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The truth may be puzzling. It may take
some work to grapple with. It may be
counterintuitive. It may contradict
deeply held prejudices. It may not be
consonant with what we desperately
want to be true. But our preferences
do not determine what's true.

Carl Sagan, Wonder and Skepticism



RESUMO

A pandemia de COVID-19, iniciada no comego de 2020, vem se apresentando como um dos
maiores desafios sanitarios e cientifico-politicos ja enfrentados na historia da humanidade.
Desde o principio, esfor¢os tém se concentrado na busca de curas ou tratamentos para a
COVID-19 e um dos primeiros passos desse processo consiste no reposicionamento de
compostos farmacéuticos ja utilizados para outras condi¢des, estratégia vantajosa por
multiplos motivos. Quatro drogas que receberam grande atencdo sdo a azitromicina,
cloroquina, hidroxicloroquina e ivermectina. Apesar de, ao longo do tempo, a eficicia desses
medicamentos para o tratamento da COVID-19 ter sido paulatinamente refutada, uma
elaborada rede de disseminacdo de mentiras permaneceu ativa e indicando a sua utilizagao.
Essa situagdo levou ao aumento descontrolado do uso desses ¢ de outros farmacos ineficazes,
contribuindo para a constru¢do de uma ilusdo social (a de que haveria tratamentos disponiveis
para a COVID-19) e para a alteracao da qualidade dos efluentes domésticos que, desde entao,
passaram a ser caracterizados por uma concentracdo aumentada de medicamentos. O
tratamento convencional de 4gua e esgotos busca atender critérios relacionados
principalmente a carga organica, turbidez, condutividade e atributos microbiologicos (mais
especificamente no caso do tratamento de agua). Entretanto, a remocdo de moléculas
organicas complexas, tais como pesticidas e compostos farmacéuticos, ndo € o intuito original
desses processos, de modo que o seu possivel acimulo nos ambientes naturais € no
suprimento de dgua potavel ¢ de grande preocupacdo. O presente Trabalho de Conclusdo de
Curso versa sobre a crise sanitdria estabelecida com a deflagracdo da pandemia de COVID-
19, explorando a sua génese e desenvolvimento, com enfoque no cenario brasileiro e nos
motivos que levaram ao grande aumento do consumo de farmacos. Como principal resultado,
¢ apresentada uma revisdo sobre Processos Oxidativos Avangados para a remocdo de
farmacos de efluentes, além de grafos gerados através de analises bibliométricas da literatura
cientifica com o software VOSviewer.

Palavras-chave: processos oxidativos avancados; tratamento de efluentes; crise sanitaria;
COVID-19; efluentes contendo compostos farmacéuticos.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, started in early 2020, has been presenting itself as one of the
greatest sanitary and scientific-political challenges ever faced by mankind. Since the
beginning, efforts have been made trying to find cures or treatments for COVID-19 and one
of the first steps of this process consists in drug repositioning, an advantageous strategy for
multiple reasons. Four drugs which received great attention are azithromycin, chloroquine,
hydroxychloroquine, and ivermectin. Despite the successive refutation of these medicines'
effectiveness for the treatment of COVID-19, a complex network of fake news was kept
active, inducing their use. This situation led to an uncontrolled increase of these and other
ineffective drugs, supporting a social ilusion (that COVID-19 treatments were available) and
contributing to domestic effluent quality degradation, which since then is characterized by an
increased drug concentration. The conventional water and wastewater treatment systems aim
mainly to meet criteria such as organic load, turbidity, conductivity and microbiological
attributes (more specifically in the water treatment). Nevertheless, the removal of small
organic molecules is not the original goal of these processes, and so it’s possible accumulation
in natural environments and in human water supply raises great concern. The present
undergraduate thesis approaches the sanitary crisis unleashed by COVID-19, exploring it’s
genesis and development focusing on the brazilian situation and the reasons which led to the
increased drug consumption in the country. As the main result, it’s presented a review about
Advanced Oxidative Processes for drug removal from wastewater, in addition to graphs
generated with the software VOSviewer synthesising a bibliometric analysis of the scientific
literature.

Keywords: advanced oxidative processes; effluent treatment; sanitary crisis; COVID-19;
effluents containing pharmaceutical compounds.
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1. Introduciao

O ano de 2020 foi marcado pela emergéncia e disseminagdo da pandemia de COVID-
19, evento que tem sido considerado a maior crise sanitaria do século (David et al., 2020). Em
dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) foi alertada sobre o surgimento
de dezenas de casos de uma pneumonia de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, na
China. Menos de um més depois, confirmou-se que a patologia (COVID-19) estava sendo
causada por uma nova variante de coronavirus (SARS-CoV-2), que foi isolada de pacientes.
Em 30 de janeiro de 2020, com quase dez mil infectados confirmados na China, mais de
duzentas fatalidades e novos casos relatados em 19 paises, alguns distantes milhares de
quilometros, tais como Canada e Australia, o Comité de Emergéncia da OMS declarou estado
de Emergéncia de Saude Publica de Ambito Internacional (Lee, 2020). No inicio de abril, o
virus j4 havia sido identificado na maioria dos paises, tendo causado pelo menos um milhdo
de infecgdes e mais de 60 mil 6bitos (OMS, 2020).

Um dos primeiros estudos nacionais cujo objetivo foi estimar o nimero de infecgdes e
mortes em potencial no Brasil foi realizado por Melo e colaboradores e seus resultados estao
sintetizados na Tabela 1 (Melo et al., 2020). Os cenarios considerados foram os mesmos
utilizados por Walker, Whittaker e colaboradores, no estudo do Imperial College publicado ao
final de mar¢o, que simularam a progressao da pandemia em 202 paises (Walker ¢ Whittaker
et al., 2020). Entretanto, foram considerados dados atualizados, avaliando o periodo desde a
primeira fatalidade da doenca registrada em territorio nacional, em 17 de marco de 2020, até o

dia 15 de maio de 2020.

Tabela 1. Previsao do numero de infec¢oes e fatalidades em decorréncia da COVID-19 no Brasil.

Cenario Infec¢oes (hab.) Obitos (hab.) Taxa de letalidade (%)
Sem qual(.ll.ler rzledlda 187.799 806 1.152.283 0,61
de mitigacio
Distanciamento social 122.025.818 627.047 0,51

a toda populacio

Distanciamento social
a toda populacio e
medidas de 120.836.850 529.779 0,44
isolamento adicionais
voltadas a idosos

Fonte: Melo et al., 2020.



De acordo com as estimativas, medidas de distanciamento social adotadas em larga
escala seriam capazes de evitar cerca de 65 milhdes de infeccdes e mais de meio milhdo de
casos fatais. Como comparagdo, o Brasil ¢ classificado como um dos 40 paises mais violentos
do mundo, de acordo com o Indice Global da Paz, elaborado pelo Instituto para Economia e
Paz, tendo registrado quase 44 mil assassinatos em 2020 (Institute for Economics and Peace,
2020; Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada, 2020): ou seja, as medidas de isolamento
social durante a pandemia poderiam poupar um numero de vidas semelhante ao que seria
obtido com o cessamento completo de todas as mortes violentas em territorio nacional,
durante o periodo de quase 12 anos. Além disso, medidas de distanciamento adicionais
voltadas a populacgao idosa, especialmente vulneravel ao virus, poderiam evitar ainda mais 97
mil mortes desnecessarias, reduzindo a taxa de letalidade da doenca em mais de 10%.

Até o dia 6 de junho de 2021, o numero de Obitos confirmados no Brasil era de
473.404, com 71.691.137 doses de vacinas aplicadas, garantindo a imunizacao de apenas 21%
da populagdo acima de 14 anos. Destas, 22.889.039 foram segundas doses, de modo que
menos de 15% da populacdo encontrava-se de fato imunizada, passados dois quintos do ano
(Ministério da Saude, 2021; IBGE, 2021). Ademais, nos trés meses anteriores, a média
semanal de fatalidades didrias permaneceu acima de 1.500 (Figura 1), evidenciando o fato de
que o pais ndo se aproxima rapidamente do final da epidemia, ao contrario do que
determinadas autoridades publicas, criticas do isolamento social, t€m afirmado — desde antes

do ntimero total de 6bitos representar menos da metade do atual.
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Figura 1. Mapa com a distribuic@o de obitos totais em decorréncia da COVID-19 no Brasil e grafico

com o numero de notifica¢des diarias de Obitos de 5 de janeiro a 7 de junho de 2021.
Fonte: Secretarias Estaduais de Satde, Brasil, 2021. Adaptado de https://covid.saude.gov.br/.




Em resposta ao estabelecimento da pandemia, multiplos grupos de pesquisa ndo
mediram esfor¢os para viabilizar o reposicionamento de farmacos: a utilizagdo de drogas ja
comercializadas, para outras finalidades, com o intuito de tratamento ou preven¢do da
COVID-19. Este ¢ um processo considerado critico e de fundamental importancia, uma vez
que medicamentos em circulagdo ja passaram por extensivos testes de seguranca, observagao
de efeitos adversos e estabelecimento de contraindicacdes (e.g., a gestantes, infantes,
individuos com determinados quadros clinicos, entre outros). Estudos anteriores, na sua
maioria in vitro e utilizando diferentes culturas celulares, mas também em ratos, ja haviam
sugerido a eficacia da cloroquina (CQ) e da hidroxicloroquina (HCQ), um metabdlito de
menor toxicidade, contra cepas de coronavirus diversas, tais como SARS-CoV, HCoV-229E,
HCoV-0C43, MERS-CoV e at¢ mesmo SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020; Colson et al.,
2020). Tendo isto em vista, rapidamente multiplos hospitais, principalmente na China, mas
em seguida em outros paises afetados pelo virus, passaram a conduzir dezenas de estudos
observacionais e clinicos que, inicialmente, mostraram-se positivos e indicaram possibilidades
promissoras para a utilizagdo de CQ ¢ HCQ como tratamento a COVID-19 (Shukla et al.,
2019; Gao et al., 2020; Rosa e Santos, 2020). Mais um farmaco proposto, frequentemente em
associacilo a CQ/HCQ, ¢ a azitromicina (AZI), devido as suas propriedades
imunomoduladoras e antivirais, além de demonstrada atividade in vitro contra o SARS-CoV-2
(Andreani et al., 2020). Entretanto, conforme o nimero de testes se tornou mais expressivo, a
eficacia terapéutica de CQ, HCQ e AZI para tratamento da COVID-19 foi paulatinamente
refutada (Cavalcanti et al., 2020; Echeverria-Esnal et al., 2021), inclusive com estudos
demonstrando que a associagdo de HCQ e AZI aumentou a mortalidade de pacientes (Fiolet et
al., 2021). Outro medicamento que tem recebido atencdo como possivel tratamento precoce
(e, reiteradamente, solucdo miraculosa) a COVID-19 ¢ a ivermectina (IVM), um
antiparasitario descoberto na década de 70, com amplo espectro de acdo e de importancia tao
elevada que rendeu o prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 2015 aos pioneiros no seu
estudo, Satoshi Omura e William Campbell. Contudo, a eficicia da IVM ¢é controversa (Zaidi
e Dehgani-Mobaraki, 2021; Roman et al., 2021; Castaneda-Sabogal et al., 2021), tendo sido
verificada restritamente e para pacientes ja em estado critico e com altas doses (Kim, 2020;
Rajter, 2021; Krolewiecki, 2020), sendo os demais usos, até o momento, desprovidos de
validag@o empirica e contraindicados pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) e pela
OMS (Camprubi, 2020; WHO, 2021; FDA, 2021).

Apesar da auséncia de evidéncias robustas de beneficios e em alguns casos a

comprovagdo da ineficacia e at¢ mesmo de maleficios, esses medicamentos passaram a ser



utilizados como recurso terapéutico por expressiva parcela da populagdo, frequentemente sem
prescri¢do médica. Pode-se atribuir este fendmeno a diversas origens, entre elas a especulagao
irresponsavel por parte de autoridades sanitarias, a disseminacdo de noticias falsas (“fake
news”), o analfabetismo cientifico do publico em geral e o alto grau de politizacdo que o
debate assumiu (Silva e Azize, 2020). Entretanto, o Brasil se destaca do cenario dos demais
paises, uma vez que fake news a respeito de AZI, CQ, HCQ e IVM persistem, mesmo meses
ap6s o seu descrédito internacional (Machado et al., 2020). O uso vulgarizado desses
medicamentos, irregular e contraindicado, se propagou de tal forma que, entre 2019 e 2020, as
vendas de IVM, CQ e AZI aumentaram em 557%, 113% e 43,6%, respectivamente (CFF,
2021; GI1, 2021; Figueiredo apud. Estaddo, 2021). Além desses, diversos farmacos sem
efetividade comprovada contra a COVID-19 também tiveram aumento expressivo nas vendas
no mesmo periodo, tais como o antiparasitario nitazoxanida, as vitaminas C (acido ascorbico)
e D (colecalciferol), entre outros (CFF e IQVIA apud. G1, 2021), expondo uma lacuna entre a
pesquisa e a divulgagdo cientifica. Esse desacoplamento estd profundamente associado ao
abandono da analise numérica por parte da midia, como bem colocou o professor Luiz
Jurandir Simdes de Araujo, da faculdade de Economia, Administracdo e Contabilidade da
USP: “Sem numeros essa complexidade se transforma em cloroquina analitica, em
terraplanismo estatistico” (Jornal da USP, 2021).

