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RESUMO

DA COSTA, Felipe Cruz. MAPEAMENTO TECNOLOGICO DOS PROCESSOS DE
REMOCAO DA DIPIRONA. Rio de Janeiro, 2024. Trabalho de Conclusio de Curso
(Graduagdo em Engenharia Quimica) - Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

A dipirona, ou metamizol, ¢ um medicamento derivado de uma pirazolona, e sintetizado a partir
da antipirina. A dipirona foi introduzida no mercado em 1922, e apesar de ser banida em alguns
paises devido a associacdo de seu uso com a agranulocitose, ¢ atualmente bem utilizada no
Brasil, devido sua eficiéncia comprovada em agdes analgésicas e antipiréticas. O uso excessivo
e descarte incorreto da dipirona, associado a ineficiéncia atual das estagdes de tratamento de
efluentes de remover poluentes emergentes como a dipirona e seus metabolitos, culmina no
acumulo desse composto nos corpos hidricos, e que precisa ser eliminado pois sua presenca
potencialmente provoca danos irreversiveis ao entrar em contato com organismos marinhos e
seres humanos. Dado o problema enunciado, foi realizado um trabalho de bibliometria a fim de
mapear os processos de remocao da dipirona presentes em artigos cientificos e patentes,
compilar os resultados obtidos e analisa-los. A busca por documentos foi feita através das bases
de dados do SCOPUS e SPACENET, utilizando as combina¢des de palavras-chave
relacionadas as denominagdes da dipirona, com palavras relacionadas aos processos de
remog¢do. A metodologia de andlise consistiu em avaliar os documentos nos niveis MACRO,
MESO e MICRO, respectivamente do menor ao maior grau de detalhamento. Os principais
critérios levados em consideracao foram de dados basicos como ano de publicacgao, pais ou
territorio responsavel, patrocinadores, até¢ dados mais detalhados como a natureza do método
de remogdo e toda a tecnologia envolvida. Para os 37 artigos cientificos selecionados para
analise, o Brasil foi identificado como um grande expoente contribuidor do conhecimento
cientifico nessa area, ja que 70,27% do total de publicagdes possui pesquisadores brasileiros,
majoritariamente do setor publico. Além disso, foram identificados principalmente métodos
fisicos e quimicos como principais alternativas, cujas parcelas mais representativas sao
associadas ao mecanismo de adsorcao e o processo Fenton e suas derivacdes. Para as patentes,
foi identificada apenas a atuagdo da China como contribuidora. No entanto, andlise feita para
patentes ndo foi 100% representativa pois apenas 4 documentos se enquadravam no escopo
deste trabalho. Em suma, os dados obtidos até o momento para as patentes e os artigos foram
comparados e utilizados para a contextualizacdo da situacao tecnoldgica atual do Brasil e do
mundo acerca dos métodos de remog¢do da dipirona, e como a industria, os governos e as
universidades podem colaborar para avangar neste tema.

Palavras-chave: dipirona; bibliometria; poluente emergente; degrada¢ao; remogao.



ABSTRACT

DA COSTA, Felipe Cruz. MAPEAMENTO TECNOLOGICO DOS PROCESSOS DE
REMOCAO DA DIPIRONA. Rio de Janeiro, 2024. Trabalho de Conclusio de Curso
(Graduagdo em Engenharia Quimica) - Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Dipyrone, also known as metamizole, is a medication derived from the pyrazolone class and
synthesized from antipyrine. It was introduced to the market in 1922. Although dipyrone has
been banned in some countries due to its association with agranulocytosis, it remains widely
used in Brazil because of its proven effectiveness as an analgesic and antipyretic. However,
excessive use and improper disposal of dipyrone, coupled with the current inefficiency of
wastewater treatment plants in removing emerging pollutants like dipyrone and its metabolites,
lead to the accumulation of this compound in water bodies. This is concerning, as its presence
can cause irreversible harm to marine organisms and humans. To address this issue, a
bibliometric study was conducted to map the processes of dipyrone removal found in scientific
articles and patents. The study aimed to compile and analyze the results obtained. The search
for relevant documents was performed using the SCOPUS and SPACENET databases,
employing combinations of keywords related to dipyrone and removal processes. The analysis
methodology was structured to evaluate the documents at three levels: MACRO, MESO, and
MICRO, ranging from broader to more detailed insights. The criteria considered included basic
information such as the year of publication, the contributing country or territory, and sponsors,
as well as more detailed aspects like the nature of the removal methods and the technologies
involved. Among the 37 scientific articles selected for analysis, Brazil was identified as a major
contributor to the body of knowledge in this field, with Brazilian researchers accounting for
70.27% of the publications, predominantly from the public sector. The study found that physical
and chemical methods were the primary alternatives for dipyrone removal, with the most
significant proportions involving adsorption mechanisms and the Fenton process and its
derivatives. For patents, only China was recognized as a contributor. However, the patent
analysis was not comprehensive, as it included only four documents relevant to this study. In
summary, the data gathered from both patents and articles were compared to contextualize the
current technological landscape in Brazil and globally regarding dipyrone removal methods.
Additionally, the findings highlight how industry, governments, and universities can
collaborate to advance this important issue.

Keywords: dipyrone; bibliometrics; emerging pollutant; degradation; removal.
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1 INTRODUCAO

Desde o inicio da civilizagdo, as pessoas tém buscado maneiras de tratar as enfermidades
e preservarem suas proprias vidas. Esse instinto humano impulsionou o desenvolvimento de
novas alternativas capazes de realizar o tratamento e prevencao de doengas, como por exemplo

a sintese de novos principios ativos e a criagdo de novas formulas de medicamentos (SILVA;

ALVIM, 2020)

Em 2022, no Brasil foram comercializadas 5,7 bilhdes de embalagens de produtos
farmacéuticos (ANVISA, 2022), em contraste com 4,6 bilhdes em 2018, apresentando um
crescimento de 23,9% no periodo (ANVISA, 2019). Essa tendéncia de aumento gradual no
consumo de medicamentos traz consigo uma série de preocupacdes, principalmente acerca da
capacidade do Pais no gerenciamento de residuos e tratamento de efluentes, que caso forem
ineficientes, podem gerar uma série de impactos na saide publica e no meio ambiente

(SALGADO et al., 2021)

Os compostos provenientes dos farmacos estdo inseridos em um grupo especifico de
poluentes denominados contaminantes emergentes, que tém ganhado relevancia nas ultimas
décadas, devido ao aumento tanto de suas concentragdes quanto as de seus metabodlitos em
efluentes, principalmente, de natureza urbana (GAVRILESCU et al., 2015). O mencionado
grupo engloba diversos tipos de agentes quimicos e biologicos que nao sao removidos durante
o processo convencional de tratamento de efluentes, sendo assim muitas das vezes langados nos
corpos hidricos. Alguns dos exemplos de contaminantes emergentes sdo os hormodnios
sintéticos, bactericidas, herbicidas, produtos de limpeza, algicidas, corantes dentre outros
(GAVIRIA et al., 2023), que além de impactar principalmente os organismos aquaticos,
potencialmente provocam desordens nos sistemas nervoso, hormonal e reprodutivo, além de

obesidade, diabetes e cancer em seres humanos (TIWARI et al., 2012).

Portanto, ha um interesse crescente no desenvolvimento de processos eficientes e
economicamente viaveis que sejam capazes de eliminar os poluentes emergentes, incluindo os
farmacos, seja degradando-os via rotas quimicas/oxidativas ou separando-os fisicamente dos
corpos hidricos (ZHANG et al., 2023a). Alguns trabalhos de revisao de literatura publicados ja
abordam este tema, como por exemplo por exemplo Patel et al. (2019), que reuniu informacgdes
acerca da remog¢ao de poluentes emergentes presentes em sistemas aquaticos. Ja Zhang et al.

(2023a), de forma mais especifica, abordou em sua revisdo os processos de remocao de
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pirazolonas, que ¢ um grupo de farmacos sintéticos em que a dipirona esté inserida. No entanto,

nota-se a escassez de trabalhos focados especificamente na dipirona.

No Brasil, a dipirona desempenha um papel significativo na pratica clinica do pais,
sendo vendida sem prescrigdo médica e tem a eficiéncia comprovada no tratamento
enfermidades, como febre e dores. Além disso, a dipirona ¢ um produto estratégico pois
atualmente integra a lista de medicamentos oferecidos pelo programa Farmécia Popular do
Ministério da Saude, sendo indicada para o alivio dos sintomas da dengue (BRASIL, 2024a,

2024b).

Tendo em vista as informagdes apresentadas, a proposta deste trabalho consiste em
utilizar as diversas ferramentas de prospec¢do para realizar um mapeamento de tecnologias
inovadoras de processos de naturezas fisicas, quimicas ou bioldgicas, que sejam capazes

remover ou degradar a dipirona e seus metabolitos de alguma matriz de interesse.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Farmacos e Medicamentos

Os farmacos, ou principios ativos farmacéuticos, podem ser definidos como substancias
de estrutura quimica conhecida, que nao sejam nutrientes ou ingredientes essenciais na dieta,
que produzem um determinado efeito farmacologico quando administrados em um organismo
vivo. Ja os medicamentos sdo formulacdes, que além dos farmacos, também possuem em sua
composi¢ao outras substancias que tornam seu consumo mais conveniente, como excipientes,

conservantes, tensoativos e solventes (RITTER et al., 2020).

2.2 Formas farmacéuticas

De acordo com a ANVISA, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, as formas
farmacéuticas sao o estado final que os fArmacos assumem apos serem submetidos a processos
farmacéuticos, os quais podem incluir a adi¢cdo ou ndo de excipientes, cujo objetivo ¢é facilitar
a administracdo do medicamento e alcancar o efeito terapéutico desejado, com caracteristicas

adequadas para a via de administragdo desejada (ANVISA, 2011).

Dentre as principais formas farmacéuticas basicas, existem os comprimidos, as capsulas,
os xaropes, as solugdes, os supositorios, os pos, as pomadas, dentre outras. As formas
farmacéuticas especificas sdo na maioria das vezes originarias das basicas, possuindo
indicagdes como a forma de apresentacdo, via de administragdo e outras particularidades da
formulacao. Todas essas opcdes existem com o objetivo de garantir a precisdo da dose, proteger
a substancia durante o percurso pelo organismo, garantir sua presenca no local de acao e facilitar
a ingestdo do ingrediente ativo. Essas formas podem variar em funcdo do tipo de individuo,

como por exemplo, adultos e criancas (ANVISA, 2010; ANVISA, 2011).

2.3 A Dipirona

Também conhecida como metamizol, a dipirona, cuja estrutura molecular ¢ apresentada
na Figura 1, ¢ um medicamento ndo opioide derivado da pirazolona, que ¢ utilizada por

apresentar agdes analgésicas, antipiréticas e espasmoliticas (SZNEJDER et al., 2022). Sua
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nomenclatura oficial, segundo a IUPAC, ¢ 1-fenil-2,3-dimetil-5- pirazolona-4-metilamino-
metanossulfonato de sédio, cuja formula estrutural ¢ ilustrada na Figura 1, e se apresenta na
forma de sal de sodio, cuja aparéncia ¢ de um p6 de coloragdo branca ou quase branca de aspecto
cristalino. E altamente soluvel em 4gua, solavel em etanol, e por ser um composto fotossensivel,

deve ser armazenada em local isento de incidéncia de luz (COUNCIL OF EUROPE, 2010).

Figura 1 — Estrutura molecular do sal de sodio da dipirona

_ _— L
0 ‘o~

Fonte: Adaptado de Pubchem (s.d.)

Foi introduzida no mercado em 1922 pela empresa alema Hoechst AG, e desde entdo
seu uso clinico usualmente ¢ no controle de dor pds-operatéria, colicas, dor oncologica e
enxaquecas. Apesar de seu uso ser proibido na maioria dos paises da Europa e nos Estados
Unidos, a dipirona ¢ um dos medicamentos mais comercializados no Brasil, vendida sem
prescricdo médica e principalmente sob as marcas Novalgina®, Dorflex®, Lisador®,
Neosaldina® e Buscopan® (“Consultas — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria”, [s.d.];

KOTTER et al., 2010).

2.3.1 Processos para a obtencio da dipirona

A dipirona sodica ¢ um sal de natureza organica sintetizado a partir da antipirina, que ¢
uma pirazolona. O processo envolve a substituicdo de seu carbono 4 do anel heterociclico por
um grupamento contendo amina e sulfonato. (PUBCHEM, [s.d.]). As pirazolonas s3o uma
classe de compostos heterociclicos com cinco membros incluindo dois nitrogénios ligados entre
si, € um grupamento cetona em sua estrutura. As formas mais comuns sdo os isomeros 3-
pirazolona e a 5-pirazolona, cujas estruturas estao representadas na Figura 2 (ASIF; IMRAN;

HUSEIN, 2021).
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Figura 2 — Estruturas moleculares da 3-pirazolona e 5-pirazolona
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Fonte: Adaptado de Asif, Imran e Husain (2021)

O primeiro registro de sintese de uma pirazolona foi datado em 1883, proposta pelo
quimico alemao Ludwig Knorr, através da reacdo entre a fenilidrazina e o acetoacetato de etila,
cujo mecanismo reacional ¢ demonstrado a partir da Figura 3. O etanol ou metanol em ebuli¢cao
foram utilizados como solventes, e as piperidinas e hidreto de sodio, como catalisadores

(MUSTAFA et al., 2022).

Figura 3 — Reacio de sintese da primeira pirazolona

@ k3 o EtOH / MeOH @—\N“
NH-NH, * Ao~ - |

O

fenilidrazina  acetoacetato de etila primeira pirazolona
registrada

Fonte: Adaptado de Mustafa et al. (2022)

2.3.1.1 Formas Farmacéuticas da dipirona

As principais formas farmacéuticas disponiveis no mercado que contém o principio
ativo da dipirona sdo, por exemplo, os comprimidos e as solucdes orais. Acerca dos
comprimidos, as marcas comerciais mais comumente encontradas no mercado possuem a
dosagem de 1g ou 500mg de principio ativo de dipirona por comprimido, além de excipientes
como amido, sacarose, diéxido de silicio, dentre outros (DIPIRONA SODICA, [s.d];
NOVALGINA, 2021). As solugdes orais sdo mais comumente comercializadas em

apresentacdes contendo 50 mg.mL™! (infantil) e 500 mg.mL™' (adulto) de dipirona, além de
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excipientes como sorbitol e sacarina, que servem como adogantes, e agua purificada como

solvente (DIPIRONA SODICA, [s.d.]; DIPIRONA MONOIDRATADA, 2018).

2.3.2 Usos e Contraindicacoes

A dipirona tem agdes analgésica e antitérmica, sendo utilizada, de forma geral, no
tratamento de dores e febre, sendo indicada para adultos, adolescentes e criangas. Apos
administracdo, os efeitos terapéuticos desejados sdo esperados entre 30 a 60 minutos, e

perduram por aproximadamente 4 horas (DIPIRONA MONOIDRATADA, [s.d.]).

