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RESUMO

Nos ultimos anos, tem havido um aumento nos estudos sobre processos de nanofiltracéo
com objetivo de remover antibioticos e outros compostos farmacéuticos de agua e efluentes.
Este estudo teve como objetivo geral avaliar o desempenho da nanofiltracdo associada a
microfiltracdo e desenvolver um modelo para prever a rejeicdo e o fluxo de antibiéticos em
aguas residuérias. Foi avaliado o desempenho de duas membranas de nanofiltragdo (MMCO
400 e 200 Da) em relacdo a pH e concentragdo na remocdo de amoxicilina, norfloxacino e
sulfametoxazol. Para norfloxacino e sulfametoxazol um modelo de previsao da rejeicéo e fluxo
de permeado foi desenvolvido usando um planejamento fatorial 2° com analise dos resultados
pelo método linear de regressdo maultipla usando solu¢Ges com &gua desionizada. Foram
considerados como fatores de controle, a massa molecular do antibiético, a concentracédo, a
massa molecular de corte da membrana, a vazdo da alimentacdo e a presséo transmembrana. O
modelo também foi usado para avaliar o processo de microfiltracdo/nanofiltracdo como um
tratamento terciario de esgoto urbano para a remocao de norfloxacino e sulfametoxazol. Neste
trabalho, elevados coeficientes de rejeicdo foram obtidos em pH 6,0 em funcdo de interagdes
eletrostaticas e polarizagcdo por concentracdo com diminuicdo de fluxo de permeado. A
membrana de faixa estreita (NF97) apresentou rejeicdes >97%) e fluxos mais baixos, enquanto
a membrana de faixa mais larga NF 270 variou de 65-97% dependendo da matriz aquosa e
fluxos de permeados trés vezes maior que a NF 97. O modelo criado para prever a rejeicédo e o
fluxo de permeado apresentou bons resultados de concordancia dos dados experimentais de
rejeicdo e de fluxo de permeado com os previstos na validagdo interna e externa onde R? > 0,96
sendo um valor maior do que os ja encontrados na literatura. O modelo pode prever melhor a
rejeicao do que o fluxo de permeado. A diferenca da matriz de dissolucdo dos antibioticos (agua
desionizada ou esgoto doméstico) afeta os resultados e, portanto, 0 modelo é valido com
restricbes para esgoto doméstico, sendo que os coeficientes do modelo precisam ser
determinados para cada estacdo de tratamento de esgotos ou sistemas industriais de recuperacao
de agua. A nanofiltracdo integrada com a microfiltracdo € uma tecnologia que pode ser
implementada para separar antibiéticos norfloxacino e sulfametoxazol de com eficiéncia de 97
- 98% para esgoto oriundo de tratamento secundario, com elevadas taxas de recuperacdo de
agua (mais de 70%). O uso especifico do retso da agua fica sujeito a legislacdo vigente. Com
base em todos os resultados apresentados e na diferenca obtida entre os valores previstos e 0s
valores experimentais de rejeicdo no tratamento de esgoto, pode-se indicar que o modelo
(desenvolvido para solucdo aquosa de NOR ou de SMX) tem possibilidade de ser usado para
prever a rejeicdo para NOR quando a matriz for esgoto doméstico pré-tratado. Para SMX,
dentro das faixas estudadas para esgoto (COD 10 - 20 mg.L* e teor de sdlidos totais ~ 500
mg.L?, incluindo cloretos), o modelo apresenta valores menores de rejeicdo do que o que foi
realmente obtido experimentalmente, indicando que este pode ser utilizado como uma
ferramenta para prever a rejeicdo minima a ser esperada. Com relacdo ao fluxo de permeado,
adequacOes ao modelo serdo necessarias, ja que em todos 0s ensaios, principalmente no
tratamento de esgoto, foram verificados valores experimentais mais baixos do que os valores
previstos. Considerando os dados da rejeicdo, fluxo de permeado e recuperacdo de agua a
nanofiltracdo pode ser recomendada para a remocdo de antibiéticos de esgoto, e a membrana
NF270 pode ser indicada para o tratamento, pois apresenta maiores fluxos que a NF 97 e
elevadas taxas de rejeicéo.
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ABSTRACT

In recent years, there has been an increase in studies on nanofiltration processes in order to
remove antibiotics and other pharmaceutical compounds from water and effluents. This study
aimed to evaluate the performance of nanofiltration associated with microfiltration and to
develop a model to predict the rejection and flow of antibiotics in wastewater. The performance
of two nanofiltration membranes (MMCO 400 and 200 Da) regarding pH and concentration in
the removal of amoxicillin, norfloxacin and sulfamethoxazole was evaluated. For norfloxacin
and sulfamethoxazole a model of rejection prediction and permeate flow was developed using
a factorial design 25 with analysis of the results by the linear multiple regression method using
solutions with deionized water. The control factors included the molecular mass of the
antibiotic, the concentration, the molecular cut-off mass of the membrane, the feed rate, and the
transmembrane pressure. The model was also used to evaluate the microfiltration /
nanofiltration process as a tertiary treatment of urban sewage for the removal of norfloxacin
and sulfamethoxazole. In this work, high rejection coefficients were obtained at pH 6.0 due to
electrostatic interactions and concentration polarization with reduced permeate flow. The
narrow band membrane (NF97) showed rejections > 97%) and lower flows, while the broader
membrane NF 270 ranged from 65-97%, depending aqueous matrix, showing permeate flows
three times higher than NF 97. The model created for predicting the rejection and permeate
flow presented good results of agreement of the experimental data of rejection and permeate
flow with those predicted in the internal and external validation where R% > 0.96 being a higher
value than those already found in the literature. The model can predict rejection better than the
permeate flow. The difference in the antibiotic dissolution matrix (deionized water or domestic
sewage) affects the results and, therefore, the model is valid with restrictions for domestic
sewage, and the model coefficients must be determined for each sewage treatment plant or
industrial system of water recovery. Nanofiltration integrated with microfiltration is a
technology that can be implemented to separate norfloxacin and sulfamethoxazole antibiotics
with efficiency 97-98 % for secondary treated sewage, with high rates of water recovery (more
than 70%). The specific use of reuse water is subjected to current legislation. Based on all the
results presented and the difference obtained among the predicted values and the experimental
values of rejection in the sewage treatment, it can be indicated that the model (developed for
aqueous solution of NOR or SMX) may be used in prediction of the rejection for NOR. For
SMX, within the ranges studied for pre-treated domestic sewage (COD 10-20 mg.L* and total
solids content ~ 500 mg.L?, including chlorides), the model has lower rejection values than
what it was actually obtained experimentally, indicating that it can be used as a tool to predict
the minimum expected rejection. Regarding the permeate flow, adjustments to the model will
be necessary, since in all tests, mainly in the sewage treatment, experimental values were
verified lower than the predicted values. Considering the rejection data, permeate flow and
water recovery, nanofiltration can be recommended for the removal of sewage antibiotics, and
the NF270 membrane can be indicated for treatment, once it has higher flows than NF 97 and
high rejection rates.
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1 INTRODUCAO

Muitas substancias organicas poluentes tém sido frequentemente detectadas em diversas
matrizes aquosas, inclusive na forma de tragos, devido ao desenvolvimento de meétodos
analiticos mais sensiveis. Destacam-se, entdo, os chamados contaminantes de preocupacgdo
emergente (CPE) ou também chamados de poluentes de preocupacgdo emergente.

A Diretiva 2013/39/EU trata os contaminantes de preocupacao emergente como aqueles
que ainda ndo fazem parte dos programas de monitoragdo de rotina, mas que devido aos seus
potenciais efeitos ecotoxicolégicos ou toxicoldgicos e aos seus niveis no meio aquatico poderdo
representar riscos significativos que exijam regulamentacdo (PARLAMENTO EUROPEU,
CONSELHO EUROPEU, 2013).

Entre os CPE estdo farmacos, retardantes de chama, cianotoxinas, produtos de cuidados
pessoais (SAUVE E DESROSIERS, 2014), os quais tém causado grande preocupacio devido
ao impacto ambiental em funcao da ocorréncia frequente, persisténcia e risco a vida aquatica e
humana, podendo apresentar efeitos adversos como resisténcia bacteriana (DIAMANTI-
KANDARAKIS et al., 2009), toxicidade e desregulacdo enddcrina (EBELE, ABDALLAH,
HARRAD, 2017; EPA, 1997) e cancer (RAIMUNDO, 2011).

Os antibidticos tém sido usados extensivamente na medicina humana e veterinaria. Apos
a administracdo, sofrem processo de excrecdo parcial pela urina ou fezes (SENTA ET AL.,
2013), podendo se manter inalterados ou na forma de metabdlitos, alguns dos quais continuam
sendo bioativos. Apds a excrecdo, alcancam as estacdes de tratamento de efluentes através da
rede de esgoto urbano, contaminando varias matrizes ambientais e biologicas (GORITO et al,
2017).

A presenca de farmacos como amoxicilina, ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino,
sulfametoxazol, azitromicina e outros em aguas e efluentes, tem se tornado uma grande
preocupacdo a nivel mundial (HERNANDEZ et al., 2019; JOHNSON et al., 2017; QUOCTUC
et al., 2017).

As estacOes de tratamento de esgoto domestico e efluentes industriais (ETE) visam
eliminar solidos sedimentaveis e em suspensdo, matéria organica solivel ou coloidal,
microrganismos e diversos poluentes. A literatura tem evidenciado que os tratamentos
convencionais usados ndo garantem a remocdo completa dos CPE, incluindo varias classes de
antibioticos (GORITO et al., 2017; SENTA et al., 2013; XU et al., 2015). A eliminacdo

incompleta dos antibidticos no tratamento tem resultado em resisténcia bacteriana, constatada



pela presenca de antibioticos e pela ocorréncia de genes bacterianos de resisténcia em niveis
altos em estacdes de tratamento de aguas residuarias (RODRIGUEZ-NARVAEZ et al, 2017).

A literatura tem mostrado concentragdes elevadas de ingredientes farmacéuticos ativos
em corpos d'agua receptores de efluentes em cidades onde ha instalagdes industriais de
fabricacdo dos mesmos. Isto, além da contaminacdo ambiental, representa perdas no setor. Em
funcdo disto ha necessidade de reduzir custos devido a estas perdas de produtos e também
diminuir a carga desses ingredientes biologicamente ativos em corpos d'agua sensiveis
(BIELEN et al., 2017; LUBBERT et al., 2017; KLEYWEGT et al., 2019; MILAKOVIC et al.,
2019).

Por outro lado, no Brasil, embora haja uma grande quantidade de agua, tem havido
periodos de grande seca, especialmente nas regides nordeste e sudeste (NOBRE et al, 2016).
Diante da falta de &gua, existe a necessidade de seu relso. Para isto, 0 uso de técnicas
apropriadas de eliminacédo de poluentes e CPE € urgente. Varios processos vém sendo estudados
e aplicados na remocéo dos CPE. Processos de filtragdo por membranas, como a microfiltracao,
a ultrafiltragéo, a nanofiltragdo e a osmose reversa sao uma alternativa para obter agua de reuso
eliminando ou minimizando os CPE (RODRIGUEZ-NARVAEZ et al., 2017; TEODOSIU et
al., 2018).

A presenca de farmacos em aguas residudrias e aguas de superficie, a falta da eficiéncia
dos tratamentos convencionais para a total remocdo de antibidticos, as consequéncias de
residuos de antibioticos em aguas para a biodiversidade, para 0 meio ambiente e para a saude
do homem, as perdas dos compostos ativos farmacéuticos para as empresas e a necessidade de

retso da dgua pelas empresas foram motivos que levaram a esta tese.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a performance de processos de separagdo por membranas (microfiltracdo e
nanofiltracdo) para separar antibioticos em aguas residuérias e obter 4gua de redso, bem como
desenvolver um modelo para prever a rejeicdo de antibiéticos e o fluxo de permeado em

processos de nanofiltragao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar a influéncia da concentragéo de antibidticos e do pH no comportamento e nos
mecanismos envolvidos na nanofiltracdo, usando solugdes aquosas contendo os antibidticos
amoxicilina, norfloxacino e sulfametoxazol.

Avaliar as melhores condicGes de processo, como a pressdo transmembrana e a vazao
da alimentacdo, em relacdo a rejeicdo e ao fluxo de permeado, usando solugbes aquosas
contendo os antibioticos NOR e SMX.

Avaliar a integracdo de MF e NF ao tratamento secundario usando esgoto domestico pré-

tratado com lodo ativado + NOR e SMX frente ao fluxo de permeado e rejeicéo.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 CONTAMINANTES DE PREOCUPACAO EMERGENTE (CPE)

De acordo com a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA)

contaminante de preocupagdo emergente (CPE):

é um termo usado para identificar produtos quimicos e outras substancias que
ndo tém padrdo regulatério ou que foram recentemente descobertas em
correntes naturais (geralmente devido a melhoria dos niveis de detecgdo da
guimica analitica) e que potencialmente podem causar efeitos deletérios na
vida aquatica a nivel ambiental (AGUIRRE et al., 2008)

Estes CPE incluem os produtos como os retardantes de chama, produtos de cuidados,
pessoais farmacos como antibioticos, hormonios, disruptores enddcrinos e nanomateriais como
nanotubos de carbono ou particulas de dioxido de titdnio em nanoescala (AGUIRRE et al.,
2008). Podem causar diversos problemas de toxicidade ambiental e a saide humana conforme
ja colocado anteriormente (HERNANDEZ et al., 2019; JOHNSON et al., 2017; QUOCTUC et
al., 2017).

Farmacos como CPE podem ser provenientes: (i) da aquicultura (CHEN, et al, 2015),
(ii) da criacdo intensiva de animais (ZHI et al., 2018), (iii) de aguas residuarias de clinicas e
hospitais (FREDERIC & YVES, 2014; QUOCTUC et al., 2017; VERLICCHI et al., 2012,
2010) (iv) de processos de excrecdo (PINHEIRO et al, 2013), (v) de efluentes da inddstria
farmacéutica (BIELEN et al., 2017; KLEYWEGT et al., 2019; LARSSON, 2014; LUBBERT
et al, 2017; MILAKOVIC et al., 2019), (vi) de plantas de tratamento de esgoto municipal
(BLUM et al, 2018) e (vii) de produtos usados e descartados inadequadamente (STARLING et
al., 2018). Em funcéo destas origens, os farmacos, como CPE, podem estar presentes em aguas
superficiais e subterraneas (CHAVES-BARQUERO et al., 2016; PEREIRA et al., 2017; SY et
al., 2017, HE et al., 2019;), solos (PULLAGURALA et al, 2018) e alimentos (FARRE,
BARCELO, 2013, VANDERMEERSCH et al., 2015).

A Global Water Research Coalition (GWRC), uma rede organizacional com parceiros
no mundo inteiro na area de pesquisa em aguas, desenvolveu uma lista comum de produtos
farmacéuticos relevantes para o ciclo da agua. Incluiu carbamazepina, sulfametoxazol,
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, bezafibrato, atenolol, eritromicina e gemfibrozil como

compostos Classe 1, correspondendo a farmacos de alta prioridade (GWRC , 2008).



Em 2012, foram adicionados alguns farmacos a lista de candidatos contaminantes da

agua potavel, além de outros compostos (eritromicina, quinolina, etinil estradiol) e outros
hormonios usados em diversas formulagbes (EPA. ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2012). Neste aspecto, a Unido Europeia, tem uma lista de monitoragdo e controle

de muitos poluentes de preocupacdo emergente em aguas visando avaliar o nivel de qualidade

das aguas (NQA) e riscos, com revisdo da lista de 2 em 2 anos. Até 2008 nenhum farmaco

estava listado (tabela 1).

Tabela 1. Diretivas e decisOes da EU referentes a poluentes de preocupacdo emergente na

parte envolvendo farmacos

Diretiva/ Decisdo UE

Definigdes relacionadas a farmacos

2008/56 (diretiva) - Estabelece normas de qualidade
ambiental (NQA), nos termos da Diretiva
2000/60/CE, para as 33 substancias prioritarias
identificadas na Decisdo n° 2455/2001/CE e oito
outros poluentes ja anteriormente regulamentados
(EU. EUROPEAN COMMUNITY, 2008)

Define as concentragdes maximas anuais (ug.L?) para
substancias prioritarias em uma lista de 33 substancias
prioritarias e/ou perigosas e para outros poluentes em
aguas. Nenhum farmaco listado. Ex: benzeno, éteres
difenilicos, cadmio, chumbo, niquel e seus compostos,

varios pesticidas, etc.

2013/39 (diretiva) - Altera as Diretivas 2000/60/CE e
2008/105/CE no que respeita as substancias
prioritarias no dominio da politica da 4gua

(EU. EUROPEAN COMMUNITY, 2013).

Incluiu 3 fArmacos na lista de vigilancia e monitoragdo
por 2 anos: diclofenaco, 17-beta-estradiol e 17-alfa-

etinilestradiol

2015/495 (decisao de execugdo) - Estabelece uma
lista de vigilancia das substancias para monitoracdo a
nivel da Unido no dominio da politica da 4gua nos
termos da Diretiva 2008/105/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho

(EU. EUROPEAN COMMUNITY, 2015)

Estabelece as condi¢bes, modalidades e métodos
analiticos (limite de deteccdo méximo aceitavel, em
ng.L) para os farmacos e alguns outros compostos
incluidos na lista. Em termos de farmacos, inclui mais
estrona 1 e os antibidticos da classe dos macrolideos

(eritromicina, claritromicina e eritromicina).

2018/840 (decisdo de execucdo) - Estabelece a lista de
vigilancia das substancias a monitorizar a nivel da
Unido na politica da dgua de acordo com a diretiva
2008/56 e revoga a deciséo 2015/495.

(EU. EUROPEAN COMMUNITY, 2018)

Retira o farmaco diclofenaco da lista de monitoragéo,
porque ja ha dados suficientes para a avaliagdo de
risco. Acrescenta amoxicilina e ciprofloxacino na lista
para a monitoragéo.




No Brasil, ainda ndo ha uma regulamentagdo especifica sobre fA&rmacos e disruptores
endocrinos em aguas (LIMA et al., 2017), embora varios estudos ja apontem a ocorréncia destes
em varios locais no Pais. A andlise de uma lista de 56 artigos mostrou niveis de contaminagédo
de aproximadamente 200 compostos em agua residuéria, de superficie e &gua tratada para beber,
comdiversas classes de CPE, de 1997 a 2017, em 11 dos 26 Estados e Distrito Federal. Também
constatou que o elevado consumo de farmacos tem produzido uma contaminacgdo expressiva de
aguas através do langcamento de esgoto, similar a outros paises (MONTAGNER et al., 2017).

No estado de S&o Paulo, um artigo recente, faz uma analise de 58 CPE em 708 amostras
de &guas potavel, de superficie, residuérias e subterraneas no periodo de 2015-2016. Entre os
farmacos foram detectados a amoxicilina, a trimetoprima e cefalexina, ciprofloxacino,
sulfametoxazol, norfloxacino e ampicilina com elevada frequéncia (MONTAGNER et al,
2019).

A disseminacdo de CPE em aguas, mostrada pelas detec¢des analiticas sensiveis tem se
tornado cada vez mais uma grande preocupacao devido a possibilidade de dano ambiental ou a
satde. Por isto, muitos estudos tém se dedicado a detectar, monitorar, verificar o
comportamento no ambiente, avaliar riscos para a saide humana e animal e buscar formas de

eliminar ou separar farmacos nas diversas matrizes aquosas.

3.2. ANTIBIOTICOS

O conceito de antibiotico tem mudado ao longo dos tempos. O termo antibiotico refere-
se a uma substancia produzida por um microrganismo, ou a uma substancia similar (produzida
totalmente ou em parte por sintese quimica), que em baixas concentragdes inibe o crescimento
de outros microrganismos (DENYER, HODGES, GORMAN, 2011). Sao capazes de matar
bactérias, os bactericidas, enquanto outros s6 inibem o crescimento, os bacteriostaticos
(NEMETH et al., 2015).

Os antibioticos estdo separados em classes de acordo com as suas estruturas quimicas e
mecanismos de acdo, como por exemplo, p-lactamas, Macrolideos, Tetraciclinas,
Fluorquinolonas, Aminoglicosideos, Sulfonamidas, Glicopeptideos e Oxazolidinonas (ETEBU
& ARIKEKPAR, 2016). Entre os antibi6ticos mais consumidos estdo -lactamas, tetraciclinas,
macrolideos, fluorquinolonas e sulfonamidas (SENTA et al., 2013). A tabela 2 mostra as
estruturas de alguns antibidticos das classes mais consumidas.

Entre 2000 e 2015 em 76 paises, 0 consumo de antibidticos, expresso em doses diarias

definidas (DDD), aumentou 65%. O total global mundial de antibi6ticos em 2015 foi estimado



em 42,3 bilhdes de DDDs com uma projecdo de aumentar 200% em 2030, se a politica de
consumo ndo mudar. Tudo isto sem contar ainda o0 uso para animais que esta previsto crescer
52% até 2030 (KLEIN et al, 2018).

Tabela 2. Exemplos de antibi6ticos das classes mais consumidas

Classe Exemplo Estrutura quimica Massa
molecular
(Da)
R Lactamas Amoxicilina oL 365,40
(Penicilinas) s
Anel 3 lactamico - A I W
Anel tiazolidinico — B HO 0
7>—CH
C‘//_
Tetraciclinas Oxitetraciclina 460,43
4 ciclos
Macrolideos Eritromicina 733,93

Lactona macrociclica,
um grupo ceténico, um
ou dois aminoacucares,
um acucar neutro e um
grupo dimetilamina

Fluorquinolonas Norfloxacino i 319,33
Um atomo de flaor -F e ' | o
um grupo piperazinil - A (\” |

Sulfonamidas Sulfametoxazol  N—oO 253,28

Amida de 4cido N M
sulfonico O/ NN
H:zN

a Fonte: http://www.chemspider.com



A venda de algumas classes de antibioticos em farméacias hospitalares e de varejo no
Brasil em DDDs por 1000 pessoas tem aumentado, conforme aparece na figura 1. Se
compararmos o ano 2000 ao de 2015 o crescimento de consumo geral dos antibiéticos no Brasil
variou na faixa de 300-700%. No entanto, no periodo de 2014-15 o crescimento foi um pouco
menor que os 300-700%, tendo sido, no entanto, ainda alto, na ordem de 100-150% (CENTRE
FOR DYNAMICS ECONOMICS & POLICY, 2019). Isto ocorreu, possivelmente, devido a
regulamentacdes a respeito da diminuicao nas prescricoes e regras de compra estabelecidas pelo
governo brasileiro. A figura 1 evidencia que tem havido uma tendéncia de crescimento no
consumo de antibidticos no Brasil, trazendo, por isto, uma grande preocupa¢do com a questao

de resisténcia bacteriana e efeitos ambientais.
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Figura 1. Consumo de antibi6ticos em Doses Diarias Definidas no Brasil 2000-2015.
Fonte: gréafico elaborado a partir dos dados do CENTRE FOR DYNAMICS ECONOMICS & POLICY
(2019).

A maioria dos antibioticos é pouco absorvida por humanos ou animais e,
consequentemente, de 25 a 75% sao excretados inalterados através da urina e fezes (CHEE-
SANFORD et al., 2001). Os antibidticos contidos nos efluentes sdo descartados nas redes
municipais de coleta de esgoto (com ou sem tratamento in situ) e, subsequentemente, entram
nas estacOes de tratamento de esgotos municipais. Saem nos efluentes destas estacdes, 0s quais
sdo descarregados nos corpos d’adgua ou sdo reutilizados para irrigacdo na agricultura e os
biossélidos produzidos sdo lancados nos solos como fertilizante ou dispostos em aterros
sanitarios (JELIC et al , 2012).

As principais preocupacdes tém sido as concentracdes de varios antibidticos em
efluentes e a existéncia de genes de resisténcia a antibidticos, devido a mutagcdes genéticas para

adaptacdo de algumas bactérias especialmente relacionadas a algumas classes de antibidticos,



como fluorquinolonas, B lactamas, macrolideos, sulfonamidas e tetraciclinas (HUANG et al.,
2017; JIA et al, 2017; RODRIGUEZ-MOZAZ et al., 2015).

Antibidticos tém sido detectados em aguas na faixa de tragos entre pg.L* e ng.L™!
(GORITO et al., 2017). Entretanto, em efluentes de indUstrias farmacéuticas, antibiéticos estdo
presentes em concentracdes mais elevadas, com magnitudes de mg.L™* (BIELEN et al., 2017;
LARSSON, 2014; YANG et al., 2014; FICK et al., 2009.) e até concentraces na ordem de
g.Lt (LI et al, 2008).

Muitos ndo sdo persistentes, mas como hd uma introducdo continua acabam se
comportando como se fossem persistentes, sendo, por isto, considerados como
pseudo - persistentes (DERAKHSHESHPOOR, HOMAYOONFAL, AKBARI, 2013).

Devido a esta persisténcia ou pseudo — persisténcia, bactérias que produzem uma enzima
chamada KPC, caracteristica que as torna resistentes aos principais antibioticos utilizados no
combate a infecgdes tem sido encontradas em aguas (DE ARAUJO et al, 2016; MONTEZZI et
al., 2015). Estas bactérias sdo capazes de transmitir genes umas para as outras. Pessoas em
contato com estas aguas podem ser colonizadas por estas bactérias resistentes, podendo
transmiti-las a outros ambientes e pessoas.

Além de tudo que foi exposto, outra questao relevante é que alguns antibioticos também
podem se comportar como disruptores enddcrinos, como por exemplo a amoxicilina, penicilinas
e tetraciclinas entre outros farmacos nédo esteroides (EBELE et al., 2017).

Estudos tém mostrado a ocorréncia de antibidticos em diversas matrizes e paises como

mostra a tabela 3.



Tabela 3. Diversas matrizes onde ocorrem antibiéticos como CPE
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Matriz Pais Fonte
a) aguas superficiais South Africa (Madikizela et al., 2017)
(rios e lagos) Brasil (Locatelli, M. A. F.; Sodré and Jardim, 2011;
Montagner et al., 2019)
Bolivia (ARCHUNDIA et al., 2017)
China (Zhao et al., 2016)
Coreia do Sul (S. D.. Kimetal., 2007)
Franca (Dinh et al., 2011; Tamtam et al., 2008)
Japdo (Murata et al., 2011)
Italia (Loos et al., 2017)
Portugal (Paiga et al., 2016)
(b) efluentes da Canada (Kleywegt et al., 2019)

fabricacdo de farmacos

(c) efluentes
hospitalares

(d) aguas de estacdo de
tratamento de esgoto

urbano (afluentes e/ou
efluentes)

(e) solos e sedimentos

(f) &gua do mar

(g) dguas de criacédo de
peixes

(h) &guas
subterraneas

(h) agua potavel

I;stados Unidos
India
Vietnam

Brasil

Portugal

Franca

King George Island!
China

Inglaterra

Italia
Franca
India
Meéxico
China
Brasil
Croécia
Grécia
King George Island®
China
Brasil

China

Espanha

Brasil

China

Estados Unidos

(Scott et al., 2018)
(LUbbert et al., 2017)
(Thai et al., 2018)

(MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017);
(Santos et al., 2013)

(Dinh et al., 2011; QuocTuc et al., 2017)
(Hernandez et al., 2019)

(Wu et al., 2016)

(Johnson et al., 2017)

(Verlicchi et al., 2014)
(QuocTuc et al., 2017)
(Subedi et al., 2017)
(Rivera-Jaimes et al., 2018)

(Pan and Chu, 2018; Zhao et al., 2016)
(LEAL et al., 2013; PATROLECCO et al., 2018);
(Milakovi¢ et al., 2019)

(Alygizakis et al., 2016)
(Hernandez et al., 2019)

(Chen et al., 2015; Liu et al., 2017)
(Alygizakis et al., 2016; MONTEIRO, 2014)
(Yaoetal., 2017)

(Boy-Roura et al., 2018; Jurado et al., 2012)
(Machado et al., 2016)

(Lietal., 2017; Sun et al., 2015)
(GLASSMEYER et al, 2017)

larquipélago das Ilhas Shetland do Sul na Antartida, onde ha estagGes de estudos e pesquisas de varios paises,

incluindo o Brasil.

De acordo com dados fornecidos pela Secretaria Executiva da Camara de Regulacdo do

Mercado de Medicamentos do Brasil, Nucleo de Assessoramento Econémico em Regulacdo —

NUREM da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, as vendas de alguns

antibidticos especificos, em unidades, até 2013 tiveram o comportamento conforme a figura 2
(BRASIL. ANVISA, MEDICAMENTOS; NUREM, 2015), onde pode ser visto que
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amoxicilina e norfloxacino tem elevado consumo anual. Segundo a Secretaria Executiva da
Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos da ANVISA, por contato telefénico, o
termo unidades significa qualquer tipo de embalagem ou frasco ou dosagem de fabricantes
vendidas no Pais.

18.000.000
U 16.000.000 -
n 14.000.000 A —— Amoxicilina
(ij 12.000.000 A —a— Azitromicina
10.000.000 - —#— Diazepan
a —e— Norfloxacino
d 8.000.000 - . -
—o— Eritromicina
e 6.000.000 -
S 4.000.000
2.000.000 \
0 T T — T === 0
> H O A D O QO N OWD»
O T R /N
R MG

Ano
Figura 2. Unidades vendidas de fArmacos especificos no Brasil no periodo de 2004 - 2013.
Fonte: Dados enviados por e-mail pela Secretaria Executiva da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos.

Nucleo de Assessoramento Econdmico em Regulacio — NUREM. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
— ANVISA (2015).

Estudo envolvendo 31 criangas com idade pré-escolar constatou que 77,4%
apresentaram concentragdes maiores que 0,34 ng.mL de antibidticos targets (alvos) na urina.
NOR e penicilina tiveram as maiores frequéncias (48,4% e 35,5%, respectivamente), com
concentrages na ordem de 0,037 e 0,13 ng.mL™?, respectivamente. Enrofloxacin, penicilina, e
eritromicina foram os mais detectados em alimentos in natura e cozidos. Na 4gua da torneira
somente oxitetraciclina foi detectada. Tetraciclina e hiclato de doxiciclina foram detectados em
0Vos organicos e de granja respectivamente 6,6 e >7,1 ng.g™* (LI et al., 2008).

