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RESUMO

Atualmente hd uma preocupacdo mundial em relacdo ao uso exacerbado de
medicamentos e dentre estes destacam-se os antiinflamatorios nao esteroidais (AINES). Esta
preocupacdo adicional referente a esta classe de farmacos da-se uma vez que estes estdo
relacionados ao uso indiscriminado a irracional de medicamentos, o que atualmente constitui
um problema de satde publica. Os AINEs, ao serem ingeridos pelos seres humanos e por
animais sdo excretados pelas fezes ou pela urina em sua forma inalterada ou metabolizada.
Desta forma, alcancam as estacOes de tratamento de agua e esgoto, que ndo foram projetadas
para remover farmacos. Além desta via de introducdo no ambiente, os fArmacos também
podem chegar a esse meio através do descarte incorreto. Ambos 0s cendrios citados
anteriormente sdo um sério problema ambiental visto que os AINEs se enquadram na
classificacdo de contaminantes de preocupacdo emergente (CPES), além de apresentarem
efeitos em organismos aquéticos e plantas mesmo em baixas concentracfes. Deste modo,
com o objetivo de avaliar a ocorréncia ambiental dos AINEs e correlaciona-la com a
sazonalidade, neste trabalho foram estudados quatro dos AINEs mais utilizados em cenério
global: diclofenaco (DCF), ibuprofeno (IBU), naproxeno (NPX) e paracetamol (PCT). Para
tanto, durante um ano (2018/19), amostras de agua superficial foram coletadas mensalmente
em dois mananciais da regido metropolitana de Belo Horizonte (24 amostras). Os AINEs
estudados, apos extracdo em fase solida (SPE) e silanizacdo com Bis-Sililtrifluoracetamida
(BSTFA), foram analisados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG/EM). Os limites de quantificagdo (LQ), em ng.L™, foram iguais a 395,71 (DCF), 0,94
(IBF), 125,00 (NPX) e 0,66 (PCT). Nenhum dos AINEs foi quantificado em 50% das
amostras, sendo que em 33% delas ndo se encontrou qualquer dos AINEs estudados. Nao
obstante, foi possivel observar uma frequéncia de ocorréncia de 17% para DCF, 21% para
IBU e PCT, 47% para NPX, além de que as menores concentragdes de NPX e PCT ocorreram

em periodos de maior pluviosidade.



ABSTRACT

There is currently a worldwide concern regarding the exacerbated use of medications,
among which non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) stand out. This additional
referring to this class of drugs occurs since they are related to the indiscriminate and
irrational use of drugs, which constitutes a public health problem. NSAIDs, when ingested
by humans and animals, are excreted in feces or urine in their unaltered or metabolized form.
In this way, they reach the water and sewage treatment plants, which were not designed for
drug removal. In addition to this route of introduction into the environment, drugs can also
reach this environment through incorrect disposal. Both scenarios mentioned above are a
serious environmental problem since NSAIDs fall under the classification of contaminants
of emerging concern (EPCs), in addition to having effects on aquatic organisms and plants
even in low lying areas. Thus, in this work, four of the most used NSAIDs in a global
scenario, diclofenac (DCF), ibuprofen (IBU), naproxen (NPX) and paracetamol (PCT), were
studied to qualitatively assess their occurrence and correlate it with seasonality. For this
purpose, the surface water of two springs in the metropolitan region of Belo Horizonte were
were collected monthly for one year in 2018/19. The studied NSAIDs were extracted in solid
phase (SPE), silanized with BSTFA and analyzed by gas chromatography coupled to mass
spectrometry (CG/MS). The limit of quantification (LQ), in ng.L-1, were equal to 395.71
(DCF), 0.94 (IBF), 125.00 (NPX) and 0 .66 (PCT). None of the NSAIDs were quantified in
50% of the samples, not being found in 33% of them. Despite this, DCF was quantified in
17% of the samples, IBU and PCT in 21%, NPX in 47%. It was also noted that the

concentrations of NPX and PCT were lower in periods of greater precipitation.
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1. INTRODUCAO

Os contaminantes de preocupagdo emergente (CPEs) sdo compostos que estdo
presentes em matrizes ambientais em concentracdes da ordem nanograma por litro (ng.L™?)
a micrograma por litro (ug.L™), e que em sua maioria ndo estdo incluidos em legislacoes de
monitoramento (RODRIGUEZ-MOZAZ; LOPEZ DE ALDA; BARCELO, 2007). Os CPEs
podem ser: farmacos de diversas classes (analgésicos; antibidticos; reguladores lipidicos;
anti-inflamatorios; horménios sintéticos), substancias utilizadas em produtos de limpeza e
higiene pessoal, compostos aplicados na producéo de resinas e plasticos, além de hormonios
naturais e outros (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2015). A ocorréncia destes
contaminantes no meio ambiente tem crescido em funcdo da ampla producgéo, uso crescente

e das escassas politicas de controle de produtos quimicos (SODRE et al., 2007).

Os CPEs tém sido muito investigados devido ao reconhecimento de alguns de seus
efeitos ambientais, tais como: toxicidade aquatica, genotoxicidade, perturbacdo enddcrina
em animais selvagens, selecdo de bactérias patogénicas resistentes, entre outros (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2015). A preocupacdo com os CPEs tem se acentuado com o
decorrer dos anos, principalmente ao se tratar dos farmacos, que € uma importante classe
dentre os contaminantes. Essa preocupacao especial relacionada aos farmacos da-se devido
ao grande crescimento da industria farmacéutica, aumento do consumo de produtos
farmacéuticos (FARRE et al., 2001), poucos estudos sobre a toxicidade advinda pela
exposicao cronica (SANTOS, 2015), introducao continua no ambiente (RIVERA-JAIMES
et al., 2018), persisténcia no meio ambiente e atividade bioldgica em baixas concentragdes
(BILA; DEZOTTI, 2003).

Os farmacos, ao serem administrados passam por processos farmacocinéticos de
absorcéo, distribuicdo, metabolizacdo e excregdo (A, D, M e E), sendo eliminados por meio
das fezes e/ou urina tanto na forma de metabolitos quanto na sua forma inalterada (HILAL-
DANDAN; BRUNTON, 2012). Desta maneira, alcangcam as estagdes de tratamento de
esgoto (ETES) e ao ndo serem degradados completamente durante o tratamento de esgoto,
esses compostos podem alcancar os meios hidricos (ABREU et al., 2010), que sdo alguns
dos principais veiculos de dispersdo de contaminantes no ambiente (GAFFNEY et al., 2014).
Sabe-se que a ocorréncia de anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) em aguas naturais é
acentuada em grandes centros urbanos, uma vez que a gestdo ambiental dos residuos e

efluentes ndo acompanha adequadamente o crescimento econdmico e populacional.
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(STELATO et al., 2016). Outros fatores que corroboram para a presenca de residuos
farmacéuticos no meio ambiente s&0 0 uso e o0 descarte errneo e indiscriminado de
medicamentos (UEDA et al., 2009), que sdo favorecidos pela falta de orientacdo por um
profissional adequado (SANTANA et al., 2018).

Sendo assim, 0 monitoramento da ocorréncia dos AINEs em matrizes ambientais faz-
se de extrema importancia visto que estes farmacos sdo amplamente consumidos e prescritos
(SARAFRAZ-YAZDI et al., 2012). Além disso, grande parte dos AINEs sao farmacos de
venda livre, fato que contribui para o seu uso irracional e indiscriminado. Apesar de serem
encontrados em concentracdes relativamente baixas, ha estudos que demonstram que 0s
AINES séo biologicamente ativos mesmo nestas concentracdes (SANTOS et al., 2010;
STELATO et al., 2016).
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2. REVISAO DA LITERATURA

Para um melhor entendimento dos assuntos tratados neste topico, a revisdo da
literatura foi disposta de acordo com a seguinte estrutura: (1) contaminantes de preocupagéao
emergente, (2) farmacos, (3) ecotoxicidade, (4) tratamento de agua, (5) legislacéo brasileira
sobre a qualidade de agua e (6) andlise dos farmacos em amostras ambientais, sendo estes
os seguintes AINEs: diclofenaco (DCF), ibuprofeno (IBU), naproxeno (NPX), e paracetamol
(PCT).

2.1 Contaminantes de preocupacgdo emergente (CPES)

Os contaminantes de preocupacdo emergente (CPESs) sdo compostos quimicos que
tiveram sua presenca em matrizes ambientais descoberta dado o desenvolvimento de
técnicas analiticas mais sensiveis (WORKGROUP, 2008). Dentro dos CPEs estdo inclusos
compostos que foram sintetizados ha pouco tempo e também compostos que foram
sintetizados h& anos, mas que tiveram sua presenca no ambiente detectada recentemente
(GAFFNEY et al., 2014; WORKGROUP, 2008). Além disso, o termo CPE pode fazer
referéncia a compostos ja regulamentados, ou seja, que possuem limite maximo permitido
em determinadas matrizes ambientais, mas que devido aos dados sobre sua ocorréncia e seus
efeitos no ambiente tém chamado atencdo (DAUGHTON, 2005).

Os CPEs podem ser classificados de acordo com sua classe quimica, tipo de uso, tipo
de efeito, fonte de qual provém e tipo de exposicdo (DAUGHTON, 2001). Além disso, ha
diversos compostos que sdo considerados CPEs como: poluentes organicos persistentes,
medicamentos da medicina humana e veterinaria, produtos de cuidados pessoais, produtos
quimicos de desregulacdo enddcrina e nanomateriais. (WORKGROUP, 2008).

Muitos desses CPEs ainda ndo estdo incluidos nas legislacbes de monitoramento,
porém podem vir a apresentar uma regulamentacdo futura em decorréncia de sua
ecotoxicidade, frequéncia em matrizes ambientais (WORKGROUP, 2008), dados de
monitorizacao sobre sua ocorréncia no ambiente e seus efeitos na saide humana/animal e no
ambiente (GAFFNEY et al., 2014).