As doses indicadas, a frequéncia de administragdo, que compreendem a posologia,
podem variar em funcdo de qual a forma farmacéutica e o teor do principio ativo no
medicamento a ser consumido correlacionado a massa corporal. Para a dipirona na dosagem de
500 mg, disponivel em comprimidos ou gotas, aconselha-se seu uso apenas em adultos e
adolescentes acima de 15 anos, de 1 a2 comprimidos até 4 vezes ao dia. (DIPIRONA SODICA,
[s.d.]; NOVALGINA, 2021). Para as solugdes orais de dipirona, o volume administrado ou
numero de gotas varia em funcdo da idade e da massa corporal do paciente, além do proprio

teor do principio ativo disponivel no medicamento (DIPIRONA MONOIDRATADA, [s.d.]).

A dipirona possui diversas contraindicac¢des, dentre elas a pessoas hipersensiveis ao
principio ativo da dipirona ou outros derivados pirazolonicos; a pessoas com certas doencas
metabolicas, como porfiria hepatica; a mulheres gravidas ou em fase de amamentacdo; a
pessoas com deficiéncia congénita da G6PD, pelo risco de hemolise; a pessoas com historico
de broncoespasmo; a bebés com menos de 3 meses de vida ou com menos de 5 kg; a pacientes

diabéticos; dentre outras. (DIPIRONA MONOIDRATADA, [s.d.]).

2.3.3 Farmacocinética

A farmacocinética ¢ um ramo da farmacologia que busca descrever o comportamento
temporal da concentracdo de uma determinada substancia quimica em uma ou mais regides do
organismo com relacdo a dose administrada. Ou seja, basicamente estuda transformagdes que a
substancia passa desde a absorcao até¢ a etapa de excrecdo pelo organismo (RITTER et al.,

2020).



19

Os mecanismos de acdo do organismo na dipirona e seus metabodlitos ainda ndo sdo
completamente claros. No entanto, sabe-se que, apds administragdo via oral, ela ¢ rapidamente
hidrolisada em seu metabdlito principal, a 4-N-metilaminoantipirina (MAA), e
subsequentemente metabolizada em 4-N-formilaminoantipirina (FAA), 4-aminoantipirina
(AA) e 4-N-acetilaminoantipirina (AAA), sendo que apenas a MAA e a AA contribuem para o
efeito clinico. (FUX et al., 2022; DIPIRONA SODICA, [s.d]).

2.3.4 Mercado e situa¢ao legal no mundo

A dipirona foi patenteada no ano de 1922 na Alemanha, e inicialmente comercializada
sob as marcas Novalgin e Analgin. Nos anos que se sucederam, foram surgindo alguns estudos
que associavam seu uso com casos de agranulocitose, devido ao seu efeito depressor sobre a
atividade da medula 6ssea. Consequentemente, a dipirona foi retirada de circulacao e proibida
em diversos paises, como nos Estados Unidos, Reino Unido, Franga, Canada, Japao e Australia.
Apesar disso, a dipirona ainda estd disponivel para venda em paises como a Espanha, Polonia,
Russia, ¢ em grande parte da América Latina. (BENSENOR, 2001; GUIMARAES, 2021;
SERRANO, 2014). O mapa ilustrado na Figura 4 apresenta o status legal da dipirona ao redor
do mundo, onde cada regido ¢ marcada de acordo com as leis locais de comercializagdo e
consumo da dipirona, permitindo uma visao clara das varia¢des nas politicas globais de controle

deste medicamento.
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Figura 4: Mapa-mundi, onde os paises estido realcados em func¢io do status

regulatorio atual acerca do uso da dipirona.
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Fonte: Adaptado de Lutz (2019)

No ano de 2001, em Brasilia, ocorreu o Painel Internacional de Avaliagao da Seguranca
da Dipirona, evento promovido pela ANVISA que incluiu cientistas do mundo inteiro, cujo
objetivo era discutir os aspectos de seguranga no uso da dipirona, cujos questionamentos
levaram ao seu banimento em diversos paises. Foi concluido que a dipirona tem eficacia
inquestiondvel como analgésico e antitérmico e que seus beneficios se sobrepdem aos possiveis
riscos do seu uso, este ultimo que inclusive ¢ menor do que outros analgésicos no mercado.
Desta forma, a ANVISA decidiu manter o status regulatério da dipirona no Brasil, como um

medicamento vendido sem prescrigao (ANVISA, 2001).

Em 2022, segundo o Anudrio Estatistico do Mercado Farmacéutico, publicado
anualmente pela ANVISA, a industria farmacéutica faturou R$ 131,2 bilhdes, através da
comercializacdo de 5,7 bilhdes de unidades de embalagens de produtos. Ao todo, foram 4748
tipos de produto comercializados, contendo 2001 principios ativos, € 217 empresas que

declararam faturamento (ANVISA, 2022).

No Brasil, os medicamentos contendo o principio ativo da dipirona sdo comercializados
sem a necessidade de prescricdo médica, e possuem diversas apresentagdes € nomes comerciais
(“Medicamentos Isentos de Prescri¢ao”, [s.d]). Segundo a ANVISA, a dipirona foi o quarto

farmaco mais vendido no Brasil em 2022, em termos de quantidade de apresentacdes
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comercializadas por principio ativo, totalizando no minimo 150 milhdes de unidades vendidas

(ANVISA, 2022).

2.4 Descarte correto de medicamentos

O descarte inadequado de medicamentos ¢ um problema crescente no Brasil, trazendo
sérios riscos a saude e ao meio ambiente. Muitos desconhecem que, ao jogar medicamentos no
lixo comum, ou em ralos ou vasos sanitarios, as substancias ativas presentes nos medicamentos
podem se infiltrar no solo e atingir os lengdis freaticos, contaminando a agua utilizada por
comunidades. Ainda assim, também através do descarte deles em vasos sanitarios, sendo
direcionados para corpos hidricos. Esse ciclo de contaminacdo pode, a longo prazo, impactar
também os seres humanos, que acabam consumindo dgua e alimentos que entraram em contato

com essas substancias toxicas (BRASIL, 2022; MEDEIROS; MOREIRA; LOPES, 2014).

Para mitigar esses problemas, o Brasil possui algumas legislagdes que obrigam o
descarte de medicamentos de uso doméstico, como por exemplo o Decreto Federal n°10.388 de
2020, que complementa o art. 37 da PNRS voltado para logistica reversa de residuos. Esse
decreto institui o sistema de logistica reversa de medicamentos domiciliares vencidos ou em
desuso, de uso humano, industrializados e manipulados, e de suas embalagens apds o descarte
pelos consumidores. Farmacias, drogarias e postos de saude sdo os principais locais de coleta,
no qual os medicamentos sdo recebidos e destinados ao descarte seguro. Esse descarte devera
ser feito, seguindo a ordem decrescente de prioridade, por incineragdao, coprocessamento ou

aterro sanitario de classe 1. (BRASIL; 2010, 2020a).

2.4.1 Incineracio

A incineracao envolve a queima controlada de residuos em temperaturas proximas a
900°C, que provoca a degradagdo térmica de componentes organicos, inclusive os
potencialmente nocivos, que estejam presentes nesses residuos, gerando como subprodutos
principalmente calor, gases, vapor e cinzas (KARUNGAMYE et al., 2022). As vantagens desse
método incluem o curto tempo de residéncia, a geragao de cinzas inertes e nao putresciveis, €
principalmente a redu¢do de massa do residuo, na ordem de 80%, e de seu volume, na ordem

de 90%. (UMA RANI, 2020)
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Os residuos devem ser adicionados aos incineradores quando sua temperatura de
operac¢ao for superior ao ponto de igni¢ao dos materiais a serem incinerados, caso contrario nao
serdo oferecidas as condi¢cdes necessarias para incinerar instantaneamente os residuos,

favorecendo a combustao incompleta. (WATER ENVIRONMENT FEDERATION, 2009)

No entanto, durante o processo de incineragdo, sdo geradas correntes gasosas que
contém materiais nocivos ao meio ambiente que, caso ndo sejam devidamente tratadas,
provocam fenomenos relacionados a poluicao atmosférica, como deposicdes acidas e smogs
fotoquimicos. Dentre esses contaminantes, destacam-se os materiais particulados, dioxinas,
furanos, metais toxicos e 0xidos de enxofre e de nitrogénio. E uma tecnologia que garante que
o produto sera totalmente destruido de forma segura, e que necessita atender aos padrdes de
emissoes gasosas vigentes por exemplo na Resolugdo CONAMA n° 316 de 2009. (CARDOZO;
MANNARINO; FERREIRA, 2021).

2.4.2 Coprocessamento

O coprocessamento em fornos de producao de clinquer ¢ uma técnica que consiste no
aproveitamento de residuos como matéria prima alternativa ao processo de produgdo do
cimento. Esse método oferece uma alternativa ao descarte convencional de residuos, como os
provenientes de medicamentos, ao integra-los ao ciclo de fabricacdo. Para serem introduzidos
nos fornos de clinquer, os residuos sdo testados para avaliar a viabilidade e a seguranca da
queima no forno, sem alterar as propriedades do produto final. (BAIDYA; GHOSH;
PARLIKAR, 2016; FALQUETO; KLIGERMAN; ASSUMPCAO, 2010).

O coprocessamento deve seguir as diretrizes da Resolugcio CONAMA 499 de 2020, que
determina os critérios técnicos e operacionais para que as industrias possam adotar o
coprocessamento, exigindo, por exemplo, controles rigorosos de emissdes atmosféricas e a
caracterizagcdo dos residuos. Além disso, a resolu¢ao prevé a necessidade de licenciamento
ambiental especifico para promover a queima, assegurando que sejam adotadas as melhores

praticas ambientais e operacionais (BRASIL, 2020b).
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2.4.3 Aterros Sanitarios

Aterros sanitarios sdo areas designadas para a disposi¢ao controlada de residuos sélidos
urbanos, onde os residuos sao depositados de forma organizada, com o objetivo de minimizar
impactos ambientais e a saude publica (GOMES et al., 2015). Os aterros sanitarios sao
projetados com medidas de protecdo como impermeabiliza¢do do solo, sistemas de drenagem
de liquidos percolados (chorume) e captagao de gases, como o metano, que pode ser aproveitado
para geracao de energia. Essas instalagcdes seguem normas rigorosas para evitar a contaminacao
do solo, da 4gua e do ar, sendo uma das principais formas de gestdo de residuos em muitas

cidades (YAASHIKA et al., 2022).

A Lei N° 12.305 de 2 de agosto de 2010 institui a Politica Nacional de Residuos Sélidos
(PNRS), uma iniciativa com objetivo de melhorar a gestao dos residuos no Brasil, incentivando
a transicdo dos lixdes para aterros sanitarios adequados, além de promover a reciclagem e a
reducdo da gera¢do de residuos (BRASIL, 2010). No entanto, a implementacdo da PNRS
enfrenta dificuldades, como a falta de infraestrutura e recursos em diversos municipios, além
de deficiéncias no monitoramento e fiscalizacdo, pois segundo o relatério de Manejo dos
Residuos Solidos Urbanos de 2022 do Sistema Nacional de Informac¢des em Saneamento
Basico (SINISA), ¢ estimado que 14,3% dos residuos so6lidos gerados no pais ainda sejam
destinados a lixdes, porcentagem esta que se mantém sem evolugdo desde 2014. (BRASIL,

2023).

2.5 Métodos de Remoc¢ao de Farmacos

Os avangos cientificos da industria farmacéutica contribuiram para prevencao e controle
de doengas ao longo dos anos, possibilitando aos individuos uma maior longevidade etéaria. Por
outro lado, esse mesmo crescimento contribui para uma maior contaminagao do ambiente pelo
despejo indevido de efluentes por parte da sociedade, contendo substancias, como antibioticos,

anti-inflamatorios e hormdénios (SUBRAMANIAM et al., 2023).

As estagdes de tratamento de efluentes dotadas apenas de processos convencionais ndo
sdo capazes de remover totalmente os farmacos de sua carga liquida, ocasionando em sua

liberacdo nos corpos hidricos. (ROSMAN et al.,, 2018). A presenca dessas substincias
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persistentes em ambientes aquaticos pode ocasionar efeitos mutagénicos, reprodutivos e até

carcinogénicos (ZHANG, et al., 2023b).

Nos ultimos anos, tem havido um crescente esfor¢o para reduzir o quantitativo de
farmacos despejados pelos efluentes, devido aos impactos ambientais ¢ a satide publica que
esses contaminantes podem causar. Para mitigacdo desse problema, novas tecnologias de
tratamento de efluentes vem sendo desenvolvidas. A remocdo de compostos organicos, como
farmacos e os seus metabdlitos, pode ocorrer por processos de natureza fisica, quimica e
biologica, que incluem métodos como adsorc¢ao, lodo ativado, digestao anaerobia, constructed
wetlands, separacdo por membrana, € os processos oxidativos avancados. (KAMALI et al.,

2023).

2.5.1 Lodo ativado

Atualmente, dentre os processos de via biologica presentes em estagcdes de tratamento
de efluentes, o lodo ativado ¢ um dos mais comumente utilizados, juntamente com a filtragcao
biologica. O processo de lodo ativado para tratamento de efluentes baseia-se na suspensao
forgada de microrganismos aerébios em uma matriz liquida, que nas condi¢des operacionais
adequadas, sdo capazes de reduzir o potencial organico poluidor gerando ao final do processo,
uma corrente de saida de agua limpa e tratada, e outra corrente rica em biomassa (MARA;

HORAN, 2008).

O processo de lodo ativado opera em duas etapas sequenciais, respectivamente a aecracao
e a sedimentacdo, esquematizados através da Figura 5. Inicialmente, a carga de efluente ¢
adicionada a um tanque que contém os microrganismos e ¢ constantemente aerado através de
agitacdo ou de difusores. A aeracdo serve tanto para fornecer oxigénio para a respiragao celular
dos microrganismos, quanto para manter a suspensao estavel e aumentar a superficie de contato
entre os flocos formados ¢ o meio liquido contendo a matéria organica a ser degradada.
(SCHOLZ, 2006). Em seguida, a biomassa floculada produzida ¢ decantada em um tanque de
sedimentacdo, gerando uma fase clarificada na parte superior do tanque, e uma fase de lodo rica
em biomassa no fundo. Parte do lodo gerada nessa etapa € recirculado para o tanque de aeragao
para controlar sua concentracdo de microrganismos em suspensdo, ¢ outra parte do lodo ¢

descartada. (ENGLANDE JR et al., 2006).
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Apesar de amplamente difundidos ao redor do mundo devido a sua versatilidade, os
processos de lodo ativado, de forma geral, ndo sdo amplamente eficientes para a remocgao de
moléculas organicas complexas, como por exemplo os farmacos. Um dos motivos ¢ que os
microrganismos presentes no lodo sdo sensiveis a certos fArmacos e, como consequéncia, a
populacdo de microrganismos reduz tanto em quantidade quanto em diversidade, o que
prejudica a estabilidade do processo. Além disso, existe também uma preocupacdo acerca da
geragao de lodo contaminado com farmacos e os possiveis efeitos de seu descarte no ambiente

(KAMALI et al., 2023).

