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RESUMO

A oxidacdo eletroquimica avancada tem se mostrado um processo eficaz na
degradacdo de farmacos de aguas contaminadas. No entanto, as baixas
concentracfes destes contaminantes identificadas em amostras de agua podem
limitar o processo em virtude da dificuldade de transporta-lo até a superficie do anodo
para ser degradado. Com isso, algumas solucdes tém sido propostas pela
comunidade cientifica, como o uso de um reator hibrido de oxidac&o eletroquimica
avancada e eletrodialise para concentrar e degradar os contaminantes organicos ao
mesmo tempo. No entanto, a interacdo entre farmacos e membranas ion-seletivas e
o transporte decorrente da aplicacdo de corrente elétrica ainda ndo sao claros. Este
trabalho pretende, portanto, avaliar a aplicabilidade da eletrodialise como técnica
eficaz na concentracdo do farmaco atenolol (ATL) como uma etapa prévia ao estudo
deste sistema hibrido. Para tanto, foram avaliadas trés membranas catidnicas distintas
por meio da realizagdo de experimentos de eletrodidlise, ion uptake e
cronopotenciometria. Foi investigado o efeito de parametros como o pH, concentracéo
de co-ions e condi¢cBes de densidade de corrente acima e abaixo da limite na interacao
ATL-membrana, bem como seu transporte por elas. Os resultados obtidos apontam
que o ATL se liga as membranas majoritariamente por meio de interacbes
eletrostaticas com os grupos funcionais. Esta interacdo foi favorecida em condi¢cdes
de pH igual ou menores que o pKa (9,7) nas quais o farmaco apresenta carga positiva.
Ainda, o transporte do ATL ocorreu em todas as condicfes de corrente avaliadas e as
trés membranas catiénicas estudadas apresentaram resultados muito similares. Uma
diferenca no balango de massa, bem como nos fluxos calculados para os
compartimentos diluido e concentrado sugere que o ATL fique retido temporariamente
no interior da membrana e permeie por ela com aplicagdo do campo elétrico. A
presenca de co-ions néo interfere na interacdo ATL-membrana nem mesmo em seu
transporte quando ambas as espécies idnicas estdo em concentracdes analogas. Por
fim, os cronopotenciogramas sugeriram que o ATL ndo provoca fouling ou
envenenamento das membranas. Com isso, € possivel afirmar que a eletrodialise

pode ser aplicada como uma técnica eficaz para a concentracao de ATL.



ABSTRACT

Electrochemical advanced oxidation has proven to be an effective process for
removing drugs from contaminated water. However, the low concentrations of these
contaminants identified in water samples can limit the process due to the difficulty of
transporting it to the anode surface to be degraded. A hybrid reactor combining
electrochemical advanced oxidation and electrodialysis has been proposed to
concentrate and degrade organic contaminants from water simultaneously. However,
the interaction between drugs and ion-exchange membranes besides the transport
resulting from the application of electric current are still pathless and unclear.
Therefore, this work aims to evaluate the applicability of electrodialysis as an effective
technique to concentrate the pharmaceutical atenolol (ATL) as a previous step in the
study of this hybrid system. For that, three different cationic membranes were
evaluated through electrodialysis, ion uptake and chronopotentiometry experiments.
The effect of parameters such as pH, co-ion concentration and current density
conditions (under- and overlimiting) on the ATL-membrane interaction, as well as their
transport through them, was investigated. The results obtained indicate that ATL
attaches to membranes mainly through electrostatic interactions with functional
groups. This interaction was enhanced at pH equal to or lower than pKa (9.7) in which
ATL has a positive charge. Furthermore, the transport of ATL occurred under all current
conditions evaluated and the three cationic membranes showed similar results. A
difference in the mass balance, as well as in the fluxes calculated for the diluted and
concentrated compartments, suggests that the ATL is temporarily retained inside the
membrane and permeates through it with the application of the electric field. The
presence of co-ions does not interfere with the ATL-membrane interaction or even its
transport when both ionic species are in similar concentrations. Finally,
chronopotentiograms suggested that ATL does not cause fouling or membrane
poisoning. Finally, it is possible to affirm that electrodialysis can be applied as an
effective technique for the concentration of ATL .
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1. INTRODUCAO

Contaminantes de preocupacdo emergente (CPE) caracterizam-se como
produtos quimicos que, apesar de ndo serem recentemente desenvolvidos, séo
comumente encontrados no meio ambiente em baixas concentracées (GEISSEN et
al., 2015). Dentre os CPE estdo os farmacos (DEBLONDE; COSSU-LEGUILLE;
HARTEMANN, 2011; DIMPE; NOMNGONGO, 2016; PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-
HORDERN, 2015), um importante grupo a ser investigado devido ao impacto que seus
compostos ativos apresentam sobre o ambiente aquatico, principalmente no que
tange aos efeitos toxicos de longo prazo, bem como aos efeitos combinados

resultantes da exposicdo a diferentes grupos de farmacos.

O atenolol (ATL) é um farmaco da classe dos beta-blogueadores mais vendidos
e consumidos em escala global (PATEL et al., 2019). No Brasil, esta incluido no
programa social Farméacia Popular, sendo distribuido a populagéo gratuitamente ou a
baixo custo. Em razdo disto, muito frequentemente € encontrado em amostras de
agua em diferentes lugares do pais (ARSAND et al., 2018; BECKER et al., 2020;
SODRE et al., 2018).

Estacdes de tratamento de agua e esgoto convencionais ndo sado projetadas
para remover este tipo de contaminante. Neste contexto, a oxidacao eletroquimica
avancada destaca-se como uma técnica promissora para a degradacdo destes
contaminantes. E uma técnica de simples operacéo e baixa manutencdo, na qual os
contaminantes organicos sao degradados por meio de reacbes com espécies
oxidantes geradas in situ eletroquimicamente, principalmente o HO* (COMNINELLIS,
1994; DA SILVA et al., 2018).

Para que o contaminante organico seja degradado, ele precisa sair do seio da
solucdo e chegar até a superficie do anodo. No entanto, se estiver em baixas
concentracdes este transporte de massa € dificultado, podendo limitar a eficiéncia do
processo (DA SILVA et al.,, 2021). Visando solucionar este problema, algumas
estratégias tém sido desenvolvidas, como a adicdo de membranas de troca iénica
dentro do reator, com intuito de dividir as reacdes que ocorrem no anodo e no céatodo,
garantindo que o contaminante esteja sempre em contato com o anodo (CARRILLO-
ABAD et al., 2020; HEBERLE et al., 2022).
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Porém, estudos recentes tém demonstrado que moléculas organicas podem
interagir com membranas ion-seletivas (AROLA et al., 2019; MA et al., 2018; ROMAN
et al.,, 2019; VANOPPEN et al., 2015). Estes estudos avaliaram o transporte e a
interacéo entre farmacos e membranas ion-seletivas em células de eletrodialise, mas
0s experimentos realizados foram conduzidos com um Unico valor de densidade de

corrente ou até mesmo sem aplicacdo de campo elétrico.

Além disso, estudos recentes sugerem um modelo hibrido no qual os processos
de oxidacéao eletroquimica avancada e eletrodialise ocorrem simultaneamente em um
anico reator (LLANOS et al.,, 2018b; RASCHITOR et al.,, 2017, 2019). Esta
configuragdo € possivel fazendo apenas um arranjo especifico das membranas de
troca ibnica de modo que a concentracdo pelo processo de eletrodialise e a
degradacdo do contaminante organico junto ao anodo ocorra ao mesmo tempo. Os
resultados deste sistema combinado sdo promissores, porém as investigacdes

realizadas até aqui foram feitas somente com pesticidas.

Em virtude disto, este estudo se propfe a iniciar as investigacdes quanto a
aplicacdo deste sistema hibrido para remocao de farmacos de aguas contaminadas.
Para tanto, o ATL foi escolhido como contaminante modelo e o objetivo foi investigar
suas possiveis interacbes com diferentes membranas catidnicas, bem como avaliar o
seu transporte com aplicacdo de corrente elétrica. Foi investigada a influéncia de
diferentes parametros como o pH da solucédo, presenca e concentracdo de co-ions na
solugcéo, bem como condi¢des de corrente sub- e sobrelimitantes. e 0s mecanismos

de transporte envolvidos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar o transporte do ATL em processos de eletrodidlise sob diferentes

condicBes de corrente e diferentes membranas de troca idnica.

2.2.0Dbjetivos especificos

Avaliar a empregabilidade da eletrodialise como técnica eficaz para a
concentracao de ATL;

Investigar os tipos de interacdo que ocorrem entre o ATL e diferentes
membranas cationicas;

Avaliar a influéncia de parametros como o pH e concentra¢céo de co-ions
na interacdo ATL-membrana;

Estudar os efeitos da densidade de corrente no transporte de ATL pelas
membranas cationicas;

Investigar se ha competicdo entre o transporte de Na* e ATL.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1.Compostos farmacéuticos

Contaminantes de preocupac¢ao emergente sao produtos quimicos, naturais ou
sintéticos, de dificil degradacdo e que apresentam potencial de causar efeitos
adversos a saude humana e ecossistemas. Dentre eles estdo os farmacos,
retardantes de chamas, produtos de cuidado pessoal, desinfetantes, subprodutos de
desinfeccao, agrotoxicos, entre outros (GEISSEN et al., 2015). Estes compostos séo
muitas vezes classificados como disruptores endocrinos, afetando a reproducao e

desenvolvimento de diferentes espécies e organismos aquaticos.

Um dos problemas associados a estes contaminantes € a auséncia de
legislagBes ambientais referentes aos padrées maximos de lancamento em corpos
d’agua por parte de industrias e estagdes de tratamento de efluentes. Além disso,
apresentam facil rota de entrada em corpos hidricos e, em virtude disto, séo
comumente encontrados no meio ambiente em concentracdes da ordem de ng L até
mg Lt (PATEL et al., 2019).

Compostos farmacéuticos das mais variadas classes estéo entre os CPE mais
encontrados em amostras de diferentes matrizes ambientais, incluindo aguas
superficiais, subterraneas, estacdes de tratamento de efluentes e até mesmo lodos
(PATEL et al.,, 2019). Estes farmacos podem apresentar diferentes taxas de
degradacdo em ambientes naturais e estacdes de tratamento de efluentes, podendo
atingir degradacdes completas ou limitadas em ambos os sistemas. Alguns autores
afirmam que os farmacos em si ndo sdo persistentes, mas a entrada continua de
pequenas quantidades destes compostos no meio ambiente faz com que sejam
considerados “pseudo-persistentes” (PATEL et al., 2019). Além disso, uma vez que
estdo passiveis de entrar ndo sé na agua, mas no solo, podem incorporar alguns
cultivos, como € o caso de algumas leguminosas e vegetais (BOXALL et al., 2006;
SHENKER et al., 2011).

A principal via de entrada dos compostos farmacéuticos em aguas se da pela
excre¢do humana e descarte inadequado de medicamentos néo utilizados ou fora da

validade. Com isso, os efluentes domésticos sdo considerados a principal via de
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contaminacdo ambiental por estes compostos. A segunda fonte sdo os efluentes
hospitalares, contendo uma ampla gama de medicamentos em concentracées mais
elevadas, seguida da excrecdo animal de farmacos e seus metabdlitos. Além disso, a
industria farmacéutica, a aquicultura e irrigacdo de aguas residuais na agricultura

também contribuem para esta contaminacdo (PATEL et al., 2019).

Diferentes classes de farmacos sdo comumente encontradas em amostras de
matrizes de aguas superficiais, subterraneas, influentes e efluentes em estacfes de
tratamento de aguas e de esgoto. Dentre elas, os beta-bloqueadores tém sido
identificados em diferentes locais no mundo. Estes farmacos sdo empregados no
tratamento de doencas cardiacas, terapias para ansiedade, angina e hipertenséo
(MASZKOWSKA et al., 2014). Além disso, apresentam uso ndo somente hospitalar,

mas também domiciliar.

Dentre o0s beta-blogueadores mais consumidos e, consequentemente,
encontrados no meio ambiente estédo o atenolol (ATL), metoprolol e propranolol. Estes
farmacos apresentam estruturas quimicas similares sao considerados bases fracas e
possuem constante de dissociacdo acida (pKa) em torno de 9,6 (MAURER et al.,
2007).

O ATL (CAS N° 29122-68-7) tem férmula molecular Ci14H22N203 € massa
molecular de 266,341 g mol. Apresenta-se como um po cristalino branco com baixos
valores do coeficiente de particdo octanol/agua (log Kow = 0,16), caracterizando-se
como uma molécula hidrofilica e de alta solubilidade em agua a temperatura ambiente
(13 g LY) (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2020). A estrutura molecular do ATL
esta representada na Figura 1.

o) NH,

Figura 1. Estrutura molecular do atenolol.
(Fonte: ChemAxon, 2019)
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O ATL esta entre os beta-bloqueadores mais vendidos e consumidos
mundialmente (PATEL et al., 2019). Assim como 0s demais medicamentos da classe,
€ administrado para o tratamento de doencas cardiovasculares, sendo o que
apresenta menores efeitos adversos. Alguns estudos apontam eficacia também nos
sintomas de ansiedade e enxaquecas (EDVARDSSON, 2013). Ja foi identificado em
diferentes paises como Taiwan (LIN et al., 2015), Suécia (LINDIM et al., 2016),
Estados Unidos (SUBEDI et al.,, 2015a), China (WANG et al., 2015), Sérvia
(PETROVIC et al., 2014), Portugal (SANTOS et al., 2013), Italia (VERLICCHI et al.,
2012) Alemanha (GURKE et al., 2015), india (SUBEDI et al., 2015b), Franca
(CHIFFRE et al., 2016) e Chipre (HAPESHI et al., 2015). Nestes estudos, o ATL foi
encontrado em aguas subterraneas, superficiais, efluentes hospitalares, estacdes de

tratamento de aguas e efluentes, bem como em 4gua de abastecimento.

No Brasil, 0 medicamento esta incluido no programa social “Aqui tem Farmacia
Popular’, sendo disponibilizado gratuitamente a populacdo para tratamento de
hipertensdo (BRASIL, 2006). Em funcao disto, o atenolol € amplamente consumido no
pais, no entanto, poucos estudos avaliaram sua presenca em amostras de agua até

entao.

Em um destes estudos, o farmaco foi detectado em um efluente hospitalar em
Santa Maria/RS, na ordem de pg L (WILDE; KUMMERER; MARTINS, 2012). Foi
também encontrado em amostras de agua da zona costeira do estado de Séo Paulo
(PEREIRA et al., 2016). Outro estudo realizado na regido central do Brasil também
identificou ATL presente em aguas superficiais na ordem de ng L* em diferentes
condicdes climaticas (SODRE et al., 2018).

Ao menos outros trés estudos identificaram a presenca de ATL na cidade de
Porto Alegre/RS nos ultimos anos. (ARSAND et al., 2018) fizeram monitoramento de
amostras coletadas em diferentes pontos ao longo de toda extenséo do Arroio Dilivio
e o farmaco foi identificado em todas elas. Becker et al. (2020) também detectaram a
presenca deste farmaco em um efluente hospitalar, sendo o ATL identificado na sua
forma original ou de seu principal metabdlito em todas as amostras analisadas em um
periodo de seis meses. Por fim, um estudo mais recente, desenvolvido por

Perin et al. (2021), monitorou diferentes pontos do Lago Guaiba por um periodo de 08
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meses. O ATL foi detectado em todos os pontos coletados durante todo o periodo

analisado.

Estacdes de tratamento de agua e esgoto sdo projetadas para remocao de
compostos organicos de biodegradabilidade facil ou moderada, ndo contemplando os
farmacos. Por estarem em baixas concentragées, as eficiéncias de remediacéo deste
tipo de contaminante sédo muito baixas ou até mesmo inexistentes. Por estes motivos,
novos processos de tratamento destas aguas devem ser investigados. Dentre eles, 0s
processos de oxidacao eletroquimica avancada tém sido empregados para o estudo

da mineralizacdo das espécies organicas.

3.2.0xidacdao eletroquimica avancada

A oxidacao eletroquimica avangada consiste na aplicagdo de um potencial ou
densidade de corrente em um ou mais pares de eletrodos, constituidos de materiais
especiais, visando reacfes de oxidacdo e reducdo no anodo e céatodo,
respectivamente, e a geragao de radicais hidroxila (HO*) (DA SILVA et al., 2015). O
tipo de material empregado como anodo é o que configura o processo como
avancado. Sdo empregados neste processo anodos de SnO2, PbO2, RuO2, TiO2,
IrO2, Pt, materiais carbonosos ou diamante dopado com boro (DDB) (MOREIRA et
al., 2017).

Neste processo, a geracdo de HO* se da por reacbes no anodo, sob
temperatura e pressdo ambientes, ndo sendo necessdria a adicdo de reagentes
quimicos. Esta é a sua maior vantagem em comparagdo com outras técnicas. Além
disso, apresenta alta eficiéncia na degradacéao de diferentes contaminantes organicos,
simples operacédo e compatibilidade ambiental, uma vez que somente energia elétrica
é consumida (DA SILVA, 2018).

