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RESUMO

A presenca de farmacos em efluentes hospitalares ¢ amplamente reportada devido ao
seu uso crescente e a sua baixa taxa de remocao nas estacdes de tratamento convencionais.
Nesse contexto, o presente estudo avaliou a aplicacao do processo foto-Fenton solar (SPF,
do inglés solar photo Fenton), e seu acople com o processo de adsor¢ao como estratégia de
mitigagao de farmacos amplamente usados durante a pandemia da COVID-19: azitromicina
(AZT), acetato de dexametasona (ADEX), dipirona (DIP), hidroxicloroquina (HCQ),
nitazoxanida (NTZ) e paracetamol (PCT) em &4gua deionizada e efluente hospitalar. O
processo SPF de forma isolada foi avaliado em pH 4cido (2,8) e proximo a neutralidade (5,0)
combinado com diferentes estratégias de adicdo de Fe**. A degradacio dos farmacos foi mais
eficiente em pH dacido, entretanto um maior nimero produtos de transformagdo (TPs, do
inglés transformation products) foram gerados. O pior cenario foi a DIP que levou a
formagdo de 16 TPs. Através de predigdes in silico de risco a saide humana e ao meio
ambiente e rankeamento dos TPs pelo método VIKOR, foi possivel observar que os TPs
gerados exclusivamente em pH 2,8 apresentaram maior risco associado. Além disso, a
maioria dos TPs formados apresentou maior risco que os farmacos de partida e foram mais
persistentes ao tratamento. O uso de pH 5,0 com diferentes estratégias de adigdo de Fe*
levou a taxas de degradag¢do semelhantes, além de menor remog¢do dos TPs. Por fim, o
acoplamento dos processos de SPF e adsor¢do permitiu reduzir o tempo de 120min para
15min o tempo de SPF, sem perdas de eficiéncia. Além disso, devido a natureza distinta de
cada processo, 0 acople permitiu alcancar maior eficiéncia na remogao de todos os farmacos,
quando comparado aos mesmos isolados. Os resultados obtidos demonstram o potencial da
integracdo entre processos oxidativos avancados, abordagens in silico e multicritério e

adsor¢do para o tratamento de efluentes hospitalares contendo farmacos e seus TPs.

Palavras-chave: foto-Fenton solar; firmacos; produtos de transformacdo; (Q)SAR; VIKOR;

adsorgao.



ABSTRACT

The presence of pharmaceuticals in hospital wastewater has been widely reported due
to their increasing use and their low removal rates in conventional wastewater treatment
plants. In this context, the present study evaluated the solar photo-Fenton process (SPF), and
its coupling with adsorption, for the mitigation of pharmaceuticals widely used during the
COVID-19 pandemic: azithromycin (AZT), dexamethasone acetate (ADEX), dipyrone
(DIP), hydroxychloroquine (HCQ), nitazoxanide (NTZ), and paracetamol (PCT) in both
deionized water and hospital effluent. The standalone SPF process was evaluated under
acidic conditions (pH 2.8) and near-neutral conditions (pH 5.0), combined with different Fe?*
addition strategies. Pharmaceutical degradation was more efficient under acidic conditions;
however, a greater number of transformation products (TPs) were generated. The worst-case
scenario was observed for DIP, which led to the formation of 16 TPs. Through in silico
predictions of human health and the environmental risks, and TP ranking using the VIKOR
method, it was possible to observe that the TPs generated exclusively at pH 2.8 were
associated with higher risks. Furthermore, most of the TPs formed presented greater risks
than the parent pharmaceuticals and were more persistent during treatment. The use of pH
5.0 with different Fe*" addition strategies resulted in similar degradation rates, as well as
lower TP removal. Finally, coupling the SPF and adsorption processes reduced the required
SPF treatment time from 120 minutes to 15 minutes without any loss of efficiency. Moreover,
due to the distinct nature of each process, their integration enabled higher removal
efficiencies for all pharmaceuticals when compared to the individual processes applied
separately. The results obtained demonstrate the potential of integrating advanced oxidation
processes, in silico and multicriteria approaches, and adsorption for the treatment of hospital

wastewater containing pharmaceuticals and their transformation products.

Keywords: solar photo-Fenton; pharmaceuticals; transformation products; (Q)SAR; VIKOR;

adsorption.
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1. Introducao

Nas ultimas décadas, a contaminagdo ambiental causada pela presenga de farmacos
tornou-se um problema de crescente preocupagio para a comunidade global !. Esse cenério
foi agravado pelo consumo em massa de diferentes farmacos durante a pandemia de COVID-
19, na tentativa de tratar ou amenizar sintomas da doenca. Impulsionados pela urgéncia da
situagdo, diversos medicamentos com atividade antiviral, bem como aqueles utilizados para
tratar efeitos colaterais, foram administrados de forma off-label, ou seja, para um fim
diferente do qual tem aprovacdo. Como resultado, aumento na variedade e quantidade de
farmacos encontrados em aguas superficiais e dguas residuais foram relatados em todo o
mundo 2. Alguns exemplos importantes sdo os farmacos do kit COVID (azitromicina,
hidroxicloroquina e ivermectina), além de outros fairmacos usado para tratar os sintomas,
como a dexametasona, dipirona e paracetamol *°. Outro fArmaco em destaque durante a
COVID-19 foi a nitazoxanida (NTZ), um farmaco antiparasitario de amplo espectro com
potentes propriedades antivirais 8. A NTZ é aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) como tratamento principal para diarreia em criangas e adultos causada por espécies

de Cryptosporidium e Giardia intestinalis (FDA).

A principal forma de entrada desses contaminantes no meio ambiente € por meio do
descarte de efluentes que nao receberam tratamento ou receberam tratamento inadequado.
Dados recentes da agéncia nacional de aguas e saneamento basico mostram que cerca de 45%
de todo efluente gerado no Brasil ndo recebe tratamento e ¢ descartado diretamente no meio
ambiente. Além disso, a parcela que recebe tratamento ¢ submetida a processos
convencionais, os quais nao sdo eficientes para promover a remoc¢do adequada de
contaminantes organicos e persistentes como os farmacos. O cenario global ¢ semelhando,
segundo a organiza¢do mundial da satde certa de 50% de todo efluente gerado mundialmente
¢ descartado diretamente do meio ambiente. Dessa forma, o descarte de efluente sem
tratamento prévio, ou submetido a tratamentos inadequados, tem grande impacto na polui¢ao

dos recursos hidricos.

Considerando que as ETEs convencionais ndo conseguem eliminar completamente
os farmacos, a presenca da NTZ, e demais fArmacos do kit COVID, em ambientes aquaticos
, 10 P . AL s , . ~
¢ esperada "°. Portanto, ¢ essencial melhorar a eficiéncia das ETE através da implementagado
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de novos tratamentos como etapa final para garantir a remogao eficiente de desses compostos.
Nesse sentido, os processos avangados de oxidacdo (PAOs) sdo propostos como uma
alternativa aos tratamentos convencionais, visando a remogao eficaz de compostos organicos

recalcitrantes !4, Ao longo dos anos, diferentes PAOs tém sido desenvolvidos e aplicados

15,16 17,18

por pesquisadores, incluindo processos Fenton e Fenton-like *>>'°, ozonizagao ' '°, oxidagao

1920 ¢ processos de eletro-oxidagdo 2?2, Dentre os PAOs, o processo foto-

fotocatalitica
Fenton solar (SPF, do inglés solar photo Fenton) tem se destacado na degradagdo de
diferentes contaminantes de interesse emergente recalcitrantes, por oferecer uma solugao

simples, de baixo custo e permitir o uso de radia¢io solar como fonte de energia '*!623-2,

O processo SPF baseia-se na reagdo entre Fe?" (catalisador) e H>O> (espécie oxidante)
sob radiacdo solar 'S, Essa reagdio gera radicais hidroxila, além de outras espécies reativas de
oxigénio (ROS), que sdo altamente oxidantes, reativas, ndo seletivas e capazes de degradar
compostos recalcitrantes, como os farmacos. Durante o processo, o Fe** ¢ oxidado a Fe*, o
qual ¢ subsequentemente foto-reduzido sob a luz visivel, reiniciando o ciclo catalitico. O pH
otimo da reacdo de Fenton ¢ 2,8, para garantir maxima solubilidade do ferro e maxima
geracdo de radicais hidroxila '°. No entanto, o uso de meio 4cido implica na necessidade de
etapas de acidificacdo/neutralizagao do efluente como pré/pos-tratamento, o que aumenta os
custos, os impactos ambientais e os riscos associados ao processo, sendo essa a principal

limitag¢do dos processos Fenton.

Assim, o pH de operacao do processo SPF tem sido um dos principais focos de estudo
nos tltimos anos '°. Alternativamente, o processo pode ser conduzido em meio neutro com
o uso de agentes complexantes, que mantém o ferro em solu¢do. Um dos complexantes
biodegradaveis mais utilizados € o (S,S)-etilenodiamina-N,N'-disuccinato trissddico (EDDS)

16,26 No entanto, Sanchez et al. '

relataram recentemente que a aplicagdo do SPF em meio
acido ¢ viavel em larga escala, do ponto de vista econdmico, apresentando menores custos
operacionais em comparacao ao SPF em meio neutro com complexantes. Outra alternativa
descrita na literatura consiste em elevar o pH de operagdo proximo a neutralidade sem o uso
de complexantes, mas evitando, ao mesmo tempo, a precipitacao do ferro. Nessa abordagem,
o pH 5,0 ¢ geralmente adotado. No entanto, devido & menor solubilidade do ferro nesse pH,

a eficiéncia do processo pode ser significativamente reduzida e o risco de precipitacdo do
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ferro ¢ maior '°. Esse problema pode ser minimizado com a estratégia de adicdes multiplas
de Fe*', realizadas em intervalos curtos de 5 a 20 minutos %?°. A cada nova adi¢do, o Fe**
reage prontamente com o perdxido de hidrogénio, aumentando a geragao de radicais hidroxila
no meio e, consequentemente, a eficiéncia global do tratamento. Dessa forma, operar em pH
proximo a neutralidade e mantendo o Fe?" disponivel em solugdo, através de adigdes
fracionadas, pode proporcionar resultados de degradagdo semelhantes aos obtidos em
condig¢des acidas. Além disso, essa abordagem reduz o consumo de acidos e bases necessarios
para o ajuste de pH no inicio e no final do processo foto-Fenton tradicional, permitindo, em

alguns casos, o tratamento direto no pH natural do efluente 2°.

Além disso, outra limitacdo do processo SPF, e dos PAOs de modo geral, ¢ que,
apesar das altas taxas de degradagdo alcangadas, a mineralizagao incompleta dos compostos
originais leva a formagao de novos subprodutos, conhecidos como produtos de transformacao
(TPs, do inglés transformation products) '°. Os TPs podem ser estaveis, persistentes e, em

] 15283031 Assim, a elucidacdo

alguns casos, mais toxicos do que o composto origina
estrutural dos TPs e a proposta de possiveis caminhos de degradacdo tornam-se essenciais
para a melhor compreensdo da degradagdo de farmacos de preocupagdo ambiental. Essas
informagdes também sdo fundamentais para a avaliacao da eficiéncia do tratamento, uma vez
que diferentes condi¢des experimentais podem gerar TPs com propriedades e toxicidades
distintas**. Apesar do consumo generalizado de alguns firmacos durante a pandemia, a
remoc¢ao ¢ formacdo de TPs de alguns deles permanece pouco estudada ou totalmente
inexplorados (NTZ, ADEX e HCQ) havendo uma escassez de estudos que reportem a
investigacdo desses compostos em efluentes, enquanto outros (DIP, PCT e AZT) ja foram

amplamente investigados 3>,

Para a identificagdo de TPs, a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas de alta resolugao (LC-HRMS) destaca-se como uma ferramenta analitica poderosa,
pois permite a separagdo, detec¢do, identificagdo e quantificacdo de microcontaminantes em
baixas concentragdes (ng/L—pg/L). A deteccdo e identificagdo dos microcontaminantes, bem
como a identificagdo tentativa e elucidacao estrutural de seus TPs, podem ser realizadas a
partir de informagdes espectrais, como a massa exata do ion molecular (MI), os fragmentos

caracteristicos, o perfil isotopico e a equivaléncia de duplas ligagdes (DBE)*'. Essa
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abordagem permite a identificagdo tentativa de compostos mesmo na auséncia de padrdes
analiticos, o que ¢ especialmente relevante na analise de TPs, ja que esses padrdes geralmente

nao estdo disponiveis comercialmente.

Quando a elucidacao estrutural dos TPs ja se encontra descritas na literatura, a
identificacdo tentativa pode ser feita com a elaboragcdo de bases de dados especialmente
construidas contendo os valores de m/z dos compostos de partida e de seus respectivos TPs.
Essa estratégia possibilita a triagem rapida e direcionada de compostos suspeitos. Dessa
forma, o processamento de dados torna-se mais rapido e eficiente, permitindo a analise

simultinea de um grande nimero de compostos em menor tempo %3242,

Além disso, uma vez que os TPs sao compostos desconhecidos que podem ser
liberados no meio ambiente mesmo apds o uso de tratamentos avangados como os PAOs,
também € crucial avaliar sua toxicidade e destino ambiental. No entanto, os TPs ndo ocorrem
isoladamente, mas sim como misturas multicomponentes complexas, tornando inviavel
aplicar experimentalmente testes ecotoxicologicos isolados a cada composto. Assim, a partir
de testes experimentais ¢ possivel avaliar a toxicidade do efluente tratado como um todo, mas
nao ¢ possivel associar os efeitos toxicos a nenhum composto especifico. Como abordagem
alternativa, modelos in silico como a relagdo quantitativa estrutura/atividade ((Q)SAR, do
inglés quantitative structure-activity relationship) tém sido aplicados com sucesso para
auxiliar nesse tipo de predi¢do ***°. Os modelos in silico (Q)SAR permitem correlacionar a
estrutura quimica de uma molécula com sua atividade bioldgica/propriedades fisicas e
quimicas, por meio de modelos matematicos ou estatisticos, permitindo avaliar os compostos
de forma isolada. Através da aplicagdo de diferentes modelos (Q)SAR parametros como
carcinogenicidade, mutagenicidade, biodegradabilidade, persisténcia, entre outros, podem
ser preditos. Alguns softwares de (QSAR) sdo disponibilizados de forma gratuita, facilitando
0 acesso aos dados de predicdo in silico. Assim, além de identificar os TPs gerados durante
um tratamento avangado também ¢é possivel ter informagdes sobre os potenciais riscos
associados a cada um deles, e isso pode ser usado como estratégia para priorizar a remog¢ao

dos TPs de maior risco ao meio ambiente e/ou a saude humana.

A combinagdao de métodos de tomada de decisao multicritério (MCDM) com as

predi¢des obtidas por (Q)SAR permite o agrupamento, a classificagdo e a hierarquizagao dos
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compostos com base em critérios definidos, de maneira objetiva e estruturada 8. As
informacdes obtidas destacam os TPs de maior prioridade para remog¢ao e/ou monitoramento
ambiental, facilitando a identificagdo de compostos com maior ou menor potencial de risco

e, consequentemente, aprimorando a avaliagao dos resultados do tratamento.

Finalmente, considerando que em algumas situacdes podem ser gerados TPs que
apresentem maior risco ao meio ambiente e a saide humana, o acople do processo SPF e
adsor¢do foram avaliados no presente estudo. Neste contexto, o acoplamento de PAOs com
processos de adsor¢ao ¢ uma abordagem ainda pouco explorada que pode agregar beneficios
aos tratamento, em especial quando a adsor¢ao € realizada utilizando materiais como carvao
ativado, zeolitas ou adsorventes modificados/sintetizados a partir de matéria organica
vegetal. Assim, o processo de adsor¢do contribui contornando as limitagdes dos PAOs,
principalmente a dificuldade de mineralizacdo completa dos farmacos e TPs, ja que permite
a remocao residual dos desses compostos mais persistentes, facilitando a remogao fisica de
tais analitos do meio aquoso *°. Por sua vez, o acople de processos pode ocorrer mediante
diferentes estratégias, como a aplicagdo sequencial, onde o efluente ¢ inicialmente tratado
pelos PAOs para degradacdo parcial, seguida pela adsor¢do para a remog¢do dos analitos
recalcitrantes remanescentes. Outra abordagem envolve sistemas integrados, nos quais
ambos os processos atuam simultaneamente *°. Além disso, o desenvolvimento de materiais
adsorventes com propriedades cataliticas, capazes de atuar também como fotocatalisadores
ou suportes diferentes PAOs, tem ampliado as possibilidades de integracdo entre os

processos, aumentando a seletividade e a capacidade de remogdo dos formacos >'.

2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral
O objetivo central deste trabalho foi avaliar o processo foto-Fenton solar, e seu
acoplamento com o processo de adsor¢do, como estratégia para mitigar a presenca de

farmacos utilizados durante a pandemia de COVID-19 em efluentes hospitalares.
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- Em quais condi¢des experimentais (pH e adi¢do unica ou multipla de Fe®"), ja
reportadas para outros compostos, o processo foto-Fenton apresenta maior eficiéncia na

degradacao dos farmacos de interesse deste estudo?

- Quais TPs sao formados a partir da degradagao dos farmacos por SPF? A condicao

experimental usada afeta os TPs formados?

- Os TPs formados persistem ao tratamento, ofertando um potencial risco ao meio

ambiente e a saude humana, ou sdo efetivamente eliminados?

- Os TPs formados oferecem um risco menor ao meio ambiente e a saude humana que

os farmacos de partida e sdo seguros para descarte?

- Quais desses TPs formados oferecem maior risco e devem ser priorizados para

remogao e/ou monitoramento ambiental?

- O acople entre o processo SPF e adsor¢ao pode ser melhoras a eficiéncia de remogao

dos farmacos?

3. Revisao bibliografica
3.1 Ocorréncia de farmacos em efluente

Os farmacos sdo essenciais para a manutengdo da saude publica, sendo amplamente
utilizados na terapia clinica e na prevengao e controle de doencas em animais. Entretanto,
seu destino ambiental tem se tornado de grande preocupacio 2. Esses compostos sdo
utilizados diariamente por bilhdes de pessoas ao redor do mundo, sendo excretados apos o
uso, praticamente inalterados ou como metabdlitos. Sendo assim, grandes quantidades de
farmacos ndo metabolizados entram no meio ambiente apds excrecdo humanas através do
descarte de efluentes domésticos e hospitalares. Isso se agrava devido a baixa eficiéncia de
remocao desses microcontaminantes nas estagdes convencionais de tratamento de efluentes
(ETEs) 7, ja que estas nio foram planejadas para esse objetivo. Como resultado dessa

liberacdo constante, os farmacos sdo frequentemente detectados em diferentes
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compartimentos ambientais como em aguas (superficiais e subterraneas), sedimentos, solos

e biota 4%,

Uma vez no meio ambiente, esses compostos podem ter diferentes impactos nos
ecossistemas, alterar comunidades microbianas aquéticas °, inibir a atividade microbiana >’
e bioacumular nas cadeias alimentares. Para os seres humanos, residuos de farmacos podem
entrar no organismo por meio da dgua potavel e de alimentos contaminados, e a exposi¢ao
cronica a baixas doses pode desregular fungdes enddcrinas e desencadear respostas alérgicas,
configurando um desafio ambiental e de saude publica **°. Além disso, quando um
composto farmacéutico ativo ¢ descartado no meio ambiente, ele se torna uma ameaga a vida
aquatica, frequentemente estando associado a diversos efeitos negativos '*%°. Apesar de
detectados em baixas concentragdes, essas substidncias podem ser potencialmente

prejudiciais tanto para o ambiente quanto para a saide humana -,

Em particular, os antibidticos tém atraido ampla atengdo devido ao seu uso extensivo e
. ~ . 64 I . .

consequente liberagdo no ambiente **. Esses compostos além de persistentes, tem capacidade
de gerar resisténcia a antibidticos em bactérias presentes no meio ambiente. O fendmeno de
resisténcia bacteriana, agravado pela crescente ocorréncia dos antibioticos no meio ambiente,
¢ um problema de satde publica. Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), a
resisténcia bacteriana resulta diretamente na morte de cerca de 1,3 milhdo de pessoas por
ano, sendo esperado que esse numero aumente a ponto de se tornar a principal causa de morte

no mundo até 2050.

