (Singh et al., 2023).

A Tabela 2.2 apresenta os resultados obtidos por espectroscopia de energia dispersiva
(EDS) para os diferentes materiais. Observou-se que as nanoparticulas (NP) sdo compostas
majoritariamente por oxigénio (53,7%) e ferro (37,4%), com baixa propor¢do de carbono
(1,7%), o que ¢ caracteristico de 6xidos metalicos como a magnetita. No carvao de levedura
(CL), os elementos predominantes foram carbono (63,9%), nitrogénio (9,2%) e oxigénio
(26,1%), indicando a presenga de grupos funcionais nitrogenados e oxigenados compativeis
com materiais carbonaceos.

A amostra CL-NP revelou a presenga de ferro (17,1%), evidenciando a incorporagao das
nanoparticulas magnéticas ao carvao. Houve também reducao dos teores de carbono e oxigénio
em relagdo ao CL, sugerindo alteragdes na composicdo superficial. No biocarvao de po de
corti¢a (BC), o carbono representou a maior fragdo (79,2%), seguido por nitrogénio (16,7%), o
que indica elevada pureza carbonacea. A amostra BC-NP, por sua vez, apresentou carbono
(49,7%), nitrogénio (15,1%), oxigénio (10,5%) e ferro (19,2%), confirmando a presenga das

nanoparticulas na matriz carbonacea.
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Tabela 2.2 — Composi¢ao elementar (%) dos materiais obtida por espectroscopia de energia

dispersiva (EDS).
Elemento NP (%) CL (%) CL-NP (%) BC (%) BC-NP (%)
C 1,7 63,9 45,9 79,2 49,7
N — 9,2 - 16,7 15,1
o0 53,7 26,1 33,1 4,1 10,5
Fe 37,4 - 17,1 — 19,2
Outros 7. 0.8 3.9 _ 5,5
elementos

Fonte: O autor, 2025.

2.5.5 Determinacio do pH no ponto de carga zero (pHpcz)

O pH no ponto de carga zero (pHrcz) corresponde ao valor de pH em que a superficie
do adsorvente apresenta carga liquida nula, ou seja, o ponto em que o pH permanece constante
apos o sistema atingir o equilibrio (Khanal ef al., 2020). Os valores de pHrcz, CL = 6,97, CL-
NP = 7,06, BC = 7,57 e BC-NP = 6,73, determinados a partir da média aritmética dos valores
de pH final que se mantiveram constantes apos 24 horas, estao apresentados na Figura 2.7, que
indicam a carga superficial dos materiais frente as variagcdes dos valores de pH inicial.

O conhecimento desse pardmetro ¢ fundamental para prever as interagdes eletrostaticas
entre os adsorventes € os contaminantes presentes em solugdo, especialmente no caso de
farmacos ionizéveis, cuja forma predominante depende do pH do meio. A tendéncia de adsor¢ao
¢ favorecida quando ha diferenca de carga entre a superficie do adsorvente e o adsorvato (Al-
Maliky; Gzar; Al-Azawy, 2021).

Além disso, verificou-se que a nanomodificacdo com magnetita dos materiais promoveu
variagdes discretas nos valores de pHrcz, o que pode ser atribuido a introdug@o de novos grupos
funcionais ou a redistribui¢ao de cargas na superficie dos materiais. Essa alteragao no perfil
impacta diretamente o desempenho dos adsorventes, especialmente em sistemas onde a carga
da molécula-alvo ¢ sensivel ao pH da solugdo (Mei; Wang; Wei, 2023).

A andlise do pHrcz, portanto, ndo apenas contribui para a compreensao das possiveis
interacdes eletrostaticas envolvidas, como também otimiza o planejamento experimental,
permitindo a sele¢do de faixas de pH mais adequadas para maximizar a eficiéncia de sor¢ao,

especialmente em condi¢des ambientalmente realistas (Titchou ef al., 2020).
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Figura 2.7 — pH no Ponto de carga zero (pHrcz) dos materiais: A) carvao ativado de levedura
antes (CL) e B) apds (CL-NP) nanomodificacao, C) biocarvao de p6 de cortica antes (BC) e
D) ap6s (BC-NP) nanomodifica¢do, utilizando 5 mg dos materiais com 5 mL solugdo de NaCl
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2.6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos pelas analises de caracterizagdo, foi possivel confirmar
o sucesso do método de coprecipitagao utilizado para a sintese das nanoparticulas
ferromagnéticas (Fe3O4). A incorporacdo dessas nanoparticulas aos materiais ndo modificados
também foi bem-sucedida, como demonstrado pelo comportamento magnético evidente ao
aproximar um ima de neodimio do bionanocomposito preparado.

A analise por DRX confirmou a formacao da fase cristalina caracteristica da magnetita
nas amostras NP, CL-NP e BC-NP, por meio da identificacao dos planos correspondentes. Por
outro lado, os materiais ndo modificados (CL e BC) apresentaram perfil predominantemente
amorfo, como esperado para materiais carbonaceos.

A anadlise por FTIR reforcou essa afirmativa, ao revelar a presenca da banda tipica de
estiramento Fe—O em torno de 600 cm™!, indicativa da presenca da nanoparticula impregnada
no material. Além disso, foram identificados grupos funcionais relacionados a sitios ativos na
superficie, responsaveis por promover interagdes com espécies contaminantes durante o
processo de adsorcao.

A caracterizagdo morfologica por MEV revelou que as nanoparticulas apresentaram
morfologia esférica, superficie rugosa e tendéncia a agregagdo, comportamento tipico de
sistemas com elevada energia superficial, além de demonstrar a adesdo uniforme das
nanoparticulas a superficie dos carvdes, indicando a formagao de nanocompdsitos estaveis. Os
dados de EDS confirmaram a presenga de ferro nas amostras CL-NP e BC-NP, com altera¢des
nos teores de carbono e oxigénio, indicando mudangas na composic¢ao superficial.

O pH no ponto de carga zero (pHrcz) foi determinado com sucesso para os quatro
materiais avaliados, indicando as faixas de pH em que os testes de adsor¢do devem ser
conduzidos para favorecer a atragdo eletrostatica entre o material e os farmacos em solugao.

Diante dessas evidéncias, conclui-se que os bionanocompositos magnéticos a base de
carvao e magnetita sintetizados neste capitulo apresentam caracteristicas estruturais, quimicas
e magnéticas adequadas para aplicagdo em sistemas de adsor¢ao de contaminantes emergentes,

como farmacos anti-hipertensivos.
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3.1 INTRODUCAO

Neste capitulo, ¢ apresentada a aplicagdo dos biossorventes desenvolvidos: carvdes de
levedura e cortiga, antes e apds nanomodificagdo com magnetita, na remog¢ao dos fArmacos anti-
hipertensivos metildopa e doxazosina em meio aquoso. Foram conduzidos ensaios em batelada
para avaliar-se o efeito de parametros operacionais, como pH e cinética de sor¢do e dosagem
de adsorvente. Foram aplicados modelos cinéticos e isotérmicos aos dados experimentais, para
descrever-se os mecanismos envolvidos no processo € compreender o comportamento dos
materiais frente aos contaminantes-alvo. O desempenho dos adsorventes carbondceos
magnéticos produzidos foi também avaliado por meio de ciclos de reuso e por suas

potencialidades na remoc¢ao de metildopa e doxazosina em agua superficial de lago.
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3.2 REVISAO DA LITERATURA

3.2.1 Biossorc¢ao

Desde a década de 1950, diferentes métodos tém sido desenvolvidos e aprimorados para
promover a remog¢ao eficiente de contaminantes presentes em aguas. Entre as abordagens
convencionais mais utilizadas, destacam-se processos como complexa¢do, quelacdo,
precipitagdo, uso de resinas de troca idnica, coagulacdo, floculacdo, eletrodeposicao,
cimentacdo, extragdo por solventes, osmose reversa e ultrafiltracdo. Apesar de sua ampla
aplicacdo, essas técnicas apresentam diversas limitagdes, incluindo elevados custos
operacionais, consumo intensivo de energia, necessidade de reagentes quimicos potencialmente
agressivos, geracdo de lodos toxicos, risco de poluicdo secundaria, baixa seletividade para
certos poluentes e, em alguns casos, eficiéncia limitada (Nathan; Jain; Rosengren, 2022).

Diante dessas desvantagens, torna-se essencial buscar alternativas mais sustentaveis,
eficazes e economicamente vidveis para o tratamento de ambientes aquaticos contaminados.
Nesse contexto, destaca-se a biossor¢ao, um processo que utiliza materiais de origem bioldgica,
geralmente inativos do ponto de vista metabdlico, nomeados de biossorventes, para a remog¢ao
de contaminantes presentes no meio aquoso. O termo “bio” refere-se a natureza bioldgica do
sorvente, enquanto “sor¢do” indica o processo de retencdo do contaminante na superficie do
material (Aryal, 2021). Este processo envolve a transferéncia de massa de substancias da fase
liquida para a superficie solida do biossorvente, por meio de interagdes fisicas e/ou quimicas,
sem necessidade de atividade metabolica do material (Calderon et al., 2020).

A biossor¢do pode ser definida como a remocgao de substincias (como ions metalicos
potencialmente toxicos, corantes, farmacos, pesticidas e outros poluentes organicos ou
inorganicos) utilizando-se biomassa inativa, geralmente composta por residuos ou subprodutos
industriais de origem biologica que, de outra forma, seriam descartados. Os mecanismos que
regem este processo incluem adsor¢ao, troca idnica, absor¢ao, complexac¢do e, em alguns casos,
precipitacdo superficial (Yaashikaa et al., 2021).

Para que um material seja considerado um biossorvente eficaz, ¢ desejavel possuir
propriedades como grande darea superficial, elevada porosidade, abundancia de grupos
funcionais capazes de realizar troca i0nica, capacidade de regeneragdo e reutilizacdo e presenca
de multiplos sitios ativos para o processo de sor¢do (Rehman; Taj; Carabineiro, 2023). O uso
destes adsorventes, especialmente de residuos vegetais e agricolas, tem apresentado resultados

promissores na remog¢ao de poluentes organicos, inorganicos e persistentes (Rusu et al., 2021).
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Trata-se de uma abordagem eficiente, de alto potencial adsorvente, que vem contribuindo para
o reaproveitamento de materiais de baixo custo, permitindo sua valorizagdo e inser¢ao na cadeia
bioeconomica (Modesto ef al., 2021).

Além destas caracteristicas, outras vantagens da biossor¢ao em relagdo aos métodos
convencionais, sdo a rapidez do processo, a heterogeneidade dos grupos funcionais do
biossorvente, sua regeneragao, recuperacao do adsorvato em forma concentrada e a ndo geragao
de residuos toxicos. Além disso, sua simplicidade operacional e flexibilidade de aplicacao
tornam essa tecnologia uma alternativa apropriada para o tratamento de efluentes em larga

escala (Aryal, 2021).

3.2.2 Economia Circular

O conceito de economia circular (EC) busca equilibrar o rapido crescimento economico
com a escassez de matérias-primas e energia, fundamentando-se nos principios de redugao,
reutilizacdo e reciclagem de recursos. Esse modelo tem se destacado como alternativa as
praticas lineares tradicionais, propondo solucdes para a degradacao ambiental e para os desafios
do desenvolvimento sustentavel, ao mesmo tempo em que exerce influéncia em padroes de
producdo, consumo e organizacao social (Christis; Athanassiadis; Vercalsteren, 2019).

Tradicionalmente, a producdo industrial concentra-se na melhoria geral dos processos,
com pouca énfase nos aspectos de sustentabilidade. E importante, portanto, demonstrar o
potencial de aproveitamento de residuos agroindustriais em sua reintegracdo em cadeias
produtivas, cujo uso e o tratamento eficiente desses subprodutos sdo elementos centrais da
economia circular. Devido as propriedades de sor¢do relevantes, muitos residuos podem ser
fontes potenciais de produ¢do de biossorventes, atendendo aos principios da bioeconomia
circular sustentavel (Madela; Skuza, 2021).

A principal caracteristica da EC reside na transformagdo de residuos em insumos de
valor, garantindo que materiais, energia e recursos circulem dentro do sistema produtivo pelo
maior tempo possivel. Suas premissas incluem a minimizagdo do esgotamento de recursos
naturais, a reducao da geragdo de residuos e o estimulo a processos de baixo impacto ambiental.
Com isso, a economia circular busca maximizar a eficiéncia no uso de matérias-primas, agua,
energia ¢ mao de obra, promovendo sustentabilidade econdmica e ambiental (Basu; Guha,
2022).

Esse conceito se relaciona diretamente com a quimica verde, que fornece uma estrutura

para o desenvolvimento de produtos e processos mais seguros e eficientes. A quimica verde
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orienta a produ¢do de materiais e tecnologias que reduzam ou eliminem o uso e a geracao de
substancias perigosas, contribuindo para a preservagdo dos recursos naturais, a prote¢ao do
meio ambiente ¢ a viabilidade econdmica. Ao estimular solu¢des inovadoras, oferece caminhos
para enfrentar desafios associados a polui¢do, ao esgotamento de recursos e as mudangas
climaticas (Amoneit et al., 2024).