2.2 Farmacos

Um tipo de CPE que tem chamado aten¢do nos Ultimos anos quanto a sua ocorréncia,
permanéncia e potenciais efeitos no meio ambiente sdo os residuos farmacéuticos (KOSJEK;
HEATH; KRBAVCIC, 2005; SARAFRAZ-YAZDI et al., 2012; WORKGROUP, 2008).

O consumo e a producdo de medicamentos tém aumentado juntamente com o

envelhecimento da populagéo e com a urbanizacdo (MIRANDA et al., 2018). Atualmente os
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medicamentos possuem um papel importante na sociedade, pois sdo utilizados no tratamento
e na prevencéo de doencas, no prolongamento da longevidade (UEDA et al., 2009), como
auxilio para lidar com o estresse cotidiano (KOSJEK; HEATH; KRBAVCIC, 2005) e
também na melhora da qualidade de vida (EBELE et al., 2020).

Os farmacos foram projetados para agirem em concentracfes relativamente baixas
(SANTOS et al., 2010) e serem estaveis (BILA; DEZOTTI, 2003; MIRANDA et al., 2018).
Possuem no geral uma dificil decomposicdo (UEDA et al., 2009) e um alto potencial de
bioacumulacdo no meio ambiente (STUMPF et al., 1999). Ao estarem presentes no meio
ambiente, os residuos farmacoldgicos podem contaminar os recursos naturais, além de serem
incorporados por animais ocasionando efeitos adversos e alteragdes no desenvolvimento de
plantas (UEDA et al., 2009). Eles podem, também, gerar efeitos adversos em células, 6rgaos,
organismos, populacdo e até em um ecossistema (BILA; DEZOTT]I, 2003).

Os farmacos podem ser inseridos no meio ambiente através da excrecdo de
fezes/urina, lancamento direto no esgoto (ASIMAKOPOULOS et al., 2017), descarte
incorreto, uso de esterco como fertilizante, residuos provenientes de indudstrias farmacéuticas
(BILA; DEZOTTI, 2003; SANTOS et al., 2010), lixiviacio de aterros (FARRE et al., 2008)
e uso na agricultura e na pecuaria (AMERICO et al., 2013). Por no serem completamente
removidos durante sua passagem pelas ETEs, os farmacos alcancam o ambiente aquatico
(STUMPF et al., 1999). Uma vez que também ndo sdo removidos de forma eficiente durante
sua passagem pelas estacOes de tratamento de dgua (ETAS), os farmacos podem alcancar as
aguas superficiais e até mesmo a agua potavel (ASIMAKOPOULOS et al., 2017). Na figura
1 sdo apresentados alguns dos caminhos pelos quais os farmacos podem ser inseridos no
meio aquatico e alguns potenciais destinos.

O descarte inadequado de medicamentos também é um fator preocupante, pois
grande parte da populacéo realiza o descarte incorreto. Este descarte incorreto pode ocorrer
por falta de conhecimento sobre a forma correta de realiza-lo, falta de informacé&o sobre os
danos gerados no ambiente acarretado pelo descarte impréprio, assim como pela falta de
postos de coleta (MIRANDA et al., 2018). Muitas pessoas ao adquirem as caixas de
medicamentos podem néo fazer o uso destes por completo e 0s armazenarem para um uso
futuro. No entanto, grande parte destes medicamentos acabam sendo descartados no esgoto

comum ou no lixo doméstico (UEDA et al., 2009).
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Figura 1. Esquema com o0s possiveis caminhos que os farmacos podem seguir para alcancar o

ambiente.

/ Farmaco \

Uso humano Pecuaria

i_l—l Industria l—l—L
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l -
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!
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|
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Dentre as classes de medicamentos mais consumidas e prescritas mundialmente
(SZYMONIK; LACH; MALINSKA, 2017), mais frequentemente estudadas em matrizes
ambientais (KASPRZYK-HORDERN; DINSDALE; GUWY, 2009) e de maior ocorréncia

no meio ambiente estdo os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES).

2.2.1 Anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES)

Os AINEs constituem uma classe de anti-inflamatdrios composta por farmacos que
apresentam estruturas quimicas bem variadas. No geral sdo acidos fracos, compostos por um
ou mais anéis aromaticos ligados a um grupamento acido funcional (MONTEIRO et al.,
2008).

Os AINEs tem ampla utilizacdo pois apresentam propriedades analgésicas,
antipiréticas e anti-inflamatérias (SILVA; DUARTE; RAIMUNDO, 2016). O mecanismo
de acdo dos AINEs ocorre por meio da inibi¢do das isoformas das ciclooxigenases, sendo
estas COX-1, COX-2 e COX-3, inibindo a biossintese de prostaglandinas a partir do acido
araquidénico (SANTOS et al., 2010; SOCORRO; SILVA, 2016). As prostaglandinas atuam
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na manutencdo da homeostase fisiologica e também medeiam os processos inflamatorios e
de dor (MARTEL-PELLETIER et al., 2003).

Ha AINEs que apresentam mecanismos de acdo complementares como: inibicéo da
quimiotaxia, infra regulacdo da producéo de interleucina-1, producdo diminuida de radicais
livres e superdxido; e a interferéncia nos eventos intracelulares mediados pelo célcio
(SOCORRO; SILVA, 2016).

O monitoramento da ocorréncia desta classe de farmacos se faz importante uma vez
que os AINEs constituem uma das classes de medicamentos mais usadas para o tratamento
de condices clinicas em humanos e animais (ARAUJO et al., 2008; SARAFRAZ-YAZDI
et al., 2012) e também uma classe de amplo consumo em um cenario mundial (VERAS et
al., 2019). Um estudo realizado em Itapevi e Guarulhos por MIRANDA et al. (2018),
mostrou que 90% da populacdo consome algum medicamento continuamente que os anti-
inflamatorios correspondem a 53% dos medicamentos consumidos.

Outro fator que corrobora com o maior consumo dos AINEs € o fato de que a grande
maioria sdo medicamentos isentos de prescri¢do o que facilita seu acesso pela populacéo
(SILVA; DUARTE; RAIMUNDO, 2016), culminando no uso indiscriminado e na
automedicacdo; que por sua vez constituem um problema de saide publica (SOCORRO;
SILVA, 2016).

Os farmacos analisados neste trabalho, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e
paracetamol estdo dentre os AINEs de maior consumo e encontrados com maior frequéncia
em matrizes ambientais (FENT; WESTON; CAMINADA, 2006). Na figura 2 estdo
apresentadas as estruturas destes quatro AINEs e algumas de suas propriedades fisico-

quimicas.
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Figura 2: Antinflamatorios ndo esteroidais (AINES) analisados nesse estudo, com seus nomes

conforme a IUPAC e algumas propriedades fisico-quimicas.
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Nome IUPAC: Acido 2-[2-(2,6-dicloroanilino) fenil] acético
Formula molecular: C,,H,,C1,NO,

Massa molar: 296,1 g/mol

Solubilidade: 2,37 mg /L (a 25 °C)

Log Kow: 4.51

Log Dow: 4,28

pKa: 4,15

Nome IUPAC: Acido 2-[4-(2-metilpropil) fenil] propanoico
Formula molecular: C;H,;0,

Massa molar: 206,28 g/mol

Solubilidade: 21 mg/L (a 25 °C)

Log Kow: 3,97

Log Dow: 2,67

pKa: 5,3

Nome IUPAC: (25) -2- (6-metoxinaftalen-2-il) propanoico
Formula molecular: C,H,,0;

Massa molar: 230,26 g/mol

Solubilidade: 15,9 mg/L (a 25 °C)

Log Kow: 3,18

Log Dow: 1,70

pKa: 4,15

Nome IUPAC: N - (4-hidroxifenil) acetamida
Formula molecular: CiH,NO,

Massa molar: 151,16 g/mol

Solubilidade: 14 mg/mL a 25 °C

Log Kow: 0,46

Log Dow: 0,91

pKa: -4.4
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Na tabela 1 sdo apresentados alguns dados de ocorréncia em &guas superficiais dos

quatro AINEs estudados neste trabalho.

Tabela 1: Concentragdo de PCT, IBU, DCF e NPX encontrados nas aguas superficiais em estudos realizados

em diversas localidades.

Referéncia Pais Metodologia Farmaco Concentracéo

(SODRE etal.,  Brasii  CLAE/DAD/ PCT 84 ng.L 1

2007) FL
(GAFFNEY et Brasil CLUE/EM PCT 1,80 - 47 ng.L*
al., 2014)
(ARAUJO et  Venezuela CG/EM IBU 0,57-0,89 ng.L*
al., 2008)
(KOSIJEK; Eslovénia CG/EM DCF 9-49ng.L?
HEATH, NPX 17 -80ng.L*
KRBAVCIC,
2005)
(PASQUINI, Brasil CLAE/UV DCF 22- 2785,20 ng.L?
2016) IBU 5,03 -1184,30 ng.L™?
NPX 7,20 - 554,80 ng.L 1
PCT 6,50 -305,10 ng.L !

(SARAFRAZ- Ira CG-DIC IBU 120 ng.L*

YAZDI et al., NPX 90 ng.L?
2012)

(KASPRZYK- Reino CLUE/EM DCF 0,5-261ng.L*
HORDERN,; Unido IBU 0,3-48ng.L?
DINSDALE; NPX 0,3-55ng.L*

GUWY, 2009) PCT 1,5-1534 ng.L !
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Tabela 2: Concentragdo de PCT, IBU, DCF e NPX encontrados nas aguas superficiais em estudos realizados
em diversas localidades (continuacéo).

