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RESUMO

Os farmacos propranolol (PRO) e ibuprofeno (IBU), micropoluentes emergentes e
recalcitrantes presentes em Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETE), foram identificados em
diversos compartimentos ambientais, sendo sua presenca responsavel por causar graves
alteracOes a biota aquética. Para tanto, foi avaliado, em reatores em batelada, o potencial
metanogénico (P) de lodo granular submetido a diferentes concentracées (0,1;1,0 e 3,0 mg. L~
1y de PRO e IBU com esgoto sanitario. Observou-se valores maiores de P (producdo de CHa)
para 0,1 mgIBU.L! e 1,0 mgPRO.L* em relagdo aqueles do ensaio controle (sem a presenca
dos farmacos, somente com esgoto sanitario), sendo de 3.039+190 umolCHa, 14.2847+849
pUmMoICH4 e 406+7,90 umolCHg, respectivamente. Além disso, obteve-se remogdo de matéria
organica de 89+0,13% (517416 mg.L inicial), 85+0,14% (550+33,72 mg.L  inicial), 75+1,8%
(356+8,60 mg.L? inicial), 91+0,06% (843+172,12 mg.L™! inicial), 88+1% (619+50 mg.L™*
inicial), 62+0,2% (289+18,5 mg.L? inicial) e 92 +0,1% (593+123,5 mg.L ™ inicial), para a
condigdo controle, 0,1 mgPRO.L?, 1,0 mgPRO.L? , 3,0 mgPRO.L? , 0,1 mgIBU.LY,
1,0 mglBU.L? e 3,0 mgIBU.L™, respectivamente. Portanto, sob tais condi¢Oes experimentais
ndo ocorreu inibigdo da producdo de metano e da remocdo de matéria organica na presenca dos
farmacos PRO e IBU. Porém, 0 aumento da concentragéo em até 1,0 mg. L! de PRO favoreceu
a producdo de metano, enquanto o aumento da concentracdo de IBU ndo favoreceu a producéo
de metano, devido a sua estrutura, IBU contém &cido carboxilico, o que o torna mais resistente

a degradacéo.

Palavras-chaves: ibuprofeno, propranolol, farmaco, recalcitrante, degradacdo anaerobia,

micropoluente.



ABSTRACT

The drugs propranolol (PRO) and ibuprofen (IBU) are emerging and recalcitrant compounds in
Sewage Treatment Plants (ETE), they have been identified in several environmental
compartments, and cause serious alterations to the aquatic biota. Therefore, the methanogenic
potential (P) of granular sludge subjected to different concentrations (0.1; 1.0 and 3.0 mg.L™?)
of PRO and IBU with sanitary sewage was evaluated in batch reactors. Higher values of P (CH4
production) were observed for 0.1 mgIBU.L™* and 1.0 mgPRO.L™ compared to those of the
control assay (without the presence of drugs, only with sewage), being of 3,039+£190 umolCHa,
14,2847+849 umolCH4 and 406+7.90 umolCHys, respectively. In addition, a removal of organic
matter of 89+0.13% (517+16 mg.L* initial), 85+0.14% (550+33.72 mg.L™? initial), 75 was
obtained +1.8% (356+8.60mg.L™* initial), 91+0.06% (843+172.12 mg.L™? initial), 88+1%
(619450 mg.L ™! initial), 62+0.2% (289+18.5 mg.L? initial) and 92 +0.1% (593+123.5 mg.L™*
initial), for the control condition, 0 0.1 mgPRO.L?, 1.0 mgPRO.L?, 3.0 mgPRO.L?, 0.1
mglBU.L?, 1.0 mgIBU.L? and 3.0 mgIBU.L?, respectively. Therefore, under these
experimental conditions there was no inhibition of methane production and removal of organic
matter in the presence of PRO and IBU. However, increasing the concentration by up to 1,0
mg.L? from PRO favored methane production, while the increase in IBU concentration did not
favor methane production, due to this structure, IBU contains carboxylic acid, which makes it
more resistant to reduction.

Keywords: anaerobic degradation, drug, ibuprofen, micro pollutant, propranolol, recalcitrant.
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1 INTRODUCAO

Os farmacos B-bloqueador propranolol (PRO) e anti-inflamatorio ibuprofeno (IBU), séo
recalcitrantes em EstacGes de Tratamento de Esgoto (ETE) de todo o mundo (Villar-Navarro et
al.,2018) e foram identificados em diversos ambientes naturais em concentragoes
ambientalmente significativas (ug L) (Santos et al., 2013; Luo et al., 2014; Campanha et al.,
2015; Oliveira et al., 2015). Por exemplo, o ibuprofeno, foi observado em até 17,0 ug Lt em
esgoto sanitario (Garcia-Galan et al, 2016) e 200 pg L™ em agua residuaria de indUstrias
farmacéuticas (Sim et al., 2011).

O propranolol é um farmaco pertencente ao grupo de adrenérgicos e utilizado em
tratamento de hipertensdo arterial e arritmias cardiacas (Rang & et al., 2004), enquanto o
ibuprofeno € um anti-inflamatério utilizado para combater inflamacéo, dor e febre (Osswald,
2001). As estruturas moleculares desses farmacos sdo constituidas de anéis arométicos e a
densidade eletrnica desses sistemas aromaticos reduz a biodisponibilidade das moléculas para
serem utilizadas como receptores de elétrons pelos microrganismos (Fuchs et al., 2011).

Tais farmacos, quando presentes no ambiente, podem ocasionar efeitos adversos em
diferentes niveis tréficos da biota, como desregulacdo enddcrina a fauna e toxicidade a flora,
bem como prejudicar o processo de depuracdo natural de corpos aquéaticos (Gonzalez-Rey et
al., 2012) alterando o equilibrio ecossistémico, como efeitos na mobilidade e crescimento de
espécies de algas, invertebrados e peixes (Ghattas et al., 2017). Isso porgue, sdo produzidos
intencionalmente para provocar efeitos bioldgicos a organismos alvos. Consequentemente,
organismos ndo alvo, como de sistemas aquaticos, podem sofrer efeitos adversos em
decorréncia da exposicdo continua desses compostos (Fent; Weston; Caminada, 2006). Desta
forma, destaca-se a importancia de estudos relacionados a biorremediacdo de PRO e IBU, sendo
necessarias inovagoes para melhorar a eficiéncia de degradacdo desses compostos emergentes.

Outra questdo que deve ser destacada refere-se ao efeito interativo causado pela mistura
de diferentes farmacos no ambiente, mesmo em baixas concentracfes. Portanto, € necessario
estudar a ocorréncia e 0s riscos desses contaminantes para considerar novas tecnologias para o
tratamento de &guas residuérias (Vélez et al., 2019), visando a remog¢do dos contaminantes
toxicos.

As tecnologias de tratamento de esgoto sanitario tém sido estudadas com o objetivo de

reduzir ou eliminar os contaminantes. As limitagbes quanto a remocdo de poluentes s&o
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observadas em processos bioldgicos em ETEs, além da crescente preocupagdo com 0S
compostos organicos emergentes no ciclo de uso da &gua (Sarizadeh et al., 2021).

Testes em batelada para digestdo anaerdbia sdo uma excelente possibilidade no qual
foram testadas por autores como Pirete et al., (2022) e Granatto et al., (2021).

Pirete et al., (2022), realizaram testes em batelada a fim de analisar a degradagéo dos
farmacos ibuprofeno e diclofenaco e do potencial desnitrificante do inculo por meio de dois
delineamentos do composto central rotacional (DCCR) para cada farmaco, com a variacéo da
concentracdo de etanol, nitrato, diclofenaco e ibuprofeno. Por meio dos resultados obtidos foi
verificado que diferentes concentracGes de etanol e nitrato influenciaram a remocdo dos
farmacos em reatores em batelada.