Nao obstante os danos provocados a satude coletiva, o contexto da superutilizacao de
compostos farmacéuticos suscita outra problematica, por vezes inicialmente desconsiderada: o
impacto ambiental ocasionado pela sua liberagio e de seus metabdlitos no ambiente,
principalmente nos esgotos domésticos. Sabe-se que essas substincias t€ém potencial toxico,
ecotoxico e frequentemente sdo de dificil remogdo (Vergili et al., 2019; Kumirska, 2020).
Portanto, técnicas que permitam a sua degradagdo ou atenuagdo, por exemplo através da
conversao a espécies menos toxicas, sdo de grande importancia. Entre os métodos estudados
para essas finalidades, destacam-se os Processos Oxidativos Avangados (POA), que sdo
particularmente baseados na alta reatividade dos radicais hidroxila (HO") e tém como intuito
promover a oxidacao de produtos organicos indesejados a formas indcuas (Kanakaraju, Glass
e Oelgemodller, 2018). Na ultima década, o numero de publicagdes sobre o tema passou por
expressivo aumento e essa tendéncia acompanhou a disseminacdo da COVID-19 e se

intensificou nos ultimos dois anos (Figura 2).
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Figura 2. Numero de publicacdes cientificas sobre POA para o tratamento de efluentes (a) e efluentes
contendo compostos farmacéuticos (b). Dados obtidos através de consulta no Scopus utilizando os
termos [("advanced oxidation process" OR "advanced oxidative pro process") AND (degradation OR
treatment) AND effluent], com a inclusdo de [AND (pharmaceutical OR drug)] para o grafico b).

Assim, este trabalho busca apresentar uma revisdo de literatura sobre a remog¢ao de
compostos farmacéuticos, em especial AZI, CQ, HCQ e IVM, com a utilizacdo de POA,
dando énfase nos resultados mais recentes obtidos pela pesquisa cientifica e na conjuntura

nacional intimamente envolvida no estabelecimento da crise sanitaria vigente.



2. Objetivos

O presente estudo tem como objetivo geral realizar uma andlise fundamentada na
literatura cientifica sobre a aplicabilidade de POA para a remogao de azitromicina,

cloroquina, hidroxicloroquina e ivermectina de efluentes domésticos e matrizes aquosas.

Objetivos especificos:

e Descrever o contexto de surgimento e disseminag¢ao da pandemia de COVID-19,

assim como as principais caracteristicas da patologia;

e Detalhar a resposta das autoridades sanitarias a doenga, com enfoque no cenério

brasileiro;

e Apresentar uma investigacdo antropoldgica da tomada de decisdo e acdes

empregadas no combate a COVID-19 em ambito nacional;

e (Contextualizar a emergéncia do “kit COVID”, identificando os principais
farmacos utilizados para o “tratamento precoce” e as problematicas ambientais

relacionadas a liberagdo deles em efluentes domésticos;

e Discutir as limitagdes dos sistemas convencionais de tratamento de agua e esgoto

quanto a remog¢do de farmacos e outros contaminantes emergentes;

e Realizar uma andlise bibliométrica sobre o uso de POA para a remocdo de

farmacos de efluentes e de solugdes aquosas.



3. Material e Métodos

3.1 Revisao Bibliografica

A revisdo da literatura cientifica foi baseada primariamente nas plataformas e motores

de busca ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/), Scopus (https:/www.scopus.com/),

PubMed  (https://pubmed.ncbi.nlm.nith.gov/), Portal de Periodicos CAPES/MEC

(https://www.periodicos.capes.gov.br) e Google Académico (https://scholar.google.com.br/).

Buscou-se priorizar periddicos revisados por pares e internacionalmente reconhecidos pela
alta qualidade e impacto, mas também foram utilizados capitulos de livros, dissertagdes de
mestrado e teses de doutorado.

Devido a atualidade do tema e relevancia social, também foram consultados jornais e
sites de noticias, tais como BBC News, CNN, The Guardian, The New York Times, The
Washington Post, The Wall Street Journal, The Independent, China Daily, Le Monde, Carta
Capital, El Pais, O Globo, Folha de Sao Paulo, O Estado de Sao Paulo, Zero Hora, Jornal do
Comércio, entre outros. Sempre que utilizadas, as noticias, reportagens e matérias jornalisticas
foram discriminadas dos artigos cientificos. Para reduzir o nivel de viés midiatico, s6 foram
consideradas matérias noticiadas em trés ou mais veiculos diferentes, preferencialmente de
espectros politicos diversos, e classificados como de alta relevancia nacional ou internacional,

priorizando aqueles cujas fontes primarias estao explicitadas.

3.2 Analise bibliométrica — VOSviewer

Com o intuito de construir e visualizar uma rede bibliométrica do conhecimento
cientifico publicado sobre os temas de POA para tratamento de efluentes e, mais
especificamente, de efluentes ou solu¢des contendo compostos farmacéuticos, empregou-se o
programa VOSviewer (van Eck e Waltman, 2010), versao 1.6.16. Trata-se de uma ferramenta
que facilita a andlise de coautoria de trabalhos, coocorréncia de palavras-chave, citagdes,
temas, acoplamento bibliogréfico, entre outros (Yu et al., 2020).

Foi utilizada a plataforma Scopus no dia 5 de novembro de 2021 para aquisi¢dao dos
dados. Delimitou-se a busca em titulo, resumo e palavras-chave (“TITLE-ABS-KEY”) e os

termos pesquisados foram:



1. ("advanced oxidation process" OR "advanced oxidative process") AND
(degradation OR treatment) AND effluent
2. ("advanced oxidation process" OR "advanced oxidative process") AND

(degradation OR treatment) AND azithromycin

Para a geracdo dos mapas — também referidos como “redes” ou “grafos” — no
VOSviewer (Network Visualization, Overlay Visualization e Density Visualization), que sao

analisados e discutidos nos resultados, foi adotada a seguinte sequéncia de passos:

1. Create...

Create a map based on bibliographic data

Read data from bibliographic database files > Scopus
Type of analysis: Co-occurrence

Unit of analysis: All keywords

A

Counting method: Full counting

Os campos "Minimum number of occurrences of a keyword" e "Number of keywords
to be selected" foram refinados diversas vezes até a constru¢do de mapas avaliados como
robustos, i.e., com nimero conveniente de palavras-chave e conexdes, organizados e de facil
legibilidade. Para a geragao dos produtos finais, foram selecionados os 50 termos mais citados
na literatura e, na sequéncia, procedeu-se a remocdo das palavras-chave consideradas

irrelevantes (e.g., article, review, methodology, etc.) ou redundantes (Figura 3).
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Figura 3. Fluxo de trabalho utilizado no Scopus e VOSviewer para a construcado e analise da rede
bibliométrica dos estudos cientificos de POA para tratamento de efluentes e degradacao de
compostos farmacéuticos.



Para a obtencdo de um resultado final mais inteligivel, as preferéncias de /ayout (com
os parametros attraction € repulsion), agrupamento (resolution e min. cluster size), escala de
visualizagdo, tamanho dos rotulos, paleta de cores, nimero e densidade de linhas, foram

ajustadas ad hoc (Figura 4).
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Figura 4. Painéis da GUI do VOSviewer. Neles, foram modificados os pardmetros para a
geracao dos grafos analisados.

Nao foram realizadas andlises bibliométricas com énfase em POA para a degradagdo
especifica de AZI, CQ, HCQ e IVM devido a insuficiéncia de estudos cientificos sobre esses
temas até o momento, o que impossibilita a construcdo de redes robustas e significativas.
Entretanto, as principais contribuigdes cientificas identificadas nessas areas sdo levantadas e

discutidas no capitulo 4.7.



4. Resultados e Discussao

4.1 Azitromicina

A azitromicina ¢ uma molécula conhecida e utilizada farmaceuticamente por possuir
amplo espectro de atividade antimicrobiana. Apesar de estar estruturalmente relacionada a
eritromicina (Figura 5), ambas pertencentes ao grupo dos antibidticos macrolideos, ela possui
atividade in vitro levemente inferior contra bactérias gram-positivas, porém efetividade
expressivamente aumentada contra diversas bactérias gram-negativas e outros patdgenos, tais
como Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,

Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum e Borrelia burgdorferi (Peters et al., 1992).
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Figura 5. Comparacao entre as estruturas quimicas da azitromicina (esquerda) e eritromicina (direita).
Os circulos destacam as principais diferengas estruturais.
Fonte: adaptado do repositorio Wikimedia Commons.

O mecanismo de agdo da azitromicina estd associado a sua capacidade de ligacao a
subunidade 50S dos ribossomos, o que provoca a inibigdo da sintese proteica, levando a
efeitos bacteriostaticos e bactericidas em diversos microrganismos (Parnham et al., 2014). Sua
farmacodindmica e farmacocinética possibilitam regimes de dosagem simples e sdo
observados relativamente poucos efeitos adversos, de modo que esta droga tem sido utilizada,
entre outros, para o tratamento de infec¢des do trato respiratorio, pele, tecidos moles e
doencas sexualmente transmissiveis, tais como clamidiase, ocasionada pela bactéria
Chlamydia trachomatis (Duran e Amsden, 2000).

Devido a essas propriedades, a azitromicina tem sido frequentemente prospectada em
estudos que objetivam o seu reposicionamento para o tratamento de novas doengas e

condi¢des médicas (Barks et al., 2019; Baker et al., 2019). Desde o inicio da pandemia, esta



droga passou a ser testada também para o manejo da COVID-19, tanto com o intuito de
combater infec¢des bacterianas secundarias quanto em busca de potencial atividade antiviral
(Yacouba et al., 2021). Entretanto, com o passar do tempo, falhou-se em embasar com
evidéncias cientificas a utilidade terapéutica da azitromicina para tratamento da COVID-19,
ao mesmo tempo em que o risco da sele¢do de microrganismos resistentes a este e outros
compostos com mecanismos semelhantes ¢ bem conhecido, especialmente no contexto da
utilizagdo exagerada e inadequada de agentes antimicrobianos (PRINCIPLE Trial
Collaborative Group, 2021), tal como a que vem se observando em diversos paises, inclusive
o Brasil. Quando dispersos no ambiente, por exemplo como consequéncia do despejo de
efluentes domiciliares, os antibidticos tendem a favorecer o aparecimento de genes de
resisténcia, inclusive em agentes infecciosos patogénicos, o que pode dificultar (i.e., levar a
exigéncia de doses mais altas e por periodos prolongados) ou até mesmo tornar inefetivos os
tratamentos disponiveis atualmente. Repercussdes da liberagdao de farmacos no ambiente sao

discutidas no capitulo 4.6.1.

4.2 Cloroquina e hidroxicloroquina

Cloroquina e hidroxicloroquina (Figura 6) sdo farmacos utilizados principalmente para
o tratamento e prevencdo da maléria (doenga causada por algumas espécies de Plasmodium),
considerados eficazes contra P. vivax, P. malarie ¢ P. ovale. Além disso, suas bulas também
indicam efetividade no tratamento da amebiase hepatica e, em associagdo a seus efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatérios, no manejo de lupus eritematoso sistémico, lupus

discoide e artrite reumatoide.
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Figura 6. Estrutura quimica da cloroquina (esquerda) e hidroxicloroquina (direita).
Fonte: adaptado do repositorio Wikimedia Commons.



Pacientes dessas doengas, que fazem uso continuo de CQ e HCQ, passaram por
momentos de inseguranga e aflicdo, com dificuldade em encontrar esses remédios, em
decorréncia do seu desvio para tratamento da COVID-19 (G1-AM, 2020; Folha de Sao Paulo,
2021; Jornal Nacional, 2021), apesar da inexisténcia de embasamento cientifico da sua
efetividade para esse uso.

O emprego de CQ e HCQ foi reiteradamente defendido por uma parcela minoritaria da
comunidade médica (BBC News, 2020) sob o argumento falacioso do uso compassivo. Trata-
se da autorizagdo para uso de medicamentos sem validacao cientifica completa para pacientes
com doengas debilitantes graves, ou que ameacem a vida, e sem alternativa terapéutica
satisfatoria (Goldim, 2008). Esta justificativa falha, uma vez que o uso de CQ ¢ HCQ foi
promovido também para casos leves ou moderados e até mesmo como profilaxia. Essas
recomendacdes extrapolam os limites éticos (El Pais, 2021) e comprometem a satide dos
pacientes que, muitas vezes sem o consentimento apropriado, sdo submetidos a tratamentos
experimentais potencialmente danosos (BBC News, 2021). Nao se pode deixar de considerar
os efeitos retinotoxicos associados ao uso prolongado, em especial da CQ, mas também HCQ
(Marmor et al., 2016; Porta et al., 2020; Stokkermans et al., 2021) e muito menos a longa lista
de efeitos adversos, tais como dores abdominais e nausea (muito comuns), diarreia, vomito,
cefaléia, anorexia (comuns) e até perda de audigdo, convulsdes, cardiomiopatia, insuficiéncia
hepatica e degeneragdao macular (frequéncia desconhecida). Sem os resultados de estudos
criteriosos, ¢ impossivel determinar até que ponto e em quais circunstancias esses
medicamentos podem ter efeito benéfico e a partir de quando — ou como — a sua utilizacao
sera in6cua ou mesmo detrimental. A defesa do uso compassivo de CQ e HCQ, tal como se

deu no contexto da COVID-19, ndo tem fundamento na medicina baseada em evidéncias.

4.3 Ivermectina

Ivermectina ¢ uma lactona macrociclica de alta eficicia contra nematddeos e
artropodes que, desde a década de 80, vem sendo amplamente utilizada tanto em parasitoses
veterinarias quanto humanas, como por exemplo as provocadas por Wuchereria bancrofii,
Loa loa, Mansonella ozzardi, Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura e Enterobius vermicularis (Ottesen e Campbell, 1994). Trata-se de uma mistura
composta de 80% de 22,23-dihidro-avermectina B, € 20% de 22,23-dihidro-avermectina By

(Figura 7), que pode ser administrada tanto oralmente quanto injetada (Laing et al., 2017).