(EBELE et al., Nigéria CLUE/EM DCF <1-200ng.L"?
2020) IBU <4-2740 ng.L?
NPX <3-2120ng.L?
PCT 1-12430ng.L*!
(POMPEI et Brasil CLAE/EM DCF 50 ng.L !
al., 2019) IBU 130 ng.L !
NPX 100 ng.L *
PCT 130 ng.L !
(MADIKIZEL Africado CLAE/DAD DIC 900 - 5300 ng.L *
A; Sul 1
CHIMUKA. IBU 4800 — 11000 ng.L
2017) NPX 1000 — 3800 ng.L *
(SINGH; india CLUE/EM IBU ND -372,1ng.L "
SUTHAR, -1
2021) PCT 6,81 —247,0 ng.L
(STUMPF et Brasil CG/EM DCF 20-60 ng.L
al., 1999) NPX 20-50 ng.L

Como é possivel observar na tabela 1, foram encontradas concentracdes relevantes
para 0s AINEs em alguns estudos, alguns deles realizados no Brasil. Sendo assim, vale
ressaltar a importancia do monitoramento desta classe de farmacos em matrizes ambientais.
E importante salientar também, que ha estudos como os realizados por Heckmann et al.,
(2007), Kim et al (2007), Triebskorn et al.(2004) que constataram efeitos toxicos dos AINEs
em concentracBes semelhantes as evidenciadas na tabela 1, o que reforca a importancia do

monitoramento desta classe farmacoldgica.

2.4 Tratamento de agua

A grande maioria dos residuos farmacéuticos sao resistentes a varios processos de
tratamento de agua (BILA; DEZOTTI, 2003), sendo assim ndo sdo completamente
removidos pelas estacdes de tratamento de dgua (ETAS) uma vez que estas ndo foram, em
sua maioria, projetadas para este propdsito. Em funcéo disso, os AINEs acabam alcancando
as aguas superficiais e até mesmo a 4gua potavel em concentragdes que podem ir da ordem
de ng.Lta pg.Lt (ASIMAKOPOULOS et al., 2017).

Ainda que o objetivo das ETAs ndo seja a remogédo dos CPEs, sabe-se que parte deles

é removida e que o percentual de remocéao dos fa&rmacos durante a passagem pela ETA varia
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de acordo com as propriedades fisico-quimicas do composto e também com o método de
tratamento utilizado (SODRE et al., 2007).
Segundo a COPASA (2020) e a SABESP (2020) o tratamento convencional de agua

consiste geralmente nas seguintes etapas:

Pré cloracgéo: cloro é adicionado para auxiliar na remocao da matéria organica
e na oxidacdo de metais;

Pré alcalinizacdo: o pH é ajustado pela adicéo de cal ou soda;

Coagulacdo: coagulantes sdo adicionados e a 4gua passa por uma agitacdo
vigorosa no intuito de facilitar a agregacdo das particulas e possibilitar a
formacéo de flocos em etapas posteriores;

Floculacdo: a 4gua é agitada lentamente o que culmina na formacao de flocos
a partir das particulas;

Decantacdo: a agua passa por tanques que levam a sedimentacéo dos flocos
formados na etapa anterior;

Filtracdo: as particulas restantes sdo retidas quando a agua passa por tanques
formados por areia, cascalho e/ou antracito. Esses tanques funcionam como
filtros;

Pds alcalinizacdo: ha a correcéo final do pH da agua de modo que esta esteja
adequada ao consumo e, também, para que ndo ocorra COrrosdo ou
inscrustacdo nas tubulacoes;

Desinfeccdo: ha novamente a adicdo de cloro na agua para eliminar
microrganismos que possam estar presentes;

Fluoretacdo: flaor é adicionado & agua com intuito de reduzir a incidéncia de

carie dentaria.

No entanto, sabe-se que nem todas as ETAs contemplam em seu sistema de

tratamento de &gua as etapas citadas acima. Além de disso, em muitas vezes, essas ETAS

operam com uma sobrecarga do sistema por terem sido a planejadas para atender a uma

demanda menor do que a demanda em que geralmente operam (PEREIRA, 2016).

Ha atualmente tecnologias de tratamento de agua que permitem uma remocao mais

eficiente dos residuos farmacéuticos, porém estas demandam um maior custo para sua

implantacdo e manutencdo (GAFFNEY etal., 2014). Algumas destas tecnologias séo: carvéo

ativado granular, membranas de nanofiltracdo/ultrafiltracdo, osmose reversa e processos
oxidativos avancados (FARTO et al., 2020).
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2.5 Legislacao brasileira sobre a qualidade de 4gua

A Portaria 888/2021 (Portaria de potabilidade de dgua) contempla procedimentos de
controle e de vigilancia da qualidade da &4gua, além do padrdo de potabilidade da 4gua para
0 consumo humano. A portaria de potabilidade apresenta diversos parametros e seus valores
limites para que a &4gua seja considerada de qualidade. Dentre os pardmetros contemplados
na Portaria 888/2021 estdo: padrdo microbioldgico, padrdo organoléptico, padrdo
radiologico, padrdo de turbidez e padrdo de substancias quimicas que representam risco a
satide (SAUDE, 2021).

O Indice de qualidade de 4guas (IQA) também é utilizado para avaliar a qualidade
da 4gua bruta, assegurando que esta possa ser utilizada no abastecimento populacional. O
IQA leva em consideracdo alguns parametros fisicos, quimicos e bioldgicos que por sua vez
possuem diferentes pesos. Os parametros avaliados pelo IQA sédo: oxigénio dissolvido, pH,
demanda bioquimica de oxigénio (DBO), temperatura, sélidos totais, nitrogénio total,
fosforo total, turbidez e coliformes termotolerantes/E. coli (CETESB, 2015; DE SOUZA;
LIBANIO, 2009).

Em alguns lugares o calculo do IQA é complementado com o indice de Qualidade
das Aguas Brutas para fins de abastecimento puablico (IAP) (BOGER et al., 2015). O IAP é
baseado no IQA e no ISTO (indice de Substincias Tdxicas e Organolépticas). O IAP avalia
se as amostras de agua analisadas atendem a Portaria de Potabilidade 888/2021, predizendo
se 0 manancial ao qual as amostras de agua pertencem esta adequado ao consumo humano,
se estd adequado e deve passar apenas pelo processo de tratamento convencional e/ou pelo
processo avanc¢ado, e se além de ser submetido ao tratamento convencional deve passar,
também, por outros processos complementares de tratamento de agua (CETESB, 2015).

Segue na Tabela 2 uma escala com os valores de IQA e IAP e a classificacdo da &gua

de acordo com cada um destes parametros.

Tabela 3: Escala com os valores de IQA e IAP e suas respectivas classificages.

Categoria Ponderacéao

Boa 51<IQAelAP <79
Regular 36 <1QA e lAP <51

Ruim 19<IQA e lAP <36

Adaptado de (CETESB, 2015).
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Apesar do Brasil possuir uma legislacéo que regulamenta os parametros de qualidade
das aguas, essa legislacdo ndo dispde sobre os limites dos residuos de farmacos aceitaveis
para que a agua seja considerada potavel e propicia ao consumo humano (BERNARDI,
SOUZA, 2014; BOGER et al., 2015; UEDA et al., 2009; VETTORELLO et al., 2017), e 0
mesmo ocorre com a legislacdo ao redor do mundo. Poucos paises possuem regulamentacao
para os limites de diversos CPEs na agua para consumo. No entanto, devido a ocorréncia e
a importancia destas substancias muitos paises estdo revendo suas legislacdes, um exemplo
é a Lista de Candidatos a Contaminantes de Agua Potéavel elaborada pela Agéncia Ambiental
Norte Americana (US-EPA). Esta lista contém contaminantes que atualmente ndo estéo
sujeitos a regulamentacdo na dgua potavel, mas que possuem os efeitos sobre a salde e 0s
dados quanto a ocorréncia ja reportados e que em funcdo disso podem apresentar uma

regulamentacéo futura.

2.6 Andlise dos farmacos em amostras ambientais

Com a evolucdo das técnicas de andlise tornou se possivel a deteccdo e a
quantificacdo de diversos compostos em amostras ambientais. Nesta sessdo serdo descritas
algumas das técnicas e metodologias empregadas para a analise dos residuos farmacéuticos

em variadas matrizes ambientais.

2.6.1 Preparo de amostra

A complexidade das matrizes ambientais, as diferentes propriedades quimicas e as
concentragdes a niveis tracos dos analitos a serem analisados fazem com que muitas vezes o
preparo de amostra consista em uma etapa necessaria e importante para 0 monitoramento
destes compostos nas amostras estudadas (JARDIM, 2010; PLOTKA-WASYLKA et al.,
2016; QUEIROZ; COLLINS; JARDIM, 2001).

O preparo de amostra objetiva extrair e isolar os analitos de interesse, promover o
enriquecimento, simplificar a matriz e remover interferentes (JARDIM, 2010; PLOTKA-
WASYLKA et al., 2016). De modo a se obter uma boa separa¢do cromatografica com
deteccdo adequada, no melhor tempo de analise possivel (QUEIROZ; COLLINS; JARDIM,
2001).

Ao se tratar de separacGes cromatograficas, o preparo de amostra € extremamente
importante pois evita a coeluicdo de compostos indesejaveis, garante longevidade das
colunas e evita limpezas constantes no sistema de injecdo (JARDIM, 2010; PLOTKA-
WASYLKA et al., 2016; LANCAS, 2004).
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A técnica de preparo de amostra a ser utilizada deve ser escolhida com base nas
propriedades fisico-quimicas da amostra, natureza da matriz, caracteristicas dos analitos de
interesse e a técnica de determinacdo analitica a ser usada posteriormente. Idealmente este
método deve ser simples, seletivo, rapido, ter baixo custo, atender a quimica verde,

concentrar os analitos e permitir automacéo do processo (JARDIM, 2010).