Granatto et al., (2021), avaliaram a degradacdo de farmacos em reatores em batelada,
porém com o objetivo de observar o potencial metanogénico com o aumento da concentracdo
de ibuprofeno e propranolol. Os autores observaram que a partir do aumento da concentragao
de ibuprofeno favoreceu maior producdo de metano, enquanto com propranolol foi observado
efeito contrario, provavelmente, devido ao aumento da biodisponibilidade de sua molécula que
resultou em toxicidade a comunidade microbiana.

Diante do exposto, sdo necessarios estudos de remocdo e degradacdo de compostos
emergentes como os farmacos. Neste estudo, foi avaliado, em reatores em batelada, o potencial
metanogénico do lodo granular proveniente de reator UASB de tratamento de &gua residuaria

de avicultura na remocao de IBU e PRO em esgoto sanitario.

2 OBJETIVOS

Avaliar o potencial metanogénico de lodo granular na remocéo de ibuprofeno e propranolol

em esgoto sanitario em reatores em batelada.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Compostos emergentes

Conforme a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (Environmental
Protection Agency - EPA), compostos emergentes sdo definidos como substancias quimicas em
gue sua presenca na natureza ndao € comumente fiscalizada. No entanto, a presenca de
micropoluentes emergentes no ambiente, nas formas naturais ou sintéticas, podem provocar
toxicidade aos organismos aquéticos e efeitos indesejaveis a salde humana (Geissen et al.,
2015). Devido ao crescimento e maior expectativa de vida da populagéo, a producdo e consumo
de produtos farmacéuticos tém aumentado (Xu et al., 2017; Usman et al., 2020). Nos tltimos
dois anos, por exemplo, houve o crescente uso de agentes antimicrobianos no tratamento da
COVID-19, causado pelo coronavirus SARS-CoV-2 (Usman et al., 2020).

Segundo Patel et al. (2019) explicaram, os produtos farmacéuticos s&o um marco no
desenvolvimento cientifico humano, pois aumentaram a expectativa de vida, sendo usados em
doencas mortais e melhorando a qualidade de vida. Mas, esse sucesso levou ao surgimento de
poluentes ambientais e, nas Ultimas trés décadas, tem sido encontrado residuos desse tipo em
quase todas as matrizes ambientais em todos os continentes, alterando o sistema enddcrino dos
seres Vivos.

Esses compostos sdo biologicamente ativos e podem ser metabolizados e
bioacumulados por microrganismos, e consequentemente efeitos ecotoxicoldgicos, tais como
genotoxicidade, alteracdo na atividade enddcrina, na maturacao e crescimento dos organismos
sdo recorrentes (Ozdemir et al., 2015; Pefia-Guzman et al., 2019).

Segundo Tijani, Fatoba e Petrik (2013), a presenca de farmacos no meio ambiente pode
representar uma grande ameaca a satde publica e afeta negativamente o ecossistema aquatico.
Uma das fontes potenciais disso, € a descarga de aguas residuarias tratadas inadequadamente;
devido a remocao parcial desses poluentes. Dessa forma, a busca de alternativas de remogéo de
compostos antes de serem descarregados no ambiente € fundamental, uma vez que sua
ocorréncia pode trazer impactos negativos a saude humana e ambiental.

Farmacos, como PRO e IBU, tém recebido atencdo, pois foram identificados em

concentragfes ambientalmente significativas em esgoto sanitario e no ambiente (Gros et al.,
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2010; Sui et al., 2011; Verlicchi et al., 2012; Kosma et al., 2014). IBU, por exemplo, foi
classificado como substancia prioritaria de estudos para desenvolvimento de tecnologias que 0s
removam de aguas residuarias em paises como Reino Unido (Lonappan et al., 2016).

O propranolol é um farmaco pertencente a classe dos agentes B-bloqueadores
adrenérgicos e utilizado em tratamentos de hipertensédo arterial, arritmias cardiacas, tremor de
ansiedade e glaucoma (Rang & et al., 2004). Ibuprofeno é um anti-inflamatério amplamente
utilizado para fins humanos e veterinarios no tratamento de dor, inflamacéo e febre (Lonappan
et al., 2016).

As estruturas moleculares de tais fArmacos sdo constituidas de anéis aromaticos e a
densidade eletrdnica de sistemas aromaticos reduz a biodisponibilidade das moléculas para
serem utilizadas como receptores de elétrons pelos microrganismos (Fuchs et al., 2011). Dessa
forma, faz-se necessario alternativas metabolicas para degradacdo anaerdbia desses compostos
(Fuchs et al., 2011).

A maioria dos farmacos estdo presentes em ambientes aquaticos devido a remocao
incompleta em Estacfes de Tratamento de Esgoto (Giltrow et al., 2009). Além disso, a
eficiéncia de remocdo de farmacos em ETE é bastante variada em funcao das caracteristicas de
cada sistema, tais como pré e pds-tratamento de efluentes, tempo de deteng&o hidraulico (TDH)
aplicado aos reatores e variagdo sazonal de temperaturas (Ternes 1998; Fent et al., 2006;
Hereber, 2002). De fato, em diversos estudos foi relatado a presenca de PRO e IBU em efluentes
de ETE do mundo todo (Tabela 3.1). Isso resulta em ocorréncia de IBU e PRO em &guas

superficiais (Tabela 3.2).



Tabela 3.1- Concentragcdes médias de propranolol e ibuprofeno em ambientes aquaticos.

Farmaco Matriz Pais Concentracdo Referéncia
(ng.L?)
Efluente ETE  Franca 0,03 Andreozzi et al., (2003)
Efluente ETE  Grécia 0,01 Andreozzi et al., (2003)
Efluente ETE  Itélia 0,04 Andreozzi et al., (2003)
Propranolol
Efluente ETE  Suécia 0,03 Bendz et al., (2005)
Esgoto Suécia 0,05 Bendz et al., (2005)
Sanitario
Efluente ETE  Alemanha 0,37 Ternes, (1998)
Efluente ETE  Suica 0,24 Cleuvers, (2003)
Ibuprofeno
Efluente ETE  Coreia 0,07 Han et al., (2006)
Efluente ETE  Portugal 0,04 Salgado et al., (2012)

Tabela 3.2- Concentragdo média de ibuprofeno e propranolol em aguas superficiais em diferentes paises.

Composto Pais Concentr? 30 Referéncias
(ug.L™)
Alemanha 0,07 (Ternes, 1998)
Ibuprofeno Han et al.. 2006
Coreia 0,03 (Hanetal, )

(Kim et al., 2007)

(Hereber, 2002)
Propranolol Alemanha 0,01 (Bendz et al., 2005)
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Em algumas cidades do Brasil, como Campinas/SP, Belo Horizonte/MG e S&o Carlos
(SP), foram observadas 200,00 ug L' de anti-inflamatorios e 0,07 a 126,00 pg L de B-
bloqueadores nos cursos hidricos (Ferreira, 2005; Aquino; Brandt, 2013).

A presenca desses farmacos no ambiente pode ser relacionada com a sazonalidade anual
(Phung et al., 2017). No inverno por exemplo, tem-se declinio de temperatura e umidade,
acarretando prejuizos a saide humana, com o aumento de casos clinicos de gripes e alergias, e
com isso, o elevado consumo de anti-inflamatorios. Além da sazonalidade, a ocorréncia de
farmacos como anti-inflamatorios em amostras ambientais, também esta relacionada com a
densidade urbana.

Dessa forma, é constante o aporte destes poluentes emergentes em ecossistemas
aquaticos, além da permanéncia destes no meio devido a alta polaridade e baixa volatilidade
(Hernando et al., 2006).

