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RESUMO

Hoje a quimica ambiental tem chamado a atencdo para um novo modo de contaminacao
denominado contaminacdo emergente, que se define por substancias proveniente da
excrecdo e/ou descarte inadequado de medicamentos, produtos de cuidados pessoais e
agroquimico. Esses compostos sdo detectados nas matrizes aquaticas em concentragdes
extremamente baixas mas, podem desempenhar disfuncdes indesejavel aos organismos
expostos. Ressalta-se que 0 monitoramento desses compostos nédo € regulamentado pela
legislacdo. Desta forma, esse trabalho aborda uma pesquisa sobre contaminantes
emergentes no Rio Lontra, localizado Salto do Lontra-PR, tendo como objetivo obter
um parecer da contaminacdo das aguas nessa regido, propondo a¢cdes mitigadoras junto
a comunidade local. Para o desenvolvimento da pesquisa foi realizada uma revisédo
bibliogréfica sobre a contaminacdo de medicamentos em matrizes aquaticas e analise da
agua pela técnica proposta por CALDAS et. al., 2013, que compreende o preparo da
amostra por SPE (Extracdo em fase soOlida, do inglés Solid Phase Extraction) e
determinacdo por cromatografia liquida acoplado a espectrometria de massas (LC-
MS/MS, do inglés Liquid chromatography-mass spectrometric in tandem). Foram
realizadas duas amostragens (agosto e outubro) em trés pontos, sendo dois no Rio e um
na dgua da torneira. Dos 18 farmacos e produtos de cuidados pessoais abordados nesse
método, 9 (Benzofenona, cafeina, carbamazepina, diclofenaco sédico, mebendazol,
metilparabeno, propilparabeno, triclocarban e triclosan) foram detectados na primeira
amostragem e 7 (avobenzona, benzofenona, cafeina, carbamazepina, metilparabeno,
propilparabeno e triclocarban) na segunda, confirmando a contaminacdo emergente
nesse ambiente. Esses dados servirdo de base as autoridades locais para futuras acbes

mitigadoras.

Palavras-chaves: Micro poluentes, Medicamentos, ambientes aquaticos.
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1. INTRODUCAO

A é&gua é considerada um recurso natural e essencial a vida e perpetuacdo das
espécies que propicia um equilibrio nos ecossistemas. Porém, com o crescimento
populacional, urbano e rural agravou-se os indices de polui¢do nesse ambiente, tornando
a agua potavel cada vez mais escassa, apontando aspectos negativos na sociedade, meio
ambiente e até mesmo na economia, pelos prejuizos causados. Assim, estudos que
enfoquem ambientes hidricos sdo necessarios para sua preservacdo (CRESTANI &
SILVA, 2011; SILVEIRA, 2012).

As redes coletoras de agua e de tratamento do Pais ndo ddo o suporte necessario
quanto a qualidade da &gua, pois sua contamina¢do ganha novos aliados a cada dia,
provenientes do aporte de esgoto bruto ou tratado nos rios, residuos industriais,
contaminac&o dos lencois freaticos, entre outros (AMERICO et. al., 2012; SILVEIRA,
2012).

Hoje a quimica ambiental tem seu destaque no estudo dos contaminantes
emergentes presentes em ambientes aquaticos. Estes se definem como micro poluentes
gue mesmo em baixas concentracfes sdo capazes de causar disfun¢des nos organismos
em contato, sendo sua presenca detectada em concentracdes abaixo de 1 pgL™
(ARAUJO et. al., 2006). Essa contaminacéo é proveniente, principalmente da excrecio
dos medicamentos, bem como do descarte inadequado desses. Também sdo relatados
como causadores de efeitos deletérios produtos de cuidado e higiene pessoal, produtos
de limpeza e defensivos agricolas. A introducdo no ambiente se deve, principalmente,
pelas redes de esgoto e fossas sépticas, justificando o ambiente aquatico ser o mais
prejudicado (AMERICO et. al., 2012).

A principal preocupacdo da comunidade cientifica € no sentido de novas
substancias serem sintetizadas nas industrias anualmente, e sem um controle quanto ao
Seu uso, manuseio e descarte no ambiente, pois, o conhecimento dos riscos de tais atos é
pouco conhecido. Estudos mostram que os medicamentos e produtos de cuidados
pessoais foram encontrados, em diversas matrizes aquaticas, sugerindo a possibilidade
de desencadear disfun¢des nos organismos em contato. O efeito, a persisténcia e a
degradacédo dos contaminantes no ambiente dependem das propriedades fisico-quimicas
de cada composto (COSTA et. al., 2014; NAPOLEAO, 2011; CARRIQUIBORDE et.
al., 2011; LOCATELLI, 2010; MACHADO, 2010; VILLA, 2012; BARBOSA, 2015;
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BILLA & DEZOTII, 2003; AMERICO et. al., 2012; CARTAGENA, 2011;
CRESTANA & SILVA, 2011, GAFFNEY et. al., 2013).

Alguns estudos, como 0s dos autores citados, apontam esses possiveis efeitos
que essa contaminacgdo pode causar. Os estudos ndo séo conclusivos, mas estima-se que
devido a mistura dessas substancias e a exposi¢do cronica em que 0S 0rganismos sao
submetidos, possa desencadear efeitos como, resisténcia a antibidtico, desregulagdo no
sistema reprodutor e enddcrino, toxicidade no organismo, entre outros, sem contar na
bioacumulacdo desses compostos. A maior atencdo tem sido dada aos farmacos das
classes dos antibidticos e estrogenos, justamente por ter seus efeitos mais perceptiveis
(AMERICO, 2012; CRESTANE & SILVA, 2011; MASSARO, 2011; ALMEIDA et.
al., 2013; FILHO et. al., 2007).