Figura 7. Estrutura quimica da ivermectina, uma mistura de 80% de 22,23-dihidro-avermectina B,
(esquerda) e 20% de 22,23-dihidro-avermectina By, (direita).
Fonte: adaptado do repositorio Wikimedia Commons.

Essas e outras moléculas classificadas como avermectinas foram originalmente
isoladas do actinomiceto Streptomyces avermitilis e possuem estrutura quimica similar a de
antibidticos macrolideos, tais como a AZI, apesar da sua virtual auséncia de atividade
antibacteriana (Campbell, 1985). Diversos estudos ja demonstraram que a IVM ¢é capaz de
inibir a replicacdo de virus de RNA de fita simples in vitro, tais como os causadores da
dengue, febre amarela e zika (Chaccour et al., 2020). Mais recentemente, um estudo
confirmou também a sua efetividade para a inibi¢ao da replicagdo do SARS-CoV-2 in vitro
(Caly et al., 2020), trazendo a tona o potencial uso desse medicamento para tratamento da
COVID-19. Entretanto, cabe ressaltar que a eficacia de compostos observada in vitro
raramente pode ser transposta de forma direta a pratica clinica, sendo considerada uma das
fases iniciais da pesquisa médica. No caso do experimento de Caly e colaboradores, por
exemplo, foi utilizada uma concentracdo de 5 pM de IVM (4370 ng/ml), que ¢ mais de cem
vezes a concentragdo plasmatica atingida com a maior dose considerada segura pelo FDA

para o uso do antiparasitario.

44  COVID-19

Os primeiros casos de COVID-19 foram reportados em dezembro de 2019, quando
ainda ndo havia se identificado a etiologia da doenga. Rapidamente, estabeleceu-se sua
relacio com um novo coronavirus, estruturalmente semelhante ao causador da SARS
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave), que por sua vez foi responsavel pela epidemia de
2002-2003 (Fauci et al., 2020). Apenas um més depois, em janeiro de 2020, o virus foi

isolado e descrito pelas autoridades chinesas, recebendo a denominagao de SARS-CoV-2 e se



tornando o sétimo coronavirus conhecido até o momento capaz de provocar infec¢des em
humanos (Oliveira et al., 2020).

A comparacdo entre a COVID-19 e as manifestagdes patoldogicas de outros
coronavirus, mas em especial a SARS (provocada pelo SARS-CoV) e a MERS (acronimo
para Middle East Respiratory Syndrome, cujo agente etiologico ¢ o MERS-CoV), que ja
causaram epidemias preocupantes, auxiliaram em grande medida no entendimento e combate
a doenca. Entretanto, essas epidemias passadas foram responsdveis, combinadamente, por
pouco mais de 10 mil infecgdes e 1650 dbitos, tendo afetado cerca de 30 paises; ja a COVID-
19, até setembro de 2021, j& havia afetado mais de 233 milhdes de pessoas, vitimando
fatalmente mais de 4,7 milhdes (WHO, 2021), em praticamente todos os paises do mundo
(Figura 8, Figura 9). Uma diferenca fundamental entre essas doencas esta relacionada a alta
taxa de infeccdo do SARS-CoV-2, além de um periodo de incubagdo particularmente longo.
Além disso, diversos sintomas podem ser confundidos com os de outras patologias
respiratdrias, tais como a gripe, asma ou mesmo resfriados comuns e alergias (Quadro 1),
havendo, portanto, a necessidade de testes imunologicos ou moleculares para a confirmagao
dos diagnosticos.

E possivel que a comparacio com essas epidemias passadas, que tiveram desfechos
mais amenos, tenha incentivado as projecdes infaustas do atual ministro da economia, Paulo
Guedes, que em marco de 2020 declarou que “com trés, quatro, cinco bilhdes de reais a gente
aniquila o coronavirus. Porque ja existe bastante verba na satude, o que precisariamos seria de
um extra” (UOL, 2020). Na realidade, o Brasil estd entre os paises em desenvolvimento e
emergentes que menos investe na area da saude, ocupando a posi¢ao 37 de 44 no ranking
(OCDE, 2019), e, até o momento, mais de R$ 500 bilhdes ja foram gastos pelo governo no
enfrentamento a pandemia (Senado Noticias, 2020), extrapolando a projecao inicial do

ministro em mais de cem vezes.
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Figura 8. Densidade de casos confirmados de COVID-19 no mundo até setembro de 2021.
Fonte: adaptado do WHO COVID-19 Dashboard (https://covid19.who.int/).
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Figura 9. Numero de casos confirmados (a) e obitos (b) semanais em consequéncia de COVID-19, até
setembro de 2021, nas seis regioes conforme divisdo da OMS.
Fonte: traduzido e adaptado do WHO COVID-19 Dashboard (https://covid19.who.int/).




Quadro 1. Comparacio entre os sintomas da COVID-19, resfriado, gripe ¢ asma.

Alergias
Sazonais

Asma

Inicio abrupto
ou gradual

COVID-19

Sintomas variam de
aMenos a severos

Resfriado

Inicio gradual

Sintomas

Inicio abrupto

Duragéo dos
sintomas

Tosse
Sibilo

ou dificuldade
de respirar

. Dor ou aperto
10 peito

Respiragio
ofegante

Espirros

(s

Coriza

Dor de
garganta

Febre

Fadiga ou
cansago

Dor de
cabeca

Dores no
corpo

e vomito

Calafrios

Perda de olfato
ou paladar

Respiracdo curta

Diarreia, ndusea

7-25 dias

Comum

(geralmente seca)

Nao

Comum

Eventual

Nao

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

dos sintomas

14< dias

Comum
(amena)

Niao

Comum

Comum

Curto periodo
de febre

Eventual

Raro

Comum

Raro

Niao

Raro

dos sintomas

7-14 dias

Comum
(geralmente seca)

Niao

Nao

Eventual

Eventual

Comum

Comum

Comum

Comum

Eventual

Eventual

Raro

dos sintomas

Vérias
semanas

Raro
{Geralmente seca. a ndo
ser que associada a asma)

Comum

Comum

Eventual

(geralmente amena)

Niao

Eventual

Eventual

Niao

Eventual

dos sintomas

Minutos a
horas ou mais

Comum
(pode ser seca
ou com muco)

Comum

Comum

Comum

Comum

Eventual

Raro

Nio

Fonte: traduzido e adaptado de Asthma and Allergy Foundation of America, 2020.



45  SARS-CoV-2

Os coronavirus capazes de infectar humanos podem ser divididos entre trés associados
a sintomas graves (SARS-CoV, SARS-MERS e SARS-CoV-2, comparados no Quadro 2) e
quatro com sintomatologia mais amena (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 e HCoV-

HKU1), embora também contribuam consideravelmente com o numero de infecgdes

respiratorias que € registrado anualmente (Corman et al., 2018).

Quadro 2. Comparacdo entre 0 SARS-CoV-2, SARS-CoV ¢ MERS-CoV.

SARS-CoV-2

SARS-CoV

MERS-CoV

Género

Clado I, linhagem B

Clado I, linhagem B

Clado 11, linhagem C

Primeira aparicio

7 de dezembro de
2019, Wuhan, China

16 de novembro de
2002, Foshan, China

4 de abril de 2012,
Zarqa, Jordania

Identificacdo do virus | Janeiro de 2020 Margo de 2003 Junho de 2012

Descoberta do agente | ., de 2020 Abril de 2003 Setembro de 2012

etiologico

S | Pandemia em Completamente Esporadicamente
tatus atua andamento controlada continua

Numero de infectados | 253.163.330" 8.096 2.553

Numero de mortes | 5 59¢ 17- 774 876

atribuidas

Abrangéncia 221 paises ou regides’ | 29 paises ou regides 27 paises ou regides

Taxa de fatalidade 2%" 9,6% 34,3%

Fonte: traduzido, adaptado e atualizado de Zhu et al., 2020.

Tratam-se de doengas zoondticas, cujos virus causadores ja tiveram ancestralidade
genética relacionada a variedades que infectam bovinos, porcos, camelos, morcegos, roedores,
pangolins e outros mamiferos selvagens. Portanto, a sua génese estd intimamente relacionada
a desequilibrios ecologicos que perturbam o habitat desses animais € aumentam as suas
chances de contato com humanos, além de condigdes sanitarias improprias que favorecem a
multiplicacdo e selecdo de variedades mais agressivas (Morens et al., 2020). Devido a essa
combinagdo de fatores, a emergéncia de diversas outras zoonoses contagiosas também tem se

alastrado nas ultimas décadas, impulsionada pelo modelo de agricultura industrial ¢ o

" dados da OMS para o dia 15 de novembro de 2021.

crescimento populacional humano (Mujica et al., 2020).




4.5.1 Alertas ignorados e crise sanitaria

Desde o inicio da pandemia, a origem do novo coronavirus tem sido associada aos wet
markets chineses, também denominados mercados publicos ou mercados tradicionais
(Mizumoto, Kagaya e Chowell, 2020). Nesses locais, hd a venda de peixes e frutos do mar,
mas também s3o comercializados animais vivos e, eventualmente, selvagens. J4 ¢ bem
estabelecido que alguns desses animais podem constituir um reservatorio para diversas
zoonoses, cuja transmissao aos humanos ¢ propiciada com o seu contato € consumo de
produtos derivados. De fato, ha pelo menos 30 anos, cientistas e divulgadores cientificos
tentam alertar para o crescente risco da emergéncia de novas pandemias (National
Geographic, 2020), vinculadas ndo s6 a transmissdo zoondtica, mas também as precdarias
condigdes de vida que sdao enfrentadas na maioria dos paises do Sul Global e favorecem a
disseminacao e evolucao de doencas infecciosas.

Uma das primeiras medidas tomadas pelo governo da China, assim que se identificou
a gravidade da COVID-19, foi decretar o fechamento de todos os wet markets que vendiam
animais selvagens, além de banir temporariamente o seu transporte ¢ venda em todo o
territorio nacional (Xiao et al., 2021). A ligacdo com o consumo de carnes exdticas levou ao
pais pedidos internacionais por restricdes sanitarias, frequentemente carregadas de carater
sinofobico (Segata, Beck e Muccillo, 2021), tal como a matéria opinativa publicada no The
Wall Street Journal, em 27 de janeiro de 2020, intitulada “Abolish Asia’s ‘Wet Markets,’
Where Pandemics Breed” (“Eliminem os ‘Wet Markets’ asiaticos: onde as pandemias sdao
criadas”, em tradugdo livre). Essas criticas muitas vezes ndo tém fundamento técnico-
cientifico e se alinham com a retdrica de que a China representa uma ameaga ao Ocidente,
tanto pelo seu avassalador crescimento econdomico quanto pela resisténcia politica na adogao
de habitos e culturas ditas “globais” (Lynteris, 2018).

O consumo alimentar ¢ emblematico nesse processo: a0 mesmo tempo em que a China
incorporou supermercados e o ultraprocessamento industrial de alimentos, os mercados
tradicionais permaneceram em funcionamento e ainda constituem uma importante fonte de
proteina as populagdes de regides mais pobres — ndo apenas no Oriente, mas no mundo. Além
disso, sdo mais sustentdveis do que o sistema alimentar industrial, de forma que a sua
completa aboli¢do provavelmente traria mais desvantagens do que beneficios a saude humana
e ambiental, sendo a regulamentagdo e fiscalizacdo abordagens mais recomendadas para o

controle das emergéncias zoondticas nesse contexto (Petrikova, Cole e Farlow, 2020).



Os wet markets € o consumo de carnes exoticas sdo, portanto, a ponta do iceberg em
termos de propagacdo de pandemias. Além de questdes socioeconOmicas subjacentes,
encontra-se o consumo mundial desenfreado de carne animal, sustentado pelo sistema
agroindustrial, que requer a destruicdo de habitats naturais. Fundamentalmente, em vez de
banir o mercado de animais vivos para a contengdo de zoonoses — o que implica, além de
tudo, na tentativa de contrapor uma tendéncia cultural —, seria mais efetivo reduzir o consumo
de carne em escala global, produzindo uma menor quantidade através de pequenas

propriedades, agricultura familiar e negocios locais (Petrikova, Cole e Farlow, 2020).

4.5.2 Necropolitica: quem pode viver e quem deve morrer?

O filésofo Michel Foucault conceituou, no final da década de 70, os termos biopoder e
biopolitica, ideias que tém sido apropriadas por diversos autores para descrever o
desenvolvimento da pandemia de COVID-19, inclusive no Brasil (Jesus, 2020; Santos et al.,
2020; Sandset, 2021; Davis, 2021). Tratam-se de formas de controle populacional “sutis”, que
operam de maneiras invisiveis, automaticas, porém exercem profunda influéncia ndo s sobre
o comportamento humano, mas também o proprio pensamento individual (Lorenzini, 2020).
Foucault identifica na contemporaneidade a emergéncia de uma nova forma de poder que atua
sobre os corpos dos individuos, considerando processos como natalidade, fecundidade,
mortalidade e longevidade, com a utilizagdo de técnicas disciplinares e o intuito de tornar a
“massa populacional” (conforme entendida pelo biopoder) produtiva, em termos gerais, e
politicamente débil, mais especificamente (Negris, 2020). Nesse contexto, o racismo ¢
utilizado como ferramenta para delimitar fronteiras no continuo bioldgico e definir inimigos
classificados em ragas ou grupos sociais. O Estado assume, portanto, o direito sobre o
controle da vida e da mortalidade da populagdo, arbitrando coletivos étnico-sociais a serem
invisibilizados e individuos que devem ser tratados como subcidadaos.