Nesse contexto, a valorizacao de residuos agroindustriais para producao de adsorventes
atende principios fundamentais tanto da EC quanto da quimica verde, como a prevencao da
geracdo de residuos, uso de matérias-primas renovaveis, reducdo da periculosidade e melhoria
da eficiéncia energética. Além disso, ao converter subprodutos de baixo valor agregado em
materiais funcionais para o tratamento de agua, promove-se a circularidade de recursos,
reduzindo custos e a dependéncia de adsorventes comerciais (Kurul et al., 2025).

Assim, a utilizagdo de biomassas como precursores de biossorventes representa uma
alternativa ambientalmente mais segura e economicamente atrativa, contribuindo para

processos mais limpos e compativeis com os objetivos globais de sustentabilidade.

3.2.3 Doxazosina

Doxazosina (DOX) ¢ um farmaco pertencente a classe dos bloqueadores seletivos dos
receptores adrenérgicos ai, utilizado principalmente no tratamento da hipertensdo arterial e da
hiperplasia prostatica benigna. Estruturalmente, ¢ um derivado da quinazolina, com
propriedades anti-hipertensivas e potenciais efeitos antineoplasicos. Sua atuacao farmacologica
se da pela inibi¢do dos receptores a1 localizados no musculo liso vascular, resultando na redugao
da resisténcia vascular periférica e, consequentemente, na diminuicdo da pressdo arterial
(Puspita; Chandra; Rivai, 2021). A Tabela 3.1 apresenta algumas caracteristicas e propriedades

quimicas do farmaco.

Tabela 3.1 — Caracteristicas e propriedades quimicas de doxazosina.

Classe | Bloqueador seletivo dos receptores adrenérgicos a

0
SSRGS
0 N\\(N\) .
Estrutura molecular | ~g =N

NH»

[4-(4-amino-6,7-dimethoxyquinazolin-2-yl)piperazin-1-yl]-

Nome quimico (2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-3-yl)methanone
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Aparéncia | P6 branco ou quase branco
Peso Molecular | 451,50 g mol™!
Formula molecular | C23H25N505
Numero no CAS | 74191-85-8
Seguranc¢a Quimica | Irritante, corrosivo, risco a satude, risco ambiental
Ponto de fusao | 275 - 277 °C
Ponto de ebulicdo | 718 °C
Particdo octanol-agua (K,w) | 125,89
Solubilidade em agua | 790 mg L' (soltivel em 4gua)
Constante de ionizagdo | pK. = 6,52

Pressdo de vapor | < 107 Torr

Fonte: adaptado de Kim et al., 2023; Wishart ef al., 2018.

Do ponto de vista farmacocinético, DOX ¢ administrada oralmente (geralmente como
mesilato de doxazosina), ¢ bem absorvida pelo trato gastrointestinal e apresenta meia-vida entre
9 e 16 horas (Roepke et al., 2017). Apds a administracdo, ¢ parcialmente metabolizada pelo
figado, e sua eliminacao ocorre principalmente pela urina, tanto na forma de metabdlitos quanto
como composto inalterado (Anzenbacher; Zanger, 2012). Essa caracteristica ¢ relevante do
ponto de vista ambiental, pois parte da substancia consumida ¢ excretada e pode alcangar corpos
hidricos por esgotos domésticos ou efluentes de estacdes de tratamento de dguas residuais.

A presenga de DOX em ambientes aquaticos tem sido relatada como um caso tipico de
contaminante emergente, com concentracdes reportadas em torno de 10 ng L'em aguas brutas
destinadas a producdo de dgua potavel (Huerta-Fontela; Galceran; Ventura, 2012). Embora
essas concentracdes sejam relativamente baixas, ha preocupagdo crescente quanto aos riscos
ecologicos e toxicoldgicos associados, especialmente devido a possibilidade de formagao de
produtos de degradagdo mais toxicos que o composto original. Bujak et al. (2020)
demonstraram que a DOX ¢ fotossensivel, podendo sofrer degradagdo pela luz solar e gerar
subprodutos cuja toxicidade e persisténcia ambiental ainda sdo pouco compreendidas.

A degradagao de DOX em ambientes aquaticos pode ser influenciada por diversos
fatores, como o pH da agua, a presenca de ions inorganicos (cloretos, nitratos, sulfatos) e a
ocorréncia de matéria organica dissolvida, que pode interferir ou retardar esse processo. Além
disso, métodos convencionais de tratamento de dgua ndo sdo completamente eficazes na
remoc¢ao de DOX, tornando sua presenca uma preocupacdo ambiental significativa (Karpinska
et al.,2019). Assim, ha grande interesse em desenvolver e aplicar materiais adsorventes, como
carvoes ativados ou biocarvdes, para remover eficientemente esse contaminante de forma

ambientalmente segura.
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3.2.4 Metildopa

Metildopa (MDP) ¢ um farmaco derivado da catecolamina, pertencente a classe dos anti-
hipertensivos de agdo central, sendo amplamente utilizada no controle da hipertensao arterial
leve a moderada, especialmente em contextos clinicos especificos como a hipertensao induzida
pela gravidez (Alaallah; Dhahir; Ali, 2020).

Apds administragdo oral, MDP sofre biotransformacdo no sistema nervoso central,
sendo convertida em o-metilnorepinefrina, um composto ativo que exerce efeito agonista sobre
os receptores adrenérgicos 2. Essa acdo reduz a liberagao de noradrenalina, diminuindo o tonus
simpatico e resultando na vasodilatag¢do e consequente queda da pressao arterial. Sua meia-vida
plasmatica varia entre 4 e 6 horas, e sua excre¢ao ocorre predominantemente por via renal, tanto
na forma de metabolitos quanto, em parte, como composto inalterado (Upadhyay; Asthana;
Tamrakar, 2015; Shakkor; Mohammed; Shakor, 2022). A Tabela 3.2 apresenta algumas

caracteristicas e propriedades quimicas do farmaco.

Tabela 3.2 — Caracteristicas e propriedades quimicas de metildopa.

Classe | Agonista adrenérgico de agao central

HO
Estrutura molecular
HO
(2S)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-methylpropanoic
Nome quimico | , .4

Aparéncia | Po cristalino branco ou quase branco

Peso Molecular

Formula molecular
Nimero no CAS
Seguranca Quimica

Ponto de fusido

Ponto de ebulicao

Particdo octanol-agua (Kow)
Solubilidade em agua
Constante de ionizaciao
Pressao de vapor

211,21 g mol ™!

C1oH13NO4

555-30-6

Risco a saude

> 300 °C

350,89 °C

0,02

10° mg L (soltivel em agua)
pKa=1,73

<107 Torr

Fonte: adaptado de Kim et al., 2023; Wishart et al., 2018.
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Do ponto de vista clinico, MDP ¢ considerada um dos medicamentos anti-hipertensivos
de escolha durante a gestagdo, sendo inclusive incluida na Lista de Medicamentos Essenciais
da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (Martindale; Sweetman, 2014). Além de sua
aplicacgdo na hipertensdo, também apresenta indicagdes no tratamento de sintomas associados a
doenca de Parkinson, embora seu uso nessa area seja mais restrito. A acdo vasodilatadora
promovida por esse farmaco permite que o sangue circule com maior facilidade, favorecendo o
controle da pressdo arterial sist€émica, sobretudo em pacientes com contraindica¢do a outros
medicamentos (Siahi; Rahimi; Monajjemzadeh, 2018).

Apesar de sua longa trajetoria no campo da medicina, MDP ainda ¢ pouco estudada sob
a perspectiva ambiental. H4 escassez de dados na literatura cientifica sobre sua ocorréncia em
ambientes aquaticos e seu potencial ecotoxicologico. No entanto, como ocorre com outros
farmacos anti-hipertensivos, presume-se que metildopa possa ser detectada em efluentes
sanitarios e dguas superficiais, oriunda principalmente da excrecdo humana e da ineficiéncia de
remo¢ao nos sistemas convencionais de tratamento de esgoto. Embora as concentragdes
ambientais relatadas para farmacos dessa classe geralmente estejam na faixa de nanogramas
por litro, a exposi¢do cronica a esses compostos pode representar riscos significativos a biota
aquatica (Godoy; Kummrow; Pamplin, 2015).

A presenca continua de MDP em corpos hidricos, ainda que em concentragdes trago,
pode impactar negativamente organismos ndo-alvo, como microalgas, invertebrados, bactérias
e peixes (Andrade et al., 2020). H4 também a possibilidade de que esse fArmaco, assim como
outros compostos bioativos, se ligue a particulas de lodo ou matéria organica, favorecendo seu
transporte e persisténcia em ambientes aquaticos (Godoy; Kummrow; Pamplin, 2015). O
potencial de bioacumulacdo e biomagnificacdo agrava ainda mais os riscos ecoldgicos,
especialmente considerando-se que os produtos de transformacao de metildopa em ambientes
naturais ainda ndo s3o totalmente compreendidos ou avaliados quanto a toxicidade.

Em virtude desses fatores, torna-se necessario o desenvolvimento de estratégias
eficientes para remoc¢ao de MDP de 4guas residuais, bem como a ampliagdo de estudos voltados

a sua deteccdo, quantificagdo e avaliagao de risco ambiental.

3.2.5 Remocao de farmacos por materiais carbonaceos

Os materiais carbonaceos, tais como carvao ativado, biocarvOes e nanomateriais de
carbono, tém se destacado como alternativas promissoras para a remoc¢ao de farmacos em

ambientes aquaticos, devido as suas propriedades superficiais Unicas, incluindo elevada area
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especifica, alta porosidade, abundancia de grupos funcionais e boa estabilidade quimica. Essas
caracteristicas favorecem interagdes eficientes com moléculas organicas, mesmo em
concentragoes trago (Ayati ef al., 2023), como ocorre com muitos fArmacos anti-hipertensivos
detectados em efluentes domésticos e dguas residuais.

Além disso, a modificagdo fisica ou quimica desses materiais pode otimizar ainda mais
sua capacidade adsorvente, ampliando e potencializando a afinidade por diferentes classes de
contaminantes. Estratégias como ativagao térmica, funcionalizagdo de superficie, impregnagao
com nanoparticulas ferromagnéticas ou oxida¢do controlada tém sido empregadas para
melhorar seletividade, capacidade de ligagdo e resisténcia ao desgaste, tornando esses
adsorventes mais eficazes e economicamente viaveis (Yu et al., 2016; Ramos et al., 2022).

Estudos reportados na literatura destacam a eficiéncia de materiais carbonaceos na
remocao de farmacos amplamente comercializados (Alvarez-Torrellas etal.,2017; Llado et al.,
2024; Imreova et al., 2024). Embora nem todos os estudos tenham aplicacdo exclusivamente
para anti-hipertensivos, varios resultados demonstram sua eficacia na remoc¢ao de compostos
como valsartana, irbesartana e losartana, os quais sao frequentemente detectados em matrizes
aquosas (Gallego-Ramirez; Chica; Rubio-Clemente, 2024; Hosney et al., 2025). Em particular,
Grisales-Cifuentes et al. (2022) demonstrou que biocarvdes obtidos a partir de residuos
vegetais, como fibras de palma, sdo capazes de remover eficientemente o farmaco valsartana,
especialmente quando combinados com agentes oxidantes como peroxissulfato (PMS/PDS),
atingindo eficiéncias superiores a 90%.

Para além dos biocarvdes, o uso do carvao ativado granular (CAG), em escala piloto,
tem se mostrado altamente eficaz na remocao de multiplos principios ativos farmacéuticos
(APIs), com eficiéncia variando entre 87% e 95%, superando inclusive métodos de ozonizagdo
em estagdes de tratamento (Beijer ef al., 2017). Comparagdes entre carvao ativado em p6 (PAC)
e CAG também indicam altos indices de remog¢do de compostos como carbamazepina e
sildenafil (Delgado ef al., 2019).

Dessa forma, os materiais carbonaceos destacam-se como alternativas versateis e
eficazes para a remog¢ao de farmacos anti-hipertensivos em sistemas aquaticos, com potencial
de aplicacdo em diferentes escalas e cenarios. A possibilidade de modificacao desses materiais,
a partir de residuos agroindustriais, refor¢a ainda mais seu carater sustentavel, contribuindo
para o avango de tecnologias limpas voltadas a protecdo ambiental e a seguranga hidrica (Yu et

al., 2016; Modesto et al., 2021).
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3.2.6 Fatores que influenciam a adsorcéo

O desempenho da adsor¢do estd diretamente relacionado as propriedades fisico-
quimicas do adsorvente e do adsorvato, uma vez que fatores como composi¢ao quimica,
morfologia, presenca de grupos funcionais, tamanho das particulas, porosidade, polaridade e a
origem do material influenciam, significativamente, na capacidade e na cinética do processo
(Barros; Carvalho; Ribeiro, 2017). Por isso, conhecer e caracterizar adequadamente o material
adsorvente € essencial para otimizar sua eficiéncia na remog¢ao de contaminantes. As principais
etapas de caracterizagdo dos materiais utilizados neste estudo foram previamente detalhadas no
Capitulo 2.

Além disso, o sucesso da biossor¢do depende do controle de varidveis operacionais que
afetam diretamente as interagdes entre o contaminante e o biossorvente. Entre os principais
parametros a serem considerados estdo o pH da solucao, que influencia a carga superficial do
material e a forma quimica do contaminante; a dose do biossorvente, que determina a
disponibilidade de sitios ativos; e o tempo de contato, necessario para alcangar o equilibrio do
sistema. A avaliagdo desses fatores ¢ indispensavel para compreender os mecanismos
envolvidos e maximizar a eficiéncia do processo (Beni; Esmaeili, 2020).