Independente dos riscos deve-se ter a precaucdo, sendo que a presenca dessas
moléculas organicas é indesejavel nas matrizes ambientais. A desconfianca na qualidade
da &gua, e os meios de poluicdo das matrizes ambientais sdo questbes a serem
consideradas. Assim o presente cendrio desse tipo de contaminacgdo tem exigido saber se
as concentracdes detectadas de substancias como medicamentos e produtos de higiene e
cuidado pessoal, até o momento exercem efeitos toxicoldgicos nos organismos
aquaticos e humanos, em determinado tempo. Essa questdo desencadeia o estimulo por
mais pesquisas nessa area, visto que o nimero de publicagdes existentes é insuficiente
para que medidas sejam tomadas, no sentido de que os riscos dessa contaminacao sejam
diminuidos ou anulados.

Portanto, o objetivo desse estudo foi tracar um panorama da possivel
contamina¢do das aguas com medicamentos e produtos de cuidados pessoais no
municipio do Salto do Lontra-PR. No decorrer do trabalho € relatado os possiveis
efeitos desse tipo de contaminacdo nos organismos expostos, as substancias mais
encontradas, os estudos que também detectaram essas substancias no ambiente, bem
como o resultado da andlise desenvolvida para confirmacdo dessa contaminagdo do Rio

observado.
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2.0BJETIVOS

2.1 GERAL
- Tragcar um panorama da possivel contaminagdo das aguas com medicamentos e

produtos de cuidado e higiene pessoal no Rio Lontra, localizado no municipio do Salto
do Lontra-PR, comparando com o que ja foi publicado em outras regides, com destaque
aos efeitos deletérios desse tipo de contaminagdo e 0s prejuizos que isso pode acarretar

a populagéo local.

2.2 ESPECIFICO
- Revisar nas bibliografias existentes quanto a identificacdo e possiveis danos

dos contaminantes emergentes do tipo medicamentos, e comparar com a quantificagéo
desses compostos analisados no Rio Lontra;

-Analisar a presenca dos medicamentos no Rio Lontra, através da andlise da
agua;

-Divulgar os resultados para pesquisas futuras, e os érgdos responsaveis do meio
ambiente no municipio;

-Propor acbes mitigadoras junto a comunidade local, como palestras, folhetos

informativos, dentre outros;
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 AGUA E SANEAMENTO BASICO NO BRASIL

O saneamento basico trata-se de um conjunto de ac¢Ges para prevencdo e difusdo
de servicos basicos que garantem a saude publica de forma adequada. Servicos esses de
coleta, abastecimento, tratamento de agua e esgoto, bem como o destino do lixo,
vigilancia sanitéria e controle de zoonoses. Se esses servicos estdo satisfatorios, ou
dentro dos padrdes, isso significa que o saneamento bésico esta adequado a qualidade de
vida da populacdo (GHISELLI, 2006; LOCATELLI, 2011).

No Brasil 0 saneamento basico se encontra escasso ou insatisfeito na maioria dos
municipios, visto que, desde sua implementacdo, por volta dos anos 50, 0s servigos se
concentraram nos grandes centros urbanos e devido a crescente demanda populacional,
as politicas publicas muitas vezes ndo ddo conta de promover o bem estar populacional.
Isso se agravou com a constituicdo de 1988, que instituiu a decisdo do saneamento
basico ser de responsabilidade municipal, o que tornou desigual esses servicos, pelas
dificuldades dos municipios de manter as necessidades populacionais (LOCATELLI,
2011).

No que diz respeito a agua, o cenario atual mostra que menos de 50% da
populacdo tem esgoto ligado a rede coletora, sendo que desses aproximadamente 34%
passa por algum tratamento antes de ser despejado nos rios, e aproximadamente 80% da
populacdo tem acesso a agua potavel. No Parana, o percentual de municipios que
possuem a rede coletora de esgoto chega a 76% e o atendimento urbano da agua, chega
a 99% (SANSA, 2014).

A &gua é um recurso natural de maior abundancia no planeta. Apesar de sua
simplicidade, é o constituinte principal do ser vivo o ambiente de sobrevivéncia de
determinados organismos e plantas, além de seu valor sécio-cultural (FALONE, 2007).
Nos tempos primdrdios, 0s Gregos consideravam a dgua como elemento fundamental da
matéria. Apds o século XVIII, é que experimentos puderam comprovar a 4gua como
sendo um composto (MACEDO, 2004; FALONE, 2007).

Sendo um bem indispensavel a vida, € a substdncia inorganica de maior
abundancia nos organismos, chegando a constituir 60% do corpo humano, 90% das
plantas e até 98% de alguns animais aquaticos (CRESTANE & SILVA, 2011). Sua

funcdo no organismo é regular a temperatura, transportar nutrientes pelo corpo, auxiliar
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na diluicdo e funcionamento dos 6rgédos, controla a pressao arterial, dentre outros
(ARIAS, 2013). Sua eliminacdo se da pela urina, fezes e suor, por isso a importancia de
se ingerir gua, para fins de reposicéo.

A &gua para abastecimento pode ser obtida por diferentes fontes, como rios e
mananciais subterraneos, o que vém sendo bastante utilizado hoje no Brasil. Pode ser
captada no aquifero, protegida por camadas de terra, que dificultam sua contaminacao,
ou nos rios expostos a poluicdo e diversos fatores que facilitam a contaminagéo
(OTENIO, 2007; SILVA & ARAUJO, 2003).

A &gua auxilia em diversas atividades cotidianas como, irrigacdo agricola,
geracdo de energia, atividades de lazer, preservacdo da fauna e flora dentre inumeras
outras. Devido a sua importancia e utilizacdo, a escassez de agua tem atingido muitos
paises que sofrem pela falta, ou a ma qualidade em que é encontrada (OSAWA, 2013).

O crescente aumento da populacdo e a expansao das cidades e areas de cultivo
sdo um dos indicadores desse problema (CRESTANE & SILVA, 2011). Além disso,
sendo a &gua a constituicdo de % de todo o planeta, o termo abundancia propiciou uma
cultura baseada no desperdicio da &gua (OSAWA, 2013).

Além da escassez, a expansdao urbana e agricola tem levado, também, a
contaminagdo das &guas por residuos gerados pelas atividades humanas, industriais e
agricolas, os quais sdo despejados nos rios sem ao menos serem tratados (SILVEIRA,
2004).