Além disso, nas ETEs ndo é observada remog&o de farmacos, muito provavelmente em
razdo da estrutura quimica dos compostos ser, geralmente, complexa (Luo et al., 2014). Ainda,
0 tipo de tratamento e condi¢cfes operacionais da ETE também podem influenciar na remocao
dos farmacos (Luo et al., 2014). Esses compostos, geralmente, podem ser removidos por meio
de tratamento terciario, como processos oxidativos avancgados, adsor¢do em carvao ativado,
nano filtragdo e osmose reversa. Porém, esses tratamentos ndo sdo muito utilizados, por terem
custo elevado e ndo serem exigidos pela legislacdo (Klavarioti et al., 2009; Feng et al., 2013;
Luo et al., 2014).

Normalmente, as ETEs brasileiras sdo desprovidas de tratamento terciario sendo
projetadas para reduzir a carga de poluentes organicos e, eventualmente, nutrientes e patégenos,
mas certamente ndo sdo projetadas para remover especificamente micropoluentes (Brandt,
2012).

Tratamento por meio da degradacdo microbiana, pode ser uma alternativa mais segura,
ambientalmente favoravel e econémica aos métodos fisico-quimicos para remediacdo de
micropoluentes emergentes (Oya; Hisano, 2010). Nos tratamentos biologicos, 0s principais
mecanismos  relatados para remogdo de  micropoluentes  emergentes  sdo
degradacéo/biotransformacéo e adsor¢do no lodo (Joss et al.,2005; Verlicchi et al., 2012).
Todavia, a recalcitrancia de PRO e IBU foi relatada (Tabela 3.3), apos passarem por diferentes
tratamentos convencionais, tais como lodos ativados e reatores anaerobios (Von Sperling,
2016).
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Tabela 3.3- Remogdo de Ibuprofeno e Propranolol em tratamentos convencionais.

Composto Sistema de Tratamento Afluente Efluente Remocéo (%0)
Lodos ativados 4x10°-1046  1x10%-6,50 20-100
Ibuprofeno?®
Reator anaerdbio 30-40 26-35 15
Propranolol®® Lodos ativados 0,01-2,00 0,001-0,52 33-99
Reator anaerdbio 1-1,5 0,1-0,5 30

a: Stamatis et al., (2010); b:Villar-navarro et al., (2018); c:Verlicchi et al., (2012).

A vista disso, a busca de métodos mais eficientes, capazes de remover esses compostos
emergentes, ou transformar em produtos que sdo menos nocivos ao meio ambiente, tem sido
cada vez mais incentivada (Nogueira, 2009), principalmente, em relacdo a sistemas

convencionais de ETE, como reatores anaerdbios (Luo et al., 2014).

3.2 Toxicidade

As concentracGes de compostos emergentes nos diferentes ambientes tém variagdes,
devido a fatores, como taxa de producao, metabolismo e eficiéncia de remocéo nas estacdes de
tratamento (Jelic et al.,2012).

A presenca de farmacos no ambiente aquatico € muito preocupante, porque os farmacos
sdo compostos bioativos e, portanto, sdo potencialmente toxicos (Ginebreda et al, 2010). Dessa
forma, podem bioacumular, se concentrar no solo, lodo e sedimento, podendo provocar efeitos
toxicos em ecossistemas aquaticos e terrestres. (Mompelat et al., 2009; Xie et al., 2019). Isso
pode acarretar prejuizos a saude da biota e dos seres humanos, uma vez que farmacos sédo
produzidos intencionalmente para provocar efeitos bioldgicos. Consequentemente, organismos
aquaticos e terrestres podem sofrer efeitos adversos em decorréncia da exposi¢do continua a
esses compostos biologicamente ativos (Gonzalez-Rey et al., 2012; 2014; Veldhoen et al. 2014;

Leverrier-Penna et al. 2018).
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As preocupacgdes quanto a ocorréncia dos anti-inflamatorios no ambiente emergiram a
partir de estudos ecotoxicologicos em diferentes compartimentos ambientais e em organismos
vivos. Dentre os impactos gerados pela presenca do propranolol e ibuprofeno no meio aquético,
destaca-se a alteracdo fisioldgica e metabdlica das espécies em diferentes niveis tréficos,
oferecendo ameaca para a estabilidade microbiana e para o ecossistema aquético.

Muitas espécies aquaticas sdo continuamente expostas por longos periodos ou mesmo
ao longo de todo seu ciclo de vida. Dessa forma, a avaliagdo do potencial cronico de
microcontaminantes, como produtos farmacéuticos, torna-se importante. Os dados crénicos
disponiveis geralmente ndo investigam o0s principais assuntos de interesse (Fent; Weston;
Caminada, 2006). De acordo com os resultados dos testes cronicos de toxicidade apresentados
por Ferrari et al. (2003), os rotiferos foram mais sensiveis ao acido cloridrico, enquanto 0s
invertebrados e peixes como trutas arco-iris (Oncorhynchus mykiss) sdo mais sensiveis ao
propranolol e podem ser negativamente afetados pela exposicao a R-bloqueadores em efluentes
de estacOes de tratamento de esgoto (Ferrari et al., 2003).

O IBU no ambiente aquatico, pode afetar a reproducdo em vertebrados e invertebrados
(Hayashi et al., 2009). A exposicdo desses organismos, mesmo a baixa concentracdo, como 0,1
ugIBU L, pode atrasar a eclosdo dos ovos de peixes de agua doce (Han et al., 2010 ). Além
disso, em estudo realizado com Hydra attenuata, animal cnidéario, verificou-se sensibilidade
para IBU, uma vez que a exposicio a 1,65 mg.L™ durante 96 horas provocou alteracdes
morfoldgicas em 50% da populacdo (Quinn et al., 2009). Foram também realizados testes de
toxicidade crbénica em caracdis da espécie Planorbis carinatus, e relatado que, durante a fase
de crescimento dos invertebrados, houve sensibilidade ao IBU (Pounds et al, 2008). As algas
da espécie Desmodesmus subspicatus também foram sensiveis, uma vez que a exposi¢do por 3
dias a 315 mg.L* de IBU, provocou inibigdo do crescimento em 50% da populagéo (Cleuvers,
2003).

Para PRO, a mesma tendéncia foi relatada. Em estudos com organismos aquaticos foi

observado interferéncia na quimiorrecepcao, na resposta dos eritrocitos a acidose e efeitos sobre

B-receptores de cérebro de peixes (Owen et al., 2007). Para organismos zooplancténicos e

bentbnicos, concentracdes da ordem de ng L™ podem causar efeito deletério na sobrevivéncia e

reproducéo de tais organismos (Fent et al., 2006). Em estudo feito com mexilhGes observou-se que

a exposi¢cdo ao PRO causou estresse oxidativo e reducdo na estabilidade da membrana dos

lisossomos dos hemécitos (Franzelliti et al., 2011).
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Moléculas lipofilicas, incluindo PRO e IBU, podem se adsorver aos acidos graxos e as
proteinas citoplasmaticas das células bacterianas e nos polissacarideos estruturais dos biofilmes
através das interacOes hidrofobicas (Tisca et al., 2021). O metabolismo bacteriano é conduzido
por nutrientes e é susceptivel as alteracdes na presenca de micropoluentes organicos.

Diante do exposto, pode-se observar que mesmo baixas concentragdes (ng. L™ e pug.L?),
de IBU e PRO podem dificultar ndo apenas os processos de tratamento de esgoto, bem como os
processos naturais de depuracao de corpos aquaticos. Além disso, pode resultar em efeitos toxicos
a fauna e a flora (Luo et al., 2014).

Dessa forma, faz-se necessario estudos sobre a interferéncia de PRO e IBU na digestao
anaerobia, podendo assim contribuir para melhorias da sua remocdo em ETE, a fim de minimizar

possiveis efeitos adversos no ambiente.