Nesse sentido, o presente capitulo dedica-se a investiga¢do desses parametros, visando
estabelecer condi¢des mais favoraveis para a remocao dos farmacos em estudo, refor¢cando a
importancia do entendimento detalhado de cada varidvel para o desenvolvimento de sistemas

de tratamento mais eficazes.

3.2.7 Espectrofotometria de Absor¢ao Molecular na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-
Vis)

A espectroscopia ¢ o ramo da ciéncia que estuda a interacdo entre a radiacdo
eletromagnética e a matéria. Essa interacdo ocorre por meio da absor¢do ou emissdo de energia
em quantidades discretas, conhecidas como “quanta”, permitindo compreender propriedades
fundamentais dos materiais. Em todo o espectro eletromagnético, desde raios gama até ondas
de radio, diferentes processos espectroscopicos revelam caracteristicas distintas das substancias
analisadas (Guo et al., 2020).

A espectrometria de absor¢do na regido ultravioleta-visivel (UV-Vis) destaca-se como
uma ferramenta analitica simples, rapida e eficaz para a determinagdo e quantificagdo de

espécies quimicas. Essa técnica utiliza radiacdo eletromagnética de 190 a 800 nm, na qual a
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regido ultravioleta (UV) é em torno de 200400 nm e a regido visivel (VIS) de cerca de 400—
800 nm (Mandru; Mane; Mandapati, 2023).

O principio fundamental da espectroscopia UV-Vis baseia-se na absor¢ao seletiva de luz
por constituintes da amostra. Quando um feixe de luz monocromatica incide sobre uma
substancia, parte dessa radiacdo ¢ absorvida e o restante ¢ transmitida. A intensidade de luz
absorvida ¢ proporcional a concentracao da substancia em estudo e a sua capacidade de absorver
luz em determinada faixa de energia, pois a radiagcdo incidente pode promover a transi¢ao de
elétrons do estado fundamental para estados excitados (Patel ef al., 2022). Além da absorcao,
outros fendmenos como reflexdo, espalhamento e transmissdo podem ocorrer, interferindo na
intensidade da luz medida. O resultado da analise ¢ um espectro de absor¢do, que mostra a
relagdo entre a absorbancia e o comprimento de onda, sendo util para monitoramento de
concentragoes, estudos cinéticos, identificacdo de compostos e andlise de pureza, amplamente
empregada em pesquisas ambientais, farmacéuticas e biomoleculares (Chakravarthi et al.,

2023).

3.3 OBJETIVOS

3.3.1 Objetivo geral

Investigar a eficiéncia de sor¢do de adsorventes carboniceos, antes e apds
nanomodificagdo com nanoparticulas magnéticas, visando a remocdo de anti-hipertensivos

(metildopa e doxazosina) em aguas, por meio de ensaios de adsor¢dao em batelada.

3.3.2 Objetivos especificos

e Avaliar o efeito do pH do meio aquoso e da dosagem de biossorvente, na capacidade
adsortiva dos materiais;

e Investigar o comportamento cinético de adsor¢do por modelos cinéticos (pseudo-
primeira, pseudo-segunda ordem e Elovich) e determinar o tempo de equilibrio dos
farmacos metildopa e doxazosina com os sitios adsortivos;

e Conduzir estudos isotérmicos para se avaliar os parametros relevantes que caracterizam
0 processo e a natureza fisico-quimica de adsor¢ao;

e Comparar o desempenho entre os materiais carbonaceos antes e apos nanomodificagao,
com base na capacidade méxima de adsor¢do, afinidade superficial e viabilidade de

aplicacdo ambiental;
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e Avaliar a capacidade de reuso dos biossorventes e o potencial adsortivo destes na
remo¢dao de farmacos em matrizes complexas, utilizando uma amostra de agua

superficial de lago.

3.4 MATERIAL E METODOS

3.4.2 Reagentes, solucdes e equipamentos

Todos os materiais plasticos e vidrarias foram previamente lavados com detergente
neutro (Dinamitec-D27, Dinamica, Diadema, SP, Brasil), descontaminados com solugdo de
HNO3s a 1% v/v (Synth, SP, Brasil) e enxaguados com agua destilada e deionizada.

Metildopa (MDP) e doxazosina (DOX) foram adquiridas na Farmacia de Manipulacao
Ouro Preto (Pirassununga, SP, Brasil). Os valores de pH foram ajustados utilizando solugdes
de HCI ou NaOH (LabSynth, SP, Brasil). Todas as solugdes foram preparadas com éagua
deionizada, purificada em sistema Direct-Q 3 (Merck Millipore, Alemanha), a 25 °C e com
resistividade de 18,2 MQ.cm.

A quantificagao de MDP e DOX foi realizada por espectroscopia UV-Vis (Genesys 150,
Thermo Fisher Scientific, EUA), em A = 280 nm (MDP) e A = 245 nm (DOX), empregando
cubetas de quartzo de 10 mm de caminho o6ptico (volume = 3,5 mL; faixa espectral: 190-2500

nm), acoplado ao software VISIONIite Quant, versdo 5.4 para processamento dos dados.

3.4.3 Ensaios de biossorc¢cao

Os ensaios de biossor¢do foram realizados empregando procedimentos em batelada,
visando aos estudos preliminares das caracteristicas do mecanismo de sor¢do, com o uso de
pequenos volumes de solu¢ao (Ume et al., 2022; Lopes et al., 2022). Parametros como pH,
cinética e dosagem de biossorvente foram avaliados quanto ao efeito na capacidade de adsorgao,
seguindo o esquema ilustrado na Figura 3.1.

De forma geral, o procedimento consistiu na adi¢do do biossorvente a solu¢do do
farmaco, seguida de agitagdo constante para promover o contato entre as fases solida e liquida.
Apos o tempo de contato estabelecido, o biossorvente foi separado do sobrenadante por meio
de ima de neodimio, no caso dos materiais magnéticos (CL-NP e BC-NP), ou por filtracao a
vacuo em membrana de 0,45 pm para os materiais ndo magnéticos (CL e BC). Em seguida, o
sobrenadante foi coletado para quantificagdo da concentragdo residual do farmaco por

espectrofotometria UV-Vis.
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Figura 3.1 — Esquema empregado nos procedimentos em batelada nos ensaios de sor¢do de
farmacos pelos materiais em meio aquoso.
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Fonte: O autor, 2025.

3.4.3.1 Efeito do pH de sor¢ao

Para avaliar a influéncia do pH na sor¢do, aliquotas de 10 mL de solugdo do farmaco
(10mg L") foram preparadas com ajustes de pH utilizando solugdes de HCI ou NaOH a
0,1 mol L', Em cada solu¢do, foram adicionados 5mg do biossorvente. Os valores de pH
investigados foram definidos com base no pHrcz de cada material e na distribuicdo das espécies
do farmaco em fun¢do do pH. As amostras foram agitadas em mesa agitadora a 185 rpm por 30
minutos. Apos o tempo de contato, o sobrenadante foi separado com auxilio de ima de neodimio
(para materiais nanomodificados) ou por filtragdo (para materiais ndo modificados). As
solugdes foram analisadas por espectroscopia UV-Vis para quantificacdo da concentragdo
remanescente do farmaco.

Além disso, antes da etapa de sor¢do, o pH das solucdes sem alteracdes foi registrado
(pH inicial), a fim de verificar a estabilidade do meio reacional. Ap6s o tempo de contato, o pH
foi novamente medido (pH final), permitindo avaliar possiveis alteragdes decorrentes da

interacao entre o fArmaco e o biossorvente.

3.4.3.2 Estudos cinéticos

A cinética de sorcao reflete a taxa de remoc¢do do contaminante da fase liquida ao longo
do tempo, representando a velocidade das interagdes entre adsorvato e adsorvente, e ¢
influenciada pelas propriedades fisico-quimicas dos materiais e pelas condi¢des experimentais

(Nascimento et al., 2014).
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Para esses estudos, 5mg dos biossorventes (CL, CL-NP, BC, BC-NP) foram
adicionados a 10 mL de solugio contendo 10 mgL™' de DOX ou MDP. As misturas foram
agitadas a 185 rpm, e amostras foram coletadas em tempos crescentes (15, 30, 60, 90 e 120
minutos). O sobrenadante foi separado por ima de neodimio (nanomodificados) ou por filtragdo
(ndo modificados). A concentracdo residual foi determinada por UV-Vis. Os dados foram
ajustados aos modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem (Lagergren, 1898), pseudo-segunda
ordem (Ho; McKay, 1999) e Elovich (Aharoni; Tompkins, 1970), para avaliar qual modelo

representa melhor o comportamento do sistema.

3.4.3.3 Efeito da dosagem do biossorvente

Para investigar o efeito da dosagem, diferentes massas dos materiais (5, 10, 15 ¢ 20 mg)
foram pesadas e adicionadas a 10 mL de solu¢do dos formacos (10 mg L), correspondendo a
dosagens de biossorvente de 0,5, 1,0, 1,5 e 2,0 g L™!, respectivamente. As misturas foram
agitadas a 185rpm. Apdés o tempo de contato estabelecido nos estudos cinéticos, os
sobrenadantes foram separados por ima de neodimio ou por filtragio e analisados por UV-Vis.

Todos os experimentos foram realizados em triplicata para garantir a reprodutibilidade.

3.4.4 Avaliaciao da capacidade de sorcao

Os ensaios foram realizados adicionando quantidades definidas de biossorvente a 10 mL
de solugdes dos fArmacos em concentragdes crescentes (10-100 mg L™). As suspensdes foram
agitadas a 185 rpm pelo tempo de contato previamente estabelecido. O sobrenadante foi
separado por ima de neodimio ou por filtragdio em membrana 0,45 um e analisado por UV-Vis.
Estes ensaios foram realizados em triplicata. A quantidade de farmaco adsorvida foi
determinada a partir do balango de massas (Ezeonuegbu et al., 2021), conforme descrito pela

Equacao 3.1.

Ci—C
Quantidade de farmaco adsorvido (mg/g) = (le) xV (3.1)

onde V € o volume da solugéo (L), C; e Cr sdo as concentragdes inicial e final de farmaco

(mg L") na solugdo, respectivamente, e m é a massa de biossorvente (g).

Aos dados experimentais, nove modelos de isotermas ndo lineares foram aplicados:

Langmuir (Langmuir, 1916), Freundlich (Freundlich, 1906), Redlich—Peterson (Redlich;
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Peterson, 1959), Temkin (Temkin; Pyzhev, 1940), Hill (Hill, 1910), Toth (Toth, 1971), Sips
(Sips, 1948), Liu (Liu et al., 2003), e Dubinin—Radushkevich (Dubinin; Radushkevich, 1947),
para descrever a relagdo entre a quantidade de farmaco adsorvida e a concentragdo deste em
equilibrio, possibilitando a andlise do comportamento do sistema e a determinagdo de

parametros representativos do processo de adsor¢ao (Wang; Guo, 2020).

3.4.5 Reuso do biossorvente para remocao de farmacos

Para se avaliar o reuso dos biossorventes carbonaceos nanomodificados, 5 mg de CL-
NP ou BC-NP foram suspensos em 10 mL de solugdes individuais de DOX ou MDP (10 mg
L1). As suspensdes foram mantidas sob agitacdo constante (185 rpm) por 30 min. Em seguida,
os sobrenadantes foram separados com auxilio de um imd de neodimio e analisados por
espectrometria UV-Vis para quantificagdo do farmaco nao adsorvido. A fracdo solida
recuperada foi imediatamente reintroduzida em novo volume de 10 mL da solugdo de trabalho,
repetindo-se o procedimento por dez ciclos consecutivos (Labuto et al., 2022).

Os ciclos foram conduzidos até que a absorbancia do sobrenadante se igualasse a da
solucdo inicial, condi¢do na qual se considerou que o material atingiu sua capacidade maxima
de remocdo. O total de adsorvato fornecido ao sistema ao longo dos ciclos foi planejado de
modo a corresponder a quantidade utilizada nos ensaios de isoterma, mantendo-se a propor¢ao
massa/volume aplicada para a saturagdo dos adsorventes. Todos os experimentos foram

realizados em triplicata.

3.4.6 Ensaios de adsorcio em amostra de agua real

A amostra de dgua real foi coletada na superficie do lago (0-30 cm) do Parque Ecoldgico
e Cultural “Gilberto Ruegger Ometto”, localizado no Jardim Felina, municipio de Araras — SP,
nas coordenadas 22°21'50.9"S 47°21'25.6"W. Apos a coleta, a amostra foi imediatamente
refrigerada (4 °C) para posterior utilizagdo, sem adi¢do de conservantes quimicos, de modo a
evitar interferéncias nos processos de adsor¢do e quantificacao. Os parametros fisico-quimicos
avaliados foram pH, temperatura, turbidez, teor de cloro, condutividade e sélidos totais
dissolvidos.