Uma das questdes de maior importancia para a salde publica € a garantia de
agua potavel a populacdo. A norma que rege a qualidade da &gua para o0 consumo
humano, encontra-se na portaria 518/GM/2004 do Ministério da Saude, a qual define
guantidades maximas para os parametros fisico-quimicos, e microbioldgicos (BRASIL,
2004). Além disso, depois de tratada, para ser considerada ideal ao consumo, a agua
deve atender aos requisitos dos padrdes de potabilidade presentes na portaria n°- 2.914,
de 12 de dezembro de 2011 (BRASIL, 2011).

Assim o monitoramento das adguas € fundamental, pois auxilia na prevencdo da
contaminagdo da populagéo, ou ainda a viabilizacdo do abastecimento de agua potavel.
Nesse sentido, analises de parametros fisico-quimicos e microbiolédgicos sdo rotineiros
nas aguas, para a indicacdo da atividade poluidora (SILVEIRA, 2004). Porém, somente
esses parametros ndo tém garantido a total probabilidade de contaminacéo, visto que a

cada dia chegam novos aliados a essa contaminagdo, provenientes de produtos



18

consumidos pela populacdo, exigindo um monitoramento mais preciso na detecgédo
desses compostos (OSAWA, 2013).

3.2 CONTAMINANTES EMERGENTES

O termo contaminante emergente é recente, pois em 1996, quando descoberto, a
comunidade cientifica europeia adotou 0 nome para esse tipo de contaminacdo de
interferente enddcrino (IE), visto que esses podem causar disfun¢bes no sistema
enddcrino humano e animal. A comunidade, na época, propds que os IE podiam causar
a reducdo dos espermatozoides nos homens, a menstruacdo precoce nas meninas, e
aumento do risco de cancer em ambos os sexos (GHISELLI, 2006; NAPOLEAO,
2011).

De modo geral, ndo se podem classificar todas as substancias encontradas como
IE, visto que nem todos podem causar esse tipo de efeito. Nesse sentido, a comunidade
cientifica europeia determinou um termo que abrangesse de modo geral as substancias
para esse tipo de contaminacdo definindo como contaminantes emergente (GHISELLLI,
2006; NAPOLEAO, 2011 SOUZA, 2012; COSTA et. al., 2014). Essa contaminagéo é
proveniente do uso, descarte inadequado e excrecdo de farmacos, produtos de cuidados,
higiene e limpeza de uso humano e veterinario e até mesmo dos agroquimicos utilizados
nas lavouras (Figura 1) (NAPOLEAO, 2011). Esta ndo é inclusa no monitoramento
rotineiro das empresas que abastecem e tratam a agua para consumo, ou seja, sua
legislacdo ndo consta nos Orgdos ambientais responsaveis, pois sua deteccdo no
ambiente € recente, e seus efeitos toxicoldgicos sdo pouco conhecidos até o0 momento.
(SOUZA, 2012; 51° CBQ).

Dentre os farmacos, as classes que mais preocupam os ambientalistas sdo 0s
hormbnios, o0s antibidticos, betabloqueadores, anti-inflamatérios, compostos
neuroativos e agentes redutores dos lipideos (GAFFNEY et. al., 2013; CARVALHO et.
al., 2009). Esses contaminantes tém potencial tdxico, mas seus efeitos sdo pouco
conhecidos nos organismos em contato (NAPOLEAO, 2011). Estudos tém mostrado
que esses compostos podem causar disfungdo no metabolismo e comportamento dos
individuos humanos e aquéticos, principalmente. Em longo prazo a uma exposi¢do
frequente, podem trazer prejuizos como resisténcia aos antibidticos, alteracOes

enddcrinas, lesdes celulares, dentre outros causando um desequilibrio na biota
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(GAFFNEY et. al., 2013; CARVALHO et. al., 2009; MASSARO, 2011; AMERICO et.
al., 2012; BILLA & DEZQOTII, 2003).

A disposicdo desses contaminantes no ambiente é de larga escala e de forma
continua, o que o classifica como persistente. A comunidade cientifica tem se
preocupado com a quantidade de substancias sintetizadas pelas industrias, pois as
indUstrias e consumidores ndo dao a importancia que as consequéncias do lancamento
dessas podem causar no ambiente (GAFFNEY et. al., 2013).

O fato da introducdo dos contaminantes emergentes no ambiente se dar
principalmente ao despejo de esgotos justifica o ambiente aquatico ser o mais
prejudicado (AMERICO et. al., 2012; CRESTANA & SILVA, 2011). Além disso, nas
estacOes de tratamento de agua e efluentes, o processo de tratamento ndo é eficaz na
remocao desses compostos, 0 que possibilita que estes possam chegar inalterados até o
contato com o homem (AMERICO et. al., 2012).
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Figura 1: Rota dos contaminantes emergentes até o ambiente (Autoria Propria)

Estudos recentes tém mostrado em diversas matrizes aquéticas, a presenca de
farmacos das varias classes existentes, como antibidticos, anti-inflamatorios,
antidepressivos, analgésicos, contraceptivos orais, dentre outros (LOCATELLI, 2011;
AMERICO et. al., 2012; CARVALHO et. al., 2009). A deteccio ndo é possivel com os
métodos analiticos cléssicos, pois a concentragdo encontrada € muito baixa, assim,
exige-se 0 uso de metodos instrumentais e sensiveis, que encarece 0 processo, além de

exigir mao de obra qualificada para tal funcdo. Por isso, 0 nimero de pesquisas nessa



20

area tem se desenvolvido aos poucos, exigindo a necessidade de mais trabalhos com

esse foco.

3.2.1 Ocorréncia e riscos da presenca dos contaminantes emergentes no ambiente

Os medicamentos apds serem metabolizados e excretados podem chegar ao
ambiente aquético e serem absorvidos por outro organismo, sendo ele aquatico ou o
préprio homem ao utilizar a 4gua contaminada. O metabolito ou o proprio principio
ativo ird desempenhar alguma funcdo, em geral ndo desejavel, afetando desde as células
até ecossistemas (LOCATELLI, 2011; AMERICO et. al., 2012; CARVALHO et. al.,
2009).