Inovacgdes tecnologicas recentes, como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)
e a espectrometria de massas de alta resolugdo (HRMS), tornaram possivel identificar e
detectar diversos compostos em niveis-trago ®. Por exemplo, Ng et al. ° realizaram a triagem
de 2362 compostos em amostras da Bacia do Rio Danubio utilizando LC/GC-HRMS,
identificando 586 contaminantes, com concentragdes detectadas variando de ppq a ppb. Liu

[ ® avaliou a ocorréncia, destino ambiental e riscos de 61 farmacos em de estacdes de

eta
tratamento de efluentes hospitalares, observando que a maioria dos compostos apresentou
eficiéncia de remocao inferior a 75%, além de predominancia de tetraciclinas, quinolonas e
macrolideos na matriz, enquanto antibidticos como ofloxacina e ciprofloxacina

permaneceram nos efluentes em concentracdes associadas a médio e alto risco ecoldgico.
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3.1.1 Ocorréncia de farmacos usados durante a pandemia da COVID-19

Dezembro de 2019 marcou o inicio da pandemia da COVID-19, impactando

diferentes aspectos da sociedade 768

, pois além dos riscos a saude humana, também surgiram
os impactos ambientais. O aumento elevado no consumo de alguns medicamentos para
controle e prevencao da COVID-19 contribuiu para polui¢do ambiental e riscos ecologicos.
No Brasil, o Ministério da Saide (MS) publicou uma Nota Informativa intitulada
“Orientagdes do Ministério da Saude para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagndstico da COVID-19”, considerando a necessidade de orientar médicos quanto ao
uso de medicamentos no tratamento precoce da doenga no dmbito do Sistema Unico de
Saude. O documento recomendava a prescricdo de cloroquina, hidroxicloroquina,
ivermectina e azitromicina, medicamentos que compunham o chamado “Kit-COVID”, cujo
uso foi amplamente promovido pelo Governo Federal de acordo com os sinais e sintomas
apresentados pelos pacientes. Sendo assim, esses fArmacos foram amplamente utilizados no

tratamento da doenca. Outros farmacos como nitazoxanida, paracetamol, dipirona e

dexametasona, também foram empregados no tratamento de efeitos colaterais da COVID-19
69,70

Além disso, grande parte dos casos leves recebeu tratamento domiciliar, € muitos
pacientes com sintomas de gripe comum também utilizaram os medicamentos citados, ou
compostos similares, motivados pelo panico gerado pela pandemia, especialmente porque
alguns desses medicamentos eram comercializados sem necessidade de prescrigdo médica.
Como consequéncia, o consumo desses medicamentos aumentou significativamente durante
esse periodo. Nesse contexto, destaca-se também a importancia do uso consciente e racional
de medicamentos por parte da populacdo, uma vez que farmacos ndo consumidos ou
excretados pelo organismo podem ser descartados por meio dos efluentes, resultando em uma
maior liberagio desses compostos no ambiente ’’2. A concentragio de fArmacos antivirais,
por exemplo, aumentou em até 70% em aguas residuais domésticas e urbanas durante a
pandemia 3. Chen et al ™* e Zhou et al 7 reportaram concentra¢des de azitromicina em aguas
superficiais na ordem de 4,3 ng L'!; antes da pandemia e na ordem de até 935 ng L™! durante
a pandemia. Devido a isso, se faz necessario investigar estratégias para mitiga¢ao ambiental

desses compostos.
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3.2 Processos Avancados de Oxidac¢do para tratamento de efluente

Os Processos Avangados de Oxidagao (PAOs) tém sido amplamente investigados nas
ultimas décadas como uma estratégia eficaz para ser combinada aos tratamentos
convencionais e promover a remogdo de microcontaminantes de 4guas e efluentes '°. Esses
processos se baseiam na geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) altamente
oxidativas, reativas e ndo seletivas, tais como o radical hidroxila (HO"), o radical superoxido
(O2™), o radical hidroperoxila (HO>") e o radical alcoxila (RO"). Esses radicais livres sdo
caracterizados pela presenga de um elétron desemparelhado. Entre eles, o HO® desempenha
papel central nos PAOs devido ao seu elevado potencial de oxidagdo (2,8 V versus SHE em
meio 4cido) 7%, além de ser capaz de reagir com praticamente qualquer composto organico,
podendo levar eventualmente a mineralizagio completa em CO2 e H20 '%77. Os PAOs podem
ser classificados de acordo com a fase reacional (homogénea ou heterogénea) ou conforme a
natureza dos processos empregados para a geracdo de ROS (quimicos, eletroquimicos,

sonoquimicos e fotoquimicos).

Em particular, os PAOs que permitem a utilizag@o de luz solar natural como fonte de
energia tém sido amplamente investigados nas tltimas décadas, visando ao desenvolvimento
de tratamentos de baixo custo, ambientalmente sustentaveis, baseados em fontes renovaveis
de energia e capazes de reduzir a pegada de carbono. Nesse contexto, o processo foto-Fenton
solar tem se destacado por possibilitar o uso da luz solar associado a utilizacao de reagentes

simples, como Fe?" e HyO, 16337881,
3.2.1 Processos Fenton e foto-Fenton solar

O processo foto-Fenton solar (SPF) surgiu como uma modificacdo do processo
Fenton tradicional. De forma geral, o processo Fenton e suas modificagdes se baseiam na
reacdo de Fenton, descrita pela primeira vez por H.J.H. Fenton in 1894 ¢, Entretanto, sua
aplicacdo no tratamento de efluente so foi proposta em 1968. De forma breve, o mecanismo
da reacdo de Fenton pode ser descrito como baseado na reacdo entre Fe** (atuando como
catalisador) e H>0 (atuando como agente oxidante), gerando Fe*" e HO". Como descrito
anteriormente, os HO" atuam promovendo a degradagdo dos compostos organicos. Em pH

inferior a 3,0 o sistema reacional é auto catalitico, pois o Fe*" permanece dissolvido e reage
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lentamente com H»0,, regenerando Fe**. A regeneracdo de Fe?" a partir de Fe** constitui a
etapa limitante no ciclo catalitico do ferro. Em pHs superiores a 3,0 a solubilidade do Fe**
diminui gradualmente e ha risco de precipitagdo, principalmente em pHs superiores a 5,0,

diminuindo drasticamente a eficiéncia do processo, sendo essa sua principal limitagdo '6.

No ciclo do processo Fenton, a rapida degradacdao dos compostos organicos ¢ atribuida
a rapida produgio de HO", devido a presenca de espécies Fe?" em solugdo (k = 40-80 M
s 1) 82 (Figura 1). Na segunda etapa do ciclo, em decorréncia do consumo dos ions Fe?" e da
geracdo de Fe**, a velocidade da reagio diminui (k =2 x 107> M ! s71) 82, Isso ocorre porque
a reacdo entre Fe’* e H2Oz leva a formacgio de radicais HO>" (E° = 1,50-1,65 V), que sdo
oxidantes mais fracos quando comparados aos radicais HO" (E° = 2,59-2,80 V), além de
apresentarem menor taxa de formagao He et al. (2016) e Mirzaei et al. (2017). As reagdes do
ciclo catalitico sdo aceleradas na presenca de luz (processo foto-Fenton), favorecendo a
cinética de reducio do Fe’' e, consequentemente, a regeneracdo de Fe?*, restaurando assim
o catalisador do processo. Além disso, esse ciclo gera um mol adicional de HO’,
potencializando sua produgao.

O processo foto-Fenton ocorre em comprimentos de onda inferiores a 580 nm e,
portanto, pode ser utilizar a radiacdo solar como fonte renovavel de energia (foto-Fenton
Solar (SPF)). Outra vantagem do SPF ¢ que os complexos formados na reacdo de Fenton
absorvem luz, aumentando também a geracao de HO". O pH 6timo da reagdo continua sendo
abaixo de 3,0, condi¢do que além de evitar a precipitagdo do ferro, assegura a maxima
geracdo de espécies ativas de ferro (FeOHz" e Fe(OH),") 16.

A limitagao da faixa de pH de operacao dos processos Fenton tem sido um dos principais
desafios investigados nos ultimos anos, buscando alternativas para a sua aplicagdo em pH
mais elevados como neutro ou proximo a neutralidade. Dessa forma, facilitando sua
implementagdo em escala real para a remog¢ao de microcontaminantes.

Nesse contexto, na tentativa de superar a limitagdo do pH estrito de trabalho, surgiram
modificagdes no processo. Um exemplo é o uso de agentes complexantes, que mantem o Fe*
em solugdo, e possibilitam atuar em meio neutro, sem perdas por precipitagdo. Alguns
exemplos ja reportados sdo: EDDS, citrato, acido nitrilotriacético (NTA) e EDTA.
Entretanto, esse tltimo tem caracteristica ndo biodegradavel e ¢ classificado como poluente

persistente, sendo assim, sua aplicagio para o processo SPF em meio neutro niio é vidvel '°.
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Dentre os citados o EDDS ¢ o mais comum e apresenta caracteristicas altamente
biodegradaveis, o que o torna uma opcdo interessante '®?73%  Ainda assim, existem
limitagdes, como por exemplo, a degradagdo parcial do complexante no meio reacional,
eventualmente podendo causar precipitacio de Fe*" ao final do tratamento. Dessa forma, do
ponto de vista operacional, ¢ desejavel evitar a adi¢ao de altas concentracdes desses agentes
complexantes, pois isso implica no aumento do carbono organico total, fazendo com que
essas substancias concorram com os microcontaminantes pelos ROS. Assim, apesar de
contornar limitagdes inerentes ao uso de meio acido, surgem outras limitacdes a serem
superadas.

Alternativamente, outra estratégia valida para viabilizar o trabalho em pH proximo a
neutralidade (proximo a 5,0), é mediante o uso de multiplas adi¢des de Fe** em intervalos de
tempos proximos, por exemplo de 5 em 5 mim ou de 10 em 10 min, para aumentar a geracao
de HO® no meio reacional e assim minimizar os custos de acidificagdo do efluente e

neutraliza¢do do mesmo pds tratamento 3457,
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Figura 1. Mecanismos das rea¢des de Fenton. Fonte: Adaptado de Lumbaque (2020)%.
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3.3 Produtos de transformacao

Os efluentes  representam  matrizes complexas contendo  inumeros
microcontaminantes. Embora a mineralizagdo completa seja desejavel, ela raramente ¢
alcancada, pois se trata de um processo lento e oneroso. Dessa forma, apesar da ampla
aplica¢dao dos PAOs, a degradagdo incompleta dos compostos de partida leva a formagao de
TPs, os quais frequentemente apresentam estruturas semelhantes as moléculas originais,
representando uma das principais limitacdes desses processos ¥%2. Além disso, diversos
estudos demonstram que os TPs de muitos compostos podem apresentar maior persisténcia
ao tratamento e até maior toxicidade em comparagdo aos compostos precursores,
configurando um potencial risco a0 meio ambiente e a saide humana, ja que sua presenca no
efluente final tratado serve como vetor de contaminacdo ambiental %%,

A mineraliza¢do completa de compostos organicos ¢ um processo lento e pode ter um
custo elevado. Dessa forma, a identificacao tentativa dos TPs formados durante tratamentos
avancados torna-se essencial para a investigacdo da aplicabilidade desses processos,
representando um importante desafio na analise ambiental. Em muitos casos, padrdes
analiticos dos TPs nao estdao disponiveis devido a propria natureza desses compostos (gerados
in situ durante o tratamento), de modo que apenas avaliagdes qualitativas podem ser
realizadas. Nesse contexto, a técnica de LC-HRMS ¢ uma ferramenta fundamental para
monitorar a formacao dos TPs durante os PAOs. A identificacdo de TPs pode ser conduzida
principalmente por duas abordagens, utilizando o método convencional ou por meio de bases

de dados especialmente construidas para esse fim.

3.3.1 Estratégias analiticas para elucidacdo e identificagcdo tentativa de produtos de

transformagdo

O método convencional ¢ empregado na elucidacdo estrutural de novos TPs e se
baseia na busca manual pelo aparecimento e desaparecimento de picos no cromatograma,
que indica a formacao de novos TPs. A avaliacdo detalhada dos espectros de massas e dos
perfis de fragmentagdo de cada pico cromatografico permite propor a estrutura quimica mais
provavel do TPs. Sendo assim, ¢ essencial que o analista possua conhecimento prévio do

processo envolvido, a fim de avaliar a viabilidade da formagado desses potenciais TPs. Nessa

26



abordagem ¢ necessario aplicar o processo de degradag¢do individualmente para cada
composto de interesse em agua. Isso € necessario para que seja possivel atribuir que o novo
pico observado no cromatograma ¢ de fato originado da degradagdo do composto de partida.
Entretanto, devido a necessidade de avaliagdo individual dos contaminantes, essa estratégia
demanda elevado tempo de analise. Além disso, essa estratégia ndo ¢ aplicavel para matrizes
reais (devido a sua complexidade e ser constituida de diversos microcontaminantes), sendo

utilizada principalmente para elucidar novos TPs formados durante os PAOs %967,

Como alternativa, as informagdes dos TPs, obtidas através do método convencional,
podem ser compiladas e utilizadas para a criagdo de uma base de dados especialmente
construida, torna o processo de identificagdo mais rapido. O processamento dos dados ainda
pode ser parcialmente automatizando através da utilizacao de alguns softwares especificos.
A constru¢do da base de dados ¢ uma etapa fundamental para garantir a qualidade dos
resultados. Esses dados devem ser obtidos de forma criteriosa na literatura cientifica ou em
estudos prévios usando o método convencional, pois, nessa abordagem a identifica¢do se
restringe aos compostos incluidos na base de dados. A base de dados compila dados de razao
massa/carga (m/z), formula molecular, massa exata, perfil isotopico e perfil de fragmentacao
dos TPs de interesse 3887899899 A abordagem mais comum consiste na aplicacdo dessas bases
em analises de triagem de suspeitos, nas quais os compostos sdo identificados em amostras
complexas e reais sem a necessidade de utilizar padrdes analiticos. O avanco de técnicas
analiticas de alta resolu¢ao, como LC-HRMS, aliado ao desenvolvimento de softwares
modernos de processamento de dados, tem sido fundamental para viabilizar esse tipo de

abordagem, permitindo a obtenc¢do de massas exatas e perfis de fragmenta¢do com elevada

confiabilidade.
3.4 Predicoes in silico (Q)SAR de diferentes endpoints

Como resultado da aplicagdao de PAOs no tratamento de efluente, ¢ esperado que uma
ampla variedade de TPs seja gerada de forma simultanea no meio reacional. Esses TPs
gerados in sifu tem como destino final o meio ambiente. Sendo assim, estudos que permitam
avaliar os riscos ambientais e a sailde humana associados aos TPs sdo fundamentais para

ampliar as informacdes sobre esses compostos. No entanto, os farmacos e os TPs estdo
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presentes em misturas multicomponentes, tornando invidvel aplicar experimentalmente
testes ecotoxicologicos isolados a cada composto. Além disso, como ja mencionado, a
maioria dos TPs ndo dispde de padrdo analitico, o que também inviabiliza a realizagcdo desse
tipo de experimento. Assim, a partir de testes experimentais ¢ possivel avaliar a toxicidade
do efluente tratado como um todo, mas nao € possivel associar os efeitos toxicos a nenhum

composto especifico.

Como alternativa, modelos in silico de (Quantitative) Structure—Activity Relationship
((Q)SAR) tém sido empregados para auxiliar na predicdo da toxicidade e do destino
ambiental desses compostos desconhecidos **~*%*. Os modelos in silico (Q)SAR permitem
correlacionar a estrutura quimica de uma molécula com sua atividade bioldgica/propriedades
fisicas e quimicas, por meio de modelos matematicos ou estatisticos, permitindo avaliar os
compostos de forma isolada. Através da aplicacao de diferentes modelos (Q)SAR parametros
como carcinogenicidade, mutagenicidade, biodegradabilidade, persisténcia, entre outros,
podem ser preditos. Assim, além de identificar os TPs gerados durante um tratamento
avangado também ¢ possivel ter informagdes sobre os potenciais riscos associados a cada um
deles, e isso pode ser usado como estratégia para priorizar a remo¢ao dos TPs de maior risco
ao meio ambiente e/ou a saude humana. Assim, os modelos (Q)SAR constituem uma
ferramenta importante para auxiliar na predicdo de toxicidade, carcinogenicidade,
mutagenicidade, biodegradabilidade e outros parametros relacionados aos TPs 37191 Essas

predi¢des podem ser realizadas através de diferentes softwares, muitos de acesso livre.

O EPI Suite™ ¢ um conjunto de programas computacionais desenvolvido pela United
States Environmental Protection Agency para estimar propriedades fisico-quimicas,
ambientais e toxicologicas de substancias quimicas por meio de modelos de (Q)SAR. O
software integra diferentes modulos capazes de prever parametros relacionados ao
comportamento e ao destino ambiental de compostos quimicos, tais como
biodegradabilidade, bioacumulagio, Coeficiente de adsor¢do do solo (log KOC), mesmo na
auséncia de dados experimentais. As estimativas geradas pelo EPI Suite™ baseiam-se em
bases de dados experimentais, algoritmos matematicos e relacdes estrutura—atividade,
permitindo a obtenc¢do de informacdes rapidas, de baixo custo e sem a necessidade de realizar

ensaios in vitro ou in vivo. Dessa forma, o EPI Suite™ tem sido amplamente utilizado em
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estudos ambientais e toxicoldgicos, especialmente na avaliagdo de contaminantes emergentes
e TPs, auxiliando na predi¢do do comportamento ambiental e dos potenciais riscos associados

a €SSCS COl’IlpOStOS 1027106.

De forma complementar, o VEGA HUB retne diferentes modelos preditivos de
(Q)SAR voltados a avaliagdo toxicoldgica e ambiental de substancias quimicas. A plataforma
fornece estimativas relacionadas a mutagenicidade, carcinogenicidade, biodegradabilidade e
bioacumulagdo, além de informagdes sobre a confiabilidade das predigdes, como analise do
dominio de aplicabilidade e similaridade estrutural entre compostos. J4 o Prometheus ¢é
direcionado principalmente a predicdo da biodegradabilidade compostos quimicos no
ambiente. A ferramenta utiliza relagdes estrutura—atividade para identificar fragmentos

moleculares associados a persisténcia ou susceptibilidade a degradacdo bioldgica,

contribuindo para estudos sobre destino ambiental e avaliagdo de TPs.

3.5 Analise multicritério: ponderacdo de pesos dos endopoints e classificacio dos

produtos de transformacio segundo risco ao meio ambiente e a satiide humana

A avaliagdo ambiental e toxicologica de farmacos e seus TPs envolve multiplos
endpoints, como toxicidade, mutagenicidade, carcinogenicidade, persisténcia,
biodegradabilidade, entre outros. Além disso, as predi¢des in silico empregadas resultam em
grande volume de dados, € os pardmetros frequentemente apresentam comportamentos
conflitantes e diferentes niveis de relevancia, dificultando a interpretacdo isolada dos

resultados e a identificagdo dos compostos de maior preocupagdo ambiental.

Nesse contexto, uma solucdo para facilitar a tomada de decisdo na analise de risco
dos TPs gerados por diferentes PAOs ¢ usar os métodos de tomada de decisdo multicritério
(Multi-Criteria Decision Making (MCDM)), ou andlise multicritério. Os MCDMs permitem
que os compostos (TPs e farmacos) sejam considerados como alternativas a serem
classificadas ou selecionadas de acordo com diferentes endpoints definidos como critérios,
seguindo um processo objetivo e estruturado ****%° Apesar do ganho em simplificagdo na
interpretacdo dos resultados de predicao in silico, a aplicacdo dos métodos de MCDM ainda

sdo raras na analise ambiental.
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Ainda assim, a utilizagdo de métodos multicritério apresenta grande relevancia em
estudos envolvendo microcontaminantes ¢ TPs, uma vez que diferentes endpoints podem
indicar tendéncias divergentes para um mesmo composto. Dessa forma, a integragdo dessas
informacgodes permite uma analise mais robusta e abrangente do risco ambiental, contribuindo
para a definicdo de compostos a serem priorizados para monitoramento, alinhamento
experimental dos PAOs, visando sua remog¢ao e tomada de decisdo para medidas regulatorias.
Dessa forma, a combinacao de modelos de (Q)SAR com ferramentas MCDM simplifica a

interpretagdo dos riscos ambientais e a satde humana associados aos TPs gerados durante

PAOs 10,46,48,99,106

Entre os métodos MCDM, o método VIKOR ¢ amplamente utilizada para realizar o
ranqueamento ¢ a selecdo de alternativas conflitantes a partir de multiplos critérios de
avaliagio °71% O método baseia-se na determinacdo de uma solu¢io de compromisso,
considerando simultancamente a maximizagdo do beneficio coletivo ¢ a minimizagdo do
arrependimento individual associado a cada alternativa avaliada. Para isso, o VIKOR utiliza
medidas normalizadas de distdncia em relacdo a solucdo ideal, gerando indices capazes de
classificar as alternativas conforme seu desempenho global '""1% A aplicacdo do VIKOR
em estudo de TPs ainda ndo foi reportada, porém, pode ser empregado para integrar
diferentes parametros, como toxicidade, biodegradabilidade, persisténcia e risco ambiental,
permitindo o ranqueamento de compostos ou TPs de forma objetiva e sistematica. Dessa
forma, o VIKOR constitui uma ferramenta 1til para auxiliar processos de priorizagdo e

tomada de decis@o em cendrios envolvendo multiplos critérios e informagdes complexas.

3.6 Acople entre o Processo Foto-Fenton Solar e Adsorcao

Os processos de adsor¢do sdo amplamente reconhecidos como uma alternativa
versatil para a remog¢ao de microcontaminantes em matrizes aquosas. Esse processo envolve
a transferéncia de massa do adsorvato (neste caso, o farmaco) da fase liquida para a superficie
de um adsorvente solido %% A popularidade desse processo se deve a simplicidade
operacional, a eficiéncia energética, ao baixo consumo de recursos, ao custo-beneficio e a
capacidade de remover uma ampla gama de microcontaminantes sem formar TPs,

potencialmente mais toxicos que os compostos de origem 10%11°,
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Nesse processo, o adsorvato (como os farmacos) acumula-se na superficie do
adsorvente, que fornece sitios de adsor¢do. As moléculas do adsorvato interagem com o
adsorvente por meio de forcas quimicas ou fisicas, conhecidas, respectivamente, como
quimissorc¢ao e fisissor¢ao. Na fisissor¢ao, o adsorvato ¢ mantido na superficie do adsorvente
por forgas intermoleculares relativamente fracas, tais como interacdes de van der Waals,
ligacdes de hidrogénio, interacdes m—m, forcas hidrofobicas e interacdes dipolo-dipolo
induzidas. Ja a quimissor¢ao caracteriza-se pela formacao de ligagdes quimicas decorrentes
do compartilhamento ou transferéncia de elétrons entre o adsorvato e a superficie adsorvente
10-112 "Egse iltimo mecanismo ¢ particularmente relevante para a remogao de ions metélicos,
enquanto, para diversos microcontaminantes organicos, incluindo farmacos, predominam

interacdes de natureza fisica '!''~115.