Figura 5: Esquema basico do processo de lodo ativado.
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Fonte: Elaboragdo propria

No entanto, os processos de lodo ativado podem ser adaptados para melhorar sua capacidade
de degradar os farmacos. Dentre as opgdes, tem-se a aclimatizagdo, que consiste em forgar o
processo de adaptacdo dos microrganismos ao submeté-los gradualmente a condi¢des mais
extremas. QOutra alternativa ¢ utilizar processos terciarios para complementar o lodo ativado,

como por exemplo os processos oxidativos avancados. (KAMALI et al., 2023).
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2.5.2 Digestao anaerdbia

A digestdo anaerdbia ¢ um processo de degradagdo bioldgica em que os microrganismos
decompdem a matéria organica na auséncia de oxigénio, resultando na producdo de biogas,
composto majoritariamente de metano e de didoxido de carbono, além de tragos de outros gases.
Como subproduto do processo, ¢ gerada uma massa rica em nutrientes denominada digestato,
que ¢ utilizado como fertilizante. (BEN-IWO; MANOVIC; LONGHURST, 2016). A digestao
anaerdbia vem sendo popularizada por sua capacidade de gerar energia considerada renovavel
a partir de residuos organicos e biomassa, através da produgdo de biogas em ambiente

controlado (KYTHRETOU; FLORIDES; TASSOU, 2014).

A produgdo de biogds na digestdo anaerdbia ¢ dada em 4 etapas. Inicialmente, as
bactérias promovem a hidrélise das macromoléculas em moléculas menores como carboidratos
simples e aminoacidos, permitindo sua metabolizacao por bactérias acidogénicas, que por sua
vez os transformam em COz, Hz, amdnia e acidos organicos volateis. Em seguida, bactérias
acetogénicas metabolizam os acidos organicos produzidos anteriormente, gerando acetatos e
H». Por fim, organismos unicelulares metanogénicos convertem os produtos intermediarios

gerados nas etapas anteriores em biogas (MEEGODA et al., 2018).

A presenca e a concentra¢do dos fArmacos no efluente podem gerar efeitos adversos nos
microrganismos que promovem a digestdo anaerdbia. Em baixa concentragdo nos efluentes, os
farmacos ndo sdo uma fonte abundante de carbono para a digestdo e podem causar toxicidade

aos microrganismos e inibir a producdo de biogas (KAMALI et al., 2023).

2.5.3 Constructed Wetlands (CWs)

Uma wetland ¢ um ecossistema natural referente a areas cujas terras se mantém timidas
durante toda ou grande parte do ano, e por isso possuem uma biodiversidade tinica. Uma
constructed wetland nada mais ¢ que uma wetland criada artificialmente, cujo intuito ¢ fornecer
um ambiente com condic¢des propicias para o tratamento de efluentes (KADLEC; WALLACE,
2008).

Uma wetland ¢ um conglomerado complexo, constituido de dgua, substratos, detritos,
plantas, seres invertebrados como minhocas, € microrganismos como fungos e bactérias. Esses

constituintes muitas vezes das vezes agem em conjunto, removendo os poluentes através: da
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filtragcdo apos a agua fluir por entre os detritos, retendo particulados; da adsor¢do e troca idnica
na superficie das plantas e detritos; da degradacdo ou absor¢cdo de poluentes pelos
microrganismos e plantas; e da sedimentagdo de material particulado. As principais vantagens
das constructed wetlands (CWs) incluem seu custo baixo de instalacao e operagao, facilidade
de manutencdo; versatilidade quanto as variagdes na composi¢do da carga; e também ¢ um

método amigavel ao meio ambiente (KADLEC et al., 2000).

Os trés principais tipos de CWs sdo: free water surface flow (FWS), horizontal
subsurface flow (HSF) e vertical subsurface flow (VSF), cujos esquemas estdo presentes na
Figura 6. A FWS remove aproximadamente 50% da DBO e DQO do efluente. E o tipo que mais
se assemelha a uma wetland natural, no qual o efluente ¢ tratado sob sua superficie. No HSF o
efluente percola horizontalmente através do leito da CW, e os processos degradativos ocorrem
tanto por via aerdbia quanto anaerdbia. No VSW, o efluente adicionado ao leito o percola
verticalmente, que ap0s o tratamento ¢ coletado no fundo do leito. Uma das particularidades do

VSW ¢ sua baixa area requerida (KAMALI et al., 2023).

Figura 6: Esquemas dos trés principais tipos de Constructed Wetlands (CWs)
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As CWs apresentam uma boa performance na remog¢ao de farmacos, tanto em sistemas
isolados, quanto operados em conjunto nas etapas secunddria e tercidria de tratamento de
efluentes. Para os 20 componentes estudados por Zhang et al. (2023), a eficiéncia de remogao
média foi de 80%. No entanto, as eficiéncias individuais variaram de 25% a 83%, o que indica
que apesar de ser uma técnica versatil de modo geral, possui uma certa variabilidade quando se
trata de farmacos. Sabe-se que as propriedades fisico-quimicas de cada farmaco contribuem
para essas variacdes, mas fatores como os tipos de constituintes da wetland, e condig¢des

climéticas e operacionais também devem ser levados em conta (ZHANG, et al., 2023b).

2.5.4 Tecnologias de separacido por membranas

O processo de separagdo por membranas ¢ uma técnica utilizada para separar diferentes
componentes de uma mistura com base em suas propriedades fisicas, como tamanho molecular
ou carga. Neste método, uma membrana semipermeavel, composta usualmente por materiais
poliméricos, permite a passagem seletiva de determinadas substancias enquanto retém outras,
através de mecanismos como repulsdo ou atragdo eletrostatica, adsorcdo e exclusdo por
tamanho (LEI; CHEN; DING, 2005; SHRESTHA et al., 2021). As principais for¢as motrizes
que regulam a transferéncia de massa em processos de separacdo por membrana, permitindo
sua seletividade, sdo o gradiente de pressdo, concentragdo e potencial na interface da membrana

(CHEN et al., 2022).

A eficiéncia do processo de separacdo ¢ afetada por parametros como o tamanho do
poro da membrana, as concentragdes dos substratos em solucao, pressao aplicada, temperatura,
dentre outros. Os processos de separacao sdao divididos em: microfiltracdo, ultrafiltragao,
nanofiltragdo e osmose reversa (LIN et al., 2023). Apesar das fundamentagdes dessas técnicas

serem semelhantes, elas possuem algumas particularidades, apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1- Propriedades tipicas de diferentes tecnologias de separacio por membrana

Tecnologia Tamanho do poro Pressao Contaminantes alvo
(nm) (bar)
Osmose Reversa <0,5 35-100 Ions e micromoléculas
Nanofiltracio 0.5-10 10— 30 Ions multlvale:ntfes, moléculas
organicas
Ultrafiltragao 1-100 1-10 Bacterias, virus, coloides,
macromoléculas
Microfiltracao 100 — 5000 1-10 Bactérias, solidos suspensos

Fonte: Adaptado de Ismail et al (2018) e Cui e Muralidhara (2010)
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Algumas das vantagens da separacdo por membranas frente a outros métodos
comumente aplicados em estagdes de tratamento de efluentes sdo sua seletividade, facilidade
de scale-up e operagdo, além de ndo utilizar produtos quimicos (GUO; NGO; LI, 2012). No
entanto, um problema muito comum em processos com membranas € a incrustagdo e queda do

fluxo de permeado na superficie das membranas (PURKAIT et al., 2018).

A incrustagdo de substancias nos poros da membrana € o maior obstaculo que impede a
difusdo ampla dos processos com membranas em plantas ao redor do mundo, pois provoca a
redu¢do da produtividade, e aumenta os custos de manutencdo e de operacdo, através da
diminuic¢do da vida util das membranas e do aumento na periodicidade de regeneragdo delas

(GUO; NGO; L1, 2012).

2.5.5 Adsorcao

De forma geral, a adsor¢do ¢ um processo em que um componente (adsorvato) num
meio liquido ou gasoso ¢ adsorvido na superficie de uma fase solida (adsorvente) e insoluvel.
A adsor¢do dos componentes na superficie do adsorvente depende das propriedades fisico-
quimicas de ambos. Fatores como a seletividade, capacidade de adsorg¢do e estabilidade quimica

do adsorvente devem ser levados em consideragao (OSALI et al., 2023).

Processos envolvendo adsor¢do sdo amplamente utilizados para a remocao de
compostos organicos presentes em matrizes aquosas, como agua potavel e efluentes. Para a
remog¢ao de farmacos, podem ser utilizados diversos materiais como adsorventes, incluindo
resinas sintéticas e materiais a base de carbono. No entanto, o uso de certos adsorventes pode
se tornar limitado devido a viabilidade econdmica do processo, atrelada a dificuldades
operacionais como a regeneracdo do material e seu devido descarte (SPRINGER; PECINI;

AVENA, 2016).

Os equipamentos mais comuns utilizados para adsor¢ao sao colunas de leito fixo, que
isoladamente operam em batelada. Na pratica, ¢ desejavel operar em regime permanente, €
entdo sdo utilizados mais de um leito simultaneamente, operando em ciclos alternados de
adsor¢do e dessorcao, permitindo assim que o processo nao seja interrompido e sempre haja
carga sendo tratada. Também ¢ possivel operar com leitos em paralelo, com o intuito de

aumentar a vazao de carga no processo (THOMAS; CRITTENDEN, 1998).
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Os adsorventes sdo normalmente compostos de particulas empacotadas, mais
comumente empregados em um leito fixo, no qual o fluido contendo o adsorvato permeia sobre
sua superficie. Desta forma, quanto maior a area superficial dos adsorventes, maior a massa de
adsorvato retida, e por esse motivo normalmente emprega-se materiais porosos como carvao

ativado, silica, bentonitas, argilas e zedlitas (VALENCIA, 2006; VALLERO, 2014).

2.5.6 Processos Oxidativos Avancados

Os Processos Oxidativos Avancados (POA) sao um conjunto de técnicas utilizadas para
a remog¢do de contaminantes orginicos persistentes presentes em efluentes. Os POA sdo
técnicas que consistem na geragdo in situ de espécies reativas contendo oxigénio, como por
exemplo, os radicais hidroxila (OH -) empregados para diferentes fins. Os radicais hidroxilas
possuem alto potencial padrdo de oxidacdo, promovendo a degradacdo ndo seletiva as

moléculas organicas (AHIR et al., 1997; FONSECA; SANTOS; YOKOYAMA, 2020).

Os POA apresentam uma série de vantagens comparados a outros métodos, pois
mineralizam ou oxidam diversos compostos até concentragdes baixissimas. (ASSUMPCAO et
al., 2013). Além disso, a produgdo direta in situ de H>O> € muito interessante economicamente,
pois elimina os custos relacionados ao armazenamento e transporte de um produto que seria

corrosivo ¢ inflamavel. (BARROS et al., 2014b).

2.5.6.1 Fotolise/Fotocatalise

A fotolise e a fotocatélise sao técnicas em que a radiagao UV ou a proveniente da energia
solar sdo aproveitadas e aplicadas na reducdo da polui¢ao ambiental. Para purificagao de agua,
as técnicas que utilizam a luz solar sdo alguns dos métodos oxidativos mais completos,
econdmicos, € amigaveis ao meio ambiente ao utilizar fontes renovaveis de energia. A fotdlise
normalmente ¢ empregada pela incidéncia direta de luz UV. J4& na fotocatalise, os catalisadores
da reagdo sao heterogéneos e feitos de materiais semicondutores, que sao ativados na presenca
de fotons em faixas de comprimento de onda do visivel ao ultravioleta, favorecendo a formagao

de radicais livres (CHELLI; GOLDER, 2018; MUKHERIJEE et al., 2023).



31

2.5.6.2 Reacao de Fenton/foto-Fenton/eletro-Fenton

Tradicionalmente, a reacdo de Fenton utiliza ions de ferro (Fe** e/ou Fe?") como
catalisadores, peroxido de hidrogénio (H202) e meio acido para gerar radicais hidroxila, que
sdo altamente oxidantes. E o POA mais comum utilizado para o tratamento de efluentes. E um
método vantajoso pois possui taxas de reacdo rapidas, exige menor quantidade de produtos
quimicos, e gera radicais facilmente. O poder oxidativo da reagdo de Fenton pode ser
aprimorada ainda mais ao utilizar-se a irradiacao solar ou UV como auxiliares, processo que €
denominado como foto-Fenton. (BAHRI et al., 2018; KWARCIAK-KOZLOWSKA, 2019).
Além disso, outro método derivado € o eletro-fenton, no qual a degradagdo da matéria organica
¢ promovida pelos radicais formados através da eletrogera¢do de H20O2, componente que entao

¢ utilizado na reacdo de Fenton para a formagao dos radicais (BARROS et al., 2014a).

2.6 Prospeccio Tecnologica

A prospecgao tecnoldgica tem como finalidade antecipar as dire¢des e as tendencias das
mudangas tecnologicas, permitindo o mapeamento e a identificagdo antecipada de tecnologias
que possam a vir impactar em algum nicho especifico de atuacdo ou até mesmo a sociedade
como um todo (YOON; LEE, 2012). O principal objetivo dos estudos de prospecgdo
tecnoldgica ndo ¢ exatamente prever acontecimentos futuros, mas sim mapear cenarios
desejaveis, e em seguida planejar, em horizonte de longo prazo, as decisdes que devem ser

tomadas para que esses cendrios se concretizem. (MAYERHOFF, 2008).

Existem diversos métodos de prospec¢do tecnoldgica disponiveis, e que podem ser
agrupados em familias, sendo algumas delas: Opinido de Especialistas, Analise de Tendéncias,
Monitoramento e Inteligéncia, Métodos Estatisticos, Andlise de Cenarios e Métodos
Descritivos e Matriciais. E importante salientar que um método de prospecgdo tecnologica
qualquer, a depender de sua natureza, pode ser enquadrado em mais de uma familia. (FIRAT;

WOON; MADNICK, 2008).
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2.6.1 Opiniao de Especialistas

Nesse grupo estdo incluidas as técnicas de prospeccdo que focam na previsdo ou
assimilagdo do processo de desenvolvimento tecnologico através da troca de informagdes com
especialistas da 4rea de interesse (FIRAT; WOON; MADNICK, 2008). E uma técnica aplicada
para obter-se informagdes complexas e rigorosas, que mesmo podendo ndo estar presentes
formalmente em publicagdes, podem ser vitais para o andamento de uma determinada pesquisa

(BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

O método mais conhecido dessa familia ¢ o método Delphi, desenvolvido por Olaf
Helmes na década de 60, que se baseia no fato que a opinido de um grupo de especialistas ¢é
mais precisa que a dos especialistas individualmente. O objetivo do método Delphi é obter um
consenso entre os especialistas participantes, no qual eles sdo questionados individualmente
acerca da viabilidade de aplicacdo atual de uma dada tecnologia e de seu potencial para o futuro.
O método de Delphi ¢ iterativo, e consequentemente as informagdes obtidas nas respostas dos
especialistas na primeira rodada de entrevistas sdo devolvidas a todos os participantes, que
utilizam essas novas informagdes para refletir e refinar suas respostas, € esse processo se repete
até que as respostas atinjam um grau aceitavel de convergéncia. Uma caracteristica importante
do método ¢ sua anonimidade, o que contribui para a redugdo de respostas tendenciosas
relacionadas as pressdes sociais que poderiam ser exercidas por pesquisadores mais influentes
na comunidade, podendo reduzir o teor imparcial da pesquisa (BORSCHIVER; DA SILVA,
2016; ROWE; WRIGHT, 1999).