Alguns estudos apontam a presenca desses compostos nos ambientes,
geralmente sdo realizados em centros urbanos maiores, visto que 0s métodos
empregados para sua deteccdo exigem aparelhos e métodos especificos e de alto custo.
Ghiselli, em 2006, detectou a presenca de farmacos como paracetamol, mentol, cafeina,
dentre outros na regido de Campinas SP, cuja populacdo aproximada é de 1.080.113
habitantes (IBGE, 2010). Silveira, em 2012, detectou a presenca de nimesulida,
haloperidol e metilparabeno na regido de Sdo Gongalo RJ, cuja populacdo é de
aproximadamente 337.237 habitantes (IBGE, 2010). Osawa, em 2013, detectou a
presenca de substancias como metoprolol, propranolol, entre outros, na regido da Bacia
do Alto Iguacu, localizado na regido de Curitiba (PR), que possui uma populagdo em
torno de 1.752.000 habitantes (IBGE, 2010). Locatelli, 2011, detectou a presenca de
antibiéticos como amoxicilina, tetraciclina, entre outros, na regido do Rio Atibaia SP,
que possui uma populacdo em torno de 115.229 habitantes (IBGE, 2010). Pedroso, em
2007, ndo detectou a presenca dos antibidticos estudados tetraciclina, sulfametoxazol e
trimetoprima, pelo método utilizado, na regido do arroio Dilivio em Porto Alegre (RS),
cuja populacéo esta em torno de 1.409.000 habitantes (IBGE, 2010). Machado em 2010,
encontrou horménios sexuais femininos no alto da bacia do Alto Iguagu no Parand, uma
regido bem populosa.

Muitos estudos também sdo desenvolvidos em paises desenvolvidos. Sua
presenca € detectada desde aguas residuais até aguas apds tratamento para consumo
humano (ALMEIDA et. al., 2013). Alguns estudos realizados na América do Sul sdo os
de Cxarriquiborde e colaboradores em, 2011, que detectaram a presenca de substancias

farmacéuticas em &guas residuais na Argentina, tais como ibuprofeno, carbamazepina,
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atenolol, diclofenaco e cafeina. Villa em 2012, detectou a presenca de farmacos no
percorrer do Rio Biobio, localizado na regido de Biobio no Chile, sendo esse um dos
principais Rios do pais.

N&o se sabe ao certo o impacto dessa contaminagdo nos organismos expostos,
mas estudos apontam que em uma exposic¢édo frequente em longo prazo, podem acarretar
prejuizos irreparaveis, que dependem de diversos fatores, como propriedades fisico-
quimicas dos medicamentos, ambiente em que se encontram e o tipo do organismo em
exposicdo (AMERICO et. al., 2012). Porém, duas classes de medicamentos vém
preocupando os ambientalistas pela alta demanda de consumo e efeitos constatados,
sendo eles os antibioticos e os estrogenos (AMERICO, 2012; CRESTANE & SILVA,
2011; MASSARO, 2011; ALMEIDA et. al., 2013; FILHO et. al., 2007; AMERICO et.
al., 2012; BILLA & DEZOTII, 2003; CARVALHO, et. al., 2009).

No caso dos antibidticos, tem sido estudada e comprovada a possibilidade da
resisténcia as bactérias, mesmo sendo detectados em baixas concentragfes, pois apesar
de ser um medicamento hoje, de uso controlado, até pouco tempo atrds ndo se tinha
controle em sua venda, e isso causava 0 uso indiscriminado na medicina humana e
veterinaria (AMERICO et. al., 2012; BASTOS, 2012; BILA & DEZOTTI, 2003;
CRESTANA & SILVA, 2011; BRENNER, 2009). E relatado em estudos que de 20 a 90
% do principio ativo dos antibidticos sdo absorvidos pelo organismo, sendo eliminados
de forma inalterada, pela urina e fezes (BARBOSA & MACHION, 2014). Esses
compostos organicos nao sdo removidos pelos tratamentos convencionais, o que facilita
0 contato com o corpo humano ao ingerir a agua tratada para o consumo (BASTOS,
2012).

Em relacdo aos estrogenos, a feminizacdo dos peixes € um indicativo da
exposicdo dos organismos aquaticos a essas substancias (AMERICO et. al., 2012).
Outros fatores podem ser observados, dependendo do tempo de exposicéo, quantidade,
propriedades do ambiente, como desencadear o cancer de mama, proliferacdo do ovéario
policistico nas mulheres, cancer de testiculo e prostata e diminuicdo da fertilidade nos
homens, pois essas substancias sao capazes de interferir no funcionamento normal do
sistema reprodutor (BILA & DEZOTTI, 2003, CRESTANA & SILVA, 2011;
AMERICO et. al., 2012). Outro indicio da atividade dos estrogenos no organismo é que
estes podem vir a afetar os sistemas neurotransmissores, afetando a memoria de criangas
(CRESTANA & SILVA, 2011).
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As outras classes de medicamentos também podem desempenhar alguma
disfuncdo no organismo, porém seus estudos sdo escassos e seus efeitos pouco
observados até 0 momento (GAFFNEY et. al., 2013). Como o caso dos antidepressivos,
seus efeitos podem ser observados interagdes medicamentosas com outros
medicamentos (COSTA et. al., 2014; CARTAGENA, 2011). Para os anti-inflamatérios,
dependendo do tempo e quantidade de exposicdo da droga, disfuncBes nos rins e vasos
sanguineos podem ser desencadeadas (VILLA, 2012).

3.2.2 Farmacos e produtos de cuidados pessoais

Os produtos de cuidados pessoais e 0s farmacos abrangem um grupo bem
diversificado de substancias de uso interno e externo, que possuem principios ativos
presentes nos medicamentos de uso humano e veterinario, excipientes diversos,
fragrancias, protetores solares, entre outros. Esses compostos sdo bioativos e a maioria é
polar, ou seja, interagem com as moléculas de &gua, também polares, e se solubilizam
facilitando a permanéncia e identificacdo dos compostos nas matrizes aquéticas
(GHISELLLI, 2006).