2.6.2 Método de extracédo utilizando a EFS
O método de preparo de amostra utilizado neste trabalho foi a extracdo em fase solida
(EFS). A EFS emprega fases solidas (sorventes) recheadas em cartuchos. A amostra é
colocada no topo do cartucho e impulsionada de forma a penetrar no cartucho, que por sua
vez ird reter os analitos alvo e permitir a passagem dos componentes indesejados. Ao final
0s compostos de interesses sdo eluidos e coletados (ANDRADE-EIROA et al., 2016a;
JARDIM, 2010; LANCAS 2004).
Em geral, os procedimentos da EFS sdo:
i) Condicionamento do cartucho com solvente adequado para
ativar os sitios de interesse presentes na fase solida;
i) Adigdo da amostra;
iil)  Remocdo dos interferentes com o uso de um solvente que nédo
apresente forga necessaria para “lavar” os analitos de interesse;
iv) Eluicdo do analito com um pequeno volume de solvente que
ndo apresente forca suficiente para eluir os interferentes que ficaram retidos
na fase sélida (LANCAS, 2004;QUEIROZ; COLLINS; JARDIM, 2001).
Na figura 3 sdo mostradas as etapas envolvidas na execucdo do método de extracéo

em fase solida.
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Figura 3: Esquema dos processos envolvidos na extracdo em fase sélida (EFS).

Condicionamento ‘ I Passagem da amostral l Lavagem I | Eluigdo |

Adaptado de (ANDRADE-EIROA et al., 2016a)

A EFS é uma técnica amplamente empregada para o isolamento e a pré concentragédo
de analitos presentes em diversas matrizes (RODRIGUEZ-MOZAZ; LOPEZ DE ALDA;
BARCELO, 2007; WIERUCKA: BIZIUK, 2014). Esta técnica apresenta a capacidade de
extrair diversos compostos organicos, desde 0s ndo polares aos muito polares, de uma grande
variedade de amostras (ANDRADE-EIROA et al., 2016b). Além disso, a ESF esta inclusa
em diversas metodologias da Agéncia Ambiental Norte Americana (US-EPA) como o
método de escolha para o pré tratamento de poluentes organicos (ANDRADE-EIROA et al.,
2016a).

Algumas das vantagens da EFS em relacdo a extracdo liquido-liquido (ELL) s&o:
menor consumo de solventes organicos, alto percentual de recuperacdo, geracdo de um
menor volume de residuos toxicos, baixos custos intrinsecos, reducdo do tempo de
processamento, possibilidade de automatizacdo do processo, e prevencdo de possiveis
formagdes de emulsdes (JARDIM, 2010; PLOTKA-WASYLKA et al., 2016). Como mais
uma das vantagens, a EFS permite o armazenamento dos cartuchos por um certo periodo de
tempo uma vez que previne que os analitos que estdo adsorvidos no cartucho sofram
decomposi¢do, mantendo assim a concentracao e a identidade original presentes na amostra
(ANDRADE-EIROA et al., 2016b).
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2.6.3 Cromatografia

A cromatografia consiste em um método fisico de separacdo na qual 0s compostos a
serem separados se distribuem entre duas fases, sendo uma fase estacionaria e uma fase
movel que se move em uma direcdo determinada (NASCIMENTO et al., 2018; PERES,
2002). Alem de ser utilizada como técnica de separacgdo, a cromatografia é também aplicada
para a identificacdo, determinagdo e quantificacdo de diversos compostos em matrizes
complexas (NASCIMENTO et al., 2018; SKOOG et al., 2005).A escolha da técnica
cromatografica a ser empregada é feita com base nas propriedades fisicas e quimicas dos
analitos constituintes do material com o qual se deseja trabalhar, de modo a se obter bons
resultados (PERES, 2002).

A cromatografia gasosa (CG) se baseia na distribui¢do dos compostos entre uma fase
estacionaria, que pode ser liquida ou solida, e uma fase mével que é constituida de um gas
de arraste (NASCIMENTO et al., 2018).

Na CG, a amostra sofre uma vaporizacdo e é injetada em uma coluna cromatogréfica
contendo a fase estacionaria. Um fluxo de um gas inerte (fase movel, denominada de gas de
arraste) passa por essa coluna carreando 0s compostos presentes na amostra, eluindo-os pela
coluna na ordem direta da volatilidade destes e inversa a afinidade deles pela fase
estacionaria (SKOOG; HOLLER, 2001). Na Figura 4 € possivel observar a instrumentacdo
bésica de um cromatografo a gés.

Figura 4: Esquema com a instrumentacao da técnica de cromatografia a gas.
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Suprimento de

Adaptado de (SKOOG; HOLLER, 2001)
A CG é uma técnica simples, com custo relativamente baixo, ampla aplicabilidade,

rapidez, sensivel, ecoldgica e tem sido amplamente utilizada para separagéo e determinacao
de diversos compostos em Vvarios tipos de amostras (SKOOG et al., 2005; OLIVEIRA; DE
FIGUEIREDO; DOS SANTOS-NETO, 2013).
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2.6.4 Derivatizacao

Para a que se possa proceder com a analise dos compostos por meio da CG faz-se
necessario que os mesmos apresentem uma volatilidade apropriada (DROZD, 1975). Tendo
em vista este aspecto, a CG era anteriormente pouco utilizada para a analise de farmacos,
uma vez que os farmacos sdo geralmente compostos polares, com baixa volatilidade e que
apresentam instabilidade térmica (OLIVEIRA; DE FIGUEIREDO; DOS SANTOS-NETO,
2013).

A derivatizacdo é um processo que tornou compativel a aplicacdo da CG para analise
de farmacos(GONZALEZ PAREDES et al., 2014; OLIVEIRA; DE FIGUEIREDO; DOS
SANTOS-NETO, 2013) pois modifica os compostos quimicamente de modo a:: aumentar a
volatilidade de compostos com alto ponto de ebuli¢do, aumentar a estabilidade térmica e
reduzir a adsorcdo de solutos na coluna (DROZD, 1975; PIERCE 2005, p. 7735 apud
KOUREMENOS et al., 2010).

Ao se tratar de analises por CG o método de derivatizacdo mais utilizado é a silagéo.
Nesta reacdo, os hidrogénios ativos dos analitos sdo substituidos por grupos trimetilsilil
(TMS), o que reduz a polaridade dos compostos de interesse (KOUREMENOS et al., 2010).
Um dos compostos mais utilizados para a silacdo € o N,O-Bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida
(BSTFA), comumente adicionado de 1% de trimetilclorosilano (TMCS). O BSTFA é um
reagente adequado para a realizacdo da derivatizacdo pois ele atua como seu proprio solvente
e € volatil o bastante para ndo gerar interferéncias nos cromatogramas (DROZD 1981, apud
KOUREMENOS et al., 2010). Um exemplo deste tipo de reacao é apresentado na Figura 5,
na qual observa-se a reacdo de silacdo da molécula de paracetamol com o BSTFA.

Figura 5: Reacdo de derivatizacdo do paracetamol utilizando-se o mecanismo de silag&o.

OSi(CHa)s

@ i; o
OSi(CHa)s OSi(CHg)s

1 [1-TMS] [1-di-TMS]

Adaptado de Dalmazio; Alves; Augusti(2008)
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2.6.5 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM)

Ao se tratar de técnicas cromatogréaficas, faz-se necessario o uso de detectores com
intuito de converter o perfil de eluicdo dos analitos presentes na amostra em um sinal
eletrébnico, para que este sinal possa ser processado por um sistema de dados.
(NASCIMENTO et al., 2018).

Um dos detectores utilizados é a espectrometria de massas (EM). A EM apresenta
grande aplicabilidade, uma vez que pode ser utilizada para avaliar a composi¢do das
amostras, estrutura molecular, composi¢do qualitativa e quantitativa de misturas complexas,
e as razBes isotopicas presentes na amostra (SKOOG; HOLLER, 2001). O espectrometro de
massas atua por meio da mensuragdo da razdo massa carga (m/z) dos ions gerados durante o
processo de analise (BEALE et al., 2018) e é basicamente constituido por trés partes: fonte
de ionizacdo, analisador de massas e detector (NASCIMENTO et al., 2018). E importante
ressaltar que a formacéo dos ions fragmentos e do ion molecular é de suma importancia para
se proceder com avaliagdes qualitativas e quantitativas.

Pode-se observar um exemplo da geracao de ions de ibuprofeno-TMS na Figura 6.

O uso da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/ EM) tem
sido bem amplo em fungdo de sua reprodutibilidade, seletividade, sensibilidade, robustez e
boa separacdo (BEALE et al., 2018). Além disso, a CG/EM é uma técnica que apresenta
rapidez, alta resolucdo, custo moderado, facil operacdo e bons resultados; sejam eles
quantitativos ou qualitativos (NASCIMENTO et al., 2018). Sendo assim a utilizacdo de
técnicas analiticas que permitem a determinacdo de compostos gquimicos em matrizes
complexas, como a CG/EM, é de grande importancia principalmente ao se tratar de analises

ambientais.
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Figura 6: Espectro de massas de CG/EM do Ibuprofeno-TMS
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Como desfecho desta introducdo, nota-se que a analise de farmacos em amostras de
agua é de suma importancia dado aos efeitos que estes podem provocar no ecossistema, e
também devido a sua continua insercdo no ambiente. Principalmente em relagdo aos AINEs,
devido ao seu amplo uso e a ndo exigéncia de receita médica para sua aquisicdo. Para este
fim técnicas como a EFS e a CG/EM sédo de grande valia, uma vez que possibilitam a analise
desses compostos mesmo quando em concentracdes diminutas e em matrizes complexas.
Desta forma, no presente trabalho foi feita a avaliacdo da ocorréncia de quatro AINEs
(diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e paracetamol) em mananciais da regido metropolitana
de Belo Horizonte por CG/EM.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivos gerais

Avaliar qualitativamente a ocorréncia dos AINEs: diclofenaco, ibuprofeno,

naproxeno e paracetamol em mananciais da regido metropolitana de Belo Horizonte.

3.1.2 Objetivos especificos

. Utilizar a EFS para extrair os AINEs de interesse presentes nas
amostras de agua coletadas em duas ETAs da Regido Metropolitana de Belo
Horizonte.

. Analisar os extratos obtidos utilizado método pré-estabelecido de
derivatizacdo seguido de CG/EM.

. Avaliar qualitativamente os dados de ocorréncia obtidos neste estudo
com dados de ocorréncia ja presentes na literatura.

