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NANOTUBOS DE TITANATO: UMA REVISAO SOBRE A SINTESE, ESTRUTURA E
POTENCIAL USO NA REMEDIAGAO DO FARMACO HIDROXICLOROQUINA
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RESUMO

Com a crescente demanda por processos abidticos para a remediagdo de poluentes
organicos persistentes (POPs), a fotodegradacao utilizando nanotubos de titanatos (NTTis)
sensibilizados com ions metalicos vem ganhando destaque. Diante da escassez de estudos
sobre a fotodegradagdo da hidroxicloroquina (HCQ) utilizando catalisadores a base dessas
nanoestruturas, o presente estudo discute as diferentes arquiteturas desses materiais, suas
propriedades, os processos de sintese e mecanismos de troca idnica, enfatizando sua
aplicagcao na remediacdo da HCQ em ecossistemas aquaticos. Os estudos analisados
destacam a importancia do processo de absorcao da radiagdo do espectro UV-Vis pelos
NTTis incorporados com ions metalicos na solugéo do poluente, favorecendo a produgéao de
radicais hidroxila (*OH) e superéxido (02¢-), os quais auxiliam na mineralizagdo da HCQ. Dessa
forma, a revisdo demonstra que os NTTi aplicados a fotodegradacdao do farmaco HCQ,

apresentam alto potencial para sua remediagao ambiental.
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TITANATE NANOTUBES: A REVIEW ON THE SYNTHESIS, STRUCTURE AND
POTENTIAL USE IN THE REMEDIATION OF THE DRUG HYDROXYCHLOROQUINE

ABSTRACT

With the growing demand for abiotic processes for the remediation of persistent organic
pollutants (POPs), photodegradation using titanate nanotubes (TNTs) sensitized with metal
ions has been gaining prominence. Given the scarcity of studies on the photodegradation of
hydroxychloroquine (HCQ) using catalysts based on these nanostructures, the present study
discusses the different architectures of these materials, their properties, synthesis processes
and ion exchange mechanisms, emphasizing their application in the remediation of HCQ in
aquatic ecosystems. The studies analyzed highlight the importance of the absorption process
of UV-Vis spectrum radiation by NTTis incorporated with metal ions in the pollutant solution,
favoring the production of hydroxyl (*OH) and superoxide (02+-) radicals, which help in the
mineralization of HCQ. Thus, the review demonstrates that NTTi applied to the

photodegradation of the drug HCQ, have high potential for its environmental remediation.

Keywords: Titanate nanotubes; Photodegradation; Hydroxychloroquine; Persistent organic

pollutants; Advanced oxidative processes.
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1. INTRODUGAO

0 uso excessivo de hidroxicloroquina (HCQ) tem sido associado a diversos problemas como
a malaria, (SAINI e BANSAL, 2013), lupos eritematoso (ALHARTHY et al., 2020), artrite
reumatdide (RENTSCH et al., 2021), além de erupgdes polimorficas e retardado na porfiria
cutanea (BENSALAH et al., 2020), o que pode comprometer o equilibrio do meio ambiente. A
ocorréncia desse composto em ambientes aquaticos naturais, oriundos de efluentes ou
derivados da industria farmacéutica, efluentes hospitalares, efluentes de estagdes de
tratamento, atividades laboratoriais, além de dejetos humanos e animais, pode contribuir para

o aumento da resisténcia das bactérias patogénicas a saide humana (KARGAR et al., 2021).

Esse problema foi agravado com o surto pandémico causado pelo virus SARS-CoV-2
popularmente conhecido por Covid-19, que reforgou a busca urgente por medidas eficientes
na prevencao, profilaxia e pés-contdgio da doenga (ALBORNOZ; SOROKA; SILVA, 2021). Nesse
contexto a HCQ foi um dos medicamentos mais estudado, discutido e utilizado por
organizacdes médicas em todo mundo durante a pandemia (ALBORNOZ; SOROKA; SILVA,
2021; ALHARTHY et al., 2020).

Entre os Processos Oxidativos Avangados (POAs) para a remediagdo ambiental, a fotocatalise
heterogénea utilizando NTTi tem se destacado por apresentar resultados promissores na
remocado de (POPs) e residuos farmacéuticos (SILVA et al., 2022). Esse desempenho estd
relacionado as caracteristicas estruturais dos NTTis, como a elevada area superficial
especifica a capacidade de troca idbnica com ions metalicos, o que os torna nanoestruturas

com potencial em aplicagdes como fotocatalisadores (MUNIYAPPAN et al., 2017).