Até meados do século XIX os farmacos eram encontrados em vias naturais, cuja
natureza quimica era desconhecida. No século XX ja comecou a surgir farmacos que
passaram por algum processo quimico como a insulina. Desde entdo, o campo
farmacéutico s6 tende a crescer com novas descobertas. Hoje a maioria dos farmacos
encontrados é sintetizada pelas industrias, que movem bilhdes na economia mundial
(CARDOSO, 2011).

As industrias farmacéuticas europeias, dos EUA e até mesmo do Brasil tiveram
expansdo crescente apos a segunda guerra mundial, devido a necessidade de elementos
que auxiliassem na recuperacdo das pessoas debilitadas pela guerra. Esses paises sdo
considerados os maiores produtores além de consumidores de produtos farmacéuticos
(CALIXTO, 2008).

A palavra farmaco vem do Grego pharmakon, cujo significado se refere ndo
apenas as substancias de uso terapéutico, mas também a feitico, influéncia sobrenatural
e venenos. Nas ciéncias, 0 ramo que estuda as interagdes dos compostos quimicos com
0s organismos ou sistema bioldgico, chama-se farmacologia e se divide em
farmacocinética (“caminho” do firmaco no organismo) e farmacodindmica (acdo do

farmaco). Quando a farmacologia se especializa em um campo medicinal, 0 composto
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quimico passa a se chamar droga ou farmaco, sendo que a palavra droga é usada,
também, para indicar substancias de abuso. A resposta ou efeito dessa interacdo pode ter
dois sentidos: benéfico ou maléfico. Quando a droga tem efeito benéfico passa a se
chamar medicamento, utilizado na medicina sempre na busca de beneficio ao paciente.
Quando tém acdo maléfica, denomina-se toxico e seu objeto de estudo séo os efeitos da
toxicidade provocada (SILVA, 2010).

Ainda podemos definir farmaco como substancia cuja estrutura quimica é
conhecida, que ndo seja um nutriente ou ingrediente essencial a dieta, e que possui
efeito bioldgico no organismo, além disso, para ser considerada como tal, deve ser
administrada e ndo liberada por mecanismos fisiologicos. Essa substancia pode ter
origem sintética, ser obtida a partir de plantas ou animais ou ainda produtos de
engenharia genética. O medicamento é a preparacdo quimica que contém um ou mais
farmacos e outros excipientes, no intuito de produzir um efeito terapéutico, e a droga,
geralmente, é associada a substancias que causam dependéncia, levando a uma
impressao negativa contra essa forma de terapia quimica (RANG et. al., 2011).

Ainda segundo a Agéncia Nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) pode ser
considerado uma droga a substancia que tenha atividade medicamentosa. Define ainda
como medicamento, o produto farmacéutico obtido ou elaborado com fins de
diagnosticar, tratar, curar ou prevenir, enfermidades (ANVISA, 2010). A Organizagédo
Mundial da Saude (OMS) ndo distingue farmaco de medicamento, sendo que o
medicamento é considerado toda substancia contida em um produto farmacéutico, e
farmaco como um conjunto de medicamentos misturado a outras substancias para fins
paliativos (NAPOLEAO, 2011).

Os farmacos sdo produzidos com propriedades quimicas que 0s tornam
resistentes a diversos fatores, para que sua acao terapéutica seja mantida. Assim estudos
apontam que de cada dose do medicamento ingerido, parte dele € eliminada de forma
inalterada, o que confere que depois de eliminado possa ter atividade farmacoldgica
ativa, ou ainda é eliminado na forma de metabdlito que pode ter acdo ativa ou ndo. Vale
salientar também, que alguns farmacos sdo completamente metabolizados e inativados
no organismo (SILVA, 2010; RANG et. al., 2011; BILA & DEZOTTI, 2003;
BRENNER, 2009; SILVEIRA, 2012).

A disponibilidade do farmaco é dividida em cinco estagios no organismo:
administracdo, absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excre¢do. Os farmacos séo

administrados, principalmente, por via oral (ingestdo), topica (aplicacdo em pele e
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mucosas) ou parenteral (injetaveis e aplicacbes de forma continua [infusdo]). Apos
administrado, vai até o local onde ocorre a absorgdo, geralmente no intestino por ser
muito vascularizado e possuir vilosidades, ou no estdbmago, que é menos frequente. A
Absorcao se define pela passagem do farmaco de seu local de administracdo para o
plasma, sendo que o tamanho da particula é fundamental para o tempo de absorcdo de
cada substancia. A distribuicdo ocorre através dos liquidos corporais, os farmacos
lipossollveis chegam a todos os compartimentos, e podem acumular-se na gordura, 0s
hidrofilicos séo distribuidos pelo plasma e a maioria ndo penetra no cérebro (RANG et.
al., 2011; SILVA, 2010; SILVA et. al., 2008).

No caso da metabolizagdo existem dois tipos de reagdes que podem ocorrer
dependendo da substancia medicamentosa, as reacOes de fase | e da fase Il. Na Fase |
ocorrem reacOes catabolicas tais como oxidacdo-reducdo ou hidrélise, gerando
compostos quimicamente mais reativos, ou seja, 0 metabolito gerado tem acdo
toxicologica, na maioria das vezes, maior que o proprio principio ativo. Na fase Il as
reagbes sdo sintéticas envolvendo a conjugacdo de um grupo reativo (geralmente
inserido durante a fase 1), o que possibilita a inativacdo do metabdlito, embora existam
excecdes, e a transformacdo dele em compostos mais polares. Ambas ocorrem
preferencialmente no figado. As moléculas polares tem maior dificuldade, se comparada
a moléculas lipossollveis, de atravessar a membrana plasmatica e adentrarem nas
células hepaticas, por isso substancias polares sdo eliminadas mais rapidamente e,
geralmente, na forma inalterada (RANG et. al., 2011; SILVA, 2010).