Ja, um levantamento realizado com mais de 40 artigos pelo mundo (de 2002 a 2018)
mostra que no topo da lista dos antibidticos que ocorrem em &guas superficiais estdo
sulfametoxazol, erithromicina-H20, ofloxacina, norfloxacino e roxitromicina e que 0s 5 mais
reportados em afluentes de plantas de tratamento de aguas foram eritromicina, sulfametoxazol,
ciprofloxacina, ofloxacina, trimetoprima (WANG et al., 2019).

Em um extenso levantamento, com dados de 2005 a 2011, envolvendo varios paises,
incluindo o Brasil, em aguas superficiais (rios), foram detectadas concentra¢bes de varios

antibidticos com diversas concentragGes, incluindo os antibioticos que serdo estudados neste
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trabalho: AMX variando de 1 a 1.640 ng.L™%, NOR de 2 2 3.700 ng.L* e SMX de 0,3 a 309.000
ng.Lt (HOMEM & SANTOS, 2011).

AMX é um antibidtico B - lactamas pertencente a familia aminopenicilina, tratando-se
de penicilina semissintética de amplo espectro. 3 lactamas na medicina humana tém sido usados
no tratamento de infeccBes bacterianas da pele, ouvido, trato respiratério e trato urinario
(GRAYSON et al, 2010). No uso veterinario, tém sido amplamente utilizada para prevencao e
tratamento de doencas e também em aditivos alimentares para promover o crescimento animal
(CHA et al., 2006). A AMX sozinha ou junto com &cido clavulinico tem sido o antibiético mais
usado em 22 dos 30 paises na Unido Europeia (ECDC/EFSA/EMA, 2015) e é o antibi6tico mais
consumido no Brasil (CENTRE FOR DYNAMICS ECONOMICS & POLICY, 2019).

AMX tem efeitos tdxicos sobre a fotossintese da cianobactéria Synechocystis sp (PAN
et al, 2008), que ocorre largamente nas dguas naturais de superficie. Patdgenos resistentes a
AMX, como Klebsiella pneumoniae e Bacteroides spp em ambientes aquaticos, sdéo uma
ameaca potencial a saude (BALL, 2007), mais uma raz&o para retira-la do ambiente.

ALEXY et al. (2004), em seu trabalho, indicaram que a AMX, provavelmente, ndo é
degradada eficientemente nas estagGes de tratamento de agua, ja que o teste da Garrafa Fechada?
(método OECD 301 D 1992) mostrou que ndo houve degradacéo significativa deste antibiotico,
tendo ocorrido uma degradacéo de 3 e 5% apenas em 14 e 28 dias, respectivamente. No entanto,
dependendo do pH do meio e do tempo de exposicdo, pode ocorrer hidrélise, formando até 23
produtos de transformacdo em 3-4 semanas.

Na pesquisa de HIRTE et al. (2016), a analise de amostras de dgua em plantas de
tratamento de efluentes municipais confirmou que no afluente havia um produto de
transformacdo dominante e uma mudanca deste para outros trés tipos nos efluentes, os quais
podem ainda se transformar em outros. Alguns produtos de transformacdo nem sdo conhecidos,
portanto nada se sabe a respeito de efeitos adversos. Esta degradacdo poderia ser a explicacdo
do porqué a AMX néo aparece em grandes quantidades nas aguas superficiais, embora seja um
dos antibioticos mais vendidos e consumidos no mundo e tenha alta taxa de excrecgéo.

AMX foi detectada em &guas residuais hospitalares em concentracGes variando de 20 a
800 pg.Lt (KUMMERER, 2003), em rios na faixa de 10-600 ng.L* (KASPRZYK-HORDERN

LA solucdo da substancia em estudo em um substrato mineral, é inoculada com microrganismos de uma populacio mista e
mantida em garrafas fechadas completamente cheias, no escuro e & temperatura constante. A degradacdo é seguida pela andlise
do oxigénio dissolvido durante um periodo de 28 dias. A quantidade de oxigénio absorvida pela populacdo microbiana durante a
biodegradacdo da substancia em estudo, corrigida para absor¢do pelo inéculo em branco realizado em paralelo, é expressa em
porcentagem de ThOD ou, menos satisfatoriamente, COD (OECD, 1992).
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et al., 2008) enquanto que, em efluentes de empresas fabricantes, originados dos processos de
limpeza principalmente, ha registro na faixa de 60-171 mg.L* (CHEN et al., 2011).

NOR é um dos antibiéticos mais consumidos em sete paises da América Latina,
Venezuela, Argentina, Chile, Peru, Brasil, Colombia e Uruguai (WIRTZ et al., 2010). Este
composto sintético ndo é facilmente biodegradavel. Tem estabilidade, complexidade estrutural
e atividade antimicrobiana, consequentemente € um dos principais encontrados em corpos
d’agua. A presenca do atomo de fldor inibe a atividade bioldgica e também contribui para seu
processo recalcitrante (NATARAJAN et al, 2005).

LI & ZHANG (2010), apud JOJOA-SIERRA et al (2017), mostram que NOR pode
limitar a eficiéncia das plantas de tratamento de efluentes, uma vez que pode reduzir ou
exterminar 0os microrganismos dos sistemas de tratamento bioldgico. Efluentes contendo
antibioticos como NOR podem levar ao aumento em grandes proporc¢des de bactérias resistentes
a antibioticos, e a genes resistentes (MARATHE et al., 2016).

No Brasil tem sido constatada a contaminacéo de solo e agua e uma alta resisténcia a
varios antibioticos incluindo R3-lactamas e fluorquinolonas, confirmadas pela deteccdo de
enzimas B-lactamases e genes fluorquinolonas devido a criagcdo de porcos (BRISOLA et al,
2019). A resisténcia a antibidticos fluorquinolonas em fazendas de criacdo de peixes ja foi
também relatada (CHIDEROLI et al, 2017).

SMX é um antibidtico da classe das sulfonamidas. O composto SMX associado com
trimetoprim (TRI) tem sido prescrito para o tratamento de infec¢bes do trato urinario e
pneumonia (PATROLECCO et al, 2018). Tem uma taxa de 15-25% excretada de forma
inalterada tornando a sua presenca constante em ecossistemas aquaticos (RADKE et al., 2009).

Sulfonamidas tem baixa toxicidade a organismos maiores como vertebrados, mas séo
altamente toxicas a microrganismos, algas e certas plantas (BARAN et al, 2011).

O numero de cepas bacterianas resistentes a sulfonamidas tem sido registrado e tem
aumentado sistematicamente ao longo do tempo (KAHLMETER, 2000; ZHANG et al., 2018).
Sulfonamidas tem apresentado a mais alta resisténcia entre antibidticos, quase duas vezes mais
alta que as tetraciclinas e muitas vezes mais alta que outros antibiéticos (LANZ et al., 2003).

SMX tem sido uma das mais frequentes sulfonamidas detectadas em aguas de entrada e
saida nas estacOes de tratamento de dguas municipais (LE-MINH et al, 2010).

SMX apresenta taxa de hidrolise menor que 10%, considerando método OECD 111,
durante 5 dias a 50 °C em pH 4,0, 7,0 e 9,0. Em pH na faixa de 7,0 a taxa de hidrdlise é menor

que 2,5% e em pH 9,0 é ainda bem menor. Com estas taxas, segundo OECD, sob condi¢des
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ambientais tipicas (pH e temperatura), SMX apresenta meia vida longa e é considerada
hidroliticamente estavel (BIALK-BIELINSKA et al., 2012).

PATROLECCO et al (2018) realizaram um estudo experimental com éagua de rio,
variando algumas condigdes abidticas (escuriddo/luz UV) e bioticas (presenca/auséncia de
microrganismos), para avaliar a degradacdo de antibiéticos SMX e ciprofloxacino juntos ou
separados. No estudo ficou constatado que em 28 dias ocorre degradacéo de 24-30% de SMX.
Quando SMX esta associado com ciprofloxacino na agua, a degradacdo pode chegar a 50%
neste tempo. Entretanto, deve ser considerado que a inser¢do de antibidticos, como SMX na
agua € diaria, sendo considerado pseudo - persistente, e sempre ira resultar em uma certa
concentracdo do farmaco na agua.

Entdo, em funcdo da ocorréncia e pseudo - persisténcia, processos de tratamento e

eliminagdo de antibioticos em aguas mostram-se necessarios.

3.3 PROCESSOS DE TRATAMENTO DE EFLUENTES E ESGOTO

Os processos de tratamento de efluentes e esgoto podem ser fisicos, quimicos e
biologicos. Aguas residuarias direcionadas as estacdes de tratamento de efluentes/esgoto (ETE)
passam basicamente por trés fases: (i) tratamento primario — com processos fisico-quimicos,
gue visam remover materiais em suspensdo e solidos sedimentaveis, (ii) tratamento secundario
com processos bioquimicos aerdbicos e anaerdbicos, visando a degradacdo de material organico
por microrganismos e, dependendo da estacdo, (iii) tratamento terciario, com técnicas
especificas para eliminar certos componentes visando a posterior reutilizacdo da agua.

Varios estudos tém se habilitado a verificar se os tratamentos convencionais (primario
e secundario) tém eliminado os farmacos, em funcao dos problemas que podem acarretar.

Na Suécia uma pesquisa envolvendo 12 antibioticos em 5 estacdes de tratamento de
esgoto mostrou que os antibidticos mais frequentemente detectados no estudo foram
norfloxacino, ofloxacina, ciprofloxacina, trimetoprima, sulfametoxazol e doxiciclina. As FQs
(fluorquinolonas) foram parcialmente eliminadas durante o tratamento do esgoto e as maiores
quantidades dessas substancias foram encontradas no lodo. Sulfametoxazol e trimetoprima
foram encontrados principalmente esgoto bruto e no efluente final (LINDBERG et al, 2005).
J4, em outra pesquisa, foi relatada uma eficiéncia em torno de 80% na remocao de norfloxacino
da fase aquosa (LINDBERG et al., 2006). De acordo com o relatorio da Agéncia Ambiental da
Suécia, dentre 62 farmacos pesquisados em estacéo de tratamento de esgoto com lodo ativado

e nitrificacdo, em torno de 25% dos farmacos mostraram alto grau de remocao, 25% moderado,
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25% baixo ou nenhum e 25 % mostram concentragdes mais altas no efluente do que no afluente
(NATURVARDSVERKET, 2017).

Na India uma ETE recebe o efluente de 90 empresas de farmacos. Em amostras da agua
de superficie receptora dos efluentes da estacdo foram encontradas concentracbes muito altas
de ciprofloxacina (14 mg.L™) e cetirizina (2,1 mg.L™), juntamente com altas concentragdes de
sete produtos farmacéuticos adicionais (FICK et al., 2009).

Na Espanha, na regido da Galicia, a eficiéncia da remo¢do de CPE em ETE com lodo
ativado aerdbico ficou emtorno 70-90% para fragrancias, 40-65% para anti-inflamatdrios, em
torno de 65% para 17B-estradiol e 60% para sulfametoxazol (CARBALLA et al, 2004).

Na Australia, um estudo de WATKINSON et al.( 2007) para avaliar a remoc¢éo de 28
antibidticos veterinarios e humanos com sistema de lodo ativado convencional indicou que a
concentracdo de antibioticos foi reduzida de 87%, em média, na fase liquida durante o
tratamento primario e secundario convencional, com a maioria da remogdo atribuida ao
tratamento bioldgico.

Na Franca, em uma ETE que usa tratamento com lodo ativado e que recebe efluentes
hospitalar e urbano, um estudo mostrou que varios antibioticos foram detectados na entrada e
saida da estacdo. Para alguns antibidticos e também alguns metabdlitos, as concentracdes
diminuiram entre a entrada e a saida da ETE: N-SMX (-86%), ENO (-80%), NOR (-69%), CIP
( —55%), OFL (—46%) e VAN (-10%) ¢ ERY (—8%), entre outros. SMX, ERY e TRI
apresentaram maiores concentracdes apos o tratamento de efluentes devido a desconjugacédo de
seus metabolitos, que restaura as moléculas originais (QUOCTUC et al., 2017).

Nos Estados Unidos foi investigada a ocorréncia de antibioticos CIP, SMX, TC e TRI
em quatro estacdes de tratamento de aguas residuais em grande escala e com diferentes
processos de remogao secundaria. As concentracdes detectadas (ug.L™?) variaram de 0,20 a 1,4
para CIP, 0,21 a 2,8 para SMX, 0,061 a 1,1 para TC e 0,21 a 7,9 para TRI. A diferenca
percentual geral nas concentragdes dos antibioticos no efluente e afluente entre as plantas variou
de 33% a 97%. Com base nessas quatro estacoes avaliadas, em larga escala, a aparente remocao
de micropoluentes organicos nas aguas residuais depende de uma combinacdo de processos de
tratamento biolégico e fisico-quimico e condi¢bes operacionais do sistema de tratamento
(BATT etal., 2007).

No Brasil, em Porto Alegre, RS, amostras de efluentes e afluentes de uma estacédo de
tratamento de esgoto doméstico foram analisadas através de uma determinacdo simultanea de
oito antibioticos de classes distintas. A estagdo utiliza o processo convencional de lodo ativado,

sem sedimentacdo primaria, incluindo tanques com aeracédo de ar difuso, recirculacdo de lodo,
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clarificadores secundérios, tratamento de lodo por digestdo anaerdbia e desidratacdo do lodo
por centrifugas. SMX e TRI tiveram as maiores concentracdes >10 a < 6500 ng.LL. Na
comparacéo entre afluente e efluente da ETE, as concentragdes das amostras mostraram que o
meétodo convencional remove parcialmente os antibidticos avaliados. Por exemplo, NOR e
SMX, tiveram eliminagdo parcial, variando de 20-80% conforme o més. Aguas do Arroio
Dilavio, arroio que corta a area urbana (em torno de 400.000 habitantes) e que recebe esgoto
tratado e ndo tratado adequadamente, também foram avaliadas a jusante até o lago Guaiba;
deste lago € coletada dgua que vai para ETA atendendo parte da populacdo. De 8 antibidticos
escolhidos para andlise, foram detectados 5: sulfametoxazol, trimetoprima, azitromicina,
ciprofloxacina e norfloxacino em todos os pontos coletados (JANK et al, 2014).

Outros processos como a adsor¢do com carvao ativado, biocarvdo, argilas minerais,
nanotubos de carbono tém sido avaliados. A eficiéncia na remocdo de antibioticos com o uso
de carvdo ativado de diferentes matrizes especificas situa-se na faixa de remocao de 76-100%,
onde estdo incluidos, por exemplo, TRI (79%), NOR (95-100%), AMX (88%), TC (76 a mais
de 90%), CIPRO (79 a mais de 99%), entre outros. Com o biocarvado, o SMX, por exemplo,
apresenta uma remocéo de 0-16%. A adsorcdo com nanotubos apresenta eficiéncia de remocao
maior que 90% para AMX, 35% para NOR, 67% para CIPRO, entre outros. A adsor¢do com
areia minerais resulta 10% de remocao para SMX (RODRIGUEZ-NARVAEZ et al, 2017).

O sistema de tratamento convencional de esgotos nao foi projetado originalmente para
retirar ou tratar CPE, como farmacos em geral e antibioticos. Aliés, os efluentes das ETES séo
uma das principais vias para a introducdo dos CPE no meio aquéatico (BARBOSA et al, 2016).

Considerando que o sistema convencional ndo tem eliminado totalmente os CPE, eles
entrardo no ambiente, via efluente. Com relacdo as consideracdes apresentadas, outras
tecnologias como processos de oxidacdo avancada tém sido estudados por exemplo para a
mineralizacdo de amoxicilina, norfloxacino e azitromicina (WOLHMUTH, 2018). Também o0s
processos de separacdo por membranas (PSMs) tém surgido como uma outra pratica a ser

investigada para a remocdo e/ou concentracdo de antibidticos.

3.4 PROCESSOS DE SEPARACAO POR MEMBRANAS

Processos de separacdo por membranas (PSMs) usam basicamente membranas
sintéticas como uma interface que separa duas fases e controla o transporte dos componentes
de uma fase para outra de maneira especifica. A membrana pode ter uma estrutura solida ou

liquida e ser porosa, densa homogénea. Podem ter grupos funcionais seletivos com cargas
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elétricas e podem ser liquidas suportadas ou ndo com carregamento seletivo. (STRATHMANN,
2012).

Com relacdo a morfologia, as membranas podem ser isotrépicas ou anisotropicas, isto
é, podem apresentar ou ndo as mesmas estruturas morfoldgicas ao longo da espessura. As
isotropicas podem ser porosas ou densas. As anisotrépicas podem ser porosas ou ter uma pele
densa, uma pelicula superficial filtrante com aproximadamente 1 um de espessura sobre uma
outra matriz de suporte. Ja, com relacdo ao fluxo, as porosas anisotrdpicas e isotropicas tém
fluxo viscoso e/ou difusivo e sua seletividade depende da dimensdo dos penetrantes. Nas
isotrépicas densas ou anisotropicas com pele densa o fluxo é difusivo e depende da afinidade e
interacdo ou ndo com o material da membrana (HABERT, BORGES, NOBREGA, 2006).

PSMs, que tem como forga motriz de separacdo a pressao sao a MF- microfiltracéo, a
UF- ultrafiltracdo, a NF - nanofiltragdo, a OR — osmose reversa. A tabela 4 mostra a diferenca

em relacdo ao limite de retencdo das membranas e mecanismos da separagéo.

Tabela 4. Diferencas entre membranas que usam a pressao como forga motriz
com relacéo ao limite de retencéo
Processo Tamanho dos poros/ Mecanismo de separagao®

Limite de retencao?®

MF 0,1-10 um Exclusdo: por tamanho da particula,
molecular ou estéreoquimica
(incluidos no efeito de peneira)

UF 1000-100.000 Da Exclusdo molecular ou estéreoquimica
e difuséo

NF 200-1000 Da Exclusdo molecular ou estéreoquimica,
difuséo e efeito Donnan

OR <200 Da Solucdo/Difuséo

Fonte: *SCHNEIDER, TSUTIAYA (2001); ® adaptado de GIACOBBO (2015).

O efeito de peneira ocorre quando a particula que se aproxima do poro da membrana
tem um didmetro menor que o didmetro do poro da membrana, a particula entdo passa pelo
poro. Se o didmetro da particula for maior que o diametro do poro, a particula é rejeitada pela
membrana, o poro € bloqueado e a resisténcia hidrodindmica da membrana aumenta
(CHAKRAVARTI et al., 1994).

Efeito de exclusdo estéreoquimica refere-se a conformacéo espacial, como o rearranjo
dos atomos de uma molécula no espa¢o (SOLOMONS et al., 2000). Moléculas de mesma massa
molecular podem ser mais alongadas e mais estreitas se ndo tiverem radicais ou mais curtas,
mas mais largas se tiverem radicais, funcionando ent&o o efeito de peneira em relagéo aos poros

da membrana.
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Na exclusdo molecular moléculas de diferentes massas moleculares também se
enquadram no efeito de peneira, se o0 diametro da molécula do soluto for menor que os poros
da membrana o soluto permeia a membrana e se for maior sera rejeitado.

O efeito Donnan € 0 que acontece quando grupos quimicos carregados das moléculas
da camada ativa nas membranas, tendem a repelir ions da mesma carga ou atrair ions de carga
contraria que estejam na solugdo (BAKER, 2004).

As membranas caracterizam-se pela espessura, porosidade (% de poros), seletividade
(permite ou ndo a passagem de certos solutos), permeabilidade (taxa de permeado que consegue
atravessar a membrana).

A eficiéncia de uma membrana para determinado processo de separacao € determinada
pelo fluxo (volume de solvente que passa por unidade de area da membrana por unidade de
tempo) e pela seletividade (taxa de rejeicdo de um soluto).

Um parametro importante ¢ a taxa de recuperagéo, a qual ¢ determinada pela relagédo

entre o volume da alimentacédo e do permeado, calculado pela equacéo 1:

Y % = (2).100 (Eq. 1)

a

Onde Y% é o rendimento do processo, Vp volume de permeado e Vaé 0 volume da
alimentacéo.

Nos experimentos, a pressdo transmembrana (AP) e a velocidade tangencial () sdo
variaveis importantes.

A AP nesta tese esta relacionada com a média entre a pressdo inicial de entrada da
alimentacdo e a pressdo final do retido, considerando que hd uma diferenca minima, conforme

a equacao 2:
AP = [(P;+ B)/2] (Eq.2)

Onde P; € a pressdo inicial de entrada e Py é a pressdo do retido.

A velocidade tangencial da alimentacdo em relacdo a membrana (u) esta relacionada a
vazdo da alimentagdo e a area da seccéo transversal do canal da alimentacgdo (L.h™) e pode ser
medida em m.s™. Pode ocasionar um fluxo laminar ou mais turbulento.

A velocidade de circulagdo da alimentacdo tangencial a membrana e a AP sdo
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parametros importantes que podem minimizar a deposicao de material sobre a membrana e tem

influéncia no fluxo de permeacao (equagéo 3).

U= < (Eq.3)

area da secgdo transversal do canal da alimentagao

Onde u ¢ a velocidade da circulagio da alimentacdo (m.s™) e Q é a vazdo em m3.h™,

Considerando a velocidade média integrada (entrada e saida da camara), a equacao 4
simplificada (ROSA, 1995, p.136), determina a velocidade, especificamente para a célula
pequena usada em bancada nesta tese.

u=1,723.10%.Q (Eq. 4)

Os processos de filtragdo podem ocorrer de duas formas: frontal/convencional e
tangencial (DOS SANTOS, 1999). Na forma frontal (dead end), fluido e pressdo atuam no
mesmo sentido, podendo ocorrer rapidamente o acumulo de particulas na superficie da
membrana, diminuindo o fluxo e a eficiéncia. Na filtracdo tangencial (cross flow) o fluido se
movimenta paralelamente a superficie da membrana sob acdo de uma pressdo no sentido
vertical. Destes sistemas saem duas correntes: o permeado (0 que ultrapassa a membrana) e o
concentrado ou retentado, o fluido com soluto que a membrana rejeita e que volta ao tanque da

alimentacdo (Figura 3).

a) Presséic Alimentacéo b) Pressdo
00 Concentrado Alimentacéo 009, Concentrado
00-9.0% == == 558.0% =
Membrana mmmp Membrana mmmp s
°° ~0.p.
'l
Permeado Permeado

Figura 3. Representacdo esquematica das formas de filtracdo: (a) filtracdo
frontal/convencional (dead end); (b) filtracdo tangencial (cross flow).

Em filtracdo do tipo cross flow, um fendmeno denominado de polarizacdo por
concentracdo é inerente a todos processos de filtracdo quando ocorre uma permeabilidade
diferente para os varios componentes da solucdo. Trata-se de um fendmeno no qual a

concentracdo de soluto ou particulas nas vizinhangas da superficie da membrana é maior do que
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no seio da solugdo. As particulas formam uma camada estacionaria proxima a membrana,
diminuindo o fluxo de permeagéo (SONG, ELIMELECH, 1995).

Na polarizacdo por concentra¢do hd uma estabilizagdo do fluxo e, sob certas condi¢des
operacionais, o fluxo pode continuar diminuindo, caracterizando o fouling, definido como a
deposicdo, reversivel ou irreversivel, de particulas retidas, coloides, emulsdes, suspensdes,
macromoléculas e sais dentro ou sobre a superficie da membrana (MULDER, 1996).

Mesmo que acontecam os efeitos da polarizagcdo por concentragdo eles podem ser
revertidos desligando, despressurizando o sistema.

O sistema cross flow tem uma menor possibilidade de causar a obstrugéo da membrana,
pois a pressao entra no sentido vertical e a alimentacdo com escoamento tangencial ao longo da
superficie da membrana vai retirando a torta sobre a membrana. A ocorréncia de fouling afeta
a performance da membrana, seja pela deposicdo de uma camada na superficie da membrana
ou pelo bloqueio total ou parcial dos poros. Isto, pode levar a colmatagéo, processo irreversivel
de obstrucdo que determina o fim da vida Util da membrana. Para minimizar este problema é
importante que se operacionalize o processo abaixo do fluxo critico.

O fluxo critico pode ser definido de duas maneiras: o fluxo no qual a curva fluxo -
pressdo transmembrana (AP) comega a se desviar da linearidade em relacdo a dgua pura ou
como o primeiro fluxo de permeado para o qual a incrustacéo irreversivel aparece na superficie
da membrana. O aumento da AP a partir deste ponto ndo significa uma melhoria no processo e
vai chegar a um fluxo limite, onde existe uma estabilizacdo do fluxo (BACCHIN, AIMAR,
FIELD, 2006).

De outra forma, a vazdo em relacéo a superficie da membrana (cross flow) induz uma
variacdo do fluxo critico que tem sido tipicamente expressa pelo nimero de Reynolds
(BACCHIN, AIMAR, FIELD, 2006).

No entanto, uma maior cross flow pode causar apenas um pequeno aumento no fluxo
critico, provavelmente devido ao aumento da diferenca de pressdo entre os lados de entrada e
saida da célula (MADAENI, FANE, WILEY, 1996).

O numero de Reynolds relacionado a hidrodinamica do sistema a 25 °C é calculado pela
equacdo 5 (BIRD et al., 2004).

Re =de.p.u/pn (Eq.5)
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Onde Re é 0 nimero de Reinolds, u € a velocidade da circulagcdo da alimentagdo, de é
o didmetro equivalente, p é a massa especifica da alimentacdo e p é viscosidade da
alimentacéo, a temperatura do experimento.

Além dos mecanismos de separacdo inerentes a cada processo de separacdo (tabela 4
p.17) vérios outros mecanismos também interferem na rejeicdo de compostos como farmacos,
tais como as caracteristicas da membrana, como tamanho dos poros, carga da superficie
representada pelo potencial zeta, grupos da camada ativa, as propriedades fisico quimicas
funcionais dos compostos a serem separados como tamanho, conformacéo estérica, log Kow,
momento dipolo, a influéncia do pH do meio onde o composto se encontra (NGHIEM,
SHAEFER, ELIMELECH, 2005).

O transporte do soluto atraves da membrana pode ser explicado atraves de varios
modelos. O modelo hidrodinamico pressupde que as membranas NF tenham poros. Para fins
de estudo, os poros sao considerados cilindricos e com raio uniforme.

A razdo entre o raio Stokes do soluto (rs) e o raio do poro da membrana (rp), € um fator

importante para prever a rejeicdo do soluto e é definida pela equacao 6.

A== (Eq. 6)

™p

Em geral, o raio de Stokes do soluto € usado para avaliar o impedimento estérico,
assumindo moléculas rigidas com formato esferico.

O 1 é usado para estimar um coeficiente de distribuicdo através da equacéo 7.

$ =L (Eq.7)

Tp

Este coeficiente ¢ € igual a particdo de equilibrio na entrada e saida no poro da
membrana. Quando A é maior que 1,0, a rejeicdo deve ser de 100%, regida apenas pela relacéo
estereotipica e pelo comportamento de particdo de equilibrio (SHAH et al., 2012).

O fluxo de permeacédo (Jp) relaciona o volume que permeia através da membrana por
unidade de area da membrana e tempo, ou seja, a vazdo de permeado (Qp em L.h™) em relagdo
a area da membrana (Am em m?). Pode ser representado em fluxo massico (kg.h™.m?) de acordo

com a equacéo 8.
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Jp=-2 (Eq. 8)

m

A permeabilidade de uma membrana mostra a capacidade de permeacgdo da membrana
a uma solucdo ou solvente e quando é em relagcdo a dgua pura é denominada permeabilidade
hidraulica (Lpw). A permeabilidade hidraulica expressa a quantidade de agua permeada por
unidade de tempo e por pressdo aplicada. Experimentalmente € determinada pela inclina¢do da
reta na origem nula que relaciona o fluxo massico de permeado (Jp) com a pressdo aplicada
(4P em bar) de acordo com a equagéo 9.

Lpw = i—i (Eq. 9)

Quando se submete uma membrana polimérica a pressdo pode haver alguma
deformacdo mecéanica devido a reorganizacdo da camada polimeérica. Para garantir que durante
0S experimentos isto ndo ocorra é necessario fazer uma compactacao inicial da membrana. Esta
compactagdo consiste em submeter a membrana a uma Ap 20-30% maior que a pressdo de
trabalho que sera usada usualmente durante um periodo aproximado de 3 horas.

A rejeicdo do soluto representa a capacidade que uma membrana tem de rejeitar este
soluto (seletividade da membrana ao soluto). Segundo ROSA (1995) temos 3 tipos de rejeicéo:
a aparente, a intrinseca e a real. A rejeicdo aparente ou observada (R) é a determinada

experimentalmente em funcéo da presséo aplicada e da hidrodindmica do sistema (equagéo 10).
R% = “=.100 (Eq.10)

Onde R% é o percentual de rejeicdo aparente do soluto, Ca€a concentracdo do soluto
na alimentacgdo, C, é a concentracdo do soluto no permeado.
A rejeicdo intrinseca (R’) ¢ funcdo da membrana, da pressao e do soluto e a rejeicao

real (R’”) é fungdo da membrana e do soluto.

3.5 PROCESSOS DE SEPARACAO POR MEMBRANAS APLICADOS A REMOCAO DE
CPEs

Varios estudos tém sido desenvolvidos com relagdo a processos de tratamento de dguas
contaminadas com antibi6ticos envolvendo a separacdo por membranas.
Alguns autores avaliaram a remocao de SMX que ocorre no tratamento de dgua residual

municipal com biorreator com membranas submersas (MBR). Com um tempo de retengéo
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solido/lodo de 15 e 76 dias, a remogdo do antibiotico SMX apresentou valores de 55 - 64%
(TAMBOSI et al., 2010) e 91,9% (TADKAEW et al, 2011), respectivamente.