3.3 Remocao e degradacao dos farmacos

Farmacos como ibuprofeno e propranolol tem a capacidade de reagir com outros compostos
organicos no meio ambiente, consequentemente afetando a atividade bioldgica. Sendo assim,
faz-se necessario estudos de tecnologias de remocao e degradagdo desses compostos.

Os compostos de interesse deste estudo sdo constituidos de anéis aromaticos, mas se
diferenciam pelas suas fun¢des organicas. O IBU contém um grupo acido carboxilico ligado
em seu anel (Figura 3.2), enquanto na estrutura molecular do PRO, h& amina, alcool e éter
(Figura 3.1).
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Figura 3-1-Estrutura molecular do Propranolol.

Lo

Fonte: Martin et al., (2000).

Figura 3-2-Estrutura molecular do Ibuprofeno.

0

OH

Fonte: Bushara, (2010).

Tais compostos aromaticos, comprometem a biodisponibilidade e os torna recalcitrantes a
degradacdo. O passo crucial na degradacao desses compostos é superar a energia de ressonancia
que estabiliza a estrutura do anel, sendo necessario o sinergismo metabdlico. Esse processo
corresponde & interacdo de diferentes microrganismos com variadas rotas metabolicas de
consorcios microbianos que podem servir de substratos, favorecendo a degradacdo (Pirete et
al., 2022).

Alguns poluentes recalcitrantes podem ser transformados por processos fisicos de adsorcéo,
como por exemplo por carvdo ativado, e processos quimicos de oxidacdo (Wang, 2016).
Todavia, subprodutos gerados durante tais processos fisico-quimicos podem ser ainda mais
toxicos (Molina et al.,2020).

Tendo isso em vista, ha varios beneficios e vantagens em utilizar técnicas de remediacao
biolégica, como baixo custo e a transformacgdo dos compostos em substancias que nao séo
toxicas (Molina, 2020). Entdo, é possivel e economicamente viavel, fornecer alternativa de
biorremediagdo de compostos emergentes mais segura para o meio ambiente (Oya,

Hisano,2010). Portanto, diversos autores destacam a importancia de pesquisas no ambito de
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desenvolvimento e melhorias de possibilidades para degradacdo de compostos emergentes,
devido aos beneficios associados a elas (Molina et al., 2020).

No tratamento terciario das ETE, as tecnologias de remocéo quimica aplicadas para esses
poluentes, incluem oxidacao, fotdlise e até mesmo o bioldgico (Verlicchi et al., 2012). Contudo,
com diferentes tratamentos, ndo é obtida a remocdo completa e é relatada a recalcitrancia de
PRO e IBU (Von Sperling, 2016). Estudos relacionados & remocao bioldgica dos farmacos e
sua eficacia, sdo apresentados na Tabela 3.4.

Quintana et al., (2005) avaliaram a remocdo de 1BU solubilizado em metanol em reatores
em batelada com in6culo proveniente de lodos ativados e substrato sintético em condicGes
aerobias. Sob tais condi¢des, ndo foi observada remocdo do diclofenaco e 96% de remocao de
ibuprofeno (20 mg L™?). Segundo os autores, a remogéo do ibuprofeno sé foi efetiva mediante
0 cometabolismo, com a suplementacdo de fonte adicional de carbono e energia para o
consorcio microbiano na forma de metanol (100 mg L™).

Processos anaerdbios tém sido utilizados como alternativa ao tratamento aerébio para
aplicacdes que variam de efluentes com baixa carga organica até efluentes com carga elevada,
processos anaerdbios possuem vantagens como baixa producdo de biomassa, menor quantidade
de nutrientes e produtor de energia (Metcalf et al., 2015).

Pirete et al., (2022) investigaram a remogé&o de ibuprofeno em reatores bateladas e em reator
continuo de leito fluidificado (RLF) utilizando como indculo biomassa de lodos ativados. A
remocao do farmaco foi avaliada sob condicdes desnitrificantes em reatores em batelada, a
partir das variaveis ibuprofeno (41+5,6 — 122,8+5,0 pug L), etanol (95,3+21,9 — 233,30,2
mgEtOH L) e nitrato (95,9+5,0 — 264,0+6,0 mgNO3 L), via delineamento do composto
central rotacional (DCCR). Os autores observaram remocéo de IBU (97,5 £3,1%) com 95,9+5,0
mg NO3 L%, 109,9+1,6 ugIBU L e 180,8+11 mgEtOH L. Nos ensaios em bateladas, a adi¢do
de etanol e nitrato foi significativa para a maior remocéo do farmaco (p<0,05).

Granatto et al., (2020) obtiveram 18,72 + 1,6% de degradacao de ibuprofeno a partir de
43,42+0,03 mglBU L em reatores em batelada operados em condi¢Bes metanogénicas. Os
reatores foram inoculados com etanol como co-substrato (200 mg L™?) e esgoto sanitario da
ETE Monjolinho em S&o Carlos (Brasil). Sob tais condicdes, o etanol favoreceu a producgéo de
metano e remoc¢édo dos farmacos, por meio do cometabolismo.

Além das propriedades fisico-quimicas, parametros operacionais empregados aos
reatores bioldgicos da ETE também podem influenciar na remogdo de micropoluentes

emergentes. Dentre eles, pode-se citar o tempo de detencdo hidrdulico (TDH) e tempo de
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retencdo do lodo (TRL). Para compostos de baixo Kd (coeficiente de distribuicdo dgua-lodo),
por exemplo, a degradacao é maior para maiores TDH. Gros et al., (2010) relataram a maior
influéncia do TDH na remocao de compostos degradaveis e de baixo Kd, uma vez que estes
compostos ficam preferencialmente na fase dissolvida.

Granatto et al., (2021b) avaliaram a remocdo do anti-inflamatorio ibuprofeno
(166+55ug L) e do betabloqueador propranolol (201+113-250+141 ugL™) em reator EGSB
(Expanded Granular Sludge Bed), escala aumentada (69 L), alimentado com esgoto sanitario
da ETE Monjolinho em S3o Carlos-SP (Brasil) com 200 mg L™ de etanol como co-substrato
em TDH de 36+4h e 20+2h. A diminui¢cdo do TDH de 36+4h para 20+2h ndo influenciou a
remocdo dos farmacos, todavia, os autores verificaram que nas condi¢cbes com etanol ocorreu
maior remocdo dos farmacos, sendo 50% de ibuprofeno e 46% de propranolol. Destaca-se que

0 cometabolismo resultou na maior remocao de compostos de dificil degradacéo.



Tabela 3.4- Degradagdo de PRO e IBU em diferentes tecnologias e condigGes operacionais.
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Composto Tecnologia Remocéo Referéncia
Reator de leito mével 76% Lia(r;%le;)al,,
UASB + lodos ativados 80% Ar(igz f; )al.,
Bateladas 18,72 % Granza(t)tzoozt al.,
Lodos ativados 57% Koumaki et al.,
Ibuprofeno (2021)
EGSB 50% Gfargt;g 1e)t al.,
Lodos ativados 60% Ver“(;%hlizit al.,
Reator anaerobio 30% \gilll"i.r:r(‘g\éig)o
Propranolol Bateladas 88.4% Gra;;glz; al.,
EGSB 46% Granatto et al.,

(2021)

Compostos aromaticos, tais como PRO e IBU sédo poluentes ambientais proeminentes e

substratos de crescimento comuns para diversos microrganismos. Os géneros associados a

degradacéo desses compostos sao citados pela capacidade de realizar a clivagem e hidroxilagéo
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da cadeia aromatica (Arias et al., 2018). Nas vias de transformagdo aerdbia de IBU, por
exemplo, foram observadas reacfes que ocorrem em condi¢cBes anaerdbias, tais como
descloracgéo redutiva, descarboxilacdo, hidroxilacdo e carboxilacdo (Jia et al., 2020).