A eliminagdo dos farmacos varia muito entre uma substancia e outra, e, na
maioria dos casos, 0os metabdlitos sdo eliminados mais rapidamente que o principio
ativo. Pode ser eliminada por via biliar, circulacdo éntero-hepética (fezes) ou renal
(urina) (RANG et. al., 2011).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. AMOSTRAGEM

As amostras foram colhidas em dois momentos sendo uma no més de agosto e
outro no més de outubro de 2015. As amostras foram colhidas em dois pontos
estratégicos do Rio Lontra e um ponto na agua da torneira, localizado no municipio de
Salto do Lontra — PR. O primeiro ponto antes da Estacdo de Tratamento de Agua
(ETA), cuja agua é captada para o tratamento, localiza-se no bairro Sdo Cristovao. O
segundo no decorrer do Rio, localizado no meio de uma area residencial do municipio,
no bairro S&o Francisco, onde vivem familias com baixas ou sem nenhuma condic¢des
sanitarias. O terceiro ponto foi na 4gua da torneira (apés o tratamento na ETA), em uma
residéncia localizada no bairro Olaria. Os pontos estdo ilustrados na figura 2. As
amostras foram recolhidas em frascos de vidro ambar (1000 mL) e armazenadas a

temperatura entre 3 a 6°C.
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Figura 2: Pontos de coleta para amostragem. (Google Earth)

42 PREPARO DE AMOSTRA E A DETERMINACAO DOS
CONTAMINANTES EMERGENTES

O método utilizado nesse trabalho foi 0 método proposto por Caldas et al,. 2013;
0 que compreende em extracdo por SPE e determinagéo por LC-MS/MS.

Vérias técnicas de analises tém sido desenvolvidas para a deteccdo e
quantificacdo mais precisa dessas substancias, pois a concentracdo em que Sao
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encontrados ¢ muito baixa (ug L™ — ngL™). Essas técnicas tém sido apresentadas para
estudos em aguas superficiais e subterrneas, esgoto bruto, efluentes das Estacdes de
tratamento de Esgoto (ETES), solos e sedimentos marinhos (QUEIROZ, 2011; SOUZA,
2012; GAFFNEY et. al., 2013; GHISELLI, 2006).

As técnicas de preparo de amostra sdo importantissimas para diminuir a
interferéncia de outras substancias nas matrizes e ainda concentrar a amostra, e a
extracdo em fase solida tem se mostrado a mais adequada para andlises desses
compostos (QUEIROZ, 2011; NAPOLEAO, 2011; GHISSELI, 2006).

4.2.1 Extracdo por fase sélida (SPE)

Para o preparo da amostra € necessario haver algumas caracteristicas para
facilitar e agilizar o processo, assim o ideal deve ser a utilizagdo de um processo
simples, que tenha um tempo curto de execucdo para que diminua as possibilidades de
erros, ou seja, conter o menor ndmero possivel de interferentes e menores perdas
durante a analise. A SPE tem todas essas caracteristicas citadas, além de ser uma técnica
relativamente de baixo custo e utilizar quantidades pequenas de reagentes e solventes
(SILVEIRA, 2012).

A SPE tem sido uma das técnicas mais utilizadas no preparo da amostra, para
pré-concentrar ou extrair os analitos presentes em matrizes complexas (QUEIROZ,
2011; LOCATELLI, 2011). Trata-se de uma técnica baseada na separagdo liquido-
solido, com o propo6sito de isolar os analitos presentes em uma amostra (LANCAS,
2004, CALDAS, 2009, SILVEIRA, 2011; CALDAS et. al., 2013;). A técnica consiste
na utilizacdo de pequenos cartuchos recheados com sorventes. Os cartuchos sao
formados por tubos de polipropileno contendo de 50-500 mg de sorvente, com 40 - 60
um de tamanho de particula, sendo um dos mais utilizados o C18. Também pode estar
na forma de disco, nesse caso, sdo contidos de matrizes de teflon ou fibras de vidro,
flexiveis, impregnadas com a fase estacionaria (SUCHARA, 2007; CARDOSO, 2011).

As etapas envolvidas estdo ilustradas na figura 3, e resumem-se na ativagao do
material sorvente, percolacdo da amostra, sorcdo dos analitos no sorvente, eliminacao
dos interferentes na matriz (clean-up), eluicdo dos analitos e ainda concentracdo do
composto de interesse (SILVEIRA, 2012; QUEIROZ, 2011; CALDAS, 2009; OSAWA,
2013; LOCATELLLI, 2011; LANCAS, 2004).
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O condicionamento do cartucho tem como funcéo ativar o sorvente, sendo que o
solvente utilizado nessa fase depende do material a ser ativado. A percolacdo se destina
a concentragdo dos analitos, passando um grande volume da amostra para reter o
analito, deixando passar os interferentes. Em alguns casos, dependendo da amostra a ser
analisada, o pH da amostra é fundamental para retencao dos analitos, assim € necessario
seu ajuste. A etapa de clean-up tem como objetivo eliminar os interferentes da amostra
para que ndo interfiram no resultado. Depois de retidos no cartucho, os analitos sao
eluidos com um solvente organico (CALDAS, 2009; CARDOSO, 2011; LANCAS,
2004).

A escolha do adsorvente, solvente para ativacdo dos produtos e quantidades,
depende do tipo de analito analisado, as caracteristicas da matriz e as impurezas que
serdao eliminadas (SILVEIRA, 2011). Para os adsorventes os mais utilizados sdo carvéo
ativo e silica modificada contendo C8 (octilsilano) ou C18 (octadecilsilano), que séo
sorventes hidrofobicos ndo seletivos. Na eluicdo dos analitos do cartucho, sdo mais
utilizados solventes polares, como o metanol ou acetona (LOCATELLI, 2011,
LANGCAS, 2004).

Condicionamento Percolagao Lavagem Eluicao
da amostra

A

ne
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e : 0.
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Eluicao de interferentes Analitos
Solvente Amostra H,O A M Interferentes @ Analitos

Figura 3: Etapas envolvidas na SPE: condicionamento do adsorvente, adi¢éo da
amostra, remogdo dos interferentes e elui¢do do analito (CALDAS, 2009).