Esses conceitos foram estudados pelo filosofo Achille Mbembe a luz das nogdes de
soberania e estado de excecdo, levando em consideragdo o historico de colonizagdo da Africa
e das Américas. No seu ensaio “Necropolitica” (2003), o autor argumenta que “matar ou
deixar viver constituem os limites da soberania, seus atributos fundamentais” e “a soberania
¢ a capacidade de definir quem importa e quem ndo importa, quem é “descartavel” e quem
ndo €. Mbembe identifica formas de poder “cujo projeto central ndo é a luta pela

autonomia, mas a instrumentaliza¢do generalizada da existéncia humana e a destrui¢do



material de corpos humanos e populagoes”, inexoraveis do processo de constitui¢do do
modelo de Modernidade europeia, perpetuado até hoje através da globalizagdo, do
neoliberalismo e do colonialismo (Negris, 2020).

Como os conceitos de biopoder e necropolitica podem ajudar a entender o
desenvolvimento da crise sanitaria que j& vitimou fatalmente mais de 600 mil pessoas no
Brasil? Em primeiro lugar, observou-se a constru¢do de uma falsa dicotomia entre
recuperagdo econdmica e protecdo de vidas (Associacdo dos Especialistas em Politicas
Publicas do Estado de Sao Paulo, 2020), polarizando a discussdo entre defensores de medidas
de contingéncia, i.e., epidemiologistas, infectologistas, virologistas, etc., e negacionistas, cuja
argumentacdo se concentrou na mitigagdo de prejuizos econdmicos. Conforme o numero de
casos ¢ fatalidades expandiu, a negagdo da gravidade da pandemia passou de modus operandi
a posi¢do insustentavel e, a partir dai, a estratégia assumiu um carater ainda mais sinistro: de
acordo com levantamento produzido pelo Centro de Pesquisas e Estudos de Direito Sanitério
da Faculdade de Saude Publica da USP e a Conectas Direitos Humanos, que analisou 3.049
normas federais produzidas em 2020, o governo se engajou em uma “estratégia institucional
de propagacao do coronavirus” (CEPEDISA/FSP/USP, 2020; Centro Brasileiro de Estudos
em Saude, 2021). Essa constatacdo estd em consondncia com o entendimento de Sylvia
Steiner, Unica juiza brasileira que ja atuou no Tribunal Penal Internacional — no qual se
acumulam denuncias contra o governo federal (UOL Congresso em Foco, 2021; Carta
Capital, 2021; El Pais, 2021). Segundo a juiza declarou sobre os documentos enviados ao

Tribunal, em entrevista ao Estadao no dia 26 de setembro de 2021,

“O que nds vimos com essa documentagdo é que houve realmente um projeto, uma politica
propositada de gerar aquilo que vulgarmente se chama de imunidade de rebanho. Sendo uma politica,
¢ um elemento de contexto de crime contra a humanidade. A grande diferenca é que, depois dessa
andlise, percebe-se que ndo era simplesmente ignordncia, incompeténcia e falta de conhecimento. Foi
a implementag¢do de uma politica de que uma suposta infec¢do da populagdo geraria um resultado
positivo. Isso é uma politica, um ataque. Ndo se usa uma populagdo como cobaia de um teste; isso, em

tese, é um crime contra a humanidade.”

O depoimento do presidente da ONG Rio de Paz, Antonio Carlos Costa, prestado a
Comissao Parlamentar de Inquérito (CPI) da COVID, no dia 18 de outubro de 2021, ajuda a

ilustrar outros elementos que caracterizam a necropolitica adotada pelo governo Bolsonaro:



“Jamais o vimos derramar lagrima de compaixdo ou expressar profundo pesar pelo povo
brasileiro. Ndo soubemos de favela que ele tenha visitado, hospital para o qual tenha se dirigido, a
fim de comunicar dnimo aos nossos profissionais de saude. Nenhuma palavra de dire¢do ou
encorajamento as milhoes de familias aturdidas com a crise multipla que se estabeleceu no nosso
pais. Para a nossa perplexidade e revolta, o vimos: apoiar manifestagoes publicas antidemocraticas
que fomentaram aglomeragdo, xingar jornalista; chamar o povo de “marica”; fazer deboche com os
que agonizavam pela falta de ar; andar de jet ski, jogar futebol;, comer pastel em boteco, insuflar
golpe militar; prescrever remédio sem eficicia comprovada; combater o uso de mdscara;
menosprezar o distanciamento social; trivializar o poder letal do virus [...] Em suma, em dias de

fome, doenga, morte e luto, em vez de cuidar do povo que o elegeu, se dedicou tdo somente a defender

seu mandato e garantir sua reelei¢do.”

A estratégia de propagacao da COVID-19 foi baseada em pelo menos trés pilares
fundamentais: a divulgacdo de que existiriam conjuntos de medicamentos (batizados de “kit
COVID”) supostamente capazes de tratar e até mesmo prevenir a doenca; a ampla
disseminagdo de informagdes inveridicas e fake news em midias sociais, tanto exaltando esses
medicamentos quanto minimizando os riscos de exposi¢ao ao virus (Jornal da Unicamp,
2021); e a falta de estimulo — e até desincentivo — a medidas comprovadamente eficazes, tais
como isolamento social, uso de méscaras e aquisi¢do de vacinas. De fato, descobriu-se que o
governo ignorou 53 e-mails da farmacéutica Pfizer sobre negocia¢des para aquisicdo da
vacina Comirnaty”®, evidenciando a omissdo propositada (O Globo, 2021). Na /live do seu
canal do YouTube, no dia 21 de outubro de 2021, também repostada em outras midias sociais,
o presidente da Republica chegou ao ponto de propagar o factoide de que “relatorios oficiais
do governo do Reino Unido sugerem que os totalmente vacinados (15 dias apos a segunda
dose) estdo desenvolvendo a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) muito mais
rdpido que o previsto” e afirmou que “feria lockdown nacional e todos seriam obrigados a
ser vacinados por canetada do Haddad”, caso o candidato tivesse vencido as elei¢cdes de
2018 (Carta Capital, 2021; GHZ, 2021). Quatro dias depois, Facebook, Instagram ¢ YouTube
removeram o conteido do ar por “violar diretrizes contra desinformagdo médica” (Agéncia
Brasil, 2021; G1, 2021). Simultaneamente, os incentivos ao “tratamento precoce” e o “kit
COVID” foram multiplos, partindo mesmo de autoridades governamentais, inclusive do
Ministério da Saude, o que escancara o empenho em uma campanha de desinformacao
atrelada as disputas politicas internas do pais (Santos-Pinto, Miranda e Osorio-de-Castro,

2021).



4.5.3 “Kit COVID”

A propagacao do “kit COVID” no Brasil estd intimamente relacionada a campanha de
desinformacdo empreendida pelo governo federal (Machado et al., 2020). Trata-se de um
coquetel composto por variados medicamentos, mas que geralmente contém cloroquina ou
hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina, além de nitazoxanida, zinco, acido ascorbico
(vitamina C), colecalciferol (vitamina D) e mesmo outros farmacos e suplementos,
dependendo da regido. A distribuicao desses kits foi incentivada pelo Ministério da Saude,
que recomendou seu uso para o manejo de pacientes com sintomas leves, moderados e graves,
e nas diversas fases de evolucao da doenga (Melo et al., 2021). Talvez um dos episédios mais
emblematicos desse processo tenha sido a criagdo do aplicativo “TrateCov”, lancado pelo
Ministério, que, em simulagdes, chegou a indicar CQ para bebés com sintomas como febre e
congestao nasal (CNN Brasil, 2021). Apds amplas controvérsias, o aplicativo foi removido do
ar (TCU, 2021), mas ndo foram poucas as prefeituras e planos de satde que, alinhados com o
governo, promoveram a distribui¢ao de “kits COVID” (Figura 10). Alguns dos medicamentos
que compdem o coquetel continuaram tendo volume de vendas muito superior em relagao ao
periodo anterior & pandemia, ainda que suas eficdcias contra COVID-19 tenham sido
repetidamente refutadas no terreno cientifico. Para compreender este fendmeno, diversos
autores tém recorrido ao conceito de “infodemia” (Zarocostas, 2020; Eysenbach, 2020;
Solomon, 2020; Garcia e Duarte, 2020), um termo cunhado para se referir a “um grande
aumento no volume de informagoes associadas a um assunto especifico, que podem se
multiplicar exponencialmente em pouco tempo devido a um evento especifico, como a
pandemia atual. Nessa situagdo, surgem rumores e desinformacgdo, além da manipulagdo de
informagoes com inten¢do duvidosa. Na era da informagdo, esse fenomeno é amplificado
pelas redes sociais e se alastra mais rapidamente, como um virus” (Organiza¢do Pan-
Americana da Saude, 2020).

Em termos de poluicdo ambiental, o uso exacerbado de farmacos promovido pela
adog¢do dos “kits COVID” e medicamentos que o compdem té€m repercussoes significativas.
Como consequéncia, observa-se um expressivo aumento na concentracdo desses compostos
em efluentes hospitalares e domésticos, que podem contribuir para a degradac¢ao da qualidade
do meio ambiente (Albornoz, Soroka e Silva, 2021). Compostos farmacéuticos integram,
juntamente a outras moléculas organicas e inorgdnicas de preocupagdo ambiental, os
chamados Contaminantes Emergentes (Rosenfeld e Feng, 2011), cuja natureza e impacto sio

abordados nos capitulos 4.6 e 4.6.1, respectivamente.
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Figura 10. “Kits COVID” que foram distribuidos em diversas regides do pais. Como
exemplos, apresenta-se: (a) Cuiaba - MT; (b) Engenheiro Coelho - SP;
(c) Sao José dos Quatro Marcos — MT;(d) Unimed de Brusque — SC; (e) Bento Gongalves - RS.
Fontes: Prefeituras de Cuiaba, Engenheiro Coelho e Sao José dos Quatro Marcos, e Jornais Estado de
Minas (d) e Gaucha ZH (e).



4.6 Contaminantes Emergentes

Contaminantes Emergentes (CE), eventualmente também referidos como
“contaminantes de preocupacdo emergente”, consistem em compostos quimicos, naturais ou
sintéticos, ou ainda quaisquer microrganismos, que ndo sao comumente monitorados, ¢ t€m
potencial de provocar impactos ambientais que comprometem os ecossistemas e/ou a saude
humana. Alguns exemplos, além de farmacos, sdo pesticidas, compostos quimicos de uso
industrial, surfactantes, produtos de higiene, retardantes de chama, cianotoxinas e
nanoparticulas (Rosenfeld e Feng, 2011; Sauvé e Desrosiers, 2014).

Para tratar de CE, € necessario conceituar apropriadamente o tema. Sauvé e Desrosiers
(2014) propdem uma definicdo ampla para o termo, que possibilita abarcar trés possibilidades:
1) novos compostos ou moléculas que ndo eram previamente conhecidos ou sdo recentes na
literatura cientifica; 1) contaminantes de preocupacdo emergente cuja existéncia ja era
conhecida, mas o seu impacto ambiental ndo foi totalmente determinado; iii) contaminantes
“antigos”, porém que, a luz de informagdes atualizadas, t€ém novas repercussdes ambientais
estabelecidas.

Parte da complexidade do assunto se deve ao fato de que moléculas organicas podem
assumir cadeias extremamente diversas e, consequentemente, t€ém multiplos possiveis
subprodutos do seu metabolismo e degradagdo. Ndo obstante, mesmo moléculas pequenas
podem provocar expressivos danos ambientais, por exemplo atuando como disruptores
endodcrinos, que estdo envolvidos em prejuizos diversos a saide humana, tais como cancer,
déficits cognitivos e obesidade, além de danos a fauna e aos ecossistemas (La Merrill et al.,
2020). Também ja ¢ bem estabelecido empiricamente que condi¢cdes como pH, nivel de
oxigénio, presenga de microrganismos, radiagdo solar e interacdo entre espécies quimicas,
entre outros, sdo fatores capazes de influenciar o destino ambiental de cada composto, assim
como modular a sua toxicidade e persisténcia no ambiente. Assim, estudos de impacto
ambiental relacionados a emissdo de CE em efluentes sdo de grande relevancia, porém a sua
execucao nao ¢ trivial (Daughton, 2004).

Farmacos, em geral, sio CE de grande destaque pois, além de amplamente utilizados
para manutencdo da saide humana, ainda possuem gigantesca diversidade estrutural e,
portanto, estdo associados a numerosos impactos ambientais. Além disso, sdo compostos que,
por definicdo, possuem capacidade de interferir na fisiologia humana e animal, alterando
mecanismos biologicos. A Tabela 2 apresenta o nimero de moléculas com propriedades

farmacologicas (drogas) catalogadas até o momento.



Tabela 2. Numero total de compostos farmacéuticos catalogados e suas subclassificagoes.

Drogas 14.575
Das quais:

Pequenas moléculas farmacéuticas 11.901
Biofarmacos 2.674
Drogas aprovadas 4.196
Pequenas moléculas farmacéuticas aprovadas 2.700
Nutracéuticos 132
Drogas experimentais 6.652
Drogas ilicitas 205
Drogas aposentadas 268

Fonte: DrugBank, acesso em 20 de outubro de 2021.

Portanto, fica evidente que, a luz da existéncia de milhares de moléculas farmacéuticas
de amplo uso, seus subprodutos e variedade de possiveis impactos ambientais, justifica-se a
relevancia de estudos tanto que busquem averiguar e mensurar esses impactos, quanto que
proponham formas de controle e mitigacdo dos danos gerados. Entre as possibilidades,
destacam-se tecnologias de tratamento que visam depurar esses compostos de efluentes e da

agua captada para abastecimento humano e animal.