Comninellis (1994) prop6s duas rotas de oxidacdo neste processo. A primeira
€ a oxidacado direta, na qual assume-se que 0s contaminantes sdo adsorvidos na
superficie do anodo e destruidos por meio de transferéncia direta de elétrons entre
ambos. A segunda é a oxidacdo mediada (ou indireta), na qual os contaminantes sao
degradados por espécies oxidantes geradas eletroquimicamente, como é o caso dos

HO:*, espécies ativas de cloro, H202, Oz, entre outros.
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Além disso, o autor também indicou duas abordagens diferentes para a
oxidacao de poluentes organicos por oxidacdo eletroquimica avancada, sendo elas a
conversdo eletroquimica e a combustédo eletroquimica. Na converséo eletroquimica,
0 oxigénio ativo esta quimicamente adsorvido na superficie no anodo e, por meio dele,
0S compostos organicos sao transformados em produtos intermediarios de reagao, 0s
quais podem ou ndo ser biodegradaveis. Na combustdo eletroquimica, ha
mineralizacdo dos contaminantes organicos por meio da acdo de oxidantes fortes,

como o HO-.

O desempenho do processo de oxidagao eletroquimica avancada depende de
um arranjo de diferentes parametros operacionais. Os principais deles séo o potencial
ou densidade de corrente, eletrélito suporte, pH da solugcdo, material do anodo,
concentracdo inicial do contaminante e regime de transporte de massa
(COMNINELLIS; CHEN, 2010; MOREIRA et al., 2017).

A densidade de corrente € um parametro chave no processo pois é ela quem
determina a quantidade de HO® gerada ou a ocorréncia de reacdes paralelas como a
evolucdo de Oz (COMNINELLIS; CHEN, 2010). O eletrolito suporte também
desempenha importante papel no processo, uma vez que espécies reativas podem
ser geradas in situ a partir dele (WELTER, 2018; WELTER et al., 2020).

Quanto ao pH, alguns autores indicam que a eficiéncia do processo nao
depende da faixa de pH utilizada (MOREIRA et al., 2017), enquanto outros autores
apontam que existem valores 6timos de pH nos quais a eficiéncia de
degradacdo/mineralizacdo tem melhor desempenho (MARTINEZ-HUITLE et al.,
2015). Todavia, o que se sabe é que o pH pode exercer influéncia na estrutura
molecular do composto organico, podendo haver protonacdo e com isso, diferentes
espécies ibnicas sdo observadas. Com isso, as interacfes entre 0 composto organico
e a espécies oxidantes envolvidas no processo podem ser favorecidas ou inibidas e,

a partir disto, diferentes eficiéncias de degradacéao sédo observadas

O material utilizado como anodo configura-se como um dos mais importantes
parametros do processo, pois é ele quem define o processo como avancado, além de
determinar os mecanismos e produtos de reacdo. Via de regra, a eficiéncia de
remoc¢do do contaminante esta diretamente relacionada as condigbes operacionais,
mas acima de tudo ao material do eletrodo (PANIZZA; CERISOLA, 2009). Diferentes
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materiais podem ser utilizados para a geragcéo de HO* e, com base nisso, 0s anodos
podem ser classificados como ativos ou inativos. Nos primeiros, o HO* encontra-se
guimicamente adsorvido, por meio da sua ligacdo com as vacancias de oxigénio,
levando a formacéo de superoxidos, 0s quais atuardo tanto nas reacfes de oxidacao
do contaminante organico quanto na evolucéo de oxigénio. Ja nos anodos inativos, a
interacdo do HO* ocorre por adsorc¢ao fisica, ou seja, estao fracamente ligados. Com
isso, a reacdo de oxidacdo dos contaminantes organicos é facilitada (KAPALKA; FOTI;
COMNINELLIS, 2010).

Exemplos de anodos ativos sdo os anodos dimensionalmente estaveis (ADE®)
0S quais constituem-se de 6xidos metéalicos, como os 6xidos de iridio (IrO2), ruténio
(RuOy), titénio (TiOz2) ou seus Oxidos mistos. Dos anodos inativos podem ser citados
o dioxido de chumbo (PbO32), diéxido de estanho (SnO2) e o diamante dopado com
boro (DDB). De todos estes materiais, 0 DDB € considerado o mais recomendado para
tratamentos visando degradacdo e compostos organicos (SIRES; BRILLAS, 2012).

A concentracao inicial do contaminante e o regime de transporte de massa
apresentam relagdo entre si e podem ser fatores limitantes ao processo. Valores
elevados de concentracdo inicial da molécula organica que se pretende oxidar,
requerem tempos mais longos de tratamento, estando comumente associados a
menores porcentagens ou eficiéncias de remogao (MOREIRA et al., 2017). No
entanto, deve-se levar em consideracao que, nos casos em que a concentracao inicial
€ elevada, as taxas de remocao por unidade de tempo também séo altas, uma vez
que os HO* gerados no anodo sao prioritaria e rapidamente utilizados para sua
degradacédo, desfavorecendo reacdes paralelas que possam consumi-lo, como é o

caso do peroxido de hidrogénio.

Porém, o que determina se a concentracao inicial é ideal ou ndo para o
processo é um conjunto de fatores, como o design da célula, area do anodo, espécies
oxidantes envolvidas, regime de transporte de massa, entre outros (MARTINEZ-
HUITLE et al., 2015). Como o processo de oxidacao eletroquimica avancada é regido
principalmente pela densidade de corrente e area do eletrodo empregado, é
importante considerar que uma concentragao inicial muito alta, pode vir a prejudicar
as eficiéncias de degradacdo/mineralizacdo se a area superficial do eletrodo for

pequena.
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De acordo com Moreira et al. (2017), um regime turbulento deve ser
assegurado no sistema ao longo de todo o reator. Isso pode ser garantido por meio
da agitacéo ou vazéo de recirculacdo da solucao tratada dentro do reator. Com isso,
visa-se homogeneizar rapidamente a solugéo, evitar precipitacdes sobre a superficie
do eletrodo e, sobretudo, garantir que ocorra o transporte do contaminante organico

até a superficie do anodo.

Além da agitacéo, a densidade de corrente também tem relacdo com o regime
de transporte de massa. Considerando que o HO* tem um tempo de meia-vida curto
e que se encontra somente préximo a superficie do anodo, é importante que o
contaminante organico seja transportado até ela para que a reacdo de oxidacao
ocorra. Densidades de corrente elevadas podem promover alta remocgédo do
contaminante nos primeiros tempos do tratamento e, com iSso, 0 contaminante passa
a ter dificuldades em ser transportado até a superficie do &nodo. Por este motivo, se
0 sistema € operado acima da densidade de corrente limite, o processo é controlado
e limitado pelo transporte de massa (MARTINEZ-HUITLE et al., 2015).

Esta limitacdo pode ser contornada fazendo uso de uma alta concentracdo dos
eletrélitos suporte em virtude das espécies oxidantes secundarias que podem ser
geradas a partir deles. Estas espécies oxidantes, diferentemente do HO*, atuam no
seio da solugdo e, com isso, 0 contaminante ndo precisa adentrar a interface &nodo-
solucdo para ser degradado pelo HO* (CANIZARES et al., 2009; MARTINEZ-HUITLE
et al., 2015). No entanto, concentracdes elevadas de sal também podem conferir

toxicidade a solucdo tratada e, com isso, esta ndo seria a melhor op¢do para
solucionar este problema (RASCHITOR et al., 2017).

Outra alternativa usualmente utilizada é concentrar a solu¢cao contaminada por
meio de processos de separacao por membranas em associacao com os de oxidacao,
em etapas distintas (GANIYU et al., 2015; PAN et al., 2019). Nestes sistemas, em um
primeiro momento faz-se a concentracdo do contaminante para, posteriormente
degrada-lo. Essa configuragéo é eficiente e pode apresentar bons resultados, no
entanto, pode acabar sendo dispendiosa considerando que ha custos associados a
aquisicao de dois sistemas individuais, bem como reagentes, consumo energético e

manutengao decorrentes de cada um.

23



O processo de oxidacdo eletroquimica avancada € geralmente realizado em
uma célula de compartimento Unico, na qual uma mesma solucéo tem contato tanto
com o0 anodo como com o cétodo e, portanto, € submetida as reacdes de oxidacéo e
redugéo ao mesmo tempo. Visando promover uma melhor eficiéncia no processo de
degradacéo e mineralizacdo, alguns estudos tém sido desenvolvidos em um reator de
dois compartimentos. Estes compartimentos sdo separados utilizando uma membrana
de troca iGnica de modo que o contaminante a ser oxidado esteja em contato somente
com o anodo (CARRILLO-ABAD et al., 2020; HEBERLE et al., 2022; MORA-GOMEZ
et al., 2020).

Por outro lado, alguns estudos ja tém demonstrado que poluentes com carga
interagem com membranas de troca ibnica e, portanto, deve-se dar atencdo a este
assunto. Membranas de troca ibnica sdo empregadas em outro processo
eletroquimico, a eletrodialise, para separacao e concentracao de espécies ibnicas. Em
virtude disto, a eletrodialise pode ser uma alternativa viavel para contornar o problema

de transporte de massa da oxidacao eletroquimica avancada.

3.3.Eletrodialise

A eletrodidlise consiste em um processo de separacdo por membrana que
utiliza o campo elétrico como forca motriz. As células de eletrodialise possuem
membranas ion-seletivas usualmente dispostas de modo alternado, espacadores e
um par de eletrodos nas extremidades em um sistema tipo filtro-prensa. Neste
processo, uma corrente elétrica continua é aplicada nos eletrodos, fazendo com que
0S anions e cations em solucdo migrem em direcdo ao anodo e catodo,
respectivamente (GURRERI et al., 2020).

As membranas ion-seletivas possuem grupos funcionais em sua estrutura, 0s
quais lhes atribuem carga, possibilitando o fluxo de ions. Esses grupos funcionais
podem ser carregados positiva ou negativamente, atribuindo as membranas
caracteristicas seletivas a cations ou anions (MARTI-CALATAYUD et al., 2014). O
arranjo dessas membranas dentro da célula de eletrodialise forma os compartimentos
nos quais havera o fluxo de ions e, com isso, obtém-se uma solucao diluida e outras
concentradas em relagéo a solucgéo inicial (ROTTA; MARDER; BERNARDES, 2018).
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O processo de eletrodidlise jA& € amplamente estudado e aplicado com
diferentes finalidades (GURRERI et al., 2020) como separacéo de ions de metalicos,
regeneracdo de 4cidos e bases, dessalinizacdo, geracdo de energia elétrica,
recuperagdo de nutrientes, conversdo de sais em acidos ou bases. Além disso, a
tecnologia € empregada no tratamento de efluentes de diferentes matrizes, tais como

refinarias de petréleo, industrias de galvanoplastia e redes de esgoto municipais.

O numero de pares de membranas pode variar de acordo com a finalidade
(GURRERI et al., 2020; MARDER, 2007). Sistemas de bancada ou piloto utilizam
poucos pares, enquanto aplicacbes reais demandam um numero maior, podendo
somar até centenas de pares. A mesma légica também ¢é valida para a area efetiva
das membranas, uma vez que sistemas de bancadas fazem uso de pequenas areas
engquanto sistemas comerciais necessitam de areas maiores, considerando que o
tempo de tratamento esta diretamente relacionado a area efetiva da membrana. Além
disso, 0 modo de operacdo também varia de acordo com o propésito. Estudo em
bancada ou sistemas pilotos costumam operar em batelada com modo de recirculacao

das solucdes, enquanto sistemas continuos sdo mais comuns em plantas industriais.

3.3.1.Parametros operacionais

3.3.1.1.Membranas de troca ibnica

As membranas de troca ibnica podem ser comparadas a resinas de troca ibnica
fixas em uma matriz polimérica (STRATHMANN, 2010). S&o classificadas em
anibnicas ou catidnicas de acordo com os grupos funcionais presentes nelas. Nas
catidnicas, os grupos funcionais fixos sdo carregados negativamente, enquanto nas
anibnicas séo carregados positivamente. Os ions em solu¢cdo com carga contraria a
estes fixos na matriz polimérica sdo chamados de contra-ions, enquanto os de carga
igual sdo chamados de co-ions. Os co-ions sdo excluidos da membrana por repulséao
de cargas e o0s contra-ions permeiam pela membrana. Consequentemente, as
membranas ion-seletivas catibnicas sao permeaveis a cations, enquanto as

membranas anidnicas sdo permeaveis a anions.

25



As membranas ainda podem ser classificadas em acidos fortes ou fracos ou
em bases fortes ou fracas, de acordo com o grau de dissociacao dos grupos funcionais
fixados nelas. Exemplos de membranas de &cidos fortes sdo as que possuem como
grupo funcional acido sulfénico e de membranas de acidos fracos as que possuem
acidos carboxilicos. JA& as membranas que possuem aminas quaternarias sao
consideradas como bases fortes, enquanto que as aminas terciarias sdo de bases
fracas (STRATHMANN, 2010).

Por fim, as membranas de troca ibnica podem ainda ser classificadas em
homogéneas ou heterogéneas, conforme a distribuicdo dos grupos funcionais em sua
estrutura. As membranas homogéneas séo preparadas por meio da adicdo de uma
fracdo ibnica diretamente no polimero do qual a membrana é feita, garantindo maior
uniformidade na distribuicdo dos grupos funcionais. As membranas heterogéneas sao
preparadas em altas temperaturas, pressionando um po de resina de troca ibnica com
um polimero aglutinante, fazendo com que o0s grupos funcionais nao estejam

necessariamente distribuidos de maneira harménica (STRATHMANN, 2010).

Algumas propriedades s&o de interesse nas membranas, tais como alta
permesseletividade, baixa resisténcia elétrica, boa estabilidade dimensional,
mecanica e quimica, além de baixo custo (MARDER, 2007). De modo geral,
membranas heterogéneas podem apresentar maior resisténcia elétrica em fungéo de
uma maior trajetéria que o ion necessita para atravessa-la e, também, menor
permesseletividade considerando que os espacos entre 0s grupos funcionais podem
ser preenchidos com agua, permitindo assim um “vazamento” de co-ions pela
membrana (STRATHMANN, 2010).

Existem também membranas com propriedades especificas, aplicadas em
situacdes particulares, como € o caso das membranas monosseletivas ou bipolares.
As membranas monosseletivas (catibnicas ou aniénicas) sao fabricadas de modo a
permitirem fluxo apenas de ions monovalentes, retendo ions com valéncias
superiores. As membranas bipolares sao fabricadas de modo que uma camada
anibnica seja sobreposta a uma camada catiénica, promovendo a dissociacdo da
agua. Estas membranas sdo comumente aplicadas para geracdo de acidos ou bases
a partir de sais em solucdo.(GURRERI et al., 2020).
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3.3.1.2.Eletrodos utilizados na eletrodialise e solucdes eletroliticas

E desejado que os eletrodos sejam de material inerte e resistentes mecanica,
fisica e quimicamente. Espera-se que as solugbes contidas nos compartimentos de
eletrodo apresentem boa condutividade e ndo gerem nenhum subproduto nocivo. Por
este motivo, comumente séo utilizados reagentes como Na2SO4, NaOH e H2SO4 para

0 preparo das solucdes do compartimento dos eletrodos (ROTTA, 2018).

As reacdes que ocorrem nos compartimentos dos eletrodos estéo relacionadas
com a evolucdo de Hz (Equacgbes 1 e 2) e Oz (Equacgbes 3 e 4), no catodo e anodo,
respectivamente (MARDER, 2007; MOURA BERNARDES; SIQUEIRA RODRIGUES;
ZOPPAS FERREIRA, 2014).

2H" +2e”" > H,; pH <7 (1)
2H,0 +2e” — H, + 20H7; pH > 7 (2)
2H,0 - 0, +4H" +4e;pH <7 (3)
40H — O, + 2H,0 + 4e7; pH>7 4)

O raio atdmico do H* gerado pelas reacbes de oxirreducdo é menor que 0S
demais ions contidos em solugdo e, com isso, 0 seu transporte € favorecido em
relacdo as demais espécies. Isso faz com que o pH das solucdes seja
consideravelmente alterado (SCARAZZATO, 2013). Em razao disto, € recomendado
gue as solugcbes do compartimento dos eletrodos recirculem de modo isolado das
demais, visando minimizar os efeitos sobre o processo. Além disso, pode ser feita a
recirculacdo em ambas solucfes dos eletrodos, a fim de neutralizar os efeitos de
acidificacao e alcalinizagdo (MARDER, 2007).

