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Figura 22 — Efeito da temperatura da solugdao de alimentacdo no desempenho da membrana
verde M110 110 quanto (A) ao fluxo de permeado com agua destilada e solugdo de DCF, e (B)
a remoc¢ao de DCF. Condi¢oes: modulo II, area de membrana de 60,0 cm? membrana
M110 110, alimentagdo com agua destilada ou 0,01 g L' de DCF, pressdo de compactagio e
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Figura 23 — Efeito da concentragdo de DCF na solugdo de alimentacdo no desempenho da
membrana verde M110 110 quanto (A) a remocao e (B) a massa de DCF retida. As areas em
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Figura 24 — Efeito do pH na solu¢do de alimentagdo no desempenho da membrana verde
MI110 110 quanto (A) a remocdo e (B) a massa retida de DCF na membrana. As regides
delimitadas em azul indicam as trés situagdes relacionadas as propriedades do farmaco e da
membrana com relacdo ao pH. Condi¢des: moédulo II, area de membrana de 60,0 cm?
membrana M110 110, pressdo de compactacdo e operagdo de 5 bar, alimentacdo com agua
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RESUMO

Os processos de separagdo por membranas sdo eficientes para reduzir a poluicao de aguas por
contaminantes emergentes, como ¢ o caso dos farmacos. No Brasil, assim como no restante do
mundo, a produ¢do de membranas poliméricas ainda enfrenta desafios em relacdo ao uso e
posterior descarte de solventes organicos, o que torna o processo prejudicial ao meio ambiente.
Uma alternativa mais sustentavel s3o os polimeros hidrossoliiveis, como o poli(vinil alcool)
(PVA). Entretanto, o controle da solubilidade do PVA com reagdes de reticulacdo se faz
necessaria quando a aplicacao pretendida € o tratamento de dgua. Nesse sentido, este trabalho
teve por objetivo desenvolver uma membrana a base de PVA, utilizando o 4cido citrico como
reticulante, para a remog¢ao de diclofenaco de s6dio (DCF) de matrizes aquosas. A metodologia
de design de experimentos, associada a analise estatistica, foi utilizada para determinar as
condigdes otimas de tempo e temperatura de reticulagdo da membrana, visando o melhor
equilibrio entre o fluxo de permeado e a remocao de DCF durante um processo de filtracao.
Além disso, os parametros de filtragao foram ajustados para maximizar a eficiéncia do processo.
De forma geral, os resultados da caracterizagdo morfologica, quimica, térmica e fisica
demonstraram que as condi¢des de reticulagdo afetam diretamente as propriedades da
membrana, modificando o seu desempenho quanto ao fluxo de permeado e remogao de DCF.
Além disso, verificou-se que as condigdes Otimas associadas ao tempo e temperatura de
reticulagdo foram de 110 min e 110 °C, respectivamente. Os parametros operacionais do
processo de filtragdo, por sua vez, também apresentaram grande influéncia no comportamento
da membrana. Nas condi¢des otimizadas (5 bar, alimentacdo contendo 0,008 g L' de DCF a
25 °C, pH natural de ~5,75), a membrana desenvolvida produziu 0,12 L m? h! de permeado
com cerca de 80% de remog¢do de DCF, sendo compardvel as membranas comerciais de
nanofiltragdo. Por fim, esse estudo culminou no desenvolvimento de uma membrana com
caracteristicas “verdes”, ou seja, com qualidades promissoras para remover de forma mais
sustentavel eventuais contaminantes resistentes aos tratamentos convencionais de dguas, como

¢ o caso do DCF.

Palavras-chave: membrana verde, design de experimentos, tratamento de dgua, diclofenaco,

analise estatistica, sustentabilidade.



ABSTRACT

Membrane separation processes are efficient to reduce water pollution by emerging
contaminants, such as pharmaceuticals. In Brazil, as well as worldwide, the production of
membranes still faces challenges concerning the use and later disposal of organic solvents, thus
making the process harmful to the environment. A more sustainable alternative is water-soluble
polymers, such as poly(vinyl alcohol) (PVA). However, controlling the PVA solubility with
crosslinking reactions is necessary when applied in water treatment. In this sense, this work
aimed to develop a PVA-based membrane using citric acid as a crosslinker, striving the removal
of sodium diclofenac (DCF) from aqueous matrices. The experimental design methodology
associated to statistical analysis was used to determine the optimal conditions of crosslinking
time and temperature, aiming at the best balance between permeate flux and DCF removal
during a filtration process. Furthermore, the filtration parameters were adjusted to maximize
the efficiency of the process. The morphologic, chemical, thermal, and physical
characterization results demonstrated that the crosslinking conditions affected the membrane
properties, modifying its performance regarding permeate flux and DCF removal. The optimal
conditions of time and temperature of crosslinking were at 110 min and 110 °C, respectively.
The operational parameters of the filtration process also affected the membrane behavior. Under
optimized conditions (5 bar, feed containing 0.008 g L™ of DCF at 25 °C, natural pH ~5.75),
the developed membrane produced 0.12 L m? h™! of permeate with about 80% DCF removal.
Under these conditions, the green membrane was comparable to commercial nanofiltration
membranes. Finally, this study culminated in the development of a membrane with “green”
characteristics, in other words, with promising qualities to sustainably remove any

contaminants resistant to conventional water treatments, as is the case with DCF.

Keywords: green membrane, experiment design, water treatment, diclofenac, statistical

analysis, sustainability.



1 INTRODUCAO

A presenca recorrente de firmacos no meio ambiente tem preocupado as autoridades
governamentais, fazendo que essas substancias sejam classificadas como contaminantes
emergentes. O comportamento ¢ a distribuicdo dessas espécies nas mais diversas matrizes
ambientais ainda ndo sdo totalmente compreendidos, porém ja existe um consenso na
comunidade cientifica sobre os efeitos nocivos nos ecossistemas ¢ em humanos. No que se
refere a ocorréncia, o maior nimero esta atrelado a antibidticos, hormonios, analgésicos,
antidepressivos e anti-inflamatorios ndo esteroides, bem como seus metabolitos, como
resultado do elevado volume de prescrigdes desses medicamentos.

Atualmente, a contaminagdo das aguas por farmacos tem sido associada
principalmente ao descarte de efluentes domésticos em corpos hidricos. Uma quantidade
expressiva de farmacos ingeridos ¢ eliminada pelo corpo como substancias ativas, o que,
combinado ao uso indiscriminado e ao descarte incorreto de medicamentos, faz com que essas
substancias alcancem concentragdes expressivas no esgoto doméstico, atingindo niveis da
ordem de pg L. O tratamento de grande parte desses efluentes ndo ¢ realizado, fazendo com
que rios, lagos e len¢dis freaticos sejam contaminados.

A mitigacdo dos efeitos nocivos dessa contaminagdo esbarra na dificuldade de
remo¢ao dos farmacos causada pela diversidade fisico-quimica dos compostos e pela
complexidade da matriz aquosa. Os processos cldssicos de tratamento de efluentes e de
purificacdo de d4gua para consumo nao sdo totalmente eficientes para esse fim, uma vez que nao
foram projetados para eliminar contaminantes emergentes. Desse modo, faz-se necessaria a
utilizacdo de técnicas avancadas para a resolucdo do problema. Uma alternativa sdo os
processos de separagdo por membranas (PSM) que possuem caracteristicas atrativas, devido ao

baixo custo de operacdo, estabilidade, facil escalonamento, eficiéncia e eliminacdo do uso de
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produtos quimicos. Nesse caso, a membrana atua em uma etapa de polimento do tratamento do
efluente ou 4gua para consumo, removendo os contaminantes por diferentes mecanismos como,
por exemplo, rejeigdo por tamanho, carga, polaridade, entre outros.

Dentre os PSM, uma categoria em ascensdo sao as chamadas “membranas verdes”.
Essas membranas sao produzidas a partir de reagentes naturais ou de fontes renovaveis, atoxicos
e/ou biodegradaveis. Um exemplo sdo as membranas a base de poli(vinil alcool) (PVA) que,
além de poderem ser manufaturadas de acordo com as premissas de um processo sustentavel
(menor consumo de energia e geracao de residuos e subprodutos), ainda possuem potencial para
serem utilizadas na remediagdo ambiental, como na remog¢ao de farmacos de matrizes aquosas.
Entretanto, a elevada afinidade do PVA com a agua requer a reticulacdo do polimero para a sua
aplicacdo. A reticulagdo ndo apenas confere a resisténcia do PVA a 4gua, como também a
seletividade ao contaminante a ser removido. Para tanto, faz-se necessario um estudo detalhado
das condigdes de reticulagdo do PVA, a fim de obter um equilibrio entre a producao de
permeado (agua livre do contaminante) ¢ a seletividade da membrana (remocdao do
contaminante), visto que normalmente essas figuras-de-mérito dos PSM sdo inversamente
proporcionais entre si.

Tomando por base todos esses aspectos, esse trabalho teve por objetivo o
desenvolvimento de uma membrana verde a base de PVA e a sua aplicagdo na remogao do
farmaco diclofenaco de sddio (DCF) de uma matriz aquosa. As condigdes de reticulagdao da
membrana com acido citrico e os pardmetros de filtracdo foram otimizados, a fim de obter um
desempenho compardvel as membranas comerciais de nanofiltracdo (NF) empregadas na
remocdo de farmacos de matrizes aquosas, respeitando as premissas de uma membrana

totalmente verde.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Desenvolver uma membrana verde a base de PVA, visando a remoc¢ao de DCF de

matrizes aquosas.

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos do presente trabalho foram:

a)

b)

d)

preparar uma membrana verde a base de PVA utilizando o écido citrico como
agente reticulante (além dos aditivos glicerol e nanoparticulas de prata), efetuando
a etapa de reticulagao em fungao do tempo e da temperatura determinados por um
planejamento experimental;

avaliar a influéncia do tempo e da temperatura de reticulagao nas propriedades
quimicas, térmicas e fisicas das membranas;

analisar a morfologia e a carga da membrana reticulada nas condi¢des otimizadas;
determinar as condi¢des ideais de tempo e temperatura de reticulacdo da
membrana verde por meio de analise estatistica com base nos resultados de fluxo
de permeado e da remocdo de DCF de cada membrana reticulada conforme o
planejamento experimental;

otimizar os parametros do processo de separagdo por membranas (pressao,
temperatura, concentracdo de DCF e pH) no desempenho da membrana verde

reticulada nas condicdes ideais;
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f) determinar o desempenho da membrana verde desenvolvida nas condi¢des de
operacdo otimizados, avaliando o fator de compactacdo, permeancia hidraulica,

fluxo de permeado e remocao de DCF.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico inicia pela apresentagdo da presenga de farmacos no meio
ambiente (Secdo 2.1), contemplando os principais farmacos encontrados nas matrizes aquosas
(Secao 2.1.1), com atencdo especial ao DCF (Secao 2.1.2). Essa se¢do também descreve as
legislagdes nacionais e internacionais relacionadas a presenga de farmacos em aguas (Sec¢iao
2.1.3) e os processos de tratamento de matrizes aquosas contaminadas com esses compostos
(Secao 2.1.4). Na Secido 2.2, os PSM sdao abordados, bem como os materiais ¢ métodos
utilizados na preparagdo de membranas (Secio 2.2.1). As membranas verdes sao apresentadas
na Secao 2.3, abordando aquelas a base de PVA (Se¢fo 2.3.1) e a sua reticulagdo (Secao 2.3.2),

além de aplicagdes voltadas ao tratamento de matrizes aquosas (Se¢ao 2.3.3).

2.1 A PROBLEMATICA DOS FARMACOS NO MEIO AMBIENTE

A ocorréncia de farmacos no meio ambiente ¢ uma fonte de preocupacdo da
comunidade cientifica e das autoridades competentes. O comportamento desses compostos,
seus metabolitos e sua agdo sinérgica nos sistemas hidricos ainda ndo sdo totalmente
compreendidos; porém, pesquisas apontam para os seus efeitos nocivos [1].

A presenga expressiva de farmacos nos ambientes aquaticos se deve a contribuicao
de trés fontes: (i) os grandes geradores de efluentes, como as indistrias farmacéuticas; (ii) os
pequenos geradores de efluentes, tais como instituicdes de ensino e hospitais; e (iii) os
microgeradores de efluentes, como € o caso de residéncias e propriedades rurais. Os grandes e
pequenos geradores de efluentes sdo obrigados por lei a tratarem os residuos produzidos,
reduzindo, de forma geral, sua parcela de contribui¢do a contaminagao [2, 3].

Entretanto, os microgeradores ndo possuem um tratamento de residuos especifico

para os farmacos, representando a maior fonte de contaminagdo do meio ambiente [1]. A
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contaminagdo dos efluentes das residéncias e das fazendas ocorre em fungdo da grande
quantidade de farmacos ingeridos que ¢ eliminada na sua forma inalterada pelas fezes e urina.
A Organizagao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico (OECD, 2019) estima que
entre 30 e 90% dos farmacos orais sdo excretados como substancias ativas (ou seja, sem
alteragdo quimica), sendo liberados no esgoto doméstico [4]. Além disso, o descarte incorreto,
bem como o uso indiscriminado e sem acompanhamento médico, faz com que os farmacos
alcancem concentragdes expressivas nos efluentes. Grande parte desses efluentes contaminados
sao dispostos em corpos hidricos, afetando rios, lagos e lengdis fredticos [5]. De forma similar,
os metabolitos e produtos de transformagdo de farmacos também contaminam as matrizes
hidricas, sendo encontrados em concentracdes similares ou superiores aos dos compostos
farmacéuticos originais [6].

Um agravante da presenga de farmacos nos ecossistemas aquaticos diz respeito a
estabilidade dessas substiancias. Como resultado, esses residuos farmacéuticos comumente
tornam-se persistentes no meio ambiente, podendo inclusive interagir entre si € causar um efeito
sinérgico ainda mais danoso [3, 5]. Estudos recentes alertam ao efeito combinado da presenga
de residuos farmacéuticos e microplasticos em ambientes aquaticos. Essas particulas
poliméricas (comumente de polietileno, poliestireno, poli(cloreto de vinila), polipropileno e
poliamida) com dimensdes inferiores a 5,0 mm adsorvem diversos poluentes, atuando como
vetores de contaminacdo dos organismos que as consomem [7]. Com relacdo aos farmacos,
estudos reportaram concentragdes que variaram entre 34 ng g! (genfibrozila, regulador lipidico)
e 111 ngg! (atenolol, beta bloqueador) em microplasticos (composi¢do polimérica nio
determinada) [8]. Uma vez ingeridos, os contaminantes sdo facilmente liberados no trato
digestivo de peixes e aves, potencializando os efeitos nocivos pela bioacumulagdo e

biomagnificacdo na cadeia alimentar [7].

29



2.1.1 Principais farmacos encontrados em matrizes aquosas e seus efeitos nocivos

Os principais farmacos encontrados no meio ambiente sdo 0s que possuem o maior
volume de prescrigdes, como antibidticos, hormonios, beta bloqueadores, reguladores lipidicos,
antiepilépticos, analgésicos, antidepressivos e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) [1, 5].
Beek et al. (2016) avaliaram a ocorréncia de 631 farmacos em aguas superficiais, lengodis
freaticos e/ou agua potavel de 71 paises, abrangendo todos os continentes (Figura 1) [9].
Segundo os autores, grande parte dos relatos ocorre em paises com politicas de monitoramento
de farmacos ja consolidadas. Por exemplo, evidenciou-se que a Asia reportou mais casos com
antibioticos, enquanto os hormdnios (especialmente o estrogénio) foram mais recorrentes na
Africa, ¢ os AINEs no Leste Europeu. Em relagdo ao Brasil, o estudo detectou entre
31 e 100 diferentes farmacos em aguas, chamando a atengdo para as elevadas concentragdes

de 17a-etinilestradiol em aguas superficiais [9].

Figura 1 — Ocorréncia de farmacos encontrados em aguas superficiais, lencois freaticos e/ou

agua potavel, de acordo com o estudo de Beek et al. (2016).

"Namero de firmacos | «__
| detectados em aguas de
| superficie, lengois freaticos
| elou 4gua potavel i
i 11-3

L l4-10

11 -30

B 31-100

B 101 -200

Sem dados

Fonte: adaptado de [9].
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A revisdo realizada por Montagner et al. (2019) avaliou a ocorréncia de farmacos em
aguas urbanas e rurais do Estado de Sao Paulo durante 10 anos, e detectou 14 farmacos em
efluentes, dguas superficiais, len¢dis freaticos e agua potavel [10]. Das 329 amostras de agua
superficial analisadas, 57% apresentaram contaminacgdes expressivas por farmacos, como
13,44 ng L' de paracetamol. O estudo ainda aponta o risco potencial para algumas substincias
como DCF, 17a-etinilestradiol, 17B-estradiol, estriol, estrona, testosterona e triclosan.

Estudos recentes também reportam a presenga de farmacos e seus metabolitos em
outras regides brasileiras. Santos et al. (2020), por exemplo, investigaram a contaminagdo de
aguas das regioes Sul, Sudeste e Nordeste do pais com relagdo a 28 compostos farmacéuticos
[11]. Foram encontrados farmacos em aguas superficiais nas concentragdes entre 11 ng L
(omeprazol, inibidor de secregio gastrica) e 4200 ng L' (fluconazol, antimicético), enquanto
em agua tratada a contaminacdo variou de 8 ng L' (genfibrozila, regulador lipidico) a
2800 ng L' (prednisona, anti-inflamatério). Com relagdio a antibidticos, Boger et al. (2021)
encontraram concentragdes variando entre 0,13 e 4,63 ug L' em rios da cidade de Curitiba
(Parana, Brasil), além de verificarem a presenca de bactérias resistentes a esses farmacos [12].

Os efeitos da presenga de compostos farmacéuticos no meio ambiente variam de
acordo com o tipo de substancia, concentracdo e efeito sinérgico com outros contaminantes
[13]. As implicagdes mais conhecidas sdo a feminizacdo de peixes e anfibios causada por
hormdnios contraceptivos, alteragdes no comportamento de autodefesa em peixes, devido a
antidepressivos, e a resisténcia de bactérias, causada pela exposicdo cronica a antibioticos [4,
14]. Embora esse assunto ainda careca de muitos estudos, existe um consenso sobre os efeitos
cronicos e de bioacumulacdo, em razao das concentragdes frequentemente encontradas no meio

ambiente [15].
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O Quadro 1 apresenta alguns exemplos comprovados de efeitos adversos da

presenga de farmacos no meio ambiente. Mais especificamente sobre o impacto na saude

humana, a literatura relaciona a presenca de farmacos em aguas com a ocorréncia de cancer de

mama, testiculos e prostata; ovarios policisticos; redugdo da fertilidade masculina, além do risco

iminente da geracdo de bactérias resistentes a antibioticos [3, 16, 17].

Quadro 1 — Efeitos adversos da presenca de farmacos no ambiente, classificados por grupo

terapéutico.

Grupo terapéutico

Exemplos de farmacos

Impacto e organismos afetados

triclosan

Antibidticos Ciprofloxacino, Redugao do crescimento (bactérias, algas e plantas
amoxicilina, ampicilina, | aquaticas); efeitos indiretos na resisténcia de
azitromicina, cefalexina, | bactérias (humanos e animais).
tetraciclina

Anticanceres Ciclofosfamida, Genotoxicidade, mutagenicidade,
mitomicina C, fluorouracil | carcinogenicidade e toxicidade (fetos).

Antidiabéticos Metformina Potencial para alteragdes enddcrinas (peixes).

Antiepilépticos Carbamazepina, fenitoina, | Toxicidade reprodutiva (invertebrados); atraso no
valproato de sodio desenvolvimento (peixes).

Antifungicos Cetoconazol, clotrimazol, | Redugdo do crescimento (algas, peixes); alteragoes

endocrinas (mamiferos, incluindo humanos).

Anti-histaminicos Hidroxizina, Alteragdes no comportamento, crescimento e
fexofenadina, alimentacdo (peixes); alteracdes comportamentais
difenidramina e toxicidade reprodutiva (invertebrados).

Antiparasitarios Ivermectina Redu¢do no crescimento e  reproducdo

(invertebrados).

Betabloqueadores Propranolol Alteracao no comportamento reprodutivo (peixes);

toxicidade reprodutiva (invertebrados).

Hormonios 17B-estradiol, Alteracdes endocrinas  causando  toxicidade
17a-etinilestradiol, reprodutiva (peixes, sapos); aumento do risco de
levonorgestrel cancer de mama e de prostata (humanos).

Antidepressivos Fluoxetina, sertralina, | Alteracdes endocrinas e de comportamento —
oxazepam, citalopram, | alimentacdo, atividade, socializacdo (peixes);
clorpromazina toxicidade reprodutiva e alteracdes endocrinas e de

comportamento — natacdo e camuflagem
(invertebrados).
AINEs DCEF, ibuprofeno Danos a orgdos (peixes); genotoxicidade,

neurotoxicidade ¢ estresse oxidativo (moluscos);
alteracdes endocrinas (sapos).