O processo de nanofiltracdo pode ser usado como método de tratamento terciario para
remocdo de tracos de compostos farmacéuticos ativos em éagua residuais de plantas de
tratamento de efluentes. Um estudo mostra que as mais altas remog¢6es ocorrem em pH alcalino,
especialmente para tragcos de farmacos anidnicos. Um fouling mais severo leva a um forte
declinio do fluxo e aumento da hidrofobicidade. Isto leva a hipdtese de que a matéria organica
depositada na superficie da membrana atua como uma barreira secundaria seletiva para a
remocao dos farmacos (GARCIA-IVARS et al, 2017).

ACERO et al.(2010) mostram que a eficiéncia para remog¢do de SMX (solugéo aquosa
com 0,5 mg.L? de varios contaminantes) por UF, usando membranas com limite de retencéo
molecular (MMCO) de 5.000 e alimentacdo com solucdo de pH 7,0 e 9,0, ficou entre 24 e 7,9
%, respectivamente. Quando MMCO da membrana foi de 2000 Da a rejei¢cdo em pH 7,0 0 SMX
da solugdo com a adigdo de varios contaminantes (0,5 mg.L™?) ficou 40%. A rejeicdo de SMX
por NF (membranas com MMCO 150-300 Da), usando solucéo aquosa em pH 7,0 e 9,0, ficou
na faixa de 84-90 % e 98% respectivamente. Para o esgoto (com com 0,5 mg.L™ de varios
contaminantes) na UF usando membranas de 5.000 e 2000 MMCO e alimentacdo em pH 7,0 e
9,0 arejeicdo de SMX ficou ~ 29 e 33% respectivamente. Na NF (membranas com MMCO
150-300 Da) ficou na faixa de 88-97% em pH 7,0 e 100% em pH 9,0. O aumento do pH
diminuiu a rejeicdo de SMX com as membranas de UF (devido a diminui¢do da adsorcdo em
pH alto) e aumentou a rejeicdo com as membranas de NF, devido a repulséo eletrostatica.

Um estudo realizado por COMERTON et al.(2008) examinou a rejeicdo de 22
compostos desreguladores enddcrinos e compostos farmacéuticamente ativos em: (i) solucao
com agua milique, pH 7,0,tamponada com 1 mM de bicarbonato de s6dio e 3 mM de cloreto
de sddio, e COD 0,3 mg.L™, (ii) 4gua do lago Ontario do Canada, pH 8,0 e COD 2,5 mg.L e
(iii) efluente do processo de tratamento com biorreator de membranas, pH 7,9 e COD
3,7 mg.L. O estudo foi realizado para avaliar a rejeicéo e a correlagdo entre propriedades dos
compostos e 3 membranas, NF 270 (faixa larga), TS-80 (membrana de NF faixa estreita com
MMCO < 200 Da) e membrana X20 de osmose reversa. Dentre os compostos usados na solugéo
aquosa milique, 0 SMX (com concentracdo de 1190 ng.L 1) apresentou rejeicdo em torno de 22
% para membrana TS-80 e 10% para NF 270. Também para NF TS-80 e NF 270, com a agua
do lago a rejeicdo de SMX ficou em torno de 99 e 89 %, respectivamente, enquanto que com a
agua residuaria do processo de biorreator de membrana a rejeicdo de SMX ficou em torno de

97 e 90% respectivamente. A pesquisa evidenciou que a presenca de materia orgéanica e fouling
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contribui para aumentar a rejeicdo tanto de disruptores enddcrinos como de farmacos ativos,
enquanto que a presenca de ions bivalentes contribui para uma menor rejeicdo para as
membranas.

BELLONA et al. (2012) realizaram um estudo envolvendo os desempenhos
operacionais e de rejeicdo de varias membranas de nanofiltragdo como, por exemplo, a NF 270,
comparando com membrana de osmose reversa comumente empregada (ESPA2), em uma
instalacdo de recuperacdo de agua, para a remocao de alguns produtos farmacéuticos ndo
ibnicos, positivos e negativos, como carbamazepina, sulfametoxazol e atenolol,
respectivamente. A membrana NF 270 operou com o dobro de fluxo e aumento da recuperacao
de agua (87-88%) em comparacdo com a membrana ESPA2. A nanofiltracdo resultou em
aproximadamente 65% de rejeicdo de condutividade, aproximadamente 83% do carbono
organico total (COT) e rejei¢Oes de atenolol, carbamazepina e sulfametoxazol 78,9%, 88,0% e
98,0%, respectivamente. Uma analise econdmica usando os dados dos testes em escala piloto e
operacdo em grande escala revelou uma diminuicéo significativa de custos usando uma NF com
baixa pressdo e a membrana NF 270.

YANGALI-QUINTANILLA et al. (2010 a) realizaram um estudo com um coquetel
aquoso de produtos farmacéuticos (compostos neutros e i6nicos), como acetaminofeno,
carbamazepina, sulfametoxazol, naproxeno e outros, usando membranas de nanofiltracdo (NF
90 e NF 200) e membranas de osmose reversa (BW30 LE e ESPA2). Os testes foram realizados
em bancada para obter reutilizacdo da dgua. A NF teve uma meédia de 82% de rejeicdo para
compostos neutros, e 97% para compostos iénicos, enquanto 85 e 99% de rejeicdo foram
obtidos respectivamente as duas membranas de RO. Os autores concluiram que membranas NF
de poliamida sdo uma alternativa para a osmose reversa, o que significa que membranas de NF
de poliamida, como a NF 90, podem ser uma barreira eficaz contra produtos farmacéuticos,
pesticidas, disruptores enddcrinos e outros contaminantes organicos.

Os efluentes gerados em diferentes processos na fabricacdo de produtos farmacéuticos
e medicamentos (processos quimicos, por fermentacdo ou naturais) contém uma grande
variedade de compostos. De fato, os efluentes provenientes de unidades farmacéuticas variam
em conteudo e concentracdo e, portanto, um unico tratamento ndo é realizado, pois 0s volumes
sdo pequenos e diferentes produtos sdo fabricados com a mesma bateria de reatores e
separadores. Nos processos quimico e de fermentacdo, de toda a &gua que entra no processo,
aproximadamente 50% sai como residuaria contaminada com varios compostos e aditivos. A

nanofiltragdo é um processo muito importante para recuperar mais de 80% de fluxo de residuos
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complexos ou produtos simples A nanofiltracdo além de recuperar a &gua, tem sido usada para
a concentracao de antibioticos (GADIPELLY et al., 2014).

Em um estudo realizado por SHAHTALEBI et al. (2011), a aplicacdo da NF em &guas
residuais na Companhia farmacéutica Dana (TABRIZ, Ird) usando uma membrana NF espiral
Filmtec NF4040 foi realizado para a separacdo e concentracdo da AMX. Com variacdes de
condi¢des operacionais, concentracdo e pH, o fluxo de permeado se manteve estavel e, em geral
maior que 1,5 L.min.m?, com alta rejeicdo de AMX (> 97%). Estes resultados, indicaram o
potencial da NF na recuperacdo de amoxicilina das aguas residuais farmacéuticas
(SHAHTALEBI et al., 2011).

Alguns antibioticos, incluindo NOR, com altas frequéncias de deteccdo de efluentes das
ETE em Dalian (China), foram utilizados em nanofiltragdo combinada com processos
avancados de oxidacdo com ozoénio. Esta pesquisa utilizou uma membrana NF comercial, a
NFX (Synder Filtration, Vacaville, CA, EUA). A NFX possui uma camada de poliamida e
MMCO de 150-300 Da. As rejeicdes (> 98%) foram altas para todos os antibidticos estudados.
O estudo concluiu que a nanofiltracdo poderia remover antibioticos do efluente, e o processo
UV/Os foi capaz de eliminar os antibidticos do concentrado de NF efetivamente. (LIU et al.,
2014).

No Brasil, o tratamento de aguas por filtragdo com membranas tem tido pouco emprego,
em funcdo dos custos da implantacdo e energia elétrica, embora seja uma alternativa a ser
utilizada apos a clarificacdo para o alcance de padrdes de potabilidade. Processos de separagédo
por membranas tem mostrado remo¢6es normalmente acima de 90% para farmacos e
desreguladores endocrinos, quando membranas de poliamida de nanofiltracdo ou osmose
reversa sao usadas (LIMA et al., 2017).

A nanofiltracdo pode ser uma solucédo para recuperar agua, separar e concentrar produtos
com foco em industrias produtoras de farmacos e esgotos urbanos tratados. Entdo, apesar de
varios trabalhos realizados, um estudo mais direcionado a fluxo de antibioticos em efluentes

ainda se faz necessario.

3.6 MODELOS PARA PREVISAO DE PROPRIEDADES E REJEICAO

A ideia geral sobre modelos para a previsao do desempenho da NF esta relacionada a
obter vantagens de projeto, como reduzir o nimero de experimentos para estudos de
escalonamento das operagdes de NF, minimizar os processos de caracterizagdo analitica, que

geralmente sdo caros, e também otimizar processos para produzir &gua de reuso.
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Modelos envolvendo diferentes abordagens foram estudados para prever propriedades
e rejeicdo de compostos organicos tracos, incluindo antibioticos, em operacdes de NF.

KIM et al. (2007) desenvolveram um modelo de transporte por membranas para
determinar as contribuigdes difusivas e convectivas para o transporte e a rejeicdo de solutos. Os
autores estudaram a nanofiltragdo de subprodutos de desinfeccdo (DBPs). A modelagem foi
realizada de acordo com uma equacdo de transporte termodindmico fora do equilibrio e foi
capaz de simular os principais mecanismos de transporte de solutos, mas ndo foi projetada para
prever o coeficiente de rejeicdo destes solutos.

O fluxo de permeado para nanofiltragdo de solugfes aquosas concentradas de glicose e
sacarose, com membranas de poliamida NF 90, 200 e 270 (da Filmtec), foi previsto pelo modelo
de pressdo osmotica, usando a resisténcia hidraulica da membrana e a viscosidade da solucéo
dentro dos poros da membrana, e computando a polarizagdo por concentragédo correlacionando
a transferéncia de massa especifica para os pratos do médulo (RODRIGUES et al., 2010).

Modelos de transporte dentro dos poros das membranas de nanofiltracdo também foram
usados para descrever a rejeicio a sais (DEON et al., 2011).

Um estudo com nanofiltragdo de solutos neutros usou o modelo de poro estérico de
Donnan (DSPM) e o modelo DSPM com exclusdo dielétrica (DSPM-DE), onde Vvarios
parametros foram estimados (KOTRAPPANAVAR et al, 2011).

O Modelo DSPM-DE foi empregado por KONG et al. (2016) para prever a rejeicdo de
seis acidos haloacéticos (HAAS) e seis farmacéuticos (PhACs), selecionados para terem massa
molecular, hidrofobicidade e carga diferentes, por duas membranas comerciais de nanofiltragdo
(HL e NF270). Os resultados mostraram que o modelo poderia prever com precisao a rejeicao
dos HAAs por ambas as membranas de NF com desvios inferiores a 5%.

Em outro trabalho, KONG et al (2017) aplicaram o modelo DSPM para avaliar a
nanofiltracdo de solucBes contendo subprodutos de desinfeccdo neutros. Os autores
determinaram que as taxas de rejeicdo experimental para todos os DBPs eram muito inferiores
aos valores previstos pelo modelo. O DSPM esté relacionado ao impedimento estérico, e a
adsorcdo pode ter um papel importante nos parametros de rejeicdo. Portanto, é importante
considerar o impedimento estérico e interacdo soluto-membrana. Por um modelo hidrodinamico
modificado, os autores foram capazes de avaliar o papel da MM e da solubilidade na rejeicéo
de DBPs, mas determinaram que outros estudos deveriam ser realizados para realmente
incorporar o parametro de solubilidade nesse modelo de previsdo.

O modelo DSPM-DE, incorporado com fungdes de temperatura, foi avaliado por XU et

al. (2020) no tratamento de 14 produtos farmacéuticos e produtos de cuidado pessoal (PPCP)
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por NF sob diferentes temperaturas (5 a 25° C). Os autores foram capazes de determinar a
influéncia da temperatura de alimentacao na rejeicdo dos PCPP. O modelo de desenvolvimento
obteve, em alguns casos, valores maiores do que o0s previstos, o que foi atribuido a limitacdo de
avaliagdes baseadas no efeito de impedimento estérico, desconsiderando a interacdo entre 0s
micropoluentes e a membrana, como fenGmenos de adsorgéo.

Um modelo QSAR (Quantitave Structure Activity Relationship) foi usado para prever a
rejeicdo de farmacos e disruptores enddcrinos com nanofiltracdo. Com este modelo o estudo
buscou uma equacdo que combinou interacBes entre as caracteristicas das membranas,
condicdes de operacgéo e propriedades do soluto para prever a rejeicdo. O modelo usou regressao
de minimos quadrados e regressdo linear. Com relacdo as caracteristicas das membranas, 0s
fatores considerados foram o angulo de contato, a rejeicdo a sais e 0 potencial zeta. Para os
farmacos entraram os fatores de hidrofobicidade (log Kow, log D), polaridade (momento
dipolar) e tamanho da molécula, com dados do volume molar, comprimento e profundidade
molecular (YANGALI-QUINTANILLA et al., 2010 b).

Kow € denominado como coeficiente de particdo octanol-dgua e € a medida da
hidrofilicidade e lipofilicidade de um composto. E um valor referenciado, porque determina em
parte os tracos de produtos quimicos dentro de um organismo vivo e no meio ambiente, podendo
relacionar bioacumulacéo e toxicidade. Devido a magnitude dos seus valores é representado
pelo Log Kow O0u Log P. Valores tipicos ficam entre -3 , muito hidrofilico e +10 muito
hidrofébico (CUMMING e RUCKER, 2017). Log Kow (logP) é usado para compostos neutros
ou onde 0 composto esta em uma unica forma. Log D também é um descritor da particdo do
soluto que relaciona a hidrofilicidade e lipofilicidade de um composto em 2 solventes
(octanol/agua) mas ¢é adequado para solutos ionizaveis, podendo estar relacionado com varias
espécies dependendo do pH (CUMMING e RUCKER, 2017).

No modelo QSAR, os pesquisadores consideraram no sistema operacional: (i) o fluxo e
velocidade cruzada da alimentacéo, (ii) o coeficiente de transferéncia de massa de retrodifuséo,
(iii) a relacdo hidrodinamica e (iv) a recuperacdo do sistema. Realizaram 8 experimentos com
um coquetel de 14 compostos, usando membranas NF sujas e limpas (NF 90 e NF200) em modo
de recirculacdo. Compararam os resultados experimentais com 0s previstos na equacdo obtida
obtendo um RZ?interno de 0,75 e 0,84. Uma validagéo externa foi realizada alcancando um R?
de 0,72 com teste F de 60,2 e significancia estatistica de 0% (YANGALI-QUINTANILLA et
al., 2010 b).

O modelo Spiegler-Kedem-Katchalsky (SKK) foi utilizado para prever a rejei¢édo da

isopropilantipirina (AMT) e antipirina (ANT) em um fluxo cruzado com célula de membrana



28

NF-W a 25 ° C. Neste modelo, a transferéncia de massa e outros parametros foram obtidos pelo
método de melhor ajuste (WU et al., 2015).

A maior parte dos trabalhos apresenta o desenvolvimento de modelos baseados em
solucBes aquosas sintéticas. Por outro lado, alguns modelos foram desenvolvidos para
efluentes.

O uso de andlise de regressdo linear, com auxilio de um pacote de software estatistico
comercial (Design-Expert 7.1.2, Stat-Ease, Inc., Minneapolis, MN), teve como foco a
correlacdo entre a rejeicdo de 22 compostos disruptores enddcrinos e farmacos com compostos
ativos, incluindo SMX. Foram usadas as membranas NF 270 (faixa larga), NF TS-80 (faixa
estreita) e membrana de osmose reversa X20 em relacéo a 7 propriedades dos compostos (log
Kow, Solubilidade em &agua, momento dipolar, massa molecular, largura, comprimento e
volume). Usaram 4 tipos de alimentacéo: (i) solugdo aquosa com os compostos, (ii) &gua do
lago Ontario, (iii) agua filtrada do lago e (iv) efluente do processo de MBR. Para a NF TS 80
os fatores de maior significancia foram log Kow, volume molecular, solubilidade em agua e
massa molecular. Para a membrana NF 270 nenhuma correlacdo foi encontrada entre as
propriedades estudadas e a rejeicdo. Esta membrana apresentou as menores taxas em funcédo de
ser uma membrana de faixa larga. Fouling e a presenca de matéria organica provavelmente
contribuiram para maiores rejeicbes de disruptores endocrinos e dos farmacos, enquanto
concentragcdes mais altas de ions divalentes pareciam resultar em menor rejeicao de disruptores
enddcrinos e farmacos ativos pelas membranas (COMERTON et al., 2008).

Outro modelo envolvendo mecanismos de fouling também foi desenvolvido usando o
modelo de Hernia adaptado para cross flow (GARCIA-IVARS et al, 2017). E ainda alguns
modelos preveem a polarizacdo por concentracao usando coeficiente de transferéncia de massa
através das relacdes de Sherwood (DRAZEVIC; KOSUTIC; DANANIC, 2014; LIU et al,
2018; GIACOBBO et al, 2018).

Um modelo de projecdo de minimos quadrados parciais de estruturas latentes (PLS) foi
desenvolvido para prever a rejeicdo de residuos farmacéuticos por nanofiltracdo (NF) usando
aguas residuais municipais tratadas na alimentacéo do sistema. O objetivo foi estimar a rejeicéo
dos farmacos por NF em modo de concentracdo, com FCV de 2-20, baseado nas propriedades
fisico quimicas dos compostos. As variaveis importantes foram, em ordem crescente:
polarizabilidade, relacdo hidrofobica em relacéo a area de superficie acessivel pela agua polar
e carga composta. Para um mesmo FCV o desvio ficou em torno de 7% e a maioria ficou no

intervalo de 95% de previsdo. O modelo provou ser capaz de prever rejeicdo, mas 0s
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coeficientes do modelo precisam ser determinados para cada instalagdo individual de estagéo
de tratamento de aguas residuais ou de reutilizacdo de &guas residuais (FLYBORG et al., 2017).

Embora muitos modelos tenham sido propostos, varios sdo bastante complexos, outros
sdo mais simples, mas com coeficiente de correlagdo interno e/ou externo menor que 0,9.
Muitos envolvem muitas variaveis relacionadas as propriedades do soluto em estudo. Uma
modelagem simples em nanofiltragdo para rejeicdo com coeficiente de correlacdo maior que
0,9 ainda é uma meta de pesquisa. Modelagens envolvendo ndo s6 os fatores e variaveis, mas
as interacOes entre eles na NF visando uma otimizacdo de processo com maior rejeicdo (ou
recuperacdo do soluto), maior fluxo de permeado (maior recuperacdo de agua para redso),
especialmente com foco em empresas produtoras de farmacos e esgotos urbanos, sobre as quais
ha pouca literatura disponivel, ainda sdo necessarias. Nesse sentido, 0 modelo de regressao
linear multipla (RLM) pode ser um método interessante para atingir esse objetivo.

O método de regressédo linear multipla (RLM) é uma ferramenta estatistica que utiliza
variaveis explicativas, conhecidas como variaveis independentes ou fatores de controle, para
prever o resultado de uma variavel de resposta (dependente) por meio de uma equacdo ou
modelo de regressdo, avaliando a forca da relacdo entre a variavel independente (fator de
controle) e variavel de resposta. Quando a anélise de RLM realizada em um conjunto de dados
de amostra resulta em coeficientes de regresséo (bo, b1, by, ..., bn), esses representam o efeito
que variaveis independentes tém sobre a dependente. Esses coeficientes sdo estimados pelo
método dos minimos quadrados ordinarios: um para cada variavel independente. Assim, para

uma variavel dependente y, m variaveis independentes, 0 modelo RLM é dado como:

Yy =by+ bixy +byxy + -+ byxy + ey (Eq. 11)

Onde, bo é a interceptacdo do eixo y ou coeficiente linear, b1, by, ..., by S80 0s coeficientes
de regressao e xi, Xz, ..., Xm S80 as variaveis independentes. Também é necessario verificar a
significancia de cada varidvel independente através do valor-p. Usando um nivel de
significancia de 5%, um valor p menor que 0,05 implica que ha um efeito significativo do fator
na variavel resposta com um intervalo de confianca de 95% (MONTGOMERY, 2013). A
qualidade do ajuste de um modelo (RLM) pode ser medida calculando-se o coeficiente de
determinacdo (R?), que ¢ definido como o quadrado da correlagio entre os valores observados
da variavel resposta, ou seja, resultados experimentais e os valores previstos pelo modelo, e
fornece a proporcao da variabilidade da variavel de resposta (valores y) para os fatores de
controle (valores X) (MONTGOMERY, 2013).
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O R? ajustado (R?adj) é uma versdo modificada do R? que considera o nimero de
variaveis independentes e o tamanho da amostra. Uma grande diferenca entre R? e R%adj implica
um namero excessivo de variaveis independentes no modelo (FLYBORG et al., 2017). Esta
tese apresenta, entdo, um estudo do desenvolvimento deste modelo para o tratamento de
solucBes contendo antibidticos por nanofiltracéo.



4 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi desenvolvida em trés etapas. Na primeira etapa o estudo foi realizado
com NF de bancada e foram usados dois farmacos (AMX e NOR) em solucdo aquosa. Na
segunda etapa foram usados 2 farmacos (NOR e SMX) em NF piloto e criado um modelo para
prever o fluxo de permeado e a rejeicdo e na terceira etapa foi avaliado o comportamento de
um esgoto oriundo de tratamento secundario com adi¢cdo de NOR e de SMX frente a MF e a

NF em escala piloto.

4.1 FARMACOS E OUTROS PRODUTOS QUIMICOS

Trés farmacos do tipo antibidticos foram usados, AMX, NOR e SMX (tabela 5),

adquiridos em farmacia de manipulacéo veterinaria, contendo somente o principio ativo com

pureza de 99,9%.

Tabela 5. Antibi6ticos usados e suas caracteristicas

Farmaco AMX NOR SMX
1
Formula molecular C16H25N308S C16H18FN303 C10H11N303S
Massa molecular®
(Da) 419,45 319,33 253, 28

NH,

o o
/
.
A 1 Ho/©)>/NH s CHy ‘ OH
Férmula estrutural 4 \Z< h
N N
N
(0]

/ SN
pka' 32:7.2:95 5,58 8,68
(os mais fortes)

Log Kow? 0,87 -1,03
Polarizabilidade® (A)® 35,52 31,15
Raio Stokes? (nm) 0,49 0,47

Coeficiente de
difusdo? 4,95 5,22
(10%m%s?)

[0] N—0
\S%O |
4 CH,
NH
H,N

1,97, 6,16
-0,89

24,16
0,39

6,25

I( CHEMICALIZE, 2020.); 2(KONG et al., 2015).
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Também foram usados HCle NaOH, NaCl, Na2SO4, MgSOs4 (p.a. da Merck).

4.2. SOLUCOES AQUOSAS

NaOH foi usado em solucdo pH 9,0 para a lavagem das membranas virgens. HCl e
NaOH em solugdo 1 mol.L™ ou 1:1 foram usados para ajustes de pH.

NaCl, Na;SO4, MgSO4 foram usados para os testes de rejeicdo a sais em solugdo com
2.000 mg.L* de cada um separadamente.

Para 0s ensaios de permeacdo foram preparadas solugdes aquosas com os antibidticos
AMX, NOR e SMX em diferentes concentracdes, variando de 5 a 250 mg.L?, e pH de 2,0 a
10,0 conforme o caso. A agua usada no preparo das solugdes tinha condutividade <2 pS.cm™.
Os antibioticos foram pesados, dissolvidos em agua destilada/desionizada em copo de Becker,
levados a um ultrassom por 1-2 ciclos de 12 minutos para melhorar a dissolugéo. O ajuste de
pH foi realizado com auxilio de um peagametro e o volume foi completado com agua
destilada/desionizada a 4, 6 ou 30 litros com auxilio de uma proveta, conforme cada

procedimento de cada etapa.

4.3 ESGOTO MUNICIPAL

O esgoto domestico de uma planta municipal de tratamento de esgoto com lodo ativado
foi usado. Este esgoto foi coletado em uma estacdo de tratamento de esgoto de uma grande
cidade (em torno de 1.500.000 habitantes) do Estado do Rio Grande do Sul, Brasil. AETE tem
vazdo maxima de 2600 L.s™.

O processo de tratamento é de lodo ativado convencional, sem decantacdo primaria, e
compreende a retirada de areia, passagem pelo poco de equalizacdo (e retirada da gordura, a
qual a cada 6 meses € sugada), seguindo para uma elevatéria e depois aos tanques contendo
lodo ativado com ar difuso e recirculacdo do lodo, decantacdo secundaria, coletor geral pluvial
e lancamento para o rio. Com relacéo ao lodo, parte retorna aos tanques de lodo ativado com
aeracdo e parte vai para tratamento com digestdo anaerobica e desidratacdo por centrifugas e
depois vai para aterro sanitario.

As amostras para esta pesquisa foram coletadas na saida do tanque de decantacao
secundaria com auxilio de um balde e uma corda, colocadas em contéineres de polietileno e
encaminhadas ao laboratdrio, dando inicio imediato as analises, preparo das solucbes e

processos de filtracdo. A figura 4 mostra uma visdo da estacdo e o local da coleta.



. Canaletas de saida do
"F¥h esgoto tratado do
" decantador

§ secundario.

Ponto da coleta do esgoto
tratado, saida do
decantador para o rio

Figura 4. Vista geral da estacdo de tratamento de esgoto com lodo ativado, decantador secundario e local

da coleta.
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O esgoto coletado foi filtrado com peneira de malha de 45 um para retirar solidos

grosseiros. Os antibioticos NOR e SMX (10 mg.L* de cada um) foram adicionados a este esgoto

tratado filtrado. Foram preparados 6L (para PSM por recirculacéo total) ou 30 litros de esgoto

(para PSM em modo de concentracdo) com adigdo de 10 mg.L ™ de cada um dos antibi6ticos

(NOR e SMX). Pesou-se SMX e NOR colocou-se em um copo de Becker, adicionou-se 500

mL de esgoto coletado da estacdo de tratamento com lodo ativado sob agitacdo com bastéo de

vidro. Este Béquer foi levado ao ultrassom para melhorar a dissolucdo por dois ciclos de 12

minutos. Apos a dissolucdo, o contetdo do copo de Becker foi transferido a um contéiner de

polietileno e foi adicionado 29.500 mL de esgoto, com auxilio de uma proveta de 2 Litros e,

homogeneizado com auxilio de um bastédo de vidro.

4.4 MEMBRANAS

Os experimentos de permeacdo da etapa 1 foram realizados com duas membranas planas

de nanofiltracdo, a NF 270 e a NF 90 (Dow Filmtec; Minneapolis, MN). Nas etapas 2 e 3 foram
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usadas a NF 270 (Dow Filmtec; Minneapolis, MN) e a NF 97 (Alfa Laval, Denmark), similar a

NF90 (tabela 6).

Tabela 6. Membranas de nanofiltragcéo

Propriedades NF 270 NF 90 NF97

Fornecedor Dow/Filmtec Dow/Filmtec Alfa Laval
(Edina, MN, USA) (Edina, MN, USA) (Nakskov,

Denmark)

Massa molecular de ~ 4002 ~ 2002 ~200¢

corte MMCO- Da

Tipo Faixa larga® Faixa estreita® Faixa estreita”

Material da camada Poliamida Poliamida Poliamida®

ativa Aromatica/alifatica? Aromatica®

Raio de poro da 0,42° 0,34¢ -

membrana (nm)

Rejeicao(%)
NaCl/ MgSO4

99,3% MgS04°
50% NaCl®

99 % MgS04°
98% NaCl?

>97% MgS04¢

a(DOW- FILMTEC, 2020); B(ALFA LAVAL, 2020); (NGHIEM et al., 2005)- (CATARINO, MENDES, 2011).
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No procedimento experimental os ensaios foram realizados em 3 etapas e em duplicata

(Figura 5).
il
1
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-
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4.5.1 Etapa 1 - Solugdes aquosas de AMX e de NOR - escala de bancada

Na etapa 1 foi estudado o processo de nanofiltracdo em escala de bancada usando
solucdes aquosas de AMX e de NOR. Foram avaliados os efeitos de pH e concentragdo na
rejeicdo e no fluxo. Nesta etapa foi determinado o melhor pH para a etapa 2. A seguir estéo
apresentados a descri¢do dos equipamentos, a caracterizagdo das membranas e 0s experimentos

de permeacdo da etapa 1.

4.5.1.1 Equipamento de nanofiltracio de bancada da etapa 1

A unidade de filtracdo usada na nanofiltracdo, possui uma bomba dosadora da Tetralon
de maltiplos diafragmas Hidra-cell modelo G-03 para trabalhos de 5 - 34 bar, corpo de ago inox
e selo de viton / teflon, com vélvula de seguranga Hydra-Cell, acoplada a um amortecedor de
Pulsacdo Blacoh e com acionamento através de motor elétrico WEG 1,5 CV, 8 P, 900 RPM,
100 L, 220/380V e 60 Hz.

O equipamento de nanofiltracdo de bancada é composto de um tanque de PVC com
capacidade de 6 litros acoplado a bomba de diafragma, dois manémetros marca Ayio do Brasil
(colocados na entrada e saida da célula de membrana) de 0-40 bar, um rotametro da Aplitech
(com capacidade de 0 — 5 L.min), 2 mddulos de membranas de placas planas de inox, com
membranas NF 90 e NF 270 da Dow Filmtec, Minneapolis (USA) de acordo com as figuras 6
ee7 (p.37).

A temperatura da alimentacéo de 25 °C foi controlada com uma serpentina de ago inox
acoplada a um criostato da marca Nova Etica, modelo 521/3D e monitorada com um
termémetro.

A unidade de nanofiltracdo de bancada foi operacionalizada em sistema de recirculacao
total, quando o permeado retorna a alimentacdo. A PTM foi de 6-16 bar a uma vazéo de 3,3
L.min. Para assegurar a estabilizacdo do sistema na filtragdo o tempo de recirculagdo do
permeado na pressao desejada foi de 30 minutos para medida da vazdo. A cada PTM
estabilizada uma amostra foi recolhida para os testes analiticos (pH, condutividade, COD e
HPLC).
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Figura 6. Sistema de nanofiltracdo de bancada
Foto de Giacobbo (Giacobbo, 2015)

Figura 7. Diagrama do sistema de nanofiltragdo de bancada.