. Avaliar possiveis tendéncias de ocorréncia dos farmacos com base na

sazonalidade.
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4. MATERIAIS E METODOS
Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Caracterizagdo Molecular e
Espectrometria de Massas (Labmassas) da UFOP, além de contar com uma parceria com a

gestora do sistema de tratamento de aguas da regido em estudo para a coleta das amostras.
4.1 Area de estudo
As amostras de agua analisadas neste estudo foram coletadas mensalmente, durante
12 meses entre os anos 2018 e 2019, em dois mananciais da regido metropolitana de Belo
Horizonte, MG, localizados na regi&o delineada da Figura 7. E possivel verificar na Figura
7 que 0s mananciais estudados situam-se distantes dos centros urbanos.

Figura 7: Vista &rea da Regido Metropolitana de Belo Horizonte com destaque para a regido
estudada.

Fonte: Google Earth®.

Na tabela 3 estdo expostos alguns aspectos geograficos do municipio no qual os
pontos de coleta estdo alocados, retirados do portal IBGE Cidades.



Tabela 4: Aspectos geograficos do municipio nos quais os pontos de coleta estdo alocados.

Aspecto

Populacao (ultimo
Senso)
Densidade
demogréfica

40.750 pessoas

75,11 hab/km?

Microregiao Belo Horizonte
Bioma Cerrado/Mata
Atlantica
Temperatura média 19,6 °C
Pluviosidade média 1258 mm
anual
Esgotamento 83,3%

sanitario adequado

4.2 Reagentes, vidrarias e materiais utilizados

e Padrdes: diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e paracetamol, todos Sigma®
ou Fluka®. Padrdo interno (PI): 4-nonilfenol deuterado (4-n-nonylphenol-2,3,5,6-
d4,0D) CDN isotopes®.

e Reagentes (grau HPLC): metanol (J. T. Backer®), diclorometano (J. T.
Backer®), acetato de etila (J.T. Backer®), hidroxido de aménio (Synth®), acido
cloridrico (Proquimios®), &cido etilenodiaminotetracético (EDTA) (Fluka®), bis
(trimetilsililtrifluoroacetamida com 1% de trimetilclorosilano (BSTFA : 1% TMCS,
Sigma®), e piridina (Dinamica®).

e Cartuchos para extragdo em fase solida Strata-X (Phenomenex®) 500 mg/

6 mL;

e Coluna cromatografica ZB-5HT (5 % fenil 95 % dimetil polisiloxano, 30
m x 0,25 mm x 0,10 um) (Phenomenex®);

e Cromatografo a gas acoplado ao espectrdmetro de massas — GC-MS -
Shimadzu QP2010S — Plus (Shimadzu®), equipado com amostrador automatico

modelo AOC-20i e controle eletrbnico de fluxo;
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e pHmetro digital (Tecnal®);

e Sistema de extragdo por pressdo positiva com nitrogénio, confeccionado
em laboratdrio, para passagem das amostras de agua através dos cartuchos de extracao
em fase solida (SANSON et al., 2014).

e Sistema de extracdo manifold (feito em laboratério) e bomba de vacuo
(Prismatec®), utilizados para condicionamento e eluicdo dos cartuchos de extragio
em fase solida;

e Sistema para a secagem das amostras em fluxo de nitrogénio,

confeccionado no laboratorio.

e Sistema para filtracdo a vacuo (funil de vidro, base suporte em vidro
esmerilhado, conexdo para vacuo, grampo em aluminio e erlenmeyer (2000 mL)),
Phox®:

e Filtros de fibra de vidro (1,2 pm), Sartorius®;
e Vials, inserts, tampa e septo de politetrafluoretileno (PTFE) e silicone.

e Micropipetas de volumes variados (5,000 mL, 1,000 mL, 200,0 pL e 20,00
uL) (Eppendorf®);

e Frascos de vidro ambar de 10 mL e 1.000 mL com tampa e batoque em

Teflon®: e

e Agitador vortex (VELP Scientifica).

4.3 Coleta e armazenamento das amostras

As amostras foram coletadas pelos funcionarios da empresa responsavel pela gestao
do sistema de tratamento de agua. Mensalmente foi coletado um volume um pouco superior
a 1 L de agua superficial dos mananciais, pelo periodo correspondente a Abril de 2018 a
Maio de 2019. As amostras foram acondicionadas em frascos ambar, nos quais foram
adicionados, imediatamente apés a coleta, 10 mL de metanol para cada 1 L de amostra de
modo a prevenir a degradacdo microbioldgica dos analitos de interesse. Estas amostras foram
armazenadas sob refrigeracdo (4°C) e encaminhadas, em seguida, para o Labmassas da

UFOP para a realizacdo da extracdo em fase sélida.
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4.4 Preparo de solucdes padrao

Para se proceder com as analises e construir as curvas analiticas, foram preparadas
solucgdes padrdodos farmacos estudadosem metanol a partir de uma solugédo estoque de 1 g
L1, Esta solucio estoque havia sido previamente preparada em baldo volumétrico de 10 mL,
tendo a massa dos analitos sido pesada em balanga analitica de 5 casas decimais. Por sua
vez, as solucOes padrdo foram preparadas em vials de capacidade de 2,0 mL, utilizando
pipetas automaticas. Estas foram posteriormente armazenadas a — 8°C para assegurar sua
estabilidade. A faixa de concentracdo das curvas foram de 2,5 — 100 ppb. Apenas o padrédo
interno deuterado de 4-nonilfenol foi preparado em piridina.

4.5 Preparo de amostra

O preparo de amostras foi baseado nos trabalhos de SANSON (2012) e MIARI
(2018) e as varias etapas sequenciais envolvidas na execucdo do procedimento realizado
com esta finalidade estdo sumarizadas no esquema mostrado na Figura 8.

Figura 8: Esquema geral com os processos envolvidos no preparo de amostra.

Coleta de amostra

Acidificagao e
adicdo de EDTA

N
digdo de ] - J

4.5.1 Filtragao e acidificagéo das amostras

As amostras foram filtradas em um sistema de filtracdo a vacuo, utilizando papel de
filtro de fibra de vidro com porosidade igual a 1,2 um. Em seguida foi mensurado o volume
de 1L para cada uma das amostras, utilizando-se proveta de 1000 mL. Posteriormente as

amostras foram acidificadas com uma solu¢éo de acido cloridrico (HCI) 50% v/v até alcancar
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pH 2,0 = 0,5, medido com um pHmetro. Por fim foram adicionados cerca de 500 mg de
acido etilenodiamino tetracético (EDTA) por litro de amostra. Apds este procedimento foi
aguardado um periodo de 1 hora para se realizar a extracdo. Na figura 9 pode-se observar

uma imagem da etapa de acidificacdo das amostras.

Figura 9: Etapa de acidificagdo das amostras realizadas no laboratorio.

4.5.2 Extracdo em fase sélida

Para a realizacdo da extracdo foram utilizados o0s cartuchos Strata-X
(Phenomenex®) de 500 mg/ 6 mL. Em um primeiro momento, cada cartucho foi
condicionado com 5 mL de acetato de etila, seguidos de 5 mL de metanol e 5 mL de &gua
ultrapura. Em seguida ocorreu a passagem de 1L de amostra, mensurado anteriormente, pelo
cartucho de extracdo com uma velocidade aproximadamente igual a 5 mL/min. Logo apos,
o cartucho foi seco por aproximadamente 10 minutos, utilizando uma bomba de vacuo, para
eliminar o excesso de agua.

Por fim, os analitos de interesse foram eluidos do cartucho pela passagem de 3 mL
de acetato de etila, por trés vezes, sob vacuo. O volume de solvente eluido foi recolhido em
um frasco ambar e em seguida seco sob fluxo de nitrogénio.

Apds a secagem, o extrato seco foi ressuspendido com 500 pL de metanol e a solugéo
resultante foi homogeneizada em vortex. Do volume ressuspendido, 100 pL foram
transferidos para vials de 2,0 mL com insert, secos sob fluxo de nitrogénio e armazenados
para posterior derivatizacdo. As diversas etapas envolvidas no processo de extracdo dos
AINES estudados presentes nas amostras coletadas, bem como os solventes utilizados para

isso, sao mostradas de forma detalhada no esquema da Figura 10. As montagens com 0s
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equipamentos e outros aparatos realizadas para a execucdo dos procedimentos de extracao,

eluicdo e secagem das amostras sdo mostradas no esquema da Figura 11.

Figura 10: Etapas do processo de extragdo dos AINEs em estudo.

Condicionamento: Secagem do cartucho Eluicio:
5 mL de : Acetato de etila, Passagem da amostra gs b vAcuo 3 vezes de 3 mL de
Metanol, ¢ Agua ultra pura © Acetato de etila
e o o o

Armazenamento para
posterior derivatizacdo

= § = g &

Transferéncia de 100 pL
para vial com insert ,e
secagem em fluxo de N

Ressuspensio do extrato
seco em 500 pL de
metanol

Recolhimento do extrato
em ambar e secagem em
fluxo de N2

Figura 11: Sistema utilizado para extracéo, eluicdo e secagem das amostras no laboratdrio.

-\\;’-—-f
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4.6 Analise por Cromatografia a Gas com deteccdo por Espectrometria de
Massas (CG/EM)

Antes de se proceder com a analise por CG/EM, os extratos secos foram
derivatizados conforme descrito por Sanson (2012). Para tal foram adicionados 25 pL de
piridina com padréo interno (4-n-nonilfenol deuterado a 200 mg. mL™) e em seguida 75 pL
de BSTFA:TMCS (99:1) nos vials contendo o extrato seco. Os vials foram entdo agitados
em vortex e incubados em estufa por 30 minutos a 80 °C. Logo apos esta etapa, foram
realizadas as analises por CG/EM nas condi¢Oes cromatograficas apresentadas na Tabela 4,

segundo o método analitico desenvolvido e validado por Sanson (2012).

Tabela 5: Condic6es cromatograficas utilizadas para a anélise dos AINEs em estudo.