Fonte: adaptado de [4].
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Um farmaco que tem se destacado nesse contexto, devido a sua alta ocorréncia e

concentragdo nos corpos hidricos, ¢ o DCF. Os seus efeitos nocivos ja foram comprovados em

abutres, animais aquaticos, plantas

e mamiferos, nos quais causa problemas de

desenvolvimento, crescimento € no sistema imunolédgico [18].

2.1.2 Diclofenaco de sodio

O DCF pertence ao grupo terapéutico dos AINEs, sendo utilizado no alivio da dor

desde a década de 1970 [18]. Essa substancia ¢ comumente utilizada na sua forma sédica,

visando o aumento de sua solubilidade em meio aquoso. As principais informagodes e

caracteristicas quimicas e fisicas do diclofenaco de sodio sdao apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2 — Principais informagdes e caracteristicas do DCF.

Informacao Descricao
Nomenclatura 2-[2-(2,6-dicloroanilino) fenil] acetato de sddio
Numero CAS' 15307-79-6

Formula molecular

C14H10C12NN3.02

Estrutura quimica

o)
cl O'Na"
f NH
cl

Massa molar 318,1 g mol™
Tamanho molecular 0,83 nm

pKa 4,2/4,1

log Kow (parti¢do agua-octanol) 4,64 (hidrofobico)
Solubilidade em agua (20 °C) 44 gL’
Temperatura de fusdo 284,0 °C
Comprimento de onda de maxima absorgao ~278 nm

Nomes comerciais

Cambia®, Cataflam®, Diclac®, Diclo P®, Voltaren®,

Zorvolex®, Zipsor™

Fonte: adaptado de [19-21].

! Numero de registro no Chemical Abstracts Service (CAS) da Chemical American Society.
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Como consequéncia de sua solubilidade em agua, cerca de 75% do DCF alcanga os
corpos hidricos e o solo apds ser utilizado, sendo mais propenso a persistir nos ambientes
aquaticos, devido a sua afinidade com a agua e estabilidade [22]. Um caso de repercussao
associado a esse farmaco foi a queda de 95% da populacio de abutres em paises da Asia em um
periodo de 10 anos, devido a efeitos nefrotoxicos causados pelo consumo de animais medicados
com DCF [23]. A mortalidade dessas aves desequilibrou o ecossistema da regido, gerando uma
crise sanitaria em virtude da proliferacao de insetos causada pela nao eliminagdo de carcagas
de animais no ambiente [24].

Em se tratando de mamiferos, o DCF pode causar distarbios aos sistemas cardiaco,
hepatico, nefrologico, neurologico, hematologico, além de ser genotoxico. Estudos indicaram
efeitos danosos em cabras (dose de 1,1 mg kg durante 7 dias), ratos (dose de 1,5 mg kg
durante 40 semanas) e ratazanas (dose de 3,6 mg kg! durante 12 semanas) [18]. Além disso,
uma investigacdo conduzida por Ribeiro et al. (2020) evidenciou que a exposi¢do pré-natal a
doses terapeuticamente relevantes de DCF tem impacto no desenvolvimento puberal de ratos,
além de afetar negativamente o comportamento reprodutivo da espécie [25].

No ambiente aquatico, os animais sofrem com a exposic¢ao prolongada a baixas doses
do farmaco, induzindo a diversos efeitos toxicoldgicos, além de estresse oxidativo. Quiroga-
Santos et al. (2021) observaram genotoxicidade, morte celular e efeitos negativos no
desenvolvimento de peixes Cyprinus carpio pela exposi¢do cronica a 0,31 pg L' de DCF [26].

Até mesmo as plantas apresentam efeitos citotoxicos e genotoxicos, exibindo
problemas no crescimento e fotossintese [18]. O estudo realizado por Bigott et al. (2021)
confirmou o estresse génico causado pela exposi¢do de amostras de alface a concentragdes de

20 pg L' de DCF por um periodo de apenas 48 h [27]. Os autores ainda alertam para os efeitos
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cronicos associados a tradicional irrigacao de lavouras com aguas residuais contaminadas com
farmacos, gerando perdas expressivas na safra dessas culturas [27].

A revisao realizada por Sathishkumar et al. (2020) identificou 254 relatos da presenca
de DCF nos mais diversos compartimentos ambientais, como em aguas superficiais, lengois
freaticos, agua potavel, mares, efluentes, solo e sedimentos, e at¢ mesmo em tecidos de plantas
e animais [18]. O estudo também apresentou os efeitos de sua toxicidade, mesmo em
concentragdes da ordem de ng L.

Por meio do monitoramento de aguas, foi possivel a identificacdo e a quantificacao
de DCF em diversos paises. Estudos apontaram que as concentragdes alcancaram 57,16 pg L™!
em 4guas superficiais e 13,48 ng L' em lengdis freaticos (Nigéria), 25 ng L' em agua potavel
(Espanha), 10,2 ug L™! em 4gua do mar (Arabia Saudita) e 836 pg L' em efluentes (Paquistdo).
Como consequéncia, foram encontradas concentragdes de 15 ng g de DCF em peixes
(Espanha), 4,5 pug kg' em mexilhdes (Paquistio), 11,63 pg kg™ em tomateiros (Chipre) e
0,354 ug kg! em folhas de macieira (Espanha). No Brasil, foram reportados 364 ng L' de DCF
em aguas superficiais e 1,06 ng L' em sedimentos (Rio Jundiai — Sdo Paulo), 19,4 ng L' em
dguas maritimas (Baia de Santos — Sdo Paulo) e 3,95 ng L' em sedimentos (Rio Pirai — Rio de
Janeiro) [18].

Embora haja um consenso sobre a necessidade de monitoramento e controle da
presenca de fArmacos no meio ambiente, as politicas publicas e as legislacdes utilizadas para

abordar esse problema variam de acordo com o pais.
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2.1.3 Legislacoes para regulamentacio da presenca de farmacos em matrizes aquosas

As legislagdes que regulam os processos relacionados ao tratamento e descarte de
efluentes, bem como de parametros para agua de consumo, t€ém como principais objetivos a
preservacao do meio ambiente e a prote¢dao da populacdo exposta aos corpos hidricos.

O orgao responsavel pela conservacao e prote¢do do meio ambiente brasileiro € o
Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA). Em seu tltimo ato normativo, a Resolugao
n° 430 publicada pelo 6rgado em 13 de maio de 2011, dispde sobre as condi¢des e os padroes de
lancamento de efluentes nos corpos hidricos. Nesse documento sdo estabelecidos os parametros
minimos para que o efluente possa ser langado diretamente no corpo receptor, tendo como
parametros, por exemplo, a temperatura, o pH, a concentragdo de matéria organica ¢ de
compostos inorganicos [28]. A normativa exige ainda o monitoramento ¢ o controle de
qualidade dos corpos hidricos receptores, a fim de garantir que os efluentes nao afetem a sua
integridade. Em relagdo aos materiais provenientes dos servigos de satide, como hospitais, a
Resolugado CONAMA n° 358 (29 de abril de 2005) dispde sobre o tratamento e a disposi¢ao
final dos residuos gerados. Especificamente em relagdo aos efluentes, o documento determina
que sejam lancados na rede publica de esgoto ou corpos hidricos receptores, desde que em
conformidade com as diretrizes estabelecidas pelos 6rgaos ambientais competentes [29].

Contudo, nenhuma das resolugdes nacionais determinam a identificacao e o controle
de farmacos em efluentes. Assim, a contaminag¢do do meio ambiente por esses compostos nao
¢ passivel de puni¢do perante a lei brasileira. Embora a legislacdo brasileira também nao
contemple os parametros para a presenga de fArmacos em dguas para consumo, a abrangéncia
a outros poluentes ¢ significativa. A Portarian® 2.914 de 12 de dezembro de 2011 do Ministério

da Satde determina a frequéncia de monitoramento e os limites aceitaveis para microrganismos,
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metais pesados, pesticidas, cianotoxinas, material radioativo, dentre outros contaminantes
organicos e inorganicos [30].

Internacionalmente, as politicas de controle da presenga de fairmacos em matrizes
aquosas ja se converteram em iniciativas regulatorias, conforme o estudo realizado por Miarov,
Tal e Avisar (2020) [1]. Segundo os autores, as iniciativas regulatdrias sdo classificadas em trés
niveis, de acordo com a intensidade das medidas para o controle de farmacos no meio ambiente.
No Nivel 1 estdo os paises com controles rigidos e sistematicos, com aparo legal para o controle
e monitoramento de farmacos. O Nivel 2 engloba os paises de intervencao moderada, no qual
ocorre 0 monitoramento, mesmo sem exigéncia legal do pais. No Nivel 3, por sua vez, estao os
paises com intervencdo limitada, com pouca ou nenhuma regulamentagao instituida. Quando
ha alguma regulamentacao nesses paises, as diretrizes acerca dos farmacos os tratam apenas
como potenciais substancias de controle € monitoramento.

No Estado da California (Estados Unidos da América) ¢ exigido o controle de
27 substancias farmacéuticas em agua potéavel [31], enquanto a Sui¢a os controla em todo o
sistema aquatico do pais, além de possuir medidas para a descontaminacdo por meio de
processos avancados de tratamento de efluentes [32]. Desta maneira, essas localidades sao
consideradas de Nivel 1 em relacdo as iniciativas regulatorias.

Australia e Singapura possuem documentos regulatorios com orientagdes sobre o
controle da qualidade da 4gua por meio do monitoramento de farmacos. Na Australia, o
monitoramento de 86 contaminantes em aguas ¢ responsabilidade do governo, especialmente
quando se trata de agua para consumo [33]. Em Singapura, mais de 330 compostos, incluindo
10 farmacos, sdo monitorados em agua potavel e efluentes [34]. Esses paises, no entanto, nao

possuem leis para tais medidas, sendo assim considerados como iniciativas de Nivel 2.

37



A Unido Europeia (EU, do inglés European Union), por meio da sua agéncia de meio
ambiente (EEA, European Environment Agency), criou uma lista de contaminantes candidatos
a serem monitorados em agua potavel, apontando os farmacos que precisam de regulamentacao.
Em 2019, foi emitido uma comunicagdo da Comissao ao Parlamento Europeu com uma
abordagem estratégica relativa aos produtos farmacéuticos no ambiente [35]. De acordo com
esse documento, até 2030 a EU deve estabelecer uma legislagao adequada para proteger a
Europa da ameaca dos residuos farmacéuticos. Nesse caso, a EU ¢ considerada como Nivel 3
de iniciativa regulatoria.

Ainda, de acordo com Miarov, Tal e Avisar (2020), ¢ possivel perceber uma
tendéncia de aumento do controle de farmacos em aguas, especialmente o DCF, devido aos
riscos a ele associados [1]. No Brasil, prospecta-se o0 mesmo comportamento a longo prazo,
seguindo as normativas internacionais. Nesse contexto, torna-se necessaria a implementacao de
medidas que visem uma menor contaminagdo das aguas, desde o tratamento adequado de
efluentes (para evitar que os contaminantes atinjam os corpos hidricos), até os processos de

purificacao de agua para consumo, como uma ultima barreira para a protecao a populagao.

2.1.4 Processos de remoc¢ao de fairmacos de matrizes aquosas

No que se refere ao tratamento de efluentes, as estacdes de tratamento de efluentes
(ETEs) sdo responsaveis pelo tratamento de 4guas de centros urbanos e indistrias, sendo um
dos tipos de tratamento mais difundidos atualmente. Esse processo foi projetado para reduzir a
matéria organica, reequilibrar nutrientes e eliminar as bactérias dos efluentes, apresentando um
desempenho variado para a eliminacao de fArmacos [36]. Nesses casos, a remog¢ao da substancia

farmacéutica esta diretamente relacionada a fatores como hidrofobicidade e interacodes
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eletrostaticas. Medicamentos com carater acido, como alguns dos AINEs, apresentam-se como
ions em pH neutro. Desta forma, possuem baixa tendéncia a adsor¢do ao lodo e permanecem
na fase dissolvida [37].

De acordo com a World Health Organization (WHO), a eficiéncia geral da remogao
de farmacos em um processo comum de tratamento (coagulagdo, filtragdo e decantacdo) varia
de 5 a 36% [38]. Em ETEs da Africa, por exemplo, a remogdo de DCF foi de apenas 4% [39],
enquanto na Suica um efluente hospitalar apresentou uma remocao de 5% [40]. Frente a
ineficacia da remocao dessas substancias pelos processos classicos de tratamento de efluentes,
faz-se necessario o uso de técnicas avancadas, como os processos de adsorcao, de oxidagao
avangados (POAs) e o de separagdo por membranas (PSM). Essas metodologias podem ser
utilizadas tanto em efluentes, quanto em aguas para consumo.

Os processos de adsor¢ao sao normalmente utilizados como etapa de “polimento”,
ou seja, sao empregados apds o tratamento convencional em ETEs ou de potabilidade de agua
para consumo. O material adsorvente mais utilizado ¢ o carvao ativado em po6 ou granular, que
¢ capaz de remover entre 50 e 90% dos farmacos, devido a sua elevada area superficial [41].
Além do carvao ativado, as biomassas (que sdao materiais adsorventes mais baratos e
ecologicamente corretos) estdo sendo estudadas, podendo ser utilizadas in natura,
quimicamente modificadas, ou como biochar (biomassa pirolisada) [42]. Um exemplo de
aplicacdo ¢ a proteina solivel de sementes de Moringa stenopetala, que foi capaz de remover
de 84% de DCF em um efluente real [43]. Entretanto, um dos maiores desafios dos processos
adsortivos com relagdo a sustentabilidade ¢ a dificuldade de regeneracao dos adsorventes, o que
normalmente exige um alto consumo de energia ou o uso de solventes organicos [44].

Os POAs se caracterizam por reagdes de oxidacdo, quebra de anéis aromaticos e/ou

alteragdes de grupos funcionais de compostos quimicos. O principio de atuagdo € a geragao in
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situ de radicais altamente reativos, como hidroxila (¢OH), que possuem atividade elevada para
a oxida¢do de moléculas organicas, como os farmacos [45, 46]. Os processos mais conhecidos
dentre os POAs sdo as reagdes de Fenton, a ozonizagdo e a fotocatdlise, com eficiéncia de
remocao acima de 90% [47]. Especificamente para o DCF, estudos mostraram que a ozonizagao
promove a completa degradacdo do DCF em menos de 4 min [48], bem como a fotocatalise
utilizando Ti0,, degradando completamente o farmaco em poucos minutos [46], e as reagdes
do tipo Fenton possuem taxa de remocao de 98% em 120 min [49]. Nesses casos, a molécula
do farmaco ¢ fragmentada, podendo alcangar a completa mineralizagdo (conversdo total em
matéria inorganica) [50]. Em contrapartida, a necessidade do uso de uma fonte de radicais, além
da dificuldade de recuperacao do catalisador, ¢ uma desvantagem do processo.

Os PSM possuem caracteristicas atrativas ao tratamento de aguas, devido ao baixo
custo de operagao, estabilidade, facil escalonamento, eficiéncia e eliminagao do uso de produtos
quimicos [51]. O processo baseia-se na rejeigao de compostos pelo tamanho, carga e interagao
com a membrana. Dentre os PSM mais utilizados para a remog¢ao de compostos farmacéuticos
destacam-se a NF e a osmose inversa (OI), bem como o acoplamento de membranas com
processos adsortivos [52] ou fotocataliticos [53]. O desempenho na remog¢do de farmacos
geralmente esta relacionado as propriedades fisicas e quimicas da membrana, tais como a massa
molar do polimero, hidrofobicidade, polaridade, carga superficial, tamanho e tortuosidade dos
poros [38, 54]. Desse modo, a eficiéncia de remocao depende do tipo do firmaco e da membrana
utilizada.

Devido a diversidade dos tipos de membranas e seus processos, a Secao 2.2 abordara

mais detalhadamente os PSM.
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2.2 PROCESSOS DE SEPARACAO POR MEMBRANAS

Os PSM se caracterizam pela separagdo, concentragao e/ou purificacdo de compostos
de uma mistura por meio da utilizagdo de uma membrana. A técnica se consolidou em processos
industriais, devido ao seu baixo consumo de energia e maior seguranga em relacao aos métodos
tradicionais de separagdo, como destilagdo e evaporagao [55].

Uma membrana pode ser definida como uma estrutura com dimensao lateral muito
maior que sua espessura, na qual ocorre a transferéncia de massa por meio de diversas forgas
motrizes. Na pratica, ¢ uma barreira semipermeavel que decompde a corrente de alimentagdo
em duas outras correntes: a de concentrado, com uma elevada concentracdo do analito retido
pela membrana; e a de permeado, que € composta pelo componente que permeia a membrana,
com concentragao reduzida do analito [56].

As membranas podem ser classificadas de acordo com a sua composi¢ao, estrutura e

configuragao, conforme ilustra a Figura 2.

Figura 2 — Classificagdo das membranas quanto a composi¢do, estrutura e configuragao.

COMPOSICAO ESTRUTURA | CONFIGURAGAO
Bioldgica Sintética Simétrica Assimétrica Fibra oca Tubular
Inorganica Filme homogéneo Compdsita Capilar Espiral
Organica » Poros cilindricos Integral Plana
(polimeros) assimétrica

Esponja porosa

Fonte: adaptado de [56].

Além disso, os PSM também podem ser classificados de acordo com o tipo de forca
motriz do processo, como a pressao de solvente, pressdo de vapor, gradiente de concentragao
ou potencial elétrico. O Quadro 3 apresenta os PSM de acordo com a for¢a motriz e tamanho

de poro, além de algumas aplicagdes [57].
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Quadro 3 — Classificagdo dos PSM de acordo com a for¢a motriz e tamanho de poro.

Tamanho
Processo Forca motriz de poro Aplicacoes
(nm)
Microfiltracdo (MF) | Pressdo (0,1 —2 bar) | 50—10 000 | Esterilizacdo e clarificagao
C tracao d
Ultrafiltracao (UF) Pressao (1 — 7 bar) 1-100 oneen ra?ao ©
macromoléculas
S aod t
Nanofiltragao (NF) Pressao (5 — 20 bar) 1-10 epfl r'flgao © (':ompos o8
organicos e sais
Osmose inversa (OI) | Pressao (10 — 100 bar) <2 Dessalinizagao de aguas
P ao / .
eerc1p01~ra<;a0 ~ N Separagao de misturas de
destilag¢do por Pressao de vapor Nao porosa | , . .
liquidos volateis
membranas
Permeagio de gases Pressao ou gradi~ente <1 Separagao de misturas de
de concentragdo gases
Eletrodialise Potencial elétrico Nao porosa | Separacao de ions

Fonte: adaptado de [57].

Especificamente sobre a aplicagao na remoc¢ao de DCF de matrizes aquosas, o

Quadro 4 apresenta alguns trabalhos recentes que utilizaram os PSM para essa finalidade. A

maior parte dos estudos utilizaram membranas comerciais constituidas de diferentes polimeros

(Quadro 5), obtendo resultados mais promissores do que aqueles com membranas de

fabrica¢dao laboratorial. Além disso, existe uma relagdo inversamente proporcional entre a

remoc¢ao de farmaco e a producao de permeado, bem como com a massa molar de corte da

membrana (MWCO, do inglés molecular weight cut-off).

De acordo com a aplica¢do desejada, além do material base da membrana, o seu

processo de preparagdo deve ser realizado de forma a proporcionar um desempenho adequado

a finalidade a que se destina.
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Quadro 5 — Polimeros utilizados nas membranas reportadas na literatura para a remogao de

DCF de matrizes aquosas.

Polimero Abreviacao Estrutura quimica Ref.
— 5 —
)J\ CH,
CHy Oﬁ/
- O Ho P T
Acetato de celulose CA HO Owo [65]
o
o HiC.__0O
't
L o _n
0
™~ P
Poliamida PA NH [66]
a ~n
OH
0
msg .
1(é 0
Poli(éter sulfona) SPES i [67]
sulfonada - ﬁ o—
0
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2.2.1 Preparacio de membranas

A preparagdo de membranas envolve diversas técnicas que sao escolhidas em fungao

do material, da morfologia e da aplicagdo desejada [56]. Visando & producdo de membranas

poliméricas, as metodologias mais utilizadas podem ser divididas em processos sem o uso de

solventes e processos baseados em solucdes poliméricas ou polimeros fundidos [55, 56, 70].

No caso do uso de solventes, tem-se as técnicas de inversdo de fases, recobrimento e
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eletrofiacdo, enquanto a auséncia de solventes da-se na sinterizago, estiramento, gravagao com
ions e fotolitografia.

A sinterizagdo ¢ a técnica de fabricacdo de membranas porosas sem a utiliza¢ao de
solventes, por meio da fusdo de pds sob temperatura e pressdo, podendo ser utilizada para
membranas ceramicas, poliméricas e metalicas [56]. J4 o estiramento baseia-se na ruptura
mecanica controlada de um filme a base de polimeros semicristalinos. Nesse processo, 0s
cristalitos se organizam ao longo da direcao do estiramento, enquanto os poros sao formados
na fase amorfa, sendo a técnica utilizada para a producdo de membranas microporosas [55].