Adaptado de GIACOBBO et al (2017b).

(1) tanque de alimentacdo; (2) serpentina (3) valvula de duas vias; (4) bomba; (5) valvula bypass; (6)
mandmetros (7) membrana (8) célula de permeacao; (9) amostra de permeado, (10) valvula reguladora
de pressdo, (11) rotdmetro.

A figura 8 mostra a célula de permeacéo.
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Figura 8. Célula de permeacdo e as membranas do
equipamento de nanofiltracdo de bancada.
Foto de prépria autoria.

4.5.1.2 Caracterizacédo das membranas

Os experimentos de permeacdo (etapa 1) foram realizados com duas membranas planas
de nanofiltracdo, a NF 270 e a NF 90 (Dow Filmtec; Minneapolis, MN).

Antes de qualquer ensaio de filtragdo as membranas virgens foram colocadas no sistema
e lavadas com circulacdo de solu¢do de NaOH pH 9,0, a 30 °C, durante 30 minutos para remover
qualquer camada protetora em cima da camada ativa, colocada pelo fornecedor.

Cada membrana, com &rea de 14,5.10% m?, foi primeiro compactada através da
recirculagdo de agua destilada e desionizada (com condutividade <2 uS.cm ) com pressdo de
25 bar por 3 horas. O objetivo deste procedimento foi prevenir possiveis alteracbes das
membranas com as pressdes de trabalho posteriores.

As membranas foram caracterizadas em termos de permeabilidade hidraulica (Lpw),
coletando uma pequena amostra de permeado em um tempo cronometrado, em cada AP (5, 6,
8, 10, 12 e 20 bar) e, em termos de rejeicdo a sais (NaCl, Na,SO4, CaCl;) a 10 bar usando
solugBes dos eletrolitos com concentragéo de 2.000 mg.L™. A determinagdo da concentragéo
de sais foi realizada através de curva de calibracdo da concentracao do sal versus condutividade
para avaliacdo da rejeicdo (GIACOBBO et al., 2013). O coeficiente de rejeicdo (R) foi definido
pela equacéo 10 (p.22).

A temperatura foi de 25 + 1 °C e a vazdo de alimentacéo em relagdo a membrana foi de
3,3 L.min%,

O tempo de estabilizacdo de cada experimento foi de 30 minutos.

Entre os experimentos sempre foram realizadas lavagens das membranas com varios

flushes de agua destilada e desionizada, e com solu¢cdo de NaOH com pH 9,0 sé quando
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absolutamente necessario, com ciclos de 30 minutos a 30 °C e 25 °C até que a Lpw atingisse

pelo menos 90% da Lpw inicial atingida ap6s a compactacao.

4.5.1.3. Ensaios de permeacdo em nanofiltracdo em escala de bancada

Na etapa 1 (bancada), os ensaios de permeagdo em modo de recirculagdo total foram
realizados com 4 litros de solugdes aquosas de AMX nas concentragdes de 5, 25, 50 e
250 mg.L? e de NOR nas concentragdes de 5, 25, e 50 mg.L™?, concentrages encontradas em
aguas residudrias de industrias farmacéuticas (FICK, et al., 2009; LI et al., 2008).

A influéncia do pH nos mecanismos de rejeicdo foi verificada para solugdes de AMX
na concentracdo de 250 mg.L™ com pH de 2,1; 5,7 e 10 e para NOR na concentragdo de 50
mg.L? com pH de 2,4; 6,5 e 9,8. Foram escolhidos os pHs 5,7 e 6,5 para AMX e NOR
respectivamente porque foram os resultantes da simples dissolucdo em &gua e séo
aproximadamente neutros. Em meio acido (2,1 e 2,4) e em meio béasico (~ 10) para ficar abaixo
do pka acido e acima do pka basico dos antibioticos AMX e NOR a fim de verificar o
comportamento decorrente da dissociacdo das espéecies na filtracao.

Os experimentos com as solucdes de alimentacdo (AMX ou NOR com diferentes pHs e
concentracdes), em modo de recirculacédo total, foram realizados com AP de 5 a 20 bar e a 25
°C.

A vazdo de alimentagdo de 3,3 L.min* foi escolhida baseado em estudos prévios com a
mesma célula (GIACOBBO et al, 2018), o qual corresponde a uma velocidade tangencial de
0,96 m.s* e um nimero de Reynolds de 23.000. Esta escolha foi feita com objetivo de
minimizar a polarizag¢do por concentragéo.

Duas amostras da alimentacéo (inicio e fim do processo da filtracdo) foram coletadas.
A média entre elas foi considerada a concentracdo da alimentacdo. Amostras de permeado
(retirados nas diferentes AP em tempo cronometrado), foram levadas a pesagem e para os testes
analiticos, os quais, foram realizados imediatamente ap0s 0 experimento, para evitar
possibilidade de degradacao do soluto em funcéo da sua hidrélise (HIRTE et al, 2016). O fluxo
de permeado massico foi determinado pela eq.8 (p.22) e foi construido um grafico do fluxo de
permeado versus AP, onde a permeabilidade hidraulica (Lpw) da membrana foi dada pela
inclinacdo da reta.

A retirada das amostras de alimentacdo e permeado coletadas e enviadas aos testes

analiticos ndo teve influéncia significativa no volume e concentracdo final da alimentacéo,



40

porque o volume total de amostras foi em torno de 200 mL, acarretando um erro em torno de
5% em relacdo ao volume inicial da alimentagéo (4000 mL).

A eficiéncia de remocdo (rejeicdo) dos antibioticos foi avaliada através do teor de
carbono orgénico dissolvido (COD) e concentragdo do farmaco por HPLC. Assim, a variacao
do fluxo de permeagdo (Jp) com a AP e os coeficientes de rejeicao do soluto de acordo com a
equacdo 10 (p.22), bem como a influéncia do pH e da concentragdo na rejeicao dos antibidticos
NOR e AMX foram avaliados .

Apos os experimentos sempre foi realizada a limpeza das membranas NF 270 e NF 90
com 1 flush de 10 Litros de 4gua a uma vazéo ~ 3,5L. min', temperatura entre 25-30 °C e sem
pressdo. Quando necessario foi também feita a limpeza usando solu¢do de NaOH pH 9,0. Neste
caso, mais lavagens com &gua pura foram realizadas até que os permeados atingissem pH
neutro. A verificacdo da limpeza foi feita em relacdo a Lpw das membranas virgens e foi
considerada satisfatéria quando foi atingida pelo menos 90% da Lpw de cada membrana.

Experimentos com AMX foram realizados apenas na etapa 1 em fun¢éo da sua hidrolise
e degradacdo natural onde pode haver até 23 produtos de transformacdo ainda desconhecidos
(Hirte et al., 2016). Os experimentos serviram para a avaliacdo operacional do equipamento e

do comportamento da nanofiltracdo em funcdo do pH e concentracao.

4.5.2 Etapa 2 - Solucbes aquosas de NOR e de SMX — escala piloto

Na etapa 2 o processo de nanofiltracdo em modo de recirculacdo total e em modo de
concentracdo foi aplicado em escala piloto para solucGes aquosas sintéticas de NOR e de SMX.

Os sistemas ambientais aquaticos situam-se na faixa de pH de 4-9 (BIALK-
BIELINSKA et al., 2012). Por isto, e também em func&o dos resultados da etapa 1, esta parte
abordara comportamentos dos antibidticos, apenas com o efeito da simples dissolu¢éo aquosa,
em pH entre 5-7, sem adicdo de &cido ou base.

Nesta etapa, em modo de recirculagio, foi usado um planejamento estatistico 2% visando

a criacdo de um modelo matematico para prever rejeicdo e fluxo de permeado.
4.5.2.1 Equipamento de nanofiltracdo piloto
Um equipamento de filtracdo piloto foi usado para solucBes aquosas e de esgoto

doméstico com adicdo de NOR e SMX. Os experimentos de permeagdo foram realizados com

um modulo de placas-planas circulares (modelo Lab Unit M20 Alfa Laval, Nakskov, Denmark),
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que é um sistema de filtracdo com fluxo da alimentac&o transversal (cross flow). A figura 9
mostra o equipamento de nanofiltracdo usado. O diagrama deste sistema segue na figura 10.

Nesta instalacdo cada célula de permeacdo é constituida de médulo de pratos planos do
tipo sanduiche, onde duas membranas estdo intercaladas com um prato coletor de permeado
(figura 11).

Mandmetros

Rotametro
Moédulo
Pratos
Planos
circulares
Controle
eletronico da ControINe da
vazao da pressao
alimentacgéo
Tanque de

- alimentagao

S

Figura 9. Equipamento de nanofiltracdo piloto Alfa Laval. Foto de autoria
prépria.

TJ © |721
To | 5T

Figura 10. Diagrama do equipamento Lab 20 M Alfa Laval. 1- alimentagéo,
2- mddulo de membranas planas, 3- permeado, 4- retentado, 5- forca, 6 e 7-
resfriamento/ aquecimento.

Adaptado de manual do fornecedor Alfa Laval.
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Membrana

Prato

Membrana

Espacador

Figura 11. Sanduiche de membrana
Fonte: Manual do fornecedor Alfa Laval

Nesta tese foram usados dois sanduiches de membranas planas, um para cada tipo de
membrana, a0 mesmo tempo, nas mesmas condicdes operacionais de permeacdo. Cada
sanduiche com duas membranas tem area de 360 cm? (cada membrana tem 180 cm?).

O tanque da alimentacdo original de fabrica em inox tem capacidade para 10 Litros de
alimentacdo, mas é possivel trabalhar com volume maior quando um tanque externo for
acoplado ao equipamento.

O procedimento operacional seguiu o recomendado pela empresa Alfa Laval. A medida
da vazéo da alimentacdo foi realizada com auxilio de um rotametro (marca Blaster, modelo BLI
200R, SP), de capacidade 0-1000 L.h?, adaptado ao equipamento. O uso de um sistema
eletrébnico acoplado ao equipamento auxiliou no controle da vazdo da alimentacdo. A
temperatura da alimentacao de 25 °C foi controlada com uma serpentina de aco inox acoplada

a um criostato da marca Nova Etica, modelo 521/3D e monitorada com um termémetro.

4.5.2.2 Caracterizagdo das membranas usadas no equipamento de nanofiltracéo
piloto

No equipamento piloto de nanofiltracdo em cross flow os experimentos foram realizados
com duas membranas comerciais de folha plana, que apresentam as caracteristicas mostradas
na tabela 6 (p. 34): (i) NF270, uma membrana de polipiperazina da DOW-Filmtec (Edina, MN,
EUA), com MMCO ~ 400 Da (COMERTON et al., 2008); (ii) NF97, uma membrana de
poliamida da Alfa Laval (Nakskov, Dinamarca), com um MMCO ~ 200 Da (CATARINO,
MENDES, 2011).
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As membranas virgens foram colocadas neste sistema e, em primeiro lugar, foram
cuidadosamente limpas com hidréxido de sddio a pH 9,0 e 30 °C para remover produtos
quimicos residuais. Em segundo lugar, elas foram compactadas através da recirculagdo de dgua
destilada/desionizada (condutividade < 2 pS.cm™), pressurizada a 20 bar por 3 horas. Em
seguida, foram caracterizados em termos de permeabilidade & agua pura (Lpw), conforme
descrito por Da Trindade et al. (2015), em pressdo transmembrana (AP) de 8 a 20 bar,
mantendo a temperatura em 25°C através de um banho ultra termostatico. Elas também foram
caracterizadas em termos de rejeicdo a sais (cloreto de sodio, sulfato de sodio e sulfato de
magnésio), a AP de 10 bar, vazio de alimentagdo (Qa) de 480 L.h e solugdo de alimentagdo
de 2000 mg.L™. O coeficiente de rejeicdo aparente (R) foi definido de acordo com a equagio
10 (p.22).

4.5.2.3 Ensaios de permeacgdo em nanofiltragdo em escala piloto e planejamento para
a modelagem da rejeicéo e do fluxo de permeado

Solucdes de alimentacdo com 5 e 25 mg.L ™ de NOR e SMX, concentracdes encontradas
em aguas residuais da inddstria farmacéutica (FICK et al., 2009), foram preparadas em agua
destilada/desionizada (condutividade menor que 2 pS. cm™). O pH das solugdes de antibi6ticos
ndo foi alterado, permanecendo em seu pH natural quando dissolvido em agua
destilada/desionizada (pH 5-6).

Os experimentos de permeacdo foram conduzidos em modo de recirculacéo total (onde
as correntes retidas e permeadas sdo recirculadas para o tanque de alimentacdo) para estudar a
variacao nos fluxos de permeado e os coeficientes de rejeicdo aparente. Eles foram realizados
com 6 L de solucdo de alimentacdo, avaliando cada antibidtico separadamente, usando um
tempo de estabilizacdo de 30 min, apds o qual amostras de permeado e alimentacdo foram
coletadas para analise quimica.

Apos cada experimento sempre foi realizada a limpeza das membranas NF 270 e NF 97
com 2 flushes de 10 Litros de dgua a uma vazdo de 850 L. h'! e temperatura de 25 °C, sem
pressdo. A verificacdo da limpeza foi feita em relacdo a Lpw das membranas virgens e foi
considerada satisfatéria quando foi atingida pelo menos 90% da Lpw de cada membrana.

Os experimentos foram realizados em duplicata usando um planejamento fatorial 2°,
resultando em 64 ensaios experimentais, para estudar os efeitos de 5 fatores de controle (Massa

molecular - MM e concentracdo do antibiético, MMCO da membrana de NF, vazdo de
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alimentacéo e pressdo transmembrana) em relacdo as varidveis de resposta: fluxo de permeado
e rejeicdo a antibioticos.

Os valores dos fatores de controle foram ajustados primeiro para a mesma escala -1 e
+1 (Tabela 7) e o design dos experimentos foi definido de acordo com o algoritmo de Yates,
pelo software Minitab 17 (Tabela 8, p.45). A ordem de execucdo dos ensaios foi aleatoria e

sempre foi avaliada a AP em ordem crescente (6...16 bar) para evitar obstrucdo das membranas.

Tabela 7. Fatores e niveis investigados através do design do fatorial 2°

Fator Nivel (-1) Nivel (+1)
A, MM do antibiético (Da) 253 319
B, Vazdo da alimentacdo (L.h™) 480* 8507
C, Concentragdo (mg.L™) 5 25
D, MMCO da membrana (Da) 200 400
E, Pressdo transmembrana (bar) 6 16

L2 as respectivas velocidades tangenciais da alimentagdo sdo 0,76 and 1,34 m.s™.

Os resultados experimentais foram analisados pelo método RLM (meétodo de regressao
linear maltipla), escolhido por ser possivel verificar os coeficientes de cada fator de controle,
representando seu efeito na variavel resposta e sua significancia. Além disso, usando a RLM, é
possivel fazer previsdes dos valores das variaveis de resposta para diferentes valores dos fatores
de controle, dentro da faixa estudada.

Os coeficientes de cada fator de controle e a interacdo dos fatores, bem como sua
respectiva significancia, foram calculados usando o software Minitab 17. O modelo de
regressdo foi validado usando medidas de qualidade de ajuste e previsdo de rejeicdo de
antibioticos e fluxos de permeado.

Dois conjuntos de experimentos adicionais foram realizados em duplicata (100 ensaios
experimentais) para testar a qualidade de ajuste do modelo desenvolvido: (1) 96 ensaios nas
mesmas condigdes usadas no planejamento fatorial de 2% da tabela 8, mas em AP de 8, 10 e 12
bar; (2) 4 ensaios usando as mesmas membranas, 0S mesmos antibioticos, mas com as outras
variaveis no nivel (0), ou seja, AP de 11 bar, vazdo de alimentacio de 665 L.h e concentragéo
de antibioticos de 15 mg.L™.

Na analise de regressdo, foram considerados todos os fatores e interacdes até a terceira

ordem. As interacGes de quarta e quinta ordem foram reunidas no termo do erro.



Tabela 8. Design full fatorial usado nos experimentos de NF

Ensaio A B C D E Ensaio A B C D E
1 -1 -1 -1 -1 -1 33 -1 -1 -1 -1 -1
2 +1 -1 -1 -1 -1 34 +1 -1 -1 -1 -1
4 +1 +1 -1 -1 -1 36 +1 +1 -1 -1 -1
5 -1 -1 +1 -1 -1 37 -1 -1 +1 -1 -1
6 +1 -1 +1 -1 -1 38 +1 -1 +1 -1 -1
7 -1 +1 +1 -1 -1 39 -1 +1 +1 -1 -1
8 +1  +1 +1 -1 -1 40 +1 +1 +1 -1 -1
9 -1 -1 -1 +1 -1 41 -1 -1 -1 +1 -1
10 +1 -1 -1 +1 -1 42 +1 -1 -1 +1 -1
11 -1 +1 -1 +1 -1 43 -1 +1 -1 +1 -1
12 +1 +1 -1 +1 -1 44 +1 +1 -1 +1 -1
13 -1 -1 +1 +1 -1 45 -1 -1 +1 +1 -1
14 +1 -1 +1 +1 -1 46 +1 -1 +1 +1 -1
15 -1 +1 +1 +1 -1 47 -1 +1 +1 +1 -1
16 +1 +1 +1 +1 -1 48 +1 +1 +1 +1 -1
17 -1 -1 -1 -1 +1 49 -1 -1 -1 -1 +1
18 +1 -1 -1 -1 +1 50 +1 -1 -1 -1 +1
19 -1 +1 -1 -1 +1 51 -1 +1 -1 -1 +1
20 +1 +1 -1 -1 +1 52 +1 +1 -1 -1 +1
21 -1 -1 +1 -1 +1 53 -1 -1 +1 -1 +1
22 +1 -1 +1 -1 +1 54 +1 -1 +1 -1 +1
23 1 +1 +1 -1 +1 55 -1 +1 +1 -1 +1
24 +1  +1 +1 -1 +1 56 +1 +1 +1 -1 +1
25 -1 -1 -1 +1 +1 57 -1 -1 -1 +1 +1
26 +1 -1 -1 +1 +1 58 +1 -1 -1 +1 +1
27 1 +1 -1 +1 +1 59 -1 +1 -1 +1 +1
28 +1 +1 -1 +1 +1 60 +1 +1 -1 +1 +1
29 -1 -1 +1 +1 +1 61 -1 -1 +1 +1 +1
30 +1 -1 +1 +1 +1 62 +1 -1 +1 +1 +1
31 -1 +1 +1 +1 +1 63 -1 +1 +1 +1 +1
32 +1  +1 +1 +1 +1 64 +1 +1 +1 +1 +1

45
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4.5.2.4 Permeagdo em modo de concentracdo de solugdo de NOR e de SMX em escala
piloto

Experimentos de permeacdo e rejeicio em modo de concentracdo na NF foram
realizados.

Foram usados 20 L de cada solu¢do aquosa, separadamente, com concentracdo de 5
mg.L™?, Qa de 480 L.h, e AP de 6 bar, parametros decididos em fungdo dos resultados
anteriores.

A temperatura, controlada, foi de 25°C. O procedimento de permeacao foi similar ao
modo de recirculagdo com a diferenca de que a corrente de permeado foi retirada e recolhida
constantemente e a corrente retida voltou ao tanque aumentando a concentragéo.

Enquanto a filtragdo ocorria, de tempos em tempos, em diferentes fatores de
concentracdo volumétrica (FCV), determinado de acordo com a equacgédo 12, foram recolhidas
amostras de concentrado e de permeado de cada uma das membranas (NF 270 e NF97).

FCV = volume da alimenta¢ao;picial (Eq 12)

volume da alimentagao;piciqi—volume do permeado

As amostras coletadas foram pesadas em balanca para medida do fluxo e levadas a
procedimentos analiticos imediatamente. A eficiéncia da rejeicdo foi calculada com auxilio da
equacdo 10 (p.22).

O volume de permeado total (exceto o volume das amostras) também foi medido de
tempos em tempos com uma proveta para fins de verificar a produtividade ou taxa de
recuperacdo (eg. 1, p.18). O volume das amostras coletadas ndo foi computado no volume de

permeado total para calculos posteriores, pois representa um erro pequeno, em torno de 3 %.

Apos cada experimento foi realizada a limpeza das membranas e a verificacdo desta

limpeza de acordo com o descrito em 4.5.2.3

4.5.3 Etapa 3 — Esgoto tratado com lodo ativado com adi¢cdo de NOR/SMX - escala piloto

Na etapa 3 foi avaliada a performance da microfiltracdo e da nanofiltracdo no tratamento

do esgoto, oriundo de tratamento com lodo ativado, com a adicdo de NOR e de SMX. O
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tratamento solucdo aquosa com adi¢do de NOR e de SMX também foi realizado nas mesmas
condigdes para efeito de comparacao.

4.5.3.1 Equipamentos e membranas da etapa 3

Na etapa 3 para a microfiltragdo em modo de recirculagéo total e em modo de
concentracdo foi usado o equipamento de microfiltracdo de bancada da Pam Membranas do
Brasil (Figura 12).

Tanque de alimentagéo

Modulo de fibras ocas

Figura 12. Equipamento de microfiltracdo e médulo de membranas da PAM Membranas

O equipamento de microfiltracdo da Pam Membranas Seletivas do Brasil (RJ), possui
um tanque de PVC com capacidade de 9 Litros, valvula esfera, manémetro, rotametro, bomba
diafragma, valvula gaveta, modulo de membranas de fibras ocas. O volume da alimentacéo
pode ser maior, se acoplado a um tanque maior ao sistema.

O modulo usado foi o MF 0173, de fibras ocas de poliimida, com uma area de membrana
de 0,09 m? e diametro médio dos poros de 0,45 um. A caracterizacdo foi realizada envolvendo
a compactacdo das membranas do médulo MF 0173 a uma AP de 1 bar e a determinacdo da
permeabilidade hidraulica (Lpw) em uma AP de 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,8 bar, a uma temperatura
de 25 °C, tempo de estabilizacdo de 15 minutos e vazdo de 150 L.h2.

A temperatura da alimentacdo de 25 °C foi controlada com uma serpentina de ago inox
acoplada a um criostato da marca Nova Etica, modelo 521/3D e monitorada com um

termdmetro.



48

A pressdo do sistema foi controlada pela bomba de diafragma (marca Flojet, EUA) bem
como a velocidade de circulagdo cross flow, cuja capacidade fica em torno de 300 L.h%. O
sistema comporta pressao na faixa de 0-5 bar.

Um medidor de vazio tipo rotdmetro BLI200 R Blaster com capacidade até 500 L.h*
foi usado para monitorar a vazao de circulagdo da alimentacdo.

O tempo de estabilizacdo da pressdo foi de 15 minutos para os experimentos de
permeacao.

A operacdo do equipamento seguiu os procedimentos de GIACOBBO (2015).

Para a nanofiltracdo, com o permeado da microfiltracdo em modo de concentragéo, foi
usado o equipamento de nanofiltracdo Lab Unit M20 Alfa Laval e os dois médulos usados
foram os mesmos, de pratos planos tipo sanduiche com as mesmas membranas NF 270 e NF
97, conforme ja descrito nas se¢des 4.5.2.1 e 4.5.2.2.

4.5.3.2 Experimentos de permeacdo na etapa 3

Nos processos de microfiltragdo em modo de recirculagdo foram usados 6 litros de
esgoto coletado no final do tratamento secundario na estacdo e foram adicionados 10 mg.L* de
NOR e 10 mg.L™* de SMX (NOR/SMX-10) com pH ajustado a 6,0 usando HCI 1:1. Os ensaios
foram realizados a AP de 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,8 bar, uma temperatura de 25 °C e vazdo de
150 L.h?, seguindo os mesmos procedimentos ja descritos (etapas 1 e 2) para a coleta das
amostras. O mesmo procedimento foi realizado com solucdo aquosa de NOR/SMX -5 (com 5
mg.L? de cada um), mas sem adicdo de HCI.

A MF em modo de recirculagdo foi realizada para definir a melhor AP. Apods esta
definicéo, o esgoto coletado na estacao segue para a MF em modo de concentracdo. O permeado
da MF em modo de concentracdo segue para a NF em modo de recirculacdo e em modo de
concentracdo. A solucdo aquosa seguiu mesmo caminho.

Para a MF em modo de concentracdo foram usados 30 litros do esgoto de
NOR/SMX-10 como alimentagdo, a uma AP de 0,4 bar, Qade 150L.h" e temperatura de 25 °C.
A solucdo aquosa NOR/SMX- 5 teve mesmo procedimento.

Para a nanofiltracdo em modo de recirculacdo total foram usados 6 litros de permeado
da MF (esgoto e solucio aquosa separadamente) a 6, 8,10,12,16 bar, 480L.h" e para a
nanofiltracdo em modo de concentracdo foram usados 20 litros de permeado da MF (esgoto e

solucdo aquosa separadamente, AP 6 bar e Qa 480 L.h™). A temperatura foi de 25 °C.
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Apos a realizagdo de cada experimento de MF e NF sempre foi realizada a limpeza das
membranas com 3 flushes de 10 Litros de 4gua a uma vazdo de 150 e 850 L. h! para a MF e
NF, respectivamente, em temperatura de 25 °C e sem pressdo para ambas. A verificacdo da
limpeza da MF e da NF foi feita em relacdo a Lpw das membranas de MF e NF virgens e foi
considerada satisfatoria quando foi atingida pelo menos 90% da Lpw de cada membrana.

O fluxograma da figura 13 mostra os experimentos realizados com o esgoto contendo
NOR e SMX. A solugdo aquosa seguiu 0 mesmo procedimento do esgoto.

Esgoto tratado com lodo ativado + SMX +NOR

[ Concentrado MF

Concentrado
NF

Permeado NF
= Agua de reuso

Figura 13. Experimentos realizados com o esgoto tratado com lodo ativado
mais SMX/NOR

4.5.4 Ensaios analiticos

Os permeados e alimentacdo inicial e final da microfiltracdo e nanofiltracdo foram
encaminhados a caracterizacdo analitica imediatamente apds 0s experimentos. Foram
determinados pH, condutividade, carbono orgénico dissolvido (COD) e a concentragdo de
AMX, NOR e SMX de acordo com o ensaio.
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A condutividade, pH e COD foram medidos usando um medidor de condutividade
AKSO 8306, um medidor de pH Tek PHS-3B e um analisador de carbono TOC-LCPH (marca
Shimadzu). Foram usados os metodos APHA 2510 e 4500 H (APHA - AMERICAN PUBLIC
HEALTH ASSOCIATION, 2005) e método NPOC Shimadzu (Shimadzu Corporation, 2011),
respectivamente para condutividade, pH e COD.

Para as etapas 1 e 2, um HPLC (Thermo System) equipado com uma coluna C-18,
Acclaim 120 (com didametro, comprimento e tamanho de particula e poros de 4,6 mm, 100 mm
e 3 um, 120 A°, respectivamente) com um detector UV-vis foi usado para medir a concentracfes
de antibidticos na alimentacdo inicial e final e permeados. Os seguintes parametros foram
estabelecidos:

- 0 comprimento de onda de deteccdo 230 nm para AMX, 277 nm para NOR e 280 nm
para SMX;

- a fase movel para a eluicéo isocratica da AMX foi composta de uma solugdo tampéo
de fosfato pH 5,0 e acetonitrila (96:4). Para NOR foi usado metanol e &cido acéticoa5% v /v
(40:60) e para SMX foi usado solucédo de acido acético 0,5% e acetonitrila (50:50) também com
eluicdo isocrética;

- 0 fluxo através da coluna foi de 0,75 mL.min** com um volume de injecdo de amostra
de 20 pL para os tres antibioticos.

- a temperatura do forno foi de 30 °C;

- as analises foram realizadas imediatamente ap0s a conclusdo de cada corrida
experimental para evitar problemas de possivel hidrélise dos farmacos;

- uma curva padréo de calibracdo foi gerada para cada um (AMX, NOR e SMX), com
coeficiente de determinacdo (r?) superior a 0,999 dentro do intervalo de concentragdes
experimentais (anexo A).

Para 0s ensaios com esgoto, na etapa 3, a concentracdo de NOR e de SMX foi
determinada usando um equipamento HPLC Shimadzu equipado com coluna C18, Shim-pack
XR-ODS C18, (com diametro, comprimento e tamanho de particulas e poros de 3,0 mm, 50
mm e 5 pm, 100 A°, respectivamente). O limite de deteccdo foi determinado multiplicando por
3 o0 valor da variacdo da linha de base, da média de 6 amostras em branco, com as mesmas
condic@es utilizadas para cada composto. As seguintes condicdes foram seguidas:

- detector — DAD;

- comprimento onda - NOR (277 nm), SMX (285 nm);

- fase movel — fase movel A foi 0,025 M solucdo tampdo de fosfato pH 2,5 (2,5 g

dihidrogeno fosfato de sddio hidratado e 0,65 ml de acido fosforico 85% dissolvido em 1 L de
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agua destilada,), enquanto que a fase mével B foi acetonitrila. A fase movel para NOR foi 80%
A e 20%B e para SMX 50%A e 50%B;

- tipo de eluicdo — isocratica;

- tempo de eluigdo — NOR (5 min); SMX (6,11 min);

- fluxo de eluigdo — NOR (1,2 mL/min); SMX (0,75 mL/min);

- volume de injecdo — 20 puL,;

- limite de detecgdo: 0,025 mg.L* para NOR e 0,029 mg.L™ para SMX

- indice de determinac&o r> — NOR (0,9977) SMX (0,9999).

A andlise de SUVAzsanm (absorbancia especifica ultravioleta em relacdo a COD) pode
ser utilizada como um indicativo da presenca de compostos aromaticos em aguas para prever a
formacdo de produtos de desinfeccdo (DBPs) apds a cloracgéo.