Entre os processos de sintese dos NTTis, os métodos hidrotérmicos alcalinos e os
hidrotérmicos alcalinos assistido por micro-ondas tornaram-se amplamente utilizados para o
preparo desses nanomateriais e de éxidos metdlicos nanoestruturados (LIMA et al., 2021,
GUSMAO et al., 2020). Dentre os titanatos estudados ao longo dos ultimos anos, os
compostos por metais alcalinos (Li, Na e K), se destacam, sobretudo pela possibilidade de
obtencdo de estruturas nanotubulares e pela alta mobilidade dos ions Na+ e Li+, 0 que os
torna promissores em aplicagdes relacionadas a dispositivos armazenadores de energia
(ESTEVES et al., 2021).
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No entanto, no que se refere as propriedades fotocataliticas, a presenca do ion Na+ pode
comprometer as propriedades fotocataliticas dos NTTis, favorecendo a recombinagéo entre
os pares elétron (e-) buraco (h) nas bandas de valéncia (BV) e de condugéo (BC) (DOONG E
LIAO, 2017). Assim, a substituicdo do ion Na+ por outros ions metalicos (transi¢do do bloco
d e f), via troca ibnica, tem se mostrado uma estratégia eficaz para melhorar a performance
fotocatalitica, bem como, a absorgao de fétons em comprimentos de onda do espectro da luz
visivel (ESTEVES et al., 2021; ZHAO YUAN et al., 2021).

Motivados pela escassez de estudos que abordem a remediagao de efluentes contendo HCQ
residual e seus derivados, o presente estudo realiza uma revisao sistematica da literatura,
discutindo as diferentes arquiteturas e propriedades do TiO2 e das nanoestruturas de NTTi,
bem como sua aplicagdo como fotocatalisadores promissores na remediagao ambiental da

HCQ em ambientes aquaticos.

2. METODOLOGIA

O presente estudo tem como finalidade reunir, analisar e sintetizar evidencias cientificas
sobre a sintese e estrutura dos NTTis e seu potencial uso na remediagao do farmaco HCQ em
ambientes aquaticos. A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados ScienceDirect,
utilizando as seguintes palavras chaves, combinadas: Estrutura dos nanotubos de titanatos;
nanotubos de titanato AND fotodegradacao; fotodegradagdo AND poluentes organicos;
processos oxidativos avancados e fotodegradagdao AND hidroxicloroquina. Na pesquisa
foram considerados apenas artigos originais e de revisdao com relagao direta com o tema

proposto.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 OXIDO DE TITANIO (TI02): ESTRUTURAS E PROPRIEDADES

Os primeiros relatos sobre a formacao de nanotubos a base de TiO2 foram feitas por
Hoyer, em 1996, por meio da deposig¢ao eletroquimica com alumina, conforme descrito
em seu artigo Formation of a Titanium Dioxide Nanotube Array (HOYER, 1996; ROY;
BERGER; SCHMUKI, 2011). Esse processo é anterior a descoberta dos nanotubos de Ti0O2
por sintese hidrotérmica alcalina, proposta por Kasuga em 1998 (KASUGA et al., 1998).

Os polimorfos de TiO2 ocorrem de forma natural em trés fases cristalograficas, conforme
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Tabela 1: rutilo, anatase e brookita, sendo o rutilo a fase mais abundante (KUBACKA,
FERNANDEZ-GARCIA; COLON, 2012). Além desses, existe o polimorfo TiO2 (B),
sintetizado pela primeira vez em 1980 por Marchand e colaboradores (CHEN et al., 2010).
Posteriormente em 1991 o grupo de pesquisa de Banfield descobriu essa fase na
natureza (CHEN et al, 2010). Essas fases apresentam caracteristicas estruturais
distintas, devido aos desvios nos arranjos cristalinos de rede, como ilustrado na Figura 1
(KURBAN et al., 2020).

Tabela 1 - Principais polimorfos de TiO, com seus sistemas cristalinos e grupos espaciais.

Polimorfo Sistema cristalino Grupo espacial
Anatase Tetragonal 14;/amd
Rutilo Tetragonal P4,/mnm
Brookita Ortorrombica Pbca

TiO, B Monoclinica C2/m

Fontes: (VUJASIN et al., 2016; LIU E FU, 2020; CHEN et al., 2010; ZHANG et al., 2015).