Para a produgdao de membranas com uma distribui¢cdo precisa de poros ¢ utilizada a
técnica de gravagdo com ions (do inglés, track etching). Nesse caso, uma membrana densa ¢é
irradiada com ions pesados energizados, criando perfuracdes lineares. Na sequéncia, a
membrana ¢ tratada com uma solucdo corrosiva para a remog¢ao do material polimérico das
perfuragdes, gerando uma porosidade com uma estreita distribui¢do de tamanho de poros [70].
De forma semelhante, na fotolitografia ¢ utilizada uma fonte de luz (ultravioleta ou visivel) para
degradar ou polimerizar uma determinada regido de uma membrana densa, utilizando uma
mascara para transferir um padrdo a superficie. A membrana ¢ entdo atacada quimicamente,
gerando poros de tamanho uniforme [56].

Nas técnicas que demandam a solubilizagao prévia do polimero, torna-se necessario
o uso de solventes adequados. A inversdo de fases ¢ um dos métodos mais utilizados para a
fabricacdo de membranas assimétricas, tanto em escala laboratorial quanto industrial [55]. Essa
técnica consiste na preparagdo e no espalhamento de uma solugdo polimérica sobre um suporte,
seguido de diferentes procedimentos visando a eliminagdo do solvente e precipitacio do
polimero. Os métodos mais utilizados para a inversdo de fases sdo a evaporacdo, imersao em

banho de ndo solvente, exposi¢do a atmosfera de vapor inerte e precipitacao térmica [70].
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O recobrimento (do inglés, coating) ¢ utilizado na fabricagdo de membranas
compositas (membrana constituida de dois ou mais materiais), no qual uma membrana atua
como suporte de uma fina camada polimérica seletiva. Para tanto, a membrana suporte ¢ imersa
em uma solugdo polimérica ou nos monOmeros que constituirdio a camada seletiva. Na
sequéncia ¢ realizada a evaporagdo do solvente ou a polimerizagdo, no caso de uma reagdo in
situ [56].

Uma técnica que recentemente estd sendo utilizada nesse contexto ¢ a eletrofiacao
(do inglés, electrospinning), no qual nanofibras sdo preparadas para a fabricagdo de membranas
porosas. Nesse processo, uma solucdo polimérica ou o polimero fundido ¢ extrusado pela
aplicagdo de um elevado potencial elétrico entre a fieira (spinneret) e o coletor. A membrana
formada possui a aparéncia de um emaranhado de fibras, que pode ser também depositada sobre
uma membrana suporte [70].

Além das técnicas de produgdo de membranas poliméricas aqui mencionadas, uma
classificacdo distinta quanto ao seu processo ¢ materiais de fabricagdao inclui as chamadas
“membranas verdes”, que se diferenciam das demais pelas restri¢des quanto ao uso de reagentes
e processos de producao. A crescente demanda da sociedade por processos sustentaveis tem
motivado a pesquisa e desenvolvimento desse tipo de membranas, visando obter um
desempenho comparavel as atuais solugdes disponiveis no mercado, mas com menor impacto

ambiental [71, 72].

2.3 MEMBRANAS VERDES

A sustentabilidade ¢ definida pelo Brundtland Report das Nag¢des Unidas (1987)
como “um desenvolvimento que atende as necessidades das geragdes atuais sem comprometer

as futuras geragdes” [73]. Alinhado a esse conceito, os principios da Quimica Verde foram
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estabelecidos por Anastas e Warner em 1998 [74], visando proteger a populagdo e o planeta por
meio da redugdo de lixo, conservagdo de energia e uso de alternativas as substancias perigosas
[75-77]. Embora os PSM ja sejam considerados processos sustentaveis [76], a fabricagao de
membranas deve ser repensada para minimizar o impacto ambiental [77, 78]. As maiores
desvantagens do processo atual sdo o uso de polimeros derivados de petrdleo e ndo
biodegradaveis, além do uso massivo de solventes organicos, normalmente toxicos € perigosos
aos seres humanos ¢ ao meio ambiente [72, 77, 78].

Algumas alternativas as matérias-primas tradicionais sao os solventes “verdes” (por
exemplo, dgua ou liquidos i6nicos) e os reagentes derivados de fontes renovaveis, como 0s
polimeros naturais e/ou biodegradaveis [76, 79-81]. No caso de membranas compositas com
nanoparticulas, estas também devem ser produzidas por rotas verdes [72]. A produgdo de
membranas com menor consumo de energia, além da geragdo minimizada de residuos e
subprodutos, também contribui para o processo ser considerado sustentavel [79]. De acordo
com a revisdo conduzida por Yusuf et al. (2020), as solugdes sustentaveis utilizando os PSM
sdo tendéncia para o tratamento de matrizes aquosas [52].

Na revisao realizada por Jiang e Ladewig (2020), os autores mencionam que poucos
estudos estdo sendo realizados em termos de produgao e aplicagdo de membranas verdes [72].
Destes, uma grande parte realiza apenas parcialmente a preparacdao de forma ecologicamente
correta. Ainda, de acordo com esses mesmos autores, existem quatro estagios para alcangar o
processo completamente “verde”. O primeiro contempla a utilizagdo de solventes atoxicos,
enquanto o segundo envolve os demais reagentes do processo. No terceiro sdo considerados
também a fonte dos reagentes, enquanto no quarto estdgio ¢ atingido o ciclo completo de
sustentabilidade, no qual todos os reagentes sdo atoxicos e de fonte renovavel, e a membrana ¢

aplicada para remediacdo ambiental.
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Embora o campo de pesquisa em membranas verdes tenha atingido visibilidade nos
ultimos 10 anos [76], as publicag¢des inerentes ao desenvolvimento e aplicagdo sdo ainda muito
escassas. A preparagio de membranas utilizando solventes verdes (como Rhodiasolv®
Polarclean e Cyrene™) ¢ mais frequentemente observada, correspondendo ao primeiro estagio
descrito por Jiang e Ladewig (2020). Polarclean® é obtido de um subproduto industrial
(2-metilglutaronitrila), que usualmente ¢ descartado por incineragdo. Esse solvente ¢
biodegradavel, soluvel em agua, além de nao ser toxico ou mutagénico [82]. Cyrene™ ¢ um
derivado da celulose com as propriedades fisico-quimicas comparaveis com as da N-metil-2-
pirrolidona e dimetilformamida. Suas principais caracteristicas sdo a solubilidade em agua,
baixa toxicidade, elevada temperatura de ebulicdo e baixa massa molar [83]. Esses solventes
sao utilizados na fabricagdo de membranas de poli(éter sulfona) [82-84], fluoreto de
polivinilideno [83, 85], PSf [84], CA [84] e poli(cloreto de vinila) [86], abrangendo desde os
processos de microfiltragao a Ol e até destilagdo por membranas, com desempenho competitivo
quando comparadas as membranas comerciais. A dgua também ¢ utilizada na preparagao de
membranas, porém tem o seu uso limitado aos polimeros hidrossoluveis [78].

Mais recentemente, o uso de polimeros mais sustentaveis (quando comparados aos
tradicionais) combinado ao uso de aditivos menos toxicos também comegou a ser relatado.
Zhang et al. (2020), por exemplo, prepararam uma membrana de poli(acido latico) com acido
galico e oxido de titnio por eletrofiacdo para aplicacdes em separacao 6leo-agua [87]. Também
por eletrofiagdo, membranas de acetato de celulose biodegradaveis foram preparadas por
Oldal et al. (2023), utilizando solventes e aditivos verdes (ciclopentanona, carbonato de
dimetila, brometo de tetrabutilamonio e biossurfactantes a base de soforolipideos de levedura

de mel) [88].
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Um polimero que tem sido amplamente estudado devido as suas propriedades,

especialmente a solubilidade em agua, ¢ o PVA [72, 78, 89].

2.3.1 Poli(vinil alcool)

O PVA ¢ um polimero sintético semicristalino obtido por meio da hidrolise do
poli(vinil acetato), no qual os grupos hidroxila substituem total ou parcialmente os grupos éster
originais, produzindo PVA com variados graus de hidrolise [90-92]. Algumas propriedades do
PVA dependem do seu grau de hidrdlise, como a solubilidade em agua e cristalinidade, devido
ao efeito dos grupos éster residuais nas interagdes intermoleculares formadas entre os grupos
hidroxila do polimero [90-92].

As caracteristicas de biodegradabilidade, biocompatibilidade, ndo toxicidade, além
da habilidade de formar fibras e filmes, fazem do PVA um forte candidato para a fabricagdo de
membranas verdes [90, 91, 93]. Utilizado como membrana, possui propriedades mecanicas e
térmicas satisfatorias, mas se destaca pela excelente resisténcia quimica, além da facilidade de
processamento, flexibilidade, transparéncia e propriedades anti-fouling [90-92, 94]. Desta
forma, as membranas a base de PVA sao utilizadas em células de combustivel do tipo metanol
direto, biosensores, separagdo de gases, pervaporacdo, membranas eletroliticas, e membranas
para tratamento de dgua e efluentes, especialmente NF e OI [90, 91, 95]. Entretanto, o uso de
membranas de PVA em meio aquoso exige que a sua solubilidade seja controlada por meio de

métodos de reticulagdo [96, 97].
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2.3.2 Reticulacio do poli(vinil alcool)

A reticulacdo ¢ um método simples e estabelecido para conectar as cadeias do
polimero, a fim de formar uma rede reticulada [92, 98, 99]. No caso do PVA, a reticulagao
ocorre nos grupos hidroxila da sua cadeia principal, resultando na reducao dos pontos
disponiveis para interagdo com a dgua [99, 100]. As restricdes impostas na mobilidade da cadeia
polimérica afetam a cristalinidade, inchamento e solubilidade do polimero, modificando as
propriedades térmicas, quimicas e mecanicas [91, 92, 97, 99-101]. Mais especificamente para
as membranas, o controle dos métodos fisicos ou quimicos de reticulagdo pode modular nao
apenas as suas propriedades, mas também o seu desempenho [91, 97, 102].

Os métodos fisicos de reticulagdo consistem na modificacdo da cristalinidade,
promocao de interagdes fisicas, ou emaranhamento molecular, usualmente desencadeados por
ciclos de congelamento-descongelamento, tratamento térmico e exposi¢ao a radiagdo gama [91,
97, 103-105]. Os métodos quimicos, por outro lado, sdo mais populares pela sua simplicidade
e pela variedade de reticulantes disponiveis. Um reticulante € um composto quimico com
grupos reativos (no minimo dois) que formam liga¢des covalentes com os grupos funcionais do
polimero (hidroxilas, no caso do PVA) [97, 98]. Alguns exemplos incluem os aldeidos,
isocianatos, anidridos, acidos e acidos carboxilicos [91, 92, 97-101]. Dentre esses compostos,
as principais desvantagens observadas sdo a toxicidade, citotoxicidade, carcinogenicidade, odor
desagradavel e efeitos adversos @ membrana (como impedimento a biodegradabilidade), muitos
dos atributos relacionados a substancia mais empregada para a reticulagdo, o glutaraldeido [91,
97, 99].

Por esses motivos, a comunidade cientifica tem investigado alternativas mais
sustentaveis para a reticulagio do PVA. Nesse contexto, destacam-se os acidos carboxilicos,

que em geral sdo considerados reticulantes “verdes” pelas suas propriedades atoxicas,

50



biodegradabilidade e disponibilidade [99]. Como consequéncia, os acidos citrico,
sulfosuccinico, maleico e succinico t€ém despertado a atengao dos pesquisadores [96, 99, 100].
De fato, o acido citrico ¢ um reticulantes promissor devido a sua obtencao por rotas naturais
(via fermentagdo), ampla disponibilidade e custo reduzido [106]. Nesse caso, a reticulagdo
ocorre por meio de uma reacdo de esterificacio de Fischer (Figura 3), mediante uma
substituicao nucleofilica de acila do acido carboxilico com o alcool (em excesso para favorecer
a reagdo) [107, 108]. Como alternativa ao uso de catalisadores (normalmente &cidos
inorgéanicos), um tratamento térmico ¢ utilizado para promover as colisdes necessarias entre 0s
reagentes [107]. Além disso, a constante remog¢ao da agua (produto da reagdo) pela acdo da

temperatura também desloca o equilibrio em diregao a formagao dos ésteres [107, 108].

Figura 3 — Reagao de esterificacao de Fischer.
0] 0
1 +
+ R—OH

1 + H20

R OH R O/

Acido carboxilico Alcool Ester

Fonte: a autora (2023), inspirado em [107].

Em geral, o uso de 4cidos carboxilicos para a reticulacdo do PVA envolve trés etapas:
(1) a mistura do reticulante com a solugdo aquosa do PVA, (ii) o espalhamento da solugdo ou
producdo das fibras, e (iil) a finalizagdo da reticulag@o por tratamento térmico, irradiacdo de
micro-ondas ou ultrassom [99, 107]. Como resultado, forma-se uma rede tridimensional,

exemplificada na Figura 4 pela reticulagdo do PVA pelo 4cido citrico.
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Figura 4 — Exemplificagdo da rede de PV A reticulada por meio de uma reacdo de esterificacao
com o acido citrico. As estruturas do PVA e do 4cido citrico, bem como dos pontos de reagao,

estdo destacados nas areas em cinza.

OH
HO HO O oOH OH OH OH OH O OH
(o) Poli (vinil &lcool) o]

o O
OH HO

HO Acido citrico Esterificagdo OH

o o
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Ho HO O 0o OH oy

Fonte: a autora (2023), inspirado em [99].

A extensdo da reagao de reticulagao impacta no desempenho da membrana (como na
producao de permeado e na rejeigdo), visto que altera a porosidade, o tamanho de poro, o
inchamento, a rigidez estrutural e a compactagdo [95, 99]. Nesse sentido, as condigdes 6timas
de reticulagdo devem ser estudadas e determinadas para cada aplicagdo pretendida da
membrana. As principais membranas reticuladas a base de PVA mencionadas na literatura para

a aplicag@o no tratamento de matrizes aquosas serdo discutidas a seguir (Se¢ao 2.3.3).

2.3.3 Membranas reticuladas a base de poli(vinil 4lcool) para a aplica¢io no tratamento

de matrizes aquosas

As membranas a base de PV A reticulado tém sido empregadas no tratamento de agua
para diversos propdsitos, como na separagdo de emulsdes dgua-oleo [93, 109] e na remogdo de

sais [96, 110-112], metais pesados [93], corantes [113] e compostos farmacéuticos [112].
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Chen et al. (2023) prepararam um hidrogel fisicamente reticulado (ciclos de
congelamento e descongelamento) de PVA, quitosana e nanohidrotalcita. O hidrogel promoveu
a remocao de 99,9% de diversos tipos de 6leos (6leo de maquina, 6leo lubrificante, 6leo diesel,
6leo de girassol) com permeancia de ~300 L m™ h'! bar!, combinado a adsor¢do de 97,4% de
ions Pb(II) (50 mg L) [93]. J4 utilizando a reticulagdo quimica do PVA com glutaraldeido,
Yadav et al. (2022) prepararam microfibras de PVA capazes de remover >99% dos 6leos de
motor, mostarda, girassol e gergelim de 4gua, com uma permeancia de 5128 L m™ h! bar’!
[109].

Visando a dessalinizagdo, Guo et al. (2019) revestiram uma membrana de PSf com
uma camada de PVA reticulado em gradiente com &cido trimésico e acido sulfurico. Essa
membrana compdsita apresentou uma permeancia de 36,45 L m? h™! bar!' e uma remocio de
38,2% para NaCl e 90,7% para Na,SOs (ambos a 500 mg L) [110]. De forma similar,
Behdarvand et al. (2021) produziram uma membrana composita constituida de um suporte de
poli(éter sulfona) (PES) recoberto por PVA reticulado com glutaraldeido, na presenca de acido
cloridrico, e que foi submetida a um tratamento térmico por 2 min a 90 °C. A membrana teve
como desempenho uma remogio de 84% de Na;SO4 (500 mg L!) com uma permeancia de
3,3L m? h'! bar! [111]. J4 Zeng et al. (2023) prepararam uma membrana compdsita com
suporte de PES e camada seletiva de PVA reticulado com anidrido diftalico (na presenca de
acido sulftrico e com posterior tratamento térmico por 10 min a 80 °C). Essa membrana
promoveu uma rejeigdo de 88,7% para o NaxSO4 (500 mg L") com uma permeéncia de
17,7 L m? h! bar! [96].

Quanto a remocgao de corantes, Mansor et al. (2020) fabricaram uma membrana a
base de PVA e CA reticulada com acido 1,2,3,4-butano tetracarboxilico na presenga de acido

sulfurico. A remogdo de 99,9% do corante cristal violeta (20 mg L!) foi observada com
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permeancia de 1,7 L m? h'! bar! [113]. J4 a remogdo dos compostos farmacéuticos cefalexina,
amoxicilina e ibuprofeno foi avaliada por Bojnourd e Pakizeh (2018). Os autores prepararam
uma membrana compdsita constituida de um suporte de PSf recoberto de PVA, contendo
montmorilonita (reticulado com glutaraldeido na presenga de acido sulftrico, com posterior
tratamento térmico por 2 min a 100 °C). O desempenho da membrana quanto a remocgao foi de
86,3% de NaxSOs, 93,8% de cefalexina, 89,1% de amoxicilina e 71,2% de ibuprofeno, com
permeancia de 1,2 L m? h! bar! [112].

De fato, a solubilidade em agua, além de outras propriedades como a renomada
resisténcia quimica, fazem do PVA uma escolha interessante para a fabricacdo de membranas
visando o tratamento de matrizes aquosas [90]. Nesse contexto, observa-se uma oportunidade
de investigacao do processo de fabricacdo de membranas verdes em direcao ao quarto estagio
proposto por Jiang e Ladewig (2020), ou seja, o ciclo completo de sustentabilidade. Para tanto,
todos reagentes e aditivos utilizados na fabricacado da membrana devem ser atoxicos e de origem
sustentavel, o processo deve ser energeticamente vantajoso € a membrana deve ser aplicada
para remedia¢ao ambiental [72]. Levando em consideracao todos esses aspectos, o presente
trabalho teve por objetivo desenvolver uma membrana verde de PVA reticulada com acido
citrico e utilizando glicerol e nanoparticulas de prata (AgNPs) como aditivos para a remocao

de DCF de matrizes aquosas.
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3 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para o desenvolvimento deste trabalho encontra-se no
fluxograma da Figura S, no qual as atividades sdo especificadas para cada uma das etapas.
Resumidamente, a execu¢do do trabalho compreendeu as seguintes etapas: (1) a preparagdo da
membrana verde por reticulagdo com acido citrico, seguindo um planejamento experimental;
(2) caracterizagdo das membranas preparadas na etapa (1) e da membrana preparada nas
condicdes otimizadas; (3) analise estatistica do desempenho das membranas preparadas em (1)
para determinar as condigdes ideais de reticulacdo; e (4) otimizagdo do processo de filtragao,

utilizando a membrana verde reticulada nas condigdes ideais determinadas na etapa (3).

Figura 5 — Fluxograma da metodologia utilizada no desenvolvimento deste trabalho.
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Fonte: a autora (2023).
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3.1 MATERIAIS

DCF de alta pureza (>98%) ¢ PVA (grau de hidrolise superior a 99%, com massa
molar de 85000 — 124000 kDa) foram adquiridos da Sigma-Aldrich; acido citrico anidro (acido
2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico) PA da marca Cinética; e glicerol (propan-1,2,3-triol) PA
da Vetec Quimica Fina. As AgNPs foram sintetizadas, utilizando-se nitrato de prata (=99,0%)
da Merck e etanol 95% da Vetec Quimica Fina (descricdo da sintese na Sec¢ao 3.2). As solucdes
aquosas foram preparadas com agua destilada (Quimis Aparelhos Cientificos, modelo Q341-
210). O ajuste de pH (pHmetro MS Tecnopon, modelo mPA-210) foi realizado com solugdes
aquosas de hidroxido de sédio e 4cido cloridrico na concentragio de 0,1 mol L', ambas
preparadas a partir dos reagentes comerciais (NaOH 98 — 100% e HCIl 37 — 38%), fornecidos

pela Merck.

3.2 PREPARACAO DA MEMBRANA VERDE

As membranas verdes foram preparadas pela evaporacdo do solvente do filme
polimérico, seguido pela reticulacdo térmica. Cabe ressaltar que a reticulacdo ndo utilizou
nenhum tipo de catalisador, sendo que a reagdo foi realizada na presenca de acido citrico e
finalizada por tratamento térmico [99, 114].

O glicerol e as AgNPs (obtidas por rota verde [115]) foram adicionados 8 membrana
como aditivos, enquanto o &cido citrico foi empregado como reticulante. O glicerol foi utilizado
devido a sua agdo plastificante [116], uma vez que reduz a caracteristica quebradi¢ca do PVA
reticulado [96], o que poderia causar a fratura da membrana no manuseio. Ja as AgNPs tiveram
a funcao de conferir uma densidade de carga negativa a membrana [115], visando promover

uma maior remoc¢ao de compostos farmacéuticos anionicos, como ¢ o caso do DCF [117-120].
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A composi¢ao ¢ o método de preparacdo das membranas verdes foram definidos em
experimentos preliminares que objetivaram a formacdo de uma membrana integra, maledvel e
com resisténcia a agua. Alguns parametros abordados nos experimentos preliminares podem
ser encontrados na Figura A1 do Apéndice A. Desta forma, a constitui¢do final da membrana
(apos a secagem, e em base madssica) foi de 62,5% de PVA, 6,2% de acido citrico, 31,2% de
glicerol e 0,02% de AgNPs.