A selecdo do adsorvente apropriado ¢ fundamental para a remocdo eficiente e
economicamente vidvel de microcontaminantes. Diversas revisdes da literatura foram
publicadas reportando o uso de diferentes adsorventes para a remogdo de

H3-115 - Os adsorventes a base de carbono

microcontaminantes, como farmacos, de efluente
se destacam entre as opc¢des para a remocdo de compostos organicos e inorganicos de
diversas amostras, devido a sua elevada razao area superficial/volume e seletividade ajustavel
por meio de modificagdes em sua superficie. O carvao ativado (AC), em particular, ¢ um dos
adsorventes amplamente estudado e mais utilizado no tratamento de agua e efluentes. Sua
eficicia e ampla aplicagdo se devem a fatores como estrutura porosa altamente desenvolvida,
grande area superficial interna, versatilidade de adsor¢ao e quimica superficial diversificada.
Essas caracteristicas permitem que o carvao ativado adsorva de forma eficiente uma ampla

variedade de microcontaminantes, incluindo diversos farmacos '°%-!10:115,

O AC pode ser produzido a partir de diferentes materiais carbonaceos, como madeira,
cascas de coco, carvdo mineral %1516 Diversos estudos reportam elevadas eficiéncias de
remocado para diferentes compostos e rotas de preparagdo do adsorvente, e demonstram que
o carvao ativado pode permanecer funcional além de um Unico uso. De forma geral, as
principais vantagens do carvao ativado sdo sua tecnologia consolidada, custo relativamente
baixo e ampla aplicabilidade. Por outro lado, suas limita¢des incluem a seletividade restrita

em matrizes complexas contendo misturas de microcontaminantes (como o efluente), a
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competicdo com a matéria organica dissolvida pelos sitios de adsor¢do e os desafios

relacionados ao gerenciamento e a destinacio final do adsorvente utilizado '%-11%!15,

Nos tltimos anos, a combinagdo de PAOs e adsor¢ao tem despertado interesse devido
ao carater complementar dessas tecnologias. Estudos envolvendo o acople de ozonizagdo e
adsor¢ao demonstraram beneficios significativos, incluindo maior eficiéncia na remogao de
compostos recalcitrantes e aumento da vida 1til do carvio ativado ''7-!'® Nesse contexto, a
associagdo entre o processo SPF e a adsor¢@o surge como uma estratégia promissora para o
tratamento de aguas e efluentes. A etapa oxidativa promove a degradacao parcial ou total dos
contaminantes, reduzindo a carga organica presente na matriz aquosa e diminuindo a
competicio pelos sitios ativos do adsorvente ''*12°. Consequentemente, a etapa de adsor¢do
pode apresentar maior eficiéncia e prolongamento da vida util do material adsorvente.
Adicionalmente, a adsor¢cdo pode atuar como uma etapa complementar de polimento,

removendo microcontaminantes remanescentes apos o tratamento oxidativo 2!,

Outro aspecto importante € relacionado a formacao de TPs durante os PAOs. Ja que
em situacdes nas quais a mineralizagdo nao ¢ completa, esses compostos intermediarios
podem permanecer na matriz aquosa e, em alguns casos, apresentar elevada persisténcia
ambiental 2712, Nesse sentido, a presenca de uma etapa de adsor¢io apds o tratamento
oxidativo pode contribuir para a retencdo de parte desses produtos, aumentando a eficiéncia
global do sistema de tratamento "-'%°. Apesar das vantagens potenciais do acoplamento entre
SPF e adsorc¢ao, estudos envolvendo essa combinacdao ainda sdo relativamente escassos
quando comparados ao grande nimero de trabalhos dedicados as tecnologias de forma
isolada. Além disso, a maior parte das investigagdes disponiveis foi conduzida em condigdes
4cidas e em sistemas de adsor¢io em batelada 87-12%127 ‘havendo poucos estudos voltados para
condi¢des proximas a neutralidade e configuragdes mais compativeis com aplicagdes em

escala piloto ou real °'.

Dessa forma, a integracao entre o processo foto-Fenton solar e a adsor¢ao apresenta-
se como uma alternativa promissora para o tratamento avancado de aguas e efluentes,
explorando a complementaridade entre mecanismos de degradacdo e retencdo de
contaminantes e contribuindo para o desenvolvimento de sistemas mais eficientes para a

remo¢ao dos microcontaminantes e seus TPs.
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4. Materiais e Métodos
4.1 Reagentes e solucoes

Padroes de AZT, ADEX, DIP, HCQ, NTZ e PCT (todos de grau analitico) foram
utilizados nos experimentos de degradacdo. Metanol e acetonitrila grau LC-MS (Merck,
Alemanha), adgua ultrapura (18,2 MQecm, Millipore, EUA) e 4cido férmico (98—100%)
(Sigma Aldrich, EUA), foram utilizados para as andlises cromatograficas. Durante os
experimentos de SPF foram utilizadas solu¢des de sulfato ferroso (FeSO4+7H>0, P.A.)
(Reagen, Rio de Janeiro, Brasil) e peroxido de hidrogénio (35% m/v) (Labsynth, Sdo Paulo,
Brasil). NaOH e H2SO4 (P.A.) de grau analitico foram usados para ajuste de pH. 1,10-
Fenantrolina, acido ascorbico e metavanadato de amoénio (Merck, Alemanha) foram
utilizados na determinagdo de Fe total e H20», respectivamente. Todos os demais reagentes
utilizados foram de grau analitico. AZT, DIP, PCT e ADEX foram preparadas como um mix
de 10 g L' em MeOH, a HCQ foi preparada a 10 g L' em MeOH:H>O (1:1 v/v) e a solugdo
de NTZ a 5 g L'! foi preparada em acetonitrila. Todos os experimentos foram realizados em
dgua deionizada ou efluente hospitalar fortificado com 100 ou 1500 pg L™ de cada formaco

de interesse.

4.2 Coleta e caracterizaciao do efluente hospitalar

O efluente hospitalar real utilizado nos experimentos de degradacdo foi coletado em
um grande centro publico de saude localizado na cidade de Porto Alegre-RS, Brasil. Este
hospital atende principalmente a populagdo da regido metropolitana (~4,4 milhdes), mas
também pacientes de todo o Rio Grande do Sul. Este efluente bruto ¢ descartado diretamente
no sistema publico de esgoto para ser posteriormente tratado em ETEs municipais. As
amostras foram coletadas periodicamente nas primeiras horas da manha (8:00-9:00),
armazenadas em frascos plasticos, transportadas para o laboratorio, mantidas a 4 °C para
posteriormente serem submetidas ao processo SPF. Os principais parametros fisico-quimicos
monitorados nas amostras de efluente hospitalar coletadas foram: pH, condutividade,
demanda bioquimica de oxigénio (DBO), carbono orgénico dissolvido (COD), demanda

quimica de oxigénio (DQO), razao DBO/DQO, concentragdes de fosfato e cloreto, total de

33



solidos suspensos (TSS) e solidos totais (ST). Essas andlises foram realizadas em laboratérios

certificados externos a universidade, osparametros avaliados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Principais caracteristicas fisico-quimicas da matriz de efluente hospitalar.

Parametro efluente LOD | LOQ Método
pH 8.8 SMWW#* 4500-H+ B
Condutividade (uS/cm) 421+3 0.2 1 SMWW 2510 B
Demanda Quimica de Oxigénio (mg/L O») 453 +0.3 0.8 5 SMWW 5220 B
Demanda Bioquimica de Oxigénio (mg/L O2)| 106+0.5 | 0.6 | 2 SMWW 5210 B
DBO/DQO 0.23 -] - i
Sélidos totais (mg/L) 419+2 5 10 SMWW 2540 B
Sélidos suspensos totais (mg/L) 123 +£2 5 10 SMWW 2540 D
Cloreto total (mg/L) 36.1+0.009 | 0.02 | 0.5 SMWW 4110 B
Fosfato total (mg/L) 20.63 +£0.003 | 0.006 | 0.03 | SMWW 4500 P E

* Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater (American Public Health

Association et al., 1998).

4.3 Experimentos de degradacao

Os experimentos de degradacao por SPF foram realizados a temperatura ambiente em
um fotorreator solar cilindrico com capacidade de 1 L, com 4rea de irradiagio de 0,0897 m?,
equipado com agitador magnético. Em todos os experimentos, 1 L de agua deionizada ou
efluente hospitalar fortificados com 100 ou 1500 ug L' de cada farmaco foi preparado e
transferido para o fotorreator. Antes de iniciar os experimentos o pH dessa solucdo foi
ajustado para 2,8 ou 5,0 usando H>SOs € entdo a solugdo de Fe** foi adicionada. 50 mg de
H>02 (35% m/v) foi adicionado no inicio do tratamento (0 min). Aliquotas de amostras foram
retiradas do fotorreator em diferentes tempos (0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90 e 120 min), e a cada
uma foi adicionado 200 pL de NaHSO; (28% m/v) para eliminar o H>O; residual e
interromper o processo de degradacao. Essas amostras foram posteriormente analisadas por
LC-QTOF MS para monitorar a degradagdo dos farmacos e a formagdo de TPs. A
temperatura e a radiagdo solar UV foram medidas a cada 2 minutos durante os experimentos.
A radia¢do UV solar incidente (W m™) foi medida com um medidor de energia solar (SP-
2000, ICEL). Esses dados foram utilizados para calcular o t3ow (Equacao 1), que representa
a normalizac¢do da radiagdo UV real incidente no reator; essa normalizagdo corresponde ao
tempo de reacdo e permite a comparagao de experimentos solares realizados em diferentes

dias, meses e estagdes do ano!?31%,

34



uvv; ~
t30W,1’1 = t30 + Atngé B Atn = tn - tn—l (Equagao 1)

Onde “t,” € o tempo experimental de cada amostra, UV ¢ a radiagdo UV solar média medida
durante Aty, e t3ow € 0 “tempo de iluminagao normalizado”. Nesta equagao, o tempo se refere
a uma poténcia constante de radiacdo solar UV de 30 W m™ (valor tipico em um dia
perfeitamente ensolarado ao meio-dia). Para facilitar a comparagdo entre os experimentos de
SPF realizados em diferentes dias e meses, foi utilizado o tempo de iluminagdo normalizado

(t3ow), em vez do tempo de exposigao (t).

O processo SPF foi investigado em pH 2,8 (pH o6timo da reacdo de Fenton) e em pH

proximo a neutralidade (pH 5,0), sob trés condigdes:

i) SPF em pH 2,8 com adi¢do unica (AU) de Fe** (10 mg L) no tempo 0;
ii) SPF em pH 5,0 com adi¢do unica (AU) de Fe** (10 mg L) no tempo 0;
iii) SPF em pH 5,0 com adi¢io multipla (AM) de Fe?*, sendo feita uma adigio

de 5 mg L! no tempo 0 e uma segunda adi¢do de 5 mg L! aos 20 min.

O pH das solugdes foi medido no inicio e no final de cada experimento. Em todos os
casos o processo SPF foi conduzido de forma homogénea, sendo usada uma solugdo de
FeSO4 como fonte de ferro (II). Uma representagcdo esquematica do arranjo utilizado para os

experimentos de SPF ¢ apresentada na Figura 2.

Além disso, experimentos de hidrélise e complexagdo com Fe** também foram
realizados em &gua, para verificar se o processo SPF era o tnico responsavel pela degradacao
da NTZ. O experimento de hidrdlise foi realizado apenas com NTZ em matriz de DW, com
o pH ajustado para 2,8 e 5,0, no escuro. O experimento de complexac¢ao foi realizado em pH
2,8 e 5,0 na presenca de 10 mg L' de Fe?", também no escuro. Em ambos os casos, amostras
foram coletadas ao longo do tempo (0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120 min) e analisadas por
LC-QTOF MS.
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24 TP7DIPF3 C7H10N2 123.0917
25 TP7DIPF4 C6HBN 93.0573
,
farmacos ¢

elucidagdo/identificacdo dos TPs gerados pelo processo foto-Fenton solar.

Os experimentos de acople entre o processo SPF e a adsor¢ao foram realizados em

escala piloto. O processo SPF foi realizado em pH 5,0 (proximo da neutralidade), com uma

tinica adi¢do de 5 mg L' de Fe** no tempo 0 min, em um reator tipo raceway pond (RPR,

Figura 3) a temperatura ambiente. Foram adicionados ao RPR 10 L de efluente hospitalar

simulado ou real, contendo uma mistura de 500 ug L' de AZT, DEX, DIP, HCQ e PCT. No

inicio do tratamento, foram adicionados 5 mg de H2O2 (35% m/v). Aliquotas das amostras

foram coletadas do RPR em diferentes intervalos de tempo (0—120 min), e 200 pL de

NaHSOs3 (28% m/v) foram adicionados a cada amostra para consumir o H>O> residual e

interromper o processo de degradagao.

Para o acople as amostras foram inicialmente submetidas a tratamento por SPF por

t3ow = 15 min (simulando o pior cendrio de tratamento com os microcontaminantes

parcialmente degradados e muitos de seus TPs estando presentes) em um reator do tipo

raceway pond (RPR) operado em sistema de batelada e empregando uma escala semi-piloto.
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As amostras foram analisadas por LC-QTOF-MS para monitorar a degradaciao/adsor¢ao da
solugdo contento o mix dos farmacos. Apos finalizado o SPF, o volume total do reator
raceway pond era entdo transferido para o tanque de 20L para ser submetido ao processo de
adsor¢ao (Figura 3). Na sequéncia, os experimentos de adsor¢do foram realizados em um
sistema de colunas rapidas em escala reduzida (RSSC). As condi¢cdes e metodologia
empregadas foram adaptadas a partir da literatura 3!. O material adsorvente empregado neste
estudo foi um carvao ativado obtido a partir da serragem da madeira de sapeli, utilizada como
biomassa precursora. A obtencdo e caracterizagdo do material esta descrita em um estudo
prévio ja publicado 6. A coluna (13 cm x 2,6 cm) consistia em um tubo plastico, com altura
de leito estabelecida em 0,5 cm, correspondendo a um tempo de contato de 16 segundos. A
alimentacdo da coluna foi realizada por meio de uma bomba peristaltica, com vazao de 10
mL min!, a partir de um reservatério de 20 L (Figura 3). As amostras foram coletadas

periodicamente em fun¢do do nimero de volumes de leito (BV) processados (1 BV = 16 s).

SPF-RPR + Adsorgao- RSSC

b i Tanquede 20 L ’\;

com efluente
tratado por SPF

Remocgao
dos
farmacos

coluna de
adsor¢do i !
-

bomba
peristaltica

Tanque de 20 L
efluente tratado por
SPF + adsorg¢do

Figura 3. Esquema da metodologia aplicada no acople de SPF e adsorcao para o tratamento
de efluente hospitalar em escala semi-piloto.

Por fim, com o objetivo de obter uma indicacao qualitativa preliminar do potencial

do tratamento para a inativagdo de bactérias indicadoras de contaminagdo fecal, foram
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realizados ensaios de deteccao de coliformes totais e Escherichia coli utilizando o sistema
Readycult® Coliforms 100. O método baseia-se na deteccdo da atividade enzimatica
caracteristica desses microrganismos por meio de substratos cromogénicos e fluorogénicos
incorporados ao meio de cultura. Apds a adigdo do reagente a 100 mL de amostra e incubagao
a temperatura ambiente por 48 h, a presenca de coliformes totais foi avaliada pela alteragdo
da coloracdo do meio, associada a atividade da enzima B-galactosidase, enquanto a presenga
de E. coli foi confirmada pela observagao de fluorescéncia sob luz ultravioleta, decorrente da
atividade da enzima B-glucuronidase. Os resultados foram expressos qualitativamente em
termos de presenga ou auséncia dos microrganismos investigados. O ensaio foi empregado
exclusivamente como ferramenta de triagem microbiologica, permitindo verificar de forma
preliminar o potencial do tratamento para afetar esses microrganismos indicadores. Nao foi
objetivo deste estudo realizar uma avaliagdo quantitativa da desinfec¢do, determinar
parametros cinéticos de inativagdo ou estimar redugdes logaritmicas da populacao

microbiana.

4.4 Avaliacao cinética da degradacao

De forma geral ¢ reportado na literatura que o processo foto-Fenton segue uma
cinética de pseudo-primeira ordem '*°132, Dessa forma, o comportamento de degradagdo dos

farmacos foi avaliado inicialmente como tal cinética (Equagao 2).
[C] = [Co]. e Fobst (Equacio 2)

Onde /C] corresponde a fracdo de fArmaco presente no reator, /Cy/ a concentragdao
inicial de farmaco submetida ao tratamento, £ a constante cinética de velocidade e ¢ o tempo

de reacdo (t3ow).

Para situagcdes em que as degradagdes ndao foram representadas pela cinética de
pseudo-primeira ordem, foi utilizado o modelo cinético em duas etapas, que consiste da soma
de duas cinéticas de pseudo-primeira ordem (Equacao 3). Esse modelo ¢ aplicado quando se
observa uma alta taxa de degradagdo nos primeiros minutos da reagdo, seguida por uma

degradacdo lenta até o final do processo de tratamento 2532,

[C] = [C,]. e Frobst + [C,]. e Faobs:t (Equagcio 3)
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Onde /C] corresponde a fracdo do fArmaco presente no reator, a soma de /C;/ + [C>]
a concentracao inicial de farmaco submetida ao tratamento, k; € k> as constantes cinéticas de

velocidade da primeira e segunda etapa, respectivamente, € ¢ o tempo de reagao (t3ow).

4.5 Determinacoes analiticas

A concentragdo de ferro total foi determinada por método colorimétrico empregando
1,10-fenantrolina (ISO 6332, 1988, ). Para isso, a absorvancia foi medida em A =510 nm. A
concentragdo de perdxido de hidrogénio foi determinada espectrofotometricamente pelo

134

método do metavanadato de amoénio "%, as medidas foram realizadas em A = 450 nm. Essas

medidas foram realizadas com um espectrofotdmetro UV—Vis Cary 50 (Agilent).

Para avaliar a degradagdo dos farmacos e elucidar os TPs formados durante o
processo de SPF, as aliquotas previamente retiradas do fotorreator foram analisadas por
cromatografia liquida (LC) em um sistema Shimadzu Nexera X2 UHPLC, acoplado a um
espectrometro de massa Impact II QTOF (Bruker Daltonics). Dois métodos distintos foram
utilizados, o primeiro para a avaliagdo inicial e elucidagdo dos TPs da NTZ e o segundo para

avaliacao do mix dos farmacos.

Para o primeiro método o sistema de LC foi equipado com uma coluna analitica de
fase reversa HYPERSIL GOLD C18 (2,1 mm % 100 mm X 1,9 um), termostatizada a 35 °C.
A fase movel consistiu de uma mistura de MeOH (A) e H>O (B) acidificados com 0,1% de
4cido férmico a uma vazio de 0,5 mL min'!. O programa de eluicdo gradiente progrediu de
5% A (condicdo inicial) para 90% A em 10 minutos, mantido por 2 minutos, retornando para

5% (A) e mantido por mais 5 minutos.

Para o segundo método foi usada uma coluna analitica de fase reversa bifenil (2.1
mm x 100 mm X 2.6pm) (2,1 mm % 100 mm x 1,9 pm), termostatizada a 35 °C. A fase movel
consistiu de uma mistura de MeOH acidificado com 4cido formico 0,2% (A) e H20
acidificado com acido férmico 0,2% e 10 mM de formiato de amonio (B) a uma vazao de 0,3
mL min!. O programa de eluigdo gradiente progrediu de 10% A (condig?o inicial) para 98%
A em 10 minutos, mantido por 7 minutos, retornando para 10% (A) e mantido por mais 3

minutos. O tempo total de corrida foi de 22.1 minutos e o volume de inje¢ao foi de 10 pL.
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Em ambos métodos o espectrometro de massas QTOF operou em modo de ionizagao
positiva nas seguintes condi¢des: capilar a 4000 V, nebulizador a 40 psi, gas de secagem a 9
L min’!, temperatura do gas a 200 °C. O volume de inje¢do foi de 5 pL. As amostras foram
previamente filtradas por membranas PVDF de 0,22 um. O sistema QTOF MS operava no
modo de aquisicdo broad band collision—induced dissociation (bbCID), que fornecia
espectros de MS e MS/MS simultaneamente. Para isso duas energias de colisdes foram
empregadas: uma baixa energia de colisao de 4 eV (MS) e uma alta energia de colisao,
aplicando uma rampa de 25 a 50 eV (MS/MS). Todas as informacdes de MS foram
registradas no intervalo m/z de 50—1000 com taxa de varredura de 2 Hz. O processamento
dos dados foi feito através dos softwares TargetAnalysis e DataAnalysis 4.2, utilizando as
opcdes de composicdo elementar e equivaléncia de ligacdo dupla (DBE). Em todos os casos,
composicdes elementares possiveis para os ions (moleculares e fragmentos) foram atribuidas

com erro maximo de +5 ppm.

Para a avalia¢do da remoc¢ao dos farmacos durante os experimentos foram construidas
curvas de calibragdo em matriz de agua e efluente hospitalar, nas faixas de concentragio de
0,1 ppb até 1750 ppb de cada farmacos. Os pardmetros de mérito do método estdo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Parametros de mérito dos métodos analiticos em matriz de 4dgua e efluente

hospitalar
, agua efluente
Farmaco
LD (ng/L) LQ (ng/L) R? LD (ng/L) LQ (ng/L) R?