Um estudo mostra que SUVA esta fortemente correlacionada com o percentual de
aromaticidade dos compostos (WEISHAAR et al., 2003). SUVA representa a absor¢do media
a 254 nm de todas as moléculas que compdem o COD. (EDZWALD, J.K.; TOBIASON, 2011
apud LEAL, 2013). Analise de SUV A2 nm foi realizada de acordo com o método EPA 415,
com o esgoto tratado com lodo ativado que passou no processo de nanofiltracéo realizado em
modo de concentracdo (EPA. Environmental Protection Agency, 2005).

Para medir SUVA é necessario medir COD (realizado conforme explanado no inicio
desta seccao) e absorbancia UV 2s4nm.

O ensaio de UVasanm, foi realizado de acordo com Standard Methods for Examination
of Water and Wastewater método 5910B, no qual a amostra é filtrada com filtro de poros 0,45
pum e o filtrado é colocado em uma célula de quartzo e colocada em um espectrofotémetro para
medir a absorbancia a 254 nm e expressar em cm, de acordo com a equagido 13 (APHA -
AMERICAN PUBLIC HEALTH ASSOCIATION, 2005).

UVpH A

254nm g

(Eq. 13)

SUVA ¢ calculado pela divisdo da absorbancia UVsanm da amostra expressa em cm'™
pelo carbono organico dissolvido em mg.L? e entdo multiplicado por 100 cm/m. SUVA é
expresso em L.mg*Corg. m?, conforme da equacéo 14 (EPA. Environmental Protection Agency,
2005).
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Uv (cm™1)

SUVA254 nm = coD

%100 (Eq. 14)

Onde nas equagdes 13 e 14:
SUVA = absorbancia especifica a 254 nm em relagdo a COD
UV = A absorbincia UV da amostra é expressa em unidades de absorbancia cm™
(quando o pH for diferente de 7,0; este deve ser indicado).

COD = carbono organico dissolvido (mg.L™?)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados estdo apresentados por etapas com discussdo em cada etapa, conforme

segue.

5.1 ETAPA 1 - SOLUCOES AQUOSAS DE AMX E DE NOR — ESCALA DE BANCADA

A etapa 1 teve como objetivo investigar o comportamento e 0s mecanismos envolvidos
na nanofiltracdo de solucbes sintéticas de amoxicilina e de norfloxacino, com diferentes

concentracdes e pH, em relacdo a rejeicao e ao fluxo de permeado em escala de bancada.

5.1.1 Caracterizagcdo das membranas

A figura 14 mostra os graficos da permeabilidade hidraulica, realizada logo apds a
compactacdo a 25 bar por 3 horas.Quanto a permeabilidade média a agua (Lpw), a NF 270 e a

NF 90 apresentaram 17,4 e 8,7 kg. h*. m™. bar™, respectivamente.

& 300 T 30
= (@) _ (b)
bl 250 A = 250 A
5 Lpw NF 270 = 17,4 kgth".m2.bar? =) Lpw NF90 = 8,7 kg.h. m2 bar
T < 2001 R?=0,9972
o o ’
g 150 g 150
£ £
g 100 g 100
T 50 3 50
X X
E 0 T T L_:L O T T T
0 5 10 15 20 0 5 10 15 2
AP (bar) AP(bar)
o Lpw NF 270 = Lpw NF90

Figura 14. Permeabilidade hidraulica (Lpw) das membranas, variacdo do fluxo de permeado & agua
pura em funcéo da pressdo transmembrana a 25 °C. (a) NF270 e (b) NF90

Em termos do coeficiente de rejeicdo (R) aos sais de referéncia, a NF 270 atingiu 52%,
71% e 98% para cloreto de sddio, cloreto de célcio e sulfato de sddio, enquanto a NF 90

apresentou 90%, 97% e 99%, respectivamente. Estes resultados mostram-se de acordo com 0s
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relatados em outros trabalhos (AZAIS et al., 2014; DE SOUZA et al, 2017; DA TRINDADE
et al, 2015).

5.1.2 Efeitos do pH e AP no fluxo de permeado e rejeicao

Na figura 15 estdo os graficos do fluxo de permeado de solucdes de AMX 250 mg.L*

e de NOR 50 mg.L?, em diferentes pH, enquanto que na tabela 9 (p. 55) estdo os dados

relacionados a permeabilidade das solucdes (Lps) e a rejeicdo a amoxicilina e ao norfloxacino

como funcéo do pH da solucdo.
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Figura 15. Fluxos de permeado em fungéo da pressdo e do pH da solugdo na nanofiltracdo de bancada. Condigdes
de operacdo: Vazdo da alimentacdo, 3,3 L.min; Temperatura, 25 °C; a) e b) Amoxicilina concentracdo 250
mg.L%; ¢) e d) Norfloxacino concentragéo de 50 mg.L ™.
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Tabela 9. Relacio das Lps e rejeicdo a amoxicilina (250 mg.L™) e ao norfloxacino (50 mg.L™?)
como funcéo do pH da solucéo

NF90 NF270
Solugéo
e pH R Lps Lpw-Lps R Lps | Lpw-Lps

(%)  (kg.h™.m?Zbar?) (%) (%) (kg.h"*.m2.bar® (%)
AMX 2,1 99,6 +0,3 5,5 20,3 98,7+0,5 10 22,5
AMX 57 99,0+0,4 6,2 10,1 99,0+0,4 10,7 17,1
AMX 10,0 98,7 +0,3 6,4 7,2 98,2+0,5 12,2 54
NOR 2,4 98,305 7,0 19,5 89,2+3,0 14,6 16,1
NOR 6,5 995+0,1 6,7 23,0 93615 11,6 333
NOR9,8 98,0+0,3 8,4 3,4 87,0+£0,9 15,2 12,6

R % é a média de rejeicédo atingida considerando todas pressoes usadas 6-12 bar.

Na figura 15 (p.54) pode ser verificado que a medida que AP aumenta, o fluxo de
permeado de todas solucGes aumenta, como esperado. Além disso, também se esperava
aumentar o fluxo de permeacdo aumentando o pH da solugdo. De acordo com SIMON et al.
(2013), conforme o pH da solugdo o tamanho dos poros e a hidrofilicidade da superficie das
membranas de NF de poliamida podem mudar. SIMON et al (2013), constataram que a limpeza
caustica leva a um pequeno aumento no tamanho dos poros e na hidrofilia da superficie da
membrana NF 270, resultando em um aumento notavel na permeabilidade e passagem de sal.
Isto, possivelmentre devido a desprotonizacdo dos grupos —COOH e —NH dentro da camada
ativa, causando uma alteracdao na conformacéo da poliamida em funcdo da rejeicdo dos grupos
negativamente carregados da propria molécula, o que causa aumento de poros e porosidade. Ao
contrario, o impacto na membrana NF 90 foi insignificante, atribuido possivelmente ao fato de
gue nesta membrana a camada ativa é mais fechada e tem espessura mais fina.

Nos experimentos realizados, o pH da solucao influenciou na produtividade (fluxo de
permeado), mas nao foram verificadas alteracdes significativas na seletividade (rejeicdo), uma
vez que, na faixa de pH avaliada, as membranas apresentaram rejeicdes a amoxicilina (MM =
419 Da) similares. Era esperado que em pH alcalino houvesse alargamento nos poros das
membranas, 0 que resultaria numa menor rejeicdo ao soluto. Entretanto, o pH da solucdo
também influencia nas interacdes eletrostaticas entre o soluto e a membrana.

Conforme mostra a Figura 16 (p. 56), hd& uma mudanca na carga superficial das
membranas (NF270 e NF90) em funcdo do pH. A camada superficial das membranas de
poliamida contém grupos amina e grupos carboxilicos, receptores H* e doadores H™,

respectivamente, que lhes conferem uma caracteristica anfotérica. O ponto isoelétrico (pl) fica
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emtorno de 3,5 paraa NF270 e 4,0 para a NF90 (NGHIEM, SCHAFER e ELIMELECH, 2005).
Em pH inferior ao pl, a superficie da membrana torna-se catidnica devido a protonagdo do
grupo amina (NHs"). Em pH maior que o pl, a superficie da membrana torna-se aniénica devido
a desprotonacdo do grupo carboxila (COO). No pl, hd um balanco de cargas entre os sitios
catidnicos e anibnicos do polimero na superficie da membrana, que permanece neutro, o

zwitterion (Z).

NF270 NF90
-+ + Z - + + Z -
< | > < | >
pl=pH 3,5 pl=pH 4,0

Figura 16. Esquema representativo das cargas na superficie das membranas NF 270 e NF 90 em
fungéo do pH. Z = zwitterion

Através da analise das cargas na superficie das membranas apresentadas pelo esquema
da figura 16 e dos dados de especiacdo apresentados na figura 17 é possivel compreender
porque a rejeicdo da AMX foi mantida constante mesmo com a solugdo em pH alcalino onde
0s poros tendem a ser maiores. Possivelmente as alteracfes no pH da solucéo ora favoreceram
um mecanismo de separacdo (exclusdo estereoquimica), ora outro (interacoes eletrostaticas),
ora ambos.

Em pH 2,1 as membranas tém carga superficial (+) e a AMX é predominantemente
catibnica (93,1%, carga 1+). Portanto, as forcas de repulséo eletrostaticas atuaram na rejeicao
da AMX. Além disso, também é intensificado o efeito de exclusdo estereoquimica. Em pH
acido (2,0), para a NF 270 ha uma diminuicdo na permeabilidade (SIMON et al., 2012),
possivelmente devido a uma diminuicdo no tamanho dos poros e mudanca na hidrofobicidade
da membrana. Esta hipdtese é corroborada pelos dados apresentados na Figura 15 (p.54), onde

verifica-se menores fluxos de permeado com a solu¢do em pH 2,1 para a AMX.



HO

Distribui¢ao de espécies
AMX (%)

pka, = 3,2 pka, =7,2 pkas=9,5

100

80

60

40

20

NH, {iv)
NH S,
NH s
CH.
o] 3 — CHa
HO CH o]
N 3 HO CH
= N 3
o

° !
HO P
(iii) pka,=7,2 / i
\\\\ NH; /
. NH S
e
I CH,
HO I CH;

—a— Cationica (+1)
Neutra
—— Anibnica (-1)

—o— Anibnica (-2)

0 2 4 6 8 10 12 14 @

Figura 17. Especiacdo da amoxicilina em funcéo do pH. (a) Distribui¢do das espécies de amoxicilina em

solucdo aquosa como uma fungdo do pH, previsdo de dados a partir de (CHEMI

CALIZE, 2020); (b)

diferentes estados de protonacdo de AMX dependendo do pH: (i) ndo ionizado neutro, (ii) zwitterion

neutro, (iii) catidnico e (iv) e (v) anidnico.

Equilibrio de espécies adaptado de MAEKER (2005) e pkas de acordo com o gréfico da figura 17a.
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De acordo com dados do software CHEMICALIZE (2020) no gréfico e especiacdo da
AMX (figura 17), ha 2 pkas mais fortes, grupo carboxila (pka:= 3,2), grupo amina (pka>= 7,2)
e um terceiro grupo hidroxila fenélico (pkas=9,5). A solucdo estd em pH 5,7 (entre pka: e pkaz)
e segundo os dados a AMX est4 majoritariamente na forma neutra (96,8%), a forma anidnica
(2,9%) e a forma catidnica (0,3%) estdo em escala muito pequena enquanto as membranas estao
na forma anibnica (-), indicando que a AMX é rejeitada principalmente pelo efeito de peneira
para ambas membranas, podendo ter alguma rejeicdo em relagéo a exclusdo i6nica (membranas
anibnicas, espécie de AMX 2,9% anidnica) e alguma polarizacdo por concentragéo.

Em pH 10, apesar de haver um possivel aumento no tamanho dos poros das membranas
segundo a literatura, a eficiéncia de rejeicio a AMX foi mantida. Isto foi possivel,
provavelmente, devido a um aumento das forgas de repulsdo eletrostéaticas, pois em pH 10 a
carga superficial das membranas é (-) e a AMX é totalmente aniénica onde 75,9% com carga
2~ e 22,8% com carga 1, de acordo com a figura 17 (p.57) e segundo CHEMICALIZE (2020).
Portanto, em pH 10, o mecanismo de repulsdo eletrostatica foi preponderante na rejeicdo de
AMX. Os resultados mostram que trabalhar com solu¢des de AMX em pH neutro ou alcalino,
pode ser mais vantajoso em relacdo a rejeicao.

Com relacdo a NOR neste trabalho, para a membrana NF 270, levando em consideracéo
os resultados experimentais, ndo foi observada diferenca significativa entre as permeabilidades
com a agua pura (14,6 e 15,2 kg.h*.m?.bar?), respectivamente, para as solugdes de NOR com
pH 2,4e9,8.

Por outro lado, para a membrana NF 90, apenas a permeabilidade a solucdo de NOR
com pH 9,8 ficou muito proxima daquela alcancada com agua pura, diferenca de 3,4% (tabela
9, p.55). Para ambas membranas, valores de Lps obtidos com a solugdo NOR em pH 6,5 foram
sempre 0s mais baixos. Porém, em pH 6,5, foram obtidas as maiores rejeicdes para NOR.

Este comportamento era esperado, principalmente, com a solucdo mais acida (pH 2,4).
Em pH 6,5, as membranas apresentam carga superficial negativa considerando que o pH da
solucdo é maior do que o ponto isoelétrico(Pl) das membranas. NOR também apresenta grupos
amina e carboxila e tem dois valores de pKa mais fortes, pKa; = 5,58 e pKa; = 8,68 (CHEM
AXON, 2020).

A Figura 18 apresenta a distribuicdo das espécies da solu¢do de NOR em meio aquoso

em funcéo do pH.
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Figura 18. Especiacdo do Norfloxacino em funcdo do pH. (a)Distribuicdo das espécies de norfloxacino em solucéo
aquosa como uma funcéo do pH, previsdo de dados do software (CHEMICALIZE, 2020); (b) os diferentes estados
de protonacdo de NOR SMX dependendo do pH: (i) ndo ionizado neutro, (ii) zwitterion neutro, (iii) catiénico e
(iv) anibnico.

Equilibrio de espécies adaptadas de BARBOSA et al. (1999) e pkas de acordo com a figura 18a.
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De acordo coma figura 18, NOR em solucdo aquosa com pH abaixo do pKa; apresenta-
se principalmente como espécie catidnica. e entre pH 5,58 e 8,68, apresenta-se principalmente
na forma neutra e acima do pKaz predominantemente como espécie aniénica. Em pH 6,5, as
membranas sdo superficialmente anidnicas e a especiacdo de NOR apresenta cerca de 10,6%
de espécie catibnica, cerca de 88,7% na forma neutra (zwitterion) e 0,6% é espécie NOR na
forma anibnica. Assim, uma forte atracdo entre as espécies catidnicas do soluto e as cargas
negativas dos grupos funcionais da superficie da membrana podem ocorrer. Este efeito de
atracdo eletrostatica pode gerar polarizacdo por concentragdo, explicando a menor
permeabilidade da solucdo, quando comparado com a permeabilidade a agua (representando
uma reducéo de 23 e 33% para NF 90 e NF 270, respectivamente) e as outras solu¢des de pHs
diferentes. Uma maior rejeicdo (99,5 e 93,6% para NF 90 e NF 270, respectivamente) ocorreu
também, possivelmente, como consequéncia, como mostra a tabela 9 (p.55), confirmado pela
tabela 10 que mostra a relagcdo entre concentracdo e a rejeicéo.

Os dados mostram que trabalhar em solugdes com pH em torno de 6,5 ou levemente
alcalinas pode ser mais vantajoso considerando as elevadas rejeicdes e as Lps alcancadas para
NOR.

5.1.3 Efeitos de AP e concentracio de solu¢do no fluxo de permeado e rejeicao

Considerando o estudo do efeito do pH das solucdes de AMX e NOR sobre a rejeicédo
e a Lps o estudo do efeito da concentragéo foi realizado em pH 5,7 para amoxicilina e pH 6,5
para norfloxacino.

Em relacdo as diferentes concentracdes de NOR e de AMX (tabela 10), os resultados
mostram que, em geral, quanto maior a concentracao, menor o fluxo de permeado e maior a

rejeicdo em ambas membranas estudadas (NF 270 e NF 90).
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Tabela 10. Relagdo das Lps e rejeicdo a amoxicilina e ao norfloxacino como funcdo da
concentracdo da solugdo. Condi¢des de operagdo: AP = 6 — 12 bar; T = 25°C; vazdo da
alimentagdo = 3,3 L.min%; pH das solugdes de AMX = 5,7 e das soluces de NOR 6,5.

NF90 NF270
Solugéo R Lps Lpw-Lps R Lps Lpw-Lps
(mg.L™ (%) (kg.h*.m?%bar?) Absoluto (%) (kg.h*.m?%bar?) Absoluto
(%) (%)
AMX5  994+04 8,2 57 905+4,1 16,3 6,3
AMX 50 98,9 +0,4 6,7 230 953+13 15,8 9,2
AMX 250 99,0 +0,5 6,2 28,7 98,4+0,3 10,7 38,5
NOR5  98,9+0,2 7,5 138 953+32 13,5 22,4
NOR 25 98,904 7,2 17,2 975%04 13,1 24,7
NOR50 99,5+0,1 6,7 230 986+15 11,6 33,3

R % é a média de rejeicdo atingida considerando todas pressdes usadas 6-12 bar.

O aumento na concentracdo de soluto leva a um aumento da pressdo osmdtica,
reduzindo a efetiva pressao transmembrana e, conseqiientemente, o fluxo de permeado. Ocorre
gue um aumento na concentracdo de soluto na camada limite adjacente a superficie da
membrana (no lado do retentado) age como uma resisténcia adicional a passagem do soluto,
aumentando a rejei¢ao do soluto.

Para AMX, como visto anteriormente, em pH 5,7 a AMX tem sua especiacao neutra
(96,8%), aniodnica (2,9%) e catidnica (0,3%) e as membranas estdo carregadas negativamente,
ocorrendo uma separacdo principalmente, pelo efeito de peneira ou exclusdo molecular e, a
medida que aumenta a concentracdo aumenta a densidade do soluto nas imediacdes das
membranas promovendo diminuicdo do fluxo e consequentemente um aumento a rejei¢do.

De forma similar para NOR em pH 6,5 a superficie de ambas as membranas é carregada
negativamente e embora neste pH NOR apresenta-se na maior parte neutra, a solucdo ainda
apresenta cerca de 10% de espécies catidnicas que podem resultar na atracdo entre os sitios
anidnicos da membrana e estas espécies catidnicas de soluto.

Na figura 19 (p.63) sdo mostrados os fluxos de permeado de solu¢cdes de AMX a pH 5,7
(determinado pela etapa 1) com diferentes concentragdes.

Quando a concentracdo aumenta, aumenta a densidade de espécies de soluto perto da
membrana, dificultando a transferéncia de massa através dela. Assim, ha uma tendéncia em
aumentar a rejeicdo, diminuindo o fluxo. Para ambas as membranas, a rejeicdo aumenta e o
fluxo diminui, provavelmente devido a polariza¢do da concentracdo e a incrustacédo reversivel,
especialmente na NF 270 (a membrana de faixa mais larga).

Em relacdo a membrana NF 90, os resultados indicam que existe prevaléncia da

exclusdo estereoquimica em funcdo do tamanho dos poros (efeito de peneira) ou excluséo
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molecular em funcdo da MMCO da membrana (MMsoiute> MMCONnreo) para ambos solutos
(AMX e NOR). A NF 90 é uma membrana de faixa estreita e, membranas NF de faixa estreita
(MMCO < 200 Da ou Na* > 90% de rejeicdo) restringem o transporte de soluto através da
membrana de forma semelhante & membranas de osmose reversa, isto é, limitando o fenémeno

a difusdo e a exclusédo estereoquimica (BELLONA et al., 2004)
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Figura 19. Fluxo de permeado em fungdo de AP e concentragdo. (a e b) solugbes de AMX na alimentagdo; (c e d)
solugdes de NOR na alimentagdo.Condigdesde operacdo: AP = 6 — 12 bar; T = 25 °C; vazdo da alimentacgdo = 3.3
L.min%; pH das solugdes de AMX = 5,7 e das solugdes de NOR 6,5; ppm = mg.L .
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5.1.4 Relagdo do raio Stokes do soluto e os poros das membranas

De acordo com os dados da literatura, os valores de raio de poro (rp) para NF 90 e NF
270 sd0 0,34 nm e 0,42 nm, respectivamente, enquanto o raio Stokes da amoxicilina (rs) € 0,49
e do norfloxacino é 0,47. A razdo entre o raio Stokes dos solutos neutros e o raio dos poros das
membranas € maior que 1,0 entre os antibiéticos e as membranas (tabela 11).

Quando A é maior que 1,0, a rejeigdo deve ser 100% (Shah et al., 2012). A rejeicéo da
AMX variou de 98% a 99,6% nos diferentes pHs corroborando isto, se considerarmos o desvio
padrdo, indicando também que a rejeicdo é dependente da membrana. Mas, ao contrario, no
presente trabalho, NOR variou de 87% a 95,5% indicando que a rejeicdo foi dependente da
membrana e também afetada pelo pH e interacGes eletrostaticas e ndo apenas governada pelo
relacdo estérica e pelo comportamento de particionamento de equilibrio. De fato, também é
importante considerar que, embora o raio Stokes do NOR seja ligeiramente superior ao raio dos
poros, o raio dos poros da membrana é um valor médio, o que significa que a membrana pode
exibir poros maiores que 0,47 nm se a média for 0,42 nm, o que também permite o transporte

através da membrana.

Tabela 11. Relagéo do raio do antibidtico com raio dos poros das membranas

Soluto Raio Stokes NF270 NF90
do soluto®
rs (nm) Raio dos poros A =rdr, Raio dos A =rdry
rp (Nm) poros' r, (nm)
AMX 0,49 0,42 1,17 0,34 1,19
NOR 0,47 0,42 1,12 0,34 1,38
SMX 0,39 0,42 0,95 0,34 1,18

INGHIEM et al. (2005; 2KONG et al.(2015).

5.2 ETAPA 2 — SOLUCOES AQUOSAS DE NOR E SMX E MODELO PARA FLUXO E
REJEICAO NA NF COM EQUIPAMENTO PILOTO

5.2.1 Caracterizacdo das membranas

As membranas NF97 e NF270 apresentaram permeabilidade a d&gua de 3,10 e 8,77 kg.h’
1 m2.bar?, respectivamente (Figura 20, p. 65). Para a membrana NF97, os coeficientes de
rejeicdo aparente ao cloreto de sodio, sulfato de magnésio e sulfato de sodio foram 89,9%,
94,9% e 98,2%, respectivamente, e para a membrana NF270 foram 46,2%, 83,9% e 97,2%,
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respectivamente, estando de acordo com os resultados encontrados na literatura (GIACOBBO
et al., 2017a).

Conforme a figura 20 a NF270 apresentou permeabilidade a &gua cerca de 3 vezes maior
que a da NF97, mas com menor rejeicdo de sais, principalmente para cloreto de sddio, o sal

monovalente.

200 200
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Figura 20. Permeabilidade hidraulica (Lpw) das membranas (a) NF270 e (b) NF97, a partir da variacdo do fluxo
de permeado a agua pura em funcéo da pressdo transmembrana a 25 °C, vazéo de 480L.h.

5.2.2 Efeito dos fatores de controle no fluxo de permeado

Na Tabela 12 séo exibidas as permeabilidades das solucdes (Lps), dadas pela inclinacao
da linha reta do fluxo de permeado versus AP, em fungdo da MM, da concentracdo do
antibiotico e da vazdo de alimentacdo (Qa) das duas membranas: NF97 (MMCO 200 Da) e
NF270 (MMCO 400 Da).

Tabela 12. Efeitos da MM e concentracao do antibiético e vazdo de alimentacdo (QA) na
permeabilidade das membranas NF97 e NF270

NF97 NF270
) (MMCO 200 Da) (MMCO 400 Da)

Antibi6tico ZA;;/)I Co?rcT:]entLr_?)gao (LQhF'l) Lps* Erro Lps' Erro
9. ' absoluto Absoluto

(%) (%)

5 480 2,99 £ 0,05 3,55 8,40 £ 0,10 4,22

5 850 3,04 £ 0,22 1,94 8,29 £ 0,23 5,47

NOR 319 1 ) 1 ) 1 )

25 480 2,90+0,13 6,45 7,91 0,15 9,81

25 850 3,01 £0,05 2,90 7,89+0,13 10,0

5 480 3,01 £0,01 2,90 8,93+£0,01 1,82

5 850 3,20 £ 0,02 3,23 9,25+0,04 5,47

SMX 253 25 480 2,75 0,08 11,3 8,58 £ 0,45 2,17

25 850 3,04 £1,94 1,94 8,49 £ 0,57 3,19

'Lps em kg.h"~.m2.bar?



66

Para ambas as membranas e considerando todas as condicGes avaliadas, os valores de
Lps sempre foram muito proximos do Lpw.

No entanto, a membrana NF97 apresentou valores de Lps um pouco mais altos na maior
vazdo de alimentagdo e com a menor concentracdo de antibidtico, sendo o efeito da
concentracdo de alimentacdo mais pronunciado para SMX, especialmente para a menor de
vazdo de alimentagdo. Paraa membrana NF 97, a Lps de ambos os antibiéticos foi independente
da vazdo de alimentacdo, mas diminuiu com 0 aumento da concentracdo de alimentacdo, sendo
a diferenca Lps - Lpw mais acentuada para solu¢des que contém NOR. Esse comportamento
esta possivelmente associado a relacdo entre a MM do antibiético e a MMCO da membrana.
Como pode ser visto na Tabela 12, a membrana NF97, que possui a menor MMCO (200 Da),
apresentou menor Lps no tratamento de solugdes contendo SMX, que por sua vez possui 0
menor MM (~ 253 Da).

Por outro lado, a membrana NF270, que possui 0 maior MMCO (400 Da), apresentou
menor Lps ao tratar solu¢bes contendo NOR, que possui 0 maior MM (~ 319 Da). Estes
resultados indicam que as membranas sdo mais propensas a incidéncia de fenbmenos como
polarizacdo por concentracdo e fouling/incrustagfes por solutos com MM muito proximo ao
MMCO das membranas.

Com relacéo ao planejamento fatorial usado para criar um modelo a tabela 13 mostra os

coeficientes e o valor p para cada fator e interacdo dos fatores em relacao ao fluxo do permeado.

Tabela 13. Coeficientes dos fatores em relagcdo ao fluxo de permeado, em negrito, com
p <0,05. A = antibidtico MM (Da); B = Vazdo da alimentagdo (L.h™); C = concentragéo
do antibiotico (mg.L?); D = MMCO (Da) da membrana; E = pressdo transmembrana
(bar)

Fator Coeficiente p-valor Fator Coeficiente p-valor

Constante 62,784 CD -0,876 0,007
A 2,064 0,000 CE -0,647 0,043
B 0,625 0,051 DE 11,707 0,000
C -1,369 0,000 ABC 0,144 0,645
D 30,120 0,000 ABD -0,798 0,014
E 25,364 0,000 ABE -0,429 0,174
AB -0,888 0,007 ACD -0,138 0,659
AC -0,075 0,810 ACE -0,121 0,698
AD -2,148 0,000 ADE -1,116 0,001
AE -0,968 0,003 BCD 0,155 0,620
BC 0,428 0,175 BCE 0,529 0,096
BD 0,208 0,506 BDE 0,138 0,658
BE 0,157 0,615 CDE -0,630 0,049

R? =0,9979; R%qj = 0,9956.
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A partir da analise dos resultados experimentais, € possivel observar que 0s maiores
coeficientes no fluxo de permeado, em ordem decrescente, foram MMCO da membrana (fator
D, 30,120), pressdo transmembrana (fator E, 25,364), interacdo entre MMCO da membrana —
pressao transmembrana (DE, 11,707), interagdo MM do antibiético - MMCO da membrana
(AD, -2,148), MM antibidtico (fator A, 2,064), concentracdo de antibidtico (fator C, -1,369),
interacdo MM do antibiético - MMCO da Membrana — pressdo transmembrana (ADE, -1,116),
interacdo MM antibiotico — pressdo transmembrana (AE, -0,968), interacdo MM antibidtico —
taxa de fluxo de alimentacdo (AB, -0,888 ), interacdo concentracdo de antibiéticos - MMCO da
membrana (CD, -0,876 ), interacdo MM antibiotico - vazdo da alimentacdo - MMCO membrana
(ABD), interacdo concentracdo de antibidticos - pressdo transmembrana (CE, -0,647) e
interacdo concentracdo de antibidticos - membrana MMCO - pressdo transmembrana (CDE, -
0,630).

Como esperado, os fatores D (membrana MMCO) e E (presséo transmembrana), bem
como a interacdo entre esses dois fatores (DE), tém os maiores efeitos positivos, pois as
membranas com maior MMCO e pressfes transmembrana mais altas geralmente resultam em
fluxos de permeado mais altos. Por outro lado, a concentragdo de antibidticos (fator C)
apresenta efeito negativo (coeficiente = -1,369) no fluxo de permeado, p = 0,000. Aumentando
a concentracao de antibidticos, observa-se uma diminuigédo no fluxo de permeado, pois ha uma
maior incidéncia de polarizacdo da concentracdo, que em casos mais graves pode resultar em
fouling/incrustac6es na membrana. Os fluxos de permeado mais baixos associados ao aumento
da concentracao de soluto ja foram explicados pelo modelo Spiegler-Kedem-Kachalsky (SKK),
que afirma que os fluxos de soluto e solvente estdo diretamente relacionados as diferencas de
potencial quimico entre os dois lados da membrana (HIDALGO et al., 2012). Outros estudos,
utilizando membranas NF para tratamento de aguas residuais contendo produtos farmacéuticos,
também relataram esse comportamento (CHENG et al.,, 2015; De SOUZA et al., 2018;
GIACOBBO et al., 2020).