Figura 1: Estrutura cristalina dos principais polimorfos do TiO, (a) Rutilo; (b) Anatase; (c) Brookita; e
(d) TiO2(B)

Fonte: adaptado de (ZHANG et al., 2015).

Dentre os polimorfos do TiO2, o rutilo é o mais estavel. No entanto, métodos de
preparacao em solugao para TiO2 geralmente favorecem a estrutura anatase, que é
considerada um material metaestavel em temperaturas superiores a 450 °C (VUJASIN et
al., 2016). Essas observagdes sdo atribuidas aos efeitos quimicos do precursor e das

energias de superficie. Em dimensdes de particulas muito pequenas, a anatase apresenta
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energia de superficie inferior a do rutilo e da brookita, o que favorece a formagéo de
nanoestruturas como os nanotubos (REYES-CORONADO et al., 2008).

Dentre os derivados de TiO2, os NTTis, sintetizados inicialmente por Kasuga e
colaboradores em 1998 (SOUZA; OLIVEIRA; SOUZA, 2020), destacam-se devido as suas
excelentes propriedades fisico-quimicas, tais como: elevada area superficial (JI et al,,
2021); volume de poros adequado (SALES et al., 2020); facilidade de obtencao (BEM et
al., 2012), baixo custo, estrutura em tinel ou em camadas (MARQUES et al., 2017) e boa
capacidade de troca i6nica (FREITAS et al., 2021).

4. NANOTUBOS DE TITANATO

4.1 PRINCIPAIS METODOS DE SINTESE

Desde a sintese desenvolvida por Kasuga e colabores, diversas abordagens tém sido
desenvolvidas para a obtengdo de nanoestruturas unidimensionais (1D) (PENG et al.,
2010), como a deposicdo quimica de vapor (REGHUNATH; PINHEIRO; KR, 2021), co-
precipitacdo, microemulsdo (GUSMAO et al., 2019), solvotérmico (ZHAO YUAN et al,
2021), anodizacdo (VRANJES et al., 2019), além dos métodos sol-gel e de estado sélido
(KUMAR; SUVARNA; BABU NAIDU, 2019). Contudo, essas técnicas nao produzem
estruturas nanotubulares de baixa dimensdo e alta cristalinidade (LOPEZ ZAVALA,
LOZANO MORALES; AVILA-SANTOS, 2017). Portanto, os melhores resultado foram
alcangcados por meio da sintese hidrotérmica alcalina convencional e/ou por micro-
ondas, conforme Tabela 2 (GUSMAO et al., 2020; SIWAWONGKASEM et al.,, 2019; VIANA
et al., 2011).
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Tabela 2 - Comparacgao entre os principais métodos de sintese dos NTTis.
Métodos de sintese Vantagens Desvantagens

Co-precipitagao

Microemulsao

Anodizagao

Sol - gel

Hidrotérmico

e Consome menos tempo, e é simples de
manusear;

e Os 6xidos preparados sao de boa qualidade e
as nanoparticulas sintetizadas apresentam boa
cristalinidade;

¢ Simplicidade de implementagéo e controle.

e A morfologia do produto ndo é sensivel a
agitagdo continua;

e Forma particulas nanométricas sem
aglomeragao;

e Apresenta estabilidade termodinamicamente
6tima e comportamento isotropico.

e Apresentam os arranjos de nanotubos de TiO,
organizados ordenadamente e com alta
estabilidade;

e Podem ser aplicados a uma grande variedade
de outros metais de transi¢ao ou ligas para
formar nanotubos;

¢ Controle das propriedades como comprimento,
didmetro, espessura da parede e a forma dos
nanotubos.

e Mistura dos constituintes em escala atdomica;
e Simplicidade de operacgao e baixo custo.

¢ Facilidade operacional;

o Ambientalmente favoravel;

e Controle das propriedades do material a uma
dada temperatura e custo relativamente baixo;
o Alta Cristalinidade.

= Altas temperaturas de sintese;

= Apresentam baixa cristalinidade,
que s6 melhora com o processo de
recozimento.

» Amostra submetida a altas
temperaturas de calcinagao;
» O método envolve vérias etapas.

» Utilizagéo de solventes toxicos
como (4cido fluoridrico e Fluoreto de
amonio);

» Custo elevado com aparelhagem
para caracterizacdo e fabricagao,
além de dificuldades na separacao
dos filmes das matrizes de substrato
de TiOZ.

» Requer pds tratamento térmico;

= Depende do tipo de solvente, da
reatividade do precursor de metal, do
pH do meio de agéo e da temperatura
de reacgéo.