3.3.1.3.Polarizacdo por concentracdo, densidade de corrente limite e

mecanismos de transporte de massa

O fenbmeno da polarizagdo por concentracdo ocorre na interface membrana-
solucéo, quando a migracao de ions atraves da membrana ocorre mais rapidamente
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gue o transporte dos ions da solucdo até ela (MARDER, 2002; ROTTA, 2018). O
transporte de ions pela membrana de troca ibnica esta diretamente ligado ao valor da
densidade de corrente aplicada no processo. No entanto, se a densidade de corrente
aplicada for excessiva, ocorre a formacdo de gradientes de concentracdo nas
interfaces da membrana, conforme ilustrado na Figura 2. Na interface membrana-
solucdo do compartimento diluido a concentracdo de ions caira drasticamente,
chegando a valores proximos a zero, enquanto que do outro lado da membrana
(compartimento concentrado) havera um acumulo de ions, uma vez que estes
cruzardo pela membrana a uma taxa superior a que conseguem se difundir até o seio
da solucdo (MARDER, 2002; MOURA BERNARDES; SIQUEIRA RODRIGUES;
ZOPPAS FERREIRA, 2014).
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Camada limite de difusao

Figura 2. Representacdo esquematica dos gradientes de concentracdo e camada
limite de difusdo na ocorréncia de polarizagéo por concentracdo. Adaptado de Rotta
(2018) e Marder (2002).

A densidade de corrente correspondente ao esgotamento de ions na interface
da membrana é chamada de densidade de corrente limite (iim). Experimentalmente, a
iim € determinada por meio de curvas corrente-potencial, as quais representam a

relacdo entre a densidade de corrente aplicada com o potencial da membrana
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(SCARAZZATO et al., 2015). Estas curvas tém trés regides caracteristicas, como

mostrado na Figura 3.

A primeira regido da curva apresenta um comportamento dhmico, com uma
relacdo quase linear entre a densidade de corrente e o potencial da membrana. Este
comportamento indica um estado de quase equilibrio entre a interface
membrana/solucéo. Quando atingida a iim, ttm-se a formacao de um platé na curva,
no qual observa-se que pequenos incrementos nos valores da densidade de corrente
provocam um grande aumento no potencial da membrana. Esse comportamento esta
diretamente relacionado com a ocorréncia da polarizagdo por concentracdo. A terceira
regido ocorre quando a densidade de corrente volta a aumentar em decorréncia de
novos mecanismos de transporte de massa que acompanham a polarizacdo por
concentracdo: dissociacdo da agua, exaltacdo de ions, conveccdo gravitacional e

eletroconveccéo.

I (mA cm3)

/

W

Ew (V)
Figura 3. Esquema representativo das trés regiées de uma curva corrente-potencial.

Adaptado de Marder (2007).

Os dois primeiros mecanismos de transporte na regido acima da corrente limite
estdo relacionados entre si. A dissociacdo da &agua ocorre por reacdes de

protonacéo/desprotonacéo junto aos grupos funcionais das membranas que atuam
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como centros cataliticos e, com isso, ions H" e OH" s&o gerados (NIKONENKO et al.,
2010). Estes ions afetam o campo elétrico proximo a membrana e, por atracdo
eletrostatica, os ions em solugéo voltam a deslocar-se para regido com esgotamento
de ions. Com isto, h4 um novo transporte de massa e uma diminuicdo na camada
limite de difusédo e, consequentemente, um novo aumento da densidade de corrente
pode ser observado. A este efeito € dado o nome de exaltacdo de ions (NIKONENKO
et al., 2014).

Os outros dois mecanismos caracteristicos da terceira regido da curva corrente-
potencial estéo relacionados com processos de conveccao. A conveccao gravitacional
ocorre em funcdo da diferenca entre as concentracdes de ions na camada limite de
difusdo e no seio da solugéo, a qual acarreta um aumento da resisténcia que pode
gerar gradientes de temperatura. Com isso, uma destruicdo parcial da camada limite
de difusdo pode ocorrer, aumentando o fluxo de ions pela membrana (MARDER,
2007).

Por fim, a eletroconvecc¢éo é considerado o principal mecanismo de transporte
de massa quando o sistema é operado acima da iim (NIKONENKO et al., 2010). Neste
caso ocorrem variagdes no potencial da membrana devido a presenca de campos
elétricos distribuidos de maneira ndao-uniforme ao longo da superficie da membrana,
sendo estes causados pela dispersdo heterogénea dos grupos funcionais. Isso faz
com que turbuléncias sejam formadas na regido préxima a interface da membrana,
alterando a camada limite de difusdo (KROL, 1999).

3.3.2.Limita¢cdes do processo

As membranas ion-seletivas sao passiveis de sofrer deterioracao
majoritariamente em funcéo de dois eventos: fouling e scaling. Ambos sao causados
pela deposicdo de matéria suspensa (organica ou inorgéanica) sobre a superficie da
membrana ou dentro dela, formando filmes ou precipitados. (GURRERI et al., 2020;
MOURA BERNARDES; SIQUEIRA RODRIGUES; ZOPPAS FERREIRA, 2014).

O fouling € caracterizado pelo acumulo de moléculas organicas ou biolégicas
(biofouling) sobre a superficie da membrana ou em seu interior. E mais propenso a

ocorrer nas membranas anidnicas, uma vez que a maior parte dos compostos
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organicos apresentam carga negativa, como € o caso dos soélidos suspensos e
coloides. Ainda, a presenca de anions organicos pode ocasionar o envenenamento
da membrana, ja que o tamanho molecular é pequeno o suficiente para adentrar a
estrutura da membrana e a eletromobilidade é tdo baixa que podem permanecer
dentro dela, bloqueando a passagem de outras espécies (MOURA BERNARDES;
SIQUEIRA RODRIGUES; ZOPPAS FERREIRA, 2014). Porém, membranas catidnicas
também estdo suscetiveis a ocorréncia deste fenbmeno, principalmente quanto aos
compostos farmacéuticos, uma vez que diferentes espécies ibnicas podem ser

observadas em funcédo do pH.

J& o scaling é decorrente da precipitacdo de sais sobre a membrana, quando
estes estdo em grande concentracdo na solucdo ou apresentam baixa solubilidade.
Além disso, o scaling pode ser favorecido em condi¢cdes acima da iim, considerando
que a dissociacdo da agua leva a alteracdes no pH das solu¢des e que a solubilidade
de sais esta diretamente relacionada a este parametro (MARDER, 2002).

Ambos o0s eventos levam a um bloqueio na area efetiva da membrana,
impedindo a passagem de ions e, com isso, aumentando drasticamente a resisténcia
da membrana. Isso acarreta em um aumento energético no processo, bem como
possivel deterioracdo fisica da membrana de troca ibnica (MOURA BERNARDES;
SIQUEIRA RODRIGUES; ZOPPAS FERREIRA, 2014).

3.4.Eletrodialise aplicada na remoc¢édo de contaminantes organicos

Em razdo dos problemas citados, a eletrodidlise costuma ser aplicada em
solugdes sem nenhum conteldo ou com baixas concentracdes de organicos. No
entanto, recentemente alguns estudos publicados buscaram compreender o efeito de
farmacos e pesticidas sobre o processo de eletrodialise. Pronk et al. (2006) avaliariam
o transporte de diferentes farmacos em um processo de eletrodidlise continuo quando
aplicado para recuperacéo de nutrientes de urina humana. O estudo indicou que boa
parte dos farmacos foi retida pelas membranas, mas alguns compostos permearam

para o compartimento concentrado com o tempo de operagéo do sistema.

Vanoppen et al. (2015) investigaram um sistema contendo uma mistura de

micropoluentes organicos em uma célula de eletrodialise. Os autores afirmam que a
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presenca de sais na solucao afeta a interacdo com as membranas e o transporte dos
poluentes por elas, pois ocupam mais facilmente os grupos funcionais por serem
menores e terem maior mobilidade. No entanto, os autores investigaram um sistema
no qual a concentragéo de sais era de aproximadamente 6 ordens de grandeza maior

gue a concentracao dos poluentes.

Arola et al. (2019) também investigaram a influéncia de contaminantes
organicos no processo de eletrodialise para recuperacao de nutrientes a partir de uma
solucéo sintética contendo diferentes farmacos, simulando um efluente municipal
previamente tratado. Neste estudo, de todos os farmacos avaliados, o ATL esteve
entre os que tiveram maior mobilidade pela membrana de troca ibnica quando
carregado positivamente. A permeacéo do ATL ocorreu em apenas 8 h de operacao

do sistema de eletrodialise, mesmo quando em concentracdes na ordem de pg L.

Roman et al. (2019) estudaram o transporte de farmacos com carga positiva,
negativa e sem carga. Concluiram que farmacos com carga positiva apresentam uma
forte adsorcdo no interior das membranas catidnicas, enquanto os carregados
negativamente adsorvem-se na superficie das membranas anidnicas. Em razdo da
forte interacdo de adsorcdo com a membrana, os autores afirmam que o transporte
de farmacos pela membrana é dificultado, principalmente naquelas em que ha uma

maior densidade de grupos funcionais.

Roman et al. (2020) avaliaram o efeito do pH em um sistema contendo 19
espécies de micropoluentes organicos em uma célula de eletrodidlise de 5
compartimentos. Os autores observaram que em condi¢des 4cidas, todas as espécies
adsorveram nas membranas, mas o transporte ndo ocorreu. O transporte ocorreu
somente em solucBes tamponadas (pH neutro) e foi preferencial para as moléculas
com carga negativa. O ATL foi um dos medicamentos estudados que apresentou
adsorcdo quase completa e imediata apés o contato com a membrana. Por fim, os
autores afirmam que por serem moléculas grandes, os poluentes organicos avaliados
nao penetram a estrutura da membrana e, portanto, mantém-se adsorvidos em sua

superficie.

Considerando as limitagdes do processo de oxidacao eletroquimica avancada
em razdo da baixa concentragcédo dos contaminantes e que alguns estudos apontam a

permeacdo de compostos organicos por membranas de troca i6nica, pesquisas tém
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sido desenvolvidas a fim de unir as duas técnicas (LLANOS et al., 2018a;
RASCHITOR et al.,, 2017, 2020). Com isso, aproveita-se a potencialidade de
concentrar os contaminantes pelo processo de eletrodialise, junto a sua degradacéo
via reacdes de oxidacdo no anodo, pelo processo de oxidacdo eletroquimica

avancada.

Um sistema combinado foi aplicado para tratamento de solucdo sintética
contendo o pesticida 2,4-D, avaliando diferentes condi¢cdes operacionais (LLANOS et
al., 2018a; RASCHITOR et al., 2017). O estudo investigou diferentes materiais de
anodo (DDB e ADE®) para degradacdo do contaminante, bem como diferentes
eletrolitos suporte (Na2SO4 e NaCl). Os melhores resultados de degradacdo do
contaminante foram obtidos com a utilizacdo do anodo de 6xidos metélicos mistos de
iridio e ruténio, quando comparados ao processo isolado de oxidacado eletroquimica.
O sistema combinado também apresentou resultados satisfatorios para degradacao
do herbicida clopiralid (RASCHITOR et al., 2020). Neste estudo, o0s autores
confirmaram que este sistema supera o processo de oxidagao eletroquimica avancada
guando a taxa de transporte do contaminante é maior que a taxa de degradacdo,

tornando-se este 0 parametro-chave do processo.

Apesar do aumento no numero de publicacfes estudando as interacfes entre
contaminantes organicos e membranas ion-seletivas, bem como o transporte destas
espécies por elas, muitas explicacbes permanecem incompreendidas. Grande parte
dos estudos avaliou sistemas sem aplicacdo de corrente elétrica ou aplicando
somente um valor de densidade de corrente. Além disso, todos os trabalhos
publicados até entdo dedicaram-se a estudar sistemas contendo solucées complexas
de micropoluentes organicos, mas até o presente momento nenhum dos estudos ja

publicados focou nas interacfes destas espécies com diferentes tipos de membranas.

Em virtude disto e visando a aplicacdo do processo hibrido de eletrodialise e
oxidacdo eletroquimica, este trabalho se propbe a um estudo inicial sobre o
comportamento do ATL em sistemas de eletrodialise. Com isso, pretende-se obter
informacdes mais completas sobre sua interagdo com trés diferentes membranas
cationicas, sob densidades de corrente elétrica que abranjam regides abaixo e acima
da densidade de corrente limite. Ainda, pretende-se avaliar a influéncia do pH e da
presenca e concentracdo de co-ions na solugdo de trabalho, bem como identificar os

possiveis mecanismos de transporte em cada sistema avaliado.
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4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Este trabalho foi realizado em trés etapas distintas que serdo apresentadas

individualmente nos proximos topicos. Sao elas:

. Etapa I: Investigacdo preliminar;

o Etapa Il: Avaliacdo da interagdo ATL-membranas em diferentes
condi¢Oes de pH e concentragao de Na*;

o Etapa IlI: Estudo do transporte de ATL pelas membranas cationicas sob

diferentes condi¢cdes de densidades de corrente.

4.1.Materiais e reagentes

4.1.1.Reagentes

O ATL com pureza = 99 % foi empregado nos ensaios e adquirido em farmécia
de manipulagdo local. Solugbes de 0,5 M H2SO4 e 2 M NaOH foram utilizadas para
ajuste de pH quando necessério. Na2SOa4 foi empregado como eletrélito suporte. Uma
solucdo de KCI 0,1 M foi utilizada nos ensaios de ion uptake. Agua destilada e
deionizada foi utilizada para o preparo de todas as solu¢des. Todos os reagentes sédo

de grau analitico.

4.1.2.Materiais de eletrodo

Nos ensaios preliminares, um par de eletrodos de Ti/Ti(70%)Ru(30%)0O2 com
medidas de 4 cm x 4 cm foi utilizado. Para todos os outros ensaios eletroquimicos
(ensaios de eletrodialise, varreduras lineares, cronopotenciometrias) um par de

eletrodos de grafite foi empregado.
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4.1.3.Membranas de troca idbnica

Ao longo dos experimentos diferentes membranas de troca idnica foram
utilizadas. Como sera descrito posteriormente, o ATL possui carga positiva e, por este
motivo, membranas anidnicas ndo foram objetos de estudo. Portanto, escolheu-se a
membrana IONSEP-HC-A, fornecida no Brasil pela Hidrodex® mediante nome
comercial de HDX200, como membrana anidnica em todas as etapas do trabalho.
Quanto as membranas catidnicas, trés tipos diferentes foram avaliados: IONSEP-HC-
C (de nome comercial HDX100), CMHPP e Nafion 117. Algumas das propriedades

das membranas utilizadas neste estudo estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Propriedades das membranas anibnica e catibnicas usadas no estudo.

IONSEP- IONSEP-

Propriedade HC-A HC-C CMHPP Nafion 117
Hangzhou Hangzhou
Fornecedor I_ontech I_ontech MEGA/RALEX® Chemours®
Environmental  Environmental
Technology® Technology®
Tipo Anibnica Catibnica Catibnica Catibnica
Estrutura Heterogénea Heterogénea Heterogénea Homogénea
Grupo + 3 . .-
funcional ~NRs —S0s —S0s SOs
Polimero base Palietileno Palietileno Polietileno Tetrafluoretileno
Capacidade de
troca iGnica 1,8 2,0 1.6 0,95-1,01
(meq g
Espessura
membrana 0,42 0,42 0,45 0,18
seca (mm)

Fonte: Fornecedores.

4.2.Etapa I: Investigacao preliminar

Inicialmente, ensaios preliminares de eletrodialise foram realizados com a
finalidade de avaliar se o processo seria viavel para a concentracdo de ATL. Um

fluxograma com o resumo dos experimentos e condi¢des avaliadas esta apresentado
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na Figura 4.0s ensaios de eletrodialise foram realizados em batelada em uma célula
convencional de 5 compartimentos do tipo filtro-prensa, em escala de bancada,
representada esquematicamente na Figura 5. Estes experimentos foram realizados
no Laboratorio de Corrosdo, Protecdo e Reciclagem de Materiais (LACOR), na

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

[ IONSEP-HC-C ]

ATL 100 mg L"*
Na,S0, 3g L™
pH=6

-

Determinacéo da iy,

i:’ilim i'::i”m
158 25 mAcm2 5& 10 mA cm™

Figura 4. Diagrama das condicdes experimentais avaliadas na etapa |.

Esta célula foi composta por espacadores de acrilico de 1 cm de espessura
separados por espacadores de borracha de 1 mm com abertura de 16 cmz
Membranas IONSEP-HC-A e IONSEP-HC-C com area efetiva de 16 cm? foram
posicionadas entre dois destes espacadores de borracha e, com isso, se formaram os
compartimentos. As membranas catidbnicas e anidnicas foram dispostas
alternadamente entre os compartimentos, de modo que as espécies idnicas
migrassem do compartimento central (diluido) para os compartimentos adjacentes

(concentrados de anions e de cations).
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Figura 5. Esquema da célula de eletrodidlise. (1) Compartimento diluido; (2)
Compartimento concentrado de anions; (3) Compartimento concentrado de cations;
(4) Compartimento dos eletrodos.

Houve recirculagdo das solugdes isoladamente em cada um dos
compartimentos por meio do auxilio de bombas centrifugas. Além disso, dentro de
cada espacador de acrilico havia um distribuidor de fluxo e, com isso, foi garantido
fluxo ascendente com vazdo constante dentro dos compartimentos. Para os
experimentos, 500 mL de solucdo foram abastecidos em reservatorios que

alimentavam os compartimentos.