Cromatografo a Géas

Temperatura do injetor 280 °C

Volume de injegdo 10 puL
Modo de injegéo Splitless
Tempo de splitless 1,0 min
Coluna ZB-5HT

100°C (1 min), aumento para 200 °C
a 10 °C/min; aumento para 260 °C a

Rampa de temperatura 15°C/min; e aumento para 280 °C a 3
°C/min (1 min)
Gés de arraste Hélio
Modo de controle da vazdo Velocidade Linear
Pressdo na entrada da coluna ~109,6 kPa
Vazdo total dos gases 40,7 mL/min
Vazéo do He na coluna 1,46 mL/min
Velocidade linear do He na coluna 45,0 cm/s
Razdo de divisdo (Split) 20
Detector de espectrometria de massas
Temperatura da fonte de ionizacéo 250 °C
Temperatura da interface 280 °C
Tempo de corte do solvente 5,5 min

Tensao do detector 0,98 kV
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Tempo total de analise 22,7 min

O tempo de retencdo e razGes massa/carga (m/z) utilizadas para a identificacdo e

quantificacdo dos farmacos estudados podem ser encontradas na tabela 5.

Tabela 6: Relagdo massa/carga (m/z) e tempos de retencdo dos farmacos analisados por CG/EM.

Analito Tempo de retencéo (min) m/z de quantificagdo m/z de identificacéo
Diclofenaco 6,785 295,90 214,95; 249,90 e 213,95
Ibuprofeno 7,145 160.00 263.00; 234.00; 278.00
Naproxeno 6,621 231,00 185,10; 170,35 e 77,35
Paracetamol 7,224 206.00 280.00; 295.00; 116.00

4.7 Tratamento dos Dados
Para verificar alguma correlacdo entre as concentracdes nos AINEs nas amostras e
os volumes de chuvas do periodo da coleta, foram construidos graficos para avaliar possiveis

tendéncias de ocorréncia.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

As concentragdes dos AINEs encontradas em cada amostra analisada, os fatores
relacionados a precisdo dos resultados, bem como a quantidade de chuva nos meses em que
as amostras foram coletadas séo apresentados a seguir com o intuito de subsidiar a avaliacdo
da influéncia da precipitagdo na variacéo das concentragdes encontradas para cada farmaco.
Devido a problemas técnicos nos meses de Dezembro de 2018 e Janeiro de 2019 néo foi
possivel coletar as amostras conforme previsto no cronograma de trabalho, no entanto, em
12 meses de estudo foram coletadas mensalmente amostras de 4gua nos dois mananciais,

totalizando 24 amostras de &4gua analisadas, conforme previsto incialmente.

5.2 Ocorréncia dos farmacos nos mananciais estudados

O método de analise utilizado neste estudo baseado na técnica analitica de
cromatografia a gés para a separacao dos AINEs extraidos por SPE e na espectrometria de
massas para identificagdo e quantificagdo analitos confere maior exatidéo aos resultados e
maior confianca nas inferéncias feitas a partir destes resultados. O espectro de massas do
IBU, um dos AINEs estudados obtido ap0s a separacdo dos analitos da mistura e mostrado

na Figura 12, exemplifica esta afirmacéo.

Figura 12: Espectro de massas obtido para o Ibuprofeno e seus ions monitorados

100 73
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Na Tabela 6 séo apresentadas as concentragdes encontradas para 0s AINEs estudados
em ambos os pontos de coleta de Abril de 2018 a Maio de 2019. Sendo que ND corresponde
a ndo detectado e <L.Q menor que o limite de quantificacio (LQ). E importante ressaltar que
os valores de LD/ LQ e o tratamento de dados utilizados neste trabalho sdo referentes ao

método desenvolvido e validado por Sanson (2012).
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Tabela 6: Concentragdes, em ng.L* (ppt) encontradas para os AINEs em ambos os pontos de coleta,
de Abril de 2018 a Maio de 2019.

Ponto de coleta 1 Ponto de coleta 2

Més/Ano DCF IBU NPX PCT | DCF  IBU NPX  PCT
Abr/18 <LQ ND 86341 ND | <LQ ND ND ND
Mai/18 ND ND ND ND | ND ND ND ND
Jun/iI8  ND 323 ND ND | ND 4354 ND ND
Jul/18 ND ND <LQ ND | ND ND <LQ ND
Ago/lI8 ND ND ND ND | ND ND ND ND
Set/18 <LQ ND  ND 29,37 [1067,29 164 <LQ 117,76
Out/18 ND ND 24420 ND | ND ND ND 22,22
Nov/i8 ND 132 <LQ 1,90 | ND ND 14744 ND
Fewil9 ND ND  ND ND | ND 2418  <LQ ND
Mar/19 ND ND  ND ND | ND ND ND ND
Abr/l9 ND ND 16504 ND | ND ND <LQ ND
Mai/l9 ND ND ND ND | ND ND <LQ 3424

ND: ndo detectado; LD diclofenaco: 118,71 ng.L™%; LD ibuprofeno: 0,28 ng.L™ ; LD naproxeno: 37,50
ng.L?; LD paracetamol: 0,20 ng.L* . LQ diclofenaco: 395,71 ng.L'*; LQ ibuprofeno: 0,94 ng.L'; LQ
naproxeno: 125,00 ng.L? ; LQ paracetamol: 0,66 ng.L™*.

Como pode ser observado nos resultados mostrados na Tabela 6, em 12 amostras

analisadas (50% do total) nenhum dos AINEs estudados foram quantificados, sendo que em
67% destas eles ndo foram nem detectados (8 amostras). Uma possivel explicacdo para a
pouca ocorréncia e baixas concentracGes dos farmacos encontrados nas amostras é o fato
destes mananciais estarem localizados em regido bastante protegida por cobertura vegetal,
distante de centros urbanos, ndo sendo, portanto, fortemente impactados pela atividade
antropogénica da regiao .

5.3 Diclofenaco

O DCF foi o farmaco de menor ocorréncia dentre os monitorados neste trabalho.
Dentre as 24 amostras analisadas o DCF foi detectado em 4 delas e quantificado em 1, tendo
portanto, a frequéncia de ocorréncia, no periodo de estudo, de 16,67% e de quantificacéo de
4,17%. Uma hipotese que pode explicar o fato do DCF ndo ter sido encontrado na maioria
das amostras analisadas pode ser devido ao fato do LD do método (118,71 ng.L ™) ter sido
mais elevado para esse farmaco em rela¢do ao LD dos demais farmacos.

Uma outra hipdtese para o DCF ter sido encontrado em apenas uma amostra esta
relacionada a maior tendéncia deste farmaco permanecer adsorvido no solo e em sedimentos

do que em matrizes aquosas. O alto valor de Kow (4,51) do diclofenaco indica alta
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hidrofobicidade deste composto, o que por sua vez implica em uma maior afinidade pelo
solo. Segundo Hlengwa; Mahlambi (2020) a alta afinidade do diclofenaco pelo solo faz com
que ele seja facilmente absorvido por esta matriz, 0 que pode culminar em menores
concentracdes do DCF em matrizes aquosas.

Por mais que o DCF apresente baixa afinidade por matrizes aquosas, sua ocorréncia
no ambiente é muito relevante, uma vez que este farmaco pode estar presente em outras
matrizes ambientais. Alguns estudos como os realizados por Kovacs et al (2020), Gonzalez
Garcia et al (2018) e Calderdn-Preciado et al (2013) reportaram a presenca do diclofenaco
em frutas e vegetais, além do seu potencial de bioacumulagdo. J& segundo Goldstein;
Shenker; Chefetz (2014) o DCF tem baixa tendéncia de se acumular nas partes aéreas das
plantas devido as cargas negativas presentes no citosol, porém ele pode ficar retido no floema
e se acumular nas frutas. Ambos os resultados obtidos nos estudos citados acima, ressaltam
0 quanto é alarmante a ocorréncia do diclofenaco no ambiente, uma vez que a sua presenca
em frutas e vegetais pode culminar diretamente em implicacdes a salde humana.

O estudo feito por Triebskorn et al. (2004) para avaliar a toxicidade do diclofenaco
(DCF) para a truta arco-iris (Oncorhynchus mykiss), demonstrou que concentracdes da
ordem de 1pg.L™! foram suficientes para provocarem alteracdes citoldgicas em algunss
Orgdos desse salmonideo sendo estes: figado, rins e branquias. Além disso, para
concentracdes da ordem de 5pg.L~! foram observadas lesdes renais e bioacumulagdo do
farmaco no figado, rins, branquias e musculos. Schmitt-Jansen et al (2007) avaliaram a
fitotoxicidade do DCF e de seus subprodutos de fototransformacdo para Scenedesmus
vacuolatus e foi observada a inibicdo da reproducéo das algas em concentracOes a partir de
23 mg.LL.

Segundo Szymonik; Lach; Malinska (2017) o diclofenaco possui uma maior
toxicidade aguda quando comparado a outros AINEs, além de uma menor taxa de
degradacdo no ambiente o que pode corroborar para sua acumulacdo neste meio. Com isto,
a ocorréncia do DCF no ambiente constituiu um risco tanto para organismos agquaticos como
terrestres.

5.4 Ibuprofeno

O IBU foi detectado em amostras de ambos 0s pontos de coleta. Dentre as 24
amostras analisadas o IBU foi detectado e quantificado em 5 amostras, tendo, portanto, a
frequéncia de ocorréncia e quantificagdo no periodo de estudo de 20,83%.
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Ao analisar a Tabela 6 pode-se observar que no geral foram detectadas concentragdes
menores para o ibuprofeno quando comparado aos outros farmacos estudados, sendo a
concentragio maxima para este farmaco 43,54 ng.L. Este perfil de ocorréncia pode ter
ocorrido para o IBU uma vez que este farmaco é mais hidrofobico, como pode ser observado
pelo seu valor de Kow (3,97) e também que pela sua estrutura quimica que contém uma cadeia
apolar.