= Longo tempo de reagdo para o
método convencional;

= Utilizagdo de NaOH concentrado;

= Dificuldade em alcangar tamanhos
uniformes.

Fontes: (LIMA et al., 2021; ROY; BERGER; SCHMUKI, 2011; CHANDRIKA et al., 2019; KARBASSI et al.,
2018; LU e WEN, 2008; Yl et al., 2019; LIU et al., 2014, MOUSSAOQUI et al., 2017; KAO; HSU; LU, 2007;

LIU et al., 2015).

4.2 SINTESE HIDROTERMICA ALCALINA

Dentre os varios polimorfos do TiO2 apresentados na Tabela 3, destacam-se a anatase
(ALBAN et al., 2020), o rutilo (BHADRA; JONAS DAVIDSON; HENRY RAJA, 2020), a brookita
(JIAO et al, 2014) e a Degussa P25 que é um dos oxidos de titanio disponiveis
comercialmente amplamente utilizado devido a sua alta atividade fotocatalitica (KINOSHITA,;
KAMIZATO; SHIMOYAMA, 2018). A degussa P25 é composta por uma mistura de anatase
(80%) e rutilo (20%) (MOHANTY; MOULICK; KUMAR, 2020; LI et al., 2021).
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Tabela 3 - Condigdes de sintese hidrotérmica, lavagem e morfologia para a formagao de nanotubos
de titanatos de sédio Na-NTTis.

Condigoes de sintese

Tratamento de

Precursor - L Férmula Morfologia
hidrotérmica lavagem
Convencional 10 M
. o . .A .
Anatase NaOH; 140 °C, 48h a 72h Na,Tis05 H,0 deionizada NTTis com diametro interno de
Ap”cando micro-ondas 4 nm, d|ametr0 externo de 8 nm
10 M NaOH 140 °C; 3h
Convencional 10 M Os NTTis apresentaram
. o o .
Anatase NaOH; 140 °C, 48h a 72h H,Tis0, HCI 0,01M dlametr.os internos e externos,
- - respectivamente de ~ 57 e
Aplicando micro-ondas 135 nm
10 M NaOH 140 °C; 3h ' '
Convencional a 220 °C, Ha- il\rl]:(l'e'}l'rlr?oa;presen';aram dl:;?;:gz
Brookita 72h NHS(S%' I\N/SlCI (0 - XNale(|3205~ HCI0,1 M respectivamente de 622 e
! 2 10,25 nm
Foi aquecida a 150-160 Na.H,_.Ti H.0 e protonado NTTis com didmetro interno de
Degussa P25  °C por um periodo de X2l 2 ep ~ 4,5 nm, diametro externo de
07 comHCla 0,01 M
24h a 72h ~9nm
Nanocristais de rutilo de 5-10
H.0 deionizadae "M na superficie externa dos
Rutilo 10 M NaOH; 140 °C, 48 h Na;Tiz07 2 NTTis e alguns nanocristais de

alcool . ; A
rutilo de ~ 5 nm no interior dos

nanotubos
Fontes: (SOUZA; OLIVEIRA; SOUZA, 2020; LI et al., 2021; GUSMAO et al., 2019; JIAO et al., 2014;
MOHANTY; MOULICK; KUMAR, 2020; YU e YU, 2006)

Embora a sintese hidrotérmica seja um método de baixo custo e os NTTis obtidos apresentem
uma estrutura controlavel, é possivel destacar algumas desvantagens, como longo tempo de
reagao e a dificuldade em manter o comprimento uniforme das estruturas tubulares em
grande escala (PREDA et al., 2015). Para superar essas limitagdes e aprimorar as
propriedades dos NTTis em aplicagdes especificas, tem sido empregadas variagées no
processo de sintese, tais como: (i) sintese assistida por micro-ondas; (ii) assistida por
ultrassom; e (iii) métodos de agitagdo mecanica durante a sintese hidrotérmica (LI et al., 2021;

VIRIYA-EMPIKUL et al., 2009).

O processamento por micro-ondas, cuja energia é transferida aos reagentes por meio de
interagdes moleculares com o campo eletromagnético, tem se destacado como um método
inovador por possibilitar a redugdo no tempo de sintese (WU et al.,, 2005). Além disso,
proporciona um ambiente de aquecimento da reagdao uniforme, aumentando a energia
cinética das particulas e, consequentemente, as taxas de colisdes entre elas (PREDA et al.,

2015; WU et al., 2005). A rapida interagdo entre as moléculas do soluto e solvente resulta em
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um superaquecimento da solucao, direcionando o crescimento dos nanotubos e reduzindo o

tempo de processamento da reacdo (GUSMAO et al., 2019; MANFROI et al., 2014).