PCT 4,72 15,57 0,9962 54,64 180,33 0,9973
HCQ 10,64 35,11 0,9974 40,82 134,69 0,9961
DIP 32,36 106,80 0,9936 62,89 207,55 0,9932
AZT 1,29 4,26 0,9992 3,72 12,27 0,9951
NTZ 3,01 9,94 0,9993 6,54 21,58 0,9954

ADEX 0,28 0,92 0,9987 0,57 1,87 0,9955
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4.6 Estratégias para identificacio e elucidacio tentativa dos produtos de

transformacao

Para a identificagdo dos TPs dos farmacos de interesse foram feitas analises por
triagem de compostos suspeitos, que se baseia no uso de bases de dados especialmente
construidas com dados ja reportados na literatura dos TPs alvo. Para isso, foi feita uma busca
exaustiva na literatura por estudos que reportassem a formagdo de TPs desses farmacos
durante PAOs. Como resultado foi obtida uma lista final compilando as massas exatas e os
fragmentos de 125 TPs (20 de AZT, 30 de ADEX, 27 de DIP, 28 de HCQ, ¢ 20 de PCT).
Entretanto, para a NTZ nao foram encontrados TPs de AOPs reportados, apenas o seu
metabolito tiazoxanida e outros produtos de degradacao forcada, totalizando seis compostos
que foram incluidos na base de dados '*>!*7. Porém devido auséncia de dados especificos de
PAOs, e sua importancia para o trabalho, se optou por também fazer a elucidacdo estrutural

dos TPs e sua inclusdo na base de dados.

A elucidagdo estrutural propositiva dos TPs gerados pela NTZ foi feita utilizando o
método classico de identificagdo. Para isso foi feita a degradagdo individual da NTZ em agua
deionizada (conforme descrito em 3.3) e foi monitorado o aparecimento/desaparecimento de
novos picos cromatograficos ao longo dos diferentes tempos de tratamento. Como a NTZ ¢
0 Unico composto em solugdo, o surgimento de novos picos indica que novos compostos/TPs
estdo sendo formados durante o tratamento em decorréncia da degradacdo da NTZ. Através
da andlise detalhada do espectro de massas obtido para cada um desses picos (e da obtengao
de informagdes como ion molecular e perfil de fragmentagao) ¢ possivel elucidar a estrutura
desse novo TP. Por fim, o perfil temporal de degradagao dos TPs foi avaliado monitorando
o respectivo aumento/diminuicdo da intensidade dos picos cromatograficos. Apds a
elucidacao de todos TPs gerados foi proposto de forma inédita um caminho de degradagao

da NTZ.

Uma vez elucidados os TPs da NTZ esses dados foram usados para alimentar a base
de dados construida, totalizando 11 TPs para a NTZ. Essa base de dados foi empregada nas
analises de triagem de suspeitos que possibilitou a identificacao tentativa e direcionada dos

TPs em matrizes complexas como o efluente hospitalar que contém uma mistura de diversos
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farmacos além dos de interesse. A Figura 1 apresenta um esquema geral da metodologia

empregada nesse trabalho.

4.7 Predicoes in silico de relacio quantitativa estrutura-atividade ((Q)SAR) de

diferentes endpoints

Modelos de relagdao quantitativa estrutura/atividade (QSAR) in silico utilizados para
predicdes e avaliacao de risco. Inicialmente, a estrutura da NTZ e dos TPs foi convertida para
o formato SMILES utilizando o software ChemBioDraw Ultra (v.12) e, em seguida,
submetida a predi¢des in silico. Diferentes modelos e softwares baseados em (Q)SAR foram
empregados para essas predi¢des. Os seguintes pardmetros, denominados endpoints, foram
estimados para a NTZ e os TPs propostos: biodegradabilidade, persisténcia (estimado como
tempo de meia-vida em agua), mobilidade, PBT (persisténcia (P), bioacumulagdo (B) e
toxicidade (T)), STP total removal (em tradugdo livre: remogao total em ETEs), ligacdo ao

receptor de estrogénio, mutagenicidade e carcinogenicidade.

A mobilidade, biodegradabilidade, persisténcia e STP fotal removal foram estimadas
usando o EPIWEB v. 4.1 (EPI Suite, USEPA). A avalia¢do da mobilidade dos compostos foi
baseada no método de classificacdo do coeficiente de adsor¢ao ao carbono orgéanico do solo
(KOC), que indica o quao fortemente uma molécula se adsorve a matéria organica do solo.
Quanto maior a mobilidade (indicada por valores menores de Log KOC) maior o potencial

104105 & maior o risco de contaminagio.

de lixiviagdo dos compostos para aguas subterraneas
Os seguintes limites foram utilizados para a classificagdo: log KOC > 5 - Imovel, 3 < log
KOC <5 - Pouco movel, 1 <log KOC < 3 - Moderadamente movel, log KOC <1 - Altamente
movel. A persisténcia dos compostos foi estimada como tempo de meia-vida (dias) em 4gua,
utilizando os critérios de dos Santos e Nardocci '*®, com os seguintes valores de classificagio:
< 30 dias — ndo persistente, 30 < meia-vida < 60 — moderadamente persistente, 60 < meia-
vida < 180 — persistente, meia-vida > 180 — muito persistente. A biodegradabilidade foi
estimada por meio do modelo BIOWIN 5. Os compostos foram considerados biodegradaveis
quando os valores preditos foram >0,5 e ndo biodegradaveis quando <0,5. Além disso, existe

uma zona de incerteza entre 0,475 e 0,525, na qual a classificacdo permanece incerta. De

forma semelhante, um composto foi classificado como PBT quando os valores preditos foram
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>0,5, e como nao PBT quando <0,5, sendo a classificacdo incerta para valores entre 0,475 e

0,525. A estimativa de PBT foi feita utilizando o Prometheus v. 1.0-binaries '*°.

A mutagenicidade foi avaliada utilizando o software VEGA QSAR v.1.1.4, uma
abordagem de consenso foi empregada aplicando o modelo CONSENSUS da
Mutagenicidade (teste de Ames) (v1.0.2). Em que uma analise entre os modelos CAESAR
(v.2.1.13), ISS (v.1.0.2), KNN/Read-Across (v.1.0.0) e SarPy/IRFMN (v.1.0. 7) ¢ realizada
para predizer a mutagenicidade por uma pontuacdo de consenso de 0 a 1 (quanto mais a
pontuagdo de consenso se aproxima de 1, mais confiavel ¢ a predi¢ao). O modelo consensus
fornece um indice de dominio de aplicabilidade (ADI). Se o ADI for menor que 0,75, isso
pode indicar que ha diferengas no composto testado em comparagdo com o similar
encontrado na base de dados. Com relagdo a carcinogenicidade, o software VEGA QSAR foi
aplicado para as predi¢des, através de quatro modelos: (i) IRFMN/Antares (versao 1.0.0), (ii)
CAESAR (versdo 2.1.9), (iii) ISS (versao 1.0.2) e (iii) IRFMN/ISSCAN-CGX (versao 1.0.0).
A avalia¢ao dos modelos combinados foi realizada de acordo com a classificagao apresentada
na Tabela 3, adaptada de *¢, com pontuacdes preditas atribuidas em uma escala de 0 a 1, onde
0 indica um composto nao carcinogénico, com evidéncia experimental, e 1 indica um
composto carcinogénico, também com evidéncia experimental. Quando pelo menos um dos
quatro modelos forneceu um valor experimental para um composto, esse valor foi utilizado
em vez da média das pontuacdes de todos os modelos. Quando os modelos produziram
valores experimentais conflitantes, a classificagio da TARC (Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer) foi utilizada como padrdo de referéncia. Informacdes detalhadas
sobre os softwares utilizados e os intervalos de classificagdo podem ser encontradas nas

Tabelas 3 e 4.

A ligagdo ao receptor de estrogénio foi estimada utilizando o QSAR Toolbox v. 4.3.1.
O perfil de ligagdo ao receptor de estrogénio classifica os compostos quimicos como nao
ligantes, ligantes moderados, ligantes fortes ou ligantes muito fortes, dependendo do peso

molecular e das caracteristicas estruturais (T. SCHULTZ, ER BINDING, 2011).

Tabela 3. Softwares usados para as predi¢des (Q)SAR e valores de referéncia usados para

classificacdo de cada endpoint.

Endpoint Valores de referéncia Software
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log KOC > 5 - Imével

Mobilidade 3 <log KOC <5 - Pouco movel ’ EPIWEB v. 4.1
(Log KOC) 1 <log KOC <3 - Moderadamente mével
log KOC <1 - Altamente mével
Biodegradabilidade BIOWIN 5 > 0,525 - Btodegradavel ’
(BIOWIN 5) BIOWIN 5 <0,475 - Nao biodegradavel EPIWEB v. 4.1
0,475< BIOWIN 5<0,525 - Incerto
STP total removal | - EPIWEB v. 4.1
Meia vida < 30 - Nao persistente
Tempo de meia 30 S meia vida < 60 - Moderadamente
vida (dias) Pers1ste‘nte. EPIWEB v. 4.1
60 < meia vida < 180 - Persistente
Meia vida > 180 - Muito persistente
PBT score > 0,525 - PBT Prometheus v.
PBT PBT score < 0,475 - nao PBT | O-binaries
0,475< PBT score 5<0,525 - Incerto
0 - Nao ligante
Ligagdo ao 5- Lig.ante fraco QSAR Toolbox
receptor de 10 - Ligante moderado v 431
estrogénio 15 - Ligante forte
20 - Ligante muito forte
Mutagenicidade | Score ndo mutagénico >0.75 - Ndo mutagénico VEGA v 114-
binaries
Carcinogenicidade | Ver tabela 3 VEG.A v L14-
binaries

Tabela 4. Classificagdo de carcinogenicidade segundo os modelos Vega.

Score Confiabilidade

0 v Nao carcinogénico com valor experimental
0.1 oAk Nao carcinogénico com alta confiabilidade
0.2 ok Nao carcinogénico com confiabilidade moderada
0.3 * Nao carcinogénico com baixa confiabilidade
0.4 Hokk Possivelmente Nao carcinogénico com alta confiabilidade
0.5 wk Possivelmente Néo carcinogénico com confiabilidade moderada
0.6 * Possivelmente Nao carcinogénico com baixa confiabilidade
0.7 * Carcinogénico com baixa confiabilidade
0.8 ok Carcinogénico com confiabilidade moderada
0.9 ok Carcinogénico com alta confiabilidade

1 ' v Carcinogénico com valor experimental
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1 ‘ . ‘ A ‘ Carcinogénico com classificagdo no IARC

4.8 Analise Multicritério

Uma metodologia hibrida de MCDM foi empregada, utilizando a entropia maxima
dos endpoints (usados como critérios conflitantes) como método de ponderagdo e o VIKOR
como método de agregagdo. O objetivo foi classificar os TPs (alternativas) de acordo com
seus riscos a saude humana e ao meio ambiente. Uma abordagem semelhante foi utilizada
em trabalhos anteriores de Frois et al. °°, porém, no presente estudo, foi adotado o método
VIKOR. Esse método obtém classificagdes ordenando as alternativas ndo apenas com base
em um indice de utilidade, mas também em um critério de “arrependimento minimo”, que
busca minimizar a insatisfagio associada a escolha da “pior” alternativa '*!. Como resultado,
o método VIKOR encontra uma solugao de compromisso a partir do conjunto de alternativas,
obtendo uma classificagcdo unica baseada no equilibrio entre utilidade total e insatisfacao,
assumindo estabilidade de preferéncias '°. Como pequenas variagdes nos pesos dos critérios
podem impactar significativamente a classificagdo final, foi necessario avaliar como
mudangas nos pesos atribuidos poderiam afetar o ordenamento das alternativas. Portanto, foi
realizada uma anélise de sensibilidade para reforcar a robustez dos resultados e confirmar a

confiabilidade do modelo.

A existéncia de diferentes endpoints que influenciam o risco global dos TPs a saude
humana e ao meio ambiente dificulta a determinagdo de quais TPs representam maior
preocupacao ou quais devem ser monitorados com maior atengdo, especialmente quando os
endpoints apresentam valores conflitantes e diferentes importancias relativas. Problemas
complexos dessa natureza podem ser analisados utilizando métodos de tomada de decisdo
MCDM, como o VIKOR. Esses métodos permitem estabelecer rankings de compostos
considerando simultaneamente todos os endpoints avaliados. Entretanto, o método VIKOR
requer, além dos valores de cada TP para cada endpoint, a definicao de pesos associados aos
critérios avaliados. Assim, o tomador de decisdo pode especificar um conjunto de pesos
previamente definido ou combinar a técnica MCDM com métodos de ponderacdo. Entre

esses métodos, destaca-se a técnica da maxima entropia, amplamente empregada para
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determinar a importancia relativa dos critérios de forma objetiva, considerando a

variabilidade das informacgdes disponiveis.

O método VIKOR ¢ empregado da seguinte forma: inicia-se com os valores
padronizados de avaliacao dos m endpoints para cada TP (n alternativas), formando a matriz
inicial de decisdo ajj (i=1,..., n; j=1,...,m). Inicialmente, sdo determinados os melhores (f;") e
os piores (fi) valores para cada endpoint, considerando seu carater de beneficio

(maximizagdo) ou custo (minimizagao):

fj+ = {max;a;;}, if endpoint j represents a benefit to the objective (Equacio 4)
fi~ = {min;a;;}, if endpoint j represents a cost to the objective (Equacio 5)

Posteriormente, os valores da matriz de decisdo sao normalizados pelo método de

normaliza¢do intervalar e ponderados pelos pesos obtidos pela técnica da maxima entropia:

T = Wj * % (Equacao 6)
j i
Valores mais proximos de 1 para cada r; indicam proximidade da solugdo ideal,
enquanto valores proximos de 0 indicam proximidade da solucdo anti-ideal. A partir desses
valores, sdo calculados dois indices: o indice de utilidade global (S;), que representa o
desempenho geral da alternativa considerando todos os critérios e seus respectivos pesos, €

o indice de arrependimento minimo (R;), que representa o pior desempenho individual da

alternativa entre todos os critérios avaliados:
8 N
Si = Xj=1Tij (Equaciao 7)
R; = max;r;; (Equacao 8)

Por fim, o método VIKOR calcula o indice final de avaliacdo Q; para cada alternativa.
O indice Q; equilibra os indices S; (satisfagdo média) e R; (pior desempenho individual),
buscando uma solucao de compromisso que seja aceitavel para o grupo como um todo e que

evite desagradar qualquer tomador de decisdo individualmente.
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R;—R*
R™—-Rt

§;—s*t ~
Q;=v -+ (1—-v) (Equacao 9)

5=-§
em que:

St =min;S;, S™ = max;S;, R* = min;R;R~ = max;R;. O pardmetro v representa
o peso da estratégia de decisdo adotada: quando v >0,5, o tomador de decisao busca favorecer
a maioria, mesmo que algum critério apresente leve insatisfacdo; quando v< 0.5, adota-se
uma abordagem mais cautelosa, priorizando a minimizag¢ao de erros significativos; e, quando
v = 0.5, busca-se uma condicao de equilibrio, na qual nenhuma das estratégias predomina e

uma decisdo neutra ¢ desejada. Neste caso, foi adotado v=0.5

rés rankings sdo gerados a partir dos valores de S;, R;, and Q; , sendo ordenados do
menor para o maior valor. A solu¢do de compromisso proposta pelo método VIKOR
corresponde a alternativa com o menor valor de Q; (1° TP), desde que duas condi¢des sejam

atendidas:

C1: vantagem/diferenca aceitavel:

Q(15tTP) — Q(2"TP) > DQ = Ll (Equacio 10)

n—

C2: estabilidade aceitavel: o 1° TP também deve ocupar a primeira posi¢do nos

rankings de S e/ou R.

Se a condicdo C1 for satisfeita, mas C2 nao, o 1° TP ¢é considerado a melhor
alternativa, porém sem estabilidade. Se C1 ndo for satisfeita, mas C2 sim, entdo o 1° TP
também ¢ considerado a melhor alternativa. Entretanto, a solu¢do de compromisso passa a
ser formada por todos os TPs cuja diferenca entre os valores de Q seja inferior a DQ. Quando
nenhuma das condi¢des ¢ satisfeita, todas as alternativas pertencentes a solucdo de
compromisso sao consideradas equivalentes, ou seja, ndo € possivel estabelecer uma

hierarquia entre elas.

Para verificar a consisténcia dos rankings estimados por meio de uma analise de

sensibilidade, o método foi alimentado com valores obtidos a partir da técnica da entropia e
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apenas com os endpoints de maior importancia. Além disso, foi realizada uma comparagao

estatistica utilizando o teste de Friedman para avaliar a robustez do método.

5. Resultados e Discussiao
5.1 Degradacio individual da NTZ e elucidacdo dos TPs gerados por SPF

5.1.1 Degradagdo da NTZ

Os experimentos de SPF foram conduzidos por t3ow = 104,5 min em 4gua deionizada
e tsow = 109,5 min em efluente hospitalar, utilizando trés condi¢des diferentes de SPF: pH
2,8 AU, pH 5,0 AU e pH 5,0 AM. As massas de H,O e Fe?" utilizadas foram e 50 mg e 10
mg (dividida em 5 mg + 5 mg na estratégia de adicdo multipla), respectivamente. A
concentragio inicial de NTZ de 1500 pg L™ foi usada para permitir a identificaco direta dos
TPs, sem necessidade qualquer método de extragdao ou pré-concentracao antes das analises

por LC-QTOF MS.

A degradacdo da NTZ (Figura 4) foi mais rapida em pH 2,8 em ambas as matrizes
(agua e efluente), atingindo mais de 90% de degradagdo em t3ow = 29 min (agua) e tzow = 59
min (efluente). Esse resultado era esperado, ja que esse ¢ o pH 6timo para a geragao de *OH,
o que foi corroborado pelo consumo completo de H>O2 em t3ow = 29 min em 4gua e consumo
superior a 80% apods tzow = 60 min em dgua. A formagdo mais eficiente de radicais *OH faz
com que a degradacdo da NTZ se dé de forma mais rapida. O processo seguiu uma cinética
de pseudo-primeira ordem em ambas as matrizes (Tabela 5). O pH da solucao nao foi afetado

pelas condi¢des da reacao, mantendo-se entre 2,6 € 3,0 do inicio ao fim do tratamento.

Em pH 5,0 usando adi¢do tinica de Fe?', as taxas de degradacdo da NTZ foram de
90,1% (agua) e 46% (efluente) em t3ow = 104,5 min e 109,5 min, respectivamente. Usando a
estratégia de adi¢do multipla de Fe?" as taxas de degradacio foram semelhantes: 93,7% (agua)
e 50% (efluente) atingidos apos tzow = 104,5 min e 109,5 min, respectivamente. Entretanto,
esse resultado ainda ¢ muito distante do alcangado em pH 2,8, indicando que a AM nao
permitiu aumentar significativamente a eficiéncia do processo SPF. Em contraste, Sanabria
et al.®® reportaram que a degradacio de anastrazol e metotrexato passou de <10% e 50%,

respectivamente, usando adi¢ao tunica, para 30% e 70%, respectivamente, usando adi¢ao
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multipla. Demonstrando assim, uma contribui¢ao maior da estratégia de adicdo multipla para
a degradagdo desses farmacos. Em pH 5,0, ambos os processos (AU e AM) seguiram uma
cinética de pseudo-primeira ordem em duas etapas, caracterizada por uma degradagao rapida
da NTZ nos primeiros minutos, seguida por uma degradagdo mais lenta no restante do
tratamento (Tabela 5 ). O pH das solugdes mostrou uma pequena variagdo ao longo do

tratamento, apresentando valores finais entre 4 € 4,5 em ambos 0s casos.

Comparando os resultados de AU e AM de Fe?" foi possivel observar que a estratégia
de usar multiplas adigdes teve pouco efeito na degradagdo da NTZ, ja que as taxas de
degradacdo foram semelhantes nos dois casos. Isso também foi evidenciado pelo consumo
similar de H,O»: aproximadamente 32 e 33 mg L' de H2O» foram consumidos apds tiow =
104 min usando AU e AM, respectivamente, em agua (Figura 4c e 4d). Em efluente, o
consumo de H»O; também foi semelhante, mas a condi¢cdo usando AM apresentou um
consumo cerca de 10% maior. Além disso, em todas as condi¢des avaliadas, o perfil de ferro
total dissolvido permaneceu constante, indicando que o ferro estava disponivel para a reagao

Fenton durante todo o tratamento (Figura 4c ¢ 4d).

Adicionalmente foram realizados experimentos controle para avaliar a hidrolise e
complexacdo com ferro da NTZ. Esses experimentos foram realizados no mesmo reator,
mesma concentrada de NTZ (1500 ug L") e mesmo volume de solugdo (1L), conforme
descrito em 3.3. Em ambos os casos, amostras foram coletadas em intervalos de tempo (0, 5,
10, 20, 30, 45, 60, 90, 120 minutos) e, posteriormente, analisadas por LC-QTOF MS. Nao

foi observada hidrodlise nem formacao de complexos Fe-NTZ (Figura 4e).
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Figura 4. Degradacdo da NTZ por processo SPF usando diferente condi¢gdes experimentais:
a) agua deionizada; b) efluente. Concentragdes de Fe total (linha preta) e consumo de H>O»
(linha vermelha) durante os experimentos: ¢) agua deionizada; d) efluente. e) Experimentos
de hidrélise e complexacao de Fe em pH 2.8 e pH 5.0 em agua deionizada.
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Tabela 5. Parametros cinéticos calculados para o processo SPF nas diferentes condigdes

experimentais e matrizes investigadas.