O procedimento utilizado no preparo da amostra e identificacdo dos analitos

contempla 18 medicamentos e PPCs (Quadro 1) e 33 pesticidas.
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Seguindo o procedimento, as amostras foram filtradas em filtro de acetato de
celulose, sendo separadas em duas partes de 250 mL. Trés delas foram acidificada com
acido fosférico a pH 3,0, as outras trés, que ndao foram ajustado o pH, apresentava valor
levemente &cido variando de 6,4 a 6,9. As amostras acidificadas e as ndo acidificadas
foram transferidas para bal6es volumétricos de 250 mL para extracdo dos analitos por
SPE (Extracdo em fase sélida, do inglés Solid Phase Extraction), que foi o método
utilizado para o preparo de amostra. Na SPE os analitos presentes em uma matriz,
juntamente com os interferentes, percolam por um cartucho de fase sélida, ficando
retidos nesse cartucho. Posteriormente sdo extraidos com solventes organicos seletivos,
sendo separados os interferentes dos analitos (LANCAS, 2004). Os cartuchos utilizados
foram cartuchos com C18-E (55um, 70 A) 500mg/3mL. A ativacdo dos cartuchos,
usados para as amostras acidificadas a pH 3, foi com 3 mL de metanol + 3 mL de agua
purificada + 3 mL de &gua purificada a pH 3, a ativacdo das amostras com pH nao
ajustado foi com 6 mL de metanol + 6 ml de agua purificada. Os 250 mL de cada
amostra percolaram nos cartuchos numa vasao de aproximadamente 5 mL.min™ . Ap6s
esse procedimento os cartuchos foram conservados no freezer a uma temperatura de 3 a
5°C e encaminhados refrigerados a Universidade Federal do Rio Grande (FURG) para

serem eluidos e identificados.
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Quadro 1: Medicamentos e PPCs contemplados pelo método utilizado (CALDAS et. al.,

2013).
Medicamentos e LOQM? Amostras (A e ESI Classe
PPCs (ng.L™ B)° medicamentosa
Atenolol 40 B + Anti-hipertensivo
Avobenzona 40 A + Filtro solar UV
Benzofenona 40 B - Filtro solar UV
Cafeina 40 B + Estimulante
Carbamazepina 4 B + Anticonvulsionante
Clorpropamida 40 A + Hipoglicemiante
Diclofenaco sédico 8 B - Anti-inflamatorio
Eusolex 6300 40 A + Filtro Solar
Genfibcozila 8 B - Regulador lipidico
Furosemida 40 A - Anti-hipertensivo
Glibenclamida 40 B + Hipoglicemiante
Mebendazol 8 B + Anti-helmintico
Metilparabeno 8 B + Conservante
Nimesulida 4 B - Anti-inflamatorio
Nitrato Miconazol 0,8 B + Antifungico
Propilparabeno 8 A - Conservante
Triclocarban 0,8 B - Conservante
Triclosan 80 B - Conservante

%LOQm — limite de quantificacdo do método *mostras acidificadas a pH 3 (A), amostras

com pH néo ajustado (B)

4.2.2 Cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de massa (LC — MS/MS)

A cromatografia € um método fisico-quimico de separacdo de misturas. Existem

diversas técnicas utilizadas para esse fim. Na analise de contaminantes emergentes em

matrizes ambientais as mais utilizadas sdo cromatografia gasosa e cromatografia

liquida, ambas geralmente acopladas a detectores de massa ou ainda detectores (MS) de
massas sequenciais (MS/MS) (NAPOLEAO, 2011; SILVA & COLLINS, 2011;

SUCHARA, 2007).
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A cromatografia liquida é utilizada em pesquisas cujo analitos sdo pouco
volateis, ou degradados a altas temperaturas. Seu funcionamento, basicamente, é
acondicionar o solvente em um frasco apropriado, onde o liquido é aspirado por uma
bomba de alta pressao até a coluna, nesse trajeto a amostra € introduzida na fase movel,
até chegar a coluna onde ocorre a separacdo pela diferenca de afinidade dos analitos
com a fase estacionaria (Figura 4). O liquido da coluna é direcionado para um detector,
onde emite um sinal que € interpretado por um software computacional e gera um
cromatograma que mostra a variacdo do sinal pelo tempo de deteccdo (QUEIROZ,
2011; SILVEIRA, 2012; CARDOSO, 2011).

] Coluna cromatogréfica
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Bomba Detector E

Figura 4: Etapas do processo de Cromatografia liquida (Biomedicina Brasil)

Na fase mével é geralmente utilizada a mistura de etanol, acetonitrila e agua, ja a
fase estacionaria € do tipo fase reversa com base na silica modificada com grupamentos
de C18. Esse método por si s6, ndo consegue quantificar os analitos nas amostras, pois
se apresenta como uma excelente técnica de separacédo, exigindo que estejam acopladas
a ela, técnicas de deteccgdo e quantificagdo. Assim associa-se a cromatografia liquida um
detector como o espectrometro de massas sequencial (LC — MS/MS do inglés Liquid
Chromatography -Mass Spectrometry in tanden) que a torna mais precisa pela maior
sensibilidade de método. O espectrdmetro de massa € um excelente identificador para
contaminantes emergentes em matrizes ambientais (NAPOLEAO, 2011; SUCHARA,
2007; CALDAS, 2009; CARDOSO, 2011).

Apos a separagdo na coluna cromatogréfica os analitos, chegam a uma fonte de

ionizacdo, também chamadas de interface. As utilizadas em LC-MS/MS, para anélise de
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contaminantes emergentes sdo a eletronebulizacdo (ESI, do inglés electrospray
lonization), usada em compostos polares e a ioniza¢do quimica por pressao atmosférica
(APCI, do inglés Atmospheric Pressure Chemical lonization), usada em compostos com
baixa polaridade (QUEIROZ, 2011; SILVEIRA, 2012).

A fonte de ionizacdo mais utilizada é a ESI, que consiste em criar ions em
pressdes atmosféricas. A amostra é dissolvida em um solvente apolar e pressurizada em
um tubo capilar de inox, onde é aplicado uma voltagem (3.000 — 5.000 V), ap6s isso 0
liquido emerge do tubo na pressdo atmosféerica na forma de aerossol. As goticulas séo
dessolvatadas e os ions fluem para o espectro de massas. O efluente entra na coluna com
a carga balanceada e quando sai carrega uma carga ionica. Para assegurar que este seja
um processo continuo, a solu¢do compensa a carga por processo eletroquimico, ou seja,
a superficie condutora age como eletrodo onde ocorre a transferéncia de elétrons. O ESI
pode ser aplicado no modo positivo ou negativo, dependendo da tensdo aplicada, no
positivo as goticulas saem do spray com carga positiva e o eletrodo recebera os elétrons,
no negativo o processo é inverso (SILVEIRA, 2012; CALDAS, 2009; CARDOSO,
2011).