Uma das possibilidades mais utilizadas para tratamento de esgoto é o sistema biologico pela
acdo dos microrganismos, sejam eles aerdbio, anoxicos e anaerdbios. Na digestdo anaerdbia o
substrato organico é degradado por microrganismos anaerobios estritos ou facultativos, com
geracdo de biogas e material semi-solido (Esposito et al., 2012). Bactérias anaerdbias possuem
diferentes mecanismos para metabolizacdo de compostos, vias de degradacdo oxidativa,
intracelular, extracelular, absorcao e adsor¢ao (Molina et al., 2020).

O metabolismo anaerdbio ocorre na auséncia de oxigénio, no qual o substrato organico,
originalmente complexo, é degradado por microrganismos anaerobios, gerando como produtos
finais biogas, acidos organicos e alcoois energicamente Uteis, além de material semi-sélido,
usado por vezes na agricultura (Esposito et al., 2012).

Os microrganismos sdo procaridticos anaerobios facultativos e obrigatorios, cujas
populacdes pertencem aos grupos de bactérias hidroliticas-fermentativas, acetogénicas e
arqueias metanogénicas. Entre as bactérias fermentativas, destacam-se as pertencentes aos
géneros Clostridium e Bacteroides. Ja as metanogénicas mais frequentemente observadas sao
as arqueias acetoclasticas Methanosarcina e Methanosaeta. A arqueia Methanosaeta é a
principal responsavel pela granulacdo dos lodos em reator UASB, uma vez que servem com
nucleo para a adesdo de outras arqueias metanogénicas e bactérias fermentativas, porque pode
constituir um arranjo dos bacilos em palicada na estruturacdo dos granulos (Abreu, 2007).

Outras bactérias, como a Dehalococcoides e Dehalobacter, que sdo estritamente
anaerdbias (Smidt, 2004), e Longilinea e Dechloromonas, que sdo anaerdbias facultativas,
também foram relacionadas a degradacdo de compostos aromaticos clorados, tais como
diclorofenol (Lueders et al., 2017).

Em relagdo a degradacdo de PRO, a maioria das bactérias relacionadas é pertencente
aos Filos Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutes e Chloroflexi (Molina et al., 2020).
Gallardo-Altamirano et al., (2019) observaram predominio dos Filos Proteobacteria, seguido
de Bacteroidestes e Chloroflexi em estudo sobre a diversidade microbiana e dindmica
populacional da remocéo anaerébia de farmacos como PRO. Para as arqueias, tais autores
relataram predominancia de representantes do Filo Euryarchaeota e géneros Methanolina,

Methanobrevibacter e Methanobacterium.



26

Granatto et al., (2019) observaram abundancias relativas em PRO de Syntrophus e
Syntrophorhabdus. Trata-se de microrganismos de ampla capacidade metabdlica, podendo
utilizar PRO, bem como demais compostos aromaticos presentes em esgoto sanitario como
substrato de crescimento. Representantes do género Syntrophus, por exemplo, sdo anaerdbios
estritos e possuem mecanismos para realizar clivagem de anéis aromaticos sob condicGes
anaerobias, B-oxidagdo e degradacdo de cadeias de acidos graxos em relag@es sintroficas com
arqueias metanogeénicas (Boll, 2005; Brenner et al., 2005). Além disso, Granatto et al. (2021)
verificaram a rota de formacdo de 4&cido acetico a partir do propranolol, favoreceu
consequentemente arqueias acetoclasticas semelhantes a Methanosaeta e Methanosarcina.

Conforme Marchlewicz et al. (2016), a degradacdo do ibuprofeno pode ocorrer via
hidroxilacdo do anel aromatico e da cadeia alifatica através das enzimas monooxigenases
alifatica, fenol e hidroquinona. Esta derivatizacdo da molécula parental pode gerar o metabdlito
principal 2-hidroxibuprofeno, além do 1,4 hidroguinona, gerado pela atividade tiolase e pela
sintese do acetilCoA, em seguida, esta molécula é convertida em 2-hidroxi- 1,4-quinol. A
enzima hidroxiquinol 1,2-dioxigenase liga preferencialmente ao 2-hidroxi-1,4-quinol e
promove a orto clivagem deste composto em acido 3-hidroxi-cis.

Jia et al., (2020) sugeriram a influéncia de bactérias redutoras de sulfato (BRS) na
remocdo de IBU, em especial as pertencentes ao género Desulfobacter, as quais foram
enriquecidas em reator anaerdbio apos exposi¢io continua (180 dias) ao farmaco (100 ug L2).
Além disso, Jia et al., (2020) relataram que membros do Filo Chloroflexi e Familia
Anaerolineaceae séo tolerantes a IBU.

Pirete et al., 2022 identificaram na caracterizacdo da composi¢cdo microbiana,
Pseudomonas, Dechloromonas e Zoogloea e relacionadas a degradacéo do IBU. Para Granatto
et al., (2021), Smithella, Sulfuricurvum, Synthophus e Methanosaeta foram identificadas nos
ensaios de IBU com etanol.

Dessa forma, a remocao de farmacos e compostos emergentes € um processo variavel e
complexo. As pesquisas relacionadas aos tratamentos de esgoto sanitario para remogéo e
degradacdo sdo escassas, destacando assim a importancia de estudos de tecnologias econémicas
e ambientalmente viaveis para degradacdo desses compostos aromaticos, superando a energia

que estabiliza a ressonancia dos aneis aromaticos desses compostos recalcitrantes.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Ibuprofeno, Propranolol e Esgoto Sanitario

IBU e PRO foram provenientes de uma farmécia de manipulagéo localizada na cidade
de Araraquara-SP. Foram preparadas soluces padrdes individuais de cada composto em
metanol (99,9%), em concentracdes finais de 11,5 g.L' e 9,0 g.L* para IBU e PRO
respectivamente.

O esgoto sanitéario utilizado para alimentacdo dos reatores em bateladas foi captado pds-
tratamento preliminar da ETE de Séo Carlos-SP.

4.2 Inbculo

O lodo de indculo foi proveniente de reator UASB (up-flow anaerobic sludge blanket)
de tratamento de agua residuaria de avicultura localizada em Pereiras-SP. Antes da inoculacgéo,
o lodo foi previamente acondicionado sob agitacdo (100 rpm) e mantido em 30°C até exaurir as
fontes de carbono disponiveis.

43 Configuracdo experimental

Os reatores foram operados no Laboratério de Processos Biolégicos (Campus 11-USP)
do Departamento de Hidraulica e Saneamento da EESC/USP. Para os reatores em batelada,
foram utilizados frascos Duran® de 500 mL, com 250 mL de volume reacional e 250 mL de
headspace preenchidos com N2 (100%). Os reatores foram mantidos em 100 rpm e climatizados
a 30°C. Todos os ensaios foram realizados em triplicata (Figura 4.1).
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Figura 4-1-Fluxograma operacional dos reatores em bateladas.

Fonte: Autora, (2022).

4.4 Andlises fisico-quimicas

O desempenho do reator foi avaliado a partir de analises diarias de monitoramento
analitico das amostras aquosas, a partir dos seguintes pardmetros: pH, demanda quimica de

oxigénio total (DQO), concentracdo de Acidos Organicos Volateis (AOV) e alcalinidade.

As analises de alcalinidade foram realizadas seguindo a metodologia de Ripley et al.,
(1986). As analises de pH e DQO foram realizadas ao inicio e fim das bateladas de acordo com
APHA (2005), pH foi feito por titulacéo.