Uma desvantagem do método de Delphi ¢ que € possivel que haja divergéncia de
opinides entre especialistas, o que dificulta a convergéncia do método. Portanto, o método ¢
aconselhavel quando dados quantitativos ndo estdo disponiveis, ou como complemento a outro

método de prospeccao (TEIXEIRA, 2013).

2.6.2 Analise de Tendéncias e Analise de Cenarios

O método da andlise de tendéncias utiliza dados do passado para tracar possiveis
padrdes, partindo-se do pressuposto de que esses padrdes serdo mantidos ao longo do tempo.
No geral, sdo coletados dados durante um determinado intervalo de tempo, e, utilizando
modelos matematicos e estatisticos, ¢ possivel extrapola-los para um determinado ponto no

futuro para realizar as predi¢oes (TEIXEIRA, 2013). Na pratica, podem ser utilizados os
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métodos de regressao linear, regressao multipla (mais de uma varidvel), curvas-S, curvas de

aprendizado, e métodos mais especificos como Fisher-Pry e Gompertz. (SANTOS et al., 2004).

Segundo Levary e Han (1995) a analise de cenarios considera inicialmente que ha
diferentes possibilidades para o futuro de uma determinada tecnologia. Para que uma
determinada possibilidade se concretize, sdo feitas uma série de suposigdes e outras variaveis
condicionais. Por fim, a pessoa responsavel pela prospec¢do avalia as viabilidades e as
probabilidades de cada suposigdo tornar-se realidade, e desta forma determina qual dos cenarios

criados ¢ o mais provavel de ocorrer.

2.6.3 Technology Roadmapping

O Technology Roadmapping ¢ uma técnica amplamente utilizada no planejamento
estratégico e de longo prazo de uma organizagdo, especialmente ao realizar correlagdes entre
tecnologias, objetivos organizacionais e o cenario. Um Roadmap genérico € um grafico em que
um dos eixos € o tempo, e ¢ dotado de camadas. Essas camadas usualmente estao relacionadas
a aspectos comerciais e tecnologicos, o que possibilita a analise temporal do mercado, produtos
e tecnologias de interesse, bem como associacdes e descontinuidades entre essas camadas

(PHAAL; FARRUKH; PROBERT, 2004).

Segundo Garcia e Bray (1997), o Technology Roadmapping ¢ uma ferramenta que
auxilia uma dada organizacao, a mapear as tecnologias necessarias para atender uma dada série
de demandas. O principal beneficio dessa ferramenta ¢ que sintetiza informagdes estratégicas
que auxiliam na tomada de decisdes de investimento em tecnologias, ao identificar quais destas

sdo criticas para o negdcio e que possuam oportunidade de crescimento.

Segundo Farrukh, Phaal e Probert (2003), o Technology Roadmapping ¢ uma técnica
flexivel, possuindo uma gama diversa de usos. Esses Roadmaps podem ser classificados em
grupos, em fun¢do de sua estrutura e conteudo. O tipo mais comum sao os de planejamento de
produto (Figura 7), que estd relacionado a insercdo de tecnologia a produtos. Outros tipos
incluem os de planejamento de servigos, planejamento estratégico, planejamento de longo prazo

e planejamento de processos.
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Figura 7: Esquema basico de um Technology Roadmap de planejamento de produtos.

; time )

Products

Technologies

Fonte: Adaptado de Farrukh, Phaal e Probert (2003)

O Technology Roadmapping realizado colaborativamente pode ser extremamente
benéfico para as partes envolvidas envolvidos, pois € comum que o desenvolvimento de
tecnologias disruptivas necessitem de muitos recursos, como fundos e pesquisa extensiva na
area. Desta forma, o Technology Roadmap produzido auxilia os players de uma dada industria
ou atividade a serem mais focados em atender as demandas de mercado e produto, acelerando
o desenvolvimento tecnologico do setor, ao invés de trabalharem sozinhos e desprender

recursos redundantemente nas mesmas pesquisas (GARCIA; BRAY, 1997).

Segundo Rinne (2004), os Technology Roadmaps estdo ganhando relevancia pois eles
sdo capazes de representar graficamente as relagdes entre tecnologias e produtos. Além disso,
0s Roadmaps sao aprimorados ao também representarem as conexodes desses componentes com

o mercado e as organizagdes envolvidas.

2.6.4 Métodos de Monitoramento e Inteligéncia / Métodos Estatisticos

As técnicas classificadas como estatisticas procuram compreender os fatores que afetam
um fendmeno especifico, através da analise da relagdo entre as variaveis independentes e a
variavel dependente que se deseja prever. Modelos de ajuste simples, como os lineares,
exponenciais, quadraticos ou cubicos, sdo testados para a variavel dependente, visando com o
intuito de definir qual modelo melhor se ajusta aos dados, seus parametros, e dessa forma busca

minimizar o erro (REIS; VICENZI; PUPO, 2016).
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Os métodos de monitoramento se fundamentam no mapeamento continuo € no
acompanhamento de determinadas informacdes que sejam relevantes para uma dada
organizagdo, como por exemplo incertezas cientificas, tecnologicas, econdmicas e sociais. O
objetivo principal dos métodos de monitoramento ¢ identificar precocemente os indicios de
mudangas tecnologicas, aumentando o tempo habil de reacao frente a essas mudangas (FIRAT;

WOON; MADNICK, 2008).

2.6.4.1 Bibliometria

A bibliometria ¢ um método que pode ser simultaneamente classificado como um
método de monitoramento e inteligéncia e como um método estatistico (FIRAT; WOON;
MADNICK, 2008). Esse método envolve a contagem de contetidos bibliograficos, como por
exemplo livros e artigos cientificos. Diferente da analise de contetido, seu foco ndo esta
necessariamente no significado dos textos, mas sim na frequéncia com que certas palavras-
chave aparecem nas publica¢des ou no numero de publicacdes que contém essas palavras.

(YOSHIDA 2010).

A bibliometria ¢ um método estruturado, servindo como fonte de embasamento para a
tomada de decisdes, através do levantamento, organizagdo e analise de grandes volumes de
dados. Suas aplicagdes mais comuns incluem o mapeamento de tendéncias de pesquisa, e a
identificacdo de areas emergentes e da frequéncia com que certas publicagdes sdo citadas.

(YOSHIDA, 2010).

2.6.5 Artigos Cientificos e Patentes como fontes de informacao

A busca sistematizada, andlise de artigos e patentes e organizacao dos dados pode se dar
em trés etapas sequenciais: Etapa Pré-Prospectiva, Etapa Prospectiva e Etapa-Pos Prospectiva,

esquematizado na Figura 8.
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Figura 8 — Metodologia de busca e analise de artigos e patentes

Etapa Etapa

Etapa Prospectiva Pés-Prospectiva

Pré-Prospectiva

Conhecimentodo Busca orientada e Estruturacdoda
tema Gestdodo Informagdo
conhecimento

Fonte: Adaptado de Borschiver e Da Silva (2016)

2.6.5.1 Etapa Pré-Prospectiva

A etapa pré-prospectiva consiste numa busca preliminar para que se tenha um
conhecimento basico sobre o tema de interesse a ser pesquisado. Nessa etapa, ndo se faz
necessaria a utilizagdo de bases de dados especializadas, podendo entdo serem utilizados os
mecanismos de busca mais difundidos e de fécil acesso. Uma tarefa essencial nessa fase ¢ a
definicdo das palavras-chave que sd3o mais bem direcionadas ao assunto a ser pesquisado, € que
serdo utilizadas nas buscas em bases de dados especializadas durante a etapa prospectiva.

(BORSCHIVER; DA SILVA, 2016)

2.6.5.2 Etapa Prospectiva

A etapa prospectiva pode ser subdividida em duas outras etapas, Defini¢ao da Estratégia
— Busca Orientada; e Analise dos Resultados — Organizacao das Informacdes. Na etapa de
Busca Orientada, os resultados obtidos sdo classificados em quatro niveis de maturidade:
Estagio atual (ano zero), curto prazo (0-5 anos), médio prazo (6-10 anos) e longo prazo (>10),

e a partir desses dados sdo definidas as melhores fontes a serem utilizadas posteriormente.

Na etapa de Organizagdo das Informagodes, a andlise das publicagdes ¢ realizada
sistematicamente em 3 niveis: MACRO, MESO e MICRO, respectivamente do menor ao maior
grau de detalhamento. No nivel MACRO, as publicacdes sdo avaliadas apenas as informagdes

mais basicas, como titulo, ano, autor, pais de origem, dentre outras, ndo sendo necessaria a
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leitura completa. No nivel MESO, sdo extraidas informag¢des mais detalhadas sobre as
publicagdes a partir da leitura do abstract, e posteriormente sdo delegadas taxonomias a elas de
modo a segrega-las por temas de afinidade. No Nivel MICRO, ¢ realizada a leitura das
publicacdes contidas em cada taxonomia definida no nivel MESO, com o intuito de obter
informagdes ainda mais detalhadas sobre aquela taxonomia e caracteriza-la (BORSCHIVER;

DA SILVA, 2016).

2.6.5.3 Etapa Pos-Prospectiva

Na etapa Pos-Prospectiva, todas as informacdes obtidas nas etapas anteriores sdo analisadas
mais a fundo e podem ser estruturadas, por exemplo, na forma de mapas. Um exemplo cléssico,
ja expostos no item 2.6.3, sdo os Roadmaps, que sao um tipo de representagao grafica e temporal
que contém as perspectivas comerciais e tecnoldgicas de um determinado assunto, distribuidas

em camadas (BORSCHIVER; DA SILVA, 2016).

3 METODOLOGIA
3.1 Busca por artigos cientificos

A procura por artigos cientificos foi efetuada através do Scopus, que ¢ uma ferramenta
desenvolvida pela editora Elsevier, que ¢ um grande banco de dados de cita¢des e resumos de

literatura académica (ELSEVIER, 2023).

Para este trabalho, foi utilizada a aba “Advanced Search” do Scopus, na qual ¢ possivel
realizar as buscas dos artigos aplicando alguns filtros (“Field Codes”) aos resultados, como
datas de publicagdo, palavras-chave, pais de publicagdo, e nome do autor. Nesta aba, também ¢
possivel utilizar operadores l6gicos, como “AND”, “OR” e “AND NOT” para aplicar ainda mais
restri¢des. Como elementos relevantes dos artigos para o “input” da busca, foram escolhidas as

palavras-chave (“Keywords”), o titulo da publicacao (“Title’) e o resumo (“Abstract”).

Apos selecionar os critérios de uma busca, o Scopus retorna uma lista de publicacdes
que cumprem os pré-requisitos estabelecidos pelo “input” do usuario. Ainda nesta tela de

resultados, foram utilizadas as ferramentas “Analyze Results”, que possibilita a construcao de
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um relatério dindmico utilizando como fonte de dados todas as informacdes das publicagdes
oriundas da pesquisa realizada, e a “Refine search”, que permite a aplicagdo de novos filtros
aos resultados da busca. Para mesclar resultados de pesquisas diferentes, foi utilizada a fungao

“combine queries” juntamente com o operador booleano “OR”.

Na etapa Pré-Prospectiva, foram selecionados diversos termos candidatos para
utilizagdo nas ferramentas de busca especializadas. Os termos a serem avaliados para uso nas
pesquisas foram separadas em dois grupos: os “termos principais” que compreendem todas as
denominagdes do farmaco dipirona ou do grupo de compostos em que ele estd inserido; e os
“termos auxiliares” que sdo aqueles relacionados aos processos nos quais o tal firmaco pode
ser submetido para ser removido. Ambos os grupos e seus respectivos termos que foram

utilizados estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 — Termos selecionados para utilizacdo na busca inicial por artigos cientificos e
patentes nas bases de dados do SCOPUS e do ESPACENET, durante a etapa pré-

prospectiva.

Termo Principal Termo Auxiliar

Dipyrone Degradation
Metamizole Oxidation
Pyrazolone Digestion

Removal
Incineration
Elimination
Adsorption

Effluents

Wastewater

Fonte: elaboragdo propria.

Com os resultados da busca inicial, optou-se pelo ndo uso do termo “Pyrazolones”, pelo
fato do mesmo retornar publicacdes de escopo muito abrangentes, no qual em algumas a
dipirona nem mesmo ¢ citada. Também, optou-se por utilizar os operadores booleanos “AND”
e “OR” em conjunto, no qual o primeiro ird fazer a conex@o entre os termos principais e

auxiliares, e o segundo incluira na mesma pesquisa possiveis variacdes nas denominagdes da
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dipirona. Em vista disso, as combinagdes de termos e operadores booleanos utilizados na etapa
prospectiva estdo dispostos na Tabela 3.

Tabela 3 — Combinacées de termos e operadores booleanos utilizados na busca por

artigos cientificos no SCOPUS ao longo da etapa prospectiva

Input na barra de pesquisa do Scopus
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND degradation)

TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND oxidation)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND digestion)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND removal)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND incineration)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND elimination)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND adsorption)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND effluents)
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND wastewater)

Fonte: Elaboragdo propria

3.2 Busca por patentes

A busca por patentes foi realizada na plataforma ESPACENET, que ¢ um base de dados
de documentos de patentes baseado na internet, e oferecido gratuitamente. O ESPACENET
fornece funcdes basicas de busca e acesso a uma variedade de documentos de patentes e
documentos relacionados a patentes, somando mais de 150 milhdes deles. (“ESPACENET —
patent search”, [s.d.]). Igualmente ao item 3.1, relacionado aos artigos, a janela de tempo para

as patentes também foi delimitada entre 2010 e 2024.