Para os ensaios de adsor¢cdo, com o objetivo de verificar o desempenho dos
biossorventes em condi¢cdes nao controladas de laboratorio e avaliar o efeito da matriz, a
amostra foi previamente filtrada em membrana de 0,45 pm para remocdo de material

particulado. Em seguida, foi dopada com solu¢des dos farmacos (MDP ou DOX) em
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concentragdes entre 10 e 100 mg L~!. Na etapa experimental, as massas dos biossorventes
nanomodificados (CL-NP ou BC-NP), previamente definidas nos testes de dosagem, foram
adicionadas a 10 mL da agua filtrada, sem qualquer ajuste quimico adicional. As suspensdes
foram agitadas a 185 rpm pelo tempo de contato previamente estabelecido. Apds esse periodo,
o sobrenadante foi separado mediante ima de neodimio e analisado por UV-Vis para

determinag¢do da concentracao remanescente dos farmacos.

3.4.7 Determinacio dos farmacos nos estudos de sor¢ao

As curvas analiticas de MDP e DOX, foram preparadas soluc¢des padrao entre 1,0 € 10,0
mg L', em triplicata, com coeficientes de determinacdo (1> > 0,99) para garantir a linearidade
dos métodos. Paralelamente, foram realizados ensaios controle em branco com agua ultrapura
e com os adsorventes utilizados, com o objetivo de eliminar possiveis interferéncias espectrais

nas analises quantitativas.

3.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.5.1 Determinacgio do comprimento de onda de absorciao dos farmacos

Solugdes padrao foram preparadas para MDP e DOX em concentragdes crescentes,
sendo submetidas a varredura espectral entre 200 ¢ 1000 nm. O MDP apresentou Amax em

280 nm, enquanto a DOX apresentou Amax em 245 nm, conforme ilustrado na Figura 3.2

Figura 3.2 — Espectro de varredura de absor¢ao de 4) metildopa (MDP) e B) doxazosina
(DOX) entre 200 e 1000 nm.
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Curvas de calibracdo (1,0 a 10,0 mgL™") foram elaboradas, ambas com r2 > 0,99,
assegurando excelente linearidade (Figura 3.3). Esses resultados estdo alinhados a literatura

(Gadkariem et al., 2009; Bujak et al., 2020).

Figura 3.3 — Curvas analiticas obtidas para A) metildopa (MDP) e B) doxazosina (DOX), na
faixa de concentra¢do 1,0 — 10,0 mg L.
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Fonte: O autor, 2025.

3.5.2 Efeito do pH de sor¢ao

Diversos grupos funcionais presentes na superficie dos biossorventes estdo envolvidos
no processo de biossor¢do, sendo sua atividade diretamente influenciada pelo pH da solugdo. O
pH afeta a ionizagao desses grupos e, consequentemente, a carga superficial do material, o que
altera sua afinidade por diferentes espécies i0nicas presentes na solugdo (Torres, 2020).

A Figura 3.4 apresenta o perfil de ionizacao dos farmacos de acordo com o pH. No caso
de doxazosina, observou-se que esse farmaco pode existir em multiplas formas: catidnicas (com
cargas +1, +2 e +3), anionica (-1), zwitteridnica e neutra. As formas cationicas predominam até
pH 10, especialmente entre pH 6 e 8, enquanto a forma anidnica existe em valores superiores a
pH 10. A forma neutra de doxazosina esta presente em uma ampla faixa de pH (entre 6 ¢ 14),
prevalecendo em pH acima de 8.

Para metildopa, observou-se a presenca de formas cationicas (+1), anionicas (-1, -2 e -
3), além de formas zwitterionicas e neutras. A forma catidnica ¢ predominante em pH inferiores
a 4, enquanto as formas anidnicas se tornam dominantes a partir de pH 7 até 14. A forma neutra,

por sua vez, ocorre até pH 10, com maior prevaléncia entre pH 2 e 8.
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Figura 3.4 — Curva de distribui¢do das espécies de 4) metildopa (MDP) e B) doxazosina
(DOX), de acordo com o pH.
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Fonte: adaptado de ChemAxon, 2024.

Considerando os valores de pH no ponto de carga zero (pHrcz) determinados no capitulo
anterior (CL = 6,97; CL-NP = 7,06; BC = 7,57; BC-NP = 6,73) e os perfis de ionizacao dos
farmacos, os experimentos de sor¢do com doxazosina foram conduzidos nos valores de pH 7,
8,9 e 10, além do valor natural da solu¢do (pH = 6,04). De acordo com Zyoud et al. (2023),
quando o pH da solucdo estd abaixo do pHrcz do material (pH < pHrcz), a superficie tende a
adquirir carga positiva, favorecendo a adsor¢do de espécies anidnicas; ja em pH acima do
pHrcz, a carga se torna negativa, aumentando a afinidade por espécies catidnicas. Assim, nas
condi¢des escolhidas, doxazosina encontra-se predominantemente em formas catidnicas,
favorecendo sua interagdo com materiais carregados negativamente.

Para MDP, considerando que sua forma neutra ¢ a mais representativa na faixa de pH
tipica de dguas residuais, ndo foram realizados testes em diferentes pH. Optou-se por realizar
os experimentos no pH natural da solucdo (pH = 6,27), o qual reflete melhor a condig¢do
ambiental e operacional de sistemas reais.

Os resultados experimentais demonstraram que a sor¢ao de doxazosina foi eficiente em
todos os valores de pH avaliados, com remocdes variando entre 39% e 56% (Figura 3.5).
Notavelmente, o maior percentual de remogao foi observado na condig¢do sem ajuste de pH, o
que reforga a viabilidade do uso do pH natural da solugdo. Esse resultado ¢ particularmente
relevante, pois indica que os biossorventes apresentam desempenho otimizado nas proprias
condi¢des naturais das solugdes dos fAirmacos, dispensando ajustes externos de pH. Isso reforga

tanto a robustez do material quanto sua aplicabilidade direta em sistemas reais.
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Figura 3.5 — Efeito do aumento do pH na capacidade de remog¢ao de DOX por CL, CL-NP,
BC e BC-NP utilizando dosagem de 0,5 g L~! de biossorvente e solugio de 10 mg L' DOX,
apos 30 min de agitacdo. n = 3.
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Fonte: O autor, 2025.

Ao avaliar o pH das solu¢des de MDP e DOX antes (pH inicial, sem alteracdes) e apds
a sor¢ao, verificou-se que nao ocorreram alteragdes significativas entre esses valores, com

diferencas absolutas inferiores a 0,5 unidades, conforme apresentado na Tabela 3.3.

Tabela 3.3 — Estabilidade do pH das solugdes de MDP e DOX antes e ap6s 30 min de
agitacdo nos ensaios de sor¢ao.

PH final
Solugdo PH inicial
CL CL-NP BC BC-NP
MDP 6,27 6,33+£0,02 5,78+0,02  6,21+0,04 5,88+0,07
DOX 6,04 6,34+£0,02 573+£0,04 6,05£0,04 559+0,01

Fonte: O autor, 2025.

Variacdes dessa magnitude sdo consideradas aceitdveis, uma vez que pequenas
oscilagdes de pH ndo implicam em mudangas quimicas relevantes no sistema (Genduso ef al.,
2024). Esse comportamento ¢ favoravel em aplicagdes ambientais e industriais, pois evidencia
que o processo de sor¢ao ndo provoca modificagdes aprecidveis na acidez do meio, em que o

pH permanece praticamente constante ao longo do tratamento, indicando maior estabilidade
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operacional e reduzindo a necessidade de ajustes quimicos adicionais (Barrow; Asif; Debnath,
2024).

Comportamentos semelhantes foram reportados nos estudos de Fidel, Laird e Spokas
(2018), que observaram a manutengao do pH préximo ao valor inicial apds processos de sor¢ao,
especialmente quando o biossorvente ¢ previamente lavado ou tratado para remover compostos
soluveis capazes de alterar a acidez da solucdo. Esses resultados reforcam a robustez dos
materiais avaliados e sua adequacgdo para sistemas reais, nos quais a estabilidade do pH ¢ um
parametro essencial para a eficiéncia e a seguranga operacional.

A escolha por manter o pH inalterado também oferece vantagens praticas, como maior
simplicidade no processo e viabilidade em aplicac¢des industriais. Em estagdes de tratamento de
efluentes, manter o pH préoximo ao natural contribui para a estabilidade dos processos
operacionais, evitando interferéncias em etapas como coagulacdo e floculagdo (Basra et al.,
2014). Além disso, reduz o consumo de reagentes para ajuste de pH, o que implica em menor
custo operacional e menor risco de aumento na salinidade da agua tratada, fator relevante para

a preservagao da qualidade do efluente final (Moura et al., 2023).

3.5.3 Estudos cinéticos

Na Figura 3.6, observou-se que a remo¢ao de ambos os fairmacos ocorreu de forma
rapida nos estagios iniciais do processo, o que pode ser atribuido ao elevado gradiente de
concentragdo entre a solug¢do e a superficie do adsorvente, bem como a abundancia inicial de
sitios ativos disponiveis (Jureczko; Przystas, 2021). Isso estd relacionado a elevada
disponibilidade de grupos funcionais na superficie do material, que sdo prontamente ocupados

pelas moléculas do farmaco durante os primeiros momentos de contato (Nathan et al., 2021).



102

Figura 3.6 — Cinética de sor¢ao de A) metildopa (MDP) e B) doxazosina (DOX) por CL,
CL-NP, BC e BC-NP utilizando dosagem de 0,5 g L™! de biossorvente e solu¢do de 10 mg L™!
de farmaco, conduzida no pH natural da solugdo. n = 3.
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Fonte: O autor, 2025.

A taxa inicial de adsor¢do ¢ um parametro critico para aplicagdes praticas, sendo
desejavel que materiais adsorventes apresentem rapida capacidade de remocdo, reduzindo o
tempo de operagdo dos sistemas (Dawodu; Akpomie, 2016). Para todos os biossorventes
avaliados e ambos os contaminantes, o equilibrio do sistema foi atingido em 30 minutos de
contato.

A Tabela 3.4 retne os parametros cinéticos obtidos a partir do ajuste dos dados
experimentais aos modelos de pseudo-primeira e pseudo-segunda ordem, enquanto a Tabela 3.5
apresenta os parametros determinados pelo ajuste ao modelo cinético de Elovich. A aplicagao
desses modelos permite estimar a taxa de adsor¢dao e compreender os mecanismos envolvidos
na remogao dos contaminantes (Aryal, 2021). As Figuras 1A, 1B e 1C (Apéndice 1) apresentam
os dados experimentais e os ajustes aos modelos cinéticos de pseudo-primeira, pseudo-segunda
ordem e Elovich, respectivamente, para a sor¢do dos farmacos (10 mg L) pelos biossorventes

CL, CL-NP, BC e BC-NP.

Tabela 3.4 — Dados de cinética de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda ordem de CL,
CL-NP, BC e BC-NP utilizando 5 mg dos biossorventes em 10 mL de solu¢do DOX ou MDP
10 mg L. n = 3. Para 0 modelo de pseudo-primeira ordem, a inclinagdo = ki (min™"). Para o

modelo de pseudo-segunda ordem, o pardmetro angular = k2 (g/mg-min); qexp (mg g7).

Pseudo 1% ordem Pseudo 2? ordem
Material Solu¢io r? ya ki Qexp r? ' k2 Qexp
CL 0,0493 0,7525 0,0036 0,7911 09871 04777 3,0298 7,3181
DOX

CL-NP 0,5000 0,1583 0,0001 0,5303 0,9978 0,1871 3,4610 4,8126
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BC 0,2065 03581 0,0054 1,0649 0,9943 0,0988 0,1097 10,3366
" BC-NP 0,2810 03478 0,0065 0,7055 0,9977 0,0521 0,1567  9,1094
CL 0,8473 03919 10,0456 1,8638 09855 2,1571 0,137 3,6875
~ CL-NP 0,4074 10,0077 0,0018 1,1975 0,9989 0,0371 0,0438  7,5782
~ BC Mbp 02263 02255 00113 2,5257 0,9786 12093 0,0031  6,0001
" BC-NP 0,2648 0,0204 0,0014 1,1162 0,9884 1,7966 4,6496 3,4599

Fonte: O autor, 2025.

Tabela 13.5 — Parametros cinéticos do modelo de Elovich para CL, CL-NP, BC e BC-NP,
utilizando 5 mg dos biossorventes em 10 mL de solugdo DOX ou MDP 10 mg L™!. n = 3. Para
este modelo, & é a taxa de adsor¢do inicial (mg g™' min™') e ff representa a constante de
dessor¢do (mg g ).

Modelo Cinético de Elovich

Material Soluc¢io r’ 1 a B

CL 0,9938 0,3421 5,79 x 104 2,0808

CL-NP 0,6713 0,0948 5,48 x 10° 3,6459
DOX

BC 0,9793 0,2221 1,70 x 10° 1,5926

BC-NP 0,9445 0,2350 9,82 x 104 1,7746

CL 0,8247 0,0031 13,5 0,8689

CL-NP 0,6713 0,1483 5,45x 10° 3,6459
MDP

BC 0,5670 0,1524 0,40 0,8684

BC-NP 0,9079 0,0453 2,15 1,2973

Fonte: O autor, 2025.

Com base nos resultados obtidos, observou-se que os coeficientes de correlagdo linear
(r?) obtidos para o modelo de pseudo-segunda ordem foram superiores aos do modelo de
pseudo-primeira ordem em todos os casos. Valores elevados de r? (proximos a 1) indicam um
bom ajuste dos dados ao modelo proposto (Pavlovi¢ et al., 2021). Além disso, os valores
tedricos de capacidade de adsor¢cdo em equilibrio (ge.cal) calculados pelo modelo de pseudo-
segunda ordem mostraram-se mais proximos dos valores experimentais (qe.xp), refor¢ando a
adequacao deste modelo aos dados obtidos.