Antes de cada experimento, foi feita ambientacdo das membranas por um
periodo minimo de 12 horas, utilizando as solucfes idénticas as utilizadas nos
experimentos. ApoOs este periodo, estas solucdes eram descartadas imediatamente
antes do inicio do experimento, evitando assim interferéncia de um eventual processo
de dialise. Ao final de cada experimento, as solucdes tratadas eram descartadas e

novas solucdes eram adicionadas para nova ambientacao.

Nesta etapa, trés solucdes foram preparadas para alimentar os diferentes
compartimentos. A composicao destas solucbes e em qual compartimento foram
recirculadas estdo descritos na Tabela 2. Para a solugéo de trabalho, uma solugao
méae contendo 4 g L* de ATL foi inicialmente preparada a partir da pesagem de 2 g

de ATL em balanca analitica seguida da dissolucdo em 500 mL de agua destilada e
37



deionizada. Para os experimentos foi utilizada solucdo de trabalho contendo

100 mg L' de ATL e 3 g L** de Na2SOg4, preparada a partir da solucdo mae descrita.

Tabela 2. Composicdo das solucdes utilizadas nos ensaios preliminares e seus
respectivos compartimentos.

Solucgéao Compartimento Composicao Observacoes
100 mg L de ATL
Solucéo de _ Ajuste de pH até
Diluido (central) +3gLtde
trabalho 6,0+0,2
Na2S0a4

5 N Concentrados de .
Solugéo auxiliar . N 3gL!deNa:SOs Sem ajuste de pH
anions e cations

Solucgéo dos _
Eletrodos 59gL'de Na2SOs  Sem ajuste de pH
eletrodos

Segundo bases de dados e literatura o ATL apresenta-se na forma catiénica
em pH abaixo de 9,76 (correspondente ao valor do pKa), conforme pode ser visto no
diagrama de especiacdo apresentado na Figura 6 (curva vermelha, molécula “a”)
(AMIRDEHI et al., 2017; CHEMAXON, 2019; NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE,
2020). Em valores de pH acima do pKa, o ATL pode estar tanto sem carga (curva azul,
molécula “b”) ou na forma negativa (curva amarela, molécula “c”). Por este motivo, o
pH foi ajustado em valor inicial de 6,0 + 0,2 na solucdo inicial que abastece o
compartimento diluido. As demais solucdes consistem na dissolugéo de 3e5gL* de
Na2SO4 em agua destilada e deionizada e néo tiveram ajuste de pH.
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Figura 6. Diagrama de distribuicdo das espécies ibnicas do ATL em relacédo ao pH
e as variacbes da molécula ionizada. Adaptado de Chemicalize® (CHEMAXON,
2019).

4.2.1.Determinacao da densidade de corrente limite

Antes dos ensaios de eletrodialise, foi feita a determinacédo da densidade de
corrente limite (iim) com base nas curvas de polarizagdo. O ensaio para obtencao
desta curva foi realizado no proprio reator de eletrodialise, utilizando-se de fios de
platina dispostos nas interfaces das membranas do compartimento diluido, como pode
ser visto na Figura 5. Fez-se um incremento gradual de corrente de 2 mA a cada 30
segundos, medindo a diferenca de potencial através das membranas com auxilio de
multimetros conectados aos fios de platiha (CHANDRAMOWLEESWARAN,;
PALANIVELU, 2006; ROTTA et al., 2019). Com isso, foi possivel estabelecer a
densidade de corrente limite para cada uma das membranas que compdem o

compartimento diluido.

Para aplicacdo de densidades de corrente, foi utilizada fonte de corrente
continua (iCEL Manaus®, modelo PS-5000, 5 A — 36 V). A densidade de corrente
aplicada foi monitorada por um multimetro digital ligado a fonte de corrente e ao

anodo. O potencial da célula foi monitorado na propria fonte de corrente.

39



4.3.Etapa IlI: Avaliacdo da interacdo ATL-membranas em diferentes

condicdes de pH e concentracdo de Na*

Uma vez que os ensaios preliminares demonstram que o ATL é transportado
pelas membranas IONSEP-HC-C, optou-se em fazer uma investigacdo mais
aprofundada sobre a interacdo do farmaco em diferentes condicbes de pH e
concentracdes de Na* a partir de ensaios de ion uptake. Nesta etapa foram avaliadas
trés membranas catidonicas: IONSEP-HC-C, CMHPP e Nafion 117. Estes ensaios
foram realizados nos laboratorios do grupo de investigacdo em Ingenieria
Electroquimica y Corrosion, da Universitat Politecnica de Valéencia (Espanha). Um
fluxograma resumindo os experimentos realizados nesta etapa esta apresentado na

Figura 7.

—

CMHPP [ ATL 100 mg L—1 3 Influéncia
do pH

[ Nafion 117 J

o
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de co-ions ﬁ

[DmgHNa*J [100mg|_1Na] E’QDmgUNa gmmgUNa]

Figura 7. Fluxograma detalhado dos experimentos realizados na Etapa Il incluindo
os valores de cada uma das variaveis analisadas.

Nos ensaios de ion uptake, pedacos de membrana de mesmo tamanho
(3 cm x 3 cm) foram equilibrados em diferentes solu¢des por 24 h, sob agitacdo, para
garantir completa saturacdo dos ions. Para isto, foram utilizados Erlenmeyers com

250 mL de cada solucédo avaliada. Estas solu¢des continham 100 mg L de ATL, sob
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diferentes condi¢des de pH. Os valores escolhidos sao referentes as diferentes formas
ibnicas que a molécula apresenta: carga positiva, pH 4,0 £ 0,2; parcialmente sem
carga e parcialmente com carga positiva, pH 9,7 = 0,2 e; sem carga, pH 12,0 + 0,2.
Além disso, diferentes concentracdes do ion Na* foram avaliadas: sem adi¢éo de Na*,
100 mg L, 320 mg Lt e 970 mg L.

Apos o periodo de equilibrio nestas solugdes, as membranas foram lavadas
com agua destilada varias vezes, para remover qualquer ion remanescente da
superficie. Apoés isto, as membranas eram colocadas em novo periodo de equilibrio
em solucéo de 0,1 M KCI, por mais 24 horas. Com isso, o ATL ligado a membrana
poderia ser substituido pelos ions K*, retornando a solucao. Por fim, a concentracédo
de ATL nesta ultima solucdo era medida em um espectrofotbmetro UV/Vis em
comprimento de onda de 274 nm. As membranas eram deixadas em estufa a 70 °C
por periodo de 2 horas e, ap0s secas, eram pesadas em balanca analitica. A
concentracdo de contra-ions (neste caso, o ATL) por grama de membrana seca foi
calculada a partir da equacéo 5 (MARTI-CALATAYUD et al., 2014):

_VxC ®)
T m

Cm

Onde: Cm é a concentracdo de contra-ions por massa de membrana seca; V é
o volume de solugéo (L); C é a concentragédo do contra-ion na solugdo (mg L) e m

massa da membrana seca (g).

4.4.Etapa lll: Estudo do transporte de ATL pelas membranas catidnicas sob
diferentes condi¢cbes de densidades de corrente

Depois de avaliadas as interacbes entre as trés membranas catibnicas em
diferentes condigbes de pH e concentracdes de ATL e Na®, a melhor condic&o foi
escolhida para realizar novos ensaios de eletrodidlise. Um diagrama com as
condicOes experimentais avaliadas nesta etapa esta apresentado na Figura 8. Estes
ensaios foram feitos em uma célula cilindrica de trés compartimentos (Figura 9),
avaliando novamente as trés membranas catidnicas (IONSEP-HC-C, CMHPP e
Nafion 117) e utlizando a IONSEP-HC-A como membrana auxiliar. Estes

experimentos também foram realizados em parceria com os laboratorios do grupo de

41



investigacdo em Ingenieria Electroquimica y Corrosion, da Universitat Politécnica de

Valencia (Espanha).

[ IONSEP-HC-C }

ATL 100 mg L™
pH=4

ATL 100 mg L™
Na* 100 mg L J »( Cronopotenciometria

pH=4

l

Ensaios de
eletrodialise

ﬁ%

i < jim i~ ljim > ljjm
0,48 mA cm™2 0,63 mA cm™2 0,95 mA cm™2

Figura 8. Diagrama das atividades realizadas na etapa Ill do estudo com as
condi¢cBes experimentais avaliadas.

A célula era composta de trés compartimentos com capacidade volumétrica de
125 mL cada, separados por uma membrana de trabalho catibnica e uma membrana
auxiliar aniénica (IONSEP-HC-A) com area de 12,56 cm? cada. Um par de eletrodos
de grafite foi utilizado para aplicacdo da corrente elétrica no sistema, uma vez que é
um material inerte e, portanto, ndo reage com o ATL concentrado no respectivo

compartimento.

Nestes ensaios, uma solugéo contendo ATL 100 mg L2 + Na* 100 mg L%, em
pH inicial préximo a 4 foi adicionada no compartimento central, correspondente ao
diluido. Os outros dois compartimentos foram alimentados com uma soluc¢do contendo

100 mg L! de Na*, sem ajuste de pH. Um agitador magnético foi posicionado logo
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abaixo da célula, a fim de garantir a homogeneizacdo do compartimento diluido, e

diminuir os efeitos de polariza¢do por concentracao durante o ensaio.

Todos o0s experimentos foram realizados com o auxilio de um
potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT 302N controlado por um computador.
Para monitorar os valores de potencial da membrana cationica, eletrodos de
referéncia de Ag/AgCl saturados com KCIl foram imersos em capilares de Luggin
dispostos em cada uma das interfaces da membrana de trabalho. O potencial da célula

foi monitorado com auxilio de um multimetro, acoplado diretamente nos eletrodos.

@

Figura 9. Esquema da célula utilizada na etapa Ill, onde: (1) membrana catidnica,
(2) membrana anibnica, (3) eletrodos de grafite e (4) eletrodos de referéncia.

Com os dados de concentracdo de ATL e Na* obtidos em cada um dos
compartimentos, para cada condicdo de corrente elétrica aplicada e membrana
estudada, foi calculado o fluxo i6nico (J) associado, com base na equacdo 6
(KIKHAVANI; ASHRAFIZADEH; VAN DER BRUGGEN, 2014; LIU et al., 2017):

j= Y X(CrCo) (6)
A, xt
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Onde: J é o fluxo idnico (mg mint cm); V é o volume de solucdo no compartimento
(L); Ct é a concentragdo no tempo final do experimento (mg L?); Co é a concentracdo
inicial (mg L?); Am é a &rea da membrana (cm?2) e t é o tempo final do experimento

(min).

4.4.1.Determinacdo da densidade de corrente limite

Antes de iniciar os experimentos de eletrodidlise, ensaios de voltametria de
varredura linear foram realizados com o propoésito de determinar a densidade de
corrente limite para cada uma das membranas avaliadas. Os ensaios foram feitos no
proprio sistema onde foram realizados os experimentos de eletrodialise. Para tanto,
incrementos graduais de potencial de 0,002 V foram aplicados sob uma taxa de
aplicacdo de 0,002 V s. A corrente elétrica medida para cada um destes pontos foi
registrada e posteriormente convertida em densidade de corrente elétrica, com base
na area da membrana avaliada. Com isso, foram elaboradas as curvas de polarizacéo
de cada uma das membranas avaliadas. A partir destas curvas, foram escolhidos os
valores de densidade de corrente a serem aplicados no processo de eletrodialise de

modo a abranger regides abaixo e acima da densidade de corrente limite.

4.4.2.Cronopotenciometria

Ensaios de cronopotenciometria foram realizados a fim de identificar os
fenbmenos associados a polarizacdo por concentracdo (dissociacdo da agua,
eletroconveccdo e conveccdo gravitacional). Foi utilizado o mesmo sistema
experimental empregado nos ensaios de eletrodidlise (Figura 6), no entanto com area
de membrana de 3,14 cm2. Foram avaliados sistemas com diferentes solu¢des no
compartimento central: uma contendo somente ATL 100 mg L em pH 4 e outra
contendo ATL 100 mg Lt e Na* 100 mg L. Os compartimentos adjacentes foram

sempre alimentados com solugéo de Na* 100 mg L.

Para estes experimentos, valores gradativos de corrente foram aplicados entre
dois eletrodos de grafite durante 300 s, com tempo de relaxamento de 100 s, por meio

de um potenciostato/galvanostato Autolab PGSTAT 302N controlado por computador.
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A resposta dos valores de potencial medido para cada uma das correntes aplicadas
foi registrada em software correspondente e posteriormente plotados em graficos de
potencial versus tempo, denominados cronopotenciogramas (HERRAIZ-CARDONA,;
ORTEGA; PEREZ-HERRANZ, 2010; MARDER et al., 2006; MARTI-CALATAYUD et
al., 2014).

4.5.Determinacdes analiticas

As aliquotas coletadas durante os experimentos foram submetidas as analises

descritas abaixo.

4.5.1.Condutividade e pH

A condutividade das solucdes foi medida com auxilio de um condutivimetro
portatii (AKSO, modelo AK51) previamente calibrado com solugbes padrao de
1,413 mS cm™ e 12,88 mS cm™. A medicdo do pH das solucdes foi feita com auxilio
de pHmetro portatil (AKSO, modelo AK90), previamente calibrado com solucdes

tampéo padrdes 4, 7 e 10.

4.5.2.Concentracao de ATL

Para os ensaios da etapa |, a concentracdo de ATL foi estimada por analises
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, do inglés High Performance Liquid
Chromatography). Foi utilizado um sistema de HPLC Thermo Scientific DIONEX ICS
3000 acoplado ao Ultimate 3000, equipado com coluna C-18 (diametro de 4,6 mm,
comprimento de 100 mm e tamanho de poro de 3 um) e detector UV/Vis. Tampéao
fosfato pH 3 e acetonitrila (40:60) foram utilizados como fase mével, com uma vazao
de 0,75 mL mint. Um volume de amostra de 20 uL foi injetado no equipamento para
analise. O comprimento de onda foi fixado em 225 nm, e nessas condi¢cdes 0 tempo

de retenc&o do ATL foi de 2 min.
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Ja para os ensaios realizados na etapa lll, a concentracdo de ATL foi
determinada por analise em um espectro de radiacdo ultravioleta e visivel (UV4
ThermoSpectronic), com auxilio de uma cubeta de quartzo de caminho éptico de
10 mm. Inicialmente foi feita uma varredura para identificar em qual comprimento de
onda ocorria maior absorcéo de luz pelo farmaco. Foi identificado que o ATL absorve
em 274 nm e, posteriormente, concentracdes diferentes de um padrdo foram
analisadas neste comprimento de onda. Com base nos valores de absorbancia de
obtidos para cada padréo avaliado, construiu-se uma curva de calibracdo. A equacao
da reta obtida pela linearizac&o desta curva, foi utilizada para calcular a concentragéo
de ATL nas amostras avaliadas, de acordo com a Figura 10. Curva de calibracdo do

ATL em comprimento de onda de 274 nm.

5004 y=218,928x - 3,0078 s
R? = 0,999 .
400 -
"
o 300
E
-
< 200
100 - ¥l
0
pd]
pd)
0

T T T T
00 05 10 15 20 25
Absorbancia (u.a.)

Figura 10. Curva de calibracdo do ATL em comprimento de onda de 274 nm.

4.5.3. Concentracéo de Na*

A concentracdo de Na* foi determinada por meio de anédlise em cromatografo
idnico (Metrohm 850 Professional IC AnCat-MCS and 858 Professional Sample
Processor). Foi empregada coluna Metrosep C4 — 150/4.0 e eluente contendo acidos

dipicolinico 0,7 mM e nitrico 1,7 mM a 0,9 mL min-,
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4.5.4.Microscopia eletrdnica de varredura

A andlise da morfologia da membrana foi realizada utilizando um microscopio
eletrbnico de varredura (Phenon ProXe), no Laboratorio de Polimeros
(LAPOL/UFRGS). O equipamento foi operado a 10 kV e as membranas foram

avaliadas sob aumento de 1000x sem recobrimento
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1.Etapa I: Investigagédo preliminar

5.1.1.Curvas de polarizacéo e determinacao da densidade de corrente limite

Antes de iniciar os ensaios de eletrodialise, experimentos para determinagéo
da densidade de corrente limite (iim) foram realizados. As curvas de polarizagéo foram
obtidas para as membranas IONSEP-HC-A (Figura 11la) e IONSEP-HC-C (Figura
11b).

Observa-se que, em baixos valores de densidade de corrente, o potencial da
membrana cresce de maneira linear com o aumento da densidade de corrente,
apresentando um comportamento quase-6hmico (regido I). Ao aumentar os valores
de densidade de corrente, a taxa de permeacao de ions pela membrana supera a
mobilidade destes ions no seio da solucdo e, com isso, gradientes de concentracao
se desenvolvem proximos a superficie da membrana. Estes gradientes envolvem a
deplecédo de ions de um lado (compartimento diluido) e acimulo de ions do outro

(compartimento concentrado).