Para a selec@o das palavras-chave, foi utilizada uma estratégia semelhante a adotada no
item 3.1, que foi pela combinacgdo de termos relacionados a dipirona e seus nomes alternativos,

com os termos relacionados a remocao ou degradagao da dipirona.
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Para a busca das patentes dentro do ESPACENET, foi ativado o modo “Advanced
Search”, no qual ¢ possivel utilizar operadores booleanos, que permite realizar a conexao entre
os termos selecionados e refinar a busca. Também, ¢ possivel delimitar quais campos
informativos da patente serdo levados em consideragdo durante a busca pelos termos
escolhidos. Para este trabalho, apenas o titulo e o resumo serdo os campos levados em
considera¢do, sendo denominados respectivamente como title e abstract dentro do
ESPACENET. A fim de englobar o maior numero possivel de publicagdes, os termos principais
“metamizole” e “dipyrone”, relacionados especificamente ao farmaco dipirona serdo
englobados em um mesmo campo de pesquisa, utilizando o operador OR, e esses termos serdo
combinados com todos os termos auxiliares utilizando o operador AND. Para captar resultados
mais gerais, o mesmo procedimento sera repetido, desta vez utilizando o termo principal

“metamizole”, conforme a Tabela 4 abaixo:

Tabela 4 — Combinacées de termos e operadores booleanos utilizados na busca por

patentes no ESPACENET ao longo da etapa prospectiva

Input na barra de pesquisa do Espacenet

(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "degradation"
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta ="oxidation"
(ta ="dipyrone" OR ta ="metamizole") AND ta = "digestion"
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "removal"

(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "incineration"

(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "elimination"
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta ="adsorption"
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "effluents"

(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "wastewater"

ta = "pyrazolone" AND ta = "degradation"

—n

ta ="pyrazolone" AND ta = "oxidation"
ta ="pyrazolone" AND ta = "digestion"
ta = "pyrazolone" AND ta = "removal"

ta ="pyrazolone" AND ta = "incineration"

ta ="pyrazolone" AND ta = "elimination"

ta ="pyrazolone" AND ta = "adsorption"
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ta ="pyrazolone" AND ta = "effluents"

ta ="pyrazolone" AND ta = "wastewater"

Fonte: Elaboragao prépria
3.3 Analise Sistematica de Artigos e Patentes

Foram consideradas apenas as publicagdes e patentes cuja data de publicacdo se
encontra durante o periodo de 1 de janeiro de 2010 até 31 de agosto de 2024. Todo o processo
de busca utilizando o SCOPUS e o ESPACENET e a leitura das publicacdes foi realizada entre
o periodo de 13 de julho de 2024 a 29 de setembro de 2024. Em seguida, as publicagdes ¢ as
patentes selecionadas foram analisadas sistematicamente conforme a metodologia sugerida por

Borschiver e Da Silva (2016).

3.3.1 Analise MACRO

No nivel Macro, foram coletados apenas dados mais imediatos acerca dos documentos,
como por exemplo o ano de publicacdo, pais ou territorio, instituto ou organizacao

patrocinadora, dentre outros.

3.3.2 Analise MESO

No nivel MESO, foi realizada a leitura dos resumos dos documentos com o intuito de
extrair suas principais informagdes. Baseado nesses dados, foram criadas taxonomias,
permitindo que esses documentos sejam enquadrados em grupos de afinidade a depender do
seu contetido. Apods essa leitura, foram definidas as seguintes taxonomias: FISICOS,

QUIMICOS, BIOLOGICOS

Na taxonomia FISICOS, foram enquadrados os documentos em que apenas processos
de natureza fisica foram utilizados para a remocao de dipirona, ou seja, sem que haja de fato a
alteracdo da composi¢do quimica das substancias envolvidas, nesse caso a dipirona e seus
metabolitos. As publicagdes que abordam tecnologias de adsor¢do serdo enquadradas nessa

taxonomia, apesar de existirem os fenomenos de adsor¢do quimica e adsor¢ao fisica.
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Na taxonomia QUIMICOS, foram inseridos os documentos em que ha predominancia
de processos quimicos para a degradagdo da dipirona, ou seja, reagdes que transformam esses
compostos toxicos e de longa duragao em substancias menos nocivas. Isso pode ser feito através
da utilizagdo de agentes oxidantes, redutores, que atuam com ou sem auxilio de catalisadores,
favorecendo o processo de rompimento das ligacdes quimicas estaveis dos poluentes,

facilitando sua degradagdo e minimizando o eventual impacto ambiental.

Na taxonomia BIOLOGICOS, foram enquadrados os documentos em que hd a
utilizacdo de microrganismos, como bactérias, fungos ou outros microrganismos, além de
plantas ou enzimas, capazes de decompor a estrutura da dipirona e seus metabolitos de algum

meio.

3.3.3 Analise MICRO

No nivel MICRO, foram extraidas mais informagdes sobre os documentos e em seguida

eles foram enquadrados em subniveis dentro das taxonomias criadas no item acima.

Para a classificagio dos documentos enquadrados na taxonomia FISICOS, foi levado
em consideragdo qual o método de remogao da dipirona e também qual o tipo de material
empregado, caso essa informacio seja relevante. Portanto, os subniveis da taxonomia FISICOS
foram: adsor¢do — biomassa, adsor¢do — particulas nanomagnéticas, adsor¢do — polimeros,

adsorc¢do — carbonaceos, adsor¢do — minerais, € membranas.

Para a classificagéo dos documentos enquadrados na taxonomia QUIMICOS, foi levado
em consideracdao qual o agente oxidante do método e se ele foi gerado ou nao in situ, qual o
catalisador utilizado, e a utilizacdo ou ndo de artificios como luz UV e corrente elétrica. Baseado
nesses critérios, os subniveis definidos para a taxonomia QUIMICOS foram: fotélise, fenton,
foto-fenton, fotocatélise, eletrodegradacdo, eletro-fenton, fotoelétron-fenton, diversos e

mecanismo.

Para a classificacio dos documentos enquadrados na taxonomia BIOLOGICOS, foi
levado em consideragdo o tipo de agente biologico utilizado bem como quais 0s mecanismos
por quais a dipirona ¢ de fato degradada. Portanto, os subniveis escolhidos para a divisao da

taxonomia BIOLOGICOS foram: digestdo anaerdbia, e biodegradagdo enzimética.
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3.4 VOSviewer

Para complementar as analises conforme a sistematica proposta por Borschiver e da
Silva (2016), foi utilizado o VOSviewer, um programa de computador voltado para a criacao e
visualizagdo de mapas baseados em dados bibliométricos. Ele ¢ amplamente utilizado em
analises cientificas para mapear relacdes entre publica¢des, autores, institui¢des, palavras-
chave e citagdes. Com ferramentas para identificar padroes e clusters (que seriam grupos de
itens que estao conectados por algum tipo de relagdao), o VOSviewer auxilia pesquisadores na
interpretacdo de redes de colaboracdo, tendéncias temadticas e impacto cientifico, sendo
particularmente util em estudos de redes de coautoria, cocitagdes e analise de co-ocorréncia de

termos. (VOSviewer - Visualizing scientific landscapes, [s.d.])

4 RESULTADOS
4.1 Artigos cientificos

Os resultados das buscas pelos artigos cientificos, realizadas conforme descrito no item

3, estdo resumidos na Tabela 5:

Tabela 5 — Numero resultados retornados por buscas realizadas (artigos)

Input na barra de pesquisa do Scopus N° de resultados
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND degradation) 106
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND oxidation) 104
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND digestion) 6
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND Removal) 177
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND incineration) 0
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND elimination) 107
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND adsorption) 30
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND effluents) 29
TITLE-ABS-KEY (dipyrone OR metamizole AND wastewater) 39

Fonte: Elaboragdo propria
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Mesclando os resultados da busca, e assim eliminando as publica¢des presentes em mais
de uma busca, o numero total de publicagdes reduz de 598 para 468. Dentro da base de dados
do Scopus, foi realizada uma leitura dinamica rapida dos titulos das publicagdes, e aquelas que
fugiam completamente do escopo deste trabalho foram manualmente descartadas, pois
abordavam assuntos relacionados a Medicina, Veterinaria, Ciéncia da Computacado,
Imunologia, Neurociéncia, Odontologia, Enfermagem, Matematica, Ciéncias Sociais, dentre
outros, que ndo sao relevantes para este trabalho. Com isso, o numero final de publicagdes foi
reduzido a 206. Em seguida, as publica¢des restantes foram analisadas mais a fundo, e apenas
as que abordam o estudo de métodos de remocdo da dipirona ou de seus metabolitos foram
selecionadas, com excec¢ado de revisdes bibliograficas. Com isso, o numero final de publicacdes

a serem analisadas nas perspectivas MACRO, MESO e MICRO foi igual a apenas 37.

4.1.1 Analise MACRO

Na fase MACRO, as informag¢des mais imediatas das publicacdes selecionadas foram
estruturadas em tabelas e em seguida utilizados para andlise dindmica dos dados gerados, com
o intuito de identificar padrdes e prever tendéncias. Inicialmente, foi realizada a andlise
temporal do ntimero de publicagdes na janela de tempo de 2010 até 2024, conforme pode ser

visualizado na Figura 9:

Figura 9 — Evoluc¢ao temporal do nimero de publicacdes por ano
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Fonte: Elaboragdo propria
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Pela Figura 9 ¢ possivel notar que hd um nimero médio constante ao longo dos anos do
nimero de publicagdes acerca da remogdo da dipirona. Acredita-se que para explicagdo dos
fatos esta na falta de investimentos em pesquisas € educagdo ao longo dos anos pelo Governo.
Apesar disso, existem avangos tecnologicos, € expansdo do ensino superior € parcerias
internacionais com outras institui¢cdes de pesquisas mundiais (BAKER; POWELL, 2024). Para
evidenciar esse fato, foi realizada a busca por um termo mais genérico no SCOPUS, como
“pharmaceutical”, e sua evolucdo temporal foi analisada na mesma janela de tempo (entre

2010 e 2024), conforme apresentado na Figura 10.

Figura 10 — Evolucio temporal do numero total de publicacdes relacionadas ao termo

“Pharmaceutical .
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Fonte: Adaptada de SCOPUS (s.d.)

Na Figura 11, foi realizada uma andlise do nimero de publica¢des que cada territério
ou pais teve de contribuigdes diretas. Observa-se que ¢ comum ter pesquisadores de mais de
um pais envolvidos no mesmo trabalho, e por este motivo o nimero total de contribui¢cdes da

Figura Paises foi igual a 46, o que excedeu o numero de publica¢des analisadas, igual a 37:
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Figura 11 — Analise do numero de publicacdes por territorio ou pais contribuinte
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Fonte: Elaboragao prépria

Um fato imediatamente percebido ¢ a participacdo marcante do Brasil na pesquisa
acerca dos processos de remocao ou degradacao da dipirona, atuando em 26 das 37 publicagdes
analisadas, assumindo o posto de primeiro lugar com participacao direta em 70,27% dos artigos
produzidos sobre o assunto, para o periodo avaliado. Em segundo lugar, tem-se a Espanha com
16,21%, e em terceiro a india com 8,11%, seguidos dos demais paises com contribui¢des em

duas ou menos publicagdes.

Os motivos para essa participagdo marcante do Brasil nesse segmento sdao diversos e
interligados entre si. Primeiro, a dipirona ¢ um medicamento popular no pais, sendo adquirido
por precos baixos e em qualquer farmdcia, ja que ndo ¢ um medicamento que necessite de
prescricdo médica. Esses fatores contribuem diretamente no seu consumo, que segundo o
Anuario Estatistico da Anvisa de 2022 foi de 150 a 250 milhdes de apresentagdes, sendo o

principio ativo analgésico mais consumido do Brasil.

Além disso, de todos os paises contribuintes, a dipirona ¢ banida apenas na Dinamarca,

Ird e Reino Unido (LUTZ, 2019), que somados possuem contribuicdo direta em apenas 3
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publicagdes. Desta forma, em 91,89% das publicacdes, os paises envolvidos em pesquisa nessa

area sdo de fato consumidores deste tipo de farmaco.

A Figura 12 contém um mapa, interligando os paises por coautoria nas 37 publicacdes
selecionadas. Nesta figura, € possivel observar um cluster centralizado no Brasil e interligado
a diversos paises, indicando a colaboracdo direta e indireta do Brasil com diversos paises,
majoritariamente da América latina e Europa. Além disso, nota-se a atuagdo independente de

paises como a Russia, México, Ira, India e Turquia.

Figura 12 — Mapa de coautoria por pais/territorio
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Fonte: Elaboragdo propria através do VOSVIEWER

Na Figura 13, as publicagdes foram classificadas em fungdo das afiliagdes dos
pesquisadores, como universidades, organizagdes ou institutos de pesquisa, de natureza publica
ou privada. Pelos dados obtidos, 89,2% das publica¢des os pesquisadores eram afiliados apenas

em universidades publicas. Se for levado em considerag@o as publicagdes no qual hd ao menos
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um pesquisador vinculado a uma universidade publica como autor de trabalho, esse numero
sobe para 97,3%. Com a excecao de um pesquisador, todos os colaboradores das 24 publicagdes

no qual o Brasil teve participagdo direta eram afiliados a alguma instituigao publica.

Figura 13: Analise das porcentagens das publicacées em funciio das instituicoes afiliadas
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Fonte: Elaboragao propria

Ainda se tratando das afiliagdes, a Figura 14 contém um mapa que interliga as
instituicdes que citam umas as outras em suas publicagdes. Nesta figura, nota-se a
predominancia dos departamentos de quimica e engenharia de universidades na produgao de
conteudo cientifico na area de escopo deste trabalho. Além disso, ¢ possivel observar
interligagdes, por exemplo, de departamentos de universidade brasileiras com estrangeiras,
indicando que existe uma troca de informagdes do Brasil com outros paises nos trabalhos

envolvendo a remocao da dipirona.
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Figura 14: Mapa de citagdes por afiliacio
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Fonte: Elaboragdo propria através do VOSviewer

Na Figura 15, as publicagdes foram separadas em fun¢do da origem dos fomentos
utilizados para o financiamento das pesquisas, sendo provenientes de 6rgdos publicos ou
privados. De todas as publicagdes em que esses dados estavam disponiveis, apenas uma nao foi
financiada com recursos publicos. Vale notar que 17 das 26 publicacdes financiadas com
recursos publicos tiveram subsidios oriundos da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES) e/ou do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e

Tecnologico (CNPq), que hoje sdo as duas principais agéncias de fomento a pesquisa no Brasil.
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Figura 15: Analise do numero de publicacées em funcio de seus patrocinadores
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Fonte: Elaboragao propria

A partir das Figuras 13 e 15, foi possivel notar a dominancia das contribui¢des do setor
publico, tanto na participagdo de seus pesquisadores quanto no financiamento das pesquisas.

Além disso, em nenhuma das publicagdes houve participagdo de empresas.

A parceria entre universidades e empresas no desenvolvimento de novas tecnologias
combina conhecimento académico e aplicagdo pratica. As universidades contribuem com
pesquisa e inovagdo, enquanto as empresas oferecem recursos € conhecimento de mercado.
Essa colaboragdo acelera a inovagdo e aumenta as chances de sucesso de um determinado
produto comercial. Portanto, a auséncia de empresas como contribuidores nos trabalhos
selecionados indica que os processos de remogao da dipirona ainda necessitam de mais

desenvolvimento e investimentos para serem implementados.