5.2.3 Efeitos dos fatores de controle na rejeicao

Na Tabela 14 sdo exibidas as rejeicbes em funcdo do MM, da concentracdo do
antibiotico e da vazdo de alimentacdo das duas membranas: NF97 (200 Da MMCO) e NF270
(400 Da MMCO).
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Tabela 14. Efeitos da MM, concentragdo do antibidtico e vazao de alimentagdo na rejei¢do
das membranas NF97 e NF270

Antibiético MM  Concentragédo al\i/ rife?]ct) acég o (MI\N/Ilcz:Sg 200 NF270
-1
(Da) (mg.L™) (Lh) Da) (MMCO 400 Da)
R (%0) R (%)
5 480 99,6 +0,3 95,6 +1,0
5 850 99,0+0,4 952+0,4
NOR 319 25 480 98,7+0,3 96,8 +£0,8
25 850 89,2+3,0 95,0+0,7
5 480 98,4+0,1 65,3+1,0
5 850 98,4+0,1 65,4+ 2,0
SMX— 253 25 480 98,4+ 0,1 63,3+3,0
25 850 98,6 £0,1 69,1+1,1

Vazdo 480L.h"* = 0,76 m.s:; Vazdo 850L.h*1=1,34 m.s?

Para ambas as membranas de NF, a rejeicdo foi praticamente independente da vazéo de
alimentacéo, presséo transmembrana e concentragéo de antibioticos. No entanto, as membranas
apresentaram diferentes rejeicbes em relagdo a MM do antibidtico.

Enguanto a membrana mais apertada (NF97) apresentou rejeicbes semelhantes para
ambos os antibioticos, NOR e SMX, a membrana mais larga (NF270) apresentou baixa rejei¢éo
a SMX (~ 65%) e alta rejeicdo a NOR (~ 95%). Da mesma forma que foi relatado anteriormente
para o fluxo de permeado, a relacdo entre a MM do soluto e a MMCO da membrana também
tem um papel importante na rejeicdo do soluto. A membrana NF97 possui uma MMCO (200
Da), menor que a MM dos dois antibidticos, SMX (MM ~ 253 Da) e NOR (MM ~ 319 Da), o
que indica que o efeito de peneira serd o principal mecanismo atuante na rejeicdo de ambos 0s
antibioticos.

Por outro lado, a membrana NF270 possui um MMCO de 400Da, que, por sua vez, é
maior que a MM de ambos os antibidticos. Portanto, considerando-se apenas o efeito de peneira,
seria de se esperar rejeicGes muito baixas para ambos os antibioticos usando a membrana
NF270. Entretanto, rejeicdes moderadas ao SMX e altas rejeicGes ao NOR foram apresentadas
pela NF270, indicando a ocorréncia de outros mecanismos de transporte, como os efeitos de
exclusdo de Donnan.

Conforme o que foi discutido no capitulo 5.1.2, essas membranas apresentam cargas
superficiais, geralmente negativas, que interagem com as cargas do soluto; assim, associadas
ao tamanho do soluto, essas interacdes eletrostaticas podem aumentar ou diminuir a rejeicéo

(BAKER, 2004). Soluto e membrana com cargas iguais se repelem, aumentando a rejeigéo,
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enquanto cargas opostas se atraem, promovendo a adsorcdo do soluto na membrana,
favorecendo seu transporte e reduzindo a rejei¢do (D.l. De Souza et al., 2018).

As membranas de poliamida, como as utilizadas neste trabalho, apresentam
caracteristicas anfotéricas e um ponto isoelétrico na faixa de pH entre 3,5 e 4,0, de modo que,
no pH de alimentacéo (pH 5,5 — 6,0), elas apresentam carga superficial negativa (NGHIEM et
al., 2005). Portanto, a rejeicdo de 65% do SMX obtido com a membrana NF270 pode ser
atribuida ao efeito de exclusédo de Donnan, uma vez que o0 SMX apresenta pKa de 1,67 e 6,16
e as solugdes SMX tinham pH ~ 5,5, implicando que 18% das espécies SMX estavam na forma
anibnica e 82% na forma neutra (Figura 21), enquanto a superficie da membrana estava
carregada negativamente.

De fato, como j& apontado, o efeito de impedimento estérico ndo era esperado na
filtracdo de solugbes SMX com a membrana NF270, considerando que essa membrana
apresenta um raio de poros de cerca de 0,42 nm e o raio Stokes do SMX é de 0,39 nm (ver
tabela 11, p. 63). O SMX também apresenta um coeficiente de difusdo mais alto (tabela 5, p.31).
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Figura 21. Especiacdo do Sulfametoxazol em funcéo do pH. (a)Distribui¢do das espécies de sulfametoxazol em
solugdo aquosa como uma fung¢éo do pH, previséo de dados do software(CHEMICALIZE, 2020b) ; (b) diferentes
estados de protonacdo de SMX dependendo do pH: (i) ndo ionizado neutro, (ii) zwitterion neutro, (iii) catiénico e
(iv) anidnico. Equilibrio de espécies adaptadas de (Kobayashi et al., 2017).
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NOR apresenta pKa de 5,58 e 8,68. As solu¢es de NOR tinham pH ~ 6,0, no qual as
espécies estavam ~ 72,5% na forma neutra, ~ 27,4% na forma catidnica e 0,1% na forma
anionica (ver figura 18, p.59). Assim, considerando-se que a superficie da membrana NF270
estava carregada negativamente, como ja foi avaliado nos ensaios de bancada, pode ocorrer
uma forte atracdo entre as espécies catibnicas da NOR e os grupos funcionais carregados
negativamente da superficie da membrana. Portanto, a alta rejeicdo de NOR alcancada com a
membrana NF270 pode ser atribuida ao efeito de impedimento estérico, ja que NOR que
apresenta um raio Stokes de 0,47 nm (ver tabela 11, p.63), e também a adsorcdo de NOR na
membrana, conforme relatado na literatura (DE SOUZA et al., 2018). E importante salientar
que a adsorcao dos antibidticos nas membranas ndo foi investigada neste estudo, porque ja foi
relatado na literatura que ndo ha adsorcdo de SMX (concentragdo de alimentacdo de
0,5 mg.L™) na NF270 e outras membranas de poliamida (SHAH et al., 2012) e uma adsorc&o
insignificante de NOR, onde apenas 5,8 pg.L™ foram adsorvidos na membrana ap6s 12 h de
teste (WANG et al., 2015).

Considerando as caracteristicas de hidrofobicidade de ambos os antibiéticos (Tabela 5,
p.31), 0 SMX, apresentando um valor log Kwo de 0,89, possui baixa afinidade com a camada
polimérica ativa da membrana. NOR, com um log Kwo menor (-1,03), € mais hidrofilico que o
SMX, apresentando uma maior afinidade com as membranas, resultando em forcas de
atracdo/repulsdo eletrostaticas, dependendo do pH.

Outra caracteristica a ser considerada ¢ a polarizabilidade. Entre os dois antibioticos, o
SMX apresenta 0os menores valores de polarizabilidade e raio de Stokes (Tabela 5, p.31).

Polarizabilidade é a capacidade de uma molécula (ou &tomo) ter sua nuvem de elétrons
distorcida por um campo elétrico externo, alterando sua configuracdo original. Assim, essa
distorcdo faz com que a molécula (ou atomo), originalmente ndo polar, adquira um momento
dipolar, ou seja, polarizabilidade ¢é a capacidade de uma molécula (ou atomo) formar dipolos
instantaneos (FLYBORG et al.,, 2017; SOLOMONS et al., 2000). Quanto maior a
polarizabilidade, maior o carater polar da espécie, aumentando as forcas de interacdo com
outras especies. Moléculas maiores e mais alongadas tém suas nuvens de elétrons mais
facilmente distorcidas, ou seja, sdo mais facilmente polarizaveis. Por outro lado, moléculas
pequenas, compactas e simétricas sdo menos polarizaveis, resultando em forcas mais fracas de
dispersdao de elétrons. O SMX é menos polarizdvel que NOR, portanto, as interacfes
eletrostaticas com a membrana durante a filtracdo sdo menores, logo, uma rejeicdo menor é
esperada.

A Tabela 15 mostra os coeficientes, a significancia dos fatores e interagdes na rejei¢éo.
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Tabela 15. Coeficientes dos fatores em relacdo a rejeicdo, em negrito, com p <0,05.
A = antibidtico MM (Da); B = Vazao da alimentacdo (L.h); C = concentracio do antibiético
(mg.L?); D = MMCO (Da) da membrana; E = pressdo transmembrana (bar)

Fator Coeficiente p-valor Fator Coeficiente p-valor

Constant 89,449 CD -0,193 0,447
A 7,838 0,000 CE 0,117 0,645
B -0,201 0,429 DE 0,247 0,332
C 0,220 0,386 ABC -0,092 0,716
D -9,103 0,000 ABD -0,065 0,797

E 0,313 0,220 ABE 0,134 0,597
AB -0,420 0,102 ACD -0,002 0,993
AC 0,290 0,255 ACE -0,246 0,334
AD 7,683 0,000 ADE -0,671 0,011
AE -0,680 0,010 BCD -0,027 0,914
BC 0,138 0,586 BCE -0,351 0,171
BD 0,130 0,608 BDE 0,027 0,914

R? = 0,9884; R%; = 0,9808

Considerando os valores dos coeficientes, eles podem ser organizados em ordem
decrescente de importancia:

D - MMCO da membrana (-9,103), A - MM do antibiotico (7,838), AD - interacédo entre
a MM de antibiotico e a MMCO da membrana (7,683), AE interacdo entre MM do antibiotico
e pressao transmembrana (-0,680), ADE - interacdo entre MM do antibiético, MMCO da
membrana e pressdo transmembrana (-0,671), sendo os trés primeiros 0s mais importantes.

A MMCO da membrana (fator D) tem um forte efeito negativo (coeficiente = -9,103)
na rejeicao, quando passa do nivel minimo (MMCO de 200 Da) para o nivel maximo (MMCO
de 400 Da), ou seja, como 0 MMCO da membrana aumenta, a rejeicao diminui, como mostra
a Tabela 14 (p.67). A MM do antibiotico (fator A) e a interacdo com a MMCO da membrana
(AD) também apresentam fortes efeitos (coeficientes = 7,838 e 7,683, respectivamente) na
rejeicdo, sendo esse comportamento relacionados a MMCO membrana e a MM antibidtico e
suas propriedades fisico-quimicas, como discutido acima. Por outro lado, a pressdo
transmembrana (fator E) sozinha ndo tem influéncia significativa (p = 0,220) na rejeicdo, mas,
quando associada a interacdo de segunda de segunda ordem AE (-0,680) a interacdo de terceira
ordem ADE (-0,671) ganha maior relevancia (p=0,011).

5.2.4. Modelagem para previsdo de rejeicéo e de fluxo de permeado do antibidtico

Baseado nos resultados obtidos no design do fatorial 2°, as equagGes de regressdo para 0s

fatores de resposta rejeicao e fluxo de permeado, considerando somente os fatores de controle



72

e interagdes estatisticamente significativas, foram encontrados. Além disso, ambas as variaveis
de resposta (rejeicéo e fluxo de permeado) foram calculadas utilizando os valores codificados
para os fatores relatados na tabela 7 (p.44), ou seja, com valores entre os niveis -1 e +1. Os
fatores ndo significativos (p>0,05) foram retirados. Assim, os fatores significativos
investigados individualmente para rejeicdo foram A (MM do antibidtico) e D (MMCO da
membrana), bem como as interacdes AD, AE e ADE, onde E é a pressao transmembrana que
s0 é significativa quando em interacdo com A e D, conforme discutido em 5.2.3. Os coeficientes
foram definidos pelos minimos quadrados ordinarios e em seguida, para rejeicdo, foi obtida a

seguinte relagdo:

Rejeicao prevista
= 89,449 + 7,838A —9,103D + 7,683AD — 0,680AE — 0,671ADE (Eg. 12)

Para o fluxo de permeado todos os fatores (exceto o fator B, quando sozinho) foram
importantes bem como as interagcdes AB, AD, AE, CD, CE, DE, ABD, ADE, e CDE resultando

na seguinte relacao:

Fluxo de permeado previsto
= 62,784 — 2,064A —1,369C + 30,120D + 25,364E — 0,888A4B
— 2,148AD - 0,968AE — 0,876CD — 0,647CE + 11,707DE
— 0,7984BD — 1,116ADE — 0,630CDE (Eq. 13)

Com base nos resultados experimentais do planejamento fatorial, foi realizada uma
validacdo interna do modelo, conforme relatado em outro trabalho (YANGALI-
QUINTANILLA et al., 2010).

As Figuras 22 e 23 mostram o diagrama de disperséo do fluxo de permeado e rejeicéo
aos antibioticos, plotando os valores experimentais versus 0s previstos. Para ambas as variaveis
de resposta, os coeficientes de determinacdo (R?) e determinacdo ajustada (Rag) foram
superiores a 0,98, mostrando que 0 modelo possui uma boa concordancia com os resultados
experimentais obtidos para as membranas NF97 e NF270 tratando aguas residuais contendo
antibidticos com MM de 253 a 319 Da, respectivamente SMX e NOR. Além disso, baixos
valores de erro relativo sdo relatados para as variaveis de resposta, fluxo permeado e rejeicao,
com valores médios de 3,38 £ 1,22% e 1,59 + 0,86%, respectivamente (Figuras 22b e 23b).
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Figura 22. Diagrama de dispersao para modelo do fluxo de permeado. (a) Grafico do fluxo de permeado previsto
versus fluxo de permeado experimental; (b) grafico dos erros relativos em funcéo do fluxo de permeado previsto.
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Figura 23. Diagrama de dispersdo para modelo de rejeicdo. (a) Gréfico da rejeicdo prevista versus rejei¢do
experimental; (b) Gréafico dos erros relativos versus rejeicéo prevista.

YANGALI-QUINTANILLA et al.(2010 b) ja mostraram um R? interno elevado entre
0,7-0,8. Na presente tese 0 R? interno é maior que 0,96 sendo, entdo meta atingida (que era de

0,9), evidenciando que este modelo pode ser viavel para fazer previséo de resultados de rejeicéo
e fluxo na faixa das varidveis em estudo.

5.2.5 Validacgado externa ao modelo

O modelo para prever o fluxo e a rejeicdo do permeado foi testado com 100 ensaios
experimentais adicionais, ou seja, ensaios experimentais que ndo faziam parte da construcéo do
modelo, sendo considerados uma validacdo externa. As Figuras 24a e 25a mostram um bom

ajuste entre os resultados experimentais e 0s valores previstos para as duas variaveis de
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resposta, fluxo de permeado (R?> 0,99) e rejeicdo (R*> 0,97), respectivamente. Além disso,

foram obtidos baixos erros relativos para as duas variaveis de resposta (Figuras 24b e 25b).
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Figura 24. Diagrama de dispersdo para dados externos ao modelo do fluxo de permeado. (a) Gréafico do fluxo de
permeado previsto versus fluxo de permeado experimental; (b) Grafico dos erros relativos em fungao do fluxo de
permeado previsto. Fluxo de permeado, dados em kg.h"t.m2,
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Figura 25. Diagrama de dispersdo para dados externos ao modelo da rejeicdo (a) Gréafico do fluxo da rejeicdo
prevista versus rejeicdo experimental; (b) Graficos dos erros relativos em fun¢do da rejeicdo prevista.

YANGALI-QUINTANILLA et al.(2010 b) ja mostraram um R? externo elevado de
0,72 quando compararam seus dados a dados de literatura e aqui nesta tese um R? interno maior
que 0,96 foi alcangado quando comparados a dados experimentais, mostrando que a meta de se

conseguir um R? > 0,9 foi alcangada , nas faixas das variaveis estudadas no modelo.

5.2.6 Permeacdo em modo de concentracao de solucdo de NOR e de SMX em escala
piloto
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Em funcdo dos resultados da etapa 1 (melhor pH) e modelo criado na etapa 2 de
recirculacéo total (melhores condicGes operacionais), a nanofiltragcdo em modo de concentracéo
foi realizada com Qa 480L.h%, AP de 6 bar, membranas NF 270 e NF97 e solugio aquosa com
5 mg.L? de cada um dos antibi6ticos (NOR ou SMX).

A figura 26 mostra a variacdo dos fluxos em funcdo do fator de concentracéo
volumeétrico da solugdo aquosa para NOR. Neste experimento obteve-se recuperacdo de agua
de 87% em 7,4 h comum FCV de 8,0. O fluxo se manteve constante durante todo o processo.
Este resultado mostra uma grande diminuicdo de volume da alimentag&o a tratar posteriormente

restando apenas 13% de volume de concentrado em relagdo a alimentag&o inicial.
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Figura 26. Variacdo do fluxo de permeado em relacdo ao fator de concentracdo volumétrico da NF da
solugdo de NOR 5 mg.L™* a) com NF 270 e b) com NF97. CondigOes: vazdo de 480 L.h™, AP de 6 bar e
temperatura de 25 °C. Teste 1,2 e 3 sdo triplicatas do experimento.

De acordo com a tabela 16, a rejeicao experimental a NOR ao longo de 7 h pela NF 97
foi em torno de 97% e manteve-se constante, mas mais alta que na NF 270, fato previsto pois a
NF 97 é de faixa estreita. Com a NF 270 manteve-se alta e constante (93 -95%) e dando
indicacdo que ndo houve fouling para promover obstrucdo da membrana. Ja, para SMX
conforme previsto e de acordo com os dados da etapa 2, com a NF 270 a rejeicdo ficou ~65%
e com a NF 97 ~98%.
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Tabela 16. Comparacéo entre a rejeicdo experimental na NF modo de concentracdo de solugéo
de NOR e SMX 5 mg.L™ separadas e a rejeicdo prevista pelo modelo. Vazdo de 480 L.h%, AP
de 6 bar, temperatura de 25 °C

NF97 NF270

Antibiético FCV R% R% Erro R% R% Erro
experimental previsto relativo experimental previsto Relativo
abs % abs(%0)

NOR 15 97,17+291 98,72 1,55 92,85 + 3,66 97,22 4,37

3 97,27+233 98,72 1,45 93,47 £ 2,16 97,22 3,75

5 094,79+6,13 98,72 3,93 93,98 + 2,61 97,22 3,24

8 97,11+0,70 98,72 1,61 94,56 + 0,69 97,22 2,66

SMX 1,5 98,05 +0,32 98,39 2,93 66,40 + 1,53 63,47 0,34

3 98,21 £0,18 98,39 0,47 63,00 + 0,99 63,47 0,18

5 98,22+0,13 98,39 2,13 65,60 + 4,05 63,47 0,17

6 97,96+0,14 98,39 0,63 64,10 + 3,90 63,47 0,43

A tabela 17 mostra que o fluxo de permeado da solugédo aquosa pela NF 97 manteve-se

alto e constante (~17 kg.h™>.m?) para NOR e para SMX (em um tempo de experimento de 7,4

h e 7 h respectivamente), dando indicacdo que tambem ndo houve fouling para promover

obstrucdo da membrana. Para a NF 270 o fluxo de permeado para NOR ficou constante na faixa

de ~ 49 kg.h™t.m?2 enquanto que com SMX ficou na faixa de 51 kg.h™>.m2. NOR tem maior MM

que SMX e a polarizacdo por concentracdo pode ter sido maior com NOR ja que também

apresenta maior polarizabilidade.

Tabela 17. Comparacéo entre o fluxo de permeado (Jp) experimental e previsto pelo modelo
na NF modo de concentragio de NOR e SMX 5 mg.L™ separadas. Vazéo de 480 L.h%, AP de 6

bar, temperatura de 25 °C. Jp em kg.h"t.m

NF97 NF 270
Jp Jp Diferenca Jp Jp Diferenca
Antibiotico FCV experimental previsto % experimental previsto %
NOR 15 17,08 +0,23 19,51 12,43 50,20 + 1,00 56,36 10,93
3 16,57 £ 0,17 19,51 15,08 48,85+ 0,73 56,36 13,32
5 16,63 £0,34 19,51 14,74 48,97 + 0,62 56,36 13,11
8 16,50 £ 0,57 19,51 15,44 48,67 + 0,84 56,36 13,63
SMX 15 17,86+0,29 19,46 8,23 52,44 +0,54 57,24 8,38
3 16,96 £ 0,81 19,46 12,85 50,57 +1,89 57,24 11,65
5 17,35 £ 0,37 19,46 10,83 50,79 +1,87 57,24 11,27
6 16,94 £ 0,53 19,46 12,92 50,59 +1,83 57,24 11,62

Usando o modelo criado para o processo de nanofiltracdo em modo de recirculacéo total

(seccdo 5.2.4), as tabelas 16 e 17 também indicam os resultados experimentais e previstos para

a nanofiltracdo em modo de concentragdo para a solugéo.
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Observa-se que na tabela 16 (p.76) houve uma diferenca pequena para a rejeicdo em
relacdo aos valores experimentais e previstos sendo que para a NF 270 e erros relativos
absolutos maiores para NOR em relagdo a SMX. Para NOR a diferenca variou de 1,5 - 3,9%
coma NF 97 de 3,2 - 4,4% com a NF 270. Com SMX a diferenga foi na faixa de 0,6 - 2,9 para
aNF 97 e de 0,2 - 0,4% para a NF 270.

Com relacdo ao fluxo de permeado (tabela 17) os erros relativos absolutos (entre Jp
previsto e experimental) foram um pouco maiores, na faixa de 8 - 15 %, para ambos antibiéticos
e ambas membranas. A diferenca foi levemente mais acentuada para NOR com a NF 97
(membrana de faixa estreita, NOR tem MM maior e maior polarizabilidade. A MM de NOR é
319 Da e a MMCO da membrana NF 97 é 200 Da (significa que a quantidade de espécies
rejeitadas com MM igual ou maior que 200 Da é da ordem de 90%). Tendo maior
polarizabilidade tem maior momento dipolar e maior possibilidade de interacdo com a
membrana. A medida que aumenta o FCV aumenta a concentracdo dos ions/espécies na
alimentacéo, especialmente proximo a membrana aumentando a polarizagdo por concentragdo
e fouling, diminuindo o fluxo de permeado.

A figura 27 mostra a variacdo dos fluxos de permeado, em triplicata, em funcédo do fator
de concentracdo volumétrico para SMX durante o processo de nanofiltragio com as
membranas NF 270 e NF 97 usando solugdo de alimentagdo com concentracdo de 5 mg.L™.
Neste experimento obteve-se uma recuperacdo de agua de 83 % e fluxo de permeado de 51,9
kg.ht.m? em um FCV 6,0 em 7 h para a NF 270. Para a NF 97, para a mesma taxa de
recuperacéo de agua, o fluxo foi de 17,5 kg.ht.m? trés vezes menor. O fluxo se manteve

normalizado durante todo o processo para ambas membranas.
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Figura 27. Variagao do fluxo de permeado em relacéo ao fator de concentragéo volumétrico da NF da solucédo
de SMX 5 mg.L ™. a) com NF 97 e b) com NF270. Condigdes: Qa de 480 L.h", AP de 6 bar e temperatura de 25
°C. T1, T2, T3 sdo triplicatas.
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J4, para NOR a figura 28 representa o ocorrido em tempo de 7,4h. Uma recuperagdo de
agua de 80% foi alcangada em um FCV 5,0, atingindo entdo um fluxo de 49 kg.h.m? e de 16,7

kg.ht.m? para a NF 270 e NF 97, respectivamente, devido a diferenca dos poros das

membranas.
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Figura 28. Variacgdo do fluxo de permeado em relacéo ao fator de concentragdo volumétrico da NF
da solugdo de NOR 5 mg.L™. a) NF 97 e b) NF 270. CondicBes: Qa de 480 L.h", AP de 6 bar e
temperatura de 25 °C. T1, T2, T3 séo triplicatas.

Os dados mostram que tanto para SMX como para NOR os fluxos com a NF270 foram o
triplo dos fluxos da NF 97. Os fluxos ficaram praticamente constantes a medida que o FCV
aumentou, levando a indicacdo de que a NF 270 seria mais apropriada considerando a
recuperacéo de agua com a nanofiltracdo de uma solugdo com 5mg.L™* de SMX ou NOR com
uma AP de 6 bar e vazio de 480L.h™.

5.3 ETAPA 3 - ESGOTO DOMESTICO TRATADO COM LODO ATIVADO — PSM EM
ESCALA PILOTO E SOLUCAO DE MISTURA DE NOR E SMX

Os resultados relativos ao tratamento por processos de separacdo por membranas do
esgoto domestico tratado com lodo ativado estdo apresentados a seguir. Este capitulo também
apresenta os resultados obtidos no tratamento de solu¢fes aquosas contendo NOR e SMX. Os
experimentos foram realizados para avaliar o efeito da matriz aquosa na eficiéncia da rejeicéo
de SMX e NOR e no fluxo do permeado dos processos de NF.

Na MF as membranas de fibras ocas de poliimida do médulo MF 0173 apresentaram
permeabilidade (Lpw) de 265,0 kg.h't.m?,
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A alimentacdo usada na microfiltracdo foi: (i) esgoto coletado na estacdo apoOs
tratamento secundario e com a adigdo de NOR + SMX (10 mg.L™ de cada um) e, (ii) solucéo
aquosa de NOR + SMX (5 mg.L? de cada um). Ressalta-se que o esgoto coletado passou por
uma peneira de malha 45 um para retirar particulado grosseiro antes da adi¢do dos antibidticos,
teve seu pH ajustado em 6,0 e seguiu paraa MF. A tabela 18 mostra as caracteristicas do esgoto
e da solucdo que entram na alimentacéo da MF.

Tabela 18. Caracteristicas da solu¢do aquosa e do esgoto usados na alimentacdo da MF

Esgoto usado na  Solugéo aquosa

Parametro alimentacéo da u_sada na
MF? alimentacéo
da MF®

pH 6,0£0,1 6,0+0,1
Condutividade (uS.cm™) 396 + 65 24+05
Solidos totais (mg.L™) 475 + 51 10,0 £0,1
Solidos suspensos totais (mg.L™) 53 %32 0,0+0,0
Solidos dissolvidos totais SDT (mg.L™) 253+ 41,6° 10,0+0,1
Carbono organico dissolvido COD (mg.L™) 10,2+0,5 6,0+0,1
Demanda Quimica de oxigénio DQO (mgO..L™) 222 + 166
NOR (mg. L™ 12,1 +3,6 2,7+0,1
SMX (mg. LY 10,4 +1,8 3,0+25

L Esgoto coletado ap6s tratamento secundario, filtrado com peneira de malha 45 pm, com adicdo de 10 mg.L™*
de NOR e de 10 mg.L* de SMX, adicdo de HCI 1:1 até pH 6,0.

2 Conversao da condutividade em pS.cm™ para SDT em mg.L™, escala de 640 (LENNTECH, 2020)
3 Solucdo aquosa com adicdo de 5 mg.L™ de NOR + 5 mg.L* de SMX.

5.3.1 Experimentos de microfiltragdo em modo de recirculacédo total

A figura 29 mostra o comportamento do esgoto e da solu¢do aquosa, ambos com
antibioticos, na microfiltracdo em modo de recirculagéo total com um moédulo de membrana de
fibras ocas de poliimida e 0,45 um de porosidade, em termos de fluxo de permeado (Jp) em
funcao da pressao transmembrana (AP).

A solucdo aquosa 5 mg.L™ de NOR + 5 mg.L™ SMX comportou-se como a agua na
microfiltracdo por ser diluida e ndo apresentar fouling ou polarizacdo por concentracdo,

enquanto que o esgoto com 10 mg.L™* de NOR e de SMX teve um comportamento diferente.
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Figura 29. Fluxo de permeado em funcéo da pressdo transmembrana para o esgoto com 10 mg.L? de
NOR e SMX e solugdo aquosa com 5 mg.L* de NOR SMX na MF. Qa de 150 L.h, temperatura de 25
°C.

A partir de 0,4 bar ocorreu uma diferenca na inclinacdo desviando da reta Lpw,
apresentando um fluxo de 103,3 kg.ht.m? evidenciando uma diminuicdo em relagdo ao fluxo
da agua pura (126,2 kg.h™.m?). Em pressdo transmembrana 0,4 bar o fluxo foi considerado
como fluxo critico pois, de acordo com BACCHIN, AIMAR, FIELD (2006) o fluxo critico
pode ser considerado onde ocorre a primeira queda do fluxo. Em funcéo disto foi escolhida a

Ap de 0,4 bar, Qa de 150 L.h'* para trabalhar na microfiltragdo em modo de concentragéo.

5.3.2 Experimentos de permeacao na microfiltracdo do esgoto e da solu¢do aquosa com 0s

farmacos SMX e NOR em modo de concentracdo

O esgoto com adicdo de antibioticos NOR + SMX (cada um 10 mg.L™) e com ajuste de
pH a 6,0, foi tratado por MF (AP 0,4 bar e QA 150L.h%, temperatura de 25 °C). Para comparagao
usou-se solugéo aquosa de NOR + SMX (cada um com 5 mg.L™) na MF nas mesmas condiges.

O esgoto foi preparado um pouco mais concentrado (10 mg.L™) de NOR e de SMX
considerando que parte dos antibioticos ficaria adsorvido parcialmente na matéria organica
aderida as membranas da MF.

Na figura 30 esta apresentado o comportamento do esgoto (10 mg.L™) e da solugéo

aquosa (5 mg.L ™) na MF em modo de concentragao.
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Figura 30. Comportamento do esgoto com adicdo de NOR e SMX 10 mg.L™ e da solugdo aguosa
de NOR e de SMX 5 mg.L* na MF em modo de concentracio. (a) Fluxo de permeado em funcéo
do FCV; (b) Fluxo de permeado em funcdo da taxa de recuperacdo; (c) Taxa de recuperacdo em
fungdo do FCV. Condigdes da MF AP de 0,4 bar e Qa 150L.h.

Com relacdo a solucdo aquosa dos antibidticos, a MF em modo de concentragdo foi
realizada em 2 h e, com um FCV de 5,8 atingiu taxa de recuperacdo alta de 83%, Jp de
131 L.h't.m? com fluxo normalizado. Ja, a MF do esgoto realizada em 4 h e com FCV de 7,0
atingiu uma taxa de recuperagio de 86%, similar a solugdo, com um Jp de 58 L.h"t.m em torno
de 56 % mais baixa que o Jp da solucéo (figura 30). Isto ja era esperado e ocorreu possivelmente
pois 0 esgoto possui um teor de matéria organica solivel 40 % maior que a solucdo (COD 10 e
6,0 mg.L?, respectivamente) e também possui maior teor de solidos que a solugdo (~475 e 10
mg.L?, respectivamente) e maior condutividade (~396 e 2,4 uS.cm’, respectivamente esgoto e
solucéo).