Nos estudos conduzidos por Pasquini (2016), Madikizela; Chimuka (2017) e Ebele
et al., (2020) foram detectadas altas concentracdes para o ibuprofeno em matrizes de agua
superficial, sendo a concentragio maxima detectada 1100 ng.L 1. Ha dados na literatura que
reportam a ocorréncia de efeitos toxicos do IBU em animais aquaticos em algumas das
concentragdes detectadas para o ibuprofeno nos estudos citados anteriormente.

No estudo conduzido por Opris et al (2020) foram analisadas as alteracdes
promovidas na composicdo, estrutura e valor nutricional de trés vegetais sendo estes:
Atriplex patula L., S. oleracea eLactuca sativa L., quando expostos a alguns AINEs. Foi
possivel observar que os vegetais expostos ao IBU tiveram uma reducdo na quantidade de
clorofila, carotenoides, polefendis e flavonoides, que sdo compostos importantes
nutricionalmente e também para o desenvolvimento da planta. Em algumas espécies
expostas ao ibuprofeno, constatou-se a presenca de parede celular mais fina e porosa, folhas
mais finas, células com pouco citoplasma, além de cloroplastos estruturalmente alterados.
Segundo o autor, algumas dessas alteracdes podem ser explicadas pois o IBU tende a se
acumular em concentracfes mais elevadas nas raizes das plantas, bloqueando assim a
absorcdo de agua e consequentemente o desenvolvimento ideal de estruturas.

Heckmann et al. (2007) demonstrou em seu trabalho a ocorréncia de hepatomegalia
e alteracOes na reproducdo da Oryzias latipes, quando exposta a diferentes concentracgdes de
ibuprofeno (IBU). Foi observado no estudo conduzido por De Lange et al. (2006), uma
reducédo da atividade e uma mudanga no comportamento do Gammarus pulex na presencga
de concentragdes de 1 e 10 ng.L* de IBU.

Germaine; Joseph (2020) analisou a ocorréncia sazonal do ibuprofeno em
sedimentos, agua e na biota. O IBU foi detectado em concentracdes mais elevadas no
sedimento, na 4gua e na biota em periodos de seca. Foi constatada, também, persisténcia
deste farmaco nas matrizes de sedimento e agua, além de um alto potencial de

bioacumulagdo em peixes. Esses dados de bioacumulagdo do IBU no ambiente sdo
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corroborados pelo trabalho de Kovacs et al (2020) que mostrou uma maior tendéncia e
facilidade de bioacumulacéo deste farmaco em todos os vegetais analisados.

Os resultados obtidos no presente trabalho e nos estudos citados anteriormente
ressaltam a relevancia das implicagcdes da presenca do ibuprofeno no meio ambiente ena
salde publica.Além de reforcar a necessidade do monitoramento e de estudos sobre a
presenca deste farmaco, ndo somente em matrizes de 4gua, mas também em frutas, legumes
e vegetais. Dado principalmente ao grande potencial de bioacumulacdo do IBU no meio

ambiente.

5.5 Naproxeno

O NPX foi detectado em amostras de ambos os pontos de coleta. Dentre as 24
amostras analisadas 0 NPX foi detectado em 10 das amostras e quantificado em 4, tendo,
portanto a frequéncia de ocorréncia, no periodo de estudo, de 41,67% e de quantificacdo de
16,67%, sendo esta a maior frequéncia de ocorréncia dentre os farmacos monitorados.

Ao analisar a tabela 6 pode-se observar que foram encontradas no geral
concentracdes mais elevadas para o NPX quando comparado aos outros farmacos
monitorados. Segundo Wojcieszynska; Guzik (2020) o naproxeno apresenta baixos indices
de degradacdo no ambiente quando comparado a outros AINES, principalmente devido a
presenca de dois anéis aromaticos ligados em sua estrutura, o que confere estabilidade a
molécula. Sendo assim o NPX pode vir a apresentar uma alta persisténcia em matrizes
ambientais, o que pode explicar as maiores concentragdes e a maior frequéncia de detecgéo
deste farmaco em relacdo aos outros AINEs monitorados neste trabalho. A concentracéo
méaxima encontrada para 0 NPX foi 863,41 ng.L™, com a frequéncia de deteccéo de 42% no
ponto de coleta 1 e de 50% no ponto de coleta 2. Segundo Floripes et al.(2018) a ndo detecc¢ao
ou a baixa deteccdo do NPX pode estar relacionada ao fato de que este farmaco &
primordialmente excretado do organismo na sua forma metabolizada. Isso pode explicar a
ndo deteccdo deste farmaco em uma frequéncia maior, uma vez que neste trabalho o NPX
foi analisado em sua forma livre.

No estudo realizado por Ebele et al (2020) na cidade de Lagos, localizada na Nigéria,
foram encontradas concentracdes altas para 0 naproxeno em aguas superficiais, alcancando
valores de até 2120 ng.L?, sendo mais de duas vezes superior a concentragdo maxima
detectada no presente estudo. As amostras foram coletadas nos meses de dezembro, janeiro,
fevereiro, junho e julho. As altas concentragdes do NPX nas amostras analisadas no estudo

de Ebele e colaboradores (2020) ja eram esperadas, uma vez que grande parte da populacao
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da Nigéria ndo é atendida por servicos de tratamento de agua e esgoto, o que contribuiu para
a alta descarga de CPEs no ambiente.

No ambiente, 0 naproxeno esta suscetivel a sofrer degradacédo fotoquimica direta e/ou
indireta (PACKER et al., 2003). Isto é preocupante uma vez que os produtos advindos da
degradacédo fotoquimica podem ser mais toxicos e mais persistentes do que o farmaco em
sua forma inalterada e seus metabolitos excretados pelo organismo. Esta maior toxicidade
pode estar relacionada ao fato dos produtos de degradacdo fotoguimica serem moléculas
menores, apresentando uma maior permeabilidade celular e uma maior interacdo com
ligantes enddgenos devido a um menor efeito estérico (MA et al., 2014). No estudo
conduzido por Isidori et al (2005) foram observados maiores efeitos toxicos gerados por
produtos de fotodegradacdo do naproxeno quando comparado ao farmaco inalterado para
trés espécies, sendo estas B. calyciflorus, T. platyurus e C. dubia.

Em seu trabalho, Isidori et al. (2005), realizaram testes para avaliar a concentragéo
que causava imobilidade (EC 50) e morte (LC 50) ,em 50% da populacdo estudada, pelo
naproxeno (NPX) e seus subprodutos. Por meio dos testes foram constatadas modificacfes
na mobilidade de crustaceos, na reproducdo de rotiferos e no desenvolvimento de algas.
Essas alteracdes foram observadas para concentrages na ordem de 1 a 100 mg.L ™. Os testes
demonstraram, também, que o NPX e seus subprodutos apresentaram uma maior toxicidade
cronica do que aguda, além de possuir bioatividade em baixas concentracoes.

Nesbitt (2011) avaliou os efeitos cronicos advindos da exposicdo da Jordanella
floridae ao naproxeno em concentragdes na faixa de 0 a 100 pg.L™?. Foi observada uma
reducdo da fertilizagdo dos ovos desta espécie quando exposta a concentracdo de 0,1 pg.L?,
concentracédo na qual o NPX foi detectado em algumas amostras deste trabalho. Sendo assim
a presenca do NPX no ambiente é preocupante, uma vez que estudos reportaram efeitos
ecotoxicoldgicos para este farmaco e para seus produtos de degradacdo em concentragdes
nas quais 0 NPX é encontrado em matrizes ambientais e também em concentracfes que

foram encontradas neste trabalho.

5.6 Paracetamol

O PCT foi detectado em amostras de ambos os pontos de coleta. Dentre as 24
amostras analisadas o PCT foi detectado e quantificado em 5 amostras, tendo, portanto, a
frequéncia de ocorréncia e quantificagdo no periodo de estudo de 20,83%.

Analisando a tabela 6 pode-se observar que a concentragdo maxima encontrada para

0 PCT foi 117,76 ng.L™%, e que em alguns meses a concentragio deste farmaco estava abaixo



46

do limite de deteccdo. A ndo deteccdo do paracetamol nas amostras pode estar relacionada
ao fato de que este fA&rmaco € primordialmente excretado do organismo na sua forma
metabolizada, de acordo com Floripes et al (2018), e também ao fato do PCT apresentar
biodegradabilidade de cerca de 57% (HENSCHEL et al., 1997).

No estudo realizado por Pasquini (2016) no Ribeirdo Quilombo em S&o Paulo, foram
detectadas concentracfes de paracetamol semelhantes as obtidas no presente trabalho. As
amostras de agua foram coletadas em cinco pontos nos meses de Janeiro, Marco, Maio,
Julho, Setembro e Novembro. Em alguns estudos, como os realizados por Ebele et al (2020)
na Nigéria e por Kasprzyk-Hordern; Dinsdale; Guwy (2009) no Reino Unido, as
concentragbes maximas encontradas para o PCT (1534 e 12430 ng.L ! respectivamente)
foram bastante superiores a concentracdo maxima encontrada neste trabalho, cerca de 13 a
105 vezes mais elevadas.

Ao se tratar dos resultados obtidos no estudo realizado na Mega Cidade de Lagos
(Nigéria), a diferenca discrepante entre as concentrages encontradas para o paracetamol
com relacdo ao presente estudo pode ser explicada devido a baixa qualidade da agua de
alguns pontos nos quais as amostras foram coletadas na Nigéria. Fato que pode ser explicado
em funcdo da disposicdo inadequada de esgoto sanitario e também pelo uso e a ocupacédo
inapropriadas do solo no entorno dos mananciais dos quais as amostras foram coletadas. Ao
se tratar das amostras coletadas nos rios Taff e Ely, no Reino Unido, essas concentracfes
elevadas podem ser explicadas devido a intensa atividade antropogénica da regido que
circunda os rios, o que intensifica a poluicdo e a presenca de CPESs no ambiente.