4.6.1 Repercussoes ambientais da libera¢ao de farmacos em efluentes

A composi¢do dos efluentes de industrias farmacéuticas ¢ extremamente complexa,
sendo caracterizada, em geral, por alta concentragdo de Matéria Organica (MO) e sais,
toxicidade microbiana e dificil biodegradabilidade. Ademais, suas propriedades sdo altamente
variaveis (Tabela 3) dependendo do tipo de industria: na produgdo de biofarmacos, hd baixa
propor¢do de carbono para nitrogénio (C/N), toxicidade bioldgica, alta concentragdo de
solidos suspensos e sulfatos; em farmacé€uticas quimicas, observa-se alto conteudo salino,
baixa biodegradabilidade e também elevada toxicidade; enquanto a producdo de
medicamentos chineses patenteados (fitoterdpicos industrializados) resulta em efluentes ricos
em agucares, glicosideos, pigmentos organicos, tanino, celulose, lignina e outros compostos

organicos (Guo, Qi e Liu, 2017).



Tabela 3. Propriedades fisico-quimicas comuns em efluentes de industrias farmacéuticas.

DQO DBO;s Nitrogénio | Fosforo total | Solidos suspensos | Temperatura 0
(mg/L) (mg/L) total (mg/L) (mg/L) (mg/L) (°O) p
1.000 - 10.000 | 500 - 2.500 | 500 - 1.500 50-250 200 - 500 25-80 1-8

Fonte: Guo, Qi e Liu, 2017.

Apesar da alta concentracdo de potenciais contaminantes em efluentes farmacéuticos
industriais, cabe ressaltar que a licenca de operagdo desses empreendimentos no Brasil exige a
observancia de parametros tais como os descritos pela NBR 9800:1987, que estabelece
critérios para lancamento de efluentes liquidos industriais no sistema coletor publico de

esgoto sanitdrio. Uma busca pelos termos “industrial wastewater” na Online Browsing

Platform (OBP - https://www.iso.org/obp/ui/#search), da Organiza¢do Internacional de
Normalizagdo (ISO), retorna 199 resultados, sendo 196 padrdes normativos, demonstrando
que a mesma afirmagao também ¢ valida internacionalmente.

De forma geral, sabe-se que o tratamento convencional de esgoto (Figura 11) ndo ¢
eficiente na remog¢ao e degradacdo de moléculas farmacéuticas (Heberer, 2002). Em razao
disso, em industrias, € recorrente a utilizagdo de tratamentos avangados ou complementares
para que o padrao de emissdo normativo seja atingido. Apesar disso, observa-se
corriqueiramente pontos de contaminacdo proximos a industrias farmacéuticas,
principalmente em paises em desenvolvimento onde a fiscalizagdo e os critérios legais sdo
parcos (Rehman et al., 2015).

Ja o tratamento de agua convencional (baseado nos processos de coagulagdo,
floculacdo, sedimentacdo, filtracdo, clora¢do e fluoretagdo) também ndo foi originalmente
desenvolvido para a remo¢do completa de moléculas organicas, ainda que moléculas
pequenas, em geral, possam ser facilmente degradadas por tratamento bioldgico (Lin e Lin,
1993). Consequentemente, os sistemas de abastecimento tém preocupante vulnerabilidade a
contaminagdo por farmacos e CE em geral, cuja emissdo em efluentes domésticos constitui

uma das principais fontes.
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Figura 11. Tratamento convencional de esgoto.
Fonte: traduzido e adaptado do artigo “Wastewater treatment” - Encyclopedia Britannica.

Diferente de efluentes industriais, os domésticos frequentemente passam por
tratamento simplificado ou sdo até mesmo emitidos irregularmente, de forma bruta, em
riachos, lagos e solos. Estima-se que apenas cerca da metade dos brasileiros tenham acesso a
coleta de esgoto, de modo que quase 100 milhdes ndo dispdoem desse servigo; na regido Sul, a
parcela da populacdo atendida com coleta de esgoto ¢ de 46,3%; enquanto, no Norte e
Nordeste, esse percentual ¢ de apenas 12,3% e 28,5%, respectivamente (SNIS, 2019). Ha,
portanto, uma clara regionalizagdo do risco de contaminacdo dos ambientes naturais por
esgotos. Em termos de abastecimento, municipios ¢ comunidades cujas fontes primarias sao
constituidas por mananciais superficiais e aquiferos livres e/ou pouco profundos sao
especialmente vulneraveis.

Além do risco de comprometimento da satde humana, ndo se pode negligenciar os
impactos, vastamente documentados, causados pela liberagdo de farmacos e seus metabolitos
aos ecossistemas e, em especial, organismos aquaticos (Kiimmerer, 2010; Klatte, Schaefer e
Hempel, 2017). Mais especificamente, diversas evidéncias apontam que a libera¢do de CQ,
AZI e IVM ¢ capaz de comprometer os recursos hidricos (Zurita et al., 2005; Hoa et al., 2011;
Lumaret et al., 2012). J& a HCQ, apesar da baixa tendéncia de bioacumulagdo, tem alta
toxicidade cronica e persisténcia no ambiente (Health and Medical Care Administration -
Region Stockholm, 2020).

A IVM ¢ um dos componentes do “kit COVID” mais preocupantes, uma vez que sua
liberagdo pode provocar danos a multiplas espécies, inclusive invertebrados aquaticos, peixes

e vertebrados terrestres (Lumaret et al., 2012). Além disso, o composto tem atividade



fitotoxica mesmo em concentragdes diminutas o bastante para serem encontradas no
ambiente, o que foi observado pela inibicdo da germinacdo de sementes na presencga de 50 nM
de IVM (Vokial et al., 2019).

Apesar da classificacido da HCQ como uma substancia de baixo risco de impacto ao
ambiente, destaca-se a insuficiéncia de estudos sobre o assunto. J& para a CQ, além de efeitos
ecotoxicologicos, também ja foi estabelecida a sua associagdo com o aumento de aberragdes
cromossomicas (Sahu e Kashyap, 2012).

No caso da AZI, considera-se baixo o potencial de bioacumulagao e, assim como para
a CQ, hé poucos estudos sobre a sua degradagdo e acimulo no ambiente (Sidhu, O’Connor e
McAvoy, 2019). Entretanto, ¢ bem estabelecido que a liberagdo de antibidticos em efluentes
tende a promover a selecdo de genes de resisténcia nas populacdes microbianas naturais.
Esses genes podem ser transferidos a microrganismos patogénicos e diminuir a eficacia ou, no
pior dos casos, tornar totalmente ineficazes os tratamentos baseados em antibidticos
atualmente disponiveis (Perry e Wright, 2013). Ja foi demonstrado que a distribuicdo em
massa de AZI contribui para o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos macrolideos e
nao-macrolideos, inclusive beta-lactdmicos (Doan et al., 2020). Esse efeito, a longo prazo,
pode acarretar grande nimero de mortes evitaveis devido a infecgdes bacterianas super
resistentes, especialmente em grupos mais vulneraveis tais como criancas, idosos e
imunocomprometidos.

Fica evidente, portanto, que o expressivo aumento do uso de farmacos incentivado
pela adocdo do “kit COVID” em escala nacional ndo ¢ in6cuo; ele, na verdade, acarreta numa
série de agressdes ao meio ambiente que podem, em Ultima andlise, comprometer a propria
saude humana e dos ecossistemas. O Quadro 3 sintetiza as principais preocupacdes ambientais
associadas a liberacdo de AZI, CQ, HCQ e IVM no ambiente, conforme discutidas

anteriormente.

Quadro 3. Principais preocupagdes associadas a liberagdo de AZI, CQ, HCQ e IVM no ambiente.

Azitromicina Cloroquina Hidroxicloroquina Ivermectina
Propagacdo de Efeitos o Danos a multiplas
s genes de resisténcia . Alta toxicidade espécies animais,
Principais T, ecotoxicologicos. A . .
preocupacoes a antibidticos. Aumento de cronica ¢ inclusive
ambientais Selecao de aberragdes per51st§nc1a no vertebrados
microrganismos N ambiente. terrestres.
. cromossomicas. . .
super-resistentes. Fitotoxicidade.

Fonte: Zurita et al., 2005; Hoa et al., 2011; Lumaret et al., 2012; Sahu e Kashyap, 2012;
Perry e Wright, 2013; Doan et al., 2020.




Nesta conjuntura, tecnologias de tratamento de efluentes que visem remover ou
degradar AZI, CQ, HCQ e IVM contidas em efluentes, tal como outros compostos
farmacéuticos e CE, antes da sua liberagdo no ambiente, sdo de grande valia. Para isso, tém
destaque os POA e processos fotomediados devido a alta eficiéncia que € possivel atingir com
esses métodos, além do crescente nimero de publicagdes nessas areas recentemente. Salienta-
se que o termo eficiéncia ¢ utilizado neste trabalho para se referir estritamente ao percentual
ou ordem de magnitude de remog¢ao (em oposi¢do ao lato sensu da palavra, que se refere a

avaliagdo, mais complexa, do custo-beneficio do processo).

4.7 Processos Oxidativos Avancados

POA foram propostos pela primeira em 1987 para o tratamento de agua (Glaze, 1987;
Glaze, Kang e Chapin, 1987), mas t€m sido amplamente estudados para a depuracdo de
variados efluentes desde entdo (Deng e Zhao, 2015).

Seu principio fundamental ¢ baseado no uso de radicais livres (particularmente o
radical hidroxila, HO") para promover a mineralizacdo de contaminantes a dioxido de
carbono, agua e outras substancias inorganicas ou, pelo menos, transforma-los em produtos
menos prejudiciais (Andreozzi et al., 1999). Todos os POA sdo compostos essencialmente por
dois passos: formagdo in situ de espécies oxidantes, seguida de sua reagdo com o0s
contaminantes alvo. Almeja-se, portanto, a eliminagdo de compostos indesejados através de
oxidagdo quimica (Quadro 4), o que constitui uma vantagem em relagdo a métodos baseados
na sua retengdo ou separagao, uma vez que estes suscitam a problematica da disposi¢do final,

ou ainda a necessidade de tratamentos adicionais do material contaminado.

Quadro 4. Possiveis vias de oxidagdo de compostos organicos através de POA.

HO+ RH — R"+ H,O

R+ O,—ROy

HO + RHins/aro — HORins/aro.

HO"+ RX — RX"+ OH"

Legenda: HO™ — radical hidroxila; RH — hidrocarboneto alifatico; RHiaro — hidrocarboneto
insaturado ou aromatico; RX — hidrocarboneto halogenado; OH™ — hidroxila.
Fonte: Kanakaraju, Glass e Oelgemdller, 2018; Miklos et al., 2018.




Entretanto, uma limita¢do central consiste na frequente necessidade de utilizagdo de
reagentes relativamente dispendiosos (e.g., H-O, e O;), o que compele para a escolha de
métodos mais baratos, tais como o tratamento bioldgico, quando forem satisfatérios para
aplicacdo em questdo. Além disso, ainda associado ao custo, o tratamento de efluentes com
DQO acima de 5 g/L raramente ¢ viavel através de POA, sendo técnicas tais como a oxidacgao
umida ou a incineragdo consideradas mais adequadas para estes casos (Figura 12). Nao
obstante, Miklos e colaboradores (2018) ajudaram a elucidar os limites de aplicabilidade dos
POA, tanto em termos de consumo energético (Figura 13) quanto de escala de utilizagdo —
larga escala, escala piloto ou escala de bancada (Quadro 5). Ressalta-se que a divisdo utilizada
no Quadro 5 (entre métodos baseados em Os, baseados em UV, POAc, POAe e POAf) ndo ¢
rigida, visto que muitos métodos se sobrepdem, e visa apenas facilitar o entendimento.
Ademais, alguns autores consideram que a ozonizacao isoladamente, sem o uso combinado de
catalisadores ou fotoativacdo, ndo constitui um POA (Patel et al., 2019), porém a técnica foi

incluida devido a sua incontestavel relevancia.
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Figura 12. Tratamentos mais indicados de acordo com o nivel de DQO do efluente.
Fonte: adaptado de Andreozzi et al., 1999.
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Figura 13. Demanda energética requerida por diferentes processos oxidativos de acordo com
levantamento realizado na literatura cientifica. Ego € um parametro introduzido por Bolton et al., 1996,
definido como a energia elétrica necessaria para reduzir a concentracdo de contaminante em uma
ordem de magnitude (90%), e possibilita a comparagéo entre diferentes métodos de tratamento.
Fonte: traduzido e adaptado de Miklos et al., 2018.

Quadro 5. Escala de aplicacdo de diferentes POA. Cinza claro representa os aplicaveis em larga
escala; cinza médio os testados em escala piloto; e, em preto, os apenas em escala de bancada.

Baseados em O, POAc POAe POAf Baseados em UV

Eletrodos de

0O, Fenton DDB

Plasma UV/H,0,

Eletrodos
0,/H,0, Foto-Fenton dopados com Ultrassom
SnO,

uv/Cl,

Eletrodos
O,/catalisador UV/catalisador dopados com Feixe de elétrons UV/PDS
PbO,

Eletrodos
dopados com Micro-ondas UV/0O,
TiO,

Legenda: POAc — POA cataliticos; POAe — POA eletroquimicos; POAf — POA fisicos.
Fonte: traduzido e adaptado de Miklos et al., 2018.



Apesar do entrave quanto ao nivel de DQO para o qual ¢ viavel a utilizagdo de POA e
as restrigdes economicas associadas, salienta-se a alta eficiéncia de degradagdo que, em geral,
¢ possivel atingir com essas técnicas. Como o tratamento convencional de esgotos s6 € capaz
de remover parcialmente determinados poluentes, designados recalcitrantes ou refratarios, as
ETE sdo uma de suas maiores fontes de emissdo, juntamente aos escoamentos de zonas
urbanas e agricolas (Lim, Snyder e Sedlak, 2008; Luo et al., 2014). Alguns dos compostos
organicos presentes em efluentes e escoamentos superficiais ainda possuem elevada
persisténcia no ambiente e, portanto, sao classificados como Poluentes Organicos Persistentes
(POP). Independentemente da origem, urge a necessidade de superar essa situagao.