A melhor adequacao do modelo de pseudo-segunda ordem também foi confirmada pelos
menores valores do erro quadratico médio (?), sugerindo que a adsor¢ao ¢ controlada pela
disponibilidade de sitios ativos na superficie dos biossorventes. Esses resultados indicam que o

processo de adsor¢do ¢ predominantemente quimico, envolvendo interagdes especificas entre
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os farmacos e os grupos funcionais do material, caracteristicas tipicas da quimissor¢ao
(Khamizov, 2020).

O modelo de pseudo-segunda ordem assume que a taxa de adsor¢do depende da
capacidade do adsorvente e que a etapa limitante do processo esta relacionada a transferéncia
de elétrons ou a formacao de ligagdes quimicas, como interagdes covalentes ou trocas idnicas
entre o adsorvato e o adsorvente (Ho, 2006). Assim, os dados obtidos neste estudo sugerem que
a quimissor¢ao desempenha papel relevante na remogao de doxazosina e de metildopa pelos
biossorventes.

Além disso, de maneira geral, os resultados experimentais foram bem descritos pelo
modelo cinético de Elovich, especialmente para a sor¢ao de DOX. Esse modelo sugere que o
processo de sor¢ao ocorre em superficies com distribui¢do nao uniforme de sitios ativos,
associada a presenca de grupos funcionais distintos e a diferentes intensidades de interagdo
entre o biossorvente e o farmaco (Edet; Ifelebuegu, 2020). Esse comportamento pode ocorrer
concomitantemente ao ajuste ao modelo de pseudo-segunda ordem, uma vez que ambos
refletem a contribui¢do de interagdes quimicas superficiais no controle da cinética de sor¢do. A
presenca de sitios ativos com diferentes energias de adsor¢do favorece a ocorréncia de multiplos
mecanismos de interacdo entre o biossorvente ¢ o contaminante, aumentando a eficiéncia ¢ a
robustez do material, sobretudo em matrizes complexas encontradas no meio ambiente (Ezzahi

etal.,2025).

3.5.4 Efeito da dosagem de biossorvente

A dosagem de biossorvente tem grande influéncia na remog¢ao de contaminantes, uma
vez que determina a quantidade de sitios ativos disponiveis na superficie do biossorvente, que
interagem com o poluente em solug¢do (Chukwuemeka—Okorie et al., 2018). Assim, neste
estudo avaliou-se o efeito da dosagem de biossorvente, empregando concentracdes entre 0,5 e
2,0 g L1, Os graficos da Figura 3.7 apresentam os resultados deste estudo, com dados de Q. e

% remocao em funcao da massa de adsorvente.
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Figura 3.7 — Efeito da dose (em g L'') de CL, CL-NP, BC e BC-NP na capacidade de
biossor¢do e na porcentagem de remocao de solugdo de 4) metildopa (MDP) e B) doxazosina

(DOX) 10 mg L', conduzido no pH natural da solugdo e com 30 min de agitagdo. n = 3.
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Fonte: O autor, 2025.

Foi possivel observar que, com o aumento da dosagem de biossorvente, ha um aumento
na porcentagem de remoc¢ao de MDP e DOX. Entretanto, esse aumento nao ocorreu de forma
proporcional a quantidade de material adicionada, indicando comportamento nao linear do
sistema. Em outras palavras, a elevacdo da massa de biossorvente resultou em maior remogao,
porém a eficiéncia ndo aumentou na mesma propor¢ao da dosagem empregada. Em termos de
capacidade de adsor¢do (Qe, mg g '), observou-se uma diminui¢io constante na adsor¢io dos
farmacos com o aumento da dosagem. Essa diminui¢do na eficiéncia especifica de adsor¢ao
pode ser atribuida a subutilizacdo dos sitios ativos em concentragdes mais elevadas do
biossorvente. O excesso de material pode provocar sobreposicdo de particulas e,
consequentemente, reducdo da area superficial efetivamente disponivel. Além disso, em
maiores dosagens de biossorventes, hda uma tendéncia a aglomeracao de particulas do
biossorvente, o que limita ainda mais o acesso aos sitios ativos, comprometendo a eficiéncia do
processo (Akpomie; Conradie, 2020).

Em concentragdes mais altas de biossorventes, a ocupagdo total dos sitios ativos
disponiveis na superficie do material pode ser menos eficiente e algumas limitacdes de difusdo
podem ocorrer, reduzindo a eficicia da biossor¢do (Todorova et al., 2019). Com base nos
resultados obtidos, a dosagem de 0,5 g L-! foi selecionada como a mais adequada para futuros

experimentos de biossor¢ao em todos os casos.

3.5.5 Avaliacao da capacidade de sorcao

As isotermas de adsor¢do constituem ferramentas fundamentais para a compreensao dos

mecanismos de interacdo entre adsorvato e adsorvente, fornecendo subsidios para a estimativa
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da capacidade maxima de adsor¢do, a avaliagdo da eficiéncia do material e a viabilidade de sua
aplicagdo em diferentes contextos ambientais (Musah et al, 2022). De maneira geral, os
modelos isotérmicos descrevem a relacao entre a quantidade de adsorvato retido no solido e sua
concentragdo em solucdo no equilibrio, a uma temperatura constante (Rajahmundry et al.,
2021).

Foram aplicados nove modelos de isotermas nado-lineares: Langmuir, Freundlich,
Redlich—Peterson (R—P), Hill, Toth, Sips, Temkin, Liu e Dubinin—Radushkevich (D-R). A
selecdo do modelo mais adequado baseou-se no algoritmo de decisdo proposto por Labuto et
al. (2018), o qual considera a capacidade maxima experimental (Qexp), 0 perfil do dado ajustado
e os indicadores estatisticos (12, ¥* e erro-padrao). Métodos de regressao nao linear foram
utilizados para ajustar os modelos aos dados experimentais, evitando problemas com
linearizagdo que podem distorcer os resultados, além de avaliar a predicdo termodinamica do
modelo (Chen ef al., 2022).

A Figura 3.8 apresenta os perfis isotérmicos ajustados experimentalmente, enquanto as
Tabelas 3.6 e 3.7 exibem os parametros obtidos para cada modelo aplicado, incluindo
coeficientes de determinagdo (r?), erro quadratico médio (¥?), constantes de modelo e
respectivos erros-padrio. Foram avaliados os materiais carvao de levedura antes (CL) e apds
(CL-NP) nanomodifica¢dao com Fe3O4, biocarvao de p6 de cortiga antes (BC) e apds (BC-NP)
nanomodificagdo com Fe3O4 e nanoparticulas ferromagnéticas (NP), frente a adsor¢cdo de MDP
e DOX. As capacidades maximas de adsor¢do experimental (Qexp) para a DOX foram 30,61 +
1,54, 24,96 + 1,62, 38,76 £ 0,97, 31,79 £ 2,09 € 2,68 + 1,16 mg g ! para CL, CL-NP, BC, BC-
NP e NP, respectivamente. Para MDP, os valores correspondentes foram 13,48 + 1,28, 7,48 +
0,64, 15,75 £ 1,08, 8,24 + 1,08 e 1,49 = 0,97 mg g ', empregando 0,5 g L' de adsorvente e

concentragdes iniciais variando entre 10 e 100 mg L.
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Figura 3.8 — Curvas de adsor¢ao e isotermas de Langmuir, Freundlich, R—P, Hill, Toth, Sips,
Temkin, Liu e D-R ajustadas aos dados experimentais para adsor¢ao de metildopa por 4) CL,
B) CL-NP, C) BC, D) BC-NP ¢ E) NP e de doxazosina por F) CL, G) CL-NP, H) BC, I) BC-
NP e J) NP, utilizando 0,5 g L' de adsorvente, solugdes com concentragdes crescentes de
farmaco (10-100 mg L '), pH natural da solu¢do e 30 min de agitagdo. n = 3.
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Fonte: O autor, 2025.
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Tabela 3.6 — Valores da capacidade de sor¢do experimental (Qexp) € pardmetros de isotermas para a sor¢do de metildopa por CL, CL-NP, BC,

BC-NP e NP. DP = desvio padrdo; EP = erro padrao fornecido pelo ajuste dos modelos aos dados experimentais. n = 3.

CL CL-NP BC BC-NP NP

Qexp (Mmg/g) 13,48 + 1,28 OP 7,48 + 0,64 OV 15,75 + 1,08 (PP) 8,24+ 1,08 M  149+0,97 ®P
Langmuir
Omax (mg/g) 1537 +1,39 P 8,54 + 0,40 EP 16,85 + 0,79 P 8,89+ 0,21 EP 2,09 + 0,20 EP
b (L/g) 0,14 + 0,06 P 0,11 £0,02 7 0,12 +0,03 &P 0,19 + 0,03 &P 0,03 +0,01 P
r 0,9336 0,9831 0,9829 0,9943 0,9832
Ve 2,2130 0,1582 0,6253 0,0616 0,0059
Freundlich
g/l(:gf%) 548 +£2,11 P 2,73 0,76 4,83 +0,45 3.940,70 "  0,17+0,05
ny 4,60 +2,10 7 421+ 1,25 3,71+0,33 7 5,76 +1,53 &P 2,06 +0,28 7
? 0,8572 0,9336 0,9921 0,9630 0,9744
7 4,7609 0,6230 0,2892 0,3974 0,0090
D-R
Opr (mg/g)  13,84+034 P 7,49 + 0,08 EP 14,28 £ 1,01 EP 8,16+ 0,07 EP 1,28 0,15 P
Kp.r 40,67 + 5,17 EP) 49,91 + 2,92 P 24,84 + 9,96 P 28,66+ 1,58 P 5579 + 37,30 EP
E (kJ/mol) 0,111 0,100 0,142 0,132 0,095
? 0,9695 0,9925 0,7091 0,9919 0,3700
7 0,3831 0,0224 3,6882 0,0174 0,0739
Sips
Omax (mg/g) 11,82+ 1,83 7 8,25+ 0,28 P 20,56 +3,17 P 7,35+0,76 2,19+0,56 7
Ks 5,78 x 1(3)1)0 +0,01 15,61 1,85 EP 0,01 £0,01 P 5,57 x 1(3)2)1 £0,01  0,02+0,03 P
ns 1,00 x } g))ﬁ +0,01 95,92 + 0,02 EP 0,36 + 0,09 EP 2,32 x %]g’: +£0,01  0,86+0,51 P
r? 0,4974 0,9909 0,9936 0,7330 0,9781
7 16,7550 0,0857 0,2349 2,8654 0,0077
Temkin

br 2,80 + 1,04 EP 1,78 £ 1,76 P 3,11+0,23 &P 8,94 + 11,89 EP) 0,81 + 0,65 P
K (L/mg) 2,41 +4,08 P 1,57 0,37 7 1,85 +0,57 7 1,29 + 0,29 7 0,33 +0,07 "



r’ 0,5966 0,8130 0,9789 0,8186 0,8230

7 5,0698 0,5606 0,2676 0,3899 0,0208
Liu

Oumax (Mg/g) 7,60 + 0,06 ") 26,32+ 11,18 &P 2,27 +0,97 P

K, (L/mg) 0,12 +0,01 &P 0,03 + 0,05 P 0,02 + 0,02 P

nr Nio ajustou 1,91 0,10 &P 0,50 + 0,18 &P Nio ajustou 0,91 +0,36 &P

P 0,9995 0,9933 0,9781

27 0,0045 0,2452 0,0077
Toth

Omax (mg/g) 35,86 +9,62 P 15,93 + 1,27 &P 6,19 +3,97 P 12,82 + 0,68 EP 1,66 + 1,80 &P

2 2 (EP)

br(Lig) B0 Dm0 AT 0ss+090 0,10+0,01 ¢  0:03+0.04

z 1,39+ 0,19 EP 1,26 £ 0,05 EP) 0,81 + 0,07 EP 1,12 £ 0,02 P 0,91 + 0,36 P

P 0,9706 0,9984 0,9929 0,9994 0,9781

Ve 0,9800 0,0154 0,2613 0,0065 0,0077
R-P

a (L/mg) 0,01+ 0,01 " 0,02 +0,01 " 0,73 + 0,81 0,08 = 0,01 0,05 +0,11 &P

Kr-p (L/mg) 1,18 £0,28 P 0,60 + 0,04 P 521 £ 4,06 &P 1,18 + 0,06 &7 0,06 + 0,04 P

Brrp 1,39 + 0,20 &P 1,26 + 0,05 P 0,81 +0,07 P 1,12 £ 0,02 &P 0,91 + 0,37 &P

P 0,9706 0,9984 0,9929 0,9994 0,9781

7 0,9800 0,0154 0,2613 0,0065 0,0077
Hill

Qu (mg/g) 11,82 +£2,05 &P 7,60 + 0,06 P 8,30 £ 0,03 P 2,27 £0,95 P

Ky 164,07 0,01 ®» 56,39 £ 12,14 &P 18,46 +2,15 P 33,09+ 18,84 EP)

14

nu 7016+ 23’1:?4 * 10 1,91 +0,10 &7 Nao ajustou 1,68 £ 0,06 P 0,91 +0,35 P

P 0,4974 0,9995 0,9999 0,9781

Ve 16,7550 0,0045 0,0012 0,0077

Fonte: O autor, 2025.
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Tabela 3.7 — Valores da capacidade de sor¢ao experimental (Qexp) € parametros de isotermas para a sor¢do de doxazosina por CL, CL-NP, BC,

BC-NP e NP. DP = desvio padrdo; EP = erro padrao fornecido pelo ajuste dos modelos aos dados experimentais. n = 3.