A maior condutividade principalmente e maior quantidade de matéria organica podem
ter levado a uma polarizacdo por concentracdo devido a uma maior concentracdo de ions

proximo a membrana, diminuindo o fluxo de permeado.
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O fouling foi considerado reversivel ja que ap6s a limpeza das membranas, descrita em
4.5.3.2, a permeabilidade hidraulica (Lpw) das membranas sempre alcangou no minimo 90%
da Lpw das membranas do mddulo 0173.

Para a solugdo com FCV de 5,8 na MF as rejeicGes de COD e condutividade alcangaram
0,9 e 0,0%, respectivamente. Para o esgoto com FCV 7,0 as rejeicGes foram levemente maiores,
sendo 6,8 e 2,0% respectivamente, COD e condutividade. Com relagédo a COD, condutividade
as rejeicdes foram baixas tanto com a solu¢do como para o esgoto, conforme esperado pois a
membrana MF usada tem poros grandes da ordem de 0,45 pm de didmetro, resultando em efeito
de peneira.

Na tabela 19 estdo caracteristicas do permeado da MF, o qual serviu como alimentacdo
da NF.

Tabela 19. Caracteristicas da solucdo aquosa e do esgoto usados na alimentacéo da NF.

Esgoto usado na Solucdo aquosa
alimentac&o da NF* usada na alimentacao da
(Permeado da MF) NF?
pH 6,0+0,1 59+0,1
Condutividade (uS.cm™) 428 + 14,1 5,6 +24
Solidos totais (mg.L™) 539 + 139 Max. 10,0
So6lidos suspensos totais (mg.L ™) 3,90+0,6 0,0+0,0
Carbono organico dissolvido COD 8,50+0,4 6,1+0,8
(mg.L™)
Demanda Quimica de oxigénio
DOO(MY Os L) g 184+192 e
NOR (mg. L™) 9,40£3,0 2,805
SMX (mg. L ™) 9,10+1,4 19+0,1
! permeado do esgoto que passou na MF com membrana de poros da ordem de 0,45 pm + nova adigdo de HCI
1:1 até pH 6,0
2Solugéo aquosa com 5 mg.L* de NOR e de SMX que passou na MF com membrana de poros da ordem de 0,45
pm.

O permeado da MF do esgoto teve seu pH novamente ajustado a 6,0 com HCI 1:1
enquanto o permeado da solucgdo ja se apresentava em pH ~ 6,0, ndo sendo necessario
0 ajuste com HCI. Na comparacdo entre o esgoto e a solucdo hd uma diferenca
consideravel em termos de caracteristicas, especialmente condutividade 428 e 5,6
uS.cm™, solidos totais 539 e 10 mg.L™%, sdlidos supensos com 3,9 e 0,0 mg.L™%,
respectivamente para o esgoto e solucdo. Com relacdo a COD, apresenta ~ 30 % a mais
para 0 esgoto em relacdo a solucdo e quantidades de NOR e SMX diferentes (~ 10 para
~2,8 sendo esgoto e solucdo, respectivamente), esperando-se entdo comportamentos

diferenciados na NF para a solugéo aquosa e para o esgoto.
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5.3.3 Experimentos de permeacéo na nanofiltragdo do esgoto e da solu¢do aquosa com 0s

farmacos SMX e NOR em modo de concentragdo

As membranas de nanofiltracdo foram as mesmas da etapa 2 mantendo as mesmas
caracteristicas de Lpw (ver em 5.2.1).

A nanofiltracdo do esgoto e da solugdo, em modo de concentracdo, com adigédo de
NOR e SMX, foi realizada em um tempo de 7-8 horas com Qa de 480L.h, AP de 6 bar ¢
temperatura de 25°C. A figura 31 (p.85) apresenta os graficos da permeacdo na NF 270 e NF
97 com a solucéo e com o esgoto.

Conforme a figura 31 (p.85) fica constatado que o esgoto apresenta o fluxo de permeado
menor que a solucdo para ambas membranas tendendo a se manter estabilizado & medida que
aumenta o FCV.

Trabalhando com solucdo aquosa e alcangando uma taxa de recuperacdo de agua de
70%, o tratamento com membranas NF270 e NF97 resultou em fluxos de permeado de 42 e 16
L.h"Y.m?, rejeicdes SMX de 77% e 95% e rejeicdes de 95% e 98% de NOR, respectivamente
(tabela 20, p.85).

Considerando a mesma taxa de recuperagdo de agua de 70% no tratamento de esgoto,
os fluxos de permeado foram ligeiramente inferiores aos obtidos com as solugdes sintéticas,
38 e 13 L.h.m?, respectivamente para NF 270 e NF 97. Por outro lado, as rejeicdes foram
maiores quando se trabalhou com esgoto, sendo que a membrana NF270 apresentou 97% de
rejeicbes para SMX e NOR, engquanto a membrana NF97 apresentou 98% de rejeicdes para
SMX e NOR (tabela 20, p.85). E possivel, entdo, se inferir que a matriz aquosa teve
importante influéncia nos resultados observados neste estudo.

A alimentacdo com o esgoto na nanofiltracdo (permeado da MF) apresentou maior teor
de matéria organica (COD ~ 10 mg.L™), maior condutividade (~430 puS.cm™) em relagéo a
solugdo (COD ~ 6,0, condutividade ~ 5,6 uS.cm™). Esta matéria organica e ions presentes no
esgoto também contribuiram para uma maior rejeicao de antibioticos durante a nanofiltracédo,
principalmente com a membrana NF270, caracterizada como membrana de banda larga.

Os experimentos de NF foram realizados em pH 6,0. Neste pH com relacdo a NOR,

72% das espécies estdo neutras e 27% estdo positivas (figura 18, p.59) e as membranas estdo
anidnicas. Ha atracdo de cargas membrana/soluto NOR aumentando a polarizacdo por
concentracdo proximo a membrana, diminuindo o fluxo na nanofiltracdo do esgoto em relacéo

a solucdo aquosa.
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SMX em pH 6,0, também se dissocia em agua, apresentando espécies 59% neutras e
41% negativas (figura 21, p.69), ocorrendo repulsdo entre as espécies negativas pois as
membranas também estdo negativas (pH acima do PI), o que também gera uma camada de
polarizacdo por concentracdo. No entanto, de acordo com a tabela 20, p.85 a rejeicdo de SMX
foi maior com o esgoto em relacdo a solucéo (98 para 78%, respectivamente) na NF 270, pois
além da especiacdo em funcgdo do pH, efeito eletrostatico de atracdo soluto/membrana, ha uma
maior concentracdo de ions proximos a membrana (devido a maior condutividade e maior

COD), o que pode ter ocasionado uma zona de polarizagdo por concentracao.
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Figura 31. Nanofiltracdo em modo de concentragdo com a NF 270 e NF 97 a partir do permeado da MF
solugdo de NOR/SMX - 5 mg.L? e do permeado da MF do esgoto com NOR/SMX - 10 mg.L™. (a) e (b)
Fluxo de permeado em fungdo do FCV e (c) e (d) Fluxo de permeado em funcédo da Taxa de recuperacéo.
Condigdes: 6 bar, 480L.h, 25° C. T1 e T2 testes em duplicata.
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Também pode ter ocorrido adsorcdo de SMX & matéria organica pois, como reportado

pela literatura compostos farmacéuticos podem interagir com grupos funcionais presentes na

matéria organica formando macromoléculas complexas (DOLAR et al., 2011; KIM et al.,

2018).

Tabela 20. Comparagdo da NF em modo de concentracdo com relacdo a rejeicdo e ao
fluxo de permeado experimental e previsto pelo modelo para NOR e SMX a partir de
esgoto com com antibidticos juntos NOR/SMX - 10 mg.L™, solugBes com antibidticos
separados (NOR -5 mg.L™ e solugdo SMX -5 mg.L™) e solugdo com antibidticos juntos

(NOR/SMX - 5 mg.L ™). Condigdes: AP 6 bar, Qa 480L.h%, T=25°C,

Fluxo de permeado Rejeicao
=] 745 ‘_3 1%}
= - :
5 g2 5 E 8§ og T £ g og E
E £ 5 3 &8 & 35 = & & 3§ ¢
< < = e n o A8 O N a A8 o
NF270 15 5244 5724 339 838 66,42 6347 208 464
gw, X 30 5057 5724 4,72 1165 62,87 63,47 043 0,9
SxS 2 NF97 15 178 1946 113 823 9805 9839 024 0,34
s> ¢
S5 g 30 16,96 1946 1,77 12,85 98,21 98,39 0,13 0,18
»
g w - NF270 15 5057 56,36 4,09 10,26 93,47 97,22 265 3,86
5%; x 34 50,79 56,36 3,94 988 9398 97,22 229 3,33
8ZE Z NF97 15 1696 1951 1,80 13,08 9727 9872 102 146
34 17,35 1951 1,53 11,07 94,79 98,72 278 3,98
_ NF270 15 44,30 57,24 915 2261 77,14 6347 966 2153
- X 3,4 4194 5724 10,82 26,73 77,24 6347 9,73 21,69
QoD
£E L LL?; NF97 15 16,64 1946 1,992 14,48 9860 98,39 0,15 0,22
29SS 34 1580 1946 2,59 18,80 94,01 98,39 3,10 445
(@]
g X EE NF270 15 4430 56,36 853 21,40 8986 9722 520 7,57
=8¢
S § x 34 4194 56,36 10,20 2558 9458 97,22 187 2,71
o ZNF97 15 16,64 1951 2,03 14,71 98,80 98,72 0,06 0,09
34 1580 1951 2,62 19,01 98,75 98,72 0,02 0,03
NF270 3 3852 56,72 12,87 3208 96,26 6347 2318 51,65
o
= § 3,4 3814 56,76 13,17 32,80 97,01 6347 2371 5283
XS & NF97 30 1266 1922 464 3413 9780 9839 042 0,60
S =
o E 34 1245 1922 479 3522 98,01 9839 027 0,38
%H_“I’ NF270 30 3850 5590 12,30 31,10 97,10 97,20 0,10 0,20
<5 o 3,4 3820 5590 1250 31,60 9650 97,20 050 0,80
%E S NF97 30 1270 19,30 460 34,10 9810 9870 050 0,60
L 34 1250 19,3 480 3510 98,60 98,70 0,10 0,10

err rel. abs = erro absoluto relativo (%)
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A matéria organica e os ions presentes no concentrado (alimentacdo) do esgoto
contribuiram para uma maior rejeicdo aos antibidticos durante a nanofiltragdo, principalmente
com a membrana NF270, que se caracteriza por ser uma membrana de banda larga. Assim, a
nanofiltracdo é recomendada para a remocao de antibioticos de esgoto, e a membrana NF270
poderia ser indicada para tratamento por apresentar maiores fluxos e altas taxas de rejeicao.

A tabela 20 (p.85) também mostra dados comparativos entre 0s resultados experimentais
e 0s previstos pelo modelo criado para a nanofiltragédo de NOR e de SMX na etapa 2.

A membrana mais apertada (NF97) apresentou valores de rejeicdo previstos e
experimentais muito proximos para ambos os antibioticos (SMX e NOR) em todas as solugdes
avaliadas. Por outro lado, essa membrana apresentou valores experimentais para o fluxo de
permeado inferior aos previstos, principalmente no tratamento do esgoto.

A membrana mais larga (NF270) também mostrou rejeicbes a NOR previstas e
experimentais muito proximas. Por outro lado, a NF270 apresentou uma rejei¢cao
substancialmente maior do SMX nos resultados experimentais, principalmente no caso do
tratamento do esgoto, com valores cerca de 50% maiores que 0s previstos pelo modelo. Com
relacdo aos valores de fluxo de permeado de ambos os antibioticos coma NF270, também foram
verificados valores experimentais mais baixos do que os valores previstos.

Esses resultados mostram que a rejeicao e o fluxo de permeado foram influenciados pela
matriz de fundo das &guas residuais, uma vez que 0S esgotos contém compostos organicos e
inorganicos, sendo a membrana mais larga (NF270) a mais afetada, principalmente no que se
refere a rejeicdo do antibidtico (SMX), com MM mais baixa. Conforme relatado na literatura
(DOLAR et al., 2011; KIM et al., 2018), compostos farmacéuticos (por exemplo, antibidticos)
podem interagir com o0s grupos funcionais presentes na matéria organica, formando complexos
macromoleculares. Estes, por sua vez, aumentam o efeito do impedimento estérico e a adsorcao
de compostos farmacéuticos na superficie da membrana ou no interior de seus poros em funcao
da hidrofobicidade da matéria organica (AZlIZ & OJUMU, 2020), aumentando a rejeicdo e
reduzindo o fluxo de permeado. Além disso, a maior rejeicdo apresentada pela NF270 no
tratamento de esgoto pode estar associada ao fundo inorganico (condutividade ~ 430 puS.cm™),
uma vez que ja foi observado (THANUTTAMAVONG et al., 2002) que a adsor¢do de ions
pode estreitar os poros da membrana de NF.

Também é importante verificar os diferentes erros relativos aos dados experimentais e
previstos e apresentados na Tabela 20, p.85. Em todos os ensaios realizados com a membrana
NF97, os erros associados a rejeicdo de ambos os antibioticos sdo baixos (no maximo 4%),

estando os maiores valores associados a NF de NOR, que apresenta uma polarizabilidade maior
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que o SMX. J& nos ensaios realizados com a NF270, os erros estdo mais relacionados a
composicdo da solugdo tratada. Para as solugdes contendo apenas NOR (5mg.L™) ou apenas
SMX (5mg.L™), os erros obtidos foram menores do que 5%. Ja para a solugdo contendo
5mg.L™ de cada um dos antibidticos, NOR e SMX, ou seja, 10 mg.L™ de concentragio total de
antibidticos, o erro associado a rejeicdo foi menor do que 8%, enquanto o erro associado a
rejeicdo de SMX atingiu valores de 22%. E em relagéo ao tratamento do esgoto, o erro associado
a rejeicdo de SMX atingiu valores em torno de 50%. Erros maiores tambeém foram obtidos no
fluxo de permeado do esgoto NOR/SMX - 10 mg.L! em relacdo a solucdo
NOR/SMX - 5mg.L ™.

O modelo foi idealizado para uma concentracdo de 5 a 25 mg.L™* de cada antibitico em
separado na solucdo aquosa de alimentacdo na NF, sem outros ions ou matéria organica soltvel
presente.

Nas solucdes com 5 mg.L* usadas no modelo, por exemplo, o concentrado em FCV 3,0
continha 13,6 e 9,4 mg.L* de NOR e SMX respectivamente, enquanto COD e condutividade
ficaram em torno de 6,7 mg.L? e 11, 5 puS.cm™. No esgoto para uma concentragdo de
10 mg.L* de cada antibi6tico quando o FCV ¢é 3,4, no concentrado (alimentagéo) as quantidades
sd0 mais altas sendo ~ 35, 33 e 25 mg.L? e 916 pS.cm, respectivamente, para NOR, SMX,
COD e condutividade. A condutividade no concentrado foi muito elevada e o pH se alterou
para 7,6 + 0,3 durante a filtracdo. A quantidade e a especiacdo dos dois antibidticos juntos neste
pH, a presenca de matéria organica, a maior possibilidade de polarizacdo por concentracéo e o
fouling podem estar relacionados & diminuic&o do fluxo de permeado e aumento da rejeicdo. A
medida que o tempo passa, FCV aumenta, aumenta a concentracdo de ions/ espécies proximos
a membrana, aumentando entéo o efeito de polarizacdo por concentracao, diminuindo o fluxo
de permeado. Por tudo isto os valores experimentais foram diferentes dos previstos no esgoto.

Outra questéo sao os resultados analiticos de SUVA. De acordo com a literatura (ATES
et al., 2007), aguas com altos valores de SUVA2sam > 4 L. mg*Cogm™, possuem um teor
relativamente alto de fracdes hidrofdbicas, aromaticas e matéria organica natural de alta MM,
enquanto as aguas com SUVAzssm < 2-3 L.mgCogm™, contém principalmente fracoes
hidrofilicas, ndo-humicas e de baixa MM.

Os valores SUVAs, foram de 2,4 e 1,0, 8,8 L.mg™Corqm?, respectivamente, para o
esgoto (filtrado com malha 45 um e pH 6,0) com adico de 10 mg.L* de NOR e de SMX, para
0 permeado da NF e para o concentrado da NF, obtidos em modo de concentragdo com FCV
de 5,8 e 3,4 (tabela 21).
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Estes resultados indicaram uma rejeicéo de ~ 60% de SUVA 254,m no permeado da NF
e em torno de 90% de COD em relagdo ao esgoto usado na alimentacdo da MF.

Assim, com base nos resultados de SUVA ha indicios de que todas as amostras contém
fracOes de matéria organica com MM e aromaticidade baixas, com excecéo do concentrado da
NF, ja4 que NOR e SMX e o COD ficaram na sua maior parte no concentrado. Outros estudos

deverdo ser realizados para eliminagdo destes compostos no concentrado.

Tabela 21. Dados de SUVA 254 nm para o esgoto com NOR SMX 10 mg.L™
em amostras com pH 6,0 tratados por MF (FCV 5,8) e NF (FCV 3,4).

Amostras COD  UVasanm.  SUVAzssm

mg.L™* cm®  L.mg Corg.m*
Esgoto filtrado 45 pm + NOR +
SMX 10 mg.L™ 10,0 0,24 2,40
Permeado MF (FCV 5,8) 8,0 0,10 1,30
Permeado NF (FCV 3,4) 0,90 0,01 1,00
Concentrado da NF (FCV 3,4) 34,0 3,00 8,80

A figura 32 mostra o aspecto visual de permeado e concentrado da microfiltracdo e da
nanofiltracdo do esgoto com adicdo de antibioticos.

A nanofiltracdo com a NF 270 antecedida pela MF parece ser indicada para remover
compostos organicos soliveis como NOR e SMX com alta taxa de recuperacdo de agua para
redso.

Tanto a MF como a NF tém concentrados com volume muito menores (reducéao de 70-
80%) em relacdo a alimentacdo, podendo facilitar o acondicionamento e tratamentos
posteriores. Processo de separacdo integrados MF e NF apresentam indicativo de que podem

ser usadas para separar antibidticos e obter agua de reuso.

Figura 32. Aparéncia visual de permeado e concentrado na
microfiltracdo e nanofiltracdo do esgoto, onde: 1- Esgoto tratado no lodo
ativado; 2- Concentrado da microfiltracdo; 3- Permeado da
microfiltracdo; 4- Concentrado da nanofiltracdo; 5- Permeado da
nanofiltracdo.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo geral avaliar o desempenho da nanofiltracdo e
desenvolver um modelo para prever a rejeicéo e o fluxo de antibidticos em &guas residuérias.

Foi avaliado o desempenho de duas membranas de nanofiltragdo (MMCO 400 e 200
Da) emrelacéo a pH e concentracdo na remocao de amoxicilina, norfloxacino e sulfametoxazol.

O pH da alimentacdo pode influenciar a dissociagdo do soluto e os grupos ativos das
membranas, levando a interacGes eletrostaticas (repulsdo ou atracdo) e, juntamente com a
polarizagdo por concentragdo, podem diminuir o fluxo de permeado e aumentar ou diminuir a
rejeicdo. Neste trabalho, elevados coeficientes de rejeicdo foram obtidos em torno de pH 6,0.
Para o esgoto rejeicdes > 95% para NOR e SMX foram alcangadas na NF em modo de
concentracdo (FCV 3,4), especialmente com a NF 270 (de faixa larga), devido a polarizacédo
por concentracdo em funcdo de ions e da materia organica dissolvida.

Para NOR e SMX um modelo de rejei¢éo e fluxo de permeado foi desenvolvido usando
um planejamento fatorial 2° com analise dos resultados pelo método linear de regressdo
multipla.

Para o fluxo de permeado, de acordo com o modelo, interferiram todos os fatores de
controle, a MM do antibi6tico, a vazdo da alimentacéo, a concentracdo da solucdo, a MMCO
da membrana e a pressao transmembrana, bem como interacdes entre estes fatores. Destacaram-
se como mais significativos a MMCO das membranas e a pressdo transmembrana (tabela 14,
p.68).

Para a rejeicdo, os fatores de controle mais significativos foram o tipo de antibiotico
(MM) e a MMCO da membrana, bem como a interagcdo destes fatores (tabela 15, p.71). A
concentracio ndo influenciou na faixa de 5-25 mg.L ™. A pressdo transmembrana na faixa de 6-
16 bar, so influenciou quando associada a membrana e ao tipo de antibiético.

O modelo criado para prever a rejeicdo e o fluxo de permeado apresentou bons
resultados de concordancia dos dados experimentais de rejeicdo e de fluxo de permeado com
0s previstos na validagdo interna e externa onde R? > 0,96, valor maior que os ja encontrados
na literatura onde R? interno de 0,75 e 0,84 e externo com R? de 0,72 (YANGALI-
QUINTANILLA et al., 2010 b).

O modelo pode prever melhor a rejeicdo do que o fluxo de permeado. A diferenca da
matriz de dissolugdo dos antibidticos (dgua desionizada ou esgoto domeéstico) afeta o0s

resultados e, portanto, 0 modelo é valido com restri¢fes para esgoto doméstico, sendo que 0s
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coeficientes do modelo precisam ser determinados para cada ETE ou sistemas industriais de
recuperacdo de &gua.

Todos os resultados apresentados e discutidos retratam que fazer a microfiltragdo como
um pré-tratamento para a nanofiltracdo tem um expressivo resultado para diminuir fouling,
manter o fluxo de permeado estavel e, possivelmente, aumentar a vida Gtil das membranas de
NF. Desta forma, os resultados apresentados neste estudo mostraram que a nanofiltracdo
integrada com a microfiltracdo é uma tecnologia que pode ser implementada para separar
antibiéticos (NOR e SMX) com eficiéncia superior a 90%, com elevadas taxas de recuperacdo
de 4gua (mais de 70%). O concentrado tem seu volume muito reduzido (restando menos de
30%), facilitando transporte, acondicionamento, tratamentos posteriores ou retornando ao
tratamento secundario, conforme o caso.

Na comparacdo da composi¢do do esgoto usado como alimentacdo da MF e o permeado
obtido na NF quando se misturou todos os permeados da NF 270 entre si e todos os permeados
da NF 97 entre si ap0s 7,4 h de nanofiltragdo em modo de concentracdo a tabela 22 mostra os
resultados.

Tabela 22. Comparacdo da composicao do esgoto oriundo do tratamento secundario usado na
MF e os permeados ap0s a nanofiltracéo

Esgoto usado na Alimentacdo da NF  Permeado? Permeado®
alimentacdo da  (Permeado da MF) da NF 270 da NF 97
MF!
pH 6,0+0,1 6,0+0,1 7,7+0,4 78+ 0,1
Condutividade (uS.cm™1) 396 + 65 428 + 14,1 290 +£9,9 370+14
(Srf]gdl‘_)i)d'sso"”dos totais SDT 5534 41 62 274492 145+50'  185+0,7*
Carbono organico dissolvido
COD (mg.L-1) 10,2+0,5 8,50+0,4 09+ 00 0,6+0,2
NOR (mg. L™1) 12,1+3,6 9,40 £ 3,0 1,2+0,3 0,7+0,1
SMX (mg. L™) 10,4+1.8 9,10+14 1,0+0,0 05+0,1

! Esgoto coletado apds tratamento secundario, filtrado com peneira de malha 45 um, adigéo de 10 mg.L* de NOR
e de 10 mg.L* de SMX, adicdo de HCI 1:1 até pH 6,0

2 Converséo da condutividade em pS.cm™ para SDT em mg.L?, escala de 640 (LENNTECH, 2020)

3 Mistura dos permeados ao fim de 7,4 h na NF

4 Conversdo da condutividade em uS.cm™ para SDT em mg.L%, escala de 500 (LENNTECH, 2020)

Quando se compara, a composi¢do desde a alimentacdo na MF até o permeado final da
NF 270 a rejeicdo de NOR e de SMX ficou em torno de 90% enquanto que com a NF 97 ficou
em torno de 95%. De forma similar para COD com a NF 270 houve rejei¢cdo em torno de 90%

e em trono de 95% com a NF 97. Com relacdo a condutividade mesmo considerando que foi
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adicionado HCI para ajuste de pH na alimentacdo da MF e também na alimentacdo da NF a
rejeicdo total desde a alimentacdo na MF ficou em torno de 26% para a NF 270 e 90% para a
NF97.

Com relacdo ao reuso de agua, a resolucdo CONSEMA 419/2020/RS do Conselho
Estadual do Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do Sul estabelece critérios e
procedimentos de dgua de redso para fins urbanos, industriais, agricolas e florestais no estado
do Rio Grande do Sul. Considera que &gua de reuso trata-se de efluente tratado em grau
suficiente para atender os padrdes de qualidade definidos na resolucéo para aproveitamento néo
potavel em determinadas atividades que ndo requerem necessariamente o uso de agua potavel.

A resolugdo CONSEMA 419/2020/RS considera dois tipos de agua de retso urbana: (i)
Classe A - agua de reuso destinada a irrigacdo paisagistica em locais de acesso irrestrito,
lavagem de logradouros publicos e lavagem de veiculos e (ii) Classe B - agua de reuso destinada
a irrigacdo paisagistica em locais de acesso limitado ou restrito, ao abatimento de poeira, aos
usos na construcao civil e em estagdes de tratamento de efluente e a desobstrucdo de redes de
esgoto pluvial e/ou cloacal (PEREIRA, 2020).

Reuso para fins industriais é a utilizacdo ndo potavel de agua de relso em processos,
atividades e operagdes industriais. Relso para fins agricolas e florestais: aplicacdo de dgua de
retso para producdo agricola, cultivo de florestas plantadas e recuperacéo de areas degradadas
(PEREIRA, 2020).

Segundo a resolucdo CONSEMA 419/2020/RS ¢ vedada a aplicacdo de agua de reso
para fins urbanos, agricolas e florestais oriunda de processos industriais que apresentem
substancias definidas como poluentes organicos persistentes (PEREIRA, 2020). Antibioticos
sdo considerados como poluentes organicos de preocupacdo emergente e ainda ndo ha uma
legislacdo brasileira que ja tenha especificaces sobre estes em aguas.

A tabela 23 mostra uma comparacdo entre algumas condicBes estabelecidas pela
Resolucdo CONSEMA 419/2020/RS e a agua obtida pela NF que seria destinada a reso
(permeados NF 270 e NF 97) nesta tese.
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Tabela 23. Comparacdo entre algumas condicdes estabelecidas pela Resolugdo CONSEMA
419/2020 e a &gua obtida pelo tratamento terciario (NF) do esgoto urbano.

Resolucéo Permeado Permeado
Parametros CONSEMA/ da NF 270 da NF 97
419/2020"
pH 6-9° 7,7+0,4 78+ 01
Condutividade (uS.cm™1) <3003 290 +£9,9 370+14
SO|Id0§ dissolvidos totais SDT 145 + 5,0/ 185 +0,7*
(mg.L™)
Carbono organico dissolvido COD
(mg.L-1) 09+ 00 0,6 +0,2
Cloro residual total (mg.L™) <13 0° 0°
NOR (mg. L™1) 1,2+0,3 0,7+0,1
SMX (mg. L ™) 1,0+0,0 0,5+0,1

! condigdes e padrdes da agua de relso para fins urbanos

2 para fins agricolas e florestais

3 para irrigacdo paisagistica

4conversdo da condutividade em pS.cm™ para SDT em mg.L™, escala de 500 (LENNTECH, 2020)
> a estacdo onde foi coletado o esgoto ndo faz cloragdo do esgoto.

Considerando o pH, a condutividade e o cloro residual esta agua de reuso poderia ser
usada para usos urbanos de acordo com os padrdes da resolucdo CONSEMA 419/2020/RS para
retso da dgua classe A ou B. Para reuso urbano ainda é importante avaliar cations, anions, 6leos
e graxas, coliformes tolerantes e ovos de Helmintos e outros parametros conforme o destino
especifico para retso com fins agricolas e florestais desta agua.

Ainda de acordo com a resolucdo CONSEMA 419/2020/RS a qualidade e quantidade
da agua de reuso para fins industriais deverdo obedecer as especificacfes técnicas de acordo
com a finalidade e tecnologia do processo industrial a que se destina (PEREIRA, 2020). Ent&o,
no RS a estacao de tratamento de esgoto poderia ter redes exclusivas para fornecimento de agua
de reiso para empresas, Como 0 que ja ocorre no empreendimento Aquapolo Ambiental em S&o
Paulo. Este, é uma parceria da Sabesp (empresa estatal de saneamento basico do Estado De S&o
Paulo) com o setor privado, que utiliza os esgotos tratados de uma estacdo de tratamento, com
tratamento posterior com membranas ultrafiltrantes, produzindo agua de reuso para utilizacdo
no Polo Petroquimico da Regido do Grande ABC paulista (SABESP, 2020).

No RS também existe um estudo da Universidade FEEVALE em parceria com a
Companhia Riograndense de Saneamento (Corsan) e do Comité de fomento industrial do polo
RS (Cofip) busca investigar tecnologias de tratamento de efluentes que proporcionem o reuso
industrial do efluente do polo petroquimico de Triunfo. Para tanto, tem usado osmose Inversa,

eletrodialise reversa, nanofiltracdo, microfiltracdo, ultrafiltracdo e destilacdo por membranas.
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Este estudo apds comprovada eficicia visa capacitar a Corsan no saneamento ambiental
(FEEVALE, 2020).

A implantacdo de empreendimentos similares & SP e ao estudo do RS envolvendo
também a nanofiltragdo, em larga escala, poderia resultar em grande economia de agua bruta
que deixaria de ser retirada dos mananciais deixando maior disponibilidade para o
abastecimento de agua da populacéo.

Considerando, entéo, todos os resultados e possibilidades obtidas nesta tese a proposta
da figura 33 poderia ser indicada para um tratamento terciario do esgoto com fins de eliminar

farmacos e relso de agua.