Previamente, as amostras foram centrifugadas a 10.000 rpm por 5 min para a eliminacao
da interferéncia de solidos suspensos nas analises.
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As andlises fisico-quimicas e cromatograficas realizadas para os reatores em batelada e,
bem como suas frequéncias, estdo apresentadas na Tabela 4.1.

Tabela 4.1-Frequéncia e métodos das analises fisico-quimicas realizadas para os reatores em bateladas.

Analises Frequéncia  Meétodo

Afluente e APHA

PH efluente (2005)
SR
Alcalinidade Aeffl;teer;]tti e aTip(lleg8eg)
AOV piluente ¢ Alberor
(1961)

4.5 Analises cromatograficas

A produgédo de metano dos reatores em bateladas foi monitorada duas vezes por dia em
Cromatdgrafo em Fase Gasosa (GC) 2010 (Shimadzu, Japdo) equipado com detector de
condutividade térmica e coluna Carboxen 1010 PLOT (30 m x 0,53 mm). O gas de arraste
empregado foi argonio (12 mL min™), temperatura do injetor de 220°C, temperatura da coluna

de 130 °C, temperatura do detector de 230 °C e volume de amostra de 500 pLL.

Buscando-se identificar os valores do potencial metanogénico (P), velocidade méxima de
producdo de metano (Rm) e tempo para iniciar a producdo de metano (1), associados a cada
condigdo empregada aos reatores em bateladas, procurou-se ajustar aos pontos experimentais a
funcdo modificada de Gompertz (Zwietering et al., 1990), utilizando o software OriginPro
8.0®.

Por meio da equacdo de Gompertz modificada (Equagéo 2.1), € possivel gerar uma curva
da producéo acumulada de metano em relagdo ao tempo da producdo de biogas. A partir desta

curva, é possivel estimar a producdo maxima e velocidade maxima de produgdo de metano.
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Assim, é possivel avaliar a degradabilidade e complexidade do substrato, além da inibi¢do ou
ndo de compostos toxicos (Esposito et al., 2012).

Y=Pexp{—expexp [% t-X)+1]}
Equacdo 2.1

Sendo:

Y = producdo acumulada de metano (umolCH.);

P = produgdo méxima de metano (umolCH.);

Rm = velocidade méxima de producao de metano (UmolCH..h);
t = tempo de inicio para producéo de biogas (horas);

X =tempo (horas);

e= numero de Euler (2,71828)

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Potencial metanogénico e remocao de propranolol

Por meio do monitoramento do pH, alcalinidade e AOV, foi observado estabilidade
reacional do sistema anaerobio, tanto para o ensaio controle, como para 0s ensaios contendo
PRO (Tabela 5.1). O pH inicial e final observados foram proximos a neutralidade (~7), sendo
ideal para o processo metanogénico estavel (Speece, 1996). Também, foi observado maior valor
de alcalinidade ao final da operacéo dos reatores (Tabela 5.1), configurando processo anaerébio
estavel e adaptacdo dos microrganismos ao PRO, a alcalinidade inicial do reator Controle e
ensaios com 0,1 mgPRO.L™ 1,0 mgPRO.L*3,0 mgPRO.L* foram de 113 mg CaCOs L%, 98,24
mg CaCOs L, 90,86 mg CaCOs L, 212,62 mg CaCOs L, respectivamente. Ao final dos
ensaios, notou-se aumento da alcalinidade total para 213 mg CaCOs L, 190,71 mg CaCOs L
, 225 mg CaCOs L%, para o Controle e ensaios com 0,1 mgPRO.L! e 1,0 mgPRO.LY,

respectivamente.
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Tabela 5.1-Valores iniciais e finais de pH, alcalinidade total e acidos organicos volateis totais (AOVt) para

propranolol.

Ensaios mg L1 oH Alcalinidade tc_);[al AOVt |

(mgCaCOs.L™) (mgHAC.L™)

Inicial Final Inicial Final Inicial Final
Controle - 6,8 7,8+0,1 113 213+1,20 13,6 25,7+2,0
Propranolol 0,1 6,7 7,3+0,2 98,20 19049,0 18,2 12,1+3,6
Propranolol 1,0 6,5 7,2+0,1 90,9 225+0,53 56,2 27,716,1
Propranolol 3,0 7,0 7,1+0,1 212,6  184,03+2,0 31,7 17,7£2,0

Fonte: Autora, (2022).

Se ndo houvesse a adaptacdo do indculo ao composto PRO, poderia ter gerado
modificagdes nos resultados alcancados de pH, alcalinidade. Isso porque a geragdo de
alcalinidade configura a capacidade do meio de neutralizar os AOV gerados por bactérias
acidogénicas e acetogénicas, impedindo mudancas no pH e favorecendo o sistema tampéo do
meio (Tabela 5.1).

Os valores obtidos de DQO inicial foram de 517+16 mg.L™, 550+33,72mg.L? ,
0,1 mgPRO.L?, 1,0
mgPRO.L?, e 3,0 mgPRO.L?, respectivamente. Ja os valores finais de DQO foram
56,15+0,68mg.L™? para o ensaio de controle, 83,11+0,77mg.L* para 0,1 mgPRO.L? ,
89+6,53mg.L* para 1,0mgPRO.L? e 67,77+2,12mg.L* para o ensaio de 3,0 mgPRO.L. A

remocdo de matéria organica foi acima de 70% para todas as condigdes, e 0 aumento da

356+8,60mg.L? e 843+172,12mg.L? para os ensaios de controle,

concentracdo do farmaco propranolol ndo prejudicou o consumo de matéria organica (Tabela
5.2).

Tabela 5.2- Valores iniciais e finais de matéria organica e porcentagem de remogao para 0s ensaios contendo

propranolol.
Ensaio Concentracao DQO Inicial DQO Final Remocéo
(mg L) (mg L) (mg L) (%)
Controle - 517+16 56,15+0,68 89+0,13
Propranolol 0,1 550+33,72 83,11+0,77 85+0,14
Propranolol 1,0 356+8,60 89+6,53 75+1,8
Propranolol 3,0 843+172,12 67,77+2,12 91+0,06

Fonte: Autora, (2022).
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Os parémetros cinéticos obtidos com base na curva de produgdo acumulada de metano
podem ser verificados na Tabela 5.3.

Tabela 5.3-Parametros obtidos através da equacdo de Gompertz modificada para as concentragGes de

propranolol.
Ensaio Concentr_?gao P (umol) Rm (umol hY) A (horas) R?
(mg L)

Controle - 406+8 528+15 400£15 99
Propranolol 0,1 2.623+56 112440 29+11 98
Propranolol 1,0 156.342+3 665150 11+9 98
Propranolol 3,0 79362 139+10 120+7 98

P: Producéo potencial méxima de metano; Rm: velocidade mé&xima de producdo de metano;
A:tempo para iniciar a produgao de metano.

Fonte: Autora, (2022).

Figura 5-1- Producéo acumulada de metano para os ensaios contendo Propranolol.
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Fonte: Autora, (2022).
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No presente estudo, para as diferentes concentracdes do farmaco propranolol, foi
possivel observar maiores valores de P para os Ensaios com 0,1 mgPRO.L?; 1,0 mgPRO.L Y,
3,0 mgPRO.L™?, em relacio ao Controle (406+7,90 pmol CH4), com destaque para o Ensaio
com 1,0 mg Lt de PRO (156.3403+3.403 pumol CH4). A partir desses resultados é possivel
inferir que a presenca de PRO néo prejudicou a producdo de metano. Esse resultado pode estar
relacionado a maior concentracdo de matéria organica inicial nesses ensaios (Tabela 5.2), que
ocorreu devido ao acréscimo dos compostos, atuando como fonte de carbono e energia para 0s
microrganismos. Durante a digestdo anaerobia, 0 aumento da matéria organica pode resultar
em aumento da producdo de metano, mesmo na presenca de compostos emergentes (Esposito
et al. 2012), como PRO.