A partir da Figura 16, ¢ possivel observar o agrupamento das palavras-chave das 37
publicagdes selecionadas em trés clusters principais, destacados em azul, verde e vermelho.
Nota-se que o cluster em vermelho possui muitas palavras relacionadas a degradacdo da
dipirona, no par em que o azul e até em certa extensao o verde possui mais palavras direcionadas
a processos de adsor¢do. Essa analise preliminar sugere que existe uma predomindncia da
degradacdo ou oxidacdo, além da adsor¢do, como principais mecanismos de remocdo da

dipirona.
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Figura 16: Mapa de co-ocorréncia de palavras-chave
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Fonte: elaboracdo propria através do VOSviewer
4.1.2 Analise MESO

Na andalise MESO, as 37 publicagdes selecionadas foram classificadas em 3 taxonomias:
QUiMICOS, FISICOS e BIOLOGICOS, respectivamente com 21, 14 e 2 publicagdes, em
func¢ao das caracteristicas dos métodos de remocgao de cada trabalho, conforme descrito no item

3.3.2.

Assim como na analise MACRO, em um primeiro momento, o nimero de publicacdes
foi analisado temporalmente, dessa vez incluindo a classificagdo por taxonomias, conforme a

Figura 17.



52

Figura 17: Analise temporal do numero anual de publica¢cdes por taxonomia
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Fonte: Elaboragao prépria

Pela Figura 17, percebe-se que o numero de publicacdes que abordam métodos fisicos
ou quimicos de remog¢do da dipirona possuem um numero expressivamente maior de
publicagdes que os métodos biolodgicos, que somados representam 94,59% do total de

publicacdes.

Frente as demais taxonomias, foi observada uma maior relevancia do numero de
publicac¢des da taxonomia QUIMICOS no periodo compreendido entre os anos de 2011 e 2017,

obtendo um total de 72,73% de publicagdes durante o periodo observado.

Ja, para a taxonomia FISICOS, foi observado um aumento do nimero de publica¢des
nos ultimos anos, no qual 85,71% do total de artigos com essa taxonomia foram publicados
entre 2018 e 2024, indicando que os métodos fisicos de remocao da dipirona estdo mais em
evidéncia recentemente. Em especial, no ano de 2024 foi registrado o segundo maior

quantitativo anual de publica¢des enquadradas na taxonomia FISICOS.

Devido ao quantitativo baixo de publica¢des enquadradas na taxonomia BIOLOGICOS,
constatou-se apenas uma no ano de 2017 e outra em 2022, ndo sendo possivel realizar uma

analise temporal representativa com tao poucos dados.
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Figura 18: Analise do numero de publicacées por taxonomia no Brasil e ao todo
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Fonte: Elaboragao prépria

Devido a relevancia do Brasil nessa area de pesquisa, foi realizada a analise do nimero
de publicacdes em fungdo das taxonomias apenas para o Brasil. A partir da Figura 18 acima,
observou-se que a presenga dominante do Brasil em todas as 3 taxonomias, colaborando com

no minimo em mais de 50% do total de cada taxonomia.

Em especial, nas taxonomias FISICOS e QUIMICOS, as porcentagens das publicagdes
com envolvimento do Brasil foram relativamente semelhantes, respectivamente iguais a
71,43% e 61,90%. Portanto, além da dominancia no total de publica¢des, evidenciada na anélise
MACRO, o Brasil também ¢ um pais cujas frentes de pesquisa nessa area sao versateis, ja que

possui contribuigdes significativas nas 3 taxonomias.

E possivel notar alguns padrdes ao analisar as institui¢des no qual os pesquisadores sdo
afiliados e em quais taxonomias suas publicacdes sdo enquadradas. A Universidade de Sao
Paulo (USP) ¢ a institui¢ao contribuinte com o maior numero de publicacdes, totalizando 6, e
todas pertencentes a taxonomia QUIMICOS. Ja a Universidade Estadual Paulista Julio de
Mesquita Filho, possui 4 publicacdes enquadradas na taxonomia QUIMICOS, e uma
enquadrada como FISICOS. A Universidade Estadual de Maringa, a terceira maior
contribuidora, possui pesquisadores com autoria em 5 publicagdes, e todas enquadradas na
taxonomia FISICOS. Em seguida, a Universidade Federal do Rio Grande do Sul, colaborou em

3 publicagdes, todas enquadradas na taxonomia QUIMICOS. As demais universidades



54

contribuiram em 2 ou menos publicacdes. Portanto, dadas as informacgdes elucidadas acima, ¢
razoavel concluir que todas as universidades que mais contribuiram com publica¢des possuem

linhas de pesquisa voltadas mais para uma das taxonomias apresentadas.

4.1.3 Analise MICRO

Para a anélise MICRO, foram criadas subdivisdes para as taxonomias estabelecidas na

analise MESO, com o intuito de rotular de forma mais especifica o que aborda cada publicagao.

Para as taxonomias FISICOS, QUIMICOS, ¢ BIOLOGICOS, foram criadas
respectivamente 6, 9 e 2 subdivisdes. E importante ressaltar que algumas publica¢des foram
enquadradas em mais de uma subdivis@o. Por fim, as publica¢des foram enquadradas conforme

mostra a Tabela 6.

Tabela 6: Subdivisoes MICRO e suas respectivas quantidades de publicacoes

MESO MICRO N° de resultados
Adsorg¢ao - Biomassa 5
Adsorcao — Nanoparticulas Magnéticas 4
. Adsor¢do — Polimeros 3
FISICOS
Adsor¢ao — Carbonaceos 4
Adsorc¢ao - Minerais 1
Membranas 1
Fotolise 1
Fenton 1
Foto-Fenton 5
Fotocatalise 3
QUIMICOS Eletrodegradacao 4
Eletro-fenton 3
Fotoelétron-fenton 1
Diversos 1

Mecanismo 2
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Fonte: Elaboragdo propria

As publicagdes enquadradas na taxonomia FISICOS abordam predominantemente os
métodos que envolvem a adsor¢io como mecanismo para a remogdo da dipirona. E possivel
observar que existe uma diversidade de publicagdes acerca da natureza dos materiais
empregados para a adsor¢do, que com excecdo da subdivisdo minerais, inclusive estdo

distribuidos quase que homogeneamente com um total de 3-5 publicagdes.

Analisando temporalmente os artigos da subdivisao Adsor¢ao — Biomassa, notou-se que
80% deles foram publicados entre 2021 e 2023. Isso indica que ha um interesse relativamente
recente sobre o emprego desse tipo de material. Além de ser um recurso renovavel, a biomassa

de forma geral ¢ o residuo de algum outro processo, que por este motivo possui um baixo custo.

Para as publicagdes enquadradas na taxonomia QUIMICOS, nota-se que todas
envolvem direta ou indiretamente a aplicacao de algum Processo Oxidativo Avangado (POA),
0 que destaca sua relevancia dentro dos métodos de remocao da dipirona pesquisados até o
momento. Contabilizando os artigos que abordam o processo Fenton ou suas variagdes, nota-
se que eles estdo em evidéncia com quase 50% do total de publicacdes da taxonomia

QUIMICOS.

4.1.3.1 Taxonomia FISICOS

As publica¢des enquadradas na taxonomia FISICOS tem em comum o fato de que os
métodos de remogao da dipirona envolvem apenas a retengdo ou captura desse farmaco por
algum mecanismo sem que haja alteragcdo da estrutura quimica, podendo destacar materiais

adsorvente ou processo de separa¢do por membranas.

Na subdivisio ADSORCAO — BIOMASSA, foram alocadas as publicagdes que
avaliaram o preparo de adsorventes a partir da biomassa proveniente de residuos agricolas e
industriais. Quesada et al. (2021) avaliou a capacidade de adsor¢do da dipirona pelas cascas das

sementes de Moringa oleifera, um residuo agroindustrial, apds trés tratamentos quimicos
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seguidos de tratamento térmico, com aquecimento simples em forno a ar a 300°C por 1 hora.
Os reagentes quimicos testados foram: metanol, acido nitrico, acido fosférico e hidroxido de
sodio, todos com concentragio de 0,1 mol.L!, onde a maior capacidade de adsor¢io da dipirona
foi obtida com o hidréxido de sédio (10,24 mg g™', correspondendo a 74,50% de remocao). Ja
no trabalho de Oliveira et al. (2023), foi proposto o uso das cinzas geradas pela incineragdo de
biomassa para a adsor¢do da dipirona, e os resultados mostraram que ela possui area suficiente
para ser utilizada como adsorvente. Segundo os autores, o uso das cinzas de biomassa para essa
finalidade possui um grande potencial, pois, j4 que seria um adsorvente de baixo custo e
amigavel ao meio ambiente. Além disso, seu uso traz solugdes para dois problemas ambientais,
que seria o descarte das cinzas, que ¢ um residuo dos incineradores, ¢ da remocao de fArmacos

de meios aquosos.

Na subdivisio ADSORCAO — NANOPARTICULAS MAGNETICAS, os documentos
abordam a sintese de nanoparticulas magnéticas ou de materiais compostos por elas, com
enfoque na avaliagdo do produto sintetizado como adsorvente da dipirona. No trabalho de
Springer, Pecini e Avena (2016), nanoparticulas de ferrita de niquel de tamanho médio de 20
nm foram sintetizadas pelo método de co-precipitacdo em temperatura ambiente. A capacidade
dessas particulas de adsorver a dipirona foi testada, e mostrou ser dependente do pH e da
temperatura, atingindo um valor maximo de 30,4 mg.g"! em pH 6 e 4 20°C. No entanto, devido
a forte interagdo entre a dipirona e o adsorvente, a dessor¢do s6 se mostrou possivel em pHs
extremos e em altas temperaturas, o que aumentaria um pouco a complexidade do processo de

regeneragao do adsorvente.

Ainda na subdivisio ADSORCAO — NANOPARTICULAS MAGNETICAS, Springer
et al. (2018) também sintetizou e trabalhou com nanoparticulas de ferrita de niquel. Foram
realizados experimentos de adsorcdo da dipirona e diclofenaco simultaneamente, que
mostraram que a presenca de diclofenaco reduz ligeiramente a capacidade total de adsor¢do da
dipirona. Como consequéncia, sdo adsorvidos em maior extensdo os firmacos que tenham
maior afinidade com o adsorvente, que nesse caso a ¢ a dipirona, majoritariamente em funcao
da presenca do grupamento sulfato. Também foram realizados testes variando a qualidade da
agua utilizada como solvente, e foi atestada uma redugdo da porcentagem de remocao da
dipirona em quase 20%, entre a dgua ultrapura e d4gua do mar. Ou seja, a competi¢ao por sitios
ativos tende a ser maior para amostras mais complexas, dificultando a adsor¢cdo de um

componente especifico que seja de interesse. Ainda assim, as nanoparticulas de ferrita de niquel
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sdo faceis de sintetizar e simples de recuperar devido as suas propriedades magnéticas,

representando uma alternativa econdmica aos adsorventes tradicionais.

Na subdivisio ADSORCAO — POLIMEROS, o foco das publicagdes foi avaliar a
performance de adsorventes de matriz polimérica na adsor¢ao da dipirona. Carvalho et al.
(2011) utilizaram microesferas de quitosana, um polissacarideo produzido a partir da quitina.
As microesferas foram preparadas dissolvendo a quitosana 10% (m/v) em acido acético 5%
(v/v) a temperatura ambiente. A solugdo foi homogeneizada por 2 horas ¢ em seguida foi
gotejada em uma solugdo coagulante de hidroxido de sddio 10% (m/v), mantida sob agitacdo.
As microesferas foram lavadas com dgua deionizada até atingir valor de pH igual a 7,0, e
reticuladas em uma solugdo de glutaraldeido 25% por 2 horas. Por fim, as microesferas foram
filtradas, lavadas com &agua deionizada e em seguida acetona, e secas. Os experimentos
mostraram que as microesferas de quitosana sdo excelentes para a remog¢do da dipirona,
atingindo uma adsorc¢o méaxima de 5,25 x 10 moles do farmaco por grama de microesfera de
quitosana. Lessa, Nunes & Fajardo (2018) empregaram a quitosana com adsorvente, mas dessa
vez como constituinte de um compdsito, oriundo de residuo de p6 de café e de alcool
polivinilico. Os compositos foram preparados com diferentes teores de po de café, e testados
em condicdes diferentes valores de pH, atingindo condi¢des otimas de adsorcdo com 5% de

residuo de p6 de café e em pH igual a 6,0.

Na subdivisio ADSORCAO — CARBONACEOS, as publicagdes envolvem a utilizagio
de algum material cuja estrutura ¢ composta predominantemente por carbono como o agente
responsavel pela adsorcdo da dipirona. Januario et al. (2022) sintetizou um novo material
adsorvente feito de carvao ativado funcionalizado com grafeno, e sua capacidade de adsorver a
dipirona foi avaliada variando pardmetros como a dose do adsorvente, o pH e a forca i6nica do
meio. Os resultados obtidos indicaram que modelos de pseudo-segunda ordem e de Langmuir
apresentaram um melhor ajuste aos dados cinéticos e isotérmicos, respectivamente. Os
parametros termodindmicos sugeriram que o processo ¢ controlado por forgas fisicas, indicando
que a adsorcdo ¢ favoravel, espontanea e endotérmica. O experimento que varia a forga idnica
do meio utilizando ions dissociados, simulando um efluente real, ndo diminuiu a eficiéncia do
processo de adsor¢ao, demonstrando a aplicabilidade do material proposto. J& Andrade et al.
(2019) sintetizaram um novo material adsorvente inovador feito de 6xido de grafeno, em
associagdo com nanoparticulas de 6xido de ferro e zinco, que aumentam a eficiéncia de
adsor¢ao da dipirona. Os dados mostraram uma cinética de adsor¢ao descrita pelo modelo de

pseudo-segunda ordem, e as isotermas de adsor¢ao pelo modelo de Langmuir. A capacidade
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méxima de adsorc¢do da dipirona foi de 116,442 mg.g!, ap6s 360 minutos em uma temperatura
de 318K. O adsorvente proposto se mostrou eficiente, atingindo até 76% de remog¢ao do

farmaco.

Na subdivisio ADSORCAO — MINERAIS, foram enquadradas as publicagdes que
tinham como objeto de estudo a remogdo da dipirona utilizando materiais de natureza mineral
como adsorventes. Da Silva et al. (2024), utilizaram a superficie da zeolita natural clinoptilolita
que foi impregnada com ions Fe*" ao ser imergida em uma solug¢do de nitrato férrico 0,1 mol.L"
!, seguido por 24 h de agitacio a temperatura ambiente. O processo de troca idnica foi repetido
por mais 24 h. Por fim, a amostra foi lavada com &gua destilada para remover os sais da
superficie e, em seguida, seca em estufa a 60 °C. Os experimentos mostraram uma capacidade
méxima de adsorg¢do igual a 23,37 mg.g’!, e que o pH ndo apresentou influéncia significativa
na adsorcao. Além disso, esse material pode ser regenerado e reutilizado até trés vezes,

mantendo a alta eficiéncia de remogao da dipirona.

Na subdivisio MEMBRANAS, as publicagdes abordam processo de separagdo por
membranas para a remog¢ao da dipirona. Licona et al. (2018), avaliou a remocao da dipirona
pelas técnicas de nanofiltragdo e osmose reversa, utilizando, respectivamente, as membranas
NF90 e BW30. Os experimentos para a remoc¢ao da dipirona foram realizados variando o pH
da solugdo contendo o farmaco e a pressao de operacao do sistema. Na nanofiltragdo, utilizando
a NF90, os resultados mostraram que a remocao da dipirona, foi em torno de 90%, variando
com o valor do pH do meio e os mecanismos de exclusdo sao predominantemente os de repulsao
eletrostatica. Para a BW30, utilizada na osmose reversa, a remog¢ao da dipirona foi em torno de

98% em todas as condi¢des de pH e pressdo testadas, indicando baixa variabilidade.