Quando a concentracdo de ions no compartimento diluido chega a valores
proximos de zero, uma mudanca no comportamento do potencial pode ser observada
(regido 1l). A partir deste momento, pequenos aumentos no valor da densidade de
corrente promovem um importante aumento do potencial em funcéo da elevacéo da
resisténcia do sistema. Por fim, a densidade de corrente limite esta associada ao valor
na qual esta fase estacionaria inicia. As duas membranas apresentaram
comportamentos muitos semelhantes e os valores de densidade de corrente limite
obtidos para a IONSEP-HC-A e IONSEP-HC-C foram de 12 mA cm? e 13 mA cm™,

respectivamente.

Usualmente, as curvas corrente-potencial apresentam ainda uma terceira
regido, caracterizada por um novo incremento nos valores de potencial com o
aumento da densidade de corrente. Este incremento esta relacionado com a ativacéo
de mecanismos de transporte de ions caracteristicos desta regido, como a

dissociacdo da agua e eletroconveccdo. No entanto, em nenhuma das membranas
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avaliadas nesta etapa foi possivel observar esta terceira regido dentro dos valores de

potencial avaliados.

Os ensaios de eletrodialise podem ser realizados tanto abaixo quanto acima da
densidade de corrente limite e, para isso, alguns autores recomendam que a
densidade de corrente empregada seja de aproximadamente 75% do valor da
densidade de corrente limite para o primeiro caso e 125% no segundo caso
(BITTENCOURT, 2018; CHANDRAMOWLEESWARAN; PALANIVELU, 2006).
Portanto, foram escolhidos valores que compreendessem regides abaixo (5 e 10 mA

cm?) e acima da densidade de corrente limite (15 e 25 mA cm).

(8) 25— (b) 25
141 1 | | I
20 1 .- 20 ; o
C}IE 15 . > c}IE 15 _
o ) o |
< < 5
é 10 iIim =12 mA cm? é 10 - iIim =13 mA cm?
S 5
Of——7—T1 O f—T—T—7
0O 200 400 600 800 1000 0O 200 400 600 800 1000

Figura 11. Curvas de polarizacdo das membranas (a) IONSEP-HC-A e (b) IONSEP-
HC-C do compartimento central em solucdo contendo ATL 100 mg L't + Na2S04 3 g
L1, em pH inicial igual a 6. A linha pontilhada representa a separacdo entre as
regides 6hmica (1) e platd (I1).

5.1.2.Resisténcia do sistema e definicdo dos tempos experimentais

Apoés a determinacdo dos valores de densidade de corrente, experimentos de
eletrodialise foram realizados para avaliar o transporte do ATL pela membrana sob as
diferentes condi¢gbes. Nesta etapa inicial de experimentos, o tempo de ensaio foi
limitado em 4 horas. A escassez de ions promovida pela migracdo do compartimento

diluido para os compartimentos concentrados adjacentes faz com que a resisténcia
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elétrica do sistema aumente (Figura 12). Com isso, em funcdo das diferentes

densidades de corrente empregadas, diferentes tempos de ensaios foram obtidos.

Os experimentos realizados em densidades de corrente abaixo da densidade
de corrente limite (5 e 10 mA cm?), foram conduzidos até o tempo maximo de
240 min, enquanto os ensaios com aplicacédo de densidade de corrente com valor
acima da densidade de corrente limite foram limitados pela tensdo méaxima da fonte
de corrente utilizada (150 V) e resultaram em tempos experimentais de 180 e 150 min

para as densidades de corrente de 15 e 25 mA cm?, respectivamente.

160
O 5mAcm?
1404 O 10 mA cm2
<> 15 mA cm™ A <>
120 1 /\ 25mA cm?
2
5 80+ | |
60 - .
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Figura 12. Potencial da célula sob as diferentes densidades de corrente.

O potencial da célula apresentou comportamentos distintos quando
comparadas as condicbes abaixo e acima da densidade de corrente limite. Com
aplicacdo de 5 mA cm o potencial da célula manteve-se quase constante ao longo
dos 240 min. J4 com a aplicacdo de 10 mA cm?, o potencial da célula apresentou uma
tendéncia linear até 120 min de ensaio e, ap0s isso, houve um aumento relevante
neste valor. Considerando que a densidade de corrente aplicada esta ligeiramente
abaixo da densidade de corrente limite estimada pelas curvas de polarizacdo, este
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aumento pode estar associado com o0 esgotamento de ions préximo a membrana no
compartimento diluido em funcdo de sua migracdo para 0s compartimentos
adjacentes, situacdo na qual atinge-se a polarizacado por concentracdo. Em razéo
disto, o sistema pode ter atingido ou excedido a densidade de corrente limite (ROTTA
et al., 2019).

As duas condi¢gOes experimentais sobrelimitantes apresentaram um aumento
exponencial do potencial da célula. Isto esta associado a um transporte maior dos ions
pelas membranas de troca i6nica, o qual provoca uma escassez de ions com mais
rapidez no compartimento diluido, elevando a resisténcia elétrica do sistema
(NIKONENKO et al., 2014).

5.1.3.Condutividade elétrica

A condutividade elétrica € um importante parametro a ser analisado no
processo de eletrodialise. Esta associada a presenca de ions em solucéo e é quem
garante a aplicacdo de corrente na célula eletrolitica. Além disso, quando os ions do

compartimento diluido se tornam escassos, 0 processo € limitado pela alta
resistividade do meio.

Como mencionado anteriormente, junto ao ATL foi adicionado Na2SOa, visando
garantir essa condutividade elétrica e prover espécies oxidantes nas etapas futuras.
Pode ser observado na Figura 13 que, para todas as condigcdes operacionais, a
condutividade inicial dos trés compartimentos foi a mesma: aproximadamente
5,35 mS cm. Apesar de o ATL se apresentar na forma de ion, ele ndo possui forca
iOnica suficiente para alterar a condutividade do meio e, portanto, a condutividade
medida na solucao de trabalho e durante os experimentos esté atrelada a presenca

dos ions Na* e SOy .

Conforme ja esperado, a condutividade diminuiu no compartimento diluido e

aumentou nos compartimentos concentrados de anions e de cétions, devido a

migracdo dos ions Na* e SO?{. Ainda, o aumento na condutividade nos

compartimentos concentrados esta associado também a migracdo dos ions do

compartimento da solucdo de eletrodo. Seguindo a mesma tendéncia dos outros
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parametros avaliados, nota-se que o transporte destes ions foi favorecido com o

aumento na densidade de corrente.
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Figura 13. Perfis de condutividade sob diferentes condi¢gbes de densidade de
corrente. D, representa o compartimento diluido; CC, o compartimento concentrado
de cétions e CA, o compartimento concentrado de anions.

5.1.4. pH das solucbes

O pH é um importante parametro neste estudo, pois estd diretamente
relacionado com a forma ibnica do ATL. Os efeitos observados no pH estédo
52



apresentados na Figura 14. Percebe-se que, exceto na condicdo 5 mA cm?, na qual
0 pH de todos os compartimentos manteve-se quase constante, para todas as outras
condic¢des, houve um decréscimo dos valores de pH nos compartimentos diluido e
concentrado de cétions e um aumento nos valores de pH do compartimento
concentrado de anions. Assim como para os demais parametros avaliados, este efeito

foi mais acentuado nas condi¢cdes acima da densidade de corrente limite.

Este efeito pode estar associado ao fendbmeno de dissociacdo da agua que
ocorre predominantemente quando o sistema é operado em condicbes
sobrelimitantes, na qual as moléculas de agua sdo dissociadas em fons H'e OH"
(NIKONENKO et al., 2010). Com isso, os fons H* gerados da dissociacdo da agua
proxima a membrana catibnica, permeiam por ela para o compartimento concentrado
de cétions, enquanto os ions OH permanecem no compartimento diluido, fazendo
com que o pH do compartimento concentrado de cations diminua ao longo do tempo
de tratamento. Em contrapartida, a dissociacdo da agua que ocorre proxima a
membrana aniénica faz com que os ions OH a permeiem, conduzindo a um aumento
do pH no concentrado de anions. Krol et al. (1999) demonstraram experimentalmente
que os efeitos da dissociacdo da adgua que ocorrem proximos a membrana anidénica
contribuem de maneira mais intensa do que os associados a membrana catidnica.

Isso explica a diminuicdo do pH no compartimento diluido com o tempo experimental.

Além disso, apenas na condicdo de 10 mA cm?houve um pequeno decréscimo
nos valores de pH no compartimento concentrado de anions até o tempo de 120 min.
Apos este tempo, houve um aumento subito no pH deste compartimento, assim como
nas demais condi¢gdes de densidade de corrente. Conforme discutido anteriormente,
esta densidade de corrente estd pouco abaixo da densidade de corrente limite
estimada no item 5.1.1 e, sendo assim, a polarizacdo por concentracdo pode ter sido
atingida neste tempo de tratamento, favorecendo os fenémenos de dissociacdo da
agua.

Por fim, é importante observar que em todas as condicbes experimentais
avaliadas, o pH do compartimento diluido manteve-se sempre inferior ao pKa. Com
isso, € possivel inferir que durante todo o tempo de experimento o ATL esteve com

carga positiva no seio da solucéo.
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Figura 14. Evolucdo do pH durante o processo de eletrodidlise nos diferentes
compartimentos, sob as diferentes condicbes de densidade de corrente
empregadas. D, representa o compartimento diluido; CC, o compartimento
concentrado de cations e CA, o compartimento concentrado de anions.

5.1.5.Influéncia da densidade de corrente no transporte de ATL

Os estudos sobre a interagcdo e o transporte de moléculas organicas por
membranas de troca idnica sao recentes. A maior parte dos estudos publicados até o
momento ndo envolve a aplicacdo de campo elétrico ou baseia-se em apenas um
valor de densidade de corrente (AROLA et al., 2019; BANASIAK; SCHAFER, 2010;

PRONK; BIEBOW; BOLLER, 2006; ROMAN et al., 2019). Os resultados da aplicacao
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das diferentes condi¢cdes de corrente avaliadas neste estudo estdo apresentados na

Figura 15.
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Figura 15. Perfis da concentracdo do ATL sob diferentes condi¢cbes de densidade
de corrente. D representa o compartimento diluido e C o compartimento
concentrado de cations.

E importante reforgar que a interag&o entre o ATL e a membrana aniénica nao
€ esperada pelos seguintes motivos: (i) o pH da solucao de trabalho inicial é ajustado
em 6 para que o ATL esteja com carga positiva; (i) o pH no compartimento diluido
tende a cair com o tempo experimental conforme demonstrado anteriormente,
garantindo que o ATL estd com carga positiva no seio da solucdo durante todo o
ensaio; (iii) a aplicagcado do campo elétrico faz com que as moléculas migrem no sentido
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do catodo e ndo do anodo e; (iv) os grupos funcionais da membrana anibnica sao
positivos. Portanto, os resultados de concentracdo de ATL apresentados serao
referentes somente aos compartimentos diluido e concentrado de céations. Salienta-se
que as amostras do compartimento aniénico foram igualmente analisadas, porém,

conforme esperado, ndo houve deteccdo de ATL em nenhuma delas.

Vanoppen et al. (2015) avaliaram a adsor¢ao e transporte de uma solucdo
contendo dezesseis moléculas organicas com cargas diferentes. Dentre os resultados,
os autores afirmam que o transporte de moléculas organicas com carga ocorre
principalmente por mecanismo de difusdo e é inversamente proporcional a densidade
de corrente aplicada. Isto estaria associado ao fato de que com aplicacdo de correntes
mais baixas, o tempo experimental acaba sendo mais longo e, com isso, as moléculas
tém mais tempo para difundirem-se de um compartimento para outro. Além disso,
neste estudo, os autores ainda afirmam que o transporte de moléculas carregadas
positivamente é dificultado quando comparados com moléculas neutras ou negativas

em funcdo de uma maior reticulacdo na matriz polimérica da membrana.

No entanto, os resultados de concentracdo de ATL obtidos nesta etapa do
estudo apontam um caminho diferente. O transporte do ATL pela membrana ocorreu
tanto em condi¢des abaixo como acima da densidade de corrente limite. Em condi¢éo
de densidade de corrente abaixo da limite, ao aplicar 5 mA cm? houve uma remocao
de apenas 7% de ATL no compartimento diluido ao final de 240 min de experimento (
Figura 15a). No entanto, ao aumentar o valor da densidade de corrente para
10 mA cm atingiu-se 84% de remocédo de ATL no compartimento diluido ( Figura
15b). Conforme ja discutido, neste valor de densidade de corrente o sistema passa a
operar em condig&o sobrelimitante de corrente, o que pode ter favorecido o transporte
do ATL. Ja, ao avaliar as duas densidades de corrente acima da limite, é possivel
notar que a remocao de ATL do compartimento diluido foi quase total, chegando a
remocdes de 98% e 96% para as densidades de corrente de 15 e 25 mA cm?,
respectivamente ( Figura 15c e 15d). Com isso, é possivel afirmar que a densidade
de corrente esta diretamente relacionada com a taxa de transporte do ATL pela

membrana catiodnica.

Por outro lado, ao avaliar a concentragdo do ATL no compartimento
concentrado de cations, observa-se que mesmo quando a remocdao foi quase total no

compartimento diluido, nenhuma condicdo de densidade de corrente promoveu
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concentragdo superior a 40 mg L. Além disso, na condi¢do de menor densidade de
corrente, na qual a remocdo de ATL foi de apenas 7 mg L, houve aumento de
23 mg L de ATL no compartimento concentrado de céations. Deve-se levar em
consideracdo que os experimentos foram realizados em ordem aleatéria em funcéo
das densidades de corrente e que ha uma diferenca no balanco de massa entre as

concentraces de ATL nos compartimentos diluido e concentrado de cations.

A partir disto, assumiu-se a hipotese de que parte do conteudo de ATL pode
ficar retido na membrana catiénica e permear por ela com nova aplicacéo de corrente
elétrica. Por este motivo, é possivel que o ATL identificado no concentrado de cétions
possa estar associado ndo somente ao transporte do mesmo pela membrana durante
0 experimento analisado, mas também a um remanescente dos experimentos

anteriores adsorvido na superficie da membrana.

5.1.6.Ensaios com polaridade inversa e continuos

Considerando que o ATL é um composto organico, deve-se levar em
consideracao que o fouling/poisoning pode ser inerente ao processo de tratamento.
Apesar de ser um fenbmeno mais comum em membranas semi-permeaveis, pode
ocorrer nas membranas de troca ibnica, podendo acarretar danos fisicos a elas e
também alta resisténcia elétrica (GURRERI et al., 2020). Para mitigar os efeitos
associados ao fouling/poisoning, ensaios de eletrodialise com polaridade inversa
foram aplicados. Para isto, foi feita a inversédo da polarizacédo do sistema, ou seja, 0
anodo passou a atuar como catodo e o catodo, como anodo. Com isso, as espécies
ibnicas aderidas a superficie da membrana sédo removidas pela migracédo no sentido

contrario (Figura 16).
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Figura 16. Representacdo esquematica do sistema com polaridade inversa e
desprendimento do ATL da membrana catidnica. As setas indicam o sentido de
migracao das espécies em solucao.

Com o objetivo de avaliar a interagéo entre o ATL e a membrana catidnica, um
anico ensaio com polaridade inversa foi realizado apds os ensaios descritos até aqui.
Para tanto, uma solugdo contendo 3 g L' de Na2SOs foi adicionada nos
compartimentos diluido e concentrados de anions e de cations. No compartimento dos
eletrodos foi utilizada solugcéo contendo 5 g L* de Na2SOa. Este ensaio teve duragdo
de 180 min e foi aplicada densidade de corrente de 15 mA cm2. Todos os reservatérios
foram alimentados com suas respectivas solu¢gdes e mantidos em ambientagcéo por
72 h até a realizacdo do experimento. Diferente dos experimentos de eletrodialise, a
solucéo de ambientacédo nédo foi descartada antes do inicio do experimento, mas sim

considerada como o ponto inicial (t = 0 min).

Os resultados obtidos com este experimento divergem do que a literatura
reporta. Roman et al. (2019) indicam que farmacos carregados positivamente

interagem com membranas de troca idnica por forcas eletrostaticas e interagdes -,
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as quais promovem forte adsorcéo na superficie da membrana. No entanto, mesmo
sem a aplicacdo de densidade de corrente, o ATL aderido a superficie da membrana
ja havia se desprendido. Ao tempo inicial, correspondente ao periodo de ambientacéo,
uma concentracdo de ATL de 23,85 mg L' no compartimento diluido e de
25,50 mg L no concentrado de cations ja havia sido detectada (Figura 17), indicando

que a interacao entre o ATL e os grupos funcionais da membrana séo fracas.

Roman et al. (2020) avaliaram uma soluc¢ao contendo uma mistura de dezenove
moléculas organicas com cargas distintas em funcdo do pH, incluindo o ATL. Os
autores reportaram que moléculas grandes e com carga positiva (como o ATL)
adsorvem quase que imediatamente na superficie da membrana quando em condi¢éo
de pH acido e com aplicacao de corrente, concluindo que a permeacao para o interior

da membrana e o transporte por ela é dificultado.