Nesse contexto, POA emergem como uma alternativa promissora, uma vez que
viabilizam a degradagdo de inimeros compostos recalcitrantes, POP e CE (Ilkehata, El-din e
Snyder, 2008; Yang et al., 2014) e podem ser acoplados ou adicionados as etapas do
tratamento convencional. Ademais, dezenas de POA ja foram estudados, inclusive para
aplicagdes em larga escala, apesar de, at¢ o momento, alguns s6 terem sido testados em escala
piloto ou de bancada (Quadro 5). Porém, a maioria dos POA envolve a formacao de algum
grau de subprodutos organicos (i.e., ndo promove mineralizagdo completa), que ainda podem
ser de elevada toxicidade, o que ¢ uma problematica a ser estudada e solucionada no futuro.
Portanto, pode-se concluir que POA sdo adequados para atender diversas necessidades de
tratamento, em especial as mais restritivas, € que, no decorrer dos préximos anos, conforme
surgem novos métodos e os disponiveis se tornam menos onerosos e¢/ou sao transpostos a
maiores escalas, essa lista tende a aumentar.

Nos capitulos a seguir, ¢ apresentada uma sintese dos principais POA ja estudados
para a degradacdo de fadrmacos de efluentes, abordando seus principios fundamentais,
aplicabilidade, em particular para eliminacao dos farmacos que compdem o “kit COVID”, e

limitacoes.

4.7.1 Processos fotoassistidos

A oxidacdo fotoassitida tem sido estudada ha décadas para o tratamento de
contaminantes. Recebem especial interesse as 4guas marinhas comprometidas por
derramamentos de o6leo, caso no qual o objetivo ¢ promover a fotossolubilizagdo dos
hidrocarbonetos para posterior degradac¢do bacteriana (Wang, Heller e Gerischer, 1992). A

fotodegradacdo de moléculas em matrizes aquosas pode ocorrer de duas formas distintas



(Figura 14): por fotolise direta (FD), através da absorcdo molecular da radiacdo
eletromagnética, que leva a um estado eletronico excitado, com subsequente quebra em
moléculas menores; ou por fotdlise indireta (FI), através da formacao de radicais livres (e.g.,
HO® e ROO") que, por sua vez, oxidam os compostos presentes na solu¢ao, degradando-os a
formas mais simples (Luo et al., 2018; Andreozzi, 1999). Diversas faixas de radiacao
luminosa ja foram testadas, incluindo os espectros da radiagdo visivel (RV, 400 a 700 nm),

UV-A (3152400 nm), UV-B (280 a 315 nm) e UV-C (100 a 280 nm).

Matriz aquosa
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Figura 14. Exemplos de mecanismos de fotdlise direta e indireta em meio aquoso.
Legenda: MOD — Matéria Organica Dissolvida; *MOD — Matéria Organica Dissolvida em estado foto-
excitado tripleto; ERO — Espécies Reativas de Oxigénio.
Fonte: adaptado de Ward, 2010.

Estes sdo processos de elevada importancia na natureza, uma vez que participam da
atenuacao natural de poluentes em aguas superficiais que, sob radiagdo solar, degradam-se
mais rapidamente. Nesse contexto, uma diferenca fundamental ¢ que hé presenga de matéria

organica e fons (e.g., COs*, CI, Fe*', NOy, NOs, etc.), que sdo capazes de interferir no



processo — tanto positiva quanto negativamente — atuando como fotossensitizantes,
sequestrantes de radicais livres e filtros de radiagdo (Oliveira et al., 2019). Portanto, ¢é
desejavel que estudos piloto ou em laboratério simulem essas caracteristicas, o que facilita a
posterior transposi¢do das técnicas para maiores escalas. Outro fator que ¢ capaz de
influenciar drasticamente a eficiéncia de degrada¢do ¢ o pH, com faixas alcalinas sendo
preferiveis (Ji et al., 2013).

Tong e colaboradores (2011) utilizaram uma lampada de arco de xendnio para simular
a radiacao solar e degradar AZI. Em agua ultrapura foi obtida a taxa mais lenta de degradagao
(meia vida de 20 horas), enquanto que numa matriz de agua sintética suplementada com 5
mg/L de nitrato ou acidos humicos, a eficiéncia foi aumentada em fatores de 5 e 16 vezes,
respectivamente. Isso indica que a FI provavelmente cumpre papel fundamental na
degradacao do antibiotico. Utilizando agua de rio com 20 pg/L de AZI exposta a luz solar, os
autores relataram que houve degradagao de 70% apds 9 dias.

Em um estudo com o tratamento de 32 CE, foi demonstrado que em pH = 7,72 ¢
concentracdo de AZI de 295 ng/L, ndo ha degradacdo de AZI com a incidéncia de radiagao
UV-C durante 10 minutos (De la Cruz et al., 2012). A ineficacia foi atribuida pelos autores a
presenca de matéria organica dissolvida no efluente doméstico que foi utilizado. Entretanto,
no estudo de Voigt e Jaeger (2017), observou-se 80% de degradagdo de AZI apds 10 minutos
de exposi¢cdo a radiagdo UV-C (pH = 3). Em todo o caso, houve a deteccdo de diversos
subprodutos da AZI, indicando que a FD promove baixo grau de mineralizagdo completa
(Tong et al., 2011; Voigt e Jaeger, 2017).

Em relagdo a solugdes aquosas contendo HCQ, também foram realizados ensaios
simulando a incidéncia de radiacdo solar. Em pH = 9, obtém-se a degrada¢do completa do
farmaco apods 40 minutos; em pH neutro o tempo ¢ aumentado para 22 horas; e, em pH = 4,
sdo necessarias 52 horas. Além disso, os melhores resultados foram obtidos com agua de rio,
seguido por dgua do mar, agua de poco e, em ultimo lugar, 4gua ultrapura (Dabi¢, Babic,

Skori¢, 2019).

4.7.2 Combinacao de peroéxido de hidrogénio e radiacio ultravioleta

O uso combinado de radiagdo ultravioleta e perdxido de hidrogénio (UV/H,0,)

consiste em um caso particular de processo fotoassistido, visto que além da necessidade de

uma fonte luminosa, seja ela natural (radiacdo solar) ou artificial (lampadas de variadas



tecnologias e espectros de emissdo), requer-se também o consumo de reagente quimico. Com
a adi¢do de H,O, na solucdo, sdo favorecidas a producao de radicais HO" e as rotas de FI (Lee
etal., 2021), o que aumenta a velocidade de degradacao.

Em termos energéticos, o investimento ¢ de trés a cinco vezes maior do que em
relacdo aos processos mais econdmicos (ozonizagdo e Oi/H,O,), mas ainda ¢ centenas a
milhares de vezes menor do que o dos mais exigentes (UV/catalisador, micro-ondas e
ultrassom), de modo que o requerimento de energia para o emprego de UV/H,O, ¢
relativamente modesto (Figura 13). Outras vantagens sdo a possibilidade de realizacdo em
temperatura ambiente, facil manuseio e alta estabilidade (Zuorro e Lavecchia, 2014) e, ndo
por acaso, a técnica ja foi empregada em larga escala (Quadro 5).

Por vezes também referido como fotoativagdo (FA) ou H,O, fotoativado, o método
consiste na exposicao da solugdao aquosa a ser tratada a radiagdo UV, com adi¢ao de peroxido
de hidrogénio. Ocorre entdo a fotolise do H,O,, com a liberacdo de radicais HO", cuja a¢do
favorece a degradacao sequencial de contaminantes e compostos organicos em geral. Quando
ndo reagem com as substancias alvo, esses radicais podem participar de uma série de reagdes

quimicas e promover a regeneragao do peroxido (Quadro 6).

Quadro 6. Reagdes de regeneracdo do H,O, a partir da sua decomposigdo em 2HO".

H202 +hv — 2HO’

HzOz + HO g H02 + HzO

HO' + HO.z — HzO + 02

HO + HO — H202
Fonte: Shokri et al., 2019.

Um fator limitante da FA ¢ que a taxa de degradacdo ¢ altamente associada a
concentracdo de H,O, presente na solucdo (Lee et al., 2021). Portanto, dependendo de
caracteristicas como carga contaminante e volume de efluente a ser tratado, os custos desse
reagente quimico podem se tornar impeditivos.

No estudo de De la Cruz e colaboradores (2012), obteve-se 50% (t = 10 min) e 100%
(t =30 min) de degradagdo de AZI com o uso de FA com radiagao UV-C ([AZI] = 195 ng/L,
[H.O,] = 50 mg/L, pH = 6,31 e 6,85, respectivamente).

Em um trabalho mais recente, foi possivel atingir 100% de remocao de AZI apds 120

minutos de exposi¢do a radiacdo solar artificial ([H,O,] = 482 mg/L, pH = 9), mas menos de



50% de mineraliza¢do foi alcangada, o que indica que houve a formacdo significativa de
subprodutos organicos que nao foram degradados (Cano et al., 2020).

Shokri e colegas (2020) determinaram experimentalmente que a concentragao de AZI
¢ o fator mais importante, além de inversamente proporcional, a eficiéncia do processo de FA,
obtendo remocgdes entre 76%, com concentragdo de 2 mg/L de AZI, e 38%, com uma
concentragdo 5 vezes superior, de 10 mg/L, apds 30 minutos de irradiacdo em ambos os casos.
Entretanto, salienta-se que os autores variaram também a concentracdo de perdxido e o pH
adotados em cada condi¢do ([H.0,] = 10 e 2 mg/L, pH = 3 e 9, respectivamente).

Os estudos supracitados revelam que ¢ possivel obter alta eficiéncia de remog¢ao de
AZI através da técnica de FA, porém ¢ necessario um controle adequado das condigdes

utilizadas para isso, em especial [AZI], [H.O:], pH e tempo.

4.7.3 Processos Fenton, foto-Fenton, eletro-Fenton e fotoeletro-Fenton

No final do século XIX, Henry John Horstman Fenton descreveu que o acido tartarico
(CsHeOg) podia ser oxidado a 4cido dihidroximaleico (CsH4Os) quando em solu¢do na
presenca de diminutas concentragdes de sais de ferro e H,O, (Fenton, 1894). Quarenta anos
depois, Haber e Weiss (1934) teorizaram que, no assim batizado “reagente Fenton”, os ions
ferrosos (Fe®") seriam capazes de catalisar a decomposi¢do do perdxido (Quadro 7.1),
produzindo radicais hidroxila. Nos anos seguintes, a teoria foi confirmada e diversos autores
demonstraram que outras espécies metalicas (“M™”’) e seus complexos, particularmente nos
estados de menor oxidagdo, tais como Cu®, Ti**, Cr*" e Co*', produziam efeito semelhante em
contato com o H,O, (Quadro 7.2) e, por isso, passaram a ser designados reagentes “Fenton-
like” (Goldstein, Meyerstein e Czapski, 1993). Ja na década de 80, ficou estabelecido que ¢é
possivel conduzir a reagdo substituindo o H,O, por peroxidos organicos (ROOH), com a
consequente producao de radicais alcoxil (Quadro 7.3), também com variados ions metélicos

(Sheldon, 1983).



Quadro 7. Reagdes Fenton, Fenton-/ike e analogas com perdxidos orgénicos.

Fe*' + H,0, + H" — Fe* + H,0 + HO" (1)
M™ + H,0, + H" - M™' + H,0 + HO’ ()
ROOH + M™ + H" — M™' + H,0 + RO’ 3)

Fonte: Goldstein, Meyerstein e Czapski, 1993.

Devido a sua robustez e custo relativamente baixo, o processo Fenton tem sido
empregado para o tratamento de uma ampla gama de efluentes com a presenca de compostos
farmacéuticos (Ye et al., 2020). Apesar disso, observa-se elevada formagao de subprodutos
organicos, com taxas de mineralizagdo total que dificilmente superam o patamar de 60%
(Ahile et al., 2020). Para aumentar a eficiéncia do sistema e/ou atingir mineralizagdo
completa, uma alternativa é a combinagao da técnica com a exposicao a radiagdo solar ou UV
com comprimento de onda, em geral, entre 290 e 400 nm, no que ¢ denominado processo
foto-Fenton. A exposi¢cdo luminosa é responsavel pela fotdlise do H,O, (Pignatello et al.,
2006), conforme discutido anteriormente no capitulo 4.7.1, e, adicionalmente, promove a
reducdo de Fe*" para Fe*" (Quadro 8.1), aumentando a producdo de radicais hidroxila (De
Luca, 2016), ainda que os ions férricos também participem da geracdo de espécies reativas

mesmo na auséncia de luz (Quadro 8.2).

Quadro 8. Regeneracdo dos ions ferrosos no processo foto-Fenton (1) e geragdo de
radicais a partir de ions férricos (2).

Fe’* +hv + H,O — Fe*" + HO + H” (1)

FC3Jr + HzOz — Fe% + HOQ. + HJr (2)
Fonte: Ahile et al., 2020.

Ambos os processos, Fenton e foto-Fenton, s3o altamente dependentes do pH e
também modulados e limitados por fatores como [H,O:], temperatura, fonte de radiacao e
[Fe*']/[Fe’*] (Matilainen e Sillanpdd, 2010; Ye et al., 2019). Em meios com acidez
insuficiente (pH > 4), hd a precipitagdo de ferro na forma de hidréxido — Fe(OH); — e
diminui¢do da concentragdo do catalisador, com consequente prejuizo a eficiéncia do
tratamento. Nao obstante, o precipitado confere cor a solu¢do, diminuindo a penetracdo da
radiacdo e prejudicando ainda mais o processo. Outros fatores a serem considerados sdo a
fonte luminosa (frequentemente artificial, j4 que apenas 5% do espectro solar que atinge a

superficie terrestre é constituido de UV); a questdo da recuperagdo e retso do Fe, que fica



disperso em solucdo; e a necessidade de corre¢do do pH, antes e durante o tratamento para
manté-lo 4cido, e apds, para neutraliza-lo e satisfazer os padroes de emissdo vigentes (Pouran,
Raman e Daud, 2014).