4.1.3.2 Taxonomia QUiMICOS

As publicagdes contidas na taxonomia QUIMICOS tem em comum a condugdo de
processos capazes de degradar a estrutura da molécula de dipirona em componentes menos

poluentes, com destaque para os processos oxidativos avancados.

Na subdivisio FOTOLISE as publica¢des abordam métodos de degradagdo que
envolvem a utiliza¢do de radiacdo UV como artificio para degradar a dipirona. Olivares et al.

(2016) focou na investigacao da capacidade de luz UV de degradar diversos farmacos, inclusive
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a dipirona, presentes em uma amostra de efluente proveniente de uma estagao de tratamento de
efluentes urbanos. Os autores utilizaram um reator personalizado de 25L dotado de quatro
lampadas UV-C de 14 W que promovem uma irradia¢io de 15,47 W.m™ no centro do reator, e
de um compressor que bombeia ar pelo fundo do reator, promovendo turbuléncia e
homogeneizando o meio. O experimento foi conduzido com e sem a adi¢cdo de H2O3, e os
experimentos mostraram que o H>O», de forma geral, aumenta a extensdo da degradacdo dos
farmacos. No entanto, para a dipirona, foi observada uma porcentagem de degradagao acima de
99% independentemente da dose de H»O: acrescentada, indicando que esse componente ¢

majoritariamente removido pela a¢do da radiagdo UV empregada.

Na subdivisio FOTOCATALISE, as publicacdes enfocam no uso de catalisadores,
normalmente metalicos, que sdo ativados por luz solar ou UV gerando radicais com alto
potencial oxidativo, capazes de degradar a molécula do dipirona. Chelli e Golder (2018)
avaliaram a dopagem de prata (Ag) em wurtzita, utilizando um extrato aquoso de acido
ascorbico obtido a partir da planta Sechium edule. O melhor resultado obtido foi com o teor de
prata em 1,18% (m/m), que promoveu a reducdo do gap de energia de 3,13 eV, do catalisador
sem dopagem, para o valor de 2,85 eV. Foi observada uma degradacdo maxima de 79,5% para
a dipirona. Este resultado foi obtido através da acao de radicais O>" em uma solu¢ao com 100
ug.L! de dipirona e 100 mg.L™! de catalisador dopado. Também, evidenciaram que ap6s quatro
ciclos de regeneracdo, a perda do catalisador igual a 6% e a degradagdo da dipirona foi reduzida

a 70,8%.

Lumbaque et al. (2021b) realizaram estudos de fotocatalise em pH neutro e com suporte
da luz solar, utilizando residuos da industria petroquimica como catalisadores para a degradagao
de diversos farmacos em matrizes aquosas, incluindo a dipirona. O material utilizado para a
producdo do catalisador ¢ proveniente de reatores industriais que operam com catalisadores
Ziegler-Natta de quarta geragdo, cuja composi¢ao sao ligas de Ti/Si e Mg/Si. O catalisador foi
sintetizado sob agitacdo constante em contato com &cido cloridrico e 4cido salicilico por 12
horas. Em seguida o produto foi calcinado por 4 horas a 450°C. Dos farmacos avaliados, a
dipirona apresentou o maior percentual de degradagao, igual a 87,5%. No entanto, a analise de
toxicidade mostrou que a fotocatalise da dipirona nas condigdes propostas gera subprodutos
toxicos € que acumulam ao longo do tempo, sendo entdo necessarios futuros estudos para

avaliar o risco ambiental desses compostos no meio ambiente.
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Ainda na subdivisio FOTOCATALISE, Renteria et al. (2023) propuseram a sintese de
um nanocompdsito de polietileno reciclado e perovskita CaLaCoOy e avaliaram a aplicagao
desse material na degradagdo da dipirona em agua potavel por fotocatalise. Utilizando a
perovskita, foi obtido um resultado de 96% de remog¢do, em contraste com 92,5% para o
composito, indicando que a adigdo do polietileno reciclado ao catalisador ndo impacta
significativamente sua performance. Portanto, a sintese de catalisadores reaproveitando
plésticos reciclados ¢ uma alternativa vidvel e de baixo custo para a purificagdo de matrizes

aquosas que possuem farmacos em sua composigao

Na subdivisdo FENTON, o foco das publicagdes esta na investigacao da eficiéncia do
processo Fenton na oxidagdo da matéria organica. Lumbaque et al. (2018) estudaram a
aplicagdo do processo Fenton na remocao de diversos farmacos, incluindo a dipirona, diluidos
a uma concentracgdo de 500 pug L' em trés meios distintos: agua destilada, efluente simulado, e
um efluente hospitalar real. O experimento foi conduzido com volume de 1 L de solugdo em
um recipiente dotado de agitagdo magnética e isolado da luz. Em todos os testes, o pH foi
ajustado com H2SOs na concentragdo de 0,05 mol.L!, e o H202 (39% m/v) foi adicionado
apenas no inicio dos ensaios. Para o Fe?*, a adi¢do foi feita de duas maneiras distintas, sendo
adicionado apenas no inicio ou de forma intermitente ao longo do experimento. Como
resultados, a dipirona mostrou ser um dos farmacos com maior degrada¢do em ambos os modos
de adicio de Fe?*, e nos trés meios testados. Além disso, foi identificada a presenca de dipirona

no efluente hospitalar real, durante a analise preliminar das amostras.

Na subdivisao FOTO-FENTON, o foco esta na investiga¢do do processo foto-fenton,
que ¢ uma combinacdo dos processos de fotdlise, usando simultaneamente a luz UV ou solar,
além de Fe?" e H,O> como artificios para a degradagdo de matéria organica. Napoledo et al.
(2018), realizou ensaios para estudo do processo foto-fenton em escala de bancada com volume
de 2,0 L de efluente, utilizando trés lampadas UV-C de 30W cada, operando em paralelo. Para
a geracdo dos radicais, foram adicionados 2,0 mL de H>O; a cada 30 minutos durante 120
minutos, na presenca de ferro. Foi realizado também testes de toxicidade, que consistiu na
exposicao de sementes de Impatiens balsamina e Celosia cristata a diferentes concentragdes
dos efluentes gerados no processo foto-fenton, durante 120 horas. O processo foto-fenton se
mostrou eficiente, pois atingiu 97,6% de degradagdo da dipirona, mineralizou paralelamente a

matéria organica, e ndo gerou subprodutos toxicos.
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Outro estudo na taxonomia FOTO-FENTON, de Arzate et al. (2020), testou a
viabilidade de operacdo em modo continuo do processo foto-fenton solar em pH neutro
utilizando, utilizando o complexo de Fe (III) com &cido etileno diamino di-succinico (EDDS)
como fonte de ferro. Os experimentos foram conduzidos em um reator aberto do tipo RPR
(Raceway pond reactor), exposto a luz solar, com volume total de 16 L, que com o auxilio de
bombas peristalticas recebeu de forma continua as solugdes contendo o complexo Fe
(IIN):EDDS, o H20, e a carga de efluente. Foi possivel realizar um scale-up do processo
mantendo as porcentagens de degradagdo semelhantes as da escala piloto, iguais a 66%, por
trés dias consecutivos. Uma capacidade de tratamento de até 900 L.m?d™! pode ser alcangada
em um reator RPR com 5 cm de profundidade, operado com um tempo de retengdo hidraulico
de 20 minutos, 6 horas por dia, utilizando apenas 0,1 mmol.L"! de Fe(IlI):EDDS e 0,88 mmol.L
' de H,0,. J4 Lumbaque et al. (2021) investigaram a remogdo de firmacos em efluentes
hospitalares, e trabalharam em condig¢des semelhantes as expostas no inicio deste paragrafo,
também utilizando um reator aberto RPR, o complexo Fe (III):EDDS como fonte de ferro, € o
processo foto-fenton solar em pH neutro para a degradagdo da dipirona. A concentracao da
dipirona foi monitorada ao longo do tempo, e constatou-se sua degrada¢do em mais de 99%

apos menos de 10 minutos de operagao.

Na subdivisio ELETRODEGRADACAO, as publica¢des estio focadas na utilizacio da
corrente elétrica para a geracdo de radicais livres, espécies que sdo altamente oxidantes e que
serdo aplicadas para realizar a degradacao da dipirona ou seus metabdlitos. Reis et al. (2013),
investigou a degradacao da dipirona utilizando um reator eletroquimico com quatro anodos de
diamante dopado com boro e suporte de titanio. Observaram que, tanto em regime laminar
quanto turbulento, a dipirona foi completamente degradada em até 120 min e um potencial
maior que 4,0 V. Também, constataram que as condi¢des 0timas foram averiguadas em uma
vazdo de 300 L.h"! e potencial de 5,0 V, promovendo a remogio de 52% da dipirona ap6s 2h, e
95,2% apds 8h de reacdo. J4 Da Silva et al. (2018), que também utilizaram um reator
eletroquimico com anodos de diamante dopado com boro, trabalharam com a degradagao da 4-
aminoantipirina em meio acido, pela eletrogeragao de H>O» in situ. Os testes de bancada
mostraram que os parametros como a densidade de corrente, a concentracdo da 4-
aminoantipirina, e o tempo de reagdo influenciaram significativamente nas porcentagens de
degradagdo e mineralizagdo da 4-aminoantipirina. Por outro lado, o pH do meio foi pouco

influente nessas porcentagens. As condigdes 6timas de performance do método foram em 62,5
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mg.L"! de 4-aminoantipirina, pH igual a 3,5 e densidade de corrente igual a 77,5 mA.cm™,

atingindo 63% e 99% de degradagdo, respectivamente em 3 e 7 minutos de reacao.

Na subdivisao ELETRO-FENTON, a degradagao da dipirona foi avaliada através do
processo eletro-fenton, que nada mais ¢ que um método de eletrodegradagdo que trabalha em
condi¢des semelhantes ao processo Fenton Barros et al. (2014b), estudou a degradagdo da
dipirona em um reator eletroquimico utilizando eletrodos de difusdo gasosa modificados com
5% de ftalocianina de cobalto (II), pressurizado com Oz ou N;. Comparativamente, foram
realizados testes em condi¢des Fenton. Os melhores resultados de degradacao foram obtidos
com a adi¢do de Fe?*, apos 90 minutos e consumo de energia de 49,1 kWh, atingindo 62,8% de
reducdo do teor de carbono organico total e 92,5% de remocao de dipirona. J& Barros et al.
(2014a), realizou um trabalho muito semelhante utilizando o mesmo reator eletroquimico,
atingindo 95% de degradacdo da dipirona em 90 minutos. Barros et al. (2014b) atestam a
importancia da presenca dos fons Fe*" em reacdes de eletrodegradacdo envolvendo a geracio
in situ de H,0», para promocao dos radicais hidroxilas e consequentemente a degradagdo da

molécula do farmaco.

Na subdivisdio FOTOELETRO-FENTON, a estratégia adotada pelos autores envolveu
a combinag¢do dos processos de fotolise, eletrodegradagao e fenton para a degradagao de matéria
organica. Da Silva et al. (2019), investigou a degradagdo da 4-aminoantipirina pelo processo
fotoelétron fenton. Os testes foram feitos em uma célula equipada com uma lampada UV de 4
W, um anodo de diamante dopado com boro, € um catodo para geragdo de H»O,. Para uma
concentragio de 62,5 mg.L"! de 4-aminoantipirina, densidade de corrente de 77,5 mA.cm™ e
uma concentracdo de 47,75 mg.L! de Fe?", a 4-aminoantipirina foi 99% degradada e 45%
mineralizada. As eficiéncias foram ligeiramente menores nos experimentos realizado com a
adicao da 4-aminoantipirina a uma amostra de efluente real, indicando baixa influéncia dos
componentes em uma matriz complexa na degradagdo do metabolito utilizando o processo

fotoelétron-fenton.

Na subdivisdo DIVERSOS, o foco das publicagdes foi avaliar a performance de diversos
métodos distintos para a degradagao ou remogao da dipirona ou seus metabolitos. Giri e Golder
(2014), realizaram testes em batelada comparando a performance dos processos fenton, foto-
fenton, fotolise UV/H20; e fotocatalise UV/TiO> para a remogdo do principal produto da
hidrélise da dipirona em meio acido, a 4-metil-aminoantipirina (4-MAA). A eficiéncia de

remogao de cada processo foi medida em termos da reducao de carbono organico total (TOC),
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com os dados resumidos na Tabela 7, na qual, comparativamente, o processo foto-fenton foi o

mais eficiente.

Tabela 7: Performance dos diversos Processos Oxidativos Avancados (POAs) avaliados

pelos autores

POA Remocao 4-MAA Mineralizacao
Fenton 94,1% 49.3%
Foto-fenton 96,4% 58,2%
Fotdlise UV/H202 74,4% 47,0%
Fotocatalise UV/TiO; 71,2% 24,6%

Fonte: Adaptado de Giri e Golder (2014)

Na subdivisao MECANISMO, o objetivo dos autores foi a caracterizagao dos possiveis
mecanismos reacionais do processo de degradagdo da molécula de dipirona, incluindo a
investigacdo de quais grupamentos estdo envolvidos nessas reagdes, bem como quais
intermediarios e metabolitos finais sdo formados. Bacil et al. (2012), utilizaram um eletrodo de
carbono vitreo e aplicaram a técnica de voltametria ciclica para avaliar os mecanismos de eletro-
oxidagdo da dipirona, que apresentaram trés mecanismos de oxida¢do em solu¢do aquosa e em
dimetilformamida. Ja Bacil et al. (2018), realizou um estudo semelhante, no entanto mais
abrangente, estendendo a analise para as demais pirazolonas. Os experimentos mostraram que
a eletro-oxidagao da dipirona e demais pirazolonas ¢ um processo irreversivel, e se dd em até
quatro mecanismos, envolvendo principalmente o dtomo de nitrogénio adjacente ao anel
aromatico, ou o grupamento enamina (-C=N-N-) substituido ao anel pirazolonico. Para a

dipirona, o mecanismo de eletrodegradagdo proposto esta exibido na Figura
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Figura 19: Mecanismo proposto para a eletrodegradacio da dipirona
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Fonte: Adaptado de Bacil et al. (2014)

4.1.3.3 Taxonomia BIOLOGICOS

Nesta taxonomia, as publica¢des t€m em comum o envolvimento de microrganismos no

processo de remogao da dipirona.