Assim como nos resultados obtidos por Granatto et al., (2021), maior P foi observado
para os ensaios contendo concentragdes de até 28,5 mgL™ de Propranolol em comparagéo ao
Controle, ensaio com esgoto sanitario e sem 0s compostos emergentes. Sendo assim, a presenga
do farmaco favoreceu ligeiramente maior concentragdo de matéria organica, sendo inserido
mais substratos, que foram fonte de carbono e energia adicional para os microrganismos durante
a digestdo anaerobia.

Em relagdo ao tempo de inicio para a producdo de metano (1) verificou-se valor maior
para 0 ensaio controle em relago aqueles com 0,1 mgPRO.L™? 1,0 mgPRO.L™? 3,0 mgPRO.L
! respetivamente de 400h, 29h. 11h e 120h (Tabela 5.3). Uma possivel explicagdo pode ser
atribuida ao processo de adaptacdo da comunidade microbiana a presenca de PRO, associada
ao aumento de matéria organica.

Além disso, provavelmente a presenca do farmaco, mesmo em concentragfes menores,
tenha favorecido a producdo de &cido acético, substrato organico preferencial para as arqueias
metanogénicas. Granatto et al. (2021) verificaram a rota de formacéo de acido acético a partir
do propranolol, favorecendo consequentemente a presenca de Methanosaeta e Methanosarcina
(arqueias acetoclasticas). A suscetibilidade de arqueias metanogénicas para compostos que
exibem mecanismos de toxicidade semelhantes ao efeito de PRO, como o surfactante LAS, foi
relatada (Mosche e Meyer, 2002).

Entretanto, para maior concentragdo de propranolol (3,0 mgPRO.L™) houve diminuigéo
da producdo de metano. O farmaco PRO, sendo um composto anfifilico, pode atuar nas
membranas celulares microbianas e causar alteragdes na organizacdo das bicamadas lipidicas,
resultando em rupturas de membranas celulares (Fountoulakis et al., 2004; 2008). Tais

mecanismos de toxicidade podem estar relacionados a menor degradacdo dos farmacos e
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menores valores de P observados no ensaio, contendo maior concentragdo de PRO 3,0
mgPRO.L™? (Tabela 5.3 e Figura 5-1).

Provavelmente, esses resultados estdo relacionados a biodisponibilidade dos
compostos-alvos até limiar especificos que ndo ocorra inibicdo do processo anaerdébio. Por
exemplo, aumentar a biodisponibilidade de compostos recalcitrantes pode favorecer fendmenos
cometabolicos e, consequentemente, aumentar a eficiéncia da remocao (Stasinakis et al., 2012).
Entretanto, a degradacdo anaerdbia de compostos toxicos ocorre em concentracdes limiares
especificas. Tal fato pode ter ocorrido no presente estudo e 1,0 mgPRO.L™?, em 2gSTV L-1
pode ter favorecido a degradacdo do farmaco devido ao aumento de sua biodisponibilidade e
favorecimento de fendbmenos cometabodlicos a partir da matéria organica que constitui o esgoto
sanitario. Porém, para maior concentragdo, ou seja, 3,0 mgPRO.L! em 2gSTV L-1, a

degradacéo do farmaco foi inibida devido a toxicidade a comunidade microbiana.

5.2 Potencial metanogénico e remocao de ibuprofeno

Foi observado estabilidade no sistema anaerdbio para 0s ensaios contendo concentracdes
de IBU (Tabela 5.4). Em relacdo ao pH verificou-se para as condic@es iniciais e finais de todas
as series experimentais valores préximos a neutralidade, conforme Pl6sz et al. (2012) e Salgado
et al. (2012).

A alcalinidade inicial dos reatores com 0,1 mgIBU.L* 1,0 mgIBU.L 3,0 mgIBU.L"* foram
de, 110,7mg CaCO3 L, 122,7 mg CaCOs L e 240,8 mg CaCOs L, respectivamente. Ao final
dos ensaios verificou-se aumento da alcalinidade total para 223 mg CaCOs L, 218mg CaCOs
L1e 225 mg CaCO; L, para os ensaios com 0,1 mglBU.L ™ e 1,0 mgIBU.L™?, respectivamente.
Sendo assim, houve estabilidade do processo anaerébio e adaptacdo dos microrganismos a
presenca de IBU (Tabela 5.4).
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Tabela 5.4 -Valores iniciais e finais de pH, alcalinidade total e 4cidos organicos volateis totais (AOVt) para

ibuprofeno.
Ensaios mg L1 oH Alcalinidade tc_);[al AOVt |
(mgCaCOs.L™) (mgHAC.L™)
Inicial Final Inicial Final Inicial Final
Controle - 6,8 7,8+0,1 113 213+1,20 13,6 25,7+2,0
Ibuprofeno 0,1 6,9 7,2+0,1 110,7 223+1,2 22,3 10,1+1,3
Ibuprofeno 1,0 7,2 7,4+0,2 122,7  218,62+1,2 7,0 16,8+2,0
Ibuprofeno 3,0 7,0 7,2+0,1 240,8 189,10+8,0 31,2 7,715

Fonte: Autora, (2022).

Ensaios definidos como condicdes controle foram realizados para verificar o potencial
de degradacdo do ibuprofeno em diferentes concentracdes do farmaco. As concentragcdes em
cada condicdo, bem como, os resultados obtidos de remocao de ibuprofeno estéo listados na
Tabela 5.5.

Tabela 5.5 -Valores iniciais e finais de matéria organica e porcentagem de remocao para 0s ensaios contendo

ibuprofeno.
Ensaio Concentracao DQO Inicial DQO Final Remocao
(mg L) (mg L) (mg L) (%)
Controle - 517+16 56,15+0,68 89+0,13
Ibuprofeno 0,1 619+50 73,2+0,15 88+1
Ibuprofeno 1,0 289+18,5 108,56+2,32 62+0,2
Ibuprofeno 3,0 593+123,5 46,88+2,32 92 +0,1

Fonte: Autora, (2022).

A remocdo de matéria organica foi acima de 80% para a maioria das concentracdes de
IBU avaliadas (Tabela 5.5), e 0 aumento da concentracéo do farmaco ibuprofeno néo prejudicou
0 consumo de matéria organica. Dentre todas as condicdes, maior eficiéncia de remocao de
matéria organica foi obtida com a maior concentracdo do farmaco, ou seja, 92% de remocao
para 3,0 mglBU.L?. Granatto et al., (2021) também observaram remoc&o de matéria organica
acima de 80% , indicando que a presenca do farmaco ibuprofeno ndo prejudicou o consumo de

matéria organica, pelo contrario, serviu como fonte de carbono degradavel via cometabolismo.

Foi observado diminuicdo do potencial metanogénico conforme o aumento das
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concentragOes de IBU (Tabela 5.6). O valor de P do Controle foi de 4068 umol, enquanto para
as concentragdes com 0,1 mglBU.L?, 1,0 mgIBU.L?, 3,0 mgIBU.L™, foram de 3.039+145

umol, 715+48 umol e 697+49 pumol respectivamente.

Tabela 5.6 -Parametros obtidos através da equagdo de Gompertz modificada para as concentragdes de

ibuprofeno.
Ensaio Concentr_?gao P (umol) Rm (umol h') A (horas) R?
(mg L)

Controle - 406+8 528+£15 40015 99
Ibuprofeno 0,1 3.039£145 359+30 2418 99
Ibuprofeno 1,0 715148 120+11 4516 98
Ibuprofeno 3,0 697149 580£20 1458 98

Fonte: Autora, (2022).