As AgNPs foram obtidas por sintese verde de acordo com o trabalho de Raota et al.
(2019) [115]. Para tanto, foram adicionados volumes iguais de AgNOs3 2,5 mmol L! e de um
extrato hidroalcodlico de bagaco de uva na concentracio de 50,0 g L', em pH = 10,0, gerando
nanoparticulas esféricas (~2,9 nm) com potencial zeta de aproximadamente — 48,0 mV [115].
A caracterizagdo completa dessas AgNPs pode ser encontrada na referida publicagao.

Para a produ¢do da membrana, primeiramente preparou-se uma solugdo concentrada
de PVA (10%, m/v) pela solubilizacdo de 10,0 g do polimero em 100 mL de 4gua destilada a
80 °C, mantida a temperatura constante por banho de aquecimento (VEB MLW, modelo U2C)
e sob agitacdo magnética durante 24 h (Velp Scientifica, modelo ARE). As membranas foram
entdo preparadas pela adi¢ao de 0,32 g de acido citrico e 1,60 g de glicerol a 32 mL da solucao
de PVA 10% (m/v). A mistura foi agitada por 30 min a 50 °C, sendo entdo adicionados 8§ mL
da solucdo de AgNPs. A mistura foi entdo foi homogeneizada e colocada em banho de ultrassom
por 30 min (Unique, modelo USC-1400A) para desaeracdo. Na sequéncia, a mistura foi
cuidadosamente vertida sobre uma placa de vidro limpa, e espalhada com um bastdo de vidro,
a fim de obter uma membrana com 1,0 mm de espessura imida (Figura 6). As membranas
foram entdo secas a temperatura ambiente (23+2 °C) por aproximadamente 24 h.

Na sequéncia foi realizada a finalizagdo da reticulagdo da membrana em estufa de

circulagdo de ar (DeLeo, modelo AGSEDT). As membranas foram dispostas sobre uma placa
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de politetrafluoretileno (PTFE) e tratadas termicamente nas condig¢des pré-estabelecidas pelo
planejamento experimental (descrito na Sec¢do 3.3), utilizando diferentes combinacdes de
tempo (18, 30, 60, 90 ¢ 102 min) e temperatura (116, 120, 130, 140 e 144 °C). Ao término do
resfriamento, as membranas foram armazenadas a temperatura ambiente (23£2 °C) até o

momento dos ensaios.

Figura 6 — Registro fotografico do procedimento de espalhamento da solugao polimérica sobre

a placa de vidro (A) e da solucao espalhada sobre a placa para evaporacao (B).

(B)

Fonte: a autora (2023).

Filmes adicionais foram preparados para uma melhor comparacido com os resultados
de caracterizagdo por UV-Vis e ATR-FTIR das membranas reticuladas, conforme o
planejamento experimental. A preparagdo foi idéntica a das membranas, porém com uma
modificacdo da composi¢do da mistura inicial, como pode ser observado no Quadro 6. Apos a
preparacao dos filmes, todos foram tratados termicamente por 110 min a 110 °C. Cabe ressaltar
que essas amostras foram chamadas de “filmes” porque ndo foram testadas em ensaios de

filtracdo, ou seja, ndo ¢ possivel afirmar que sio membranas com capacidade seletiva.
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Quadro 6 — Composi¢do das misturas utilizadas na preparacio dos filmes produzidos apenas

com PVA ou PVA com diferentes concentragdes de acido citrico.

Filme Composiciao da mistura
PVA 8% (m/v) PVA
32 mL PVA 10% (m/v) + 9,92 mL agua destilada
PVA + 10% acido 8% (m/v) PVA + 10% (m/mpva) acido citrico
citrico 32 mL PVA 10% (m/v) + 0,32 g &cido citrico + 9,6 mL agua destilada
PVA +20% &cido 8% (m/v) PVA + 20% (m/mpva) 4cido citrico
citrico 32 mL PVA 10% (m/v) + 0,64 g &cido citrico + 9,6 mL agua destilada

Fonte: a autora (2023).

3.3 OTIMIZACAO DOS PARAMETROS DE RETICULACAO DA MEMBRANA VERDE

POR PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

A otimiza¢ao das varidveis de processo para a finalizagdo da reticulagdo da
membrana por tratamento térmico foi realizada por meio de um planejamento experimental
composto central rotacional (do inglés, central composite rotatable design, CCRD). Nesse
modelo de planejamento, duas varidveis (chamadas genericamente de fatores) sdo variadas
simultaneamente. O ponto central (posi¢ao 0,0) representa as condigdes experimentais originais
a serem otimizadas. Esse ponto deve ser executado em um nimero de réplicas com o objetivo
de estimar o erro puro do experimento. As variagdes (niveis) dos fatores recebem os valores
genéricos de +1 e —1 para os niveis superior e inferior, respectivamente. Para possibilitar a
analise por superficies de resposta, foram acrescentados quatro tratamentos a uma distancia o
do ponto central. O valor de o = V2 possibilita o teste de efeitos de curvatura cibicos e
quadraticos [121].

Os fatores escolhidos foram o tempo e a temperatura de reticulagdo da membrana,
determinados experimentalmente por meio de um planejamento experimental 2* realizado em
estudos preliminares [122]. As condig¢des iniciais (ponto 0,0) foram o tempo de 60 min e a

temperatura de reticulagdo de 130 °C [122], sendo esta condi¢do experimental repetida trés
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vezes para a avaliagdo do erro [121]. Como variagdes, determinou-se para tempo de reticulagao
o nivel inferior de 30 min e superior de 90 min, enquanto para a temperatura de reticulacio os
valores foram de 120 °C e 140 °C como niveis inferior e superior, respectivamente. A Tabela 1
apresenta o planejamento experimental utilizado neste trabalho, no qual cada membrana

recebeu a codificacao “M(tempo) (temperatura)”.

Tabela 1 — Planejamento experimental do tipo CCRD utilizado para a otimizacao das variaveis

de tempo e temperatura de reticulacdo da membrana verde no presente trabalho.

Membranas Tempo de Temperatura de Nivel
reticulacio (min) reticulacio (°C) X1 X3
MO0 _140 90 140 +1 1
MO90_120 90 120 +1 1
M30_140 30 140 -1 +1
M30_120 30 120 -1 1
M18 130 18 130 Ny) 0
M102_130 102 130 +2 0
M60 116 60 116 0 _\h
M60 144 60 144 0 )
M60_130a 60 130 0 0
M60_130b 60 130 0 0
M60_130c 60 130 0 0
M10 150" 10 150 - )
MI110 1107 110 110 - )

Fonte: a autora (2023).

! Membrana reticulada de acordo com as condigdes apontadas como ideais pela fungdo estatistica desirability, que
serdo descritas na Se¢ao 4.2.1.

2 Membrana reticulada nas condi¢des otimizadas por meio da analise estatistica descrita na Se¢io 4.2.

As membranas foram avaliadas quanto a remog¢ao de DCF e ao fluxo de permeado
com agua destilada nos ensaios de permeagao (descritos na Sec¢ao 3.4.2). Os resultados obtidos
foram entdo analisados estatisticamente, utilizando-se o software Statistica 10, de acordo com
as etapas sumarizadas na Figura 7. A Etapa (I) consistiu na identificacdo de possiveis outliers
por meio da andlise do coeficiente de variacdo, erro padrdo, simetria e curtose. A verificagdo

60



do atendimento aos pressupostos da normalidade ocorreu na Etapa (II), com o objetivo de
possibilitar a analise correta das variancias do experimento. Para tanto, realizaram-se os testes
de Shapiro-Wilk e de Hartley. Na Etapa (III) analisaram-se as variancias por ANOVA, a fim
de verificar a existéncia de efeitos significativos nos fatores e suas interagdes. A determinagao
do modelo matematico ocorreu na Etapa (IV), tornando possivel a obtengao das superficies de
resposta. Por fim, a identificacdo dos valores 6timos para os fatores avaliados foi realizada com

o auxilio da funcgéo estatistica desirability [121].

Figura 7 — Fluxograma da analise estatistica dos resultados do planejamento experimental

CCRD utilizado neste trabalho para a otimizag¢ao dos parametros de reticulagdo da membrana

verde.
Etapall Tratamento dos dados
Etapalll Analise dos pressupostos de normalidade
Etapa lll Andlise de variancias

Etapa IV Determina¢@o do modelo matematico

Etapa V Analise da superficie de resposta

Fonte: adaptado de [121].

3.4 AVALIACAO DA MEMBRANA VERDE

As membranas verdes reticuladas, conforme os parametros definidos no
planejamento experimental (além da membrana reticulada nas condi¢des otimizadas) foram
avaliadas por meio de caracterizagdo fisica, quimica e térmica para a obtenc¢ao de informagodes
acerca da natureza (morfologia, estrutura e comportamento térmico [123]) e do desempenho

(remogdo de DCF e fluxo de permeado) pelos ensaios de filtragdo.
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3.4.1 Caracterizacio quimica, fisica, morfologica e térmica da membrana verde

As analises de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)
foram realizadas em um equipamento da marca Thermo Scientific, modelo Nicolet 1S10,
utilizando o acessorio de reflectancia total atenuada (ATR) com cristal de diamante. As
amostras foram previamente acondicionadas em um dessecador por, no minimo, 24 h a fim de
eliminar a umidade. Em seguida, foram lidas na faixa espectral de 4000 a 400 cm’!, com
128 varreduras, resolucio nominal de 2,0 cm™ e modo de transmitincia percentual.

A analise de espectroscopia de absor¢ao na regido do UV-Vis foi realizada em um
equipamento Beckman, modelo DU530. O equipamento foi “zerado” ao ar e as membranas
foram fixadas no suporte para realizar a leitura entre 200 ¢ 690 nm, com 1,0 nm de intervalo.

A capacidade de absorcao de dgua da membrana foi determinada pelos ensaios de
inchamento massico e dimensional, sendo comumente chamados de ensaios de swelling [124].
Para os ensaios de inchamento, trés réplicas de cada membrana foram cortadas em quadrados
com 2,0 cm de lado e deixadas em dessecador por 24 h, a temperatura controlada de 23+2 °C.
Na sequéncia, as amostras foram medidas com um paquimetro digital (Digimess, 150 mm) e
sua massa foi determinada em balang¢a de precisao (Marte, modelo AD500). Apos as medig¢des
das amostras secas (denominadas “antes da hidrata¢ao”), estas foram colocadas em um béquer
com aproximadamente 30 mL de 4gua destilada e deixadas por 24 h, a temperatura controlada
de 23+2 °C para a posterior coleta das medidas umidas. Apds a secagem ao ar, as amostras
foram novamente colocadas em um dessecador por 24 h, e as massas secas foram novamente
coletadas. Com os dados, os inchamentos massico e dimensional foram calculados por meio
das Equacdes 1 e 2, respectivamente [124], enquanto a fracdo solivel das membranas foi

calculada, utilizando a Equacao 3 [125]:
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My — Mg 1)

Ay — A
I(%) = ———2 % 100 )
S
FS (%) = 5'11\/1_ S %100 3)
S,i

sendo Iv o inchamento massico (%), Mu a massa da membrana umida (g), Ms a massa da
membrana seca (g), Ip o inchamento dimensional (%), Au a drea da membrana umida (mm?),
As ¢ a area da membrana seca (mm?) e Msj a massa seca inicial da amostra (g), medida antes da
hidratagao.

A hidrofilicidade da membrana foi avaliada por meio da analise do angulo de contato
com a agua (WCA, do inglés water contact angle) [126]. Por convengdo, os materiais sao
considerados hidrofobicos quando possuem WCA superior a 90°, e hidrofilicos quando
possuem WCA inferior a esse valor [127]. O ensaio de WCA foi executando usando o método
da gota séssil, no qual 100,0 uL de dgua destilada foram depositados sobre a membrana fixada
em uma superficie plana. As imagens foram obtidas com uma camera fotografica Panasonic
(modelo DMC-FZ40), imediatamente apos a deposicdo da gota de dgua. Na sequéncia, as
imagens foram analisadas com o software Surftens 3.0 para a determinagdo do angulo de
contato entre a gota e a superficie da membrana. O ensaio foi realizado em triplicata de amostra,
sendo o WCA de cada réplica atribuido pela média de 5 andlises (5 gotas de dgua) [127].

O ensaio de pH no ponto de carga zero (pH carga zero) foi avaliado pela adi¢do de 0,4 g
da membrana em um Erlenmeyer contendo 50 mL de 4gua destilada com o pH ajustado de 3,0
a 11,0. Apos a agitacdo por 90 min e a 150 rpm (incubadora agitadora Novatécnica, modelo

NT715), o pH da solucao foi novamente verificado. O pH carga zero foi1 determinado pela regido
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estavel do grafico do pH final em funcao do pH inicial, igualmente pela analise da variagdo de
pH (ApH = pHiniciat — pHfinal) em fun¢@o do pH inicial [128].

A morfologia da membrana foi avaliada por microscopia eletronica de varredura com
emissao de campo (MEV-FEG) em um microsc6pio modelo MIRA3 da marca Tescan, uma vez
que essa andlise fornece imagens com elevada profundidade de foco da topografia da membrana
e de sua secgdo transversal [129]. As amostras foram previamente preparadas por fratura
criogénica, dispostas em Stub com fita de carbono, € na sequéncia foram metalizadas por
sputtering (Denton Vaccum, modelo Desk V) com uma fina camada de ouro durante 2 min. A
tensdo de aceleracdo utilizada foi de 12,0 kV, com magnificagdes entre 2000 e 10000 vezes,
utilizando-se um detector de elétrons secundarios.

O comportamento térmico da membrana foi analisado pela técnica de calorimetria
exploratoria diferencial (DSC), utilizando um equipamento modelo DSC-60 da Shimadzu. Para
a analise, cerca de 10 mg de amostra foi analisada, utilizando uma taxa de aquecimento e
resfriamento de 10 °C min!, variando-se da temperatura ambiente (23+2 °C) a 225 °C, em
atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50 mL min™). Os valores das temperaturas de transi¢do vitrea
(Tg), de fusdo (T) e da entalpia de fusdo (4Hs) foram extraidos das curvas geradas no primeiro
aquecimento com o objetivo de avaliar o efeito do processamento na membrana, enquanto a
temperatura de cristalizagdo (Tc) foi extraida da curva gerada no resfriamento. O indice de

cristalinidade foi calculado por meio da Equacéao 4 [130]:

(%) (n X AHf> 100 @)
0) = || x
¢ AI-If,100%

onde X representa o indice de cristalinidade (%), n € o teor massico final do PVA na amostra

(62,5%), AHs ¢ a entalpia de fusdo da membrana calculado pela area do evento de fusdo do
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primeiro aquecimento (J g') e AH;100% ¢ a entalpia de fusdo do PVA hipoteticamente 100%
cristalino (162 J g [131]).

O ensaio de adsor¢ao do DCF em batelada foi realizado em uma incubadora agitadora
refrigerada de bancada (Nova Técnica, modelo NT-715). As membranas foram cortadas em
quadrados de 1,0 cm?, a fim de permitir uma dispersdo mais eficiente em meio aquoso. O ensaio
foi realizado pela adigdo de 0,5 g de membrana a 50 mL de uma solucao aquosa de DCF
(0,01 g L") em Erlenmeyers de 250 mL, agitados a 240 rpm [132]. Apos determinados tempos
de agitacao (5, 20, 30, 60, 120, 180 e 240 min), uma aliquota da solugdo foi coletada para a

determinagdo da concentragdo de DCF (descrita em detalhes na Secao 3.4.2).

3.4.2 Determinacio de desempenho da membrana verde

Os ensaios de filtragdo constituem a caracterizagdo das membranas quanto ao seu
desempenho no processo de separagcdo [56]. Nesses ensaios foram avaliados o fluxo de
permeado, o fator de compactacdo, a permeancia hidraulica, e remog¢ao do analito, utilizando

as equagdes mostradas no Quadro 7 [56, 66].
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Os ensaios de filtragao foram realizados em um sistema composto por (A) tanque de
alimentagdo (polietileno, 2 L), (B) bomba (Shurflo, 1,5 GPM), (C) mddulo de aco inoxidavel
com entrada em escoamento tangencial para a fixagdo da membrana, (D) recipiente de coleta
de permeado (polietileno, 200 mL), (E) mandémetro radial (0,5 — 14 bar), (F) valvula do tipo

esfera, além de tubula¢des de poliuretano (10 mm), conforme ilustrado na Figura 8.

Figura 8 — Esquema do sistema utilizado para os ensaios de permeagdo: (A) tanque de
alimentagdo, (B) bomba, (C) modulo da membrana, (D) recipiente para coleta de permeado,
(E) manometro, (F) valvula de fluxo. Em detalhe, os médulos utilizados para a fixagao da

membrana com entrada de fluxo em sentido transversal.

(C) @(E’ [ | ] Modulo | Médulo 11

_____________
(F)

(D)

(B) (A) A = 12,6 sz A = 60,0 sz

Fonte: a propria autora (2023).

Foram utilizados dois modulos para os ensaios: o Médulo I foi customizado no
formato circular com fechamento por rosqueamento e area de filtracao de 12,6 cm?, enquanto o
Moédulo IT ¢ um moddulo comercial Minitan Millipore com area de filtragao de 60,0 cm?. O
Modulo I foi utilizado na segunda etapa deste projeto (caracterizagdo da membrana, Figura 5),
enquanto o Moddulo II foi utilizado na quarta etapa (otimizacdo do processo de filtracdo,
Figura 5), visto que a sua maior area de filtragdo gerou um maior volume de permeado, o que

permitiu uma analise mais acurada do desempenho da membrana.
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Antes de cada ensaio, as membranas foram pré-condicionadas em dgua destilada por,
pelo menos, 30 min. Essa etapa teve por objetivo estabilizar o inchamento da membrana em
agua antes do ensaio, além de eliminar possiveis resquicios de PVA nao reticulado. A filtracao
ocorreu em batelada, sendo que a corrente de concentrado retornava ao tanque de alimentagao.
As condi¢des padrdo de ensaio foram a compactagcdo na pressao de 6 bar para o Médulo I e
5 bar para o Modulo II (devido as limitagdes de pressao da cela), com a alimentagdo contendo
DCF na concentragido de 0,01 g L' [21, 59, 60], temperatura de 22+2 °C (termdmetro analdgico
Incoterm, —10 a 50 °C), no pH natural da solucao (pH ~ 5,75). A otimizagdo do processo de
filtragdo variou os parametros: (i) pressao de compactagdo e operagao (5 — 1 bar),
(ii) temperatura da alimentacgdo (10 — 25 °C), (iii) concentracdo de DCF (0,01 — 0,002 g L"); e
(iv) pH da alimentagao (4,0 < pH < 10,0).

A membrana foi considerada compactada apds a obtengdo de um fluxo de permeado
estavel por 1 h com o sistema sob pressdao constante. A permeancia hidraulica foi avaliada
reduzindo-se a pressdo do sistema da pressao de compactagao até zero, com intervalos de
10 min para a estabilizagdo, seguido da coleta de permeado em triplicata.

A quantificagdo do farmaco foi realizada por espectroscopia de absor¢do na regido
do UV-Vis. Uma curva de calibragdo de DCF na faixa de concentragdes de 0,0003 a 0,01 g L™!
foi construida em agua destilada, e em seguida analisada em espectrofotdmetro (Beckman,
modelo DU530) no comprimento de onda de 278 nm [19], utilizando uma cubeta de quartzo de
1,0 cm de caminho oOptico. As aliquotas de permeado e alimentagdo foram igualmente lidas no
espectrofotometro, e a quantificagdo foi determinada pela equagdo da reta obtida através de

regressao linear (Figura B1 do Apéndice B).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentados os resultados da caracterizagdo das membranas
reticuladas de acordo com o CCRD (Secao 4.1), a analise estatistica dos resultados de filtracao

(Secao 4.2) e a otimizacao do processo de filtragdao (Sec¢ao 4.3).

4.1 AVALIACAO DAS PROPRIEDADES MORFOLOGICAS, QUIMICAS, TERMICAS E

FISICAS DAS MEMBRANAS VERDES

As membranas verdes reticuladas conforme as condi¢des determinadas no CCRD
(Tabela 1) foram caracterizadas quanto as suas propriedades morfologicas (visual, MEV-
FEG), quimicas (UV-Vis, ATR-FTIR), térmicas (DSC) e fisicas (inchamento, WCA,
PH carga zero, adsor¢ao), e os resultados sdo apresentados e discutidos nas proximas se¢oes. Para
uma melhor comparagao e discussdao dos resultados, a caracterizagdo da membrana reticulada
nas condicdes otimizadas (M110 110) foi também abordada, embora a sua escolha apenas

tenha sido feita apos a analise estatistica descrita na Secao 4.2.