Para superar algumas dessas problematicas e na tentativa de expandir a aplicabilidade
e eficiéncia de POA baseados em reagentes Fenton, o empenho da comunidade cientifica tem
se voltado nos ultimos anos a questdes como as possibilidades de tratamento em meios
neutros ou levemente alcalinos, recuperacao e retso dos catalisadores ao final do processo,
emprego de agentes quelantes e/ou outros metais em substituicdo ao Fe, uso de material
suporte e variacdao nas fontes de radiacdo luminosa utilizadas (Poza-Nogueiras et al., 2018;
Ahile et al., 2020). Outra abordagem vem sendo o seu acoplamento a processos
eletroquimicos, nas técnicas designadas eletro-Fenton e fotoeletro-Fenton. Através da
aplicacdo de uma corrente elétrica, ha a geracdo de H,O, in situ, além de ser propiciada a
regeneragdo de ions ferrosos, a partir de férricos, na superficie do catodo (Ye et al., 2020). A
combinagdo das técnicas tem como vantagens o aumento da eficiéncia de degradagdo e
mineralizacao total do sistema, mas para isso € necessario o emprego de eletrodos especiais —
e.g., de grafite, politetrafluoretileno, diamante dopado com boro (DDB) e anodos
dimensionalmente estaveis — e consumo de energia elétrica (Brillas, Sirés e Oturan, 2009).

Dal Bosco e colaboradores (2011) testaram os processos Fenton ([Fe*] = 1 mmol/L e
[H,O,] = 5 mmol/L, pH = 3) e foto-Fenton (Idmpada de vapor de mercurio de 15 W, Apax =
254 nm) para degradar IVM. Nesse estudo foi obtida eficiéncia uma ordem de magnitude
superior no processo mediado por luz (99 versus 90% de degradagdo) apds 10 minutos de
reacao.

Nos experimentos de De la Cruz e colegas (2012), foi verificado que concentragdo de
[H,O:], além de pH e tempo, sdo determinantes para obtencao de alta eficiéncia de remogao
de AZI com o processo Fenton: com os parAmetros [H,O,] = 50 mg/L, [Fe*'] = 5 mg/L, pH =
7.03 e t = 30 min, obteve-se apenas 23% de degradagdo. Entretanto, utilizando foto-Fenton,
mesmo com metade da concentragdo de peroxido ([H.O.] = 25 mg/L), foi possivel atingir a
remocdo completa da AZI. Yazdanbakhsh e colaboradores (2014) obtiveram 96,89% de
eficiéncia de mineralizagdo de AZI ap6s 60 minutos de processo Fenton (pH = 3, [Fe] = 0,03
mM, [H,O:] = 0,3 mM). Os autores apontam que em pH > 3 ocorreu a precipitacdo de
Fe(OH)s.

Para a remocao de CQ, ja foi testado o método eletro-Fenton (Midassi, Bedoui e

Bensalah, 2020) com obten¢ao de mais de 90% de mineralizagdo total do farmaco. Com a



utilizacdo de corrente de 60 mA/cm?, fluxo de 80 mL/min, pH = 3, citodo de feltro de

carbono e anodo de DDB, foi possivel atingir 100% de remog¢ao desse composto.

4.7.4 Fotocatalise heterogénea

Na fotocatalise heterogénea (FH) sdo utilizados semicondutores (classicamente TiO,)
nao-homogeneamente dispersos no meio que, sob ag¢do de radiagdo luminosa, promovem
reacdes de oxidagdo e redu¢do de compostos e, em Ultima andlise, favorecem a degradacao de
moléculas organicas (Figura 15). Diferentemente dos processos foto-Fenton, os comprimentos
de onda empregados sdo na faixa da RV ou UV de ondas longas, e a absor¢do ocorre
primordialmente pelo semicondutor, e ndo o substrato de interesse. Uma vantagem da técnica
¢ que os materiais empregados sdo estaveis a fotdlise, sendo capazes de realizar um grande
numero de reagdes sem que haja prejuizo significativo as suas capacidades cataliticas (Fox e
Dulay, 1993). Ao ser exposto a luz com energia superior ao gap entre suas bandas de valéncia
(BV) e banda de conduc¢ao (BC), o semicondutor atinge um estado excitado no qual tanto o
elétron da BC (e'.) quanto a lacuna eletronica deixada na BV (h",) podem participar reagdes
de oxirredu¢do, quando ndo ha recombinagdo interna do e (Vignesh, Rajarajan e Suganthi,
2014; Voigt e Jaeger, 2017). Na BC, pode haver, entdo, a formacao dos radicais superdxido,
peroxil e peréxido de hidrogénio, enquanto que na BV ¢ promovida a oxidagao de H.O, OH e
matéria organica adsorvida (Quadro 9). A energia necessaria para ativar o TiO, ¢ de
aproximadamente 3,2 eV, o equivalente a fétons de radiacdo UV com comprimento de onda
inferior a 387 nm. Assim, a luz solar (cuja parcela do espectro que atinge a superficie terrestre
correspondente a essa energia ¢ de cerca de 3%) pode ser usada como fonte de radiacdo
(Ferreira e Daniel, 2004). Além dessa possibilidade, pode-se apontar como vantagens da FH o
amplo espectro de compostos organicos que podem ser mineralizados, a dispensabilidade de
receptores adicionais de elétrons (como o H,O,) e a possibilidade de retuso do fotocatalisador

(Suri et al., 1993 apud. Ferreira e Daniel, 2004).
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Figura 15. Reagdes de oxirreducdo que ocorrem tipicamente na superficie do catalisador
(representado pelo TiO,) na FH.
Fonte: traduzido de Ibhadon e Fitzpatrick, 2013.

Quadro 9. Reacdes quimicas caracteristicas da FH (exemplificadas a partir do catalisador TiO5,).

TiO; + hv — TiO2 (h*y + €be)

€he + 0, — O,

O,"+H" — HO",

HO; + HO';, — H,0, + O,

€ + H O, —» OH + HO’

h'y + H.O — HO" + H"

h'w + OH — HO’

h'y + M.O. - HO + M.O."
Fonte: Vignesh, Rajarajan e Suganthi, 2014; Voigt e Jaeger, 2017.

Com o intuito de maximizar a eficiéncia do processo, a dopagem do TiO, com outros
semicondutores, tais como RuO,, WO; e CeO, tem sido sugerida para reduzir a taxa de
recombinagdo interna entre e” excitados e lacunas. Entretanto, devido ao elevado custo desses
aditivos, faz-se primordial a busca por materiais alternativos mais acessiveis (Shen et al.,

2018; Albornoz et al., 2020). Também tem se estudado a dopagem com corantes (designada



“sensibiliza¢do por corantes”) para promover um aumento da faixa espectral capaz de excitar
os semicondutores (Siwinska-Ciesielczyk et al., 2019).

Diversos estudos ja testaram a FH para remoc¢ao de AZI de matrizes aquosas, obtendo
eficiéncias de pelo menos 50%, mas frequentemente proximas a 100% (Sousa et al., 2012;
Moreira et al., 2016; Cizmi¢ et al., 2017; Cizmi¢ et al., 2019; Maleti¢ et al., 2019; Sayadi et
al., 2019; Talaiekhozani et al., 2020; Mehrdoost, 2021). Nao obstante, dependendo da escolha
dos catalisadores (e.g., TiO,, TiO,/compositos de carbono e ZrO,/Ag@TiO,), € possivel
alcancar elevadas taxas de mineralizagdo total do antibidtico (Naraginti et al., 2019). Em um
trabalho que utilizou FH com TiO; para a degradagdo de IVM em aguas naturais (que atingiu
90% de remocdo apos 5 horas), foi demonstrado que a reagdo se beneficia do aumento da
concentragio do catalisador de 0,25 para 2,5 g/L (Havlikova, Satinsky e Solich, 2016). O pH

testado nos experimentos variou entre 3 e 9, mas ndo afetou a eficiéncia do sistema.

4.7.5 Oxidacao eletroquimica

A oxidagdo eletroquimica (OE) ¢ baseada no consumo de energia elétrica para induzir
a oxidacdo da agua, reacdo cujo produto inclui a formagdo HO'. Para essa finalidade,
normalmente sdo adotados eletrodos de materiais especiais, tais como DDB ou ruténio em
substratos de silicio ou titanio (Midassi, Bedoui e Bensalah, 2020; Teng et al., 2020), sendo os
de DDB preferidos pela alta estabilidade quimica, resisténcia a corrosdo mesmo em meios
acidos, e elevada produgdo de radicais HO" (Hai et al., 2020).

Alguns beneficios que podem ser apontados na OE em relagdo a outros POA sdo a
dispensa de reagentes quimicos, facilidade de automacgao em sistemas de pequena escala, alta
degradacdo e eficiéncia de mineralizacdo (Brillas et al., 2009; Anglada, Urtiaga e Ortiz, 2009;
Barrera-Diéz et al., 2014). O processo também pode ser acoplado a filtragdo por membranas,
permitindo separagdo solido-liquido simultaneamente, e aumentando a eficiéncia de técnicas
de desinfec¢do fundamentadas nesse principio (Lei et al., 2020).

A OE ¢ habitualmente agregada a outros tratamentos e mesmo POA, tais como nos
métodos fotoeletro-Fenton e na sonoeletroquimica (Teng et al., 2020). Por exemplo, Midassi,
Bedoui e Bensalah (2020) testaram OE e OE + radiacdo UV para degradacdo de HCQ e
demonstraram que, em associagdo a luz, observa-se ndo somente aumento da remog¢ao e
mineralizagdo do farmaco, mas também uma reducdo do consumo global de energia em

relacdo ao processo de OE isoladamente.



4.7.6 Sonolise

Na sondlise (SO), também referida como oxidagdo sonoquimica, sdo formados H-O, e
radicais HO" a partir do uso de ultrassom [ ))) ], com frequéncias de 20 kHz a 10 MHz. O
mecanismo do método esta relacionado a geracdo e expansdo de microbolhas no meio aquoso
em resposta & onda sonora. Em seguida, essas bolhas colapsam rapida e violentamente,
produzindo condigdes instantdneas extremas de temperatura e pressao, proximas a 1000 atm e
5000 K (Serna-Galvis et al., 2019). Esses estados energéticos propiciam a formacao dos

produtos de interesse, radicais hidroxila e peréxido de hidrogénio (Quadro 10).

Quadro 10. Reagdes quimicas da sonolise envolvidas na geracdo de radicais.

H,0 +))) > HO + H'

02 = 20

H,O + O — 2HO’

O, +H — O+ HO’

2HO — HzOz
Fonte: Serna-Galvis et al., 2019.

Como principais pontos positivos, destacam-se a prescindibilidade de reagentes
quimicos e possibilidade de atingir mineralizagdo completa. Entretanto, ¢ requerido consumo
energético extremamente elevado (Figura 13), e, consequentemente, ha dificuldade em escalar
o processo (Yasuda, 2021). O emprego de aditivos (e.g., sulfato, persulfato, surfactantes e sais
10nicos), combinacdo com outras abordagens (e.g., ultrassom + UV e ultrassom + UV/TiO,) e
variagdo de condi¢des operacionais (pH, concentragdo inicial de poluentes, frequéncia
utilizada, temperatura, pressdo, etc.) tém sido algumas das alternativas estudadas para
minimizar essa limitagao (Cao et al., 2020).

Yazdani e Sayadi (2018) utilizaram sonolise com catalisador (nanoparticulas de 6xido
de zinco, [ZnO] = 1 g/l e H,O, = 50 mg/L), demonstrando ser possivel atingir 98,4% de
degradacao da AZI ap6s 15 minutos (pH = 3, T = 40 °C, [AZI] = 20 mg/L). Bensalah e
colaboradores (2020) degradaram HCQ em concentragcdo de 125 mg/L com sonolise direta e
atingiram 26% de eficiéncia. Entretanto, ao combinar SO + OE, a taxa de degradagdo foi

aumentada em consequéncia da formacao de radicais sulfato (SO "), explicam os autores.



4.7.7 Sintese dos resultados, desafios e perspectivas

Os estudos apresentados ao longo do capitulo 4.7 foram sumarizados (em técnicas e
condigdes experimentais empregadas, eficiéncias obtidas e autoria das publicagdes) e o
resultado ¢ apresentado na Tabela 4, que visa facilitar a comparagdo entre diferentes POA
para a degradagdo de AZI, CQ, HCQ e IVM. E notavel como os varios métodos sio capazes
de atingir alta eficiéncia de degradacao desses compostos, mas ¢ necessario que as condig¢des
operacionais estejam adequadamente otimizadas, o que por vezes implica em um alto
consumo de reagentes quimicos e/ou energético. Em funcdo disso, ha POA que, até o
momento, ndo sdo economicamente viaveis e aplicaveis em larga escala (Quadro 5).

Devido a alta eficiéncia de remocao de farmacos, mesmo em concentragdes diminutas,
os métodos que se demonstram mais promissores para aplicacdo em larga escala no futuro sao
a sonocatalise, fotocatalise heterogénea, Fenton (incluindo foto, eletro e fotoeletro-Fenton) e
oxidacdo eletroquimica associada a radiacdo UV, ozdénio ou peroxido de hidrogénio
(Abdurahman, Abdullah e Shoparwe, 2021; Qian et al., 2020; Garcia-Muiioz et al., 2020; Lee
etal., 2021; Gorito et al., 2021).

Entre os principais desafios a serem superados, estd a transposicdo do ambiente de
laboratério para aplicacdo em ETE e ETA, nas quais ha interferéncia resultante da presenca de
ions, MOD, cor e turbidez (da Silva et al., 2021). Além disso, no contexto ‘“real”, tais
parametros podem ser altamente variaveis ao longo do tempo, de modo que o tratamento

utilizado tende a exigir controle constante e ajustes periddicos para garantia da eficiéncia.