Porém, ao aplicar corrente elétrica no sentido inverso, o ATL presente no
compartimento concentrado de cations migrou para o compartimento diluido e, ao final
do tempo de 180 min, foi observada uma concentragdo final de 90 mg L* no
compartimento central (Figura 17). A diferenca de concentragéo entre o tempo inicial
e final deste experimento pode indicar que, sob aplicacdo de densidade de corrente,
as moléculas de ATL presentes na solucéo do interior da membrana passam também

a migrar por ela.
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Figura 17. Perfis de concentracdo do ATL durante o ensaio com polaridade inversa.
Os compartimentos representados: D, diluido; CC, concentrado de cations; CA,
concentrado de anions e; E, eletrodos.
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Para confirmar a hipotese de que o ATL presente na solucédo do interior da
membrana permeia por ela com nova aplicacdo de corrente, uma sequéncia de cinco
ensaios continuos de eletrodidlise foi realizada, porém utilizando novos pares de
membranas virgens. Para tanto, aplicou-se uma densidade de corrente de
15 mA cm até que o sistema atingisse a tensdo maxima da fonte (150 V). Da mesma
forma que os ensaios de eletrodialise, antes de iniciar cada experimento, 0s
compartimentos eram alimentados com suas respectivas solu¢des para ambientar as

membranas e a solucéo utilizada para ambientac&o era descartada.

Assim como nos resultados obtidos anteriormente, a remocado de ATL do
compartimento diluido foi completa ou atingiu valores de concentracdo proximos a
zero em todos os ensaios (Figura 18). Em contrapartida, um aumento na concentracéo
de ATL no compartimento concentrado de céations foi observado somente apés o
terceiro experimento realizado em sequéncia. Um estudo que avaliou o transporte de
ATL por membranas de troca idnica também identificou que o transporte do farmaco
ocorre somente depois de um certo tempo com aplicacao de corrente elétrica (AROLA
et al., 2019). Isso valida a hipotese de que o ATL se adsorve na superficie da
membrana como outros autores sugerem (ROMAN et al., 2019, 2020), mas também
confirma que a adsor¢do ndo se limita somente a superficie, mas que o ATL penetra

a estrutura polimérica da membrana.
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Figura 18. Perfis de concentracdo do ATL nos compartimentos diluido e
concentrado de cations durante os ensaios continuos. As linhas pontilhadas
verticais representam cada um dos experimentos realizados.
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Com isso, € possivel afirmar que o ATL detectado no compartimento
concentrado de cétions refere-se ndo somente ao contetdo do ensaio avaliado em si,
mas também do ATL retido pela membrana pelo periodo de ambientacdo e ensaios
anteriores. Isso justifica uma concentra¢cdo no compartimento concentrado de cétions
superior a remocdo no compartimento diluido quando aplicados 5 mA cm2 nos

ensaios discutidos anteriormente ( Figura 15).

5.2.Etapa |Il: Avaliagdo da interagdo ATL-membranas em diferentes

condicbes operacionais

5.2.1.Influéncia do pH na interagdo ATL-membranas

Considerando que a etapa | constituiu-se de uma investigacao preliminar sobre
a interacdo do ATL com a membrana catiénica e que o transporte de uma espécie
ibnica esta intimamente relacionado com sua afinidade com a membrana, um estudo
mais aprofundado tornou-se necessario. Com isso, as interagbes do ATL com
membranas catidnicas com diferentes propriedades foram avaliadas nesta segunda
etapa. Para tanto, foram utilizadas trés membranas catidnicas distintas: duas
membranas heterogéneas (IONSEP-HC-C e CMHPP) e uma membrana homogénea
(Nafion 117).

Nesta etapa, a avaliacdo da interacdo entre o ATL e as membranas foi feita
com base em ensaios de ion uptake. Os experimentos consistiram em ambientar um
pedaco de membrana virgem em uma solugdo contendo o ion de interesse (neste
caso, 0 ATL) por periodo pré-determinado. Em seguida, foi feita a limpeza desta
membrana com agua destilada varias vezes para remover qualquer ion remanescente
da superficie e a membrana foi novamente colocada em solugdo contendo outro ion

de mesma carga (K*) por tempo pré-estabelecido.

A ideia deste procedimento € que o ATL oriundo da primeira solucéo se ligue a
membrana por meio dos grupos funcionais e seja substituido pelo K* da segunda
solucdo. Ao final, mediu-se a quantidade de ATL nesta Ultima solucdo e, com isso, foi
possivel avaliar a afinidade da membrana com o conteudo de ATL ligado ao seu
interior (MARTI-CALATAYUD et al., 2014).
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Os ensaios realizados nesta etapa tiveram como objetivo obter mais
informacdes sobre as interagdes que ocorrem entre 0 ATL e as membranas catibnicas,
bem como compreender como outras variaveis influenciam nesta dinamica, como o
pH da solucdo e a concentracdo de co-ions. Para tanto, em um primeiro momento,
foram realizados experimentos em solucées contendo somente ATL em diferentes
faixas de pH, considerando que este parametro altera sua forma iénica (ver Figura 6,
pagina 39).

Os valores de pH escolhidos sao correspondentes a diferentes formas ibnicas
do ATL: totalmente positivo (pH 4,0), parcialmente positivo e parcialmente sem carga
(pH = pKa = 9,7) e totalmente sem carga (pH 12,0) (CHEMAXON, 2019). E possivel
observar que ha uma relacéo direta entre a afinidade do ATL com a membrana e o pH

da solugéo inicial contendo 100 mg L do farmaco (Figura 19).

Conforme esperado, a interacéo entre o ATL e as membranas catidnicas ocorre
de maneira mais intensa quando esta completamente com carga positiva, ou seja, em
pH acido, uma vez que as interacdes eletrostaticas com os grupos funcionais da
membrana (que tem carga contraria) sdo favorecidas. Ainda, observa-se que a

interacdo foi mais acentuada na seguinte ordem: Nafion > CMHPP > IONSEP-HC-C.

4

> | | IONSEP-HC-G
40+ | |CMHPP
[ | Nafion 117

351
30

251

201

151
10+

C,, (mg ATL / g membrana)

pH 4,0 pH 9,7 pH 12,0

Figura 19. Concentracdo de ATL equilibrado em cada membrana em funcdo de
diferentes condi¢bes de pH.
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Uma vez que a membrana Nafion € homogénea, espera-se que a sua estrutura
seja composta totalmente de grupos funcionais, sem material e areas inertes em sua
superficie. Em razéo disto, a interacdo com esta membrana se torna mais intensa.
Quanto as demais membranas, de acordo com os fabricantes, as duas possuem o
mesmo polimero base e 0s mesmos grupos funcionais. Levando isto em
consideracéo, a diferenca da interacdo do ATL com as duas membranas pode estar
associada a diferenca na quantidade de grupos funcionais presentes na estrutura de

cada uma.

As imagens de microscopia eletrénica de varredura da superficie das duas
membranas indicam que os grupos funcionais da CMHPP estdo em menor tamanho
e maior quantidade, quando comparados com a IONSEP-HC-C (Figura 20). Além
disso, utilizando o software ImageJ para calcular a area ocupada pelos grupos
funcionais na superficie das membranas usando estas mesmas imagens, € indicada
uma diferenca de 11% a mais de grupos funcionais na CMHPP do que na
IONSEP-HC-C, o que justificaria a diferenca na interacdo do ATL entre as duas

membranas.

(a) (b)

Figura 20. Microscopia eletronica de varredura das membranas (a) CMHPP e (b)
IONSEP-HC-C antes do uso obtidas com ampliacdo de 1000x.
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Ao avaliar a condicdo de pH 9,7 (pH = pKa), observa-se que para as
membranas CMHPP e Nafion a interacdo foi menor do que em pH 4,0. Isto ja era
esperado, considerando que nesta condicéo de pH o ATL encontra-se parcialmente
sem carga. No entanto, ao analisar somente o caso da membrana IONSEP-HC-C,
nota-se que a quantidade de ATL adsorvido ha membrana foi maior em pH 9,7 do que
em pH 4. Neste caso, a interacdo do ATL com os grupos funcionais pode ter sofrido
influéncia dos ions H* presentes na solucao em funcdo do ajuste de pH realizado, os
quais acabam por competir com o farmaco. Esta mesma explicacao justifica também
valores tdo préximos de Cm para todas as membranas ao comparar condi¢cdes de pH
4,0e9,7.

Por fim, ao analisar a condicéo de pH 12,0 (na qual o ATL esta totalmente sem
carga) ainda foi possivel observar interacdo entre ele e as membranas. Uma vez que
o ATL interage com as membranas majoritariamente por meio de interacdes
eletrostaticas, os valores de Cm foram muito menores quando comparados as demais
condicbes de pH, resultado que ja era esperado. Analisando o diagrama de
distribuicdo de espécies do ATL (Figura 6, pagina 39), pode ser observado que outras

formas ibnicas podem ser obtidas variando o pH.

A literatura apresenta poucas discussdes sobre a interacdo de farmacos sem
carga e membranas de troca ibnica e, em razao disto, algumas hipoteses podem

justificar esta interacdo inesperada:

i) Mesmo sem carga a molécula de ATL pode apresentar cargas parciais
em algumas regides decorrentes da diferenga de eletronegatividade dos
elementos presentes nela (como o nitrogénio e o oxigénio). Isto, somado
as rotacdes tridimensionais e efeitos estéricos que a molécula pode
sofrer em funcdo do pH poderiam ser suficientes para que ela
adentrasse no interior da membrana;

i) No processo de inchamento da membrana decorrente da absorcéo de
agua durante o ensaio, moléculas de ATL da solugéo teriam penetrado

na estrutura polimérica.
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5.2.2.Influéncia da concentracdo de co-ions em solucdo na interagcdo ATL-

membranas

Os resultados obtidos na etapa de investigacdo preliminar apontam que o pH
do compartimento diluido tende sempre a decair com o tempo de aplicacdo de
corrente (ver Figura 14). Além disso, os resultados de ion uptake indicaram uma maior
interacdo do ATL com as membranas catidnicas quando em pH acido. Porém, a
condutividade elétrica da solugdo contendo somente 100 mg L* de ATL em pH 4,0 é
muito baixa (aproximadamente 87 uS cm) o que dificultaria a aplicacéo do processo
de eletrodialise visando a concentracdo do farmaco. Além disso, usualmente séo
adicionados sais a solucao de trabalho, visando garantir a condutividade elétrica do
sistema. Ainda, matrizes reais contendo farmacos apresentam sempre uma mistura
de outros ions em solucdo. Por estes motivos, nesta sec¢ao foi investigada a influéncia

da concentracéo de co-ions em solucdo na interacdo ATL-membranas.

Para isto, novos experimentos de ion uptake foram realizados adicionando-se
diferentes concentracfes de Na* a solucdo de trabalho, mantendo a concentracdo
inicial de ATL (100 mg L™!) e ajustando o pH inicial em 4,0 + 0,2. Com isso, é possivel
compreender se este co-ion interfere na interagdo entre o ATL com as membranas e

de que maneira isto ocorre.

Com base nos resultados obtidos a partir destes ensaios foi possivel escolher
uma solucéo de trabalho capaz de prover os melhores resultados de concentracdo na
etapa seguinte do estudo. Nestes novos experimentos quatro concentracées de Na*
foram avaliadas: 970 mg L (correspondentes a concentracdo de Na2SOs utilizada
nos ensaios da etapa I), 320 mg L%, 100 mg L't e 0 mg L1 (ou seja, sem adicdo de
Na*). Vale ressaltar que os resultados discutidos para a condicdo sem Na* sdo os

mesmos apresentados na sec¢ao anterior.

A seletividade das membranas de troca idnica € determinada por fatores como
a concentracdo do ion em solucdo, valéncia, mobilidade e tamanho do raio iGnico
(LUO; ABDU; WESSLING, 2018). Dos resultados obtidos nos experimentos
(Figura 21) é possivel observar que a concentragdo de Na* afeta diretamente na
interacdo ATL-membrana: ao aumentar a concentracdo de Na* em solucdo, a

concentracdo de ATL equilibrado nas membranas diminui. Esta tendéncia é verificada
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nas trés membranas. Este comportamento se torna mais evidenciado especialmente
guando a concentracdo de Na* é superior a concentracdo de ATL em solugcédo. Além
de estar em maior quantidade em duas condi¢cdes avaliadas (320 e 970 mg L) o Na*
apresenta menor tamanho quando comparado com o ATL e, em funcéo disto,
apresenta uma interacdo preferencial com os grupos funcionais da membrana
(VANOPPEN et al., 2015).
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Figura 21. Concentracdo de ATL equilibrado nas membranas na presenca de
diferentes concentracdes de Na* Condicdes da solucéo inicial: ATL 100 mg Lt em
pH 4.

Ao comparar os resultados de cada membrana novamente € possivel verificar
que, para todas as condi¢cdes analisadas, a interacdo do ATL com as membranas é
mais intensa na seguinte ordem: Nafion > CMHPP > IONSEP-HC-C. Conforme
discutido na secéo anterior, esse resultado pode ser explicado pela diferenca na
distribuicdo de grupos funcionais na superficie das membranas: a CMHPP apresenta
mais grupos funcionais em sua superficie do que a IONSEP-HC-C e espera-se que a
Nafion apresente ainda mais grupos funcionais que estas por ser uma membrana
homogénea.

Por fim, observa-se que os resultados obtidos para a solugcdo contendo

100 mg L de Na* sdo muito semelhantes aos obtidos nas solucdes sem adicdo do
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ion para as membranas IONSEP-HC-C e Nafion. A membrana CMHPP apresentou
uma diferenca mais pronunciada ao comparar estes resultados, no entanto, a
concentracdo de ATL equilibrado no interior da membrana ainda esta muito proxima

ao encontrado na membrana IONSEP-HC-C.

Conforme mencionado acima, a condutividade elétrica da solugdo contendo
somente ATL é muito baixa e pode limitar a aplicacdo do processo de eletrodidlise.
Mas, ao adicionar 100 mg L de Na* a condutividade elétrica da solucéo atinge valor
de 609 uS cm, aproximadamente 7x maior que a solucdo contendo somente ATL.
Nesta condicédo, a aplicacédo do processo de eletrodidlise ja se torna viavel. Em razéo
dos resultados encontrados até aqui, optou-se em fixar a solucao de trabalho para as
proximas etapas em: ATL 100 mg Lt + Na* 100 mg L, em pH inicial ajustado em
4,0+0,2.

5.3.Etapa lll: Estudo do transporte de ATL pelas membranas catibnicas sob

diferentes condi¢cbes de densidades de corrente

5.3.1.Curvas de polarizagéo, potencial da célula e potenciais das membranas

Uma vez compreendidas as interacdes entre o ATL e as membranas cationicas
sob diferentes condi¢cdes de pH, bem como a influéncia do ion Na* nesta interacéo,
novos experimentos de eletrodidlise foram realizados. Estes ensaios visaram avaliar
as diferencas no transporte do farmaco pelas distintas membranas, sob diferentes
condi¢Bes de corrente elétrica. Estes novos ensaios de eletrodialise foram realizados
em uma célula contendo 03 compartimentos, em modo de batelada sem recirculacao.
Visando melhorar a hidrodinamica do sistema, um agitador magnético foi posicionado
logo abaixo do compartimento central (diluido) e uma agitacdo de 400 rpm foi ajustada
em todos 0s experimentos. Ainda, nestes experimentos os compartimentos laterais
atuaram tanto como de eletrodos, como de concentrados de anions e cations. Para
evitar que reacdes de oxidagdo ou reducdo do ATL ocorressem, foram utilizados
eletrodos de grafite. Por fim, os compartimentos foram alimentados com as seguintes

solugdes: ATL 100 mg L* + Na* 100 mg Lt de em pH 4,0 + 0,2 no compartimento
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central (diluido) e solucéo contendo 100 mg L de Na* nos compartimentos adjacentes

(concentrado de anions e cations/eletrodos) sem ajuste de pH.

Inicialmente, a densidade de corrente limite foi determinada por meio de
ensaios de voltametria de varredura linear. Esta técnica, como descrito anteriormente,
consiste na aplicagdo de valores de potencial no sistema de maneira continua e a
corrente associada a este € registrada. Desta forma, € possivel obter curvas corrente-
potencial e determinar a densidade de corrente limite associada a cada sistema. Estes
ensaios foram realizados sempre antes do inicio dos experimentos de eletrodialise e,
portanto, sob as mesmas condi¢cfes no sistema e com as membranas ja equilibradas

na solucéo contendo ATL.