Como podemos observar, entre os métodos de sintese de nanomateriais consolidados pela
literatura nos ultimos anos, o hidrotérmico alcalino foi 0 que se mostrou mais viavel para a
obtencdo de nanoestruturas com morfologia em 1D (SALLEM et al., 2017). Além disso, tanto
a abordagem hidrotérmica convencional quanto a assistida por micro-ondas tém se revelado
extremamente util, simples, de baixo custo e ambientalmente favordvel para sintese de
cristais em fases metaestaveis ou que nao podem ser obtido por outros métodos de sintese
(SALEH et al., 2021).

4.3 FORMAGAO DOS NTTIS

Os NTTis sao estruturas cilindricas, longas e com cavidades ocas, que podem exibir de
dezenas a vdrias centenas de nandmetros. Em muitos casos, apresentam paredes
multicamadas, com o numero de camadas variando entre duas e dez voltas, organizados
estruturalmente no formato "rocambole”, “cebola” ou circulos concéntricos como
apresentado esquematicamente na Figura 2. Normalmente, os nanotubos tendem a ser
lineares, com diametro interno variando entre 8 e 10 nm, e, em alguns casos, sao encontrados
com extremidades fechadas (REGHUNATH; PINHEIRO; KR, 2021; DU et al., 2001).

Figura 2: Estrutura no formato “Rocambole” dos NTTis. (a) precursor, (b) formagao das nanofolhas
durante a sintese hidrotérmica alcalina e (c) formacg&do dos Na-NTTis.

q%

a b c
Fonte: adaptada de (WU et al., 2006).

Inicialmente, esses materiais foram denominados de nanotubos de TiO2. No entanto,
investigagdes posteriores confirmaram que eles eram na verdade uma classe de materiais
conhecidos como titanato em camadas, com formula geral MxTiyOx/2 + 2y -zH20, em que M
= H+, Li+, Na+ e K+ (ZHANG et al., 2015; LI et al., 2021; DU et al., 2001; MA et al., 2005). Com

base na simetria cristalina, os titanatos podem ser subdivididos em duas classes principais:
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monoclinicos (H2Ti307), grupo espacial C2/m (12), e ortorrdombicos (H2Ti409), grupo
espacial Immm (71), conforme ilustrado na Figura 3 (ZHANG et al., 2015).

Esses materiais sado frequentemente denominados de titanatos de lepidocrocito, devido sua
semelhanca estrutural com y-FeOOH). E possivel observar que a simetria dos arranjo dos
clusters [TiO6] octaedros nos titanatos ortorrombicos, apresenta elevada similaridade com os

clusters presentes na estrutura monoclinica (ZHANG et al., 2015; LI et al., 2021).

Figura 3: Simetria cristalina, (a) ortorrombicos (H2TisOq), grupo espacial Immm (71) (b) monoclinicos
(H2Ti3z07), grupo espacial C2/m (12).

R A
R SRS

A formacao dos NTTis depende de fatores como pH, temperatura e tempo de reacao.

Nesse caso, utiliza-se um meio fortemente alcalino (10M ou mais), sob temperaturas de
processamento hidrotérmico superiores a 140 °C em periodo reacional superiores a 24 horas,
especialmente em sistemas hidrotérmicos convencionais (LIMA et al., 2025). Nessas
condicoes, o precursor (anatase) € convertido em um material de titanato em camadas, com
aumento da area superficial especifica e presenca de moléculas de agua interlamelares, o que
favorece a capacidade de troca ionica com diversos cations (ZHOU et al., 2020). A Figura 4

resume as etapas de sintese do titanato de sédio.
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Figura 4: Representagdo esquematica da sintese de Nanotubo de titanato de sédio (Na-NTTi) por
meio do método hidrotérmico convencional.
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Fonte: préprio autor

4.4 INCORPORAGAO DE iONS METALICOS EM NTTIs

Os NTTis sao semicondutores do tipo n e vém sendo amplamente utilizados como
catalisadores em estudos sobre fotocatalise heterogénea. No entanto, apresentam limitagdes
relacionadas ao seu comprimento de onda de absorgéo, restrito a cerca de 400 nm, além de
exibirem rdpida recombinagao elétron (e-)/buraco (h), devido a presenga do ion Na+ em sua
rede cristalina (LIMA et al., 2021).