Tabela 4. Estudos conduzidos com a utilizagdo de processos oxidativos avancados para a degradacao
de AZI, CQ, HCQ e IVM de efluentes e solugdes aquosas.

Processo Condig¢oes experimentais Farmaco % de remocao Referéncia
A =290 — 800 nm;
_ _ Cano et al.,

FD pH=3,0-9,0; AZI 100 2020
[AZI]=0.5-3.0 mg/L.

A =254 — 580 nm;
—20_ 00 Voigt e Jaeger,

FD pH=3,0-9,0; AZ1 80 2017
[AZI] =20 mg/L.

A =254 nm; pH="17,1,

D p HCQ 40 Bensalah et
[HCQ] = 1250 mg/L. al., 2020
A=<290 nm; pH=15,3-17,3;

D p AZI 70 Tong et al.,
[AZI] =20 mg/L. 2011
A =250 - 800 nm;

_ ) Dabic¢ et al.,

FD pH=4,0-9,0; HCQ 100 2019
[HCQ] = 3x10” mol/L.

A =254 nm; pH ="7,72;

D p AZI 0 De la Cruz et
[AZI] =295 ng/L. al., 2012
pH=2-10;

H,0,] = 0.5 — 3 mmol/L;

OF [H>0:] A7 98.9 Yazdanbakhsh
[AZI] = 100 mg/L; etal, 2015
j=0-20 mA/cm’,

Anodo = DDB e platina;
Catodo = feltro de carbono;
pH=3,0-12,0;
EFE | j=20-200 mA/cm® cQ 100 Midassi et al,
2020
[Fe*']=0—20 mg/L;
[Na>SO4] = 0,05 mol/L;
[CQ]=34—-250 mg/L.
Anodo = DDB;
Catodo = ago inoxidavel,
H=17,1;j=20 mA/cm?
OE p J HCQ 100 Bensalah et

[Na,SO4] = 0,05 mol/L;
[HCQ] = 36 — 250 mg/L.
j =20 mA/cm?;

al., 2020




pH=3-10;

[H,0,] = 0,3 mmol/L;

FE 22 AZI 96,89 Yazdanbakhsh
[AZI] =200 mg/L; etal., 2014
[Fe*'] =50 mg/L.

A =254 —800 nm; pH = 6,85;
[H,0,] =25 - 50 mg/L;

FE+FEF | s AZI 100 De la Cruz et
[AZI] =295 ng/L; al., 2012
[Fe*'] =5 mg/L.
A =254 nm; pH = 3,0;
H,0,] =1 - 10 mmol/L; FE =90

FE + FEF (0] IVM Dal Bosco et
[IVM] = 500ug/L; FEF =99 al., 2011
[Fe’*]1= 0,25 — 1 mmol/L.
Catalisador = TiO,/compdsitos

FH de carbono; [AZI] = 100 pg/L; AZ1 99,4 Malezté)cl gt al,
A =<420 nm.

Catalisador = anéis de Raschig

FH P25 revestidos com TiO»; AZ1 ~50 Morezl(r)z; 6et al.,
[AZI] =200 pg/L; A =382 nm.

Catalisador = TiO, P25;

FH 2 AZI 100 Sousa et al.,
[AZI] =680 ng/L; A = luz solar. 2012
Catalisador = nanocomposito

. . Mehrdoost,

FH de carvio ativado/Fe/Si/Zn; AZI 99,7 2021

[AZI]=1 g/L; A =254 nm.
Catalisador = 0,05 mg/L ZnO;
_ ) _ ) Talaiekhozani

FH pH=5-13;[AZI] =110 mg/L; AZl 73 et al., 2020
UV =103 - 163 mW/cm®.

Catalisador = filme de TiO,; o }(8)(5)/254) 5
_ ] _ ] = Cizmi¢ et al.,
FH pH=3 - 10; [AZI] = 10 mg/L; AZ1 0 2019
A =185,254 ¢ 365 nm. (L =365)
Catalisador = 0,25 — 2 g/LL
GO@Fe;04/Zn0/Sn0Oy;
_ . Sayadi et al.,
FH pH=3-9; AZ1 90,06 2019

[AZI]=10-100
mg/L; A =254 nm.




Catalisador = 2 g/L de
nanobarras de ZrO,/Ag@TiO;

Naraginti et

FH AZI 98
[AZI]=2,5 - 20 mg/L; al., 2019
A = luz visivel.
Catalisador = sol-gel
nanoestruturado de TiOy; .
_ ) Cizmi¢ et al.,
FH pH=3-10; AZI 100 2017
[AZI]=1-10 mg/L;
A =185, 254 ¢ 365 nm.
Catalisador = 2,0 g/L de TiO,
. o ) Havlikova et
FH pulverizado; pH=3-9; IVM 90 al., 2016
[IVM] =10 mg/L; A = 366 nm.
A=254nm; pH=3-09;
_ ] Shokri et al.,
FA [H.0,] =2 - 10 mg/L; AZ1 76 2020
[AZI] =2 - 10 mg/L.
A =254 nm; pH = meio 4cido; i
FA p AZL 912 Shokri et al.,
[AZI] =2 mg/L. 2019
A =254 nm; pH = 6,85;
_ ) De la Cruz et
FA [H,O,] = 50 mg/L; AZ1 100 al., 2012
[AZI] = 295 ng/L.
Anodo = BDD; Catodo = aco
inoxidavel; pH = 7,1;
j =20 mA/cm?;
3O J HCQ 2 Bensalah et
[Na,SO4] = 0,05 mol/L; al., 2020
[HCQ] =250 mg/L;
Poténcia de sonificagdo = 8,5 W.
Catalisador = 0,25 — 2 g/L de
nanoparticulas de ZnO;
pH=3-8;
SO [H,0,] = 15 — 100 mg/L; AZI 98,4 Yazdani ¢

[AZI]=10- 100 mg/L;
Dispositivo ultrassonico na

frequéncia de 35 kHz.

Sayadi, 2018

Fonte: traduzido e adaptado de Albornoz, Soroka e Silva, 2021.




4.8 VOSViewer

Os grafos resultantes do processo da analise bibliométrica com o VOSviewer foram

divididos em:

e Primeira busca: ("advanced oxidation process" OR "advanced oxidative process")
AND (degradation OR treatment) AND effluent;
e Segunda busca: ("advanced oxidation process" OR "advanced oxidative process")

AND (degradation OR treatment) AND azithromycin.

Os produtos gerados a partir da primeira busca foram registrados em forma de imagem
nas Figuras 16, 17 e 20, enquanto os da segunda busca nas Figuras 18, 19 e 21. Salienta-se
que uma grande vantagem do programa se deve ao fato de que os mapas produzidos sdo
interativos, i.e., permitem livre aproximagdo e afastamento (zoom), movimentos
translacionais, rotacionais, além da possibilidade de realgar termos especificos na rede de
interacdo. Essas utilidades sdo inevitavelmente perdidas ao transpor os grafos a imagem
estatica necessaria para a inclusdo em um documento de texto. Entretanto, ainda assim ¢
possivel destacar pontos interessantes e realizar uma série de avaliagdes pertinentes.

Na primeira busca, foram obtidas 43 palavras-chave extraidas de 1.666 resultados
obtidos no Scopus, apos a remogdo de termos irrelevantes e redundancias, agrupadas em seis
clusters. O namero total de /inks entre os termos foi de 903, com for¢a total calculada em
65.738.

A principio, causa certa estranheza a baixa representacdo de termos como
“concentragao” e “radical hidroxila” (Figura 16, Figura 20), mas isso pode ser atribuido a uma
questdo trivial: ¢ comum a abreviacdo do radical (em HO’, ou formas equivalentes) e a
expressao de concentragdes € convencionada com o uso de colchetes, tornando a repeticdo da
palavra mais rara. Observa-se clara centralidade de inter-relagdes dos termos “efluentes”,
“oxidacao”, “perdxido de hidrogénio”, “processos oxidativos avangados” e “tratamento de
esgoto”, indicando que a maioria dos estudos esta relacionado a esses temas.

Na rede que classifica as palavras-chave de acordo com a data de publicacao (Figura
17), fica nitido que alguns termos sdo estudados ha mais tempo (e.g., “biodegradagdo”,
“gerenciamento de aguas residuarias”, “ozonizacdo”, “radiacdo ultravioleta” e “residuo
industrial”), enquanto outros entraram em voga mais recentemente (e.g., “efluentes”,

“poluentes aquaticos”, “poluentes quimicos aquaticos”, “purificagdo da agua” e “reacao de



oxirreducdo”). Esse resultado ajuda a discernir as areas que ja estdo mais solidamente
estabelecidas das que t€ém passado por recente expansdo. No quesito densidade de citagdes de
palavras-chave (Figura 20), além dos termos ja destacados pelo nimero de conexdes, ainda
despontam: “degradacao”, “demanda quimica de oxigénio”, “oxirreducao”, “o0zoénio”,
“ozonizagao”, “poluentes quimicos da dgua”, “tratamento de d4gua com o0z6nio” e “tratamento
de efluente”.

Na segunda busca, foram obtidas 42 palavras-chave extraidas de 21 resultados, apds a
remogao de termos irrelevantes e redundancias, agrupados em seis clusters. O namero total de
links entre os termos foi de 850, com forca total calculada em 3.593. Essa baixa forca ja ¢
esperada, uma vez que os 21 trabalhos analisados representam menos de 1,5% da totalidade
de estudos obtidos na primeira busca.

Termos como “azitromicina”, “oxidacdo”, “processos oxidativos avancados” e
“tratamento de esgoto” possuem o maior numero de interconexdes (Figura 18), mas outros
como ‘““antibidticos”, “carbamazepina”, “ciprofloxacina”, “claritromicina”, “eritromicina” e
“sulfametoxazol” chegam préximos, indicando a relevancia de estudos abordando outros CE,
farmacos e, particularmente, antibidticos.

Em relacdo a temporalidade (Figura 19), pode-se visualizar que os trabalhos recentes
tém se concentrado em compostos como “carbamazepina”, “ciprofloxacina”, “norfloxacino” e
“trimetropim”, com os termos mais tradicionais sendo “efluente”, “esgoto”, “0zdénio”,
“ozonizagdo” e “remog¢do de poluente”. Diferentemente dos resultados da primeira busca,
focando-se especificamente na AZI hd uma maior distribui¢do na densidade de citacdo de
termos (Figura 21), sugerindo que ainda ndo se estabeleceu um conjunto de palavras
pervasivas na literatura. H4 destaque para a fraca densidade relativa do termo “reacgdo
Fenton”, o que pode estar associado a baixa taxa de mineralizacdo total de compostos
complexos que a técnica proporciona, além da necessidade de otimizagdes operacionais ou

ainda de combinagdes metodologicas para o seu emprego (Elmolla e Chaudhuri, 2009).
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Figura 16. Rede tipo “Network Visualization” dos 43 termos mais citados na primeira busca. As cores
indicam palavras que estdo mais relacionadas entre si do que com palavras de outros clusters.
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Figura 17. Rede tipo “Overlay Visualization” dos 43 termos mais citados na primeira busca. A escala
de cores indica a diferenca de anos em rela¢do a média dos termos.
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Figura 18. Rede tipo “Network Visualization” dos 42 termos mais citados na segunda busca. As cores
indicam palavras que estdo mais relacionadas entre si do que com palavras de outros clusters.
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Figura 19. Rede tipo “Overlay Visualization” dos 42 termos mais citados na segunda busca. A escala
de cores indica a diferenca de anos em relagdo a média geral de publicagdo dos termos.
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Figura 20. Mapa tipo “Density Visualization” dos 43 termos mais citados na primeira busca. Cor mais
intensa indica um maior nimero de citagdes do termo.

Figura 21. Mapa tipo “Density Visualization” dos 42 termos mais citados na segunda busca. Cor mais
intensa indica um maior nimero de citagdes do termo.
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5. Conclusao

Na data de finaliza¢do deste trabalho de conclusdo, dia 15 de novembro de 2021, o
Brasil j& carrega a infeliz marca de 611 mil fatalidades em decorréncia da COVID-19. Apesar
da populacdo do pais representar menos de 3% da mundial, o nimero de 6bitos corresponde a
12% do total. Isto significa que centenas de milhares de vidas poderiam ter sido poupadas,
caso medidas de contingéncia efetivas (em especial distanciamento social, uso de méscaras e
rapida vacinagdo em massa) fossem amplamente adotadas em vez da defesa deliberada de
pseudo tratamentos e da minimizagdo do poder letal do virus. Esse desfecho esta
profundamente relacionado ao analfabetismo cientifico da populagdo e ao alto grau de
politizagdo que o debate assumiu. Nao obstante, pouquissima atencdo foi dispensada aos
efeitos ambientais resultantes do consumo desenfreado de farmacos e sua liberacdo no
ambiente.

Nesse contexto, POA despontam como uma promissora alternativa para o tratamento
de efluentes contendo compostos farmacéuticos. Devido a diversidade de métodos e inimeras
condigdes operacionais possiveis, esses processos podem ser adequados para tratar nao
somente efluentes contendo AZI, CQ, HCQ e IVM, mas também uma miriade de outros CE e
compostos recalcitrantes. A revisdo de literatura e analises no VOSviewer revelam que essas
areas de pesquisa estdo em plena expansdo e ainda exigem estudos adicionais e mais
abrangentes. Enfatiza-se que muitos dos métodos disponiveis atualmente ainda estdo em fase
experimental, de modo que a transposi¢do para aplicagdo em ETE e ETA constitui uma das

maiores oportunidades e desafios para o futuro.
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