4.1.1 Caracterizacio morfolégica das membranas verdes por observacio visual e

microscopia eletronica de varredura com emissao de campo

Todas as membranas verdes sintetizadas de acordo com o CCRD permaneceram
transliicidas ap6s o tratamento térmico para a reticulagdo, com uma coloragdo amarelada
caracteristica das AgNPs [115], conforme pode ser visualizado no exemplo da membrana
M60 130 da Figura 9. As membranas também se mostraram levemente rigidas quando secas,
e flexiveis quando hidratadas. A literatura reporta que os filmes de PVA reticulado, em

contrapartida, sdo translucidos, incolores e quebradigos [133].
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Figura 9 — Registro fotografico da membrana M60 130, como exemplo de membrana verde
reticulada. No detalhe superior direito pode ser observada a transparéncia da membrana pela

visualizag¢ao da logotipia da UCS.

As imagens de MEV-FEG (Figura 10A) da membrana M110 110 (membrana com
as condi¢des otimizadas, a ser discutido na Se¢do 4.2) mostraram que a mesma possui uma
superficie densa e lisa, com a presenga de impurezas provenientes do processo de preparagdo
(indicadas na Figura 10A pelas setas vermelhas). A secdo transversal (Figura 10B) confirma
que a membrana ¢ densa, sem a presenca expressiva de poros ou defeitos. Observa-se também
as marcas provocadas pela fratura criogénica, sendo que a espessura da membrana foi medida
em 86 pum. A reducdo da espessura umida de 1,0 mm para 0,086 mm, apds a secagem,
corresponde a evaporacdo da dgua presente na composi¢do inicial da mistura, combinada a
alteracOes dimensionais causadas pela reticulagio. As imagens obtidas por
Nascimento et al. (2020) para membranas de PVA reticuladas com acido citrico possuem o
mesmo aspecto denso e homogéneo, além de marcas de fratura criogénica na sec¢ao transversal

[100].
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Figura 10 — Micrografias de varredura da membrana verde M110 110, como exemplo de
membrana verde reticulada, obtida por MEV-FEG: em (A) a imagem da superficie; em (B) a
imagem da secdo transversal. As setas vermelhas indicam as impurezas, ¢ a medicdo em
amarelo a espessura da membrana. Condicdes de analise: tensdo de aceleracao de 12,0 kV,
magnificagdes entre 10000 e 2000 vezes; membranas preparadas por fratura criogénica e

metalizadas com ouro.

SEM HV: 12.0 kV WD: 10.00 mm MIRA3 TESCAN SEMHV: 120kV |  WD: 10.00 mm [l MIRA3 TESCAN
SEM MAG: 10.0 kx Det: SE SEM MAG: 2.00 kx | Det: BSE 20 pm
View field: 27.7 ym  Date(m/dly): 02/16/21 LCMIC | UCS View field: 138 ym | Date(m/d/y): 02/16/21 LCMIC | UCS

Informac¢des mais detalhadas sobre as caracteristicas das membranas verdes sao

apresentadas nas proximas segoes, iniciando-se pela caracterizagao quimica.

4.1.2 Caracterizacdo quimica das membranas verdes utilizando espectroscopia de
absor¢do na regido do ultravioleta e visivel e espectroscopia de infravermelho com

transformada de Fourier

As membranas verdes reticuladas foram caracterizadas por meio da técnica de

espectroscopia de absor¢do na regido do UV-Vis para verificar o efeito das condicdes de
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reticulagdo, conforme pode ser observado na Figura 11. E possivel observar quatro bandas
proeminentes (Figura 11A) com os maximos em torno de 200 — 220, 285, 330 e 450 nm. A
banda entre 370 — 530 nm se refere a banda caracteristica de ressonancia plasmonica de AgNPs
esféricas [115, 134], visto que o espectro do PVA puro (Figura B2A do Apéndice B) nao
apresentou a banda de absorcao caracteristica dessas nanoparticulas. Espectros semelhantes
foram encontrados por Chen et al. (2020) ao prepararem membranas de PVA com AgNPs por

eletrofiacao (sem a adi¢do de reticulante) [94].

Figura 11 - Espectros de refletancia difusa na regido do UV-Vis das membranas verdes
reticuladas de acordo com o CCRD em (A), além da membrana M110_110. Para uma melhor
comparagdo e visualizagdo, em (B) sdo apresentados apenas os espectros de UV-Vis das
membranas reticuladas em altas temperaturas (140 e 144 °C), em (C) apenas as membranas
reticuladas a 130 °C e em (D) as membranas reticuladas por 60 min. Condigdes de analise:

leitura entre 200 e 690 nm com 1,0 nm de intervalo e equipamento “zerado” ao ar.
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A banda caracteristica das AgNPs ndo pode ser visualizada nas membranas
reticuladas em temperaturas superiores por periodos mais longos (M90 140 ¢ M60 144,
detalhe da Figura 11B), o que pode ser justificado pelo aumento generalizado da absorvancia
da membrana [135].

A banda de absor¢io em 200 — 220 nm est4 relacionada a transicdo n—n" de grupos
acetato residuais (~200 nm) [136] (presentes em baixas concentragdes, mesmo no PVA de
elevado grau de hidroélise) que possivelmente foi sobreposta pela banda em ~209 nm referente
a transicdo n—n do grupo carbonila do 4cido citrico [137]. A referida banda aumentou em
intensidade e deslocou seu comprimento de onda maximo de 200 nm (M18 130) para 222 nm
(M90 140) (Figura 11A), o que pode estar relacionado a uma maior incorporagao do acido
citrico a estrutura da membrana [137] como consequéncia da reacdo de esterificacdo (a
Figura B2A do Apéndice B mostra a comparagao entre filmes de PVA puro e de PVA com
diferentes concentragdes de acido citrico). Contrariamente aos resultados observados, Sau et al.
(2021) nao reportaram o deslocamento desta banda para maiores comprimentos de onda em
filmes de PVA que receberam apenas tratamento térmico (sem o uso de reticulantes) [138].

As bandas em aproximadamente 285 e 330 nm referem-se as transi¢des m—m e
n—m, provenientes da ressonancia de grupos carbonila [136, 138] que aumentaram a sua
intensidade em condi¢des maiores de tempo e temperatura de reticulacdo (Figura 11C,D). Em
condi¢des mais brandas (temperatura e tempo inferiores), a banda em ~330 nm ndo foi
observada, sendo, portanto, associada a extensao da esterificagao. Sau et al. (2021) reportaram
o aumento das bandas referentes ao grupo carbonila em temperaturas superiores a 140 °C por
40 min, e as atribuiram a reticulacdo pela formagao de ligagdes de hidrogénio. J4 em condi¢des

maiores de tempo (50 — 80 min) e temperatura (160 — 200 °C), os autores observaram um
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aumento generalizado da intensidade do espectro, o que relacionaram ao inicio da degradacao
do filme [138].

De forma complementar, os resultados de FTIR auxiliaram na compreensdo das
modificagdes quimicas causadas pela reticulagdo [127]. Na Figura 12 sdo apresentados os
espectros de ATR-FTIR das membranas verdes reticuladas conforme o CCRD, enquanto o

Quadro B1 (Apéndice B) lista as atribui¢des das principais bandas.

Figura 12 — Espectros de ATR-FTIR das membranas reticuladas conforme o CCRD, além da
membrana M110 110 e do PVA puro, para fins de comparagdo. A regido da banda destacada
em cinza refere-se ao estiramento C=0 de ésteres (1720 cm™). Condi¢des de andlise: faixa
espectral compreendida entre 4000 e 400 cm™', 128 varreduras, resolu¢io nominal de 2,0 cm™!
e modo de transmitancia; amostras previamente acondicionadas em um dessecador por 24 h

antes das analises.
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De forma geral, as bandas referentes a estrutura do PVA podem ser observadas nos
espectros das membranas: O—H (estiramento em 3275 cm™ e deformagdo em 1417 cm™), CH e
CH> (estiramento em 2940 e 2905 cm™, deformagio fora do plano em 840 cm™) e C-O
(deformagdo em 1324 cm™ e estiramento em 1088 cm™) [94, 134, 138]. A banda intensa de
O-H ocorre devido as interagdes intramoleculares do PVA por ligagdo de hidrogénio [138].
Bandas referentes a residuos de grupos acetato (provenientes da sintese do PVA) ndo foram
observados (estiramentos de C—O e C=0 em ~1020 e ~1700 cm™") [134, 138]. Salienta-se que
o glicerol também teve uma contribuicao nas bandas referentes ao PVA (O-H, C-O, CH e
CH»), uma vez que a estrutura do plastificante utilizado também apresenta os mesmos grupos
quimicos.

A reticulacdo por meio da esterificagao do PV A pelo acido citrico pode ser observada
pela presenca da banda de C=0 de ésteres em 1720 cm™' [98], destacada pela 4rea cinza na
Figura 12. E importante salientar que essa banda também pode estar associada a grupos
carboxilicos livres do acido citrico que nao reagiram com o PVA [134]. Observa-se ainda o
aparecimento e o aumento progressivo de uma banda em 1088 cm! (C-O), que é mais
acentuada nas membranas M30 120 e M18 130, e que também pode estar relacionada a
presenca de acido citrico na estrutura da membrana. Destaca-se ainda que uma reagao de
esterificacdo do glicerol pelo 4cido citrico possa ter ocorrido [139, 140]. Entretanto, a auséncia
de bandas em 2226, 2115, 1505 € 1057 cm™' [139] nos espectros das membranas sugerem uma
baixa ocorréncia da esterificacdo do glicerol.

A reticulacdo do PVA deveria ser visualizada pela reducdo na intensidade da banda
O-H (3275 cm™), devido a substituigio dos grupos hidroxila por grupos ésteres pela

esterificagdo [108], proporcionalmente ao aumento da banda C=0 de éster (1720 cm™) [134,
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135, 141]. Para tanto, as areas das duas bandas foram normalizadas pela area combinada das

bandas de CH e CH> (2940 e 2905 cm™), como pode ser observado na Figura 13.

Figura 13 — Area normalizada das bandas de ATR-FTIR de (A) O-H (3275 cm™) ¢ (B) C=0
(1720 cm™). As 4reas das bandas foram normalizadas pela 4rea das bandas de CH e CH; (2940
e 2905 cm™). Nota: o PVA puro ndo apresentou uma banda perceptivel de C=0 (~1720 cm™).
Condig¢des de analise: faixa espectral compreendida entre 4000 e 400 cm™!, 128 varreduras,
resolugdio nominal de 2,0 cm™! e modo de transmitincia; amostras previamente acondicionadas

em um dessecador por 24 h antes das analises.

(A)]

O Banda normalizada OH
oy

(B)]

Banda normalizada C

As membranas da Figura 13A que apresentaram uma banda normalizada de O—H
com 4area inferior ao PVA puro indicam a substituicdo de hidroxilas devido a reagdo de
esterificacdo [134, 135, 141]. Por outro lado, areas normalizadas maiores (como observado para
M30 120 e M18 130) podem significar uma maior quantidade de moléculas de acido citrico

adicionadas a estrutura polimérica. Tendo em vista que todas as membranas foram preparadas
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com a mesma quantidade de acido citrico, o0 comportamento pode estar relacionado ao grau de
esterificacao [134], o que pode ser melhor investigado pelas bandas de C=0O normalizadas
(Figura 13B).

De acordo com esse critério, as membranas M18 130 e M102 130 apresentaram o
maior grau de reticulagdo dentre as membranas verdes preparadas conforme o CCRD. Embora
os resultados de ATR-FTIR identificaram diferencas na estrutura quimica das membranas, a
extensao da esterifica¢do (e consequentemente o seu efeito no desempenho da membrana) nao
pode ser devidamente compreendido. Portanto, as membranas foram investigadas com relagao

as suas propriedades térmicas.

4.1.3 Caracterizacido térmica das membranas verdes utilizando calorimetria diferencial

exploratoria

O efeito da reticulagcao nas membranas verdes pode ser observado nas curvas de DSC
da Figura 14. E importante salientar que os dados foram extraidos do primeiro aquecimento
para avaliar o efeito das condigdes de reticulagdo na membrana, sem a interferéncia da
temperatura imposta pela andlise de DSC (que ocasionaria um segundo tratamento térmico as
membranas). Os eventos térmicos extraidos das curvas de DSC sdo apresentados na Tabela 2.

Os valores de Tg variaram de 42,1 para 62,6 °C dentre as membranas, enquanto para
o PVA puro a Ty estd compreendida entre 74 e 86 °C [142, 143]. A reducdo na Ty das
membranas pode ser associada ao efeito plastificante do glicerol [144], sendo este o principal
motivo para a sua adicdo na membrana. Como um plastificante, o glicerol reduz as forgas

coesivas de atragdo da cadeia polimérica, facilitando a sua mobilidade [145].
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Figura 14 — Curvas de DSC das membranas verdes reticuladas conforme o CCRD, além da

membrana M110 110: (A) primeira curva de aquecimento; (B) curva de resfriamento.

Condigdes de analise: taxa de aquecimento e resfriamento de 10 °C min™!, temperatura ambiente

(23£2 °C) a 225 °C, atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50 mL min™).
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Tabela 2 — Eventos térmicos obtidos a partir das curvas de DSC das membranas verdes
reticuladas conforme os pardmetros determinados no CCRD, além da membrana otimizada
M110 110. Condi¢des de andlise: taxa de aquecimento e resfriamento de 10 °C min™,

temperatura ambiente (23+2 °C) a 225 °C, atmosfera de nitrogénio (fluxo de 50 mL min™).

Membranas T (°C) Tt (°C) AH: (J g Xc (%) T (°C)
M90 140 53,7 215.,9 83,9 32,4 131,5
M90 120 42,1 204,4 75,5 29,1 116,5
M30 140 44,6 208,9 83,9 32,4 119,5
M30 120 45,8 2052 80,7 31,1 111,7
MI18 130 46,2 201,7 56,4 21,7 110,6

M102_130 49,6 210,4 81,5 31,4 123,3
M60 116 45,1 204,4 75,4 29,1 113,3
M60 144 62,6 2103 75,3 29,0 125,0
M60 130 60,9 209,2 75,2 29,0 121,8
M110 110 53,9 205,5 55,6 21,4 116,7

Nota: Ty = temperatura de transicdo vitrea, Tr = temperatura de fusdo, AH;= entalpia de fusdo, X; = indice de
cristalinidade, T = temperatura de cristalizaco.

O mesmo efeito plastificante foi observado por Tian et al. (2017) ao utilizarem o
sorbitol ((2S,3R,4R,5R)-hexano-1,2,3,4,5,6-hexol) como plastificante em filmes de PVA, que
evidenciaram uma redugdo progressiva da Tg com o aumento da concentracdo de plastificante
[144]. Além disso, a substitui¢do de grupos hidroxila pela rea¢do de esterificacdo reduz as
interagdes intermoleculares pelas ligagdes de hidrogénio [146], conferindo mais liberdade aos
segmentos das cadeias de PVA que ndo foram reticuladas (ou seja, ndo imobilizadas). Dentre
as membranas, temperaturas de reticulacdo mais elevadas levaram ao aumento da Ty
(ex.: M60 144, Tq = 62,6 °C) pela inibigdo mais expressiva do movimento das cadeias do PVA
causada pela ancoragem da reagdo de esterificagdo [145]. Um efeito semelhante também foi
observado em temperaturas mais amenas combinadas com tempos mais extensos de reticulagao

(como no caso da membrana M110 110, Tg =53,9 °C).
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Da mesma forma que a Tg, a T também reduziu sutilmente em comparagdo ao PVA
puro (Tf=224 — 223 °C [143, 145]), igualmente por causa da redugdo das interagdes entre as
cadeias do PVA [145]. Nas membranas, as diferentes condi¢cdes de reticulagdo promoveram
ligeiras alteragdes na Ti que variou de 201,7 °C (M18 130) até 215,9 °C (M90_140).
Nataraj et al. (2020) sugeriram que as reticulagdes podem aumentar a massa molar do PVA,
exigindo assim temperaturas mais elevadas para fundir o material [141].

A T¢ das membranas foi inferior ao valor atribuido ao PVA puro (141 — 183 °C [135,
143]), variando de 110,6 °C (M18 130) até 131,5 °C (M90 140). Isso pode ser atribuido a
inibicao da mobilidade das cadeias poliméricas pela reticulagao, comprometendo a cristalizagao
[135]. De fato, as condi¢des que aparentemente produziram a maior reticulacdo (como
temperaturas elevadas ou a combinacdo de temperaturas brandas por tempos prolongados)
apresentaram menores valores para a Tc. Ainda, observa-se em 170 — 175 °C um sutil evento
endotérmico antes da fusdo (Figura 14A) ou da cristalizacao (Figura 14B). A literatura indica
que se trata da organizacdo prévia da estrutura cristalina do PVA, antes da sua fusdo ou
cristalizacao [147].

As fortes interagdes intermoleculares dos grupos hidroxila do PVA sdo responsaveis
pelas suas caracteristicas semicristalinas [138], sendo totalmente dependentes da quantidade e
do volume de grupos laterais da cadeia principal, dificultando uma cristalizagdo adequada
[146]. Para as membranas, o 4Hs foi normalizado pela concentracdo final de PVA na membrana
(62,5%) e o indice de cristalinidade foi calculado, utilizando-se a Equagao 4. Observou-se que
temperaturas mais elevadas de reticulagdo resultaram em um aumento de Xc das membranas
verdes (ex.: M30 140 e M90 140, Xc = 32,4%). Shi et al. (2015) observaram a mesma
tendéncia, porém determinando a cristalinidade por difragdo de raios X [148], enquanto

Zeng et al. (2023) reportaram uma reducao na cristalinidade em amostras altamente reticuladas,
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devido a reducao de sitios ativos disponiveis para ligagdes de hidrogénio [96]. Deve-se destacar
que no caso do PVA reticulado, o 4Hs se refere a entalpia de fusdo da fase cristalina e das
regioes reticuladas, ndo sendo possivel distingui-las [149].

De forma geral, a caracterizacdo térmica por DSC demonstrou os efeitos da
reticulagdo na mobilidade das cadeias do polimero, modificando as propriedades da membrana
verde. Uma maneira indireta de avaliar a extensdao da reticulagdo € investigar a interacdo da
membrana com a agua por meio de ensaios de inchamento e angulo de contato com a agua, o

que ¢ apresentado na proxima se¢ao.

4.1.4 Caracterizacao fisica das membranas verdes por meio de ensaios de inchamento e

angulo de contato com a agua

O inchamento das membranas de PVA ocorre devido ao elevado numero de
hidroxilas do polimero que interagem com as moléculas de agua [135, 150]. J& a reticulagao
reduz a quantidade de hidroxilas livres e limita a mobilidade das cadeias poliméricas,
diminuindo o efeito do inchamento e impedindo a solubilizagdo da membrana [98]. Além disso,
a literatura reporta que a reticulacdo do PVA com acidos carboxilicos (como o acido citrico)
cria vazios em escala nanométrica que podem atuar como pontos de absorcdo de largas
quantidades de agua [99], causando o inchamento da membrana mesmo reticulada. Dessa
forma, a reticulagdo controlada ndo compromete a permeabilidade da membrana [98]. O
inchamento massico e dimensional das membranas verdes calculados com as Equacdes 1 ¢ 2,

bem como a fracdo soltvel, calculada com a Equagao 3, sdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Inchamento massico ¢ dimensional e fracdo soluvel das membranas verdes
reticuladas conforme o CCRD, além da membrana otimizada (M110 110). Condigdes de

analise: trés réplicas, quadrados com 2,0 cm de lado.

Membranas Im (%) I (%) FS (%)
MO90 140 35,842,8 29,3+3,0 —0,3+£0,8
M90 120 51,643,1 34,8+3,3 9,4+1,5
M30 140 48,4+2.8 34,3+4.,4 6,8+1,2
M30 120 58,2+2,1 42,3+3,9 20,7+0,9
MI8 130 57.442.1 45,5420 21,4+1,1

M102 130 42,3+7,1 37,3+4,9 1,7£5,9
M60 116 57,8%1,7 43,8+3,0 13,4+0,8
M60 144 42,2+1,5 33,6+2,8 2,4+0,7
M60 130 46,8+4,3 37,1£2,3 5,5+1,4

MI110 110 60,6+4,7 41,8+£3,0 8,8+0,9

Como pode ser observado, os valores de inchamento variaram com as diversas
condigdes de reticulagao, de forma muito semelhante entre Im e Ip: de 35,8 a 58,2 % para lv, €
de 29,3 a 45,5 % para Ip. A reagdo de esterificagdo ancorou as cadeias poliméricas e reduziu o
volume intersticial [151], diminuindo a afinidade com a dgua [114]. Desse modo, as moléculas
de 4gua interagiram com as hidroxilas remanescentes, incorporando massa a membrana. A
variacdo dos valores de inchamento entre membranas parece irrelevante quando comparada a
faixa de valores reportados na literatura. Por exemplo, o PVA reticulado com acido citrico
(porém sem tratamento térmico), visando a producdo de embalagens de alimentos, apresentou
um Im de 400%, enquanto o PVA puro (sem qualquer reticulacdo) se dissolveu completamente
em agua [114]. A presenca de AgNPs também pode ter auxiliado na redu¢do do inchamento de
membranas de PVA, uma vez que as nanoparticulas atuam como pontos adicionais de
reticulacdo [134]. Selim et al. (2019) observaram, por exemplo, um Iy de 15% em uma

membrana de PVA contendo 2,5% de AgNPs.
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Tempos e temperaturas mais elevados de reticulagdo promoveram um inchamento
menor, tanto massico quando dimensional, como exemplo da membrana M90 140
(Im =35,8+£2,8% e Ip = 29,3+£3,0%). Esse comportamento seria explicado pelo maior teor de
reticulagdo (promovido por tempos e temperaturas maiores) que reduziria a interacdo com a
agua e, como consequéncia, o inchamento. Harland e Peppas (1989) também observaram o
efeito das condic¢des de reticulagao no inchamento de membranas reticuladas de PVA, dentre
outros parametros morfologicos. Os autores verificaram que as regides altamente reticuladas
ou de alta cristalinidade atuam como barreiras a difusdo dos solventes, limitando o inchamento
do PVA [152].