Figura 33. Proposta para eliminacdo de farmacos e obtencdo de agua de reuso a partir do
esgoto urbano

; Tratamento em Lodo Ativado

Esgoto Secundario

Concentrado da MF 4_ Microfiltragdo
Permeado da MF
Concentrado da NF <— Nanofiltragdo
v
Permeado da NF

— Agua de Relso

Apobs o tratamento secundario o esgoto tratado passaria por microfiltracdo para

retirar solidos ainda suspensos e aumentar a vida Gtil da membrana de NF. O permeado da
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MF iria para a NF com a NF 270. O permeado da NF poderia servir como agua de relso.
Os concentrados da MF e NF retornariam ao tratamento secundario.

Considerando os dados da rejeicdo, fluxo de permeado e recuperacdo de agua a
nanofiltracdo pode ser recomendada para a remocdo de antibidticos de esgoto, e a membrana
NF270 pode ser indicada para o tratamento, pois apresenta maiores fluxos que a NF 97 e

elevadas taxas de rejeicéo.
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7 CONCLUSAO

A nanofiltracdo foi aplicada ao tratamento de aguas residuais contendo SMX e NOR,
com membranas NF apertadas e largas e em diferentes condi¢fes operacionais.

A membrana de faixa mais estreita (NF97) apresentou, em todas as condi¢cdes
investigadas, os melhores resultados em relagéo a rejeicao de antibiéticos (acima de 97%), mas
0s menores fluxos de permeado.

Por outro lado, a membrana NF270 apresentou rejeicdes mais baixas (65-97%) ao menor
antibiético (MM ~ 253 Da), sendo a rejeicdo dependente da matriz aquosa, e fluxos de
permeado cerca de trés vezes mais altos que a membrana NF97.

Esses resultados confirmaram que as (i) caracteristicas da membrana e do soluto, (ii) as
condicdes operacionais, e (iii) a matriz de fundo da solucdo a ser tratada, desempenham um
papel importante na nanofiltragdo de &guas residuais com baixa carga orgéanica, como
demonstrado nas solugdes aquosas e nas aguas residuais estudadas.

Um modelo de regressao linear multipla foi aplicado para prever a rejeicao e o fluxo de
permeado para ambas as membranas e tanto para a solugdo aquosa contendo SMX e NOR,
quanto para as aguas residuais reais. Uma boa concordancia (R?>0,96) entre os valores previstos
e 0s experimentais foi alcancada, mostrando que esse modelo tem potencial para ser utilizado
como uma ferramenta para o escalonamento de processos de tratamento de &guas residuais
urbanas e outras mais complexas.

Com base em todos os resultados apresentados e na diferenca obtida entre os valores
previstos e 0s valores experimentais de rejeicdo no tratamento de esgoto, pode-se indicar que o
modelo (desenvolvido para solucdo aquosa de NOR ou de SMX em modo de recirculagdo) tem
possibilidade de ser usado para prever a rejeicdo para NOR. Para SMX, dentro das faixas
estudadas para esgoto doméstico pré-tratado (COD ~ 20 mg.L™ e teor de sélidos totais ~ 500
mg.L?, incluindo cloretos), o modelo apresenta valores menores de rejeicdo do que o que foi
realmente obtido experimentalmente, indicando que este pode ser utilizado como uma
ferramenta para prever a rejeicdo minima a ser esperada. Com relacéo ao fluxo de permeado,
adequacOes a0 modelo serdo necessarias, ja que em todos 0s ensaios, principalmente no
tratamento de esgoto, foram verificados valores experimentais mais baixos do que os valores

previstos.



96

A taxa de recuperacdo de agua com a NF de esgoto urbano pode atingir mais de 70 % e
poderia ser destinada para uso urbano e/ou industrial, sendo que a qualidade da agua deve ser
avaliada segundo parametros especificos para posterior uso e a relacdo com a legislacéo vigente.

Considerando os dados obtidos a nanofiltracdo pode ser recomendada para a remogéo
de antibioticos de esgoto, e a membrana NF270 (ou similar) pode ser indicada para o tratamento
e elevadas taxas de rejeicdo. Mais empreendimentos visando relso de agua a partir da MF e NF
do esgoto urbano em larga escala em cidades poderiam ser estudados e implementados no Pais.
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8 TRABALHOS FUTUROS

(i)

(i)
(iii)

(iv)

Avaliar o comportamento de solu¢Ges com concentracdo total de antibidticos
menor de 5 mg.L™, alterando, entdo, os coeficientes do modelo para prever a
rejeigdo e o fluxo de permeado.

Incluir a taxa de recuperagdo como um fator de resposta.

Avaliar o comportamento do tratamento e do modelo desenvolvido para outros
antibioticos das classes de fluorquinolonas e sulfonamidas, verificando se os
resultados seréo semelhantes aos obtidos com NOR e SMX, respectivamente.
Avaliar o comportamento do tratamento e do modelo desenvolvido para outras

classes de antibiéticos, como os macrolideos e as tetraciclinas.
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ANEXO A - CURVAS DE CALIBRACAO DE HPLC, AMX, NOR e SMX
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ANEXO B — FLUXO DE PERMEADO E REJEICAO DO MODELO

Continua
FATORES FLUXO DE PERMEADO REJEICAO
EI o Qo =N S E, o o i’\z 2
o g % = 2 % £ &8 § = z 3§ ¢%
E<moow 2 S & E S 3§ 2 S & B o 3B
2 5 & g ¢ 3 5 B & g g % %
X ST X i N
1-1-1-1-1-1 18,28 19,46 1,18 6,05 083 6,05 98,29 9839 0,10 0,10 0,07 0,10
21 -1-1-1-1 20,10 1951 -059 -303 0,42 3,03 99,73 98,72 -1,010 -1,03 0,72 1,03
31 1-1-1-1 20,3 1964 -0,75 -383 053 383 9828 9839 0,11 0,11 0,08 0,11
4 1 1 -1 -1 -1 1842 1933 091 470 0,64 470 975 98,72 1,16 1,17 0,82 1,17
5-1-11 -1 -1 1864 1851 -0,14 -0,73 0,10 0,73 98,27 98,39 0,12 0,12 0,08 0,12
6 1 -1 1 -1 -1 1986 1856 -1,30 -702 0,92 7,02 99,82 98,72 -1,10 -1,12 0,78 1,12
7 -1 11 -1 -1 18,72 1869 -0,04 -0,19 0,02 0,19 98,47 9839 -0,08 -0,08 0,06 0,08
g8 1 11 -1 -1 1964 1838 -1,26 -6,87 0,89 6,87 99,69 98,72 -0,97 -099 0,69 0,99
9 -1 -1 -1 1 -1 5434 57,24 290 5,07 205 5,07 6864 6347 -517 -8,14 3,65 8,14
101 -1 -1 1 -1 5932 56,36 -29 -525 209 525 97,49 97,22 -0,27 -0,28 0,19 0,28
11 -1 1 -1 1 -1 5968 6062 093 154 066 154 61,46 63,47 201 3,17 142 3,17
12 1 1 -1 1 -1 5228 5299 0,71 133 050 1,33 97,5 97,22 -034 -035 0,24 0,35
13 -1 -11 1 -1 579 5531 -264 -478 187 4,78 6163 6347 184 291 130 291
14 1 -1 1 1 -1 5486 54,42 -044 -080 0,31 080 97,68 97,22 -046 -048 0,33 0,48
151 1 1 1 -1 5826 5868 042 0,71 030 0,71 60,89 6347 258 4,07 1,83 4,07
16 1 1 1 1 -1 5389 51,05 -284 -556 201 556 9599 9722 123 126 087 1,26
17 -1 -1 -1 -1 1 46,79 4651 -0,28 -0,60 0,20 0,60 98,32 98,41 0,09 0,09 0,06 0,09
18 1 -1 -1 -1 1 46,19 47,15 09 2,04 068 2,04 9853 98,70 0,17 0,17 0,12 0,17
19 -1 1 -1 -1 1 4312 46,69 357 7,64 2,52 76 9832 9841 0,09 0,09 0,06 0,09
201 1 -1 -1 1 4209 46,97 4,88 1040 345 104 98,68 98,70 0,02 0,02 0,01 0,02
21 -1 -1 1 -1 1 4435 4549 1,14 250 081 250 986 9841 -0,19 -0,20 0,14 0,20
22 1 -1 1 -1 1 46,36 46,13 -0,23 -049 0,16 049 9995 98,70 -1,25 -1,27 0,89 1,27
23 -1 1 1 -1 1 46,87 4567 -120 -263 085 263 9864 9841 -0,23 -0,24 0,17 0,24
241 1 1 -1 1 47,19 459 -124 -269 087 269 9859 9870 0,11 0,11 0,08 0,11
25-1-1-11 1 1372 138,11 0,9 069 068 0,69 6865 6618 -2,47 -3,74 1,75 3,74
26 1 -1-1 1 1 1283 12889 058 045 041 045 096,52 9452 -2,00 -2,12 142 212
27 -1 1 -1 1 1 1394 14148 2,08 147 147 147 62,77 66,18 3,41 515 241 5,15
261 1 -1 1 1 1211 12552 4,42 352 3,12 352 9656 9452 -2,04 -2,16 145 2,16
29 -1 -11 1 1 1275 13106 3,61 2,76 255 2,76 67,76 66,18 -158 -2,39 1,12 2,39
301 11 1 1 1225 12184 -0,61 -050 0,43 050 97,35 9452 -2,83 -3,00 2,00 3,00
31-1 1 1 1 1 137,20134,44 -2,77 -206 19 206 665 66,18 -0,32 -0,49 0,23 0,49
321 1 1 1 1 121,0011847 -2,53 -2,13 1,79 2,13 9521 9452 -0,69 -0,73 0,49 0,73
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33-1-1-1-1 -1 197 1946 -024 -125 0,17 1,25 98,09 9839 0,30 0,30 0,21 0,30
34 1 -1-1 -1 -11777 1951 1,74 891 123 891 9968 98,72 -0,96 -0,98 0,68 0,98

continuacao

FATORES FLUXO DE PERMEADO REJEICAO
EI o Qo =3 S E, o o i’\z 2
: : % Z 2 3§ 2 8 % 3 2 § ¢
E<moow =2 > & =& 2 3 2 > & B g 3B
B 5 & g o 3 5 B & g g % %
X T X ) -

35 -1 1 -1 -1 -1 2099 1964 -135 -689 096 689 9819 9839 020 020 014 020
3 1 1 -1 -1-1 2021 1933 -0,88 -456 062 456 9371 9872 501 507 354 507
3741 -1 1 -1 -1 17,77 1851 073 3,97 052 397 9841 9839 -002 -002 002 0,02
38 1 -1 1 -1 -1 1676 1856 180 9,68 127 968 998 9872 -108 -110 077 1,10
391 1 1 -1 -1 1808 1869 061 324 043 324 9857 9839 018 -018 013 018
40 1 1 1 -1 -1 1879 1838 -041 225 029 225 9921 9872 -049 -050 035 0,50
411 -1 -1 1 -1 5876 57,24 -152 -265 107 2065 6096 6347 251 396 178 396
42 1 -1-1 1 -1 5232 5636 404 7,7 286 717 96,67 9722 055 056 039 0,56
43 -1 1 -1 1 -1 62,13 60,62 -152 -250 1,07 250 6449 63,47 -1,02 -160 0,72 1,60
441 1 -1 1 -1 5558 52,99 -259 -489 183 489 9371 9722 351 3,61 248 3,61
45 -1 -1 1 1 -1 5527 5531 004 007 003 007 5960 6347 387 610 274 6,10
46 1 -1 1 1 -1 4954 5442 488 897 345 897 9818 9722 -096 0,99 0,68 0,99
4741 1 1 1 -1 57,29 5868 139 237 098 237 6564 6347 -217 341 153 341
481 1 1 1 -1 5185 51,06 -080 -157 056 157 9598 9722 124 127 088 1,27
49 -1 -1 -1 -1 1 4685 4651 -034 -073 024 073 9836 9841 005 005 003 0,05
50 1 -1 -1 -1 1 4843 47,05 -128 -271 090 271 9808 9870 0,62 063 044 063
51 -1 1 -1 -1 1 4896 46,69 -227 -48 161 486 9836 9841 005 005 003 005
521 1 -1 -1 1 5222 4697 525 -1117 371 11,17 98,04 9870 0,66 067 047 0,67
53 -1 -1 1 -1 1 442 4549 129 28 091 283 9864 9841 023 -024 017 024
54 1 -1 1 -1 1 4391 4613 222 48 157 482 99,56 9870 086 -087 061 087
5 -1 1 1 -1 1 4756 4567 -1,89 -414 134 4,14 9854 9841 -0,13 -0,14 0,09 0,14
56 1 1 1 -1 1 4604 4595 -0,09 -019 006 019 9869 9870 001 001 001 001
57 -1 -1 -1 1 1 1374013811 0,67 048 047 048 6222 6618 3,96 598 280 598
586 1 -1 -1 1 1 1316012889 2,67 -207 189 207 9285 9452 167 176 118 176
50 -1 1 -1 1 1 1440314148 281 -199 199 199 7149 6618 531 -803 376 803
60 1 1 -1 1 1 128,70 12552 -3,21 -256 227 256 93,05 9452 147 155 1,04 1,55
61 -1 -1 1 1 1 1284013106 2,64 202 187 202 6582 6618 036 054 025 054
62 1 -1 1 1 1 118,00 12184 384 3,15 2,72 3,15 9465 9452 -0,13 -0,14 0,09 0,14
63 -1 1 1 1 1 1388013444 -437 -325 309 325 6867 6618 249 -377 176 377
64 1 1 1 1 1 11830 11847 0,19 10,16 0,14 0,16 9442 9452 0,10 0,10 0,07 0,10
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Fim

A= MM Antibiético (-1 = SMX = 253 Da e 1 = NOR = 319 Da); B= Vazéo da alimentacdo (-1 =480 L.hte 1=
850L.h1); C = Concentragdo (-1 =5mg.L* e 1= 25 mg.L™"); D= MMCO (-1 = 200 Da e 1=400 Da); E = AP (-

1=6bar e 1 =16 bar)



ANEXO C - AVALIACAO EXTERNA DO MODELO

DEELCI?(';/INE'II'\IF\-’FSLSE FLUXO DE PERMEADO REJEI(;AO

EI o) @ g |<_£, le) =) S 3
o t 5 8 § 32 3 % 2 g8 3 %
E<@oo0w =2 5 o 5 St =2 > § 2 o T
E x & 5 5 z 2 ¥ & g 5 3 s

& ° s & ® " 5 3

Ll 1]
11 -1 -11-06 6903 708 183 259 1,30 2,59 96,65 96,68 0,03 0,03 0,02 0,03
21 -1 -1 1 -02 84,08 8537 1,29 151 091 1,51 96,56 96,14 -0,42 -0,44 0,30 0,44
31 -1 -1 1 02 9887 998 1,01 1,01 0,71 1,01 96,60 95,60 -1,01 -1,05 0,71 1,05
4 1 -1 -1 1 -06 709 7086 -0,09 -0,12 0,06 0,12 93,52 96,68 3,15 3,26 2,23 3,26
51 -1 -1 1 -0,2 86,48 8537 -1,11 -1,30 0,79 1,30 94,72 96,14 1,41 1,47 1,00 1,47
6 1 -1 -1 1 0,2 103,02 99,88 -3,14 -3,15 2,22 3,15 92,85 9560 2,75 2,88 1,95 2,88
7 1 -1 -1 -1-06 2371 2504 1,33 5,31 0,94 531 99,71 98,71 -1,00 -1,01 0,70 1,01
8 1 -1 -1 -1-0,2 29,34 30,57 1,22 4,00 0,86 4,00 99,73 98,71 -1,02 -1,03 0,72 1,03
9 1 -1 -1 -1 02 34,76 3610 1,33 3,69 0,94 3,69 99,56 98,71 -0,85 -0,86 0,60 0,86
10 1 -1 -1 -1 -06 24,26 2504 0,77 3,09 0,55 3,09 99,37 98,71 -0,65 -0,66 0,46 0,66
1171 -1 -1 -1 -0,2 30,52 30,57 0,05 0,16 0,03 0,16 98,51 98,71 0,20 0,21 0,14 0,21
2 1 -1 -1 -1 0,2 3558 36,10 0,52 1,44 0,37 1,44 98,53 98,71 0,18 0,18 0,13 0,18
31 -1 1 1 -06 681 6791 -024 -0,35 0,17 0,35 97,77 96,68 -1,10 -1,13 0,78 1,13
4 1 -1 1 1 -02 8214 81,39 -0,75 -0,92 0,53 0,92 97,06 96,14 -0,91 -0,95 0,64 0,95
151 -1 1 1 02 0958 9488 -097 -1,03 0,69 1,03 97,68 9560 -2,08 -2,18 1,47 2,18
6 1 -1 1 1 -06 6807 6791 -0,16 -0,24 0,11 0,24 96,65 96,68 0,03 0,03 0,02 0,03
7 1 -1 1 1 -0,2 81,75 8139 -0,36 -0,44 0,25 0,44 95,84 96,14 0,29 0,31 0,21 0,31
18 1 -1 1 1 02 945 9488 0,33 0,35 0,23 0,35 95,14 9560 0,46 0,48 0,33 0,48
19 1 -1 1 -1 -06 2504 24,0/ -0,96 -4,00 0,68 4,00 99,76 98,71 -1,04 -1,06 0,74 1,06
201 -1 1 -1-02 30,44 2959 -0,85 -2,89 0,60 2,89 99,76 98,71 -1,05 -1,06 0,74 1,06
221 -1 1 -1 0,2 358 3510 -0,77 -2,20 0,55 2,20 99,63 98,71 -0,93 -0,94 0,66 0,94
2 1 -1 1 -1-06 2359 24,07 0,48 2,01 0,34 2,01 99,80 98,71 -1,09 -1,10 0,77 1,10
231 -1 1 -1-02 2887 2959 0,71 241 051 2,41 99,70 98,71 -0,99 -1,00 0,70 1,00
241 -1 1 -1 0,2 3391 3510 1,19 3,39 0,84 3,39 99,71 98,71 -1,00 -1,01 0,71 1,01
251 -1 1 -1 1 4391 46,13 2,22 482 1,57 4,82 99,56 98,70 -0,86 -0,87 0,61 0,87
261 1 -1 1 -06 67,72 67,49 -0,23 -0,34 0,16 0,34 96,97 96,68 -0,29 -0,30 0,20 0,30
27 1 1 -1 1 -02 84,79 82,00 -2,80 -3,41 1,98 3,41 96,91 96,14 -0,77 -0,80 0,55 0,80
281 1 -1 1 0,2 102,69 96,50 -6,19 -6,41 4,37 6,41 96,89 9560 -1,29 -1,35 0,91 1,35
291 1 -1 1-06 7153 67,49 -4,03 -598 2,85 598 93,64 96,68 3,03 3,14 2,15 3,14
301 1 -1 1 -02 8788 8200 -589 -7,18 4,16 7,18 94,10 96,14 2,04 2,12 1,44 212
311 1 -1 1 0,2 102,14 96,50 -5,64 -5,84 3,99 584 92,78 9560 2,81 2,94 199 294
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continuagao

DEELCI?(';/INE'II'\IF\-’FSLSE FLUXO DE PERMEADO REJEI(;AO

EI e) @ g |<_£, le) =) S 3
o T 5 8 § 32 3 % 2 g8 3 %
E<@oo0w =2 5 o 5 St =2 > § 2 o T
E x & 5 5 z 2 ¥ & g 5 3 s

& ° s & ® " 5 3

Ll 1]
321 1 -1 -1-06 24,07 2486 0,79 3,19 0,556 3,19 98,87 98,71 -0,16 -0,16 0,11 0,16
331 1 -1-1-02 31,25 3039 -0,86 -2,84 0,61 2,84 98,35 98,71 0,36 0,36 0,25 0,36
341 1 -1 -102 36,64 3592 -0,73 -2,03 0,52 2,03 98,03 98,71 0,67 0,68 0,47 0,68
351 1 -1 -1-06 2575 2486 -0,9 -3,610,63 3,61 98,81 98,71 -0,10 -0,10 0,07 0,10
391 1 1 1 -02 8279 78,02 -4,77 -6,11 3,37 6,11 93,42 96,14 2,72 2,83 1,92 2,83
40 1 1 1 1 0,2 9486 91,50 -3,35 -3,66 2,37 3,66 94,49 9560 1,11 1,16 0,78 1,16
411 1 1 1 -0,6 66,28 6454 -1,75 -2,70 1,23 2,70 96,15 96,68 0,53 0,55 0,38 0,55
42 1 1 1 1 -0,2 79,19 78,02 -1,17 -1,50 0,83 1,50 9450 96,14 164 1,70 1,16 1,70
431 1 1 1 0,2 9563 91,50 -4,13 -451 2,92 451 9565 95,60 -0,05 -0,05 0,04 0,05
4 1 1 1 -1 -0,6 26,18 23,89 -2,29 -959 1,62 9,59 99,57 98,71 -0,86 -0,87 0,61 0,87
45 1 1 1 -1 -0,2 31,18 2941 -1,77 -6,02 1,25 6,02 99,62 98,71 -0,91 -0,92 0,64 0,92
46 1 1 1 -1 0,2 36,09 3492 -1,17 -3,36 0,83 3,36 98,27 98,71 0,43 0,44 0,31 0,44
47 1 1 1 -1 -0,6 24,42 2389 -052 -2,19 0,37 2,19 99,41 98,71 -0,69 -0,70 0,49 0,70
48 1 1 1 -1 -02 29,62 2941 -0,22 -0,74 0,15 0,74 99,21 98,71 -0,50 -0,51 0,35 0,51
49 1 1 1 -1 0,2 36,53 3492 -161 -461 1,14 4,61 99,13 98,71 -0,42 -0,43 0,30 0,43
50 -1 -1 -1 1 -06 7831 73,42 -4,89 -6,66 3,46 6,66 70,41 64,01 -6,39 -9,99 4,52 9,99
50 -1 -1 -1 1 -0,2 93,14 89,59 -3,55 -3,97 2,51 3,97 66,06 64,55 -1,51 -2,33 1,06 2,33
52 -1 -1 -1 1 0,2 106,70 105,76 -0,94 -0,89 0,67 0,89 69,64 65,10 455 -6,99 3,22 6,99
58 -1 -1 -1 1 -06 7768 73,42 -4,26 -5,81 3,02 581 60,96 64,01 3,06 4,77 2,16 4,77
54 -1 -1 -1 1 -0,2 90,93 89,59 -1,34 -1,50 0,95 1,50 59,87 64,55 4,68 7,25 3,31 7,25
5 -1 -1 -1 1 0,2 105,82 105,76 -0,05 -0,05 0,04 0,05 62,21 65,10 2,89 4,44 2,04 4,44
56 -1 -1 -1 -1 -06 25,94 2487 -1,07 -4,30 0,76 4,30 98,51 98,39 -0,11 -0,12 0,08 0,12
57 -1 -1 -1 -1 -0,2 31,17 30,28 -0,89 -2,93 0,63 2,93 98,47 98,40 -0,07 -0,07 0,05 0,07
58 -1 -1 -1 -1 0,2 35,76 3569 -0,07 -0,19 0,05 0,19 98,65 98,40 -0,25 -0,26 0,18 0,26
59 -1 -1 -1 -1 -06 25,72 2487 -0,85 -3,43 0,60 3,43 98,13 98,39 0,26 0,27 0,19 0,27
60 -1 -1 -1 -1 -0,2 30,02 30,28 0,26 0,85 0,18 0,85 98,20 98,40 0,20 0,20 0,14 0,20
61 -1 -1 -1 -1 0,2 3548 3569 0,21 059 0,15 0,59 98,18 98,40 0,22 0,22 0,15 0,22
62 -1 -1 1 1 -06 69,59 70,46 0,86 1,23 0,61 1,23 61,63 64,01 2,39 3,73 1,69 3,73
63 -1 -1 1 1 -0,2 8577 8561 -0,16 -0,19 0,11 0,19 65,17 64,55 -0,62 -0,95 0,44 0,95
64 -1 -1 1 1 0,2 100,94 100,76 -0,18 -0,18 0,13 0,18 64,68 65,10 0,42 0,64 0,29 0,64
65 -1 -1 1 1 -06 6545 70,46 5,01 7,11 354 7,11 64,55 64,01 -0,54 -0,84 0,38 0,84
66 -1 -1 1 1 -02 7886 8561 6,75 7,88 4,77 7,88 65,90 64,55 -1,34 -2,08 0,95 2,08
67 -1 -1 1 1 0,2 93,80 100,76 6,96 6,91 4,92 6,91 65,38 65,10 -0,29 -0,44 0,20 0,44
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ELEMENTOS

DE CONTROLE FLUXO DE PERMEADO REJEICAO

EI o 8 2 E, Q s = 3
: i % 5§88 5 3 £ § ¢
E<@oo0w =2 5 o 5 St =2 > § 2 o T
E x & 5 5 z 2 ¥ & g 5 3 s

x ° s ° & % 5 3

L L
68 -1 -1 1 -1-06 2270 23,9 1,20 5,03 0,85 5,03 98,47 98,39 -0,08 -0,08 0,06 0,08
69 -1 -1 1 -1-02 2835 2930 0,94 3,22 0,67 3,22 98,25 98,40 0,14 0,15 0,10 0,15
70-1 -1 1 -102 3374 3470 0,95 2,74 0,67 2,74 98,11 98,40 0,29 0,30 0,21 0,30
71-1 -1 1 -1-06 2225 239 1,65 691 1,17 6,91 98,45 98,39 -0,06 -0,06 0,04 0,06
72 -1 -1 1 -1-02 27,26 2930 2,04 6,95 1,44 6,95 98,37 98,40 0,02 0,02 0,01 0,02
73-1 -1 1 -102 3276 3470 1,94 559 1,37 559 98,37 98,40 0,03 0,03 0,02 0,03
“4-11 -1 1-06 7741 76,79 -0,62 -0,81 0,44 0,81 63,19 64,01 083 1,29 059 1,29
7% -1 1 -1 1-02 9749 92,9 -453 -4,88 3,21 4,88 60,16 64,55 440 6,81 3,11 6,81
7% -1 1 -1 1 02 112,43 109,13 -3,30 -3,02 2,33 3,02 66,03 65,10 -0,93 -1,44 0,66 1,44
77-11 -1 1-06 7742 76,79 -0,64 -0,83 0,45 0,83 65,9 64,01 -1,94 -3,03 1,37 3,03
-1 1 -11-02 938 929 -0,93 -1,00 0,66 1,00 69,13 64,55 -4,58 -7,09 3,24 7,09
79-11 -1 1 02 110,72 109,13 -1,59 -1,45 1,12 1,45 69,43 65,10 -4,33 -6,66 3,06 6,66
80 -1 1 -1 -1-06 2581 2505 -0,76 -3,03 0,54 3,03 98,27 98,39 0,12 0,12 0,08 0,12
81 -1 1 -1-1-02 3257 3046 -2,11 -6,94 1,49 6,94 98,24 9840 0,16 0,16 0,11 0,16
82 -1 1 -1 -102 3839 3587 -252 -7,02 1,78 7,02 98,28 9840 0,12 0,12 0,08 0,12
83 -1 1 -1-1-06 2613 2505 -1,08 -4,33 0,77 4,33 98,45 98,39 -0,06 -0,06 0,04 0,06
84 -1 1 -1 -1-02 3242 3046 -19 -6/45 1,39 6,45 98,52 98,40 -0,12 -0,12 0,09 0,12
8% -1 1 -1-102 378 358 -19 -5451,38 545 98,71 98,40 -0,31 -0,31 0,22 0,31
86 -1 1 1 1 -06 7616 7383 -2,33 -3,151,65 3,15 68,93 64,01 -491 -7,67 3,47 7,67
87 -1 1 1 1 -0,2 91,47 8898 -2,49 -2,80 1,76 2,80 65,15 64,55 -0,60 -0,93 0,42 0,93
88 -1 1 1 1 02 101,37 104,13 2,76 2,65 1,95 2,65 67,83 65,10 -2,73 -420 1,93 4,20
89 -1 1 1 1 -06 6765 7383 6,18 837 4,37 8,37 71,77 64,01 -7,76 -12,12 549 12,12
% -1 1 1 1 -02 8330 8898 5,68 6,38 4,02 6,38 73,38 64,55 -8,83 -13,68 6,24 13,68
91 -1 1 1 -1-06 2464 2408 -0,56 -2,32 0,39 2,32 98,65 98,39 -0,26 -0,26 0,18 0,26
92-1 1 1 -1-02 299 2948 -0,51 -1,710,36 1,71 98,63 98,40 -0,24 -0,24 0,17 0,24
983 -1 1 1 -102 3438 348 049 141035 1,41 9883 98,40 -0,43 -0,44 031 0,44
94 -1 1 1 -1-06 2308 2408 1,00 4,17 0,71 4,17 98,38 98,39 0,01 0,01 0,01 0,01
% -1 1 1 -1-02 29,03 2948 0,44 151 0,31 1,51 9855 98,40 -0,15 -0,16 0,11 0,16
%1 0 0 1 O 8300 8869 569 641 402 6,41 9536 9587 0551 0,53 0,36 0,53
971 0 0 -1 O 3039 3275 236 721 167 7,21 98,14 98,71 0,57 0,58 0,40 0,58
9%8-1 0 01 0O 892 9712 791 815 559 815 67,11 64,83 -2,28 -3,52 1,62 3,52
9-1 0 0 -1 0O 3039 3258 219 6,74 1,55 6,74 98,75 98,40 -0,35 -0,36 0,25 0,36
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Fim.

A= MM Antibiético (-1 = SMX = 253 Da e 1 = NOR = 319 Da); B= Vazéo da alimentagdo (-1 =480 L.h*%; 0=
665 L.h" e 1 =850L.h"); C = Concentragdo (-1 =5mg.L?; 0= 15mg.L? e 1= 25 mg.L); D= MMCO (-1 = 200
Da e 1=400 Da); E = PTM (-0, 6 = 8 bar; - 0,2= 10 bar; 0= 11bar; 0,2= 12bar)