Condicao | Matriz Modelo cinético Kiobs/ min™ | Kaons/ min! r?
H2.8 Agua Pseudo primeira ordem 0.136 - 0.9895
PE S Efluente Pseudo primeira ordem 0.0229 - 0.9419
Agua Pseudo primeira ordem em 0.582 0.0185 0.9882
duas etapas
PHS0AU Pseudo primeira ordem em
Efluente p 0.471 0.00547 0.9696
duas etapas
Agua | Pseudo gf;;‘;?tr: (;gdern Ml 01069 0.0114 0.9506
pH 5,0 AM Pseudo r'meirapordem em
Efluente | o c0PH 0.01108 | 3.40x1072 | 0.9068
duas etapas

5.1.2 Elucidagdo estrutural dos TPs gerados e proposi¢do de caminho de degradagdo da
NTZ

Os experimentos de SPF mostraram maior eficiéncia de degradagdo em pH 2,8, e que
a adi¢do multipla de Fe?* resultou apenas em uma pequena melhora na degradacdo da NTZ.
Contudo, sabe-se que cada processo pode gerar diferentes TPs ja que diferentes condigdes
experimentais sdo usadas. Assim, a identificagdo dos TPs foi feita nas trés condi¢des (pH

2,8; pH 5,0 AU e pH 5,0 AM) para avaliar se TPs diferentes sdo gerados.

Para todas as condi¢des de SPF investigadas, as analises LC-QTOF MS resultaram
no aparecimento de cinco picos cromatograficos, correspondentes a cinco compostos
desconhecidos (TP1-TP5) que eluiram antes da NTZ, indicando maior polaridade. E
importante ressaltar que a TZN (metabolito da NTZ) também foi detectada, porém ela estava
presente nas solugdes padrao de NTZ, correspondendo a aproximadamente ~10% da area do
pico de NTZ. Como mencionado anteriormente a TZN ¢ formada a partir da hidrolise da
NTZ, o que pode justificar a sua presenca nas amostras. Além disso, o sinal da TZN foi
monitorado durante todos os experimentos, porém nenhum aumento significativo foi
observado. Dessa forma, a TZN nao foi considerada TP ja que ndo foi formada durante dos

experimentos de SPF.

A Tabela 6 apresenta os dados completos de massas exata e acurada, formula neutra
dos ions moleculares e fragmentos, erros de massa em ppm, DBE e tempos de retengdo. A

elucidacdao das estruturas dos TPs ¢ uma tarefa complexa que requer a consideracdao de
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diversos parametros para se propor a estrutura mais representativa. Para isso uma analise

detalhada dos espectros de massas (Figuras 5 e 6) foi feita para auxiliar na proposi¢ao das

estruturas. Isso permitiu obter o perfil de fragmentagdao de cada composto que foi usado nas

proposigoes.

Tabela 6. Dados de massa exata e acurada da NTZ e TPs tentativamente identificados por

LC-QTOF MS.
Composicio Massa
Composto Elerzentar acurada'® Massa exata DBE® | mSigma Erro tR,b
(Neutra) ) (m/z) (ppm) | (min)
NTZ C12HsN30s5S 308.0335 308.0336 9.5 10.2 -0.6 10.3
NTZF1 | Ci2HoN3;OsSNa 330.0157 330.0155 9.5 9.5 0.3
NTZF2 | CioHoN3;O4SNa 290.0216 290.0206 10.5 n.a. -3.6
NTZ F3 Ci1oH7N304S 266.0228 266.023 8.5 9.3 0.6
NTZ F4 CioH5N30sS 248.0122 248.0124 9.5 64.6 0.9
NTZ F5 CoHeOs 163.0386 163.039 6.5 10 2
NTZ F6 C3;H3N3;0,S 146.0018 146.0019 3.5 6.3 0.8
NTZ F7 C7H40, 121.0285 121.0284 5.5 4.4 -0.5
TP1 CyoH10NO3 180.0656 180.0655 5.5 58.5 -0.7 5.2
TP1 F1 CoHoNNaO; 202.0472 202.0475 5.5 4.1 1.3
TP1 F3 C7H40, 121.0285 121.0284 5.5 7.4 -0.5
TP1 F4 C7/H/NO2 138.055 138.055 4.5 9.2 -0.6
TP2 C1oH10N204 223.0712 223.0713 6.5 10.3 0.7 6.3
TP2 F1 CioH10N204Na 245.0532 245.0533 6.5 2 0.5
TP2 F2 CsHsN2Os 181.0606 181.0608 5.5 15.2 0.8
TP2 F3 C7/H/NO2 138.0551 138.055 4.5 17.3 -0.8
TP2 F4 C7H40, 121.0286 121.0284 5.5 1.7 -1.4
TP2 F5 C20H20N4NaOsg 467.1175 467.1173 12.5 -0.3 3.5
TP2 F6 Ca0H20N4Os 445.1357 445.1354 12.5 -0.6 3.5
TP3 Ci2HuN;O4S 294.0545 294.0543 8.5 4.4 -0.7 6.6
TP3 F1 Ci2H11N304Na 316.0365 316.0362 8.5 17.3 -0.7
TP3 F2 C10HoN3 O3S 252.0436 252.0437 7.5 8.6 0.4
TP3 F3 C1oHsN;O2S 235.0409 235.041 8 12.2 0.5
TP3 F4 CoHeOs 163.039 163.039 6.5 7.7 -0.1
TP3 F5 C3HsN3OS 132.0227 132.0226 2.5 15.1 -0.4
TP3 F6 C/H402 121.0286 121.0284 5.5 9.1 -1.3
TP4 C11H10N205 251.0664 251.0662 7.5 4.8 -0.6 7.1
TP4 F1 Ci11H10N20s5Na 273.0485 273.0482 7.5 12.7 -1
TP4 F2 Ci1oH7NO4Na 228.0265 228.0267 7.5 10 0.8
TP4 F3 CoHsN2O4 209.0559 209.0557 6.5 37.2 -1
TP4 F4 CoHoNO;s;Na 202.0469 202.0475 5.5 75.3 2.7
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TP4 F5 CsHsNO; 164.0347 164.0342 65 | 77.9 2.7
TP4 F6 C;H,0, 121.0287 121.0284 55 2 24
TP5 | Ci:HuN:OsS: | 390.007 390.006 8.5 8.1 24 | 75
TP5F1 | CiHioNsOsS, | 411.9889 411.988 85 | 187 2.1
TP5F2 | CiiHoNaNaOgS, | 351.9811 351.9794 8 57.4 4.9
TP5F3 | CioHioN;O:S: | 347.9953 347.9955 8.5 9.4 0.5
TP5F4 | CiHNoNaOsS, | 333.9704 333.9689 9 138 4.7
TP5F5 | C1;HoNsNaOsS | 330.0154 330.0155 9.5 8.5 0.5
TP5F6 | CiH;oNOeS 284.0222 284.0223 75 | 76.7 0.3
TP5 F7 CoH;05 163.0388 163.039 6.5 4 1
TP5 F8 C;Hs0, 121.0284 121.0284 5.5 53 0.4

"DBE = equivaléncia de dupla ligagdo ou indice de deficiéncia de hidrogénio; "t = tempo de retengio.

Adicionalmente mecanismos de formacao foram propostos para os TPs
tentativamente identificados e serviram para corroborar as estruturas propostas, 0os mesmos
estdo apresentados na Figura 7. A degradacdo da NTZ sob condi¢des oxidativas, seguiu uma
via principal levando a formagao do TP4 e em seguida o TP2 e TP1. O mecanismo envolveu
inicialmente a adi¢cdo de um radical hidroxila na por¢ao deficiente em elétrons da NTZ (anel
tiazol). O produto hidroxilado resultante passou entdo por uma reagdo de abertura de anel,
com clivagem da ligagdo C—S, como resultado da formacdo de uma ligagdo C=0 mais forte.
Esse mecanismo foi corroborado pelo desaparecimento do fragmento caracteristico da NTZ,
que correspondente ao anel tiazol (m/z 146.006, C3H3N30:S) no espectro de massas do TP4
(Figura 6b). O produto resultante da abertura do anel passou por uma segunda reacdo de
hidroxilagdo, seguida por uma reag¢ao de quebra da ligagdo C—C, levando a formagao do TP4
(m/z 251.0661, C11H10N20s5). Sob as condi¢des oxidativas fornecidas pelo meio reacional, a
reacdo nao parou € o TP4 reagiu com um radical hidroxila em um processo de abstragdo de
hidrogénio (C—H), resultando na formac¢do de um radical formila, que se recombinou com
outro radical hidroxila para produzir um derivado de acido carbamico. Esse derivado de acido
carbamico era suscetivel a hidrolise em meio 4cido, levando a formacao de TP2 (m/z
223.0710). A repeticdo desse processo de abstracdo de hidrogénio (C—H), recombinagao
radicalar e hidrolise levou a formacao de TP1 (m/z 180.0649). O mecanismo proposto sugeriu

a formagao inicial do TP4, seguida de sua degradagdo para gerar os TP2 e TP1.
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Outros dois TPs (TP3 e TP5) resultaram de reagcdes com o NaHSO3 usado para
eliminar o H>O; residual e interromper o processo de degradacdo. Essa reagdo entre TPs e
NaHSO; ja foi reportada na literatura®®!'**. O TP5 apresentou ion molecular com m/z
390.0070 e formula molecular sugerindo a presenga dois atomos de enxofre (enquanto a NTZ
apresenta apenas um). Ao analisar o perfil de fragmentagdo nos espectros de massa (Figura
6¢), propds-se que a estrutura do TP5 resultava da adi¢cdo do anion metabissulfito a carbonila
do grupo amida da NTZ, levando a formagao do equivalente a um aduto de bissulfito, com
m/z calculado de 390.0060, coincidindo exatamente com o valor de m/z experimental o ion

molecular.

Por fim, a estrutura do TP3 (m/z 294.0543) foi investigada, o espectro de massas
(Figura 6a) evidenciou a auséncia do fragmento do anel nitro-tiazol (m/z 146.006,
C3H3N30.8S), caracteristico da NTZ, e presenca do fragmento m/z 132.0227 (C3HsN30OS),
indicando a perda de um atomo de oxigénio no grupo nitro do fragmento m/z 146. A analise
detalhada do perfil de fragmentagdo e das condigdes reacionais permitiu a identificacdo do
TP 3 como um derivado hidroxilamina, resultante da redugdo da fung¢ado nitro da NTZ pelo
NaHSOs3. O mecanismo de formagdo desse TP ocorre inicialmente com o ataque do anion
bissulfito ao oxigénio eletrofilico do grupo nitro, seguido pela formagao de sulfato e do
derivado correspondente nitroso. Em condigdes acidas, um segundo equivalente de bissulfito
reage com o composto nitroso protonado, com posterior hidrolise produzindo o TP3 como

produto final.

E importante destacar que o TP3 e TP5 ndo foram formados diretamente pelo
processo SPF, mas sim devido a presenga do NaHSO3 usado para interromper a degradagao
a)e permitir a avaliacdo da degradacdo da NTZ e a identificacdo dos TPs. Dessa forma, a

formagao desses compostos (TP3 e TP5) ndo € esperada em um cenério real em que o SPF
seja aplicado como tratamento em uma ETE. Entretanto, esse resultado possibilitou a
observacdo indireta de TPs potenciais que seriam gerados se condi¢des experimentais
redutivas fossem aplicadas durante os processos de tratamento. Essas observagoes estdo de
acordo com o reportado por de Yazdanbakhsh et al.'** para a degradacdo de um corante

(Amarelo Acido 17) em meio aquoso utilizando o processo redutivo avancado (ARP) com

aditionita/UV-C.
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Figura 5. Espectros de massas e perfis de fragmentagdo da NTZ, TP1 e TP2.
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Figura 6. Espectros de massas e perfis de fragmentagdo do TP3, TP4 e TPS.
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Finalmente, os perfis de aparecimento e desaparecimento dos picos
cromatograficos, nos diferentes tempos monitorados, permitiram acompanhar perfil
temporal de degradagdo de cada TP durante o tratamento por SPF. A Figura 8 apresenta os
perfis das areas dos TPs, normalizadas pela area inicial da NTZ, ao longo do processo de
SPF em dagua nas trés condi¢des investigadas. J4 a Figura 9 mostra os resultados
correspondentes aos mesmos experimentos realizados em efluente. Os TPs 1, 4 ¢ 5 foram
detectados apenas em agua. TPS5, que corresponde ao aduto de bissulfito da NTZ, foi o TP
formado em maior propor¢ao nas trés condigdes, apresentando formagdo maxima ja nos
minutos iniciais de tratamento. Em pH 2,8, TP5 foi completamente degradado em t3ow =
54 min, em pH 5 (AU ou AM), por outro lado, persistiu até o final do tratamento. TP3 teve
comportamento semelhante em agua, sendo formado em propor¢do maxima nos primeiros
minutos de tratamento e apresentando degradacdo maxima ao final do tratamento em pH
2.8, enquanto em pH 5,0 (AU ou AM) a degradag@o foi menor e o TP permaneceu
praticamente constante até o final do tratamento. Em pH 2,8, os TPs 4, 2 e 1 atingiram
maximos em t3ow = 42 min, seguidos de leve redugdo (TP4, TP2), enquanto TP1 apresentou
um leve aumento ao longo do tratamento. Em pH 5,0, (AU e AM) esses TPs seguiram uma

tendéncia diferente e todos aumentaram em proporcdo ao longo do tratamento.

O comportamento dos TPs 2 e 3, foi um pouco diferente em efluente em relagio ao
em agua, porém com algumas similaridades. O TP3 foi degradado mais facilmente em pH
2,8 na matriz de 4gua e o mesmo comportamento foi observado em efluente. Entretanto, a
degradacao desse TP ao final do tratamento foi maior em efluente. Considerando o pH 5.0
(AU ou AM) a degradacdo também final também foi maior em efluente, sendo possivel
observar um perfil decrescente (ap6s atingir o maximo) no sinal do TP ao longo do tempo,
em contraste com o perfil praticamente constante observado em agua. O TP2 também teve
um comportamento persistente em efluente, assim como em agua. O perfil temporal desse
TP indica que o mesmo foi constantemente formado em pH 5,0 (AU ou AM), apresentando
um comportamento crescente até o fim do tratamento, quando atingiu seu maximo. Em pH
2,8 o comportamento foi similar, entretanto, o sinal atingiu um méaximo em t3ow ~ 40 min,

permanecendo constante até o final do tratamento.
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Em resumo, considerando os perfis temporais dos TPs, a degradacdo por SPF em
pH 2,8 promoveu maior remogao dos TPs. Sendo que a maioria deles (exceto o TP1 em
agua e o TP2 em efluente), apresentou uma tendéncia de diminuir ao final do tratamento.
Porém os TPs 2 e 4 ainda estavam presentes em grande propor¢do ao final do tratamento,
indicando que o tempo empregado foi adequado pra remover de forma eficiente a NTZ,
mas nao seus TPs. Em pH 5,0, para ambas as condi¢des experimentais (AU e AM), os TPs
apresentaram padrdes semelhantes de aparecimento/desaparecimento e taxas de
degradacdo até o final do experimento. Isso mostra que a estratégia de adicao multipla de
Fe?" ndo afetou significativamente a formacdo ou remocdo dos TPs. Além disso, alguns
TPs aumentaram continuamente, indicando (assim como em pH 2,8) a necessidade de

tempos de tratamento mais longos para a remogao desses compostos no efluente tratado.

30 .
a) TP1 —8—TP2 —m—TP3 TP4 —m—TP5 b) - TP1—e—TP2 —A—TP3 TP4 —m—TP5

~ 40| ]
- 12+ \ TTw
25+ \ \ .~ /
| - ./ — N Y \l\_.,.
> —] 104
£20 204
z o
< 81 F F 25 -— i
F < £ 4 A
<) \ (3 ol T
. 1< < T
15 .
" ™~ 4 /./
\ TE 10 -
3 \ ~ [, |
- 0
T T T U 0 T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
ty (Min) tygy (Min)
Fe” MA
50 -
C) -\ | TP1—e—TP2 —A—TP3 TP4 —m— TP5|

e
_//
\\

\_\

T T T T T
0 20 40 60 80 100

t

4o (MIN)

Figura 8. Perfil temporal de degradagao dos TPs detectados por LC-QTOF MS durante os
experimentos de SPF em 4gua. Condig¢des iniciais: [NTZ]o = 1500 ug L!; [H20,] = 50 mg
L'e[Fe’]=10mg L' a)pH 2,8; b) pH 5,0 AU; ¢) pH 5,0 AM.
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Figura 9. Perfil temporal de degradagao dos TPs detectados por LC-QTOF MS durante os
experimentos de SPF em efluente. Condig¢des iniciais: [NTZ]o = 1500 pg L!; [H202] = 50
mg L' e [Fe*"] =10 mg L a) pH 2.8; b) pH 5,0 AU; ¢) pH 5,0 AM.

5.1.3 Avaliagdo dos riscos a sauide humana e destino ambiental usando predigoes in silico
(Q)SAR

Os TPs sdao compostos desconhecidos que ainda podem estar presentes mesmo apos
tratamentos avangados, como evidenciado nesse trabalho. Seus efeitos sobre seres
humanos e o meio ambiente ndo sdo completamente compreendidos, € sua
ecotoxicidade/destinos ambientais e riscos a saude humana ainda nao foram avaliados
experimentalmente. Portanto, ferramentas in silico foram empregadas para predizer os
riscos associados aos TPs elucidados nesse trabalho. Diferentes endpoints foram avaliados:
biodegradabilidade, persisténcia (tempo de meia-vida em agua), mobilidade, PBT, STP
total removal, ligagdo ao receptor de estrogénio, mutagenicidade e carcinogenicidade. Os

resultados para cada pardmetro estdo disponiveis na Tabela 7.

As predigoes in silico de biodegradabilidade foram baseadas no modelo BIOWIN
5, no qual valores superiores a 0,5 indicam compostos biodegraddveis. A Figura 10
apresenta os resultados obtidos para este parametro, além de persisténcia (meia-vida),
mobilidade e PBT. Os resultados indicaram que apenas o TP1 foi classificado como
biodegradavel (valor BIOWIN 5=0,57). NTZ, TP2, TP3, TP4 e TP5 apresentaram valores

< 0,5 e foram considerados ndo biodegradaveis. TP5 apresentou o menor valor (-0,2233),
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sendo, portanto, 0 menos biodegradavel entre os compostos analisados. Os resultados para
a avaliacdo da mobilidade mostraram que TP1, TP2, TP4 ¢ TP5 sdo altamente moveis,
enquanto NTZ e TP3 foram considerados moderadamente moéveis. O fato de esses
compostos apresentarem maior mobilidade indica que podem ser lixiviados para aguas
subterraneas com mais facilidade e como consequéncia oferecem maior risco de
contaminagdo ambiental. Para esse endpoint ¢ possivel concluir que o tratamento por SPF
resultou em TPs com caracteristicas mais preocupantes que o composto de partida, e deve
servir como alerta para a presenca desses TPs ao final do tratamento. A persisténcia dos
compostos foi estimada como a meia-vida (em dias) na dgua, segundo os critérios de dos

Santos e Nardocci'3®

. Com base nesses critérios, TP1, TP2 e TP4 foram classificados como
ndo persistentes; NTZ e TP3 como moderadamente persistentes; ¢ TP5 como persistente.
Para esse endpoint o resultado oposto foi observado ¢ a maioria dos TPs apresentou
persisténcia igual ou menor que a NTZ, portanto oferecendo menos riscos ao meio
ambiente que o composto de partida. A avaliacdo do endpoint PBT (persisténcia,

bioacumulagdo e toxicidade) mostrou que a NTZ e todos os TPs gerados sdo nao PBT.
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Figura 10. Predicdes in silico por (Q)SAR para os TPs identificados: (a) mobilidade; (b)
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verde representam a classificagdo de cada pardmetro: maior preocupagao (vermelho),

menor preocupagao (verde) e valores de preocupacao intermediaria (amarelo)

O endpoint STP total removal prevé o comportamento de um composto em uma
estacdo de tratamento de esgoto empregando lodo ativado, com variacdo dependendo do
destino do composto em cada etapa da planta. As predicdes mostraram remog¢ao inferior a
3% para a NTZ e todos os TPs, indicando que o tratamento convencional com lodo ativado
nao ¢ eficaz para eliminar esses compostos. Este resultado ¢ importante, especialmente
para a NTZ, pois demonstra que esse farmaco ndo seria removido por tratamento
convencional e reforca a necessidade de tratamentos mais eficientes para a degradagao

adequada desse composto, como o processo SPF.

Com relagdo ao risco a saude humana, a predi¢do da ligacdo ao receptor de
estrogénio foi feita com base em diferentes bases de dados e abordagens. Os critérios de
classificagdo estdo disponiveis no site do Laboratory of Mathematical Chemistry (T.
Schultz, ER binding, 2011). Todos os compostos (NTZ e TPs) foram preditos como nao
ligantes ao receptor de estrogénio. Os resultados da avaliacdo de mutagenicidade para a
NTZ e seus TPs indicou que TP1 ¢ ndo mutagénico, com boa confiabilidade, enquanto o
TP2 também ¢ ndo mutagénico, mas com menor confiabilidade (0,425). Todos os demais
compostos (NTZ, TP3, TP4 e TP5) foram preditos como mutagénicos, porém com baixa
confiabilidade (valores < 0,5). Por fim, a carcinogenicidade foi avaliada por quatro
modelos distintos sendo os valores de 0,0 a 0,4 indicativo de ndo carcinogenicidade, com
boa confiabilidade e valores de 0,7 a 1,0 indicativo de carcinogenicidade, com boa
confiabilidade. Com base nesses critérios a NTZ e o TP5 foram classificados como
carcinogénicos, com boa confiabilidade, enquanto o TP1, TP2, TP3 e TP4 foram

classificados como possivelmente ndo carcinogénicos (scores fora da faixa de boa

confiabilidade).