Figura 5.2- Producdo acumulada de metano para os ensaios contendo Ibuprofeno.
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Fonte: Autora, (2022).
Além disso, maior tempo para iniciar a produ¢do de metano (A) foi observada conforme
0 aumento das concentragdes dos farmacos (Tabela 5.6). Entretanto, observou-se valores
similares de velocidade méxima de producdo de metano (Rm) entre a condi¢cdo Controle e 0
ensaio contendo maior concentragéo de IBU (3,0 mgIBU.L™?). A Rm do Controle e ensaio com
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3,0 mgIBU.L™? foram de 528+15 umol h! e 580+20 umol ht, respectivamente. O aumento da
concentracdo de substratos complexos, como tais farmacos, implica em maior tempo para
adaptacdo da biomassa (Esposito et al. 2012). Isto demonstra adaptacdo dos microrganismos a
presenca dos farmacos, que apds desenvolvimento de funcGes metabdlicas (maiores A), houve
mineralizacdo da matéria organica a metano, resultando em valores similares de velocidade

méaxima de producdo de metano (Rm).

A recalcitrancia de IBU esta relacionada as suas estruturas moleculares, tendo em vista
que a densidade eletrénica de sistemas aromaticos reduz a biodisponibilidade das moléculas
para serem utilizadas como receptores de elétrons pelos microrganismos (Fuchs e Boll,2011;
Ghattas et al., 2017). Além disso, a transformacéo de farmacos depende da presenca de grupos
funcionais doadores e receptores de elétrons (Yang et al., 2016). Por exemplo, compostos que
contém hidroxilas, as quais fazem parte de fortes grupos funcionais doadores de elétrons, sdo
mais facilmente degradaveis por digestdo anaerdbia. Pelo contrério, IBU que contém &cido
carboxilico, que retira elétrons, sdo mais resistentes a digestdo anaerobia (Yang et al., 2016).

Entretanto, a digestdo anaerobia de compostos recalcitrantes em concentracGes maiores
pode induzir processos de adaptacdo que levam a degradacédo desses poluentes (Ghattas et al.,
2017). No presente estudo, o maior tempo de adaptacao da biomassa (A) observada para a maior
concentracdo de IBU (Tabela 5.6) pode estar relacionada ao desenvolvimento das atividades

enzimaticas dos microrganismos, resultando em maior remocao de IBU (92%).

Foi observado maior potencial metanogénico para o ensaio contendo de 0,1 mgIBU.L?Y,
sendo o IBU geralmente removido via cometabolismo (Gonzalez-Gil et al., 2018). Enzimas
como as hidrolases, estdo envolvidas na biotransformacdo de diversos contaminantes
emergentes. Enzimas intracelulares, como acetato quinase podem biotransformar compostos
gue contém anéis aromaticos, como o IBU (Gonzalez-Gil et al., 2018). Além disso, a
transformacdo enzimética de IBU, por meio da enzima acetato quinase foi demonstrada por
Gonzalez-Gil et al., (2017). Tais autores relataram que esse composto que contém grupo
carboxila ou hidroxila e tém impedimento estérico, foi enzimaticamente transformado por
fosforilagdo, sugerindo assim que a estimulagdo da metanogénese acetoclastica auxilia na
degradacdo desse farmaco (Gonzalez-Gil et al., 2017). Sendo assim, no presente estudo,
concentragOes menores de IBU provavelmente foram biotransformadas enzimaticamente, o que

pode garantir maior producdo de metano.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados elencados no presente trabalho foi possivel concluir que, 0s
farmacos PRO e IBU foram fonte de carbono e energia adicional para os microrganismos
anaerabios.

Além disso, a presenca desses farmacos ndo afetou a remocdo da matéria organica e nao
gerou desequilibrio nas condicdes operacionais do reator, uma vez que foi observado
estabilidade reacional do sistema anaerdbio de acordo com os parametros pH, alcalinidade total
e AOV total.

Entretanto, comparando os ensaios contendo concentragdes semelhantes de PRO e IBU,
observou-se maiores valores de P e Rm na presenca de PRO. O IBU é derivado do acido
propiénico, sendo um &cido monocarboxilico, no qual um dos hidrogénios na posi¢cdo 2 é
substituido por um grupo 4-(2-metilpropil) fenil. A oxidacdo completa de &cido propidnico
pode representar 20-43% da formacdo total de metano. Para que a conversdao de &cido
propiénico em acético ocorra, sdo necessarias relacdes sintréficas de protocooperacdo entre
populacdes acetogénicas e metanogénicas hidrogenotréficas. Tais possibilidades cometabdlicas
podem ter contribuido para que a proporcdo de metano via metanogénese acetoclastica na
presenca de PRO tenha sido maior em comparacao ao IBU. A metanogénese acetoclastica tem
maior contribuicdo para a producdo do metano que a via hidrogenotréfica (Stams et al., 2012).
Além disso, o IBU contém &cido carboxilico em sua composicao, o que torna o farmaco mais
resistente a digestdo. Dessa forma, devido a estrutura quimica dos farmacos, obteve-se maior
rendimento de metano com PRO.

Entretanto, para maior concentragdo de propranolol (3,0 mgPRO.L™?) houve diminuicdo
da producdo de metano, devido a sua toxicidade. Porém, para uma concentracdo menor (1,0
mgPRO.L™), a comunidade microbiana anaerébia pode ter desenvolvido resisténcia ao PRO ,
uma vez que, além de maior P, notou-se maior valor de Rm em comparagdo ao Controle e 0
ensaio de 3,0 mgPRO.L,

Esses resultados estdo relacionados a biodisponibilidade dos farmacos, o aumento das
concentracdes de PRO e IBU favoreceu os fendbmenos cometabdlicos e aumentou a eficiéncia
de remocéo. Entretanto, pelo fato de a degradacdo anaerdbia de compostos toxicos ocorrer em
concentracdes limiares especificas, maior concentracao pode inibir a degradacéo do composto.

Fato ocorrido no presente estudo o ensaio com 1,0 mgPRO.L+ em 2gSTV L-1, que pode ter
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favorecido a degradacdo do farmaco devido ao aumento de sua biodisponibilidade e

favorecimento de fendbmenos cometabolicos a partir da matéria organica que constitui o esgoto

sanitario. Porém, para maior concentraco, ou seja, 3,0 mgPRO.L1em 2gSTV L, a degradacéo

do farmaco foi inibida devido a toxicidade a comunidade microbiana.

7 CONCLUSOES

Nos reatores em batelada, o aumento da concentragdo de PRO favoreceu maior

producdo de metano, enquanto o aumento da concentracdo de IBU teve efeito contrério;

Nos reatores em batelada com PRO, o aumento da concentracdo em até 1,0 mg L-1
favoreceu producao de metano (156.342+3 pmolCH4), devido a biodisponibilidade de
PRO e favorecimento do cometabolismo a partir de compostos biodegradaveis do
esgoto sanitario. Por outro lado, 3,0 mg L-1 de PRO ndo favoreceu a producao de
metano (793+62 pmolCH4), devido ao aumento da biodisponibilidade de sua molécula

que, provavelmente, resultou em toxicidade a comunidade microbiana.

Nos reatores em batelada com IBU, o aumento da concentracdo ndo favoreceu a
producdo de metano, sendo de 3.039+145 umolCH4, 715448 pumolCH4 e 697+49
pumolCH4 para 0,1 mgIBU.L?, 1,0 mgIBU.L! e 3,0 mgIBU.L™, respectivamente, isso
foi devido provavelmente a sua estrutura, sendo que IBU contém &cido carboxilico em

sua composicdo, 0 que torna o farmaco mais resistente a digestdo anaerdbia.
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