A incorporacgao de ions metalicos em estruturas de NTTis tem se mostrado uma técnica
promissora para aumentar sua atividade fotocatalitica. A elevada area de superficie
combinada com a abundancia de sitios ativos, permitem que os cations metalicos sejam
dispersos nas redes do titanato, possibilitando a formagao de defeitos na estrutura dos
nanomateriais. Esses defeitos ajudam a reducdo da largura da banda proibida (band gap), a
criagdo de estados de energia adicionais e o surgimento de sitios ativos para adsorgéao e
reacgOes cataliticas (LIMA et al., 2021; LU et al., 2022).

Os nanotubos preparados por sintese hidrotérmica alcalina podem ser facilmente

sensibilizados usando particulas do precursor TiO2, que podem ser incorporados durante o
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crescimento hidrotérmico ou apo6s a formacgao dos NTTis, por meio de processos de troca
ionica, conforme Figura 5 (SZIRMAI et al., 2017).

Os NTTis dopados e/ou funcionalizados via troca i6bnica com ions de metais de transigao ou
elementos de terras raras apresentam uma diminui¢do na taxa de recombinagao elétron-
buraco (e-/h), melhor estabilidade térmica e menor concentragao de defeitos de oxigénio na
superficie do catalisador (MARQUES et al., 2017). Esses fatores resultam na melhoria de
diversas propriedades, como as elétricas, magnéticas, eletroquimicas, fotoeletroquimicas,
Opticas e fotocataliticas desses matérias (MARQUES et al., 2017; RODRIGUES et al., 2022;
CELAYA et al,, 2022). Dessa forma, a sensibilizagdo dos NTTis com ions metalicos, tem se
consolidado como uma estratégia para aplicagdes em fotodegradacdo, no contexto dos

POAs, voltados a remediacdo de poluentes organicos (ESTEVES et al., 2021).

Figura 5: Troca idnica em Na-NTTis com ions metélicos com diferentes valéncias.

Na-NTTi My(NO3), Temperatura ambiente, 24 h

Troca ionica
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Fonte: préprio autor

5. HCQ EM AMBIENTE AQUATICO

Os produtos farmacéuticos e de cuidados pessoais (PFCPs) sdo substancias persistentes
destinadas ao uso humano e veterinario (AWFA et al., 2018). Esses compostos tém recebido
consideravel atengao por serem poluentes emergentes, resultantes do uso didrio de produtos
de limpeza, cuidados pessoais, medicamentos, entre outros (XU et al., 2019). Dentre os
farmacos mais comumente detectados, destacam-se os das classes dos antibidticos, anti-
inflamatorios, analgésicos, antidepressivos, medicamentos para redugao de peso, bem como
outros medicamentos de uso didrio, tanto humano quanto veterinario (ZHAO YINGXIN et al.,
2021).
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Os PFCPs sdo necessarios para manter a saide humana e a qualidade de vida (ZHAO
YINGXIN et al., 2021). No entanto, o uso excessivo e generalizado vem causando danos ao
meio ambiente e em especial ao ecossistema aquatico (WANG et al., 2021). Uma vez
liberados no ambiente natural, os PFCPs podem ser amplamente distribuidos para diferentes
fontes aquéaticas (PAIGA; SANTOS; DELERUE-MATOS, 2017), como &guas superficiais,
residuais e potaveis (BEM et al., 2012), além de esgotos, sedimentos e organismos aquaticos
(Jletal., 2021).

As principais preocupacdes sobre a presenga de contaminantes organicos no ambiente
aquatico envolvem desreguladores enddcrinos, aumento da resisténcia bacteriana a
antibiéticos e outros farmacos, atividade carcinogénica, além dos riscos humanos ainda
incertos de exposigdo crénica a longo prazo em niveis residuais (MALDANER e JARDIM,
2012). As principais vias de entrada desses PFCPs nos ecossistemas aquaticos incluem
estacOes de tratamento de dguas residuais, esgoto doméstico pelo descarte incorreto de
medicamentos e produtos de higiene pessoal, fossas sépticas, aterros sanitarios, efluentes
industriais, aguas residuais urbanas e praticas agricolas entre outros fontes (TIJANI et al.,
2016).