Considerando todos os endpoints avaliados, o TP identificado como sendo de maior
preocupacao foi o TPS, que foi predito como persistente, menos biodegradavel que os
demais TPs e a NTZ, altamente movel, carcinogénico (com boa confiabilidade) e
mutagénico (com baixa confiabilidade). O composto que pode ser considerado de menor

preocupagdo foi o TP1, pois, embora tenha sido predito como altamente movel, os
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resultados indicaram que ele € ndo persistente, € biodegradavel, ndo mutagénico (com boa
confiabilidade) e possivelmente ndo carcinogénico. Por fim, predigdes in silico através de
diferentes modelos (Q)SAR foram obtidas, com boa confiabilidade, para a NTZ e seus TPs.
Entretanto os métodos empregados podem ser aprimorados a medida que novos dados
experimentais se tornem disponiveis. Apesar da necessidade de melhorias, a abordagem
adotada pode ser considerada valida, pois foi capaz de fornecer informacdes sobre diversas
caracteristicas toxicologicas relevantes para a saide humana e a seguranca ambiental, para

compostos que ainda ndo haviam sido previamente estudados.

Tabela 7. Resultados das predigdes in silico por (Q)SAR para a NTZ e TPs.

STP
Meia vida Ligacdo ao Scores
Mobilidade Biodegradabilidade Total Score
Composto em agua receptor de | PBT mutagénicos/
(Log KOC) (BIOWIN 5) removal carcinogénico
(Dias) estrogénio nio mutagénicos
(%)

NTZ 1.884 37.5 0.18 2.14 0 0.45 0.45/0.05 0.825
TP1 NTZ 1 15 0.57 1.85 0 0.247 0/0.75 0.425
TP2 NTZ 1 15 0.48 1.86 0 0.305 0.05/0.425 0.5
TP3 NTZ 1.656 37.5 0.34 1.85 0 0.448 0.15/0.15 0.525
TP4NTZ 1 15 0.43 1.86 0 0.352 0.3/0.1 0.5
TP5 NTZ 1 60 -0.22 1.85 0 0.427 0.15/0.05 0.7

5.2 Degradacio do mix de farmacos e identificacio tentativa dos TPs gerados por

SPF

5.2.1 Degradacgdo dos farmacos em agua deionizada e efluente hospitalar

Antes dos experimentos de SPF foram realizados experimentos controle em agua
para avaliar a contribuigdo fotélise e sua combinagdo com Fe?* e H,O; (luz solar + Fe** e
luz solar + H202) na remog¢@o dos microcontaminantes, conforme apresentado na Figura
11. Os resultados mostraram que a AZT e o PCT praticamente ndo foram afetados pela luz
solar, enquanto a HCQ apresentou uma reducao de 30% apo6s tzow = 128 min. Por outro
lado, ADEX, NTZ e DIP se mostraram fotossensiveis, apresentando reducdes de 70%, 90%
e 99% apods tzow = 128 min. Os comportamentos da DIP e PCT s3o semelhantes aos ja
reportados por Lumbaque et al. (2019)'%. Na presenca de H,0: e Fe** foi possivel ver um

efeito mais acentuado para o PCT atingindo uma remocao de cerca de 70%, para a AZT e
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a HCQ o efeito foi menor aumentando em cerca de 20% sua remogao, ja NTZ, ADEX e
DIP sofreram pouca influéncia da adigdo dos reagentes. Essas redugdes podem ser
resultado da reagdo direta com H>O2, que nas concentracdes utilizadas ¢ capaz de reagir

diretamente com os farmacos provocando sua oxidacio '#°.
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Figura 11. Experimentos de a) fotélise, b) H20, + luz solar e ¢) Fe** + luz solar, realizados

em 4gua. [farmacos] = 100 pg L™, massa Fe** = 10 mg, massa H>O> = 50 mg.

A degradagdo dos farmacos por SPF foi realizada em matrizes de agua deionizada
e efluente hospitalar, durante t3ow = 126,3 min (dgua) e tzow = 133,5 min (efluente). Trés
abordagens foram avaliadas: pH 2,8 (SPF classico), com AU de Fe**, e pH 5,0 (SPF
proximo ao neutro), com AU ou AM de Fe?*. As concentragdes dos reagentes de Fenton

foram otimizadas em um estudo anterior *’.

Para cada farmaco, a degradacdo na concentracdo de 100 ug L' em 4gua deionizada
foi semelhante para as trés abordagens, com rapida redugdo nos primeiros minutos de
tratamento (Figura 12). Em todas as condi¢des, foi observada uma degradagao ligeiramente
mais lenta para HCQ e AZT, com remog¢ao >80% apds tzow = 21 min, enquanto DIP,
ADEX, PCT e NTZ atingiram >80% de remog¢ao em t3ow < 10 min. Para as condi¢des de
pH 2,8 e pH 5,0 AU, houve consumo de até 20% de H>O> nos primeiros minutos (tzow =
21 min), enquanto o consumo foi ligeiramente menor (13%) na condicao pH 5,0 AM
(Figura 12d). No entanto, nesse ponto, apenas uma aliquota de 5 mg L' de Fe** havia sido
adicionada no caso de AM, o que pode explicar os diferentes padrdes de consumo. Isso
também pode justificar a degradag¢do mais lenta da AZT nos primeiros minutos sob AM,
evidenciando sua maior recalcitrancia em relacao aos demais compostos. A persisténcia da

AZT também foi observada por Fiorentino et al. *, que aplicaram SPF para degradagio de
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antibioticos, obtendo apenas 24% de remogao apos trés horas em efluente real. Durante o
restante do experimento, o consumo de H>O: seguiu tendéncias distintas: 93% (pH 2.8),
70% (pH 5,0 AM) e 60% (pH 5,0 AU). Como os farmacos foram majoritariamente
degradados nos primeiros 21 minutos, o consumo posterior de H>O> pode estar relacionado
a degradagdo dos TPs gerados (ver Secdo 5.2.2). Devido a répida degradacao, nao foi

possivel avaliar adequadamente a cinética em agua, pela limitacdo de dados para ajuste.
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Figura 12. Degradacdo dos firmacos em 4gua pelo processo SPF sob diferentes condigdes:

a) pH 2.8, AU; b) pH 5.0, AU; ¢) pH 5.0, AM. d) Fe total e consumo de H>O».

A eficiéncia do tratamento diminuiu drasticamente para a maioria dos compostos
em efluente, devido a complexidade da matriz (Figura 13a—). A DIP foi a tnica excecao
e foi completamente removida apos tzow = 5 min em todas as condigdes. Os resultados
mostraram maior eficiéncia de degradagdao em pH 2,8 (Figura 13). Nessa condicao, PCT e
NTZ foram os compostos mais facilmente removidos, com taxas de eliminagao >80% apos
tsow = 133 min, seguindo cinética de pseudo-primeira ordem (kobs = 0,00678 min™!, r* =
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0,9957) e cinética de pseudo-primeira ordem em duas etapas (Kiobs = 2009 min™' e kaobs =
0,0112 min™!, 1 = 0,9732), respectivamente. ADEX, AZT e HCQ apresentaram maior
recalcitrancia, com remogdes de aproximadamente 70% apos tzow = 133 min. A degradacao
de ADEX (Kobs = 0,00183 min™!, 1 = 0,9652) e AZT (kobs = 3,91 x 10”° min!, > = 0,9719)
seguiu cinética de pseudo-primeira ordem, enquanto HCQ (Kiobs = 0,119 min™' e Kkaobs =
0,00628 min’!, r* = 0,9517) seguiu cinética de duas etapas. O H2Oz residual foi de 40%, e
o ferro dissolvido total permaneceu constante ao longo dos experimentos (Figura 13d).
Para todos os farmacos, as condi¢des em pH 5,0 (AU ou AM) apresentaram taxas de
eliminagdo semelhantes (Figuras 13b e 13¢), com remocdo méaxima de 68%, semelhante
ao observado utilizando a condi¢ao de AU. Além disso, o uso de AM nao afetou o consumo
de H>O», com ambas as abordagens resultando em cerca de 60% de H2O; residual apos tzow
= 133 min (Figura 13d). Nessas condig¢des, a degradag¢do dos fdrmacos seguiu diferentes

modelos cinéticos, Tabela 8.
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Figura 13. Degradacdao dos farmacos em efluente hospitalar pelo processo SPF sob
diferentes condig¢des: a) pH 2.8, AU; b) pH 5.0, AU; c) pH 5.0, AM. d) Fe total e consumo
de H20».

Tabela 8. Parametros cinéticos obtidos para os farmacos em diferentes pHs em matriz de

efluente hospitalar.

Efluente
Analito pH 2.8
Modelo Kiobs Kaobs Yo r?
ADEX Pseudo 1° ordem + yq 0.00183 - -1.73 0.9652
AZT Pseudo 1° ordem + yq 3.91 x10° - -0.0108 0.972
DIP - - - - -
HCQ | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.119 0.00628 - 0.9518
NTZ | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 2009.0 0.0112 - 0.9736
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PCT Pseudo 1° ordem + yy 0.00680 - -0.465 0.9957
pH 5.0 AM
ADEX | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.2330 0.00191 - 0.9814
AZT | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.1830 0.05590 - 0.9653
DIP - - - - -
HCQ | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.1120 7.77 x10* 0.00628 0.9475
NTZ | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.2070 0.00575 - 0.9855
PCT | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.2050 0.00157 - 0.9916
pH 5.0 AU
ADEX Pseudo 1° ordem + yo 7030.0 - 2.97 x10° 0.7968
AZT | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.0269 0.00273 - 0.9701
DIP - - - - -
HCQ | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.0748 0.0230 - 0.9637
NTZ | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 0.0438 0.00156 - 0.9717
PCT | Pseudo 1° ordem em 2 etapas 2600.00 0.00193 - 0.9675
5.2.2 Identificagdo tentativa dos produtos de transformacgdo via triagem de suspeitos

empregando uma base de dados especialmente construida

Inicialmente foi necessario elaborar uma base de dados especialmente construida
com informag¢des de TPs dos farmacos de interesse que ja foram publicadas na literatura.
Assim, os artigos foram selecionados nas plataformas ScienceDirect, Web of Science e
Scopus,usando como palavras chave o nome do farmaco em questdo + “transformation
products” ou “advenced oxidation processes” ou “Solar photo-Fenton process”. Ap0s 1sso,
foi realizada a leitura do resumo de cada artigo e verificadas as informagdes disponiveis
sobre os produtos de transformacao identificados em cada estudo. Os estudos selecionados
traziam a estrutura quimica proposta para o TP ou TPs e, em alguns casos, informagdes de
féormulas do ion molecular e, também e adutos e fragmentos eram informadas e
incorporadas como dados de entrada na base de dados especialmente construida no
presente estudo. Assim, a base de dados elaborada conta com 30 TPs de ADEX, 18 TPs de
AZT, 29 TPs de DIP, 29 TPs de HCQ, 11 TPs de NTZ e 20 TPs de PCT. Os TPs que

formam parte da base de dados especialmente construida puderam ser classificados de
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acordo com os niveis de confianga propostos por Shimansky et al. '47 estando entre as

classes 3 ¢ 2 (A ou B).

A formacgao de TPs durante o processo SPF também foi investigada utilizando as
trés condigdes, tanto em agua quanto em efluente. Novos experimentos de degradagdo
foram realizados, com as concentragdes dos farmacos aumentadas para 1,5 mg L™, a fim
de permitir a identificagcdo direta dos TPs por analise de LC-QTOF MS (sem necessidade
de procedimentos de extracao/pré-concentracao). Um total de 36 TPs foi tentativamente
identificado por analise de triagem de suspeitos, incluindo 5 TPs da NTZ, 3 do PCT, 16 da
DIP, 8 da HCQ e 3 da AZT. A Tabela 9 apresenta a lista dos candidatos e as informagodes

de identificagao tentativa.

Tabela 9. Informagdes obtidas no sistema LC-QTOF MS para os farmacos e TPs

tentativamente identificados empregando em modo de ionizagdo positivo.

comon | et [ V2T o T | 21 Torna o, ot
TP 434 AZT CpHuNO, | 4343112 | 4343137 | 34 | 15| 29 | 50
AE | AE | AE | 4
TP 434 AZT F1 CpHuNO, | 4163007 | 4163023 | -4 | 25| na
TP 591 AZT CyoHsNaOs | 5914215 | 5914234 | 32 | 2.5 | 38.1 | 42
TP 591 AZT FI CioHsNoOy | 2962144 | 2962149 | -19 | 2 | 19.1 148
TP 591 AZT F2 CpHuNO, | 4343112 | 4343125 | 3 | 15 | 264 AE | aE | AE
TP 591 AZT F3 CoHaNOs | 4163007 | 4163025 | -44 | 2.5 | 413
TP 591 AZT F5 CHiNO, | 1581176 | 1581173 | 1.6 | 15 | 46
TP 591 AZT F6 CsHNO, | 1160706 | 1160704 | 15 | 15 | 32
TP 591 AZT F7 CeHio 83.0855 | 83.0854 | 13 | 15| 575
TP 591 AZT F8 C4HN 72.0808 | 72.0806 | 29 | 05 | 35
TP 592 AZT CublsNOw | 5924055 | 5924073 | 3 |25 | 21 |75 | 148
TP 592 AZT F1 CpHoNO, | 4343112 | 4343122 | 21 | 1.5 | 358
TP 691 AZT CysHeN,Oy | 3462406 | 3462411 | -1.4 | 3 | 204 | 64
TP 691 AZT F1 CoHoN,Os | 5333796 | 5333804 | -14 | 25 | na
TP 691 AZT F2 CwHyNOs | 3762694 | 3762708 | 3.8 | 1.5 | na A A A
TP 691 AZT F3 CwHyuNO, | 3402482 | 3402488 | -1.7 | 3.5 | na
TP 691 AZT F4 CHiNO, | 1581176 | 1581171 | 28 | 15 | 58
TP 691 AZT F5 CoH1;NO 116107 | 1161066 | 32 | 0.5 | 5.1
TP 691 AZT F6 CsHO 83.0491 83.0488 | 39 | 25| 19
TP 691 AZT F7 C4HN 72.0808 | 72.0804 5 05| 134
TP 292 HCQ CiHnCIN: | 2921575 | 292.1578 | -1.1 | 65 | 394 | 3.6 149
TP 292 HCQ F1 CoH:N,CL | 179.0371 | 179.0366 | 28 | 65 | 15 A
TP 292 HCQ F2 CH 5N 1141277 | 1141276 | 09 | 05 | na
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93