De forma similar, as membranas com o menor inchamento também apresentaram os
menores valores de FS, mais uma vez pela reticulagdo em temperatura ou tempos elevados,
como no caso da membrana M90 140 (FS = -0,3+0,8%). Por outro lado, as condi¢cdes mais
brandas de reticulacao apresentaram FS relativamente altos, como, por exemplo, na membrana
M18 130 (FS = 21,4+1,1%). Nesse caso, pode-se afirmar que cerca de 20% da massa inicial
de PVA foi solubilizado e perdido no momento da hidratagdo da membrana em agua, ou seja,
corresponde ao polimero néo reticulado. Yu et al. (2021) observaram a redugéo no FS de 7 para
5% com o aumento da quantidade de 4cido citrico (3 para 12%), utilizado na preparagdo de
microfibras de PVA (submetidas a um tratamento térmico a 130 °C por 8 min). Os autores
relacionaram a redu¢do do FS a maior densidade de reticulagcdes causadas pelas reacdes de
esterificacao [114].

O estudo do inchamento demonstra a interagdo da membrana com o solvente em toda
a extensdo do material, e em tempo suficiente para atingir o equilibrio. A avaliacdo da
hidrofilicidade, em contraste, revela os efeitos instantdneos da deposicao de dgua na superficie

da membrana. A afinidade das membranas verdes com a 4gua ¢ demonstrada na Figura 15 pelo
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WCA. O PVA puro tem o WCA considerado nulo, visto que a gota d’agua ¢ instantaneamente
absorvida [153]. A reticulacdo do PVA controla a sua afinidade pela dgua; entretanto, ndo ¢é
desejavel que torne a membrana hidrofébica (WCA > 90°) [114]. Assim, a membrana
apresentaria resisténcia a solubilizacdo pela 4gua, mas mantendo a caracteristica hidrofilica do
PVA que, de acordo com Zahid et al. (2018), também promove uma menor tendéncia ao fouling
[127]. Na Secdo 4.3 sera abordado o tema de fouling e polarizagdo por concentragdo nas

membranas verdes em maior profundidade.

Figura 15 — Angulo de contato com a agua das membranas verdes reticuladas conforme o
CCRD, além da membrana otimizada (M110_110). Condig¢des de andlise: gota séssil (100,0 puLL
de agua destilada) com registro fotografico imediato; 5 gotas para cada uma das 3 réplicas de

amostra.

Todas as membranas apresentaram WCA inferior a 90°, indicando que a reticulagdo

reduziu, mas ndo eliminou a afinidade com a agua: o WCA mais alto foi de 62° (M90 140).
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Em geral, foi observada uma maior redu¢do na hidrofilicidade (maiores WCA) com
temperaturas elevadas (especialmente > 140 °C), bem como na combinagdo de temperaturas
mais amenas por periodos mais extensos (ex.: M102 130). As microfibras de PVA reticuladas
com acido citrico produzidas por Yu et al. (2021) apresentaram um incremento no WCA de 32
para 42° quando a concentracao de reticulante passou de 3 para 12%, justificado pela formacao
de esterificagdes [114]. Essas membranas foram tratadas termicamente por 8 min a 130 °C, o
que seria compativel com o observado na membrana M18 130 (WCA =47°).

De forma geral, os resultados de WCA demonstraram um comportamento diferente
da superficie em relagdo ao volume (ensaios de inchamento, Tabela 3). Enquanto as
reticulagdes em toda a extensdo da membrana pareceram heterogéneas (em razao do
comportamento andmalo nos resultados de inchamento), as propriedades de superficie sao
corroboradas pelos resultados das outras técnicas de caracterizagdo e a partir de dados da
literatura. Dessa forma, observa-se que as condigdes da esterificagdo promoveram propriedades
distintas nas membranas verdes. Tao relevante como o entendimento da reacdo de reticulagcao
¢ o impacto das caracteristicas da membrana no desempenho nos experimentos de filtragao,

como sera discutido na proxima secao.

4.2 ANALISE ESTATISTICA DO DESEMPENHO DAS MEMBRANAS VERDES NOS

ENSAIOS DE FILTRACAO

Os resultados de fluxo de permeado em 4gua destilada e de remog¢ao de DCF obtidos
apods a execugdo dos experimentos de filtragdo (pressdo de operagdo de 6 bar), utilizando as
membranas verdes reticuladas, sdo apresentados na Tabela 4. Deve ser notado que as

membranas M90 140 e M30 190 ndo puderam ter a remocao de DCF calculadas porque nao
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produziram volumes de permeado suficiente para serem analisados por UV-Vis (limitagdo da
cubeta utilizada para a leitura no equipamento).

As membranas tiveram desempenhos variados, com fluxo de permeado variando de
0,95 a 363 L m™ h'! (membranas M90 140 e M90 120, respectivamente) e remogdo de DCF
de 0,8 a 49,3% (M90 120 e M18 130, respectivamente). Os resultados de desempenho das
membranas foram estatisticamente analisados por ANOVA considerando apenas as interagdes
de primeira e segunda ordem (lineares e quadraticos), uma vez que essas interacdes produziram
efeitos superiores as demais ordens [121]. Os resultados da analise de variancia por ANOVA
para o fluxo de permeado e para a remocdo de DCF sdao apresentados na Tabela C1
(Apéndice C). Tendo em vista que os valores de remoc¢ao de DCF pelas membranas M90 140
e M30 140 ndao puderam ser determinados, elas ndo foram consideradas para a analise

estatistica.

Tabela 4 — Fluxo de permeado em agua destilada e remo¢ao de DCF das membranas verdes
reticuladas conforme as condi¢des determinadas no CCRD. Condigdes: moédulo I, area de
membrana de 12,6 cm?, pressdo de compactacdo e operacdo em 6 bar, alimentacdo com agua

destilada ou 0,01 g L' de DCF, temperatura de 22+2 °C, no pH natural da soluc¢do (pH ~ 5,75).

Membranas Jp (L m?ht R (%)
MO0 140 0,95 -
MO0 120 363 0,8
M30 140 1,19 -
M30 120 24,0 3,7
MI18 130 9,1 493
M102 130 3,6 21,3
M60 116 68,0 11,0
M60 144 73,6 20,7
M60_130a 14,2 33,3
M60 130b 22,8 15,7
M60 130c 10,2 30,8
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Com base no intervalo de confianga de 95% (p = 0,05), os fatores de temperatura
(linear e quadratico), tempo (quadratico) e a interacdo do tempo e temperatura (ambos lineares)
tiveram significancia estatistica no fluxo de permeado (Tabela C1 do Apéndice C). Com
relagdo a remo¢dao de DCF, nenhum dos fatores apresentou significancia estatistica. Os
resultados da ANOVA para o erro puro e erro de ajuste se mostraram significativos para o
modelo gerado para o fluxo de permeado (Tabela C1 do Apéndice C), o que provavelmente
reflete a variabilidade dos resultados obtidos para as réplicas da membrana M60 130 (ponto
central, Tabela 4). Isso significa que o modelo ndo corresponde a 95% dos casos avaliados.
Entretanto, optou-se por prosseguir com a analise estatistica com base nos modelos gerados,
visto que os modelos dariam uma indicacao dos fatores de reticulagdo que mais influenciaram
no desempenho das membranas. A intensidade do efeito de cada variavel no fluxo de permeado
e remog¢ao de DCF pode ser melhor visualizada por meio dos diagramas de Pareto, mostrados
na Figura 16.

A interagdo do tempo e temperatura (lineares) tiveram a maior influéncia no fluxo de
permeado; dentre estes, a temperatura aparentou ter contribuido mais (por ser o segundo e
terceiro fatores de maior contribuigdo). Zeng et al. (2023) observaram um impacto negativo no
fluxo de permeado promovido pelas altas temperaturas de reticulagdo de uma membrana de
PVA, o que foi justificado pela reducdao de grupos hidroxila disponiveis para interagir com a
dgua em membranas altamente reticuladas [96]. De fato, as membranas reticuladas em
temperaturas mais elevadas (> 140 °C) apresentaram as menores areas normalizadas da banda
referente aos grupos hidroxila (Figura 13A). Mesmo que a remocdo de DCF ndo tenha sido
afetada significativamente por nenhum fator, observa-se que a estimativa de efeito padronizada

foi ligeiramente maior para os fatores individuais do que para as suas interagdes. A modelagem
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do comportamento do fluxo de permeado ¢ da remogao de DCF pode também ser observada

nas superficies de resposta apresentadas na Figura 17.

Figura 16 — Diagrama de Pareto gerado por ANOVA utilizando o software Statistica 10 para

(A) fluxo de permeado com agua destilada e (B) remoc¢do de DCF. Os resultados com

significancia estatistica utilizaram o intervalo de confianca de 95% (p = 0,05).

Tempo (L) * Temperatura (L)

Temperatura (°C) (Q)

Temperatura (°C) (L)

Tempo (min) (Q)

Tempo (min) (L)

p=0,05
Estimativa de efeito padronizado (valor absoluto)

Tempo (min) (L) -2,0793
Temperatura (°C) (L) 2,0299
Temperatura (°C) (Q) -1,9041

Tempo (L) * Temperatura (L)

Tempo (min) (Q) -0,4300

Estimativa de efeito padronizado (valor absoluto)
Nota: (L) = linear; (Q) = quadratico.

p=0,05

(A)

(B)
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Figura 17 — Superficie de resposta gerada pelo software Statistica 10 para os efeitos do tempo

e temperatura de reticulagdo das membranas verdes no (A) fluxo de permeado com agua
destilada e (B) remog¢ao do DCF.

(A)

(o]0) 0RO
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Na Figura 17A duas areas (em tons de vermelho) sao mostradas, no qual a
combinagdo de tempo e temperatura de reticulacdo promoveram o maior fluxo de permeado:
(i) elevada temperatura (150 °C) por um tempo reduzido (10 min), e (ii) temperatura reduzida
(110 °C) por um tempo estendido (110 min). A facilidade da passagem de 4gua pela membrana
se relaciona com a hidrofilicidade e grupos hidroxilas livres na membrana, o que foi
corroborado pelos resultados observados nas andlises de ATR-FTIR (Figura 13) e WCA

(Figura 15).

Na Figura 17B, apenas uma regido apontou para as condi¢des de melhor remogao
de DCF: elevada temperatura combinada ao tempo reduzido. Comportamento semelhante foi
reportado por Medhat Bojnourd e Pakizeh (2018) ao avaliar filmes finos de PVA otimizados
por planejamento experimental e andlise estatistica [154]. Temperaturas elevadas tenderam a

promover uma maior quantidade de reticulagdes entre as cadeias de PVA (Xc, Tabela 2),
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aumentando a remocao do farmaco ao custo da redugdo da afinidade com a agua (WCA,
Figura 15).

Visando determinar as condigdes que promovem a melhor relacdo entre fluxo de
permeado e remocdo do DCF, a fun¢do estatistica desirability do software Statistica 10 foi

utilizada.

4.2.1 Condigoes ideais de reticulagio da membrana pela func¢io estatistica desirability

A combinagdo das duas superficies de resposta apresentadas na Figura 17 para a
obtengdo do ponto otimo (melhor desempenho da membrana) foi realizada pela fungao
estatistica desirability do software Statistica 10. A superficie gerada (Figura 18) indica, nas
cores vermelho e amarelo, as regides nas quais a membrana apresentara, de acordo com a fungao
desirability, os melhores desempenhos quanto ao fluxo de permeado ¢ a remog¢do de DCF.

A superficie da Figura 18 apontou a regido de elevada temperatura e curto tempo de
reticulagdo como o ponto 6timo: 150 °C por 10 min (membrana M10 150). Essa membrana
apresentou um desempenho abaixo do esperado nos ensaios preliminares de permeacgao, quando
comparado aos resultados das demais membranas na Tabela 4: remocao de DCF de 15,3% e
fluxo de permeado de apenas 3,5 L m™2 h™!. A revisdo realizada por Bolto et al. (2009) sobre a
reticulagdo de membranas de PVA indica que temperaturas elevadas produzem insaturagdes e
cisoes na cadeia polimérica, comprometendo o seu desempenho [95]. O espectro de UV-Vis da
membrana M10 150 na Figura B2 (Apéndice B) mostra o aumento generalizado da
absorvancia, além do surgimento de uma banda em ~330 nm que pode ser atribuida a formagao
de insatura¢des na cadeia do PVA [155, 156]. Sau et al. (2021) também observaram o mesmo

efeito em filmes de PVA submetidos a temperaturas superiores a 140 °C, denominando o
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processo de “burning” (do inglés, queima) do PVA [95]. Na Figura 19 ¢ ilustrada a possivel

modificacdo da membrana verde por meio da formacao de insaturagdes causadas por elevadas

temperaturas.

Figura 18 — Superficie de resposta gerada pela fungao estatistica desirability, combinando o
desempenho das membranas quanto ao fluxo de permeado e remocdo de DCF para a

determinagdo das condigdes O0timas de tempo e temperatura de reticulagdo da membrana verde.

Rywoensed

Figura 19 — Hipotese para a modificacdo na estrutura da membrana verde pelo efeito da

exposi¢ao a elevadas temperaturas.
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Por essa razdo, a regido com o segundo maior valor de desirability da Figura 18 foi
selecionada, visto que representava condi¢des mais amenas para a reticulagao: 110 °C durante
110 min (M110 _110). Essa membrana apresentou resultados preliminares satisfatorios, como
pode ser observado no desempenho quanto ao fluxo de permeado (em agua destilada e solucao

de DCF) e a remogdo de DCF na pressao de 3 bar na Figura 20.

Figura 20 — Desempenho da membrana otimizada M110 110 quanto ao (A) fluxo de
permeado, utilizando dgua destilada (antes e apds a filtracao da solu¢ao do farmaco) e solugao
de DCF (0,01 g L") como uma fun¢io da pressdo de operagdo, e (B) remog¢io de DCF na
pressao de operacao de 3 bar. Condi¢des: mddulo I, area de membrana de 12,6 cm?, membrana
M110 110, pressdo de compactagio de 6 bar, alimentagio com agua destilada ou 0,01 g L' de

DCF, temperatura de 22+2 °C, no pH natural da solugdo (pH ~ 5,75).
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Observa-se que o fluxo de permeado aumentou com a pressdo de operacdo
(Figura 20A), no qual o ponto de inflexdo ocorreu em 3 bar para a agua destilada,
correspondendo a 4,9 L m™ h'. A baixa produgio de permeado pode estar relacionada ao fato
da membrana ser densa, conforme foi observado nas imagens de MEV-FEG (Figura 10).

Comparativamente, a membrana de PVA e glutaraldeido produzida por Ahmad et al. (2012)
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apresentou fluxo de permeado de 6 L m2h! na pressio de 2,5 bar [157], enquanto a membrana
de poli(fluoreto de vinilideno) recoberta com 12% de PV A por Sakarkar et al. (2020) produziu
1,96 Lm?h"! em 3 bar [158].

O comportamento ndo linear do fluxo de permeado com a pressdo
(independentemente do tipo de alimentagdo, dgua destilada ou solugdo de DCF) ¢ semelhante
ao das membranas utilizadas em processos de destilagdo por membranas, no qual uma pressao
transmembrana minima € necessaria para que o liquido penetre e transponha a membrana [159,
160]. De fato, o PVA tem sido empregado na fabricagdo de membranas para destilacdo e
pervaporagao, especialmente como uma camada ativa em membranas compdsitas [95, 161].
Nesse sentido, a resposta nao linear do fluxo de permeado com a pressao pode estar relacionada
com as propriedades intrinsecas das membranas a base de PVA, tais como tortuosidade dos
poros, tensdo superficial, angulo de contato, porosidade e rugosidade de superficie [162].

O fluxo de permeado para a solugdo de DCF em 3 bar (2,2 L m? h™") foi inferior ao
da agua destilada, representando uma redug¢do de cerca de 55%. Maryam et al. (2020)
observaram que a interagao entre o DCF e o polimero da membrana pode causar a adsor¢ao do
farmaco na superficie da membrana, comprometendo a passagem de agua [58]. O efeito foi
também observado no fluxo de permeado na filtragio de agua destilada (0,72 L m? h! em
3 bar), logo apo6s a permeacdo com a solu¢do de DCF, no qual uma reducdo de 85% foi
observada (em comparagdo ao fluxo inicial com agua destilada). Uma andlise de UV-Vis da
membrana M110 110, antes e apds a permeagdo com o farmaco, mostra a presenga de DCF
absorvido (Figura B3 do Apéndice B).

O mecanismo de rejei¢ao do DCF por membranas de NF ¢ atribuido ao efeito Donnan
(rejeigdo pela carga) [58], visto que o DCF ¢ negativamente carregado no seu pH natural (~5,75)

[21]. As AgNPs possuem uma densidade de carga negativa [115], o que motivou a sua adi¢do
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durante a preparagdo da membrana. De fato, a analise de pH carga zero demonstrou que a
membrana M110 110 possui carga negativa em pHs > 3,8 (Figura B4 do Apéndice B). O
acumulo de moléculas na superficie da membrana (originado da rejeicdo do DCF pela
membrana) poderia causar fouling ou o fenomeno de polarizagdo por concentragao,
comprometendo tanto a remog¢ao do farmaco quanto o fluxo de permeado. O comportamento
da remocao de DCF ao longo do tempo reforca essa ideia (Figura 20B). A remog¢ao do DCF
iniciou em torno de 90% e gradativamente reduziu até uma estabilizagao em ~44%, apos 60 min
de permeagao. A elevada remocgao inicial pode ter sido causada por uma combinagdo de rejeigao
e adsor¢ao do DCF. Depois da estabilizacao, a remogao pode ser relacionada apenas a rejeigao
propriamente dita do farmaco por efeito Donnan.

Comparando-se a membrana M110 110 com membranas comerciais (Quadro 4),
observa-se um desempenho compardvel a uma membrana de NF “aberta” (originalmente do
inglés, loose) NF50 [58], porém com a vantagem da aplicagdo de pressdes mais baixas (3 bar)
e fluxo de permeado mais alto (2,2 L m? h™' ou 0,73 L m™ h! bar™"). Entretanto, o desempenho
¢ inferior ao das membranas de NF “fechadas” (originalmente do inglés, tight). Tendo em vista
que a eficiéncia das membranas estd intimamente associada ao processo de filtracdo, a
otimizagdo de parametros da filtracdo foi realizada com o objetivo de melhorar a remocao de

DCEF utilizando a membrana verde M110 110.

4.3 OTIMIZACAO DOS PARAMETROS DO PROCESSO DE FILTRACAO UTILIZANDO

A MEMBRANA VERDE M110 110

A otimizagao do processo de separa¢do com membranas de NF normalmente tem por
objetivo reduzir o efeito da polarizacdo por concentragcdo, usualmente observado nesse tipo de

operacdo [163]. Para tanto, avaliou-se o efeito da pressio de compactagdo e operagdo da
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membrana verde M110 110 e de caracteristicas da solugdo de alimentacdo (temperatura,

concentragdo de DCF e pH), conforme discutido a seguir.

4.3.1 Efeito da pressao de compactacio e operacio

A pressdo de compactacao estd relacionada ao adensamento da estrutura polimérica
da membrana, dificultando a sua transposicao [164]. Além disso, a pressdo de operagao interfere
nos processos de dissolucdo-difusao do solvente [164, 165]. Na Figura 21 sdo apresentados os
resultados de fluxo de permeado, permeancia hidraulica e remo¢ao de DCF em fungdo da
pressao de compactacao e operagao da membrana M110 110.

A pressdo de compactacdo e operagdo teve uma influéncia irregular no fluxo de
permeado (Figura 21A), no qual ¢ possivel observar duas regides de comportamento com
tendéncia a linearidade (areas em cinza): a primeira entre 1 e 2 bar, e a segunda entre 3 e 5 bar.
espostas lineares do fluxo de permeado com a pressao de operacao obedecem a Primeira Lei de
Fick [66, 165].