As curvas obtidas para as diferentes membranas apresentam as trés regides
caracteristicas (Figura 22). Em baixos valores de potencial, o incremento no valor da
corrente cresce de maneira linear, caracterizando a regido 6hmica. A inclinacdo (ou
coeficiente angular) da reta nesta primeira regido estd associada a uma maior
resisténcia elétrica da membrana. As membranas heterogéneas costumam
apresentar um maior valor de resisténcia elétrica do que as membranas homogéneas
em funcdo da area inerte relativa ao polimero base de sua estrutura (MARTI-
CALATAYUD et al., 2014).
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Figura 22. Curvas de polarizag&o obtidas para as diferentes membranas catiénicas.
As linhas horizontais representam as densidades de corrente escolhidas para
aplicagcdo nos ensaios de eletrodidlise.
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No entanto, ao analisar e comparar as inclinagdes das retas nesta primeira
regido, observa-se justamente o contrario. a membrana Nafion apresenta uma
resisténcia maior do que as membranas heterogéneas. Isto pode ser explicado pela
maior afinidade que a membrana Nafion tem com o ATL em relagdo as demais,
conforme demonstrado na secéo anterior. Pode-se assumir que na imposi¢cédo de uma
densidade de corrente muito baixa, o ATL carregado positivamente que migra em
direcédo ao catodo, vai se ligando aos grupos funcionais da membrana (que estdo em
maior quantidade do que nas membranas IONSEP-HC-C e CMHPP), bloqueando-os
e tardando a permear por ela. Isso faz com que a resisténcia da membrana aumente.
Neste caso, 0 aumento na resisténcia da membrana Nafion em funcéo do acumulo de
ATL em sua superficie e interior supera a resisténcia associada ao polimero inerte nas

membranas heterogéneas.

J4, ao aumentar a densidade de corrente e atingir um estado estacionario,
observa-se que o platd obtido na membrana Nafion € menor do que o obtido nas duas
membranas heterogéneas. Isto corrobora com a explicacdo anterior, ao passo que
uma densidade de corrente mais elevada proporcionaria o transporte do ATL até entéao
acumulado em sua estrutura. A resisténcia das membranas heterogéneas relacionada
com as areas inertes em sua estrutura, bem como a necessidade da aplicacdo de uma
densidade de corrente mais elevada para que os fendmenos eletroconvectivos
caracteristicos da terceira regido ocorram, faz com que o platd deste estado
estacionario seja mais prolongado. Ainda, pode-se observar que oscilacbes nas
curvas sao registradas. Estas estdo associadas com os fenbmenos eletroconvectivos
e tornam-se mais acentuadas com aplicacdo de densidades de corrente acima da
limite, na qual estes fendmenos sao intensificados (BARROS et al., 2021,
PISMENSKAIA et al., 2004; PISMENSKAYA et al., 2007).

Com base nas curvas de polarizacdo e considerando as densidades de
corrente limite obtidas para os diferentes sistemas, optou-se em fixar trés valores de
densidade de corrente para aplicacdo nos ensaios de eletrodialise subsequentes com
fim de comparagéo entre as membranas. Os valores escolhidos séo referentes a
condicbes abaixo da densidade de corrente limite (0,48 mA cm?), proximo a
densidade de corrente limite (0,63 mA cm?) e acima da densidade de corrente limite

(0,95 mA cm). Estes experimentos foram conduzidos até que a tensdo maxima do
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potenciostato fosse atingida (32 V). Com isso, diferentes tempos experimentais foram
obtidos, conforme pode ser visto na Figura 23, resultando em tempos experimentais
de 220, 180 e 105 min, para as densidades de corrente de 0,48 mA cm?,
0,63 mA cm e 0,95 mA cm, respectivamente.
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Figura 23. Potencial da célula (Uce) a0 longo do tempo sob aplicagdo das diferentes
densidades de corrente, para as distintas membranas catinicas.

O potencial da célula (Uce) a0 longo dos experimentos de eletrodialise para as
trés membranas apresentou comportamento muito semelhante. Em densidade de
corrente préxima (0,63 mA cm?) e acima (0,95 mA cm) da limite, observa-se um
aumento exponencial nos valores de potencial da célula, associado a deplecédo de

ions no compartimento diluido com o tempo de experimento.

Por outro lado, aplicando 0,48 mA cm?, o valor do potencial aumenta
gradualmente até aproximadamente 120 min e, ap0s este tempo, ha uma mudanca
abrupta no valor do potencial da célula. Conforme explicado na se¢do de ensaios
preliminares, até este tempo experimental o sistema estava de fato sendo operado
abaixo da densidade de corrente limite, na qual o transporte de massa ocorre
prioritariamente por mecanismos de difusdo e migracdo. No entanto, o esgotamento
de ions no compartimento central decorrente deste transporte faz com que a
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polarizacdo por concentracdo seja atingida e o sistema passa entdo a operar em

condicao sobrelimitante de corrente elétrica.

Além do potencial da célula, ao longo dos experimentos foi monitorado o
potencial das membranas cationicas (Uv) em estudo (Figura 24). Analisando as
curvas obtidas, observa-se que os potenciais atingidos pela membrana Nafion no
decorrer dos experimentos foi muito menor do que o potencial atingido nas
membranas CMHPP e IONSEP-HC-C. Isto pode ser explicado pelo fato de que,
diferente das membranas heterogéneas, a membrana homogénea ndo apresenta
areas inertes em sua superficie, as quais oferecem uma maior resisténcia e, portanto,
um maior potencial (MARTI-CALATAYUD et al., 2014).
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Figura 24. Potencial da membrana (Um) medido durante os ensaios de eletrodialise
em funcao das distintas densidades de corrente aplicadas.

Vale ressaltar que a discusséo realizada para as curvas de polarizacdo, na qual
observou-se que a membrana Nafion apresentou uma maior resisténcia elétrica, ainda
e plausivel. O tempo de aplicacdo de corrente elétrica durante os experimentos de
voltametria de varredura linear € muito curto, totalizando aproximadamente 5 min ao
final de uma curva completa. J&, nos ensaios de eletrodialise, a aplicacdo de um valor

determinado de corrente elétrica por um tempo mais longo faz com que as moléculas
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de ATL ligadas aos grupos funcionais das membranas (associadas a uma resisténcia
elétrica mais elevada nas curvas de polarizagdo), acabem por permear seu interior.
Com isso, o potencial da membrana Nafion apresentou o comportamento reportado

em literatura, ou seja, € menor que 0s potenciais das membranas heterogéneas.

Ao comparar as duas membranas heterogéneas entre si, observa-se que 0s
potenciais de membrana registrados para a IONSEP-HC-C sé&o mais elevados que 0s
registrados para a CMHPP. Conforme demonstrado nas imagens de microscopia
eletrbnica de varredura (Figura 24), a IONSEP-HC-C apresenta menos grupos
funcionais em sua estrutura e, portanto, mais area de polimero inerte. Com isso, ao
aplicar corrente elétrica no sistema, os ions em solugdo podem encontrar mais
resisténcia para serem transportados de um compartimento ao outro e, com isso, 0

potencial medido na membrana torna-se mais elevado.

5.3.2.Transporte de ATL e do Na* nos diferentes sistemas e condigdes

Durante os ensaios foram monitorados o0s compartimentos diluido e
concentrado de cations. Nas densidades de corrente de 0,48 e 0,63 mA cm?, aliquotas
de 2 mL foram coletadas a cada 30 min, enquanto na densidade de corrente de
0,95 mA cm, foram coletadas a cada 15 min, considerando que o tempo de ensaio
foi mais curto nesta condicdo. As Figuras 22, 23 e 24 apresentam os perfis de
concentracdo do ATL e do ion Na* nos compartimentos diluido e concentrado de
cations ao longo do tempo, em funcdo das densidades de corrente aplicadas. Uma
vez que o ATL esta inicialmente somente no compartimento diluido, optou-se por
apresentar os resultados em funcdo de sua concentracdo (mg L*). J& para o Na*,
como estava em concentracado inicial igual nos dois compartimentos, os resultados

foram apresentados como uma razéo entre a concentracao final e a inicial (C/Co).

Analisando as curvas obtidas, pode-se constatar que todas as membranas
apresentaram comportamentos muito semelhantes quanto ao transporte do ATL do
compartimento diluido para o concentrado de cations. A aplicacdo de uma maior
densidade de corrente ndo resultou em valores de concentragdo mais elevados no
compartimento concentrado. Estes resultados estdo, portanto, em consonancia com

0s obtidos na etapa de investigacao preliminar deste trabalho.
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Figura 25. Perfis de concentracdo de ATL (a) e Na* (b) para a membrana CMHPP
sob diferentes densidades de corrente nos compartimentos diluido (simbolos
abertos) e concentrado de cations (simbolos fechados).
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Figura 26. Perfis de concentracéo de ATL (a) e Na* (b) para a membrana IONSEP-
HC-C sob diferentes densidades de corrente nos compartimentos diluido (simbolos
abertos) e concentrado de céations (simbolos fechados).
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Figura 27. Perfis de concentracéo de ATL (a) e Na* (b) para a membrana Nafion sob
diferentes densidades de corrente nos compartimentos diluido (simbolos abertos) e
concentrado de cations (simbolos fechados).

A aplicacdo de densidades de correntes mais elevadas nao fez com que a
concentracdo de ATL no compartimento diluido atingisse valores menores do que 0s
encontrados para os menores valores de densidade de corrente. Ao contrario disso,
pode-se observar que na menor densidade de corrente avaliada (0,48 mA cm?), a
remocdo de ATL do compartimento central foi ligeiramente superior as demais

condicgdes.

Conforme ja apresentado anteriormente, Vanoppen et al. (2015) observaram
gue o transporte dos poluentes com carga (positivos ou negativos) foi inversamente
proporcional & densidade de corrente aplicada. Considerando que em densidades de
corrente mais baixas o sistema consegue operar por tempos maiores, 0S autores
associaram este comportamento a um transporte puramente difusivo. Neste caso, 0
campo elétrico ndo exerceria influéncia sobre o transporte e com aplicacdo de
densidades de corrente mais baixas, a molécula orgéanica teria mais tempo para
difundir-se do compartimento diluido para o concentrado. Porém, diferentemente do
presente estudo, os autores trabalharam com uma solugdo contendo uma
concentracdo de sais em uma ordem de magnitude até 6 vezes maior do que a

concentracéo de poluentes organicos.

74



Portanto, acredita-se que o comportamento identificado no presente estudo
tenha outras associacoes que explicariam melhor a relacdo entre a densidade de
corrente e o transporte do ATL. No sistema avaliado, a agitacéo € realizada somente
no compartimento central com auxilio de agitador magnético visando diminuir os
efeitos de polarizacdo por concentracdo. No entanto, é possivel que nem toda a
solucdo dentro do compartimento esteja de fato em agitacdo e, com isso, uma
perturbacdo na camada limite de difusdo seria mais dificil de ocorrer mesmo em

densidades de corrente mais elevadas.

Com isso, a aplicacdo de uma densidade de corrente mais baixa (abaixo da
limite), permitiu que os ions em solugdo fossem transportados de maneira mais
ordenada o que contribuiria para um transporte mais efetivo. J& com aplicacdo de
densidades de corrente mais elevadas, a polarizacéo por concentracao € favorecida.
Desta maneira, a corrente elétrica aplicada é empregada ndo somente no transporte
do ATL, mas também no transporte do Na* em solucéo e em reacdes paralelas como
a dissociacao da agua, por exemplo, a fim de manter a condutividade elétrica nesta
regido.

Ainda, estes resultados apresentam uma andlise contraria ao que foi
identificado na primeira etapa do estudo, na qual valores de densidade de corrente
mais elevados proporcionaram uma remoc¢ao mais efetiva do ATL no compartimento
diluido. Alguns fatores podem ter contribuido para esta diferenca de resultados, tais

como:

. Reatores experimentais diferentes: na etapa |, foi utilizado um sistema
de 5 compartimentos com recirculacdo isolada e fluxo ascendente,
enquanto na etapa lll foi utilizada uma célula de 3 compartimentos com
agitagdo somente no compartimento central. Portanto, a hidrodindmica
dentro do reator eletroquimico € diferente.

o Composicbes das solugcdes de trabalho: nos primeiros ensaios
realizados neste estudo, havia um excesso de ions Na* em solugédo em
relacdo as moléculas de ATL. Neste caso, 0 aumento na densidade de
corrente induziu um maior movimento dos ions em solu¢cdo em direcao
aos eletrodos. Com isso, o ATL pode ter sofrido um arraste pelos ions
Na* em direcdo a membrana cationica (MA et al., 2018). Com isso, a

concentragdo do farmaco no compartimento central caiu de maneira
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mais evidenciada. Ja, nos experimentos realizados nesta Ultima etapa,
os dois ions estavam em concentracdes iguais e, em razao disto, o
transporte do ATL em si ndo teria a contribuicdo deste arraste pelos ions
Na*.

o Valores de densidade de corrente: a composicéo da solucao de trabalho
bem como as préprias condi¢cfes hidrodinamicas da célula interferem na
densidade de corrente limite do sistema (LUO; ABDU; WESSLING,
2018), tanto é que os valores limitantes foram de aproximadamente
13 mA cm e 0,60 mA cm?, na etapa | e etapa lll, respectivamente. Em
fungéo disso, os valores de densidade de corrente aplicados foram muito

maiores no primeiro sistema do que no segundo.

Além disso, novamente foi identificada uma diferenca no balanco de massa
entre os compartimentos diluido e concentrado de céations. No compartimento
concentrado, o aumento na concentracdo de ATL néo foi proporcional a quantidade
removida do compartimento diluido. Com isso, sugere-se que o ATL do compartimento
diluido primeiro se liga a membrana por meio de interagfes eletrostaticas com os
grupos funcionais e, por ser uma molécula de elevado peso molecular, fica
temporariamente retido em seu interior até que nova corrente elétrica seja empregada
no sistema. Além disso, ndo ha agitacdo no compartimento concentrado de cétions, o
que interfere na hidrodindmica deste compartimento, prejudicando a difusdo dos ions

proximos a superficie da membrana para o seio da solucao.

Esta relacdo pode ser observada também com base nos valores de fluxo,
apresentados na Tabela 3. Uma vez que o fluxo é calculado com base na variacao da
concentracdo da espécie em funcdo do tempo, o compartimento diluido apresenta
valores negativos. Para todas as membranas avaliadas, o fluxo no compartimento
diluido foi muito superior ao obtido no compartimento concentrado, reiterando a
discusséo apresentada até aqui. Aléem disso, observa-se que, para um mesmo valor
de densidade de corrente, todas as membranas apresentam valores de fluxo muito

préximos.

Cabe ressaltar que, apesar de os fluxos de ATL no compartimento diluido
serem proporcionais a densidade de corrente aplicada, estes sdo calculados de
maneira global, ou seja, considerando o tempo total de tratamento. Apesar de que na

densidade de corrente de 0,48 mA cm o valor de fluxo foi menor que os demais, o
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tempo de duracdo do experimento foi maior e, com isso, a remocdo do ATL no
compartimento diluido foi maior nesta condicdo. Ainda, € importante observar que os
fluxos calculados para os dois compartimentos na densidade de corrente de
0,63 mA cm apresentaram as menores diferencas entre si, quando comparados com
os valores calculados para as demais densidades de corrente. Isso pode sugerir que
o transporte entre os dois compartimentos esteja ocorrendo de maneira mais
uniforme. Além disso, é nesta densidade de corrente que os maiores fluxos de ATL

no compartimento concentrado sao obtidos.

Tabela 3. Fluxo de ATL (J, mg min't cm?) em cada um dos compartimentos para as
diferentes membranas em fun¢éo da densidade de corrente aplicada.

Densidade

CMHPP IONSEP-HC-C Nafion
de corrente

(mMAcm?) Diluido Concentrado Diluido Concentrado Diluido Concentrado

0,48 -0,0028 0,0011 -0,0029 0,0009 -0,0027 0,0006
0,63 -0,0035 0,0021 -0,0037 0,0015 -0,0039 0,0032
0,95 -0,0049 0,0030 -0,0053 0,0029 -0,0054 0,0026

Conforme demonstrado nos ensaios de ion uptake na etapa Il, em solucao
contendo concentracdes equivalentes de ambas as espécies, o Na* nao interferiu
tanto na interacdo do ATL com as membranas cati6nicas estudadas. No entanto, €
importante avaliar os perfis de concentracdo de Na* nos dois compartimentos a fim de
entender como a competicdo entre estes ions se da com a aplicacdo de corrente

elétrica.

Independentemente da membrana avaliada e da densidade de corrente
aplicada, o perfil de concentracdo do Na* nos compartimentos diluido e concentrado
de cations apresentam divergéncias (Figuras 25, 26 e 27). Por ser um ion com raio
ibnico menor e maior mobilidade quando comparado ao ATL, a aplicacdo da corrente
elétrica no sistema faz com que ele migre em dire¢cdo ao catodo facilmente e, com
isso, no compartimento diluido observa-se um perfil linear de decaimento nos tempos
iniciais de experimento. No entanto, ao analisar oS mesmos tempos em relacdo ao

compartimento concentrado, vé-se que as curvas apresentam tendéncia exponencial.
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Conforme mencionado anteriormente, o ATL do compartimento diluido tende a
acumular-se na membrana catidbnica antes de permear para 0 compartimento
concentrado. Com isso, 0s grupos funcionais da membrana ja estariam ligados ao ATL
carregado positivamente ou até mesmo “bloqueados” pelas moléculas do farmaco,
dificultando a interacdo com o Na* em solucédo. Sendo assim, o transporte do Na* do
compartimento diluido para o concentrado acaba sofrendo um atraso. Quando o
transporte do ATL até entdo retido pela membrana é estabelecido, o Na* do
compartimento diluido passa a migrar para o concentrado. Com isso, a concentracao
do Na* no compartimento concentrado de céations passa a aumentar com o tempo de

tratamento.