TP279 HCQI | CuHisCIN,O, | 279.0895 | 279.09 | -1.9 | 75 | 289 | 55
TP279 HCQIIF1 | CuH;sCINO | 263.0946 | 263.0952 | 2.3 | 75 | 27.1 A
TP279 HCQIIF2 | CoH.CIN, | 179.0371 | 179.0371 | -0.1 | 65 | 589
TP 352 HCQ CisHxCIN:O, | 352.1786 | 3521799 | 37 | 65 | 40 | 34 150
TP352HCQFI | CigHuCIN:O | 308.1524 | 308.1526 | -07 | 6.5 | 545 AJE A
TP 352 HCQ F2 CH,CIN, | 179.0371 | 179.0366 | 2.8 | 6.5 | na
TP 352 HCQ F3 CHiNO | 1301226 | 1301222 | 33 | 05 | na
TP356 HCQI | C,7HyCIN:O; | 356.1735 | 3561745 | -2.8 | 55 | 17.1 | 52 93
TP 356 HCQIIF1 | CHLCIN:O, | 338.163 | 338.1636 | -1.8 | 65 | 363 VR VR
TP 356 HCQIIF2 | C3HisCIN,O, | 267.0895 | 267.0897 | -0.9 | 65 | 865
TP 356 HCQ 11 F3 CoHNO | 1581539 | 1581537 | 1.6 | 05 | na
TP 386 HCQ CisHCIN:O, | 386.1841 | 3861848 | -1.7 | 55 | 57 5 93
TP 386HCQF1 | CisHaCIN:Os | 368.1735 | 368173 | 14 | 65 | 359
TP386HCQEF2 | CuH,CIN,Os | 297.01 297.0995 | 1.8 | 65 | 28 AE | AR AE
TP 386 HCQF3 | CpHCINO; | 273.1239 | 273.1228 | 37 | 4 | 1481
TP 386 HCQF4 CHCINO; | 212.0109 | 121.0104 | 2.1 | 65 | 65.1
TP 386 HCQFS CoHNO | 1581539 | 1581533 | 41 | 05 | 67
TP 174 HCQ CoHoNO, | 174.1489 | 174.1486 | 1.6 | 05 | 132 | 17 93
AE | AE | AE
TP 174 HCQ F1 CsHs0 85.0648 | 850646 | 49 | 15 | na
TP 179 HCQ CHN.CL | 1790671 | 1790366 | 28 | 65 | 563 |42 | | | 93,149
TP 179 HCQ F1 CoHN, 1440682 | 1440678 | 49 | 7 | na
TP 161 HCQ CoHgN,0O 161.0709 | 161.0708 1 | 65| 48 | 45 150
TP 161 HCQ F1 CoHsNO 144.0444 144.044 26 | 75 | 2336 E E E
TP 161 HCQ F2 C;H:NO 120.0444 | 1200441 | 24 | 55 | 167
TP 161 HCQ F3 CeH:N 92.0495 | 92.0493 | 1.5 | 45 | 22
TP 165 DIP CHLN,O | 1651022 | 1651022 | 02 | 45 | 43 | 6.1 151
TP 165 DIP F2 C/HoN, 123.0917 | 123.0916 | 03 | 35 | 189 N
TP 165 DIP F3 CeHsN, 108.0682 | 108.0681 | 06 | 4 | 158
TP 165 DIP F4 CoHN 93.0573 | 93.0573 | 03 | 4 | 153
TP 165 DIP F5 CeHsN 92.0495 | 92.0496 | -1.8 | 45 | 662
TP 250 DIP CpHisN;O; | 250.1186 | 250.1187 | -02 | 65 | 45 | 55 39
TP250 DIPFI | CppHisN:OsNa | 272.1006 | 272.1006 | -0.1 | 6.5 | 14
TP 250 DIP F2 CioHN;0, | 208.1081 208.108 03 | 55| 104 A/E | A/E | AE
TP 250 DIP F3 CoHN,O | 1651022 | 165102 | 14 | 45| 55
TP 250 DIP F4 CHN,O | 149.0709 | 149.0706 | 2.3 | 55 | 207
TP 250 DIP F5 C7HN, 123.0917 | 123.0915 | 1.5 | 3.5 | 46
TP 250 DIP F6 CoHsN, 108.0682 | 108.0681 | 0.6 | 4 | 158
TP 250 DIP F7 CoHN 93.0573 | 93.0573 | 05 | 4 | 114
TP 205 DIP CiHEN,0, | 2050972 | 2050971 | 02 | 65 | 13 | 27 151
TP205DIPFI | C;HiN2ONa | 227.0971 | 227.097 | 05 | 65 | 83 E E E
TP 205 DIP F2 CyHNO, | 188.0706 | 188.0706 | 0.1 | 7.5 | 28
TP 205 DIP F3 C,H,NO 170.06 170.06 0 | 85| 57
TP 205 DIP F4 CioH 10N, 159.0917 | 159.0915 | 1.1 | 6.5 | 41
TP 205 DIP F5 CoH;NO 146.06 1460599 | 06 | 65| 54
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TP 205 DIP F6 CsHN 118.0651 | 118.0651 | -0.1 | 55 | 223
TP 234 DIP CoHiN;O, | 2341237 | 2341236 | 04 | 65 | 125 | 3.7 39
TP 234 F1 CsH;NO 94.0287 | 94.0280 | 2.1 | 45 | na F : :
AA CiHiN;O | 2041131 | 2041131 | 01 | 65 | 28 | 49 151
AAF1 C3HN 56.0495 | 560492 | 51 | 15| 26 . . .
FAA CpHiN;O, | 2321081 | 2321086 | -3 | 75 | 168 | 63 151
FAA Fl CpHiN;ONa | 25409 | 2540908 | 22 | 7.5 | na AE | AE | AE
FAA F2 CoHiN;O | 214.0975 | 2140981 | -3 | 85| na
TP 264 FAA CoHiN;Os | 264.0979 | 264.0986 | 2.7 | 75 | na | 62 152
TP 264 FAAF1 | C,H;;N;ONa | 286.0798 | 286.0799 | -0.1 | 75 | na A
TP 264 FAA F2 CSHSN20 | 149.0701 | 149.0703 | -13 | 55 | na
TP 248 FAA CpHiN;O; | 248.103 | 248.1033 | -15 | 75 | na | 65 152
TP 248 FAA F2 CioHiN,0, | 191.0815 | 191.0817 | -12 | 65 | na AE A A
TP 248 FAA F3 CHN,O | 149.0709 | 149.071 | 03 | 55 | na
TP 237 FAA CiHN,O4 | 237.087 | 2370695 | -14 | 65 | 118 | 3.6 152
TP237FAAFl | C,HN,ONa| 259.0680 | 259.0695 | 2.1 | 65 | 95
TP 237 FAA F2 CoH 0N, 05 195.0764 195.0764 0 5.5 n.a AJE AJE AJE
TP 237 FAA F3 CsHiN,O | 1510866 | 151.0866 | -0.1 | 45 | na
TP 237 FAA F4 C;H:NO 120.0444 | 1200442 | 17 | 55 | na
TP 237 FAA F5 CoHoN, 108.0682 | 108.0681 | 08 | 4 | 113
TP 237 FAA F6 CeHN 94.0651 94.0651 0 |35 7
TP 237 FAA F7 CsH, 65.0385 | 65.0383 | 49 | 35| 58
TP 136 AAA/FAA CsHNO 136.0757 | 1360752 | 34 | 45| 86 | 41 | E E E 152
TP 192 AAA/FAA | CiHoNO; | 192.0655 | 192.0658 | -1.7 | 65 | 156 | 49 152
TP 192 AAA/FAA F1 | CioHsNOsNa | 214.0475 214.048 24 | 65| 13.8 E E E
TP 192 AAA/FAAF2 | CoH;NO 146.06 146.0601 | 0.6 | 6.5 | 97.4
TP 192 AAA/FAAF3 | CoH:N 128.0495 | 128.0496 | 0.7 | 7.5 | 2387
TP 236 AAA/FAA | CyHiN:Os | 236103 | 236.1031 | 07 | 65 | 107 | 5 152
TP 236 AAA/FAA F1 | C,;HsN;O;Na | 258.0849 | 258.0852 | -12 | 6.5 | 123 AE | AE | AE
TP 236 AAA/FAAF2 | CoHyN:O, | 194.0924 | 1940926 | -1.1 | 55 | na
TP 236 AAA/FAAF3 | CsH:N,O 149.0709 | 149.0707 | 19 | 55 | na
AAA CiHisN;O, | 2461337 | 2461237 | 2.8 | 75 | 44 | 52 151,152
AAA F1 CisHisN;ONa | 268.1056 | 2681049 | 14 | 7.5 | 66.6
AAA F2 CuHENO | 2281131 | 228113 | 08 | 85 | 49 E | AE | AE
AAA F3 CyHiN;O | 2041131 | 2041129 | 1.1 | 65 | 113
AAA F4 C/HsN 104.0495 | 104.0494 | 08 | 55 | 3.1
AAAF5 CiHN, 83.0604 | 83.0601 | 33 | 25| 44
AAA F6 C5HN 56.0496 | 56.0491 5 | 15| 14
TP 251 AAA CoHINO4 | 2511026 | 2511029 | -12 | 65 | 1001 | 7.1 152
TP251 AAFl | CHuN,ONa | 273.0846 | 273.0852 | 22 | 65 | 32
TP 251 AA F2 CioHpN,0; | 209.0921 | 209.092 | 02 | 55 | 297 A | AE AR
TP 251 AA F3 CHN,O | 149.0709 | 149.0707 | 14 | 55 | 47
TP 251 AA F4 C/HsNO 1200444 | 1200441 | 23 | 55 | 85
TP 251 AA F5 CeHsN 92.0495 | 92.0495 | 0.5 | 45 | 179
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TP 262 AAA CiHisN;O; | 2621186 | 262.1192 | 23 | 75 | na | 46
TP262 AAAF4 | CiH N0, | 191.0815 | 1910813 | 12 | 65| 10 AE | AE
TP 278 AAA CuHiN;O, | 2781135 | 278.1133 | 08 | 75 | 05 | 60 152
TP278 AAAFl | Cy3HsNsO:Na | 300.0955 | 3000952 | 08 | 7.5 | 9
TP278 AAAF2 | CuHuN;O5 | 236.103 | 236.1023 | 27 | 65 | 555 E E E
TP 278 AAA F3 CoH N3O, | 194.0924 | 194.0917 | 3.6 | 55 | 377
TP 278 AAA F4 CoHN,O | 165.1022 | 1651018 | 2.5 | 45 | 274
TP 278 AAA F5 CHN,O | 149.0709 | 149.0707 | 1.6 | 55 | 412
TP 278 AAA F6 C7H 0N, 123.0017 | 123.0914 | 22 | 35 | 622
TP 278 AAA F7 CeHeN 93.0573 | 930571 | 17 | 4 1.6
TP 184 PCT CsHoNO, | 184.0604 | 184.0607 | -1.6 | 45 | na | 18 153
TP 184 PCT F1 CsHoNO; | 168.0655 | 168.0653 | 13 | 45 | na AE | e
TP 184 PCT F2 CHNO, | 1260555 | 1260544 | 44 | 35 | na AJE
TP 184 PCT F3 C4H:NO 108.0444 | 108.044 | 02 | 45 | na
TP 184 PCT F4 CsHN 80.0495 | 80.0492 | 3.5 | 35| na
TP 200 PCT CsH0NOs | 2000553 | 2000555 | -0.5 | 45 | 259 | 34 90
TP200 PCTAFI | CgHONOsNa | 222.0373 | 2220375 | -1.1 | 45 | na AE
TP 168 PCT CsHoNO; 168.0655 | 168.0653 | 13 | 45 | na | 14 90,153
TP 168 PCT F1 CHNO, | 1260555 | 1260544 | 44 | 35 | na A
TP 168 PCT F2 C4H:sNO 108.0444 | 108.044 | 02 | 45| na
TP 168 PCT F3 CsH:N 80.0495 | 80.0492 | 35 | 35| na
TP 223 NTZ CioHiN2O; | 223.0709 | 223.0716 | -14 | 65 | 1.7 5 81
TP223NTZFl | CioHiN,OiNa | 2450529 | 2450536 | -1.5 | 65 | 62 ae | oae | ae
TP 223 NTZ F2 CsHsN,O3 | 181.0605 | 181.0609 | -0.7 | 5.5 [ 19.2
TP 223 NTZ F3 CHNO, | 1380548 | 1380549 | 02 | 45 | 67
TP 223 NTZ F4 CH.0, 121.0283 | 121.0284 | 02 | 55| 0.5
TP 163 NTZ CGHN,0, | 163.0502 163.05 Woes st fas L 81
TP 163 NTZ F1 CH.0, 121.0294 | 121.0284 | 03 | 55 | na
TP 251 NTZ CiHN,Os | 2510662 | 251.0665 | -0.8 | 7.5 3 57 81
TP25INTZFl | C,H,N,OsNa| 273.0482 | 273.0489 | -13 | 7.5 | 6
TP25INTZF2 | CoH,NOJNa | 2280267 | 2280269 | 0.6 | 75 | 166 AE | AE A
TP 251 NTZ F3 CoHsN,O; | 209.0557 | 209.0558 | -04 | 65 | na
TP251 NTZF4 | CoHoNOsNa | 202.0475 | 202.0476 | -0.6 | 55 | na
TP 251 NTZ F5 CsH:NO; | 164.0342 | 164.0342 | 04 | 65 | na
TP 251 NTZ F6 CH.0, 121.0284 | 121.0283 | 1.1 | 55 | 23
TP 180 NTZ CoHoNO; | 180.0655 | 180.0656 | -0.7 | 55 | 372 | 57 81
TP 180 NTZ F1 CoHsNNaO; | 202.0472 | 2020474 | 04 | 55 | na AE | aE | AE
TP 180 NTZ F2 CH.0, 121.0285 | 121.0283 | 09 | 55 | 77
TP 266 NTZ CioHN:0.S | 266023 | 266023 0 | 85| 147 | 87 81
TP 266 NTZ F1 CH:N;O,S | 146.0019 | 146.0019 | 03 | 3.5 | na AE | AE | AE
TP 266 NTZ F2 C/H,0, 121.0284 | 121.0282 | 1.6 | 55 | 72
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Além disso, foi possivel identificar um novo TP da AZT (TP 691 AZT) por
fragmentagdo comum '%. Esse TP nfio estava presente na base de dados e, até onde se sabe,
ndo havia sido previamente relatado na literatura. A andlise detalhada dos espectros de
massa revelou dois fragmentos em comum com AZT e TP 591 AZT (m/z 158,1176 e
72,0808). Além disso, o ion molecular (MI) (m/z = 346,2406, C35Hs7N2011) correspondeu
a um ion duplamente protonado (z = 2), em concordancia com AZT (m/z = 375,2615,
C3sH72N2012) e TP 591 AZT (m/z = 296,2144, C30HssN209), cujos ions moleculares
também apresentam z = 2, devido a presenca de dois atomos de nitrogénio nas moléculas.
A Figura 14 apresenta o espectro de massa e o perfil de fragmenta¢do do TP 691 AZT.
Esse TP foi detectado apenas em agua, sob todas as condi¢des de SPF. Os outros trés TPs
de AZT (TP 591 AZT, TP 434 AZT e TP 592 AZT) também foram detectados em todas as
condi¢des, porém em ambas as matrizes (agua e efluente). A Figura 15 mostra a estrutura

proposta para o TP 691 AZT e o mecanismo de formagao dos TPs.

Intens
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Figura 14. (A) Cromatograma de ions extraidos (EIC) e (B) espectro de massa em baixa
energia e usando uma rampa de energia onde sdo evidenciados os fragmentos encontrados

parao TP 691 AZT.

Sob condig¢des reacionais oxidativas, a degrada¢do da AZT (Figura 15) pode seguir
duas principais vias de reagdo, “a” (vermelha) e “b” (azul). Ambas apresentam resultados
semelhantes, consistindo na hidroxilacdo radicalar de um dos residuos de acgucar da
molécula original. Na via “a”, uma reacao de abstracao de hidrogénio na posi¢do anomérica
da desosamina gera inicialmente um radical anomérico estavel, que apds decomposicao
resulta na clivagem do carboidrato desosamina, formando o TP 592 AZT (m/z 592,4055).

Uma sequéncia semelhante ocorre na fracdo de cladinose (via “b”), resultando na formacao
9
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do TP 591 AZT (m/z 591,4215). Ambas as vias levam, posteriormente, a formagao da
molécula glicona, TP 434 AZT (m/z 434,3112). Além disso, uma terceira via envolve a
remocao oxidativa de grupos periféricos nas fracdes de agucar, sem clivagem do
macrociclo. A dupla hidroxilagdo radicalar do grupo aminodimetil resulta em um grupo
amino livre na desosamina. Uma abstragdo adicional de hidrogénio no grupo metoxi
presente na cladinose, seguida de decomposicdo radicalar e neutralizagdo, resulta na

formacao do TP 691 AZT (m/z 691,4739).
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Figura 15. Caminho de degradagdo proposto para a AZT.

Para a HCQ, oito TPs foram gerados em pH 2,8, seis na condi¢ao de pH 5,0 AU e
cinco na condi¢do de pH 5,0 AM. Os TPs 292 HCQ e 279 HCQ II foram detectados apenas
em agua e somente em pH 2,8. O TP 352 HCQ foi detectado em pH 2,8 (em agua e efluente)
e na condi¢do de pH 5,0 AU (em é4gua), enquanto o TP 161 HCQ foi detectado em todas
as condi¢des, porém apenas em efluente. O TP 292 HCQ (N-desetil cloroquina, DCQ) € o
principal metabolito formado quando a HCQ (assim como a cloroquina) ¢ metabolizada no
corpo humano, além de também ter sido relatado como produto de fotodegradagio '¥°. As
estruturas dos TPs 179 HCQ, 161 HCQ e 352 HCQ foram previamente reportadas por
Huang et al. °°, que observaram sua formagio durante a degradagio de HCQ por UV/Hz0-

em pH 5,0. Além disso, as estruturas dos TPs 174 HCQ, 279 II HCQ, 356 I1 HCQ e 386
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HCQ foram elucidadas pela primeira vez em um estudo recente ainda nao publicado, que

avaliou processos com UVC, UVC/H202 e UVC/S:0s> %2,

A HCQ ¢ oxidada segundo duas vias gerais distintas: uma na porgao alifatica da
molécula e outra na por¢do aromatica (Figura 16). A via alifatica pode se iniciar em
qualquer uma das ligagdes C—H adjacentes a atomos de nitrogénio, por abstracdo de
hidrogénio seguida de hidroxilagao (os possiveis sitios de oxidagdo estao destacados por
circulos coloridos). O TP formado depende do local da oxidagdo inicial. A oxidagdao no
sitio indicado em azul leva a formacdo de um 4lcool tercidrio correspondente, que se
decompode (setas azuis), formando os TPs 179 HCQ (m/z 179,0671) e 174 HCQ (m/z
174,1489). E importante destacar que o TP 179 HCQ pode sofrer uma reagio de
substitui¢do radicalar no cloro aromético, originando o TP 161 HCQ (m/z 161,0709).

Por outro lado, quando a oxidagdo ocorre no sitio indicado em vermelho, a clivagem
da molécula ocorre em uma posicao diferente, resultando no TP 279 HCQ (m/z 279,0895).
J& a oxidacdo no sitio indicado em verde leva a clivagem de uma cadeia lateral menor e a
formagdo do TP 292 HCQ (m/z 292,1575). Vale ressaltar que esses dois ultimos TPs foram
observados apenas em condi¢des mais acidas (pH 2,8), o que € consistente com o
mecanismo proposto, no qual a protonacdo do nitrogénio facilita a decomposi¢do de
intermedidrios hemiacetais. Por outro lado, a via aromatica pode ocorrer em qualquer uma
das cinco posigdes do sistema de anel quinolina, tendo a abstracdo de hidrogénio como
etapa chave. Essa reacdo de hidroxilacdo leva a formacao do TP 352 HCQ (m/z 352,1786),
com a possibilidade de formagao de cinco isomeros diferentes. Além disso, o produto de
hidroxilagdo pode sofrer uma oxidacao adicional por adicao radicalar, levando a formacao

dos TPs 386 HCQ (m/z 386,1841) e 356 HCQ.
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key step for the C-H hydroxylation
(illustrated for one of the three pathways)
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Figura 16. Caminho de degrada¢do proposto para a HCQ.
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TP 356 HCQ
C1gH28CIN3O4 + H*
m/z: 356.1735

A DIP foi o farmaco que gerou o maior nimero de TPs, totalizando 16, porém com

diferentes TPs em cada condi¢do de tratamento. Isso indica alta reatividade em relagdo aos

radicais hidroxila, consistente com a rapida degradacao da DIP observada em todas as

condi¢cdes e matrizes (ver Secdo 5.2.1). Com base apenas no comportamento de

degradacdo, poderia-se considerar que a DIP foi facilmente removida durante o tratamento

SPF e ndo apresentaria risco posterior. No entanto, a identificagdo dos TPs revelou o

contrario, ja que diversos TPs foram gerados, podendo aumentar os riscos associados ao

efluente tratado.

Os TPs 205 DIP e 234 DIP foram detectados apenas em efluente, enquanto os TPs

250 DIP e 165 DIP foram detectados em ambas as matrizes. Esses quatro TPs foram
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gerados em todas as condi¢des de SPF. Trés dos TPs correspondem a metabolitos humanos
da DIP, a saber: 4-aminoantipirina (AA), 4-acetilaminoantipirina (AAA) e 4-
formilaminoantipirina (FAA), que atuaram como precursores para a geracdo de nove TPs
(dos 16 TPs da DIP). Esses metabolitos foram gerados em agua (apenas FAA e AAA),
porém em pequenas proporgdes, enquanto sua formagao em efluente foi pelo menos 10
vezes maior. Portanto, comportamento semelhante foi observado para esses TPs, que
apareceram em maiores propor¢des ou exclusivamente em efluente. Comparando as
condi¢des de SPF, o TP 264 FAA foi gerado apenas em pH 2,8, enquanto o TP 262 AAA
foi formado apenas em pH 5,0 (AU ou AM). Todos os demais TPs foram gerados em todas
as condicdes, seja em adgua ou efluente (informacdes detalhadas estdo na Tabela 9). Esses
TPs ja foram relatados em processos como SPF com Fe(IIl)-EDDs em pH neutro, SPF em

pH 2,8, ozonizagio, fotdlise e outros tratamentos 383151152,

As rotas de degradagdo da DIP (Figura 17) iniciam-se com a hidrélise do grupo
aminosulfonato, formando 4-MAA (m/z 218,1288), considerado o ponto inicial para a
geracdo da maioria dos TPs observados, seguindo trés vias principais (Figura 17, A). Uma
dessas vias (setas azuis) ocorre na por¢ao heterociclica da DIP, envolvendo a adi¢do de um
radical hidroxila a ligagdo dupla conjugada, seguida por abertura oxidativa do anel. O
intermediéario de cadeia aberta resultante sofre abstracdo de hidrogénio e uma segunda

hidroxilagao radicalar, formando o TP 250 DIP (m/z 250,1186).

Na segunda via (setas vermelhas), a abstracdo de hidrogénio na cadeia lateral
aminometil leva a formag¢ao de um N,O-acetal, que pode gerar AA (m/z 204,1131) por
clivagem direta, ou formar FAA (m/z 232,1081) por uma sequéncia de abstragdo de
hidrogénio e oxidacdo de alcool para aldeido. O FAA pode seguir duas rotas adicionais.
Na primeira, ocorre oxidagao e ruptura do sistema heterociclico, produzindo TP 263 FAA
(m/z 264,0979), de forma analoga ao TP 250 DIP. A oxidagdo subsequente leva ao TP
menor 236 FAA (m/z 236,1030). Na segunda rota, o FAA sofre hidroxilacao radicalar na
ligacdo dupla conjugada, seguida da formacdo de agua e de um epodxido endociclico,

originando o TP 248 FAA (m/z 248,1030).

Por fim, a terceira via (setas verdes), envolvendo o 4-MAA, consiste na

hidroxilagdo radicalar de uma ligagdo C—H aromatica, levando ao TP 234 DIP (m/z
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234,1237). No efluente hospitalar, diversos TPs foram observados a partir do produto de

acetilagao do grupo amino livre do AA (Figura 17, B). O produto acetilado AAA pode

sofrer vias de degradacdo semelhantes as descritas anteriormente, com hidroxilagao

radicalar do sistema heterociclico levando aos TPs de anel aberto 278 AAA (m/z 278,1135)
€236 AAA (m/z236,1030), ou com formacao de epoxido, resultando no TP 262 AAA (m/z

262,1186).
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Figura 17. Caminho de degradagdo proposto para a DIP.
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O tratamento do PCT gerou os TPs 168 PCT (formado apenas em agua) e 200 PCT
(formado em agua e efluente), ambos detectados somente em pH 2,8. Além disso, o TP

184 PCT foi formado tanto em dgua quanto em efluente, em todas as condigdes.

No caso do NTZ, a maioria dos seus TPs foi gerada nas trés condi¢des de SPF ¢ em
ambas as matrizes. Uma excecdo foi o TP 251 NTZ, que ndo foi identificado em efluente
na condicao de pH 5,0 AU. Esses resultados foram consistentes com nosso estudo prévio,

ja publicado, que investigou os TPs gerados a partir do NTZ sob SPF®!.

Na via de degradacdo do PCT (Figura 18a), a reagdo com o radical hidroxila ocorre
no anel aromatico, formando o derivado dihidroxilado TP 168 PCT B (m/z 168,0655). A
repeti¢do do processo leva a formagdo do composto tri-hidroxilado TP 184 PCT A (m/z
184,0604). Alternativamente, o TP 168 PCT B pode sofrer uma oxidacado monoeletonica,
convertendo um dos grupos fendlicos em cetona. Em seguida, ocorre hidroxilagdo na
posi¢do alfa da cetona e clivagem da ligagdo C—C, formando um derivado radicalar de
cadeia aberta. Esse intermediario carbonilico ¢ entdo neutralizado por um radical hidroxila

adicional, resultando na formag¢ao do TP 200 PCT (m/z 200,0553).

Conforme descrito em trabalho anterior 3!, a NTZ (Figura 18b) sofre hidroxilagio
radicalar no heterociclo tiazol, que ¢ eletronicamente deficiente, seguida de abertura do
anel, uma segunda hidroxilagado radicalar e clivagem de ligacdo C—C, formando o TP 251
NTZ (m/z 251,0661). A repeticao dos processos de hidroxilagdo radicalar e hidrolise leva
a formagdo dos TPs 223 NTZ (m/z 223,0710) e 180 NTZ (m/z 180,0649). Em uma via
alternativa, o NTZ também pode sofrer uma rea¢do de desacetilagdo, formando o TP 266

NTZ (m/z 266,0230).
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Figura 18. Caminhos de degradacao propostos para a) PCT e b) NTZ.

Em resumo, a formagao de TPs variou entre as trés condigdes de SPF e as matrizes
avaliadas. O SPF em pH 2,8 gerou o maior nimero de TPs, com 27 em agua e 29 em
efluente. Em pH 5,0, AU foram identificados 24 TPs em 4gua e 27 em efluente, enquanto
em pH 5,0 AM foram observados 23 TPs em 4gua e 28 em efluente. No entanto, em todas
as condigodes, varios TPs persistiram até o final do tratamento. A Figura 25 apresenta as
taxas estimadas de remogado dos TPs detectados no tempo final. As taxas de remocgao foram
ligeiramente maiores em dgua, embora a formacdo maxima de muitos TPs tenha ocorrido
apenas ao final do tratamento. Em efluente, a maioria dos TPs atingiu seus valores
maximos na etapa final do tratamento. Essa observagado ¢ preocupante, pois indica que altas
taxas de remoc¢ao dos compostos originais nao necessariamente correspondem a eliminagao
de todos os riscos. Os TPs podem ser igualmente ou até mais perigosos do que os
compostos dos quais se originam. Os perfis temporais dos TPs ao longo de todos os

experimentos de SPF, em ambas as matrizes, sdo apresentados nas Figuras 19-23.
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Figura 23. Perfil temporal de degradagdo para os TPs do PCT: a) e d) pH 2.8; b) e ¢) pH
5.0 AU; c)e f) pH 5.0 AM.

5.2.3 Avaliagdo de diferentes endpoints relacionados a saude humana e destino
ambiental utilizando predigoes in silico (Q)SAR

Os 36 TPs identificados corresponderam a 43 estruturas possiveis, representando
apenas 26% do total da base de dados (163 estruturas). Como esses TPs foram gerados por
diferentes PAOs e suas propriedades ainda sdo amplamente desconhecidas, as predi¢des in

silico por (Q)SAR foram realizadas para os farmacos de partida e todos os TPs da base de
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dados. Informacgdes detalhadas sobre os scores finais de cada endpoint estao apresentadas

na Tabela A1 (ANEXO 1).