O comportamento da permeancia com a pressdo (Figura 21B) sugere que a
compactagdo da membrana ocorre de maneira incompleta quando efetuada em pressoes
inferiores a 3 bar, o que ¢ evidenciado pela redugdo da permeancia [166]. J& em pressdes mais
altas, o perfil linear e horizontal em torno de 0,03 L m? h! bar! sugere uma compactagio
adequada. De fato, o FC calculado pela Equacio 6 e apresentado na Figura BS (Apéndice B)
possui duas regides, uma com FC entre 5,4 € 5,2 (1 e 2 bar) e a outra com FC entre 2,9 ¢ 2,3
(3 — 5 bar). Em um primeiro momento esse comportamento parece ser contraintuitivo, uma vez

que FC mais altos seriam esperados com elevadas pressdes. Entretanto, ¢ possivel que uma
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parcela da compactagdo da membrana ja tivesse ocorrido no instante da primeira coleta de

permeado, alterando o fluxo de permeado inicial e, consequentemente, o valor do FC.

Figura 21 — Efeito da pressao de compactacdo e operagao no desempenho da membrana verde
MI110 110 quanto (A) ao fluxo de permeado com agua destilada e solugdo de DCF, (B) a
permeancia com agua destilada, e (C) a remocao de DCF. As areas em cinza representam as
regides com tendéncia a linearidade. Condigdes: modulo II, d&rea de membrana de 60,0 cm?,
membrana M110 110, alimenta¢io com 4gua destilada ou 0,01 g L' de DCF, temperatura de
2242 °C, no pH natural da solugdo (pH ~ 5,75).
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A remocgao de DCF foi mais impactada com a pressdo de compactagdo e operagao,
conforme pode ser observado na Figura 21C. Nas pressdes insuficientes para promover a
compactagao adequadamente, a remocao de DCF ficou praticamente estavel (54,4% em 1 bar,
€ 55,9% em 2 bar). Em comparag¢ao, a compacta¢do adequada aumentou a remogao, que atingiu
o valor de 74,5% em 5 bar. A compactacao aproxima as cadeias poliméricas e reduz o tamanho
dos espagos disponiveis para as moléculas transporem a membrana, aumentando a seletividade
[163, 164, 167]. Uma vez compactada, a difusdo do farmaco através da membrana nao se altera
com a pressao (de acordo com a Segunda Lei de Fick [66]). Entretanto, o ligeiro aumento na
remocao (de 67,4 para 74,5%) pode ser explicado pela maior difusdo da 4gua mantida ao mesmo
tempo que a difusdo do DCF se manteve constante, o que reduz a concentracdo do farmaco no
permeado [163-165, 167].

Licona et al. (2018) observaram um aumento na remogao de DCF (de 96 para 99%)
com o acréscimo da pressao de 15 para 25 bar, utilizando a membrana comercial NF90 [21].
Da mesma forma, Cuhorka et al. (2020) reportaram que a variagdo de pressdo de 5 para 30 bar
aumentou a remoc¢ao de DCF de 98,5 para 99,1%, e atribuiram ao efeito estérico (rejeicao por
tamanho) o mecanismo de remocao do farmaco pela membrana comercial AFC 30 [20].

Considerando que a difusdo de dgua e do fArmaco aparentam ter um efeito relevante
na remog¢ao do DCF, a temperatura da solugdo de alimentagdao pode influenciar tanto nas

propriedades do fluido como da membrana polimérica.

4.3.2 Efeito da temperatura da solucio de alimentaciao

A temperatura da solucdo de alimentacdo produz efeitos tanto nas propriedades da

solucdo de alimentagdo quanto do polimero. A temperatura reduz a viscosidade da agua,
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aumentando a sua difusividade pela membrana [167-169]. Quanto @ membrana, os efeitos sao
observados na adsor¢do da agua [169], bem como na mobilidade das cadeias poliméricas, o que
pode inclusive modificar o adensamento da membrana durante a compactagdo [167]. Na
Figura 22 sdo apresentados os resultados de fluxo de permeado e remog¢ao de DCF em funcao
da temperatura da solu¢do de alimentagdo nos ensaios de filtragdo com a membrana M110_110.

A temperatura da alimentacdo aumentou o fluxo de permeado (Figura 22A), tanto
para a agua destilada quanto para a solugdo do farmaco. A redugdo da viscosidade (de 1,3 para
0,9 mm? s, de 10 °C para 25 °C [168]) justifica o maior fluxo de permeado, que reduz a
resisténcia imposta pela membrana a passagem do fluido [169]. O comportamento anomalo do
fluxo de permeado na solucao contendo o farmaco a 25 °C pode estar relacionado ao acimulo
de moléculas de DCF na superficie da membrana, como consequéncia a maior rejeicao nessa

temperatura.

Figura 22 — Efeito da temperatura da solugdao de alimentagdo no desempenho da membrana
verde M110 110 quanto (A) ao fluxo de permeado com agua destilada e solugdo de DCF, e (B)
a remoc¢ao de DCF. Condicoes: modulo II, area de membrana de 60,0 cm? membrana
M110 110, alimentagdo com agua destilada ou 0,01 g L' de DCF, pressio de compactagio e
operagao de 5 bar, no pH natural da solugao (pH ~ 5,75).
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Embora muito abaixo da Ty da membrana (53,9 °C, Tabela 2), a variacdo de
temperatura imposta (de 10 a 25 °C) afeta a mobilidade do PVA, mas também a interagdo do
polimero com a agua [169], o que aparenta ter reduzido os espagos entre cadeias em razao do
inchamento. A redugdo dos espagos entre as cadeias de PV A reticuladas explica o aumento da
remocao de DCF (de 61% em 10 °C para 82% em 25 °C) (Figura 22B), visto que seria esperado
uma redu¢do no caso de uma difusdo facilitada do farmaco pela membrana [167]. De acordo
com Wei et al. (2016), a maior difusibilidade do farmaco ocorre pela energia térmica que as
moléculas ganham para superar as resisténcias da membrana geradas por forcas de atrito [164].
Membranas tradicionais de NF alargam os poros com o aumento da temperatura [163],
resultando em uma menor rejei¢do. Entretanto, membranas hidrofilicas (como no caso das
membranas a base de PVA) apresentam comportamento contrario [170]. A maior intera¢ao do
polimero com a agua em elevadas temperaturas causa o inchamento do PVA [171] que,
consequentemente, reduz os espagos livres para a difusao do farmaco.

O melhor entendimento sobre o possivel acimulo de moléculas de DCF na superficie
da membrana foi testado pela avaliagdao do efeito da concentragao do farmaco na solucao de

alimentacao.

4.3.3 Efeito da concentracio de diclofenaco de sédio da solucdo de alimentacao

A alteracdo da concentracdo do farmaco na solucdo de alimentag¢do pode influenciar
os mecanismos de rejeicdo ou até mesmo gerar resisténcias ao fluxo de permeado pelos
fendmenos de polariza¢do por concentragdao ou fouling [60, 163]. A Figura 23 apresenta os
resultados de remocao e massa de DCF retida (calculada por balanco de massa, Equacao 9) em

fungdo da concentragdo inicial do farmaco na solugao de alimentagao.
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Figura 23 — Efeito da concentragdo de DCF na solu¢dao de alimentagdo no desempenho da
membrana verde M110 110 quanto (A) a remocao ¢ (B) a massa de DCF retida. As areas em
cinza representam as regioes com tendéncia a linearidade. Condi¢des: modulo II, area de
membrana de 60,0 cm? membrana M110 110, pressao de compactacao e operagao de 5 bar,
alimentacdo com agua destilada ou solugdo de DCF, temperatura de 22+2 °C, no pH natural da

solucao (pH ~ 5,75).
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A Figura 23A mostra um aumento progressivo da remocao de DCF até a
concentragio de 0,006 g L' da solucdo de alimentagdo, seguido de uma posterior estabilizagdo
em torno de 73%. Nao foi observada modificacao no fluxo de permeado com a alteracao da
concentracdo de DCF na solugdo de alimentacao. Um comportamento contrario foi observado
por Nadour et al. (2019), que reportaram uma reducdo de 44,4 para 33,2% na remocgao do
farmaco com o aumento da concentragdo de DCF na alimentacdo de 10 para 500 ppm,
utilizando uma membrana de ultrafiltracdo de polissulfona contendo metilcelulose. Os autores
atribuiram o desempenho da membrana ao processo de adsor¢do do DCF na superficie da
membrana [60]. Além da redugdo da rejeicao do antibidtico azitromicina, Cheng et al. (2018)
também constataram uma reducdo do fluxo de permeado com o aumento da concentragdo do

farmaco. Nesse caso, a justificativa foi o aumento da pressdo osmotica, combinada a formacgao
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de uma camada de gel por polarizagdo por concentragdo sobre a membrana de NF de
polietilenoimina com acido gélico [163].

O aumento na eficiéncia de remog¢dao de contaminantes com o aumento da
concentragdo da alimentagao foi reportado por Wei et al. (2016). Utilizando uma membrana de
NF de poliamida, a remogdo de ftalato de dimetila aumentou de 79 para 84%, variando-se a
concentragio de 0,05 para 1,5 mg L', A adsor¢io de ftalato & membrana foi apontada como
responsavel pela reducao do diametro dos poros, o que aumentou a rejeicao sem influenciar o
fluxo de permeado [164].

De fato, notou-se uma redugao significativa na concentracao de DCF na solucao de
alimentacdo ao final da filtracdo. Tendo em vista que o sistema operou em recirculagao,
esperava-se um discreto aumento da concentracdo, devido a remogao de agua pelas coletas de
permeado. O balango de massa (Equac¢ao 9) demonstrou que um montante de DCF ficou retido
na membrana, conforme demonstrado na Figura 23B. Observa-se um aumento gradual na
massa de DCF retida com o aumento da concentra¢ao inicial do farmaco na alimentacao, € um
salto para a estabilizacdo em torno de 4,0 mg do farmaco para concentragdes superiores a
0,008 g L' de DCF. Algumas hipéteses para explicar a reten¢do (e ndo simples rejeicdo) de
DCF sao os fenomenos de polarizagdo por concentragao ¢ a adsorcao.

A polarizagdo por concentracao ¢ um fendmeno natural em processos de separacao
por membranas, particularmente relevante em membranas de NF e OI, no qual a seletividade
da membrana ocasiona um excesso de moléculas rejeitadas nas imediagdes da superficie da
membrana causada pela remocdo da agua da solugdo [66]. De acordo com Mulder (1996), as
consequéncias da polarizagdo por concentracdo podem ser a reducdo da rejeicdo (normalmente
no caso de filtracdo de sais), aumento da rejeicdo (a camada adicional atua como uma barreira

seletiva, usualmente no caso de filtracdo de moléculas maiores que sais), ou reducao no fluxo
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de permeado (como consequéncia as resisténcias adicionais ao fluxo). Tendo em vista que o
fluxo ndo foi visivelmente afetado, a polarizagdo por concentragdo provavelmente ndo ocorreu
de forma significativa a ponto de explicar a retencdo de DCF. Além disso, o fato de o sistema
operar em escoamento tangencial (“crossflow ), ao invés do escoamento convencional (“dead-
end”), ¢ associado a uma redugdo consideravel nas implica¢des negativas da polarizagdo por
concentragdo [172].

A adsorgdo esta relacionada com a interagdo entre o firmaco e a membrana, e pode
ou nao interferir no desempenho da membrana (rejeigcdo e producao de permeado). A afinidade
entre 0 PVA e o DCF tem sido frequentemente reportada na literatura, tanto para a liberagao
controlada de DCF em aplicagdes médicas (que exige uma primeira etapa de adsorc¢ao do
farmaco na estrutura do polimero) [173] quanto em processos adsortivos, visando a remogao
do farmaco de efluentes [174]. Devido a complexidade em se avaliar experimentalmente a
adsor¢ao do DCF na membrana sob um regime dinamico (como € o sistema de filtragao), optou-
se por realizar ensaios de adsor¢ao em batelada. Os resultados apontaram que a adsorc¢ao de
DCF pela membrana M110 110 alcangou equilibrio ap6s 30 min de contato, adsorvendo cerca
de 0,45 mg do fdrmaco em 0,50 g de membrana (Figura B6 do Apéndice B). Isso indica a
afinidade da membrana pelo DCF, o que pode ter sido potencializada pelo regime dinamico e
sob pressao imposto pelo processo de filtragao. De forma similar ao efeito da concentragao nos
processos adsortivos, o aumento na concentragdo inicial do farmaco na solucdo favorece a
adsorc¢ao até um patamar de estabilizacdo [174], como observado na Figura 23B.

Comportamento semelhante foi observado por Verliefde et al. (2008) ao estudar o
efeito do pH na remocdo de DCF por membranas de NF. Os autores observaram a completa
remocdo de DCF da solucdo de alimentagdo quando a filtracao foi efetuada em pHs acidos, o

que foi atribuido a completa adsor¢do do farmaco apos 4 dias de recirculagdo [175]. Nesse
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sentido, o efeito do pH da solugdo de alimentacdo na remog¢ao de DCF pela membrana

M110_110 também foi avaliado.

4.3.4 Efeito do pH da solugao de alimentacio

O pH inicial da solugdo de alimentacao interfere na carga e hidrofobicidade, tanto do
DCF quanto da membrana verde, além da solubilidade do farmaco, modificando o mecanismo
de rejeigao [21, 58, 64, 175]. Os resultados de remocao e de massa retida de DCF em fungao

do pH inicial da solugdo de alimentac¢ao sao mostrados na Figura 24.

Figura 24 — Efeito do pH na solu¢do de alimentacdo no desempenho da membrana verde
MI110 110 quanto (A) a remogao ¢ (B) a massa retida de DCF na membrana. As regioes
delimitadas em azul indicam as trés situagdes relacionadas as propriedades do farmaco e da
membrana com relagdo ao pH. Condigdes: modulo II, drea de membrana de 60,0 cm?
membrana M110 110, pressao de compactacao e operacao de 5 bar, alimentagdo com agua

destilada ou 0,01 g L"! de DCF, temperatura de 22+2 °C.
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A Figura 24A demonstra que a remocao de DCF ¢ mais acentuada nos pHs acidos
(~73%). Entretanto, o melhor desempenho ocorreu no pH mais basico (pH = 10,0), com 77%
de remocgao. No que se refere ao comportamento da massa de DCF retida em fungdo do pH, os
resultados sdo ainda mais interessantes (Figura 24B). Observa-se uma reducao gradual no
montante de DCF retido e, em pH = 10,0, um valor “negativo” (— 0,7 mg). Esse valor “negativo”
significa que houve um aumento na concentra¢do da alimentacdo ao final do experimento, ou
seja, o farmaco foi concentrado na solu¢do. O comportamento da remocao de DCF em fungado
do pH pode ser compreendido pela analise das propriedades da membrana verde e do DCF com
a variacao de pH.

Quando o pH do meio ¢ inferior ao pKa do DCF (Quadro 2, pKa = 4,1), a maior
parte das moléculas do farmaco estd protonada, ou seja, possui carga neutra. Em pHs superiores
ao pKa, as moléculas perdem um préoton e ficam carregadas negativamente [64, 175].
Entretanto, deve-se salientar que o pKa reflete o pH no qual 50% das moléculas de DCF sao
neutras e 50% sdo anions, enquanto esses percentuais variam entre os pHs ~2,0 e ~6,0 [21, 176].
Com relacdo a membrana, o pH carga zero = 3,8 (Figura B4 do Apéndice B) indica que a
superficie da membrana ¢ carregada positivamente em pH < 3,8 e negativamente em pH > 3,8.
Um fator adicional a ser considerado ¢ a solubilidade do DCF em fung¢do do pH, visto que a sua
dissolugdo em agua ¢ muito comprometida em solugdes acidas [177, 178]. O DCF, por exemplo,
possui solubilidade de 12,08 g L' em pH = 10,0, enquanto em pH = 4,1 a solubilidade é de
apenas 0,0033 g L™ [178].

Analisando-se conjuntamente os comportamentos do DCF [177, 178] e o da
membrana verde (Figura B4 do Apéndice B) em funcao do pH, observam-se as trés situacdes
delimitadas em azul na Figura 24: (i) em pH < 3,8, a membrana tem carga positiva ¢ pelo

menos 60% do DCF encontram-se na forma neutra (0 a 40% DCF anionico); (ii) entre pH 3,8
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e 4,1, a membrana tem carga negativa e cerca de 60 a 40% do DCF tem carga neutra (40 a 60%
de DCF anionico); e (iii) em pH > 4,1, a membrana tem carga negativa e pelo menos 60% do
DCF também possui carga negativa (40 a 0% de DCF neutro).

Na situagdo (ii), ¢ possivel que a baixa solubilidade combinada ao efeito estérico de
rejei¢do tenha proporcionado a precipitagdo do DCF na superficie da membrana, fazendo com
que uma grande quantidade do farmaco fosse retida (11,5 mg, Figura 24B). Entretanto, esse
fato nao alterou o fluxo de permeado, que permaneceu constante tanto para agua destilada
quanto para a solugdo contendo o farmaco. Ja na situagdo (iii), 0 mecanismo de remogao ocorre
pela combinagdo do efeito estérico com o efeito Donnan [58, 63], no qual observa-se que a
quantidade de faArmaco precipitada e retida pela membrana reduziu gradualmente com o pH, até
que em pH = 10,0 (maxima solubilidade do DCF) nenhuma massa foi retida. Nesse pH, observa-
se 0 comportamento normalmente encontrado em PSM, no qual a retirada de permeado (baixa
concentracdo de DCF) concentra o farmaco na corrente de concentrado e consequentemente da
alimentagdo, visto que o sistema operou em recirculagdo. Nesse momento, a solubilidade do
DCF ¢ maxima (ou seja, ndo ocorre precipitacio) e a remogdo pode ser atribuida
majoritariamente ao efeito Donnan, correspondendo a maxima eficiéncia de remocao de DCF
pela membrana (R = 77%).

Gomes et al. (2020) nao observaram efeitos pronunciados do pH sobre a remogéo
de DCF pela membrana de NF TS80 (poliamida) [64]. De forma similar, o pH nio alterou a
remogao de DCF pela membrana NF90 (poliamida) na investigagcdo conduzida por Licona et al.
(2018), mas os autores relataram uma leve reducdo da eficiéncia em pH écido (pH =4,0 —5,0)
e atribuiram a perda da contribuicdo das interagdes eletrostaticas, resultando em rejei¢do apenas
por exclusdo estérica [21]. A falta de interagdes eletrostaticas também foi evidenciada por

Raicopol et al. (2019) para a baixa remogao de DCF (R = 2,7%) por uma membrana de acetato
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de celulose em pH = 7,0, nesse caso explicado pela neutralidade da membrana ao invés da carga
neutra do DCF [59]. Para esses autores ([21, 59, 64]), o pH teve efeito mais pronunciado no
farmaco do que na membrana, que alterou a remog¢ao do farmaco pela modificagdo de sua carga.

Maryam et al. (2020) obtiveram uma maior remog¢ao de DCF em pH acido (pH = 3,0,
R =299,7%), utilizando uma membrana comercial NF50 (poli(éter sulfona) sulfonada), e
relacionaram o resultado a adsor¢ao do firmaco na membrana, visto que nesse pH tanto o DCF
quanto a membrana sao hidrofobicos. Em pHs neutros (pH = 6,0 — 7,0), a remogao foi atribuida
ao efeito Donnan, correspondendo a 43,3% de remoc¢do. Em contrapartida, a membrana teve o
seu pior desempenho em pH basico (pH = 12, R =5,3%), justificado pelo fraco momento de
dipolo (relacionado a polaridade da molécula) [58]. A adsor¢do de DCF em pH éacido também
foi reportada por Verliefde et al. (2008) utilizando a membrana de NF Desal HL (poliamida),
sendo que a concentra¢ao de farmaco foi completamente eliminada da solucao de alimentagdo
do sistema de filtracao operando em recirculagdo [175]. Nesses casos ([58, 175]), tanto o
farmaco quanto a membrana foram influenciados pelo pH do meio, de forma similar ao
observado na membrana verde M110 110.

ApoOs a avaliagdo dos parametros operacionais de pressao de compactacao e
operagdo, temperatura, concentracdo ¢ pH da solu¢ao de alimentagdo na remog¢do de DCF
utilizando a membrana M110 110, as melhores condi¢des foram combinadas e a filtragdo com

os parametros otimizados foi realizada.

4.3.5 Desempenho da membrana verde M110_110 nas condicdes operacionais otimizadas

A compactacdio da membrana M110 110 foi realizada nas condigdes que

apresentaram os melhores resultados de remocao de DCF, ou seja, 5 bar e temperatura de 25 °C.
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Os resultados de fluxo de permeado durante a compactagdo ao longo do tempo e,

posteriormente, em func¢do da pressdo, sdo apresentados na Figura 25.