CL CL-NP BC BC-NP NP

Oexp (mg/g) 30,61 +1,54PP 2496+ 1,62 " 38,76 £0,97 PP 31,79+2,09®" 268+ 1,16 PP
Langmuir
Omax (mg/g)  33,95+1,17 *P 29,52 + 0,48 EP 48,52 £2,34 P 38,74 + 1,57 P 3,28 +£0,33 P
b (L/g) 0,13 £0,02 P 0,07 £0,01 &P 0,06 £ 0,01 P 0,07 £ 0,01 &P 0,06 £ 0,02 P
P 0,9910 0,9990 0,9929 0,9927 0,9702
Ve 1,3730 0,1189 2,1254 1,2508 0,0445
Freundlich
Ef/l(:gf%,) 9,55+2,13 5,324 1,01 &) 6,76 + 2,05 V) 6,99+ 1,94  0,56%0,29
ns 3,60 £ 0,76 P 2,80 £ 0,37 P 2,42 £0,45 P 2,77 £0,55 P 2,80 £ 0,96 P
P 0,9515 0,9816 0,9614 0,9500 0,9240
7 7,3819 2,0953 11,5274 8,6144 0,1133
D-R
Op.r (mg/g) 28,96+ 1,24 P 23,36 2,27 P 37,49 + 3,64 &P 30,31 + 1,73 &P 2,69 0,05 "
Kp.r 24,66 + 5,35 EP 47,27 + 19,77 &P 57,42 £ 24,69 P 51,45+ 14,45® 99,00 +9,06 P
E (kJ/mol) 0,142 0,103 0,093 0,096 0,071
P 0,9232 0,8005 0,8621 0,9015 0,9889
27 5,1624 12,2040 27,6019 9,1611 0,0075
Sips

Omax (mg/g)  24,32+423 P 29,48 1,02 P 45,22 +1,85 P 36,05 0,81 P 3,04 +0,22 &P
Ks 1,31 x 1( g)‘) +£0,01 0,07 £ 0,03 EP 0,23 £ 0,22 EP 0,44 + 0,40 P 10,02 + 2,09 EP
ns 1,00 x %0-)6 +£0,01 1,01 +0,28 P 2,48 + 1,86 &P 3,97 +3,10 &P 102,30 + 0,05 &7

EP
P 0,4117 0,9984 0,9961 0,9983 0,9763
7 89,6079 0,1781 1,1674 0,2965 0,0354

Temkin

br 6,64 +0,91 &P 6,27 + 0,38 &P 10,86 £ 0,96 P 8,62 £ 0,88 &P 0,75+ 0,18 &P

K (L/mg)

1,56 + 0,82 EP)

0,71 + 0,14 EP) 0,53+ 0,13 EP

0,62+ 0,19 E®

0,46 + 0,34 EP)



r’ 0,9284 0,9889 0,9768 0,9598 0,8487

7 4,8152 0,6823 4,6501 3,7343 0,1016
Liu

Omax(mg/g) 31,44 +132EP 29,22 + 1,61 &P 42,33 + 1,69 &P 34,15+ 0,72 P

K, (L/mg) 0,15+ 0,02 P 0,07 +0,01 &P 0,08 +0,01 &P 0,09 + 0,01 &P

nr 1,34+ 0,23 P 1,02 +0,12 P 1,40 + 0,17 P 1,40 £ 0,09 &P Nio ajustou

r? 0,9958 0,9985 0,9975 0,9989

Ve 1,0741 0,1749 0,7581 0,1906
Toth

Omax (mg/g) 42,19+ 11,86 &P 33,48 + 6,43 P 97,58 +3,24 &P 64,55 + 6,39 P 8,25+ 1,01 P

by (L/g) 9,40 x 102 £3,79 x 5,96 x 102+ 1,40 x 3,03 x 102+ 8,72 x 0,04 +0,01 &P 0,02 + 0,01 P

10-2 (EP) 1 0-2 (EP) 1 0-4 (EP)

z 1,07 +0,10 P 1,05 + 0,07 EP 1,39+ 0,03 &P 1,24 £ 0,06 P 1,58 +0,13 &P

r? 0,9889 0,9987 0,9999 0,9987 0,9965

27 1,5348 0,1480 0,0256 0,2325 0,0052
R-P

a (L/mg) 0,08 + 0,05 P 0,05+ 0,02 P 0,01 +0,01 P 0,02+ 0,01 P 0,01 +0,01 P

Kg-r (L/mg) 3,70 + 0,85 EP) 1,92 £ 0,23 &P 2,13 +0,03 EP) 2,01 +£0,13 EP 0,11 +0,01 &P

B 1,07 +0,11 &P 1,05+ 0,08 P 1,39 + 0,03 P 1,24+ 0,06 &P 1,58 +0,14 P

r? 0,9899 0,9987 0,9999 0,9987 0,9965

27 1,5348 0,1480 0,0256 0,2325 0,0052
Hill

Qu (mg/g) 31,44 £ 1,31 &P 42,34 + 1,67 &P 34,15+ 0,71 &P

Ku 13,16 £ 5,24 P 32,41 +10,80 &P 29,55 + 5,45 P

nu 1,34 £0,23 &P Nio ajustou 1,39 +0,17 &P 1,40 + 0,09 &P Nio ajustou

P 0,9930 0,9975 0,9989

Vi 1,0741 0,7581 0,1906

Fonte: O autor, 2025.
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Os perfis isotérmicos obtidos apresentaram comportamento do tipo L (concavidade
voltada para baixo), sem platds bem definidos, o que € caracteristico de sistemas com forte
afinidade entre adsorvato e adsorvente (Van et al., 2019). A forma da isoterma indica que a
adsorc¢do ocorre de maneira favoravel, especialmente em baixas concentragdes de soluto, com
rapida aproximagao da saturagdo da superficie.

De modo geral, alguns modelos apresentaram resultados inconsistentes ou
estatisticamente insatisfatorios, sendo consequentemente descartados. A exclusdo baseou-se em
trés critérios principais: (1) ajustes estatisticos inadequados (valores de > < 0,90 ou y elevado);
(i1) parametros incompativeis com a realidade fisico-quimica, como valores de Qmax muito altos
ou erros padrao excessivos; e (iii) pressupostos do modelo em desacordo com a natureza dos
materiais.

No caso da adsor¢ao de MDP, o modelo de D-R descreveu satisfatoriamente os dados
experimentais para os materiais CL e BC-NP. Este modelo descreve a adsorcao fisica em
superficies heterogéneas, especialmente em sistemas microporosos, sugerindo que a adsor¢ao
ocorre em um processo que pode ser influenciado pela energia de interagdo (Mahanty; Behera;
Sahoo, 2023). A partir dele, foi possivel estimar a energia média de adsorcao (E), cujos valores
obtidos para todos os sistemas foram inferiores a 8 kJ mol . Tal resultado caracteriza a adsor¢io
como predominantemente fisica (fisissor¢ao), com interagdes de baixa energia, como forgas de
Van der Waals e eletrostaticas (Karim, 2020).

Além disso, para BC-NP, o modelo de Hill apresentou bom ajuste, com ni; > 1, revelando
comportamento cooperativo positivo, ou seja, a adsor¢do de uma molécula aumenta a
probabilidade de adsor¢do de outras na superficie (Karoui ef al., 2019). Esse modelo também
foi adequado para os materiais CL-NP e NP, sugerindo que a presenca de diferentes grupos
funcionais e estruturas porosas pode promover efeitos cooperativos em nivel superficial no
processo de adsor¢ao (Xu et al., 2023).

Para CL-NP, destacou-se o ajuste ao modelo de Liu, assumindo uma distribui¢do de
energias sem considerar homogeneidade, sendo ideal para descrever sistemas reais com
distribui¢do ampla de sitios ativos. O parametro n. > 1 refor¢a a favorabilidade do processo,
principalmente em baixas concentragdes de metildopa, condigdo tipica de contaminantes
emergentes encontrados em aguas residuais (Lima; Adebayo; Machado, 2015).

O modelo de Freundlich, que pressupde que a adsor¢do ocorre em superficies
heterogéneas, onde a energia de adsor¢do varia, e que ndo ha uma limitagdo na quantidade de

adsorvato que pode ser adsorvido, ¢ frequentemente utilizado para descrever a adsor¢cdo em
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baixas e moderadas concentragdes (Vigdorowitsch ef al., 2021), e foi adequado para descrever
os dados de BC ¢ NP na adsor¢do de MDP.

Ja o modelo de R—P, de natureza empirica e composto por trés parametros, foi adequado
para os materiais BC e BC-NP. Seu desempenho matematico robusto permite representar
superficies com caracteristicas mistas, ou seja, contendo regides homogéneas e heterogéneas
atuando simultaneamente, refletindo com maior realismo o comportamento de adsor¢dao dos
materiais (Tran et al., 2022).

De forma geral, os modelos que mais se ajustaram a adsor¢ao de metildopa foram DR,
Hill e R-P, o que indica predominio de fisissor¢cdo em superficies heterogéneas, com indicios
de mecanismos cooperativos em alguns sistemas (Ehiomogue; Ahuchaogu; Ahaneku, 2021). A
diversidade de modelos compativeis sugere que metildopa interage com diferentes sitios ativos,
cujas caracteristicas variam conforme a composicdo quimica e a morfologia dos adsorventes
empregados.

No caso da adsor¢ao de DOX, os modelos de Liu, Hill e R—P apresentaram os melhores
ajustes, sendo recorrentes entre os diferentes materiais. O modelo de Liu foi eficaz para CL,
BC e BC-NP, indicando que a adsor¢do ocorre em superficies energeticamente heterogéneas,
nas quais os sitios ativos apresentam diferentes energias de interagdo com as moléculas do
farmaco. Essa heterogeneidade reflete uma distribuigdo complexa das energias de adsorcao,
associada as interagoes fisico-quimicas entre adsorvato e adsorvente, além de um processo de
adsorcdo altamente favoravel (Lima; Adebayo; Machado, 2015). O modelo de Hill foi adequado
para CL e BC-NP, revelando a ocorréncia de efeitos cooperativos positivos, nos quais a
adsorcao de uma molécula contribui para a ancoragem de outras (Karoui et al., 2019). O modelo
R-P, por sua vez, ajustou-se bem aos dados de CL e CL-NP, evidenciando uma superficie com
propriedades hibridas de adsor¢do (Tran ef al., 2022). O modelo de D-R também apresentou
ajuste satisfatorio para NP, que, da mesma forma que na adsor¢do de metildopa, indicou
fisissor¢cao como o principal mecanismo (Karim, 2020).

De modo geral, a analise dos modelos isotérmicos revelou que os materiais avaliados
apresentaram superficies heterogéneas com diferentes tipos de sitios ativos, favorecendo tanto
interagdes fisicas quanto efeitos cooperativos, os quais contribuem para o desempenho de
adsorc¢ao dos farmacos estudados.

Apesar dos materiais contendo nanoparticulas ferromagnéticas (NP) terem apresentado
menores capacidades de adsor¢do, o que ja era esperado devido a reducdo da area superficial

pela incorporacao de NP a sitios de sor¢ao dos carvdes (Ramos et al., 2022), a nanomodificagdo
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resultou em compositos eficientes e facilmente separaveis do meio aquoso. Tais compositos
representam uma alternativa promissora para aplicagdes sustentdveis, viabilizando tanto a
remog¢ao quanto a recuperagao do adsorvente apds o processo de sor¢ao.

Conclui-se que os modelos ajustados aos dados experimentais indicam superficies com
heterogeneidade estrutural e capacidade de interagir com moléculas de fArmacos presentes em
ambientes aquaticos. Esse cendrio reforca o potencial dos materiais investigados como
tecnologias sustentaveis para o tratamento de d4guas contaminadas, alinhados aos principios da

economia circular e com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS).

3.5.6 Reuso do biossorvente na remoc¢ao de farmacos

Dez ciclos de adsor¢do foram realizados para avaliar o reuso de CL-NP ¢ BC-NP na
remoc¢ao de MDP e DOX, sem etapas de dessor¢do ou regeneracao do adsorvente. Em ambos
0s materiais, observou-se queda progressiva na eficiéncia ao longo dos ciclos, com redugao
expressiva entre o primeiro e o décimo (Figura 3.9). Para MDP, o desempenho comecgou a decair
de forma marcante a partir do sexto ciclo, enquanto para DOX esse comportamento tornou-se
evidente a partir do sétimo, sugerindo saturagdo da maioria dos sitios ativos superficiais do
biossorvente. Tal redugdo progressiva ¢ tipica de ciclos repetidos sem regeneracao, nos quais a

adsor¢do diminui a medida que os sitios vao sendo ocupados (Labuto et al., 2022).