A cloroquina (CQ) e seu andlogo, a hidroxicloroquina (HCQ), pertencem a familia das 4-
aminoquinolinas, conforme Figura 6 (QUIROS et al., 2020). A CQ (N4-(7-Cloro-4-quinolinil)-
N1,N1-dietil-1,4-pentanediamina) foi sintetizada pela primeira vez em 1934, e
aproximadamente duas décadas depois, foi modificada para HCQ, e aprovada como agente
antimaldrico pela Food and Drug administration (FDA) em 1955 (BAZOTTE et al., 2021). Além
de agente anti-malarico, as aminoquinolinas também apresentam potencial atividade antiviral,
reduzindo a replicacdo viral em doencas causadas, por exemplo, pelos virus Zika e
Chikungunya (PATIL; SINGHAL; MASAND, 2020). Ha também evidéncias in silico e in vitro que
demonstram a atividade antiviral de CQ e HCQ contra SARS-CoV-2 (BAZOTTE et al., 2021;
SAHRAEI et al., 2020).
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Figura 6: Estruturas quimicas da 4-aminoquinolina, cloroquina e hidroxicloroquina.
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Fonte: Adaptada de (LIMA et al,, 2025; BAZOTTE et al., 2021).

Com o surgimento dos primeiros casos de Covid-19, em novembro de 2019, na cidade chinesa
de Wuhan, varias drogas foram propostas como agentes antivirais para o tratamento da
doenca (MITJA et al,, 2021). Entre elas, destaca-se a HCQ, um derivado menos téxico e mais
eficaz da cloroquina (CQ) (GABOR et al., 2021). Com o aumento do consumo dos farmacos
do grupo das 4-aminoquinolinas durante a pandemia, varios autores alertam sobre o seu
carater persistentes e bioacumulativos, classificando-os como contaminantes farmacéuticos
emergentes (NIPPES et al., 2021). Devido as suas propriedades quimicas e bioldgicas, os
farmacos do grupo das 4-aminoquinolinas tem alto potencial para persistir, bioacumular e
transferir para organismos vivos nas formas tdxicas intensificadas, podendo ainda

contaminar o solo e os ecossistema aquatico (BENSALAH et al., 2020).

Embora sem comprovagéo de eficacia clinica, a HCQ foi amplamente utilizada em varios
paises, incluindo o Brasil. A presenca de seus metabdlitos em agua residuais tem recebido
grande atengdo nos ultimos anos, uma vez que o descarte dessa substancia nos
ecossistemas naturais pode culminar em amplos e ainda desconhecidos efeitos sobre a biota
(MENDONCA-GOMES et al., 2021; KHEDR et al., 2019). Durante a pandemia de Covid-19, essa
atengdo foi redobrada em fungédo de um aumento na descarga de efluentes farmacolégicos
em diferentes cursos hidricos (MORALES-PAREDES; RODRIGUEZ-DIAZ; BOLUDA-BOTELLA,
2022).
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Assim, o0 aumento do uso de alguns dos medicamentos clinicamente testados no tratamento
da Covid-19, resultou em uma demanda exponencial por esses farmacos durante o ano de
2020, em contraste com o mesmo periodo de 2019. Dentre eles, a HCQ liderou as vendas em
vérios paises (NIPPES et al.,2021; MORALES-PAREDES; RODRIGUEZ-DIAZ; BOLUDA-BOTELLA,
2022). Em alguns casos como Portugal (HORMIGO et al., 2022), Brasil (FARIAS et al., 2020) e
Italia (CASTELNUOVO et al., 2020), os efeitos associados a presengca da HCQ no meio
ambiente ja sdo questionados, principalmente por comprometerem a qualidade da agua

destinada para consumo humano (NIPPES et al., 2021).

6. FOTODEGRADACAO DA HCQ

Diversas técnicas vém sendo empregadas para eliminar os (POPs), como a HCQ, do meio
ambiente aquatico. Tecnologias versateis tém sido desenvolvidas, incluindo separagao por
membranas (WANG E ZHUANG, 2019), adsor¢do (WANG E ZHUANG, 2017), degradacao
microbiana, radiacéo ionizante (ZHUANG et al., 2020) e os processos de oxidagdo avancada
(POAs), como a oxidac&o tipo fenton, ozonizacao e fotocatalise (MALETIC et al., 2019). Dentre
essas técnicas, destaca-se a fotocatalise heterogénea utilizando NTTis, por sua capacidade
de degradar medicamentos ou converté-los em moléculas menores, reduzindo, assim, seus

efeitos nocivos sobre os microrganismos (WANG E ZHUAN, 2020).