Figura 25 — Fluxo de permeado produzido pela membrana M110 110 ao filtrar agua destilada,
em (A) como func¢do do tempo de compactacdo e em (B) na posterior determinagdao da
permeancia hidraulica como uma fungdo da pressdo. As areas em cinza em (B) representam as
regioes de linearidade. Condigdes: modulo II, area de membrana de 60,0 cm?, membrana
MI110 110, pressao de compactacao de 5 bar, alimentacdo com agua destilada, temperatura de

2242 °C, pH natural da 4gua destilada.
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O fluxo de permeado iniciou em cerca de 11 L m? h' e estabilizou em
aproximadamente 0,16 L m™ h™! (Figura 25A), correspondendo a um FC de 69,5 (Equagio 6).
Bolto et al. (2009) afirmam que as membranas de PVA sao conhecidas por apresentarem
elevados FC, especialmente quando possuem baixa cristalinidade. Isso se deve ao fato de que
a compactacdo ocorre nas regides amorfas da membrana, enquanto as cristalinas mantém a
estrutura suficientemente rigida para ndo serem deformadas. De fato, o Xc da membrana
M110_110 foi de 21,4% (Tabela 2). Além disso, a presenga de reticulagcdes na fase amorfa
atenua o adensamento da estrutura [95].
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Observou-se um comportamento viscoelastico de compactagdo da membrana, uma
vez que parte do fluxo de permeado era recuperado apos a despressurizacao do sistema. Esse
fendmeno esta associado ao inchamento da membrana em agua, bem como ao rearranjo e
reorientacdo parcial das cadeias poliméricas [179]. Nesse sentido, o elevado FC se deve ao
inchamento prévio que a membrana apresenta quando em contato com a dgua (Im = 60,6 + 4,7%
e lp=41,8 + 3,0%, Tabela 3), correspondendo a parcela reversivel da compactacgdo [95, 165].

O fluxo de permeado aumentou progressivamente com a pressao (Figura 25B),
apresentando duas regides lineares com uma inflexdo entre 3,5 e 4,0 bar. Dessa forma, a
membrana verde possui um valor de permeancia hidraulica (Equacao 7) para baixas pressoes
de operacdo (de 1,0 a 3,5 bar, 0,012 L m? h™! bar™!) e outro para altas pressdes (de 4,0 a 5,0 bar,
0,043 L m? h! bar!). Conforme ja discutido na Se¢do 4.2.1, esse comportamento pode ser
associado as caracteristicas de membranas a base de PVA, no qual os fendmenos de difusao do
fluido através da membrana sao pressdao-dependentes [159, 160, 162]. O fluxo de permeado na
pressdo de operacio otimizada foi de 0,12 L m™ h™' (5 bar), sendo relativamente baixo por conta
da caracteristica densa da membrana (imagem de MEV-FEG, Figura 10) combinada ao
elevado FC (de 69,5).

Para a filtracdo na presen¢a de DCF, os parametros otimizados utilizados foram a
pressdo de operacdo em 5 bar, alimentacdo contendo 0,008 g L' de DCF na temperatura de
25 °C, e pH natural da soluc¢do (pH ~ 5,75). A concentracido de 0,008 g L! foi escolhida uma
vez que remog¢do de DCF estabilizou neste valor. Com relagdo ao pH, a remog¢ao de DCF foi
muito similar nos pHs 10,0 e 5,75; portanto, decidiu-se utilizar o pH natural da solu¢do de DCF
por simplicidade e evitar a adi¢do de reagentes para o ajuste desse pardmetro experimental.
Dessa forma, os resultados de desempenho da membrana M110 110 nas condigdes otimizadas

sdo mostrados na Figura 26.
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Figura 26 — Desempenho da membrana M110 110 ao filtrar a solu¢do de DCF nas condic¢des
operacionais otimizadas com relagdo (A) ao fluxo de permeado (com a solugdo de DCF) e
(B) remogao de DCF ao longo do periodo de filtracdo. Condigdes: modulo 11, drea de membrana
de 60,0 cm?, membrana M110_110, pressao de compactacao e operacao de 5 bar, alimentagao
com 4gua destilada ou 0,008 g L' de DCF, temperatura de 25 °C, no pH natural da solugdo
(pH ~ 5,75).
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Na Figura 26A observa-se que o fluxo de permeado produzido na presenca de DCF
na alimentagdo (0,22 L m™? h™") iniciou com cerca do dobro do valor obtido ao final da
compactacdo (0,12 L m™ h), estabilizando novamente apos cerca de 20 min de filtragdo. Isso
¢ atribuido a reversibilidade parcial da compactacao que ocorreu durante o tempo necessario
para trocar a solugdao de alimentacao do sistema. Como consequéncia, a remog¢ao de DCF foi
prejudicada pela descompacta¢do da membrana (Figura 26B), iniciando a filtragdo com apenas
44% de remocdo. Apos a estabilizacdo do sistema, o percentual de remocdo estabilizou em
cerca de 80%, ligeiramente superior aos melhores resultados obtidos na otimizagdo dos
parametros individualmente.

Entretanto, observa-se a real influéncia das condi¢des de operagdo ao comparar esse

resultado com o desempenho preliminar da membrana M110 110, mostrado na Figura 20, no
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qual a remog¢ao de DCF estabilizou em apenas ~44%. A melhoria da remocdo se deve aos
diversos parametros investigados:

(i) alteragdo do modulo da membrana, que altera as condigdes hidrodindmicas dos
fluidos em contato com a superficie da membrana;

(i) pressao de compactagdo e operagdo, que adensa adequadamente as cadeias do
PVA e estreita os espagos remanescentes a difusao;

(iii) temperatura de operagdo, que proporciona uma maior intera¢ao da agua com as
cadeias do polimero, inchando-as e reduzindo os espacos livres para a difusdo do
farmaco;

(iv) concentra¢do de DCF na alimentagdo, que regula a quantidade de farmaco
adsorvido na membrana, a ponto de balancear a boa remoc¢do sem causar
fendmenos de polarizag¢ao por concentragao e/ou fouling; e

(V) pH da solugdo de alimentacdo, determinando o mecanismo ou associacdo de
mecanismos de remog¢do pela membrana por meio do ajuste da protonagdo e

solubilidade do DCF, bem como da carga tanto do farmaco quanto da membrana.

Comparando-se o desempenho da membrana verde M110 110 nas condigdes
otimizadas (permeancia de 0,024 L m? h! bar!, com R = 80% em 5 bar) com outras membranas
utilizadas na remog¢ao de DCF (Quadro 4), observa-se que a permeancia foi superior apenas as
membranas comerciais NF10 e NF50 (0,000375 e 0,0000875 L m™ h'! bar’!, respectivamente)
[58], enquanto as demais membranas de NF tiveram uma produgdo de permeado muito superior
(3,2-18,5L m™ h'! bar!). Entretanto, as membranas de NF operaram em pressdes superiores
a 10 bar, exceto para NF10 e NF50 em 8 bar [58] e TS80 em 5 bar [64], sugerindo que a pressao

de trabalho superior contribuiu para um melhor fluxo de permeado.
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Com relagdo a eficiéncia de remogao de DCF, os resultados obtidos com a membrana
verde desenvolvida foram superiores as membranas combinadas com processos adsortivos
(21% para MF + ADS [59] e 50% para UF + ADS [60]) e das membranas NF10 e NF50 (9,7 e
43,3%, respectivamente [58]). Um desempenho similar, em ordem de grandeza, foi relatado
para as membranas NF270 (91-92 [61, 63]) e HL (90% [62]).

Dada a variedade de membranas para a remocao de DCF, especialmente as de NF,
uma comparagao efetiva carece de um denominador comum. Mesmo que o seu desempenho
possa parecer abaixo do ideal na comparacdo de determinadas figuras-de-mérito das
membranas presentes no mercado, a caracteristica “verde” da membrana desenvolvida ¢ um
diferencial a ser considerado. Destaca-se ainda que uma investigagao mais aprofundada acerca
da configura¢dao da membrana (em espiral, por exemplo, vide Figura 2) e do médulo podem
beneficiar o processo, a fim de atingir melhores produgdes de permeado a baixas pressoes,

mantendo uma boa eficiéncia de remog¢ao de DCF.
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5 CONCLUSOES

O presente trabalho apresentou um estudo sobre o desenvolvimento de uma
membrana verde a base de PV A, utilizando o acido citrico como agente reticulante e os aditivos
glicerol e AgNPs (obtidas por rota verde). Um design de experimentos do tipo CCRD foi
utilizado para determinar combinacdes de tempo e temperatura de reticulagao, a fim de avaliar
a influéncia desses parametros nas propriedades e desempenho da membrana.

Quanto a caracterizagdo, as principais conclusdes foram: (i) morfologia: as
membranas apresentaram aspecto translticido e coloracdo amarelada, com uma estrutura densa
e livre de poros; (ii) quimica: a reticulagdo ocorreu por meio de uma reacao de esterificacéo,
com a substitui¢do de grupos hidroxila do PVA para a formagao de ésteres; (iii) térmica: as
maiores extensdes de reticulacdo comprometeram a cristalizagdo do polimero, reduzindo a Te
e, consequentemente, o X¢ das membranas; e (iv) fisica: a reticulagdo reduziu, mas nao eliminou
a afinidade do PVA com a agua, e as membranas com maiores extensdes de reticulagao
apresentaram os menores inchamentos e as superficies menos hidrofilicas.

Quanto a analise estatistica, as principais conclusdes foram: (i) ANOVA: a
temperatura teve a maior significancia estatistica no fluxo de permeado, enquanto nenhum dos
fatores apresentou significancia estatistica na remogdo de DCF; (ii) diagramas de Pareto: a
temperatura teve a maior influéncia no fluxo de permeado; (iii) superficies de resposta: o maior
fluxo de permeado foi produzido por membranas reticuladas em elevada temperatura por tempo
reduzido e temperatura reduzida por um tempo estendido, enquanto elevada temperatura
combinada ao tempo reduzido proporcionou a melhor remocgao de DCF; e (iv) fungdo estatistica
desirability: a segunda regido apontada como ideal (110 °C por 110 min) apresentou um

desempenho preliminar satisfatorio, sendo utilizada para otimizar os parametros do processo.
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Quanto a otimizag¢do do processo, as principais conclusdes foram: (i) pressdao de
compactagdo e operacdo: compactacdao ¢ adequada acima de 3 bar, aproximando das cadeias
poliméricas e aumentando a remogdo de DCF; (ii) temperatura: aumentou a afinidade do PVA
pela agua, inchando as cadeias poliméricas e aumentando tanto a remoc¢ao de DCF quanto o
fluxo de permeado; (iii) concentragdio de DCF: maior remog¢do de DCF conforme a
concentragdo, além da observagao do fendmeno de adsor¢ao do farmaco na membrana; (iv) pH:
determinou o mecanismo de remocdo do DCF pela membrana, visto que influencia a
solubilidade e protonacdo do DCF, além da densidade de carga da membrana verde e do
farmaco; e (v) desempenho nas condi¢des otimizadas: remogao de ~80% de DCF e um fluxo
de permeado de 0,12 L m? h''.

Quanto a caracteristica verde da membrana, de acordo com a classificagao de Jiang
e Ladewig (2020) [72]: (i) Estagio 1, utilizagdo de d4gua como solvente; (ii) Estagio 2, uso de
reagentes atoxicos e sustentaveis, o PVA como polimero base, acido citrico como reticulante,
além de glicerol e AgNPs (obtidas por sintese verde) como aditivos; (iii) Estagio 3, temperatura
de reticulagdo amena e reduzida pressao de operacdo (menor consumo de energia), sem a
geragdo de residuos na fabricagio; e (iv) Estagio 4, remogdo de DCF de matrizes aquosas, com
um desempenho comparavel as membranas comerciais de NF.

Tendo em vista os resultados promissores e a caracteristica “verde”, acredita-se que a
membrana desenvolvida possa ser utilizada como uma etapa de polimento apos o tratamento
convencional de efluentes ou dgua para consumo, visando a remog¢do de contaminantes que
resistem aos métodos tradicionais. Sugere-se como trabalhos futuros a investigacdo da
estabilidade e durabilidade da membrana, além do escalonamento do processo para plantas

piloto de tratamento de aguas.
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APENDICE B - RESULTADOS DA AVALIACAO DA MEMBRANA

Figura B1 — Curva de calibragdo do DCF em &4gua e a equagdo gerada por regressao linear.
Condicdes de andlise: 0,0003 a 0,01 g L™ em 4gua destilada, comprimento de onda de 278 nm,

cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho 6ptico.
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Figura B2 - Espectros UV-Vis de (A) filmes confeccionados de PVA puro e com diferentes
concentragdes de acido citrico (vide Quadro 6) ¢ (B) membranas verdes M10 150 e
M110_110. Condicdes de andlise: leitura entre 200 e 690 nm, com 1,0 nm de intervalo,

equipamento “zerado” ao ar.
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Figura B3 — Espectro de UV-Vis da membrana verde M110 110, antes e ap6s a permeagao
com a solu¢do de DCF. Condi¢des de analise: leitura entre 200 ¢ 690 nm, com 1,0 nm de

intervalo, equipamento “zerado” ao ar.
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Figura B4 — Resultado do ensaio de determinacdo do pH carga zero da membrana M110_110,
mostrando como fun¢des do pH inicial o pH final (A) e a variagdo de pH (B) da solugao em
contato com a membrana. Condi¢des de analise: 0,4 g de membrana, 50 mL de agua destilada

com o pH ajustado de 3,0 a 11,0, agitagdo por 90 min a 150 rpm.
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Figura B5 — Fator de compacta¢ao da membrana M110 110 quando submetida a diferentes
pressdes de compactagio. Condig¢des: modulo II, drea de membrana de 60,0 cm?, 4gua destilada,

temperatura de 2242 °C, pH natural da dgua destilada.
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Figura B6 — Massa de DCF adsorvida na membrana M110 110 ao longo do tempo de um
ensaio de adsor¢ao em batelada. Condigdes: 0,5 g da membrana cortada em quadrados de

1,0 cm?, 50 mL de uma solugio aquosa de DCF a 0,01 g L™, agitacdo a 240 rpm.
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Quadro B1 — Principais atribui¢des das bandas dos espectros de ATR-FTIR das membranas

verdes.
Nimero de onda (cm™) Descricao

3280 Deformagao axial de O-H

2939 e 2904 Deformacgao axial de CH e CH;
1720 Deformagao axial de C=0 de éster

1650 e 1586 Deformacgao axial de C=C

1417 e 1324 Deformagdo angular de O-H (1417 cm™') em acoplamento

com deformacio angular de C—O (1324 cm™)

1219 Deformagao angular de O-H
1140 Deformagao axial de C—C

1086 ¢ 1041 Deformagao axial de C—O de alcool primario e secundario

912 e 847 Deformagao axial de C—H fora do plano (R,C=CHR)
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APENDICE C - RESULTADOS DA ANALISE ESTATISTICA

Tabela C1 — Resultados da ANOVA para o fluxo de permeado e remog¢ao do DCF com os

fatores de tempo e temperatura de reticulacao.

Soma Graus de Média

quadratica liberdade quadratica P
Fluxo de permeado
Tempo (min) (L) 15,125 1 15,125 0,3649 0,6072
Tempo (min) (Q) 1252,2 1 1252,2 30,208 0,0315
Temperatura (°C) (L) 7284,1 1 7284,1 175,72 0,0056
Temperatura (°C) (Q) 11889 1 11889 286,79 0,0035
Tempo (min) * Temperatura (°C) (L) 38935 1 38935 939,25 10,0011
Erro de ajuste 24104 1 24104 581,49 0,0017
Erro puro 82,907 2 41,453 - -
Total soma quadratica 104825 8 - - -
Remocédo DCF
Tempo (min) (L) 392,00 1 392,00 4,3234 0,1731
Tempo (min) (Q) 16,768 1 16,768 0,1849 0,7091
Temperatura (°C) (L) 373,61 1 373,61 4,1206 0,1795
Temperatura (°C) (Q) 328,74 1 328,74 3,6257 0,1972
Tempo (min) * Temperatura (°C) (L) 96,811 | 96,811 1,0677 0,4100
Erro de ajuste 387,59 1 387,59 42747 0,1746
Erro puro 181,34 2 90,670 - -
Total soma quadratica 1883,2 8 - - -

Nota: em vermelho os fatores de significancia estatistica, com 95% de confianga (p = 0,05); (L) =

(Q) = quadratico.

linear;
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Abstract: Water-soluble polymers provide an alternative to organic solvent requirements in mem-
brane manufacture, aiming at accomplishing the Green Chemistry principles. Poly(vinyl alcohol)
(PVA) is a biodegradable and non-toxic polymer renowned for its solubility in water. However,
PVA is little explored in membrane processes due to its hydrophilicity, which reduces its stability
and performance. Crosslinking procedures through an esterification reaction with carboxylic acids
can address this concern. For this, experimental design methodology and statistical analysis were
employed to achieve the optimal crosslinking conditions of PVA with citric acid as a crosslinker,
aiming at the best permeate production and sodium diclofenac (DCF) removal from water. The
membranes were produced following an experimental design and characterized using multiple
techniques to understand the effect of crosslinking on the membrane performance. Characterization
and filtration results demonstrated that crosslinking regulates the membranes’ properties, and the
optimized conditions (crosslinking at 110 °C for 110 min) produced a membrane able to remove 44%
DCF from water with a permeate production of 22 L. m~2 h~! at 3 bar, comparable to commercial
loose nanofiltration membranes. This study contributes to a more profound knowledge of green
membranes to make water treatment a sustainable practice in the near future.
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Abstract

The pollution of hydric sources by pharmaceuticals is an issue in many countries, particularly in Brazil.
The presence of these substances causes deleterious effects on the environment and human health. One
of the main sources of this contamination is domestic sewage, due to the expressive amount of
medicines released in their unaltered form. Unfortunately, traditional wastewater treatment is not
effective for the removal of pharmaceuticals and, for this reason, membrane technology is an attractive
alternative to overcome this issue. In this regard, hydrophilic polymers, such as poly(vinyl alcohol) (PVA),
are the most suitable. However, their high affinity with water causes intense swelling, leading to severe
modifications in the membrane properties. In view of all these facts, the present work evaluated the
swelling of PVA-based membranes, with the aim of finding the membrane preparation method that has
the lowest swelling, thereby providing the most suitable characteristics for pharmaceutical removal from
wastewater. The membranes were prepared by the casting of a polymeric solution, with PVA as a basis
polymer, citric acid as a crosslink agent and glycerol and silver nanoparticles as performance additives.
The process optimization was performed using a design of experiments with posterior analysis by the
response surface methodology (RSM). The RSM assessed the effect on the membrane swelling of the
factors, including citric acid concentration and the time and temperature of crosslinking. The membrane
characterization was performed by Fourier-transform infrared (FT-IR) spectroscopy, scanning electron
microscopy coupled with a field emission gun (SEM-FEG) and water contact angle (WCA) measurements.
Overall, the condition that showed the lowest swelling was obtained with 10% of citric acid and
crosslinking for 4 h at 130 °C. Under these conditions, the membrane had a mass swelling of 42% and a
dimensional swelling of 24%. Additionally, the statistical analysis revealed that the factors with the
dominant effects were the citric acid concentration and the temperature of crosslinking. The FT-IR
analysis suggested that the crosslinking occurred by an esterification reaction, as showed by the
stretching frequencies of C=0 at 1710 cm ' and ester C-O at 1230 cm . Moreover, the SEM-FEG images
revealed a smooth and flat surface and a dense cross section with a thickness of ~113 pm. Concerning
the WCA, the angle was at ~80°, which is characteristic of hydrophilic materials. Finally, the data
suggested that it is possible to optimize the membrane preparation process with adequate properties so
that it can be subsequently applied to the removal of pharmaceuticals from hospital wastewater.
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(57) Resumo: MEMBRANA POLIMERICA, SEU USO E PROCESSO DE PRODUQf\O E METODO DE
FILTRACAO DE MATRIZES AQUOSAS. A presente invengéo se refere a membranas verdes, em uma
concretizagao, membranas de poli(alcool vinilico) (PVA), para a remogéo de farmacos em matrizes
aquosas por meio de processo de separagao por membranas. Mais especificamente estas membranas
sdo produzidas a partir de reagentes atdxicos, renovaveis ou de fontes sustentaveis. Em uma
concretizagdo, a membrana compreende nanoparticulas de prata (AgNPs) e glicerol como aditivos de
performance, sendo que o acido citrico € utilizado como agente reticulador. Mais especificamente, a
membrana pode ser aplicada na remogédo de diclofenaco de sddio (DS) de solugdes aquosas por
nanofiliragdo. A presente invencdo se situa nos campos da Quimica dos Materiais, Polimeros e
Ecologia.
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Abstract — The search for eco-fiendly solutions has boosted the use of poly(vinyl alcohol) (PVA) 1n several applications.
However, PVA hydrophilicity can weaken 1ts mechanical properties when i contact with mossture. So, a crosslinking
reaction can be used to control PVA water affinity. For this reason, the present work aimed to mvestigate the influence
of the crosslinking with citric acid (CTR) on PVA properties. Samples were prepared and then charactenzed by FTIR.
TGA, and DSC. Overall, FTIR results pomted an estenfication reaction with hydroxyl consumption occurred mn the
crosslinking. According to TGA, the reaction mncreased PVA thermal stability, as also observed in DSC. In addition, the
glass transition temperature raised on crosslinked PVA, combined with the inhibition of its erystallization. In conclusion,
PVA crosslinked with CTR showed an improvement 1n thermal properties. However, further studies should be addressed
to investigate the influence on its mechanical properties.
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