Figura 3.9 — Avalia¢ado da eficiéncia de reuso de CL-NP e BC-NP no processo de adsor¢ao de
A) metildopa (MDP) e B) doxazosina (DOX); 10 mL de solu¢do 10 mg L! em cada ciclo,
dose de biossorvente de 0,5 g L', pH natural da solucao e 30 min de agitacao por ciclo. n = 3.
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Fonte: O autor, 2025.

Este comportamento ¢ consistente com relatos na literatura que descrevem a viabilidade

de reutilizagdo de biossorventes por varios ciclos sem etapas de dessor¢do, a0 mesmo tempo
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em que relatam queda progressiva da capacidade devido a ocupagdo irreversivel de sitios,
bloqueio de poros e formacdo de camadas adsorvidas que limitam o acesso as superficies
reativas. Assim, embora a exposi¢ao sucessiva permita o reaproveitamento do material por
alguns ciclos, a eventual perda quase total de atividade apos multiplos ciclos ¢ explicada pela
combinagdo de saturacdo quimica e de fendmenos de empacotamento e bloqueio de poros
(Alsawy et al., 2022; Fouda-Mbanga; Onotu; Tywabi-Ngeva, 2024).

Esses resultados indicam que os biossorventes sintetizados possuem boas caracteristicas
de reuso para biossor¢do dos firmacos e podem representar alternativa aos adsorventes
comerciais (Bakka et al., 2018), contribuindo para a redugdo de custos e para o menor descarte
de residuos. No entanto, apds a saturacdo dos sitios adsortivos, especialmente no caso dos
biocarvoes e nanocompdsitos, torna-se necessario avaliar estratégias adequadas para o destino
final do material, as quais podem incluir etapas de dessor¢do visando a regeneracdo do
adsorvente, bem como sua aplicagdo em processos de degradacdo dos contaminantes
adsorvidos, tais como oxidacdo avancada, fotocatalise ou processos eletroquimicos,

promovendo a mineralizagdo ou transformacao dos farmacos antes do descarte final.

3.5.7 Adsorc¢ao de MDP e DOX em aguas naturais

A adsorcao dos farmacos em amostra de agua superficial de lago foi conduzida para se
verificar o efeito da matriz no processo de biossor¢do. Previamente, determinou-se algumas
propriedades fisico-quimicas desta amostra, aqui apresentadas na Tabela 3.8, para se conhecer
as caracteristicas do meio aquoso em questao. As eficiéncias de remog¢ao de MDP e DOX foram
determinadas ap6s dopagem da amostra com concentragdes crescentes (10-100 mg L") dos

farmacos.

Tabela 3.8 — Parametros fisico-quimicos da amostra de 4gua superficial de lago utilizada nos
ensaios de biossor¢ao.

Pardmetro fisico-quimico

pH | 9,80

Temperatura | 25 °C
Turbidez | 26 NTU
Condutividade | 134,5 pS cm™
Cloro | 0,11 mg L'
Sélidos totais dissolvidos | 2,5 mg L™!

Fonte: O autor, 2025.
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Os resultados indicaram que ambos os materiais atuam como biossorventes de elevado
desempenho para a remogao de MDP e DOX, apresentando taxas de sor¢ao favoraveis em meio

aquoso de matriz complexa, conforme demonstrado na Figura 3.10.

Figura 23.10 — Quantidade adsorvida (Qc) de A) metildopa (MDP) e B) doxazosina (DOX)
por CL-NP e BC-NP em amostra de dgua de lago; 10 mL de solucao em concentragdes
crescentes (10-100 mg L), dose do biossorvente de 0,5 g L™!, pH natural da 4gua do lago
para MDP, pH ajustado para 7,0 para DOX e 30 min de agitacdo n = 3.
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Apesar da eficiéncia de sor¢do de MDP na amostra de agua de lago, observou-se que a
matriz aquosa de 4gua natural exerceu efeito negativo na sor¢ao de MDP, reduzindo a eficiéncia
de remogao em comparagdo as solugdes dos farmacos. Cabe destacar que os ensaios foram
conduzidos sob as mesmas condi¢des experimentais, incluindo pH, tempo de contato, dose de
biossorvente e condi¢des de agitagdo, sendo a matriz aquosa o Unico fator variavel entre os
sistemas avaliados. Esse comportamento ¢ evidenciado pelos valores de Qe, que passaram de
7,48 mg g ! (CL-NP) e 8,24 mg g ! (BC-NP) em 4gua de laboratorio para apenas 3,82 mg g ' e
4,00 mg g !, respectivamente. Tal redugdo pode decorrer devido a complexidade da matriz real,
que contém ions inorganicos competidores, matéria organica natural, acidos humicos e sais,
componentes que alteram as interagdes entre biossorvente e contaminante, dificultando o
processo de sor¢cao (Kunene; Mahlambi; Ndlovu, 2024; Gyawali et al., 2023; Wang et al., 2024;
Semido; Haminiuk; Maciel, 2023; Legorreta-Castafieda, 2020).

Além disso, foi necessario ajustar o pH para 7,0 nos ensaios com MDP, uma vez que em
meio alcalino (pH da agua de lago = 9,80) ocorre a oxidagdo do farmaco, evidenciada pelo
escurecimento da solucdo. A molécula de metildopa apresenta instabilidade em pH elevado,
sofrendo degradagdo acelerada, o que pode reduzir sua disponibilidade para o processo de
sor¢do. Adicionalmente, variacdes de pH podem afetar as propriedades superficiais do

biossorvente, especialmente a carga superficial e o estado de protonacao dos grupos funcionais,
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bem como intensificam a competicdo entre o contaminante e espécies presentes na matriz
aquosa pelos sitios ativos, podendo comprometer a eficiéncia do processo adsortivo (Abood;
Hassan; Al-Da’amy, 2019; Soares; Duckworth; Alleoni, 2023).

Em contraste, verificou-se um aumento significativo na sor¢do de DOX na amostra de
lago. Nesta, foram obtidos Q. iguais a 117,24 mg g ' e 123,80 mg g ! para CL-NP e BC-NP,
respectivamente, em contraste com 24,96 mg g”' e 31,79 mg g!, respectivamente, em contraste
aos ensaios com solugdes do farmaco. Importante destacar que, na amostra de 4gua natural, sob
as condigdes investigadas, a capacidade maxima de sor¢do ndo foi atingida, indicando que
maiores Q. ainda podem ser obtidos. Esse aumento pode estar relacionado a maior forga ionica
da agua de lago, que intensifica as interagoes eletrostaticas e pode favorecer pontes idnicas ou
adsorc¢ao mediada por matéria organica natural e/ou cations divalentes (Arenas et al., 2023).

Entretanto, essa relagdo ndo pode ser confirmada de forma conclusiva, sendo
necessarios estudos adicionais para elucidar os mecanismos envolvidos. Comportamento
semelhante foi relatado por Stjepanovic¢ et al. (2021) na remogao do corante vermelho do Congo
em amostras de agua residual, quando empregaram biomassa residual de madeira.

Dessa forma, CL-NP e BC-NP apresentaram desempenho adequado quando testados em
matriz ambiental, refor¢ando sua viabilidade destes como biossorventes promissores para a
remediacdo de meios aquosos complexos, representando uma estratégia sustentdvel com

destacado potencial de aplicacdo em 4guas naturais.

3.6 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste capitulo, conclui-se que os materiais avaliados:
carvao ativado de levedura (CL), biocarvdo de cortica (BC), e seus compositos
nanomodificados com magnetita (CL-NP e BC-NP), apresentam potencial significativo para a
remocao dos farmacos anti-hipertensivos metildopa e doxazosina em matrizes aquosas.

Nos ensaios de pH, observou-se que a sor¢ao de DOX foi avaliada em valores de pH
superiores ao pHrcz, com sor¢ao favoravel em todos os valores de pH. Os estudos cinéticos
demonstraram que o equilibrio foi alcangado em curto intervalo de tempo (30 minutos),
favorecendo aplicacdes em unidades de tratamento em escala real. Os modelos de pseudo-
segunda ordem ajustaram-se melhor aos dados experimentais para todos os sistemas, sugerindo
a ocorréncia de processos de adsor¢cdo quimica com participagdo de interagdes superficiais
especificas, enquanto o ajuste ao modelo cinético de Elovich indica que a sor¢do ocorre em

uma superficie energeticamente heterogénea. Adicionalmente, os ensaios de dose de
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biossorvente revelaram que a 0,5 gL' foi a concentragio que mais favoreceu a sor¢io,
proporcionando elevada remo¢do com menor consumo de material, favorecendo
economicamente sua aplicagcdo em maiores escalas.

As capacidades maximas de sor¢do de MDP e DOX por CL, CL-NP, BC, BC-NP ¢ NP
foram 13,48 + 1,28, 7,48 + 0,64, 15,75 + 1,08, 8,24 + 1,08 e 1,49 + 0,97 mg g,
respectivamente, € 30,61 + 1,54, 24,96 + 1,62, 38,76 £ 0,97, 31,79 +2,09¢ 2,68 £ 1,16 mg g
DOX, respectivamente. Os modelos isotérmicos que melhor se ajustaram aos dados
experimentais sugeriram superficies heterogéneas dos materiais, indicando maior capacidade
dos adsorventes de interagirem com as moléculas destes farmacos, sob condigdes
representativas de ambientes aquaticos naturais.

Nos ensaios empregando amostra de agua de lago, obteve-se desempenhos satisfatorios
para os bionanocompositos, embora com comportamentos distintos em funcdo das
caracteristicas dos farmacos e da matriz. Para MDP, verificou-se queda de sor¢ao na dgua real
em relacdo a dgua de laboratério, atribuida a presenca de ions competidores, matéria organica
natural e outros componentes que dificultam o processo, além da necessidade de ajuste de pH
devido a instabilidade do farmaco em meio alcalino. Para DOX, observou-se efeito oposto: a
sor¢do em agua real foi superior, possivelmente devido ao aumento da forga i6nica e a formagao
de interagdes eletrostaticas favorecidas por espécies presentes na matriz ambiental, refor¢ando
o potencial dos biossorventes em cenarios reais de tratamento.

Além da avaliacdo em matriz ambiental, investigou-se o reuso dos bionanocompoésitos
ao longo de dez ciclos consecutivos de adsor¢do, sem etapas de regeneragdo. Ambos 0s
materiais mantiveram desempenho adequado nos primeiros ciclos, porém apresentaram queda
progressiva na eficiéncia, atribuida a ocupagao irreversivel de sitios ativos, ao bloqueio de poros
e a formacao de camadas adsorvidas.

Os resultados obtidos também destacam a viabilidade da utilizagdo de materiais de baixo
custo e origem residual como biossorventes, aliando eficiéncia e sustentabilidade. A presenca
de nanoparticulas ferromagnéticas proporcionou magnetizacdo aos compositos, permitindo de
forma rapida e simples, a separagdo do sobrenadante apds o processo, o que ¢ desejavel para
aplicacdes futuras em sistemas reais de tratamento.

Em resumo, os biossorventes aplicados demonstraram eficiéncia na remog¢ao dos
farmacos prioritarios selecionados neste trabalho, sendo promissores para aplicacdo ambiental
na remog¢do de contaminantes emergentes em aguas residuais, com vantagens em termos de

custo, sustentabilidade e aplicabilidade tecnologica.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho propds uma abordagem integrada e multidisciplinar voltada a
mitigagdo da poluigdo de &guas causada por fadrmacos anti-hipertensivos, combinando
ferramentas de predi¢ao e priorizacao ambiental, sintese e caracterizagao de biossorventes, bem
como a avaliacdo da eficiéncia de remocao desses contaminantes emergentes em meio aquoso.

Os estudos de predigdo e priorizagdo permitiram identificar firmacos anti-hipertensivos
com maior potencial de impacto ambiental, considerando dados de comercializagdo, excregao,
remo¢ao em estacoes de tratamento de esgoto (ETEs) e propriedades fisico-quimicas e
toxicologicas destes. A partir da aplicacdo do software ToxPi™, os medicamentos metildopa,
doxazosina, minoxidil e nitroprussiato de so6dio emergiram como os farmacos de maior
relevancia no processo de priorizacao, destacando-se metildopa, em funcdo de sua elevada
carga estimada no ambiente e baixa taxa de remog¢ao em estagdes de tratamento de esgoto. Os
resultados evidenciaram que a combinacao entre exposi¢ao, persisténcia e toxicidade representa
um risco mais relevante do que a toxicidade isolada, orientando de forma estratégica a selecao
dos farmacos para as etapas experimentais subsequentes.

Visando a remocao destes compostos do meio aquoso, foram produzidos e
caracterizados biossorventes a base de residuos de levedura e p6 de cortica e nanoparticulas de
magnetita (Fe3O4). Estes materiais foram caracterizados por técnicas DRX, FTIR, MEV-EDS e
pHrcz, que indicaram a eficiéncia de sintese dos bionanocompdsitos magnéticos, a presenca de
grupos funcionais ativos e caracteristicas morfoldgicas e estruturais destes materiais favoraveis
ao processo de adsor¢do de farmacos. A nanomodificagio dos adsorventes conferiu
propriedades magnéticas desejaveis, promovendo melhor e mais rapida separacdo das fases
apos sor¢ao.