Na fotodegradagdo da HCQ utilizando catalisadores a base de NTTis, o processo ocorre,
provavelmente, na superficie do catalisador, que se encontra carregada positivamente,
enquanto a molécula da HCQ apresenta carga negativa. Essa interagao eletrostatica favorece
a adsorgdo do farmaco na superficie do catalisador (LIMA et al., 2025). Além disso, a alta
producdo de radicais hidroxila (*OH) e superoxido (02:-), associados a menor taxa de
recombinagdo entre as cargas na banca de valéncia (BV) e de condugdo (BC), sdo os
principais fatores responsaveis pela degradacdo da HCQ (COSTA et al., 2021; DABIC; BABIC;
SKORIC, 2019).

Dentre os POAs, a fotocatalise heterogénea vem se destacando como uma técnica em
ascensao, principalmente quando atribuida a catalisadores de alta performance, com é o caso
dos NTTis (PADOVAN et al., 2021). Neste processo, a absorgao de fétons pelo semicondutor,

ocorre inicialmente, desde que devem possuam energia igual ou superior a energia do band

REVISTA CIENTIFICA IGAPO | 2026 Vol. 20 N° 01 | ISSN-e: 2238-4286 | DOI: 10.31417/irecitecifam.v20.483 | pag. 15 de 27



[
Iualln Publicacao da Pro-Reitoria de Pesquisa, P6s-Graduagdo e Inovagao do

Instituto Federal de Educagdo, Ciéncia e Tecnologia do Amazonas

REVISTA CIENTIFICA IGAPO

INSTITUTO
FEDERAL

Amazonas

gap do semicondutor, conduzindo a excitacdo de elétrons da BV para a BC ( HAVLIKOVA;
SATINSKY; SOLICH, 2016).

Uma vez na BC, os (e-) migram para a superficie dos cristais e sdo capturados por moléculas

de oxigénio (02) adsorvidas na superficie do catalisador, resultando na formacgéo radicais

(02+-). Por outro lado, as (h) geradas na BV migram para a superficie e oxidam as moléculas

de 4gua (H20), gerando a radicais (*OH) e ions hidrogénio (H+), conforme apresentado na

Figura 7 (LI et al., 2021; MISHRA et al., 2017). Essas espécies geradas promovem o ataque as

cadeias carbdnicas da molécula de HCQ, levando a sua degradagdo, como descritos pelas
reacbes apresentadas na Equacdes 1 — 6 (HAVLIKOVA; SATINSKY; SOLICH, 2016; LIMA et al.,

2025).

Figura 7: Esquema de adsorgao de ions metalicos e poluentes organicos na superficie do NTTi.
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Fonte: Adaptada de (LI et al., 2021; BARROCAS et al., 2016).
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdao da literatura evidencia que, entre os derivados de TiO2, os NTTis
sintetizados pelo método hidrotérmico alcalino apresentam excelentes propriedades fisico-
quimicas, sobretudo quando sensibilizados por meio do processo de troca iénica com ions
metalicos de transigcdo ou terras raras, exibindo, assim, caracteristicas estruturais e
fotocataliticas promissoras para aplicagdes em processos de remedi¢do de ecossistemas

aquaticos.

Diante dos estudos analisados, observa-se que a preocupagao com o destino de poluentes
farmacéuticos em aguas residuais tem se tornado cada vez mais evidente. A quantidade de
produtos detectados em estacOes de tratamento de dguas superficiais ETA’s corroboram
com essa preocupacgao, uma vez que essas substancias nao sdo completamente removidas
por processos convencionais. Com o surto pandémico da COVID-19, a HCQ foi largamente
utilizada como um farmaco promissor na profilaxia da doenca, e ganhou destaque em
diversos relatos cientificos. Esta revisdo destaca a importancia da degradagdo desse
poluente organico através da fotodegradagdo utilizando catalizadores a base de NTTis
funcionalizados com ions metalicos, com énfase na geragao de radicais reativos (*OH e 02--

), que favorecem o processo de degradagéo desse farmaco.

No entanto, ainda sdo necessarios estudos que investiguem a eficiéncia dos NTTis na
fotodegradagdao da HCQ em condi¢des reais de efluentes, bem como a identificagédo e
toxicidade dos subprodutos formados durante o processo. No entanto, os NTTis
demostraram ser materiais viaveis, sustentaveis e promissores em aplicacdes na area de

fotocatdlise voltada a remediagao de poluentes organicos.
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