As predicoes de mobilidade mostraram que a AZT e dez de seus TPs podem ser
classificados como ligeiramente moveis (incluindo os TPs 434 AZT, 591 AZT e 592 AZT,
identificados nos experimentos SPF). Os demais TPs apresentaram maior mobilidade,
sendo quatro moderadamente moveis e seis altamente moveis, sugerindo maior potencial
de lixiviagdo para dguas subterraneas e contribui¢ao para contaminacao ambiental. A HCQ
também foi classificada como ligeiramente movel, juntamente com vinte e dois de seus
TPs. Seis TPs apresentaram menor mobilidade (iméveis), enquanto dois (TPs 176 HCQ e
174 HCQ) foram classificados como altamente moveis. Entre os seis firmacos, NTZ, DIP
e PCT representaram o pior cenario, pois foram classificados como moderadamente moveis
e geraram TPs com mobilidade igual ou superior. ADEX e vinte e dois de seus TPs também
foram classificados como moderadamente modveis, enquanto dez TPs foram altamente
moveis; no entanto, varios TPs apresentaram menor mobilidade (sete classificados como

ligeiramente moveis).

As predigoes de persisténcia indicaram que AZT e ADEX representam o pior
cenario, ambos classificados como muito persistentes. Além disso, dez TPs da AZT e dois
da ADEX receberam a mesma classificagdo. Vinte e seis TPs da ADEX e um da AZT
foram classificados como persistentes, correspondendo a 73% e 55% dos TPs desses
compostos, respectivamente. A HCQ e treze de seus TPs foram preditos como persistentes,
dezesseis como moderadamente persistentes e apenas quatro como ndo persistentes.
Menores riscos nesse aspecto foram observados para DIP e PCT. A DIP e dezoito de seus
TPs foram classificados como ndo persistentes, oito como moderadamente persistentes e
apenas dois como persistentes, sendo que esses ultimos e sete dos moderadamente
persistentes foram identificados nos experimentos SPF. J4 o PCT e todos os seus TPs foram
classificados como nao persistentes. Para o NTZ, quatro TPs foram classificados como
moderadamente persistentes, um como persistente e seis como ndo persistentes. Apenas
um TP identificado nos experimentos SPF (TP 266 NTZ) foi moderadamente persistente;
os demais (TPs 163 NTZ, 251 NTZ, 223 NTZ e 180 NTZ) foram ndo persistentes.

86



As predigdes de biodegradabilidade indicaram que todos os farmacos de partida sao
nao biodegradaveis. Em todos os casos, o nimero de TPs nao biodegradaveis foi superior
ao de biodegradaveis. Considerando todo a base de dados, 117 TPs (71%) foram
classificados como nao biodegradaveis, 33 (20%) como biodegradaveis e 5 (3%) como
incertos. ADEX, HCQ e DIP apresentaram as maiores propor¢des de TPs nao
biodegradaveis (88%, 88% e 85%, respectivamente), enquanto AZT e PCT apresentaram
maiores propor¢des de TPs biodegradaveis (45% e 36%). Entre os TPs identificados nos
experimentos SPF, apenas quatro foram biodegradaveis (TP 434 AZT, TP 174 HCQ, TP

180 NTZ e TP 200 PCT), enquanto trinta e seis foram ndo biodegradéveis e trés incertos.

As predicdes de STP total removal indicaram que apenas 9% dos TPs apresentaram
taxas de remocao superiores a 10%. Apenas trés TPs apresentaram remocao superior a 50%
(TP 425 ADEX, TP 323 ADEX e TP 264 HCQ), os quais ndo foram identificados nos
experimentos SPF, sugerindo que poderiam ser removidos eficientemente em sistemas

convencionais de lodo ativado.

O endpoint de ligacdo ao receptor de estrogénio avalia o potencial de um composto
atuar como desregulador enddcrino. ADEX (grupo OH, forte afinidade) e PCT (grupo OH,
afinidade fraca) foram os unicos compostos parentais com capacidade de ligagao. Um total
de 28 TPs da ADEX (71%) foram classificados como ligantes fortes ou muito fortes,
representando o pior cenario, embora ndo tenham sido detectados nos experimentos SPF.
Para o PCT, 54% dos TPs apresentaram ligacdo fraca (12 TPs) ou moderada (3 TPs),
enquanto 46% nao apresentaram afinidade. Para HCQ, oito TPs foram ligantes fortes e um
fraco (27% do total), enquanto os demais ndo apresentaram ligacdo. NTZ e DIP geraram
um ligante forte (TP 234 DIP e TP 266 NTZ) e um fraco (TP 94 DIP e TP 139 NTZ) cada.
A AZT e seus TPs ndo apresentaram afinidade. Considerando os TPs identificados no SPF,

NTZ, DIP, PCT e HCQ geraram pelo menos um TP com forte afinidade ao receptor.

As predi¢des de mutagenicidade indicaram que HCQ e NTZ sdo os unicos fAirmacos
de partida considerados mutagénicos (com confiabilidade moderada). A maioria dos TPs
de HCQ (81%) também foi prevista como mutagénica, incluindo um com alta
confiabilidade (TP 179 HCQ) e um com valor experimental (TP 320 HCQ). Dez desses

TPs foram observados nos experimentos SPF. Para a NTZ, seis TPs foram previstos como
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mutagénicos, embora quatro com baixa confiabilidade. Outros cinco foram nao
mutagénicos, incluindo dois com valores experimentais. Trés TPs ndo mutagénicos (TP
180 NTZ, TP 223 NTZ e TP 163 NTZ) e dois mutagénicos (TP 251 NTZ e TP 266 NTZ)
foram detectados nos experimentos SPF. A DIP, embora ndo mutagénica, gerou o maior
numero de TPs mutagénicos (20 no total). Sete TPs foram nao mutagénicos, incluindo
quatro com valor experimental. Para o PCT, quatro TPs foram previstos como mutagénicos
e vinte e trés como ndo mutagénicos. Para AZT, apenas dois TPs foram considerados
mutagénicos e ndo foram detectados nos experimentos SPF. Os resultados detalhados de
mutagenicidade para todos os TPs da base de dados estdo apresentados na Tabela A2

(ANEXO 1).

As predigdes de carcinogenicidade classificaram ADEX e 21 de seus TPs como
possivelmente ndo carcinogénicos, enquanto 16 TPs foram considerados carcinogénicos
(baixa confiabilidade). AZT e a maioria de seus TPs também foram classificados como
possivelmente ndo carcinogénicos, com apenas um TP considerado carcinogénico. A HCQ
e 31 de seus TPs foram classificados como possivelmente nao carcinogénicos, com apenas
dois TPs considerados carcinogénicos. Em contraste, PCT e DIP foram classificados como
carcinogénicos (baixa confiabilidade) e geraram os maiores numeros de TPs
carcinogénicos (12 e 23, respectivamente). A NTZ também foi classificada como
carcinogénico e gerou trés TPs carcinogénicos, incluindo um com valor experimental. Os
resultados detalhados de carcinogenicidade para todos os TPs da base de dados estdo
apresentados na Tabela A3 (ANEXO 1). Por fim, todos os fairmacos e seus TPs foram

classificados como nao PBT.

5.2.4  Andlise multicritério

A aplicagdo do método de entropia maxima aos valores normalizados dos endpoints
dos TPs (Tabela A1, ANEXO 1) resultou nos valores de peso apresentados na Tabela 10 .
Os endpoints Biodegradabilidade (52,46%), Ligagdo ao Receptor de Estrogénio (22,00%)
e Mutagenicidade (14,84%) foram claramente os parametros mais relevantes para o
conjunto de TPs estudado. O primeiro endpoint, Biodegradabilidade, esta relacionado ao
risco ambiental, enquanto os outros dois, Ligacdo ao Receptor de Estrogénio e

Mutagenicidade, estao relacionados aos riscos a saude humana. Apos o ajuste dos pesos de
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acordo com a relevancia relativa dos endpoints, esses continuaram sendo os mais
importantes, enquanto as contribui¢des dos demais endpoints para o modelo diminuiram
ainda mais, com excec¢do da carcinogenicidade, cujo peso aumentou ligeiramente. Assim,
foram criados dois outros conjuntos de pesos, utilizando apenas os trés endpoints mais
relevantes: um a partir dos resultados diretos do método de entropia maxima e outro com

0s pesos ajustados.

Tabela 10. Pesos dos endpoints atribuidos através do método da entropia méaxima usados,

posteriormente, no método VIKOR.

Apenas os 3
Todos Apen.as 0s 3 Todos endpoints endpoints com
Pesos . endpoints com . :
endpoints maiores pesos ajustados maiores pesos
ajustados
Mobilidade 1.97% 0.96%
Persisténcia 6.95% 3.38%
Biodegradabilidade 52.46% 58.75% 50.97% 52.24%
STP Total removal 0.46% 0.22%
PBT 0.46% 0.22%
Ligacdo ao 22.00% 24.64% 21.38% 22.75%
receptor de
estrogenio
Mutagenicidade 14.84% 16.61% 21.62% 23.01%
Carcinogenicidade 0.86% 1.25%

O método VIKOR foi entdo aplicado, conforme a metodologia detalhada se¢do 4.8,
utilizando os valores dos endpoints na Tabela A1 (ANEXO 1) e os quatro conjuntos de
pesos indicados na Tabela 10. A Tabela A4 (ANEXO 1) apresenta os valores dos indices
S, R e Q para cada conjunto de pesos. Em todos os casos, a condigdo C1 ndo foi satisfeita,
pois os valores de Q dos dois primeiros TPs foram iguais. Ainda assim, a condi¢ao C2 foi
confirmada, permitindo a obten¢do de uma classificagdo estavel dos TPs a partir dos
valores de Q para cada conjunto de pesos. Os resultados do ranking completo para todos
TPs da base de dados estdo apresentados na Tabela A5 (ANEXO 1), enquanto o ranking

dos TPs identificados nesse trabalho sdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11. Rankings obtidos pelo método VIKOR para os TPs tentativamente

identificados.
Todos Apenas os 3 Apen'as 0s 3
Compostos Todqs endpoints endpoints com end.p oints com
endpoints . . maiores pesos
ajustados maiores pesos .
ajustados
TP 352 HCQD 1 1 1 1
TP 352 HCQE 1 1 1 1
TP 266 NTZ 4 4 4 4
TP 352 HCQ A 27 17 27 16
TP 352 HCQB 29 19 27 16
TP 352 HCQC 28 18 27 16
TP 179 HCQ 42 24 38 22
TP 292 HCQ 31 25 34 23
TP 161 HCQ 34 30 30 25
TP 165 DIP 40 28 36 26
TP 234 DIP 36 31 32 29
TP 248 FAA 37 34 42 34
TP 262 AAA 43 35 43 36
TP 264 FAA 49 38 51 38
TP 278 AAA 55 41 57 41
TP 279 HCQUI 60 54 60 53
TP 236 AAA/FAA 75 64 69 62
TP 250 DIP 78 65 72 64
FAA 90 80 89 76
AAA 93 83 91 78
TP 356 HCQII 91 90 88 89
TP 591 AZT 82 93 97 100
TP 691 AZT 87 95 100 103
TP 592 AZT 89 99 101 104
TP 237 FAA 106 106 108 106
TP 163 NTZ 104 107 104 107
TP 168 PCT B 112 109 112 108
TP 251 AAA 113 110 113 110
TP 184 PCT A 109 111 109 111
TP 184 PCT B 110 112 109 111
TP 184 PCT C 110 112 109 111
TP 168 PCT A 114 114 114 114
TP 251 NTZ 118 116 118 115
TP 192 AAA/FAA 121 121 121 122
TP 205 DIP 125 125 124 125
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TP 136 AAA/FAA 127 127 127 126
TP 223 NTZ 128 129 128 129
TP 386 HCQ 133 133 132 133

AA 135 136 135 134
TP 434 AZT 134 135 137 137
TP 174 HCQ 139 141 139 141
TP 180 NTZ 144 144 144 144
TP 200 PCT 158 158 158 158

Os resultados do teste de comparacdo de Friedman apresentaram valores de p
inferiores a 0,001, rejeitando a hipdtese nula de que ndo havia diferencas estatisticamente
significativas entre os valores de cada par de rankings. Portanto, o modelo apresentou
sensibilidade a variacao dos pesos testados pelas quatro abordagens. No entanto, a solugdo
de compromisso do VIKOR permaneceu consistente em todos os quatro rankings (TP 352
HCQ D e TP 352 HCQ E). Além disso, os resultados mostraram consenso para os TPs nas
seis primeiras posi¢gdes. Cinco desses TPs se originaram da degradagdo da HCQ e um da
NTZ, indicando um alto nivel de risco global. Da mesma forma, os quatro rankings
mostraram consenso para os doze ultimos TPs (posi¢des 152—163), a maioria originada da
degradagdo do PCT e apresentando baixos niveis de risco global. Portanto, os resultados
indicaram a importancia de avaliar o risco global dos TPs com base nos trés endpoints mais
importantes e utilizando os pesos ajustados (destacados em negrito na Tabela A5 ANEXO
1 e Tabela 11). Essa abordagem simplifica os dados de entrada de (Q)SAR necessarios para

a avaliacao de risco.

A apresentacdo grafica dos escores VIKOR, com base nos trés endpoints mais
importantes e utilizando pesos ajustados (Figura 24), mostrou como eles variaram entre os
compostos. Um conjunto inicial de TPs (conjunto I na Figura 24) pode ser observado, no
qual os valores dos escores mudaram rapidamente (até HCQ nas primeiras 15 posicoes),
seguido por um aumento gradual nos valores até a posi¢ao 142 (conjunto Il na Figura 23,
até¢ TP 60 PCT). O aumento dos escores entdo se acelerou novamente nas posi¢des finais
(conjunto III na Figura 24). Portanto, as posi¢des nas quais os quatro rankings atingiram
consenso pertencem aos intervalos com maior variagdo no escore VIKOR. Em outras

palavras, o método foi mais sensivel nas posi¢des intermedidrias, onde os valores dos
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escores estavam proximos. No entanto, quando as posigdes dos compostos se tornaram
mais claras, devido a maiores diferencas nos valores dos escores, o método mostrou-se
robusto para as posi¢cdes mais evidentes no ranking (os primeiros € os ultimos compostos,

em termos de risco global).

set| setll set lll

VIKOR score

Composto

Figura 24. Representagdo dos scores do método VIKOR de acordo com o ranking obtido

baseado nos trés endpoints mais importantes usando pesos ajustados.

Entre os 36 TPs tentativamente identificados, apenas cinco ndo foram detectados
no tempo final de tratamento (AA, TP 205 DIP, TP 234 DIP, TP 168 PCT e TP 200 PCT)
(Figura 25). Todos os demais TPs persistiram em 4dgua ou efluente, embora com diferentes
taxas de remog¢do. Entre os seis TPs com classificacdo mais alta, apenas dois foram
detectados: TP 352 HCQ (classificado em primeiro lugar, considerando o pior cenario, ja
que ndo foi possivel distinguir entre todos os possiveis isdmeros), em pH 2,8 (em agua e
efluente) e pH 5,0 AU (em 4gua), e TP 266 NTZ (classificado em quarto lugar), observado

em todas as condi¢des experimentais empregadas e em ambas as matrizes.
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6. Conclusoes

A degradacdo da NTZ em agua deionizada e efluente hospitalar foi avaliada
utilizando o processo foto-Fenton solar, tanto em pH 2,8 (SPF classico) quanto em pH 5,0
(proximo da neutralidade). Em 4gua, o processo SPF possibilitou degradacao da NTZ
superior a 90%, independentemente da condigdo aplicada. No entanto, em efluente, o
tratamento em meio acido mostrou desempenho superior, permitindo 90% de remogao
(tzow = 60 min), enquanto que em pH 5,0, utilizando adi¢do tinica ou multipla de ferro,
foram observadas taxas de remog¢do em torno de 50% (tzow = 109,5 min). Os resultados
também demonstraram um efeito limitado da estratégia de adi¢ao multipla de ferro em

ambas as matrizes.

A analise por LC-QTOF MS permitiu a identificagdo tentativa, pela primeira vez,
de cinco TPs da NTZ ¢ a elucidacdo das suas estruturas. A detec¢do dos TPs nao foi
influenciada pelas condigdes experimentais aplicadas, porém maiores taxas de remog¢ao
foram possiveis em meio acido, assim como observado para a NTZ. Por outro lado, a matriz
utilizada teve influéncia na formacdo dos TPs e em efluente apenas dois dos cinco TPs
foram detectados. O mecanismo de degradacao envolveu reagdes de abertura do anel tiazol,
seguida de oxidacdo dessa por¢do da molécula, e reagdes com NaHSO; utilizado para

eliminar o H>O; residual.

As predicdes in silico (Q)SAR permitiram uma avalia¢do preliminar do destino
ambiental da NTZ e de seus TPs. Considerando os resultados das diferentes predigdes, o
TP identificado como mais preocupante foi o TP5, classificado como ndo biodegradavel,
persistentemente moderado, altamente movel, carcinogénico e mutagénico. Por outro lado,
o TP1 foi considerado o de menor preocupagdo, entre os TPs propostos, sendo o tnico ndo
classificado como mutagénico e apresentando caracteristicas favoraveis como
biodegradabilidade, ndo persisténcia e possivel ndo carcinogenicidade. Ainda, as predi¢des
indicaram que a degradagdo da NTZ utilizando o processo SPF pode eliminar apenas
parcialmente os riscos associados a esse composto e aos novos TPs formados. Sendo que

em pH 2,8 foi possivel alcancar maior degradagdo do f&rmaco bem como dos seus TPs
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minimizando a eliminagdo desses compostos no meio ambiente. Demonstrando assim,

maior eficiéncia desse processo.

Este estudo demonstra a importancia de avaliagdes que ndo se limitem apenas a
remocao dos compostos de partida. A identificagdo dos TPs e sua priorizagdo em termos
de risco fornecem informagdes valiosas que podem auxiliar na definicdo de condigdes
adequadas de tratamento. Embora o processo SPF tenha se mostrado eficaz na degradacao
de farmacos associados a COVID-19, tanto em agua quanto em efluente, diversos TPs

foram formados e persistiram ao longo do tratamento.

A combinagdo de triagem de compostos suspeitos por LC-QTOF MS com
predigdes in silico (Q)SAR e analise multicritério permitiu avaliar os potenciais riscos
ambientais e a saude humana associados, de forma “global” a esses compostos. Entre os
oito endpoints avaliados por (Q)SAR, o método de entropia méxima indicou que
Biodegradabilidade, Liga¢ao ao Receptor de Estrogénio e Mutagenicidade foram os mais
relevantes para o conjunto de TPs estudado. A classificacdo pelo método VIKOR mostrou
que HCQ e NTZ foram os farmacos que geraram TPs com maiores escores de risco global,
indicando que sua remocao deve ser priorizada. Em contraste, os TPs do PCT apresentaram

menor risco e ficaram entre os compostos menos preocupantes.

Na comparacao entre diferentes condi¢des experimentais, o SPF em pH 2,8 levou
a formacao do maior numero de TPs, incluindo dois classificados como compostos de alta
prioridade. O uso de condi¢des proximas ao pH neutro reduziu o nimero de TPs, mas ndo
eliminou completamente a formagio de TPs perigosos. E importante destacar que os TPs
formados em maiores quantidades ndo foram necessariamente aqueles associados ao maior
risco, evidenciando a necessidade de uma abordagem integrada que considere tanto a

exposi¢ao quanto o perigo na avalia¢dao de tratamentos.

A estratégia de associar as predicoes (Q)SAR com a analise multicritério
apresentada mostrou-se eficaz na identificagdo de TPs prioritarios e constitui uma
ferramenta valiosa de tomada de decisdo para a otimizacdo de estratégias de tratamento de
efluente. Os resultados da abordagem multicritério adotada neste estudo permitiram

identificar os TPs com maior risco associado, tanto entre os compostos investigados (toda
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base de dados de TPs) quanto entre os efetivamente observados (TPs tentativamente
identificados nas condi¢des experimentais). Mais especificamente, foi possivel identificar
dois isomeros do TP 352 HCQ (D/E), classificados como os de maior risco global. Essa
abordagem contribui para uma avaliagdo mais abrangente dos PAOs e pode ser estendida
a outros contaminantes e tratamentos, auxiliando na melhoria da segurancga de efluentes e

na protecao ambiental.
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Process Eng. (IF = 6.7), in press.
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1- C.F.G Frois, R.W. Becker, A. Paris-Reche, P. Plaza-Bolanos, A. Ruiz-Padillo, A.
Agiiera, C. Sirtori. Risk assessment of antibiotics disinfection by-products generated by
chlorination, identified in wastewater samples from tertiary treatment plants in Spain, by
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2- A. Paris-Reche, C.F.G Frois, R.W. Becker, A. Agiiera, C. Sirtori P. Plaza-Bolafios.

Identification of antibiotics transformation products generated by chlorination process in

97


https://doi.org/10.1016/j.seppur.2025.134524
https://doi.org/10.1016/j.jece.2025.119829
https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2026.144959

reclaimed water samples by suspect screening analysis: use of purpose-built database and

updated confidence classification levels. Submitted to J Hazard Mater Advances (IF =7.7)

Manuscritos em preparacio
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Interactions between polyethylene microplastics and microcontaminants during the solar
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2- C.F.G. Frois, N.G. Bueno, R.W. Becker, A. Dallegrave, E. C. Lima, C. Sirtori. Coupled
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(IF=172)
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I- C.F.G. Frois, R.W. Becker, N.G. Bueno, C, Sirtori. Simultaneous degradation of
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2- C.F.G. Frois, R.W. Becker, E.C. Lima, C, Sirtori. Degradation of COVID-19
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Advanced Oxidation Technologies. Floriandpolis (Brasil), 2024.

3- C.F.G Frois, M. Adeel, I. Berruti, A. Paris-Reche, P. Plaza-Bolafos, A. Aguera, L.
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