Nos ensaios de adsor¢cdo em batelada, os biossorventes produzidos apresentaram
desempenho satisfatorio na remogao de metildopa e doxazosina, com adsor¢do favorecida em
toda a faixa de pH testada, atingindo equilibrio de sor¢do em 30 minutos, com eficiéncia
méxima em 0,5 gL' de adsorvente. Os dados experimentais foram melhor descritos pelo
modelo cinético de pseudo-segunda ordem e Elovich, assim como dos modelos isotérmicos de
Dubinin—Radushkevich (D-R), Hill e Redlich-Peterson (R—P), indicando interagdes
superficiais de baixa energia em superficies heterogéneas.

A aplicacdo dos bionanocompdsitos na adsor¢do de MDP e DOX em agua natural
superficial refor¢cou a viabilidade de remog¢ao dos farmacos em matrizes ambientais complexas.

Os ensaios de reuso dos biossorventes demonstraram estabilidade operacional dos materiais,
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ampliando o entendimento sobre seu desempenho em cendrios proximos aos de uso pratico. Os
resultados obtidos demonstraram o potencial dos materiais carbonaceos como ferramentas
alternativas sustentaveis e eficazes para o tratamento de a4guas contaminadas por farmacos.
Por fim, a abordagem integrada entre predi¢do de risco, sele¢cdo de contaminantes
prioritarios e avaliacdo experimental de tecnologias de remocdo representa uma estratégia
alinhada as diretrizes da economia circular ¢ ao cumprimento dos Objetivos de

Desenvolvimento Sustentavel (ODS).
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APENDICE 1 — Ajustes aos modelos cinéticos
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Figura 1A — Dados experimentais e ajustes aos modelos cinéticos de pseudo-primeira (A, C,
E, G) e pseudo-segunda ordem (B, D, F, H) para a sor¢do de MDP (10 mg L), utilizando
uma dose de 0,5 g L' dos biossorventes CL (A-B), CL-NP (C-D), BC (E-F) e BC-NP (G-H).
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Figura 1B — Dados experimentais e ajustes aos modelos cinéticos de pseudo-primeira (A, C,
E, G) e pseudo-segunda ordem (B, D, F, H) para a sor¢ao de DOX (10 mg L-1), utilizando
uma dose de 0,5 g L-1 dos biossorventes CL (A-B), CL-NP (C-D), BC (E-F) e BC-NP (G—
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Figura 1C — Dados experimentais e ajustes ao modelo cinético de Elovich para a sor¢do de
MDP (10 mg L") (A-D) e DOX (10 mg L!) (E-H), utilizando dose de 0,5 g L' dos
biossorventes CL (A, E), CL-NP (B, F), BC (C, G) e BC-NP (D, H).
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APENDICE 2 — Moléculas de anti-hipertensivos e respectivas notacio SMILES

Tabela 2A — Moléculas de anti-hipertensivos comercializados e suas respectivas notacdo SMILES.

| Anti- Cédigo ATC SMILES
hipertensivos
Ambrisentana | C02KX02 CC1=CC(=NC(=N1)O[C@H](C(=0)0)C(C2=CC=CC=C2)(C3=CC=CC=C3)0C)C
Bosentana C02KX01  COC1=CC=CC=C10C1=C(NS(=0)(=0)C2=CC=C(C=C2)C(C)(C)C)N=C(N=C10CCO)C1=NC=CC=N1
Doxazosina C02CA04 COC1=C(0OC)C=C2C(N)=NC(=NC2=C1)N1CCN(CC1)C(=0)C1COC2=CC=CC=C201
Hidralazina C02DB02 NNC1=NN=CC2=CC=CC=C12
Metildopa C02ABO1 C[C@](N)(CC1=CC=C(0)C(0)=C1)C(0)=0
Minoxidil C02DCO01 NC1=CC(=NC(N)=[N+]1[0-])N1CCCCC1
Prazosina C02CA01 COC1=C(0OC)C=C2C(N)=NC(=NC2=C1)N1CCN(CC1)C(=0)C1=CC=CO1
Rilmenidina C02AC06 C1CC1C(NC1=NCCO1)CICC1
N ”;‘;p;‘;f;‘”o C02DDO1 [C-J#N.[C-J#N.[C-J#N.[C-]#N.[C-]#N.N#[O+].0.0.[Na+].[Na+].[Fe+2]

Fonte: O autor, 2025.



APENDICE 3 - Parimetros empregados nas etapas de predicio

Tabela 3A — Identificador quimico CAS para os 9 anti-hipertensivos preditos.
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Anti-hipertensivos CAS Classes
Ambrisentana 177036-94-1 Benzeno e Qerlyados substituidos
(Difenilmetano)
Bosentana 147536-97-8 Pirimidina e Flerwgdog (blplrlmldlna e
oligopirimidina)
Doxazosina 74191-85-8 Pl.p crazina
(N-arilpiperazina)
Hidralazina 86-54-4 Benzodiazepinico (Ftalazina)
Metildopa 555-30-6 Fenilpropanoide
Minoxidil 38304-91-5 Amina (diarilalquilamina)
Prazosina 19216-56-9 Pl.p crazina
(N-arilpiperazina)
Rilmenidina 54187-04-1 Oxazolina
Nitroprussiato de Sodio 13755-38-9 Sais organicos de metais de transi¢@o

Fonte: O autor, 2025.

Tabela 3B — Solubilidade em 4gua dos 9 anti-hipertensivos preditos.

Solubilidade em dgua (mg L™)

Anti-hipertensivos HMDB
Experimental ‘ Predito
Ambrisentana - 2561
Bosentana 9 -
Doxazosina 790 -
Hidralazina 2610 -
Metildopa 10000 —
Minoxidil 19900 -
Prazosina 690 -
Rilmenidina - 420
Nitroprussiato de Sédio — 1x10°

Fonte: O autor, 2025.



Tabela 3C — Coeficiente de particao (Sor¢ao) Kow /P dos 9 anti-hipertensivos preditos.
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Coeficiente de particio (K,./P)

Anti-hipertensivos Gyl uilie AL
Experimental Experimental
Ambrisentana 1,65 x 10* _
Bosentana = 5,01 x 10°
Doxazosina — 125,89
Hidralazina = 5,01
Metildopa - 0,02
Minoxidil = 3,98
Prazosina — 19,95
Rilmenidina 302 -
Nitroprussiato de Sédio 3,09 x 10 _

Tabela 3D — Coeficiente de adsor¢ao no solo (mobilidade) Koc dos 9 anti-hipertensivos

Fonte: O autor, 2025.

preditos.
Coeficiente de adsorcio no solo (K,. — L kg™!)
. . EPI Suite™
Anti-hipertensivos Preditos
Ambrisentana 714
Bosentana 1798
Doxazosina 1478
Hidralazina 75,28
Metildopa 0,30
Minoxidil 83,68
Prazosina 1,83
Rilmenidina 145,4
Nitroprussiato de Sodio 0,05

Fonte: O autor, 2025.



150

Tabela 3E — Persisténcia em compartimentos ambientais dos 9 anti-hipertensivos preditos.

Persisténcia em compartimentos ambientais (Fugacidade nivel I1I - Meia-vida em horas)

Anti-hipertensivos
Em agua
Ambrisentana 912
Bosentana 1440
Doxazosina 4320
Hidralazina 360
Metildopa 360
Minoxidil 1440
Prazosina 1440
Rilmenidina 360
Nitroprussiato de
Sédio 012

EPI Suite™

Preditos
Em sedimento Em solo

8112 1800
13000 2880

38900 8640
3240 720
3240 720
13000 2880
13000 2880
3240 720
8112 1800

Fonte: O autor, 2025.

Tabela 3F — Persisténcia em compartimentos ambientais dos 9 anti-hipertensivos preditos.

Fator de Bioconcentracido BCF (L kg™') — Método Regressio

Anti-hipertensivos

EPI Suite™

Preditos
Ambrisentana 3,16
Bosentana 26,93
Doxazosina 69,88
Hidralazina 3,16
Metildopa 3,16
Minoxidil 3,01
Prazosina 3,27
Rilmenidina 20,05
Nitroprussiato de Sodio 3,16

Fonte: O autor, 2025.



Tabela 3G — Ecotoxicidade dos 9 anti-hipertensivos preditos.
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Ecotoxicidade
EPI Suite™
Predito
Organismos
Anti-hipertensivos Classe ECOSAR Fish Daphnid Green Algae
96h — L.C50 48h — LC50 96h — EC50
Ambrisentana | Organicos Neutros-Acidos 31,399 21,889 38,085
Bosentana Amidas 28,784 19,449 1,138
Doxazosina Anilinas 56,148 3,221 4,903
Hidralazina Hidrazinas 4,234 25,780 1,004
Metildopa |  Aminas alifaticas acidas 1,25 x 10° 9,61 x 10° 1,90 x 10*
Minoxidil Anilinas 84,124 1,517 3,393
Prazosina Anilinas 172,285 2,784 6,458
Rilmenidina Esteres 12,666 25,016 9,870
Nitroprussiato de Soédio Organometalicos 1,02 x 10° 2,98 x 10° 1,06 x 10*

Fonte: O autor, 2025.
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Tabela 3H — Evidéncias de genotoxicidade dos 9 anti-hipertensivos preditos.

Genotoxicidade
In vivo In vitro In silico
Animal Células Micro- VEGAQSAR
Anti- organismo
hipertensivos Humanos Rato e Drosophila Aspergillus Miclfo;ir:leus
Rato G camundongo  melanogaster LY nidulans | activity (IRFMN)
1.0.2
Ambrisentana Nio genotoxica
Bosentana X (1)
Doxazosina X (2)
Hidralazina X (3)
Metildopa Nao genotoxica
Minoxidil X 4)
Prazosina X (5)
Rilmenidina X (1)
Nitroprussiato X (6)
de Sodio

Fonte: O autor, 2025.

(1) (Brambilla; Martelli, 2009).

(2) (Gabriel et al., 2013).

(3) (Brambilla; Martelli, 2006).

(4) (Cruz et al., 2022).

(5) (Devnani et al., 2016).

(6) (Chiuchetta; Castro-Prado, 2005).



Tabela 31 — Evidéncias de mutagenicidade dos 9 anti-hipertensivos preditos.
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Mutagenicidade
In vivo In vitro In silico
Anti-hipertensivos Animal Células VEGAQSAR
Humanos Ames test CONSENSUS
Rato Camundongo Rato
model 1.0.4
Ambrisentana X (1)

Bosentana Nao mutagénico
Doxazosina Mutagénico
Hidralazina X (2)

Metildopa X @3)

Minoxidil X (4)

Prazosina Nao mutagénico
Rilmenidina Mutagénico

Nitroprussiato de
Sédio X0

(1) (Rani et al., 2018).

(2) (Brambilla; Martelli, 2009).

(3) (Kar; Khan; Mukherjee, 1984).
(4) (Naranjo-Vazquez et al., 2020).
(5) (Kocic et al., 2004).

Fonte: O autor, 2025.



Tabela 3J — Evidéncias de carcinogenicidade dos 9 anti-hipertensivos preditos.

Carcinogenicidade
In vivo In silico
. g , Animal VEGAQSAR
Anti-hipertensivos Humanos CAESARQmodelo
Rato Rato e camundongo .
(version 2.1.10)
Ambrisentana X (1)
Bosentana X (2)
Doxazosina X (2)
Hidralazina X (3)
Metildopa X (3)
Minoxidil X (2)
Prazosina X (2)
Rilmenidina Carcinogénico
Nitroprussiato de
Sédio X@

Fonte: O autor, 2025.

(1) (Rani et al., 2018).

(2) (Brambilla et al., 2012).

(3) (Brambilla; Martelli, 2006).
(4) (Kocic et al., 2004).
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Tabela 3K — Evidéncias de toxicidade cronica dos 9 anti-hipertensivos preditos.

Toxicidade Cronica

In vivo In vitro
Anti-hipertensivos Animal Células
Humanos Rato e . .
Rato Raiz de Allium cepa
camundongo
Ambrisentana X (1)
Bosentana X ()
Doxazosina X (3)
Hidralazina X 4)
Metildopa X (5)
Minoxidil X (6)
Prazosina X (7)
Rilmenidina X (8)
Nitroprussiato de Sodio X (9)

(1) (Oudiz et al., 2019).

(2) (Seyfarth et al., 2014).

(3) (Carruthers, 1994).

(4) (Perry Junior, 1973).

(5) (Grisolia; Takahashi, 1991).
(6) (Jackson et al., 1983).

(7) (Rutishauser, 1983).

(8) (Salman et al., 2011).

(9) (Kocic et al., 2004).

Fonte: O autor, 2025.
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Tabela 3L — Classificagdo da categoria Efeitos para os 9 anti-hipertensivos preditos de acordo com a forga da evidéncia obtida.

Efeitos
Genotoxicidade Mutagenicidade Carcinogenicidade Toxicidade Cronica

Anti- In In In Sem In In In Sem In In In Sem In In In Sem
hipertensivos | vivo  vitro  silico  evidéncia | vivo vitro  silico evidéncia | vivo  vitro  silico evidéncia | vivo vitro silico evidéncia
Ambrisentana 0 3 3 4

Bosentana 3 0 3 4

Doxazosina 3 1 3 3
Hidralazina 3 3 3 4

Metildopa 0 3 3 1
Minoxidil 3 3 4 4

Prazosina 3 0 3 4
Rilmenidina 2 1 1 1 3
Nitroprussiato

de Sédio 2 : : :

Fonte: O autor, 2025.
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