Para confirmar a discusséo destes resultados, foi feito também o célculo do
fluxo de Na* para as diferentes membranas catidnicas nos dois compartimentos
analisados, em funcéo da densidade de corrente aplicada. Diferente do fluxo do ATL
apresentado anteriormente, os valores calculados para o Na* foram muito similares
entre o compartimento diluido e concentrado de cations. Conforme ja discutido, o
atraso no transporte do Na* ocorre somente nos tempos iniciais de tratamento, até
que o transporte do ATL esteja estabelecido. Apos isto, ambas as espécies migram

de um compartimento para o outro de maneira simultanea.

Tabela 4. Fluxo de Na* (J, mg mint cm?) ao final do tempo experimental em cada um
dos compartimentos para as diferentes membranas em fungcdo da densidade de
corrente aplicada.

Densidade
CMHPP IONSEP-HC-C Nafion
de corrente

(mAcm?)  Diluido Concentrado Diluido Concentrado Diluido Concentrado

0,48 -0,0033 0,0036 -0,0036 0,0033 -0,0030 0,0020
0,63 -0,0051 0,0064 -0,0046 0,0045 -0,0050 0,0052
0,95 -0,0066 0,0062 -0,0058 0,0067 -0,0058 0,0070

Por fim, as divergéncias de transporte e fluxo entre o ATL e o Na* estédo
associadas com as diferencas de tamanhos e mobilidade de cada uma das espécies.
Os resultados obtidos deixam evidente que as duas espécies migram

simultaneamente no sistema e néo interferem uma no transporte da outra. Apesar de
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o Na* ter um raio idnico muito menor do que o ATL, seu transporte pela membrana
nao é preferencial. Em outras palavras, ndo € necessario que haja um esgotamento
de Na* na solucdo do compartimento diluido para que o ATL seja transportado. Da
mesma maneira, apesar de ser uma molécula de elevado peso molecular e bloquear
parte dos sitios ativos na superficie da membrana, o ATL ndo prejudica o transporte

global de Na*.

Um esquema representativo foi elaborado visando elucidar o mecanismo de
transporte e as possiveis interacdes que ocorrem dentro dos diferentes sistemas com
base nos dados obtidos e discussfes apresentadas (Figura 28). As areas em cinza
representam a fase polimérica no interior da membrana catiénica, enquanto 0os pontos
em azul escuro representam o0s grupos funcionais negativos fixados neste polimero
base. Com aplicacdo de corrente elétrica, as espécies positivas em solucao

(moléculas de ATL e Na* - esferas verdes) migram em direcdo a membrana catidnica.
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Figura 28. Esquema representativo do transporte do ATL e Na+ (esferas verdes)
pela membrana catiénica. As formas azuis e cinza representam os grupos funcionais
e o polimero base (area inerte), respectivamente. A seta ao fundo indica o sentido
do transporte.

Do lado esquerdo, tém-se o compartimento diluido, no qual a concentracéo das
espécies torna-se escassa com o tempo de experimento. A figura ilustra a ligacdo das
moléculas de ATL nos grupos funcionais mais préximos a superficie da membrana,
dificultando a passagem dos ions Na* nos tempos iniciais do tratamento. Além disso,

estédo representadas as rotagcdes que a molécula pode sofrer para que consiga passar
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pelos intersticios no interior da membrana, o que tornaria seu transporte mais lento.

Por ultimo, ao lado direito esta representado o compartimento concentrado de cations.

5.3.3.Avaliagdo dos mecanismos de transporte

A cronopotenciometria € um método de caracterizacdo eletroquimico que
fornece importantes informagdes sobre propriedades das membranas de troca idnica,
bem como sobre os efeitos causados pela polarizagdo por concentragao
(BENVENUTI, 2017; MARDER, 2007). A técnica serve de importante ferramenta para
compreender os mecanismos de transporte e fendmenos convectivos que ocorrem
durante a aplicacdo de densidade de corrente elétrica. Consiste em monitorar a
variagdo do potencial da membrana ao longo do tempo, sob aplicacdo de uma
determinada densidade de corrente (CHOI; KIM; MOON, 2001). Com isso, € possivel
determinar ndo somente valores de densidade de corrente limite, mas também
identificar alteracbes na estrutura da membrana, como perda de permesseletividade,
fouling e scaling (MARDER, 2007).

Foram realizadas cronopotenciometrias em duas solucdes distintas: uma
contendo ATL e Na* (ambos em concentracdo de 100 mg L, em pH 4,0) e outra
contendo somente ATL (100 mg L%, em pH 4,0). As duas solucdes foram investigadas
para verificar uma possivel influéncia no transporte de ATL com a presenca do co-ion.
Durante os proprios ensaios, curvas de polarizacdo sdo elaboradas utilizando os
valores de corrente aplicados e potenciais associados a elas no momento anterior ao

inicio do periodo de relaxamento (Figura 29).

Primeiramente, pode-se observar que os mesmos valores de potencial estéo
associados a valores de densidade de corrente diferentes nas curvas obtidas para as
distintas solugdes. Os sistemas contendo somente ATL (Figura 29b) apresentam uma
condutividade elétrica muito baixa e, portanto, a resisténcia do sistema aumenta. Com
isso, aplicando valores de densidade de corrente baixos, valores de potencial
elevados sao obtidos. Além disso, nos sistemas contendo somente ATL as trés
regibes caracteristicas das curvas de polarizagdo ndo podem ser visualizadas. E
possivel que a densidade de corrente limite seja muito baixa e, por isso, dificilmente

visualizada.
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Figura 29. Curva de polarizagdo das diferentes membranas catibnicas obtidas
durante os ensaios de cronopotenciometria em sistemas contendo solucao de 100
mg L de ATL e 100 mg L de Na*(a) e somente ATL 100 mg L (b), ambas em pH
4,0. As regibes 6hmica, platd e sobrelimitante estdo representadas por I, Il e I,
respectivamente.

s

Em contrapartida, nas curvas obtidas na presenca de Na* ja é possivel
identificar as diferentes regides caracteristicas. Diferente dos ensaios de eletrodialise,
0s ensaios de cronopotenciometria foram feitos sem agitacdo em nenhum dos
compartimentos. Com isso, é esperado que a densidade de corrente limite observada
apresente valores menores. Analisando as trés membranas empregadas, vé-se que
as densidades de corrente limite sdo atingidas logo nos primeiros pontos da curva
(regido I). As diferencas mais expressivas entre elas estdo na segunda e terceira
regido da curva, na qual a membrana Nafion apresentou um platé significativamente
mais curto que as demais (regiao Il). De maneira analoga aos resultados obtidos nas
curvas de polarizacdo dos ensaios de eletrodialise, este resultado € esperado em

funcdo de uma menor area inerte desta membrana em relagéo as outras. Da mesma
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forma, a membrana IONSEP-HC-C apresenta menos grupos funcionais em sua
estrutura quando comparada a CMHPP e, portanto, o sistema encontra uma maior
resisténcia para que a camada limite de difusdo seja perturbada e novos fen6menos
convectivos sejam estabelecidos. Uma vez que a polarizagdo por concentracdo é
superada, novos incrementos na curva sdo observados (regido llI).

As trés membranas apresentaram semelhancas no que diz respeito ao
comportamento dos sistemas nas diferentes solugdes: a auséncia de Na* fez com que
potenciais muito mais elevados fossem atingidos mesmo com a aplicagédo de
densidades de corrente expressivamente mais baixas (Figuras 30, 31 e 32). Este
comportamento € mais pronunciado na membrana Nafion. Conforme discutido
anteriormente, esta membrana apresenta maior afinidade com o ATL. Além disso, é
necessaria a aplicacdo de uma densidade de corrente mais elevada e/ou durante um

tempo mais longo para fazer com que o ATL ligado a membrana permeie seu interior.
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Figura 30. Curvas cronopotenciométricas obtidas para a membrana CMHPP nas
solugdes contendo ATL e Na+ (a) e somente ATL (b).
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Figura 31. Curvas cronopotenciométricas obtidas para a membrana IONSEP-HC-C
nas solucdes contendo ATL e Na* (a) e somente ATL (b).
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Figura 32. Curvas cronopotenciométricas obtidas para a membrana Nafion nas
solugdes contendo ATL e Na* (a) e somente ATL (b).

As curvas cronopotenciomeétricas apresentam comportamentos distintos

guando aplicadas densidades de corrente abaixo e acima da limite. Abaixo da
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densidade de corrente limite, espera-se que as curvas apresentem trés secdes
(MARDER, 2007; PISMENSKAIA et al., 2004). A primeira se¢ao, refere-se ao aumento
inicial de potencial, o qual esta associado a queda 6hmica. J& a segunda secéo da
curva, caracteriza-se pela estabilizacdo na diferenca de potencial monitorada
engquanto ha aplicacdo da corrente elétrica. Esta estabilizacdo esta associada com a
semelhanca entre o gradiente de concentracdo dos ions na solucéo e o gradiente de
transporte de ions pela membrana. Por fim, a terceira sec¢do diz respeito ao
reestabelecimento do sistema as condi¢des iniciais, quando a corrente elétrica ndo é
mais aplicada no sistema. Estes comportamentos caracteristicos foram identificados

em todas as condi¢cdes e membranas avaliadas.

Por outro lado, as curvas obtidas com densidades de corrente acima da limite,
apresentam comportamento diferente. O primeiro aumento de potencial esta
associado a queda 6hmica. Logo apés, ha um breve aumento no potencial até um
ponto de inflexdo, relacionado com a diminuicdo das espécies idnicas na interface
membrana/solucdo, indicando que o sistema estad atingindo a polarizacdo por
concentracdo. Apods este ponto de inflexdo, ha um aumento significativo nos valores
de potencial e outros mecanismos de transporte se tornam relevantes. Este ponto de
inflexdo é chamado de tempo de transi¢cao. Tipicamente, a proxima regido da curva
caracteriza-se por um comportamento estacionario, no qual os valores de potencial se
mantém constantes. Apds a suspensao da aplicacdo de corrente, ha uma queda no
valor de potencial e o sistema tende a reestabelecer as condi¢fes iniciais (BARROS
et al., 2021; PISMENSKAIA et al., 2004).

Estes tempos de transicdo sao mais facilmente visualizados nas curvas obtidas
para as solucbes contendo Na*. Isso pode ser explicado pela diferenca nas
velocidades de transporte entre 0 ATL e o Na*. Observa-se que a polarizagdo por
concentracéo é atingida em densidades de corrente muito semelhantes para as trés
membranas (em torno de 0,24 mA cm?) nestes sistemas. Estes tempos de transicéo
observados podem estar associados tanto a escassez de ions nas areas condutoras
da membrana quanto a escassez de ions em toda sua superficie (BUTYLSKII et al.,
2018; MAREEV et al., 2019).

Em densidades de corrente acima da limite, o perfil dos valores de potencial
pode indicar qual mecanismo de transporte estd ocorrendo para um determinado

sistema. Um valor maximo de potencial foi observado apés o ponto de inflexdo nos
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sistemas em que ha presenca de Na*, seguido de uma diminuicdo deste valor com a
aplicacao de corrente até atingir um estado de equilibrio. Este comportamento pode
estar relacionado com a dissociacdo da agua (PISMENSKAIA et al., 2004). No
entanto, pode também estar relacionado a um bloqueio parcial e temporario nos
grupos funcionais em funcéo da adsorcao do ATL. Com a continuidade da aplicacao
de corrente elétrica, o ATL consegue permear os intersticios da membrana e, com

isso, o transporte do Na* é reestabelecido.

Em todas as condic¢des avaliadas, oscilacdes nos valores de potencial podem
ser observadas. Estas oscilagcbes estdo relacionadas com a ocorréncia de
eletroconveccdo. A literatura aponta que o fenbmeno de eletroconveccdo ocorre
majoritariamente em membranas heterogéneas, uma vez que vortices sdo formados
préximos as areas condutoras das membranas. No entanto, a membrana homogénea
também apresentou oscilagdes em densidades de corrente acima da limite.
Pismenskaya et al. (2018) detectaram presenca de vértices eletroconvectivos também
em membranas homogéneas. Os autores associaram a formacao destes vortices as

ondulacdes na superficie da membrana.

Uma vez que as membranas ion-seletivas estado passiveis de sofrer fouling ou
até mesmo envenenamento quando em contato com solu¢cdes contendo moléculas
organicas, pode-se esperar que as curvas cronopotenciométricas apresentem um
indicativo destes fenébmenos. Quando isto ocorre, valores de potencial proximos a zero
ndo sao imediatamente atingidos ao interromper a aplicacdo de corrente elétrica,
formando uma espécie de platd na curva (MARDER et al., 2016). Este comportamento
ndo foi identificado em nenhuma das condicBes experimentais avaliadas,
corroborando com as discussfes realizadas até aqui. Com isso, pode-se afirmar que
as moléculas de ATL ficam retidas no interior da membrana apenas temporariamente
e tornam a migrar em direcdo ao catodo com a aplicacdo de corrente. Portanto, apesar
de serem moléculas organicas, ndo sdo consideradas fouling permanente e tampouco

provocam envenenamento da membrana.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Ainteracdo do ATL e seu transporte por diferentes membranas cationicas foram
avaliados neste trabalho. Independentemente da corrente aplicada houve remocao de
ATL no compartimento diluido. No entanto, o aumento da concentracdo no
compartimento concentrado néo foi proporcional a esta diminui¢cdo, possivelmente em
funcdo de uma retencdo temporaria do farmaco no interior da membrana. Os
experimentos ion uptake sugerem que a ligagcdo do ATL com as membranas cationicas
seja majoritariamente governada por interacdes eletrostaticas entre o farmaco e os
grupos funcionais. Porém, outros mecanismos podem estar envolvidos, como o
carreamento do farmaco para o interior da membrana durante o processo de
ambientacdo ou até mesmo uma carga parcial em funcédo dos diferentes elementos

guimicos presentes em sua molécula.

Ainda, comparando os resultados das etapas | e lll, pode-se sugerir que, além
da densidade de corrente elétrica, a hidrodinamica do sistema influencia no transporte
do ATL. Quanto a presenca de co-ions em solucao, foi observado que quando estéo
em excesso em relacdo a concentracdo do ATL, podem vir a competir pelos grupos
funcionais da membrana. Porém, em concentracdo analoga a do farmaco, ndo afetam
a interagdo ATL-membrana e tampouco interferem no seu transporte por ela. Das
membranas avaliadas, a membrana Nafion foi a que apresentou maior interacdo com
o farmaco sem aplicacdo de corrente elétrica, porém o transporte do ATL por ela ndo
foi superior as demais membranas em funcdo de um maior tempo de retencdo em seu
interior. Isto sugere que o transporte de ATL depende mais da densidade de corrente

aplicada do que da interagdo com a membrana.

Os fluxos de remocdo e concentracdo do ATL para todas as membranas
apresentaram valores muito préximos e, portanto, o tipo de membrana empregada
nao influencia nos resultados. Apesar disso, os valores de fluxo apontam que ensaios
em densidades de corrente proximos a limite podem ser benéficos para o transporte
de ATL. Os ensaios cronopotenciométricos apontam a eletroconvec¢ao como possivel
mecanismo de transporte dominante em condi¢bes sobrelimitantes de corrente
elétrica e mostram que o ATL ndo provoca fouling permanente ou envenenamento

nas membranas. Por fim, conclui-se que o ATL pode ser concentrado pelo processo
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de eletrodialise e que condi¢cdes de corrente abaixo ou proximas a limite podem ser

aplicadas para a remocéao do farmaco.
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7. SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

De forma a enriquecer os resultados e discussfes apresentados até aqui,

alguns experimentos para realizacao e andlise futuros sao sugeridos:

Avaliar a interacdo do ATL com membranas anidnicas, considerando
gue mesmo sem carga o farmaco apresentou ligacdo as membranas
cationicas;

Fazer ensaios de eletrodidlise em modo de concentracdo (com adi¢ao
continua de ATL no compartimento diluido) a fim de verificar se ha uma
melhoria nas taxas de concentracdo do farmaco no compartimento
concentrado;

Realizar experimentos de oxidacdo eletroguimica avancada com
diferentes materiais de &anodos visando encontrar condigdes
experimentais otimizadas para a degradagéo e mineralizacao do ATL;
Realizar experimentos no sistema hibrido, testando diferentes condi¢es
experimentais, bem como diferentes materiais (membranas e eletrodos).
Comparar os resultados obtidos nos experimentos de oxidacao

eletroquimica avancada com os obtidos no sistema hibrido.
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