A presenca do paracetamol no ambiente € preocupante, uma vez que sabe-se que
mesmo em baixas concentracOes este farmaco apresenta efeitos ecotoxicoldgicos. Nos
estudos realizados por Park et al (2018), Almeida; Nunes (2019) e Erhunmwunse; Tongo;
Ezemonye (2021) foram constatados efeitos toxicos para o PCT em concentracdes
relativamente baixas, de 0,5 pg.L ** a 1000 pg.L* para organismos como: crustaceos, peixes
e rotiferos marinhos. O estudo feito por Kim et al. (2007) constatou toxicidade aquatica para
o paracetamol (PCT) em concentragOes que variaram na ordem de mg.L . Foi observado,
também, um valor de ECso correspondente a 30,1 mg.L " para a D. magna. Além disso, a
hepatoxicidade gerada pelo N-acetil-p-benzo-quinona imina (NAPQI), um metabdlito do
paracetamol, ja é descrita na literatura (MOREIRA, 2016).

Algumas das concentragdes nas quais foram observados efeitos toxicos para o

paracetamol nos estudos citados acima, correspondem as mesmas nas quais a detecgdo deste
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farmaco foi reportada na literatura em matrizes ambientais. E importante salientar que os
estudos citados acima avaliaram os efeitos toxicos do PCT isoladamente, mas que no meio
ambiente ha a presenca de diversos compostos que podem agir sinergicamente e

potencializar os efeitos toxicos.

5.1 Precipitacdo Acumulada

Os dados de precipitacdo acumulada da Tabela 7 sdo referentes a Normal
Climatologica de 1981-2010 da estacdo de Belo Horizonte. Esses dados foram obtidos a
partir do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET, 2020). De acordo com o INMET
(INMET, 2017) o periodo que vai de Outubro a Marco é considerado periodo chuvoso,

enguanto que o periodo de Abril a Setembro é considerado periodo de seca.

Tabela 7: Normal Climatoldgica de precipitacdo acumulada da estacéo de Belo Horizonte.

Més Precipitacdo Acumulada (mm)
Abr/18 74,7
Mai/18 28,1
Jun/18 9,7
Jul/18 7,9
Ago/18 14,8
Set/18 55,5
Out/18 104,7
Nov/18 239,8
Dez/18 358,9
Jan/19 329,1
Fev/19 181,4
Mar/19 198,0

Como pode ser observado na Tabela 7 a menor precipitacdo acumulada, 7,9 mm,
ocorreu no més de Julho, enquanto que a maior precipitacdo acumulada, 358,9 mm, ocorreu
no més de Dezembro. A média de precipitagdo no periodo chuvoso foi igual a 235,3 mm e
no periodo de seca foi 31,8 mm. Considerando o periodo chuvoso e o periodo de seca, de
acordo com o INMET, constata-se que os dois periodos sdo bem diferenciados na regido
estudada, visto que a quantidade de chuva no periodo chuvoso é mais que sete vezes maior
que no periodo de seca. O total de precipitacdo acumulada no periodo (um ano) foi igual a

1602,6 mm. Esse resultado esta de acordo com a média histdrica de precipitacdo da regido
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sudeste observada pelo Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE), que est4 entre
1500 e 2000 mm (QUADRO et al., 1996) .

5.7 Influéncia da precipitacdo na varia¢do das concentragdes dos farmacos

As concentragdes maximas do PCT e do NPX foram determinadas em meses que
apresentaram o quinto e o sexto menor valor de precipitacdo acumulada durante o ano. Sendo
Abril com 78,1 mm e Setembro com 55,5 mm (Tabela 7), ambos os valores inferiores a
média anual e mais préximos da média de precipitacdo do periodo de seca do que da média
do periodo chuvoso.

A concentracdo maxima de paracetamol encontrada em meses de baixa pluviosidade
ocorreu em setembro (55,5 mm) e foi 5,30 vezes maior que sua concentracdo encontrada em
meses de maior pluviosidade, ocorrida em outubro (104,70 mm). Um fendmeno parecido foi
observado para 0 naproxeno cuja concentracdo maxima em meses de baixa pluviosidade,
ocorrida em abril (74,7 mm), foi 3,54 vezes maior que a concentra¢cdo maxima encontrada
em meses de maior pluviosidade, ocorrida em outubro (104,7 mm). Uma explicacdo possivel
para 0 comportamento observado para estes dois AINES € a sua diluicdo natural devido ao
aumento do fluxo dos mananciais causado pela alta pluviosidade.

O NPX apresenta um alto Kow (3,18), indicando uma certa hidrofobicidade.
Entretanto ele geralmente ocorre no ambiente na sua forma anidnica, que por sua vez é mais
hidrofilica, uma vez que seu grupo carboxilico é desprotonado em valores de pH de 5-8,
segundo Vulava et al (2016). Ao estar na sua forma aniénica no ambiente, o naproxeno pode
interagir com compostos basicos na agua. JA& o PCT apresenta um baixo Kow (0,46),
indicando que ele é composto hidrofilico. Em funcéo dessas propriedades fisico-quimicas, o
PCT e o NPX podem vir a apresentar uma maior tendéncia a permanecer em matrizes
aquosas do que se adsorver no solo, o que pode levar esses farmacos a estarem mais
suscetiveis a sofrer o efeito de dilui¢do natural. Essa hidrofilicidade corrobora para que estes
farmacos apresentem alta mobilidade no sistema solo/agua e entre matrizes aquosas
(MADIKIZELA; TAVENGWA; CHIMUKA, 2017), que é preocupante uma vez que indica
um alto potencial de contaminacédo de aguas subterraneas por estes farmacos.

O IBU é um composto mais hidrofobico, como pode-se observar pelo seu valor de
Kow (3,97) e pela sua estrutura quimica que possui uma cadeia carbdnica com carater mais
apolar. Isto indicaria uma maior tendéncia desse farmaco de estar adsorvido no solo e/ou em
tecidos de plantas e animais culminando em menores concentragdes em matrizes hidricas.

Porém assim como o NPX, o ibuprofeno ocorre no ambiente em sua forma ionizada o que
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poderia levar a este farmaco a interagir com compostos basicos na dgua e sofrer com o efeito
de diluicdo natural. Como pode-se observar na figura 13 o IBU apresentou tanto um valor
mais baixo quanto um valor mais alto de concentragdo no més de junho, que foi um més de
baixa pluviosidade. J& em setembro, que também foi um més de baixa pluviosidade este
farmaco apresentou uma baixa concentracdo. Sendo assim, pode-se constatar que o IBU nédo
apresentou o mesmo perfil dos dois farmacos citados anteriormente, ndo sendo possivel
assim estabelecer uma possivel correlacdo entre a concentracdo desse farmaco na matriz
estudada e os indices de pluviosidade. .

No gréfico da figura 13 sdo apresentadas as concentracGes obtidas para os AINEs
estudados e o perfil de pluviosidade para o periodo avaliado, sendo que P1 se refere as
amostras coletadas no Ponto de Coleta 1 enquanto P2 se referem aquelas coletadas no Ponto
de Coleta 2.

As concentragcdes de PCT e de NPX encontradas foram maiores nas amostras
coletadas nos meses que indices de pluviosidade foram menores. Este perfil de
comportamento dos AINEs PCT e NPX que pode ser constatado na Figura 13, também foi
observado em outros estudos similares a este, tais como aqueles realizados por Kosjek;
Heath; Krbav¢ic (2005), Stelato et al (2016),Veras et al (2019), Ebele et al., (2020) e Singh;
Suthar(2021).

Figura 13: Precipitacdo acumulada e concentragdo (ng.L™?) para os farmacos analisados nos pontos de coleta
le2.
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Os dados reportados na literatura quanto a ocorréncia e as implicacOes
ecotoxicoldgicas de farmacos em matrizes ambientais, aliados aos resultados obtidos no
presente trabalho reforcam a importancia do monitoramento desta classe de CPEs. Visando
auxiliar no desenvolvimento de leis que regulamentam os limites aceitaveis destes analitos
no ambiente, de modo a reduzir potenciais efeitos deletérios a saide humana/animal e ao

ecossistema que possam ser causados a curto ou a longo prazo.
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6. CONCLUSOES

O método utilizado para as analises dos quatro AINEs nas amostras de &gua
superficial coletadas neste estudo permitiu a deteccdo e quantificacdo destes analitos com
precisdo e exatidao adequadas. Dentre os AINEs estudados, o0 DCF teve a menor frequéncia
de ocorréncia, enquanto que a frequéncia de IBU e o PCT foram iguais e o NPX foi o farmaco
quantificado em mais amostras e que apresentou maiores concentracfes em relacdo aos
demais.

Comparando a ocorréncia dos farmacos analisados com o periodo da amostragem e
a precipitacdo foi possivel verificar uma correlacdo negativa para PCT e NPX, isto €, as
concentracdes destes AINEs foram menores em periodos de maiores indices de chuva. Uma
possivel explicacdo para esta constatacdo é o efeito de diluicdo natural. As propriedades
fisico-quimicas do PCT e do NPX, como Kow € pka, podem justificar a maior tendéncia
destes farmacos de permanecerem em matrizes aquosas e, em funcao disto, sofrerem o efeito
de diluicdo natural causado pelo aumento do fluxo dos mananciais.

Contudo apesar de apresentarem ou ndo uma correlacdo com a sazonalidade, a
presenca de farmacos em matrizes ambientais é extremamente relevante devido aos
potenciais efeitos deletérios que estes podem causar ao meio ambiente. Sendo assim, é
necessaria a implementacdo de politicas publicas que reforcem o uso racional de
medicamentos e o correto e adequado descarte dos mesmos, tais como, implementagéo de
servicos de assisténcia farmacéutica nas farmacias e o estabelecimento de pontos de coletas
para medicamentos vencidos e ndo mais utilizados, além de incentivarem estudos sobre a
presenca de farmacos no ambiente e suas implicacfes a curto e longo prazo. A¢es como
essas ajudam na ampliacédo da visibilidade deste tema possibilitando a mitigacao dos efeitos

da sua ocorréncia para 0 ambiente.
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