Na subdivisdo DIGESTAO ANAEROBIA, as publica¢des avaliam a digestio anaerdbia
como uma alternativa para a degradagdo da dipirona. Busto et al. (2022) estudaram a
degradacdo da dipirona em reatores batelada e de fluxo semicontinuo, operando em condigdes
anaerobias e utilizando um efluente semelhante aos recebidos em plantas de digestdao anaerdbia.
Os subprodutos da degradagao foram determinados por espectrometria de massas, com a 4-
metil-aminoantipirina (4-MAA) sendo apontada como o principal subproduto, além de outros
como a 4-amino-antipirina (4-AA) e a 4-acetilaminoantipirina (4-AAA). Os testes em batelada
mostraram potencial para conversdo e degradacdo dos subprodutos, mas a introdugdo de
dipirona comprometeu a biodegradabilidade do efluente. J& o reator em fluxo semicontinuo
apresentou melhoria na remog¢dao de DQO, e aumentou a producdo de biogés, atribuida aos
produtos de hidrélise da dipirona, embora tenha ocorrido uma acumulagao de subprodutos ao
longo do tempo, especialmente do 4-MAA. Utilizando o software ECOSAR, os autores também
testaram a toxicidade em peixes, dafnias e algas verdes, sendo averiguado que uma maior
toxicidade para a 4-MAA, estimada em poucos miligramas por litro. Como esses componentes
ndo sdo completamente removidos em estagdes de tratamento de esgoto (mesmo com processos
aerdbios), € necessario atengdo ao consumo ¢ ao descarte dos metabdlitos oriundos da dipirona

no ambiente.
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Na subdivisio DEGRADACAO ENZIMATICA, as publicagdes abordam o uso de
extratos enzimaticos para a degrada¢do da dipirona. Rosario et al. (2017) propuseram a
utilizagao de extratos enzimaticos dos fungos Auricularia fuscosuccinea, Lentinula edodes,
Ganoderma lucidum, Agrocybe aegerita, Pleurotns ostreatus, Pleurotus djamor e Pleurotus
eryngii para a biodegradacao da dipirona. Os resultados mostraram que a degradacao total de
uma solucdo com 50 mg.L™! pela agdo do extrato enzimatico da Auricularia fuscosuccinea foi
atingida apos 3 dias. Nas melhores condi¢des operacionais, o perfil cinético da degradagao foi

de pseudo-primeira ordem em pH 5,6 e temperatura de 35°C.

4.2 Patentes
4.2.1 Analise MACRO

Os resultados das buscas por patentes no periodo entre 2010 e 2024, realizadas conforme
descrito no item 3.2, estdo apresentados na Tabela 8, contabilizando ao total 61 documentos de

patente:

Tabela 8 — Niimero resultados retornados por buscas realizadas (patentes)

Input na barra de pesquisa do Scopus N° de resultados
(ta ="dipyrone" OR ta ="metamizole") AND ta = "degradation" 3
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta ="oxidation" 0
(ta ="dipyrone" OR ta ="metamizole") AND ta = "digestion" 0
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "removal" 0
(ta ="dipyrone" OR ta ="metamizole") AND ta = "incineration" 0
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "elimination" 1
(ta ="dipyrone" OR ta ="metamizole") AND ta = "adsorption" 0
(ta ="dipyrone" OR ta ="metamizole") AND ta = "effluents" 0
(ta ="dipyrone" OR ta = "metamizole") AND ta = "wastewater" 0
ta ="pyrazolone" AND ta = "degradation" 5
ta = "pyrazolone" AND ta = "oxidation" 22

ta ="pyrazolone" AND ta = "digestion" 0



66

ta = "pyrazolone" AND ta = "removal" 10
ta ="pyrazolone" AND ta = "incineration" 0
ta = "pyrazolone" AND ta = "elimination" 3

ta ="pyrazolone" AND ta = "adsorption" 4

ta = "pyrazolone" AND ta = "effluents" 0

ta = "pyrazolone" AND ta = "wastewater" 13

Fonte: Elaboragdo propria

Conforme os resultados da Tabela 8, foram encontrados os termos “dipyrone” e
“metamizole” em apenas 4 documentos, cujos assuntos estao relacionados com a formulagao
de comprimidos, preparo de injecdes para aplicacdo em gados, e métodos para tratamento de
doengas. Ou seja, dos documentos de patentes que mencionam diretamente o fArmaco dipirona,
nenhum deles aborda a remocgao da dipirona. Além disso, realizando paralelamente a pesquisa
(ta = "dipyrone" OR ta = "metamizole"), a fim de buscar todos os documentos de patente que
mencionem esse farmaco independentemente do assunto, o resultado obtido ¢ de 77
documentos. Essa pesquisa paralela indica que, em termos de patentes, a dipirona ndo tem alta

relevancia.

Dos demais 57 documentos de patente, que ndo abordam especificamente a remog¢ao da
molécula dipirona, em sua grande maioria também entra em tdpicos que fogem totalmente o
escopo deste trabalho. No entanto, somente 4 documentos abordam estratégias de tratamento
de efluentes contendo componentes da familia das pirazolonas, no qual a dipirona esta inserida.
Devido ao numero baixo de documentos, eles foram analisados individualmente e nomeados

de acordo com seus respectivos cddigos de publicagao, conforme a Tabela 9.

Tabela 9 — Documentos de patentes selecionados para analise sistematica

Codigo de publicagdo Titulo
CN207002529U Pyrazolone waste water processing apparatus
CN105084605A Pretreatment technique of pyrazolone production wastewater

Pyrazolone production wastewater treatment device and

CN107188378A
technology
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Process for treating process wastewater produced in production

WO02019085877A1 .
process of pyrazolone series products

Fonte: Elaboragdo propria

Em seguida, para a analise MACRO, foram levantados alguns dados bésicos e mais

imediatos de cada patente, que foram sintetizados na Tabela 10:

Tabela 10 — Resumo dos dados imediatos das patentes selecionadas para analise

sistematica
Codigo de publicagdo  Ano Pais Depositante

) HEBEI NANFENG ENVIRONMENTAL
CN207002529U 2018 China PROTECTION TECH CO LTD
CN105084605A 2015 China LIAOCHENG UNIVERSITY

) HEBEI NANFENG ENVIRONMENTAL
CNI107188378A 2017 China PROTECTION TECH CO LTD

WO02019085877A1 2019 China NANTONG ACEE}S)/?SL]? CHEMICAL CO

Fonte: Elaboragdo propria

Analisando a Tabela 10, € possivel notar que todas as quatro patentes sdo pertencentes
a organizagdes chinesas. No entanto, a analise dos artigos evidenciou que ndo havia nenhuma
publicagdo com envolvimento de pesquisadores ou institui¢des da China. Essa discrepancia
pode ser dada devido a pequena mudanca do escopo de pesquisa na analise de patentes, que
abrange o grupo das pirazolonas como um todo, € nao somente a dipirona. Além disso, a China
¢ conhecida como um pais detentor de uma diversa gama de tecnologias, o que justificaria o

que foi observado.

4.2.2 Analise MESO

Nessa etapa, as patentes foram classificadas nas taxonomias QUIMICOS, FISICOS e
BIOLOGICOS, em fungio do contetdo de cada uma das patentes. Nota-se que a maioria dos

documentos sdo patentes de um sistema completo de tratamento de efluentes, contendo
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piralozonas. Dessa forma foi elaborada a Tabela 11, que contempla todas as patentes e em quais

taxonomias elas podem ser enquadradas.

Tabela 11 — Taxonomias dos documentos de patentes selecionados

> QO > A\
@ c;i/q (chjY» ’\;\OO %600
<+ g® & S o>
N Q%% C%\ Q$ $O
FISICOS
QUIMICOS X X X X
BIOLOGICOS X X

Fonte: Elaboragdo propria

De relevante, nota-se a auséncia de métodos fisicos, e a presenga em todas as patentes

de ao menos algum método quimico de remocao de pirazolonas.

4.2.3 Analise MICRO

Devido a uma quantidade baixa de documentos de patente e da presenga de diversos
métodos de remocao em um mesmo documento, ¢ mais conveniente analisar individualmente

o contetido de cada patente.

A patente CN105084605A se trata da inven¢do de um método de pré-tratamento de
efluentes contendo pirazolonas. A primeira etapa consiste na adicdo de MgSO4 e Na,HPO4 ao
efluente com o intuito de reduzir a quantidade de amoénia do meio e recuperar o nitrogénio
através da geracdo do mineral estruvita, que possui maior valor agregado. Em seguida, ¢
adicionado FeSO4.7H>0, reagente do processo Fenton, para realizar a catalise da matéria
organica e reduzir a DQO, e posteriormente o pH do meio ¢ ajustado para 9 com adi¢ao de
NaOH, gerando o precipitado final e clarificando a solugdo. Segundo os inventores, a

temperatura do meio durante o processo gira em torno de 50°C.
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O documento de patente CNI107188378A ¢ uma extensio do documento
CN207002529U, e inclusive compartilham dos mesmos inventores, requerentes, € possuem o
mesmo diagrama de processo anexado ao documento. Segundo os autores, a tecnologia
proposta se da em etapas: Na etapa (1), de dessalinizagdo, o efluente ¢ submetido a um
evaporador, onde o sal é recuperado e a fase vapor ¢ condensada ao passar por um trocador de
calor, seguindo para a etapa seguinte. Nessa etapa, espera-se que o condensado possua uma
concentragio variando entre 5800 e 6100 mg/L de DQO e 580 — 620 mg.L"! de nitrogénio na
forma de amdnia, pH entre 7 e 8, e salinidade abaixo de 1500 mg.L™!'. Na etapa (2), o condensado
dessalinizado da etapa (1) ¢ destinado a um reator anaerobico do tipo fluxo ascendente (UASB).
A etapa (3) consiste no tratamento do efluente através do sistema A/O, que combina as
estratégias de digestdo anaerobia e lodo ativado para a degradacdo de matéria organica. Na
etapa (4) ¢ utilizado um biorreator de membrana para a separagao do lodo da fase liquida. Em
seguida, na etapa (5), o efluente ¢ clarificado através da oxidacdo da matéria organica pelo
processo Fenton, atingindo DQO de 150 mg.L"! e nitrogénio na forma de amdnia abaixo de 5
mg.L!. Por fim, a etapa (6) consiste no tratamento do lodo gerado, principalmente nas etapas

de oxidacao bioquimica.

O documento WO2019085877A1 ¢ uma patente que propde um processo de tratamento
de um efluente gerado durante o processo de sintese de um produto derivado da pirazolona,
utilizada como intermedidrio na sintese de antipiréticos como a prépria dipirona. Na etapa de
pré-tratamento, o efluente € clarificado através da utilizagao de carvao ativado ou extragcao com
solvente, possibilitando uma redu¢ao na DQO. O efluente entdo ¢ aquecido a 60-100°C até
cerca de 60% da dgua total ser evaporada, a solugdo mae com teor de umidade obtida ¢ resfriada
até a formacdo de cristais. Apos isso ¢ filtrada gera uma corrente de sais minerais ricos em
sulfato de amodnio, e uma corrente de filtrado. Em seguida, ¢ adicionado um sal de s6dio ao
filtrado separado na etapa anterior, a mistura ¢ aquecida novamente a 50-100°C para evaporar
agua e amonia, e em seguida arrefecida até a formacao de novos cristais, dessa vez ricos em

sulfato de sodio.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho de bibliometria empregando a base de dados do SCOPUS e ESPACENET,
além do software computacional VOSviewer, durante o periodo avaliado, permitiu realizar um
mapeamento tecnoldgico dos processos de remocao da dipirona, que pode ocorrer por rotas de

naturezas quimicas, fisicas e biologicas.

Para os 37 artigos cientificos selecionados, 70,27% possuem contribuicdes diretas de
pesquisadores brasileiros, no qual todos, com exce¢do de um, sdo afiliados a organizagdes
publicas como universidades ou institutos de pesquisa. No Brasil, foi observada uma alta
relevancia de atuagdo dos 6rgaos de fomento a pesquisa, como CNPQ e CAPES, além de outros
orgdos estaduais. Esses dados consolidam a posicdo do Brasil como um grande expoente
contribuidor de conhecimento cientifico acerca dos processos de remoc¢do da dipirona, em

fun¢ao do consumo consideravel dessa substancia em territdrio nacional.

A analise dos artigos enquadrados na taxonomia FISICOS revelou a dominéncia dos
processos de adsor¢do como principal mecanismo de remocao da dipirona, através da utilizagao
de materiais como biomassa, polimeros, materiais carbonaceos, dentre outros. Em especial, a
subdivisao mais relevante dessa taxonomia ¢ a que trata do preparo de adsorventes utilizando
biomassa, que normalmente ¢ o residuo de alguma outra induastria. Como os processos de
remocao da dipirona em si ndo sdo exatamente focados na geragdo direta de lucro, mas sim no
cumprimento de normas ambientais, a busca por técnicas que propdem o processamento € a
reutilizagdo dos rejeitos para outras aplicacdes ¢ altamente estratégica. Os motivos para tal
inclui a mitigacao do impacto ambiental de duas fontes simultaneamente, que seria dar uma

destinacdo correta a biomassa, e outra a remocgao da dipirona como poluente emergente alvo.

A analise dos artigos enquadrados na taxonomia QUIMICOS revelou que todas as
publicacdes envolvem direta ou indiretamente algum Processo Oxidativo Avangado, com
destaque para o processo Fenton e suas derivagdes, abordados em quase 50% dos artigos nessa
taxonomia. De forma geral, os métodos de degradacdo quimica da dipirona foram pouco
explorados, pois se limitaram apenas aos POAs, sendo interessante para o futuro a realizagao
de pesquisas direcionadas ao uso de produtos quimicos como por exemplo o percarbonato de

sodio e o peroximonosulfato de potassio.

Devido 4 quantidade baixa de publicagdes na taxonomia BIOLOGICOS, nio ¢ possivel

realizar uma anélise representativa com tao poucos dados. Os processos aerobios e anaerobios,
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sao amplamente difundidos e estdo presentes em praticamente todas as Esta¢gdes de Tratamento
de Efluentes. No entanto, sabe-se que a utilizagdo apenas desses métodos ndo ¢ capaz de
eliminar eficientemente os poluentes emergentes como a dipirona. Portanto, ndo ¢ uma surpresa

a taxonomia BIOLOGICOS possuir poucas publicacdes.

Para as patentes, os 4 documentos selecionados sdo oriundos de empresas Chinesas.
Além disso, foi observada a auséncia de documentos direcionados especificamente a remogao
da dipirona ou de seus metabolitos, sendo abordada apenas as pirazolonas de forma geral. Por
fim, a escassez de dados dificultou uma analise mais aprofundada e representativa, ja que ha
um quantitativo baixo de documentos de patentes que no minimo tangenciam o assunto deste

trabalho;

Comparado com o quantitativo baixissimo de patentes, o tema deste trabalho possui um
grande volume de artigos cientificos, o que sugere que os conhecimentos produzidos atualmente
se limitam a academia. Além disso, ¢ notavel a auséncia de trabalhos em parceria com empresas.
As informagoes a disposi¢ao indicam que as tecnologias relacionadas aos métodos de remocgao
da dipirona ainda estdo em fase embriondria, com forte presenga do Estado no fomento a
pesquisa, mas ainda sem uma transi¢ao clara para uma fase de desenvolvimento de solugdes

praticas e aplicaveis em larga escala.
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