A figura 5 mostra basicamente as etapas de funcionamento da espectroscopia de
massa acoplada a cromatografia liquida. Apds passar pela fonte de ionizacdo os analitos
agora na forma de ions positivo ou negativo, sdo separados de acordo com suas razdes
massa/carga (m/z) num analisador de massas que pode ser quadrupolo ou ainda um
triplo-quadrupolo. Esses analisadores deixam que passem pelas barras, numa trajetéria
helicoidal, somente determinados ions de m/z selecionados e esses chegam até o
detector (SILVEIRA, 2012).

First Second
HPLC Ton Source Quadrupuole Collision Cell Quadrupole Detector
MMass Filier Mass Filier
Cdlision Gas
—
&Ij& G, a a -l
2 O =
= b ﬁ
Tomization Precursor [on  Collision-induced  Product Ion
(E3LAPCT) Selection Dissociati on Helection
Time, min

Figura 5: Principais partes de um espetrébmetro de massa (TORAY: Innovation by
chemistryl).
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Um analisador triplo-quadrupolo consiste em trés quadruplos dispostos em
sequéncia, onde o primeiro e o terceiro quadrupolo funcionam como filtro de massas, e
0 segundo utiliza uma cela de colisbes. Os ions chegam ao primeiro quadrupolo, o qual
permite a passagem somente dos ions pré-determinados pelo método, estes chegam até
0 segundo quadrupolo o qual os fragmenta pela colisdo com um gas inerte, juntamente
com a aplicacdo de uma voltagem especifica para cada analito. Apds, os fragmentos (ou
também chamados ions filhos) mais estaveis de cada composto sdo conduzidos para o
terceiro quadrupolo, onde ocorre 0 mesmo processo do primeiro, ou seja, permite a
passagem dos fragmentos pré-determinados pelo método (LOCATELLI, 2011,
CALDAS, 2009; CARDOSO, 2011). A figura 6 mostra o funcionamento do triplo-

quadrupolo.
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fragmento

Figura 6: Principio do funcionamento do triploguadrupolo. Q1, Q2 e Q3 sao
respectivamente quadrupolo 1, 2 e 3 (LOCATELLI, 2011).

Ap0s essas etapas chega um sinal até o detector, que mede a abundancia de
elétrons gerados pelos ions, para cada relagdo m/z. O sinal é interpretado por um
software computacional que gera um cromatograma mostrando a varia¢do do sinal pelo
tempo de deteccdo (QUEIROZ, 2011; SILVEIRA, 2012; CARDOSO, 2011).

O processo de LC-MS/MS foi desenvolvido na Universidade Federal do Rio
Grande (FURG). O equipamento utilizado é um LC Waters Alliance 2695 (Milford,
USA), equipado com amostrador automético, bomba quaternéria, sistema de
desgaseificacdo, detector MS, Micromass® Quatro Micro™ APl Waters, com fonte
API, utilizando o modo de ioniza¢do por electrospray (ESI), sistema de aquisicdo de
dados através do software Masslynx 4.0 Waters. A separagéo foi realizada com coluna
C18 Kinetex (3,0 mm x 5Smm 1.d, 2,6 um de espessura de filme (Phenomenex).

Os analitos retidos no cartucho, foram eluidos com 2 mL de metanol e injetados
no LC-MS/MS. A fase movel apresenta a seguinte composicdo: agua utrapura

acidificada com &cido aceético a 0,01% e metanol puro. Foi utilizado modo de eluigéo
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em gradiente. A composicao inicial foi de 20% metanol, que aumentou para 90% de
forma linear em 20 minutos, se manteve até 23 minutos e voltou a 20% em 0,5 minutos
mantendo até 6,5 minutos, dando um total de 30 minutos de andlise. O volume de
injecao foi de 10 pL.

Para os calculos das concentracdes, foi usado o método matematico conhecido
como regressao linear (Equacédo 1), a qual fornece uma estimativa dos coeficientes de
uma curva analitica a partir de um conjunto de métodos experimentais. Os gréficos das
curvas analiticas de cada composto da primeira e segunda amostragem encontram-se no
Anexo A e B deste documento.

y=ax-b (1)

Onde:

y= resposta da medida (altura do pico)

X= concentracgao

a= inclinacdo da curva analitica (sensibilidade)

b= intersec¢do com o eixo y
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta etapa do estudo constituiu a anélise da identificacdo e quantificacdo das
amostras de aguas superficiais coletadas em trés pontos estratégicos do Rio Lontra, 0s
resultados sdo apresentados para as trés amostras, na analise da primeira e segunda
amostragem.

Os parémetros avaliados foi a linearidade, limite de quantificacdo do método
(LOQ). A tabela 1 (primeira amostragem) e a tabela 2 (segunda amostragem)

apresentam informacdes referentes a esses parametros.

Tabela 1 - Parametros analiticos obtidos para os farmacos detectados na primeira
amostragem (agosto).

Composto LOQmM? Equacéo da reta R?(n)° R®
(ng L™
Benzofenona 40 Y=13752x -309,71 0,993(5) 0,996
Cafeina 40 Y=85177x -1106,4 0,997(5) 0,998
Carbamazepina 4 Y=194106x — 4,3347 1(3) 0,999
Diclofenaco 8 Y=42860x-24,62 0,999(5) 0,999
sodico
Mebendazol 8 Y=253063x-546,23 0,999(5) 0,999
Metilparabeno 8 Y=34632x-46,86 0,999(5) 0,997
Propilparabeno 8 Y=52989x-520,23 0,995(5) 0,995
Triclocarban 0,8 Y=144000x-2598,9 0,996(5) 0,998
Triclosan 80 Y=2008,6x-83,594 0,994(5) 0,997

2L.OQm limite de quantificacdo do método® R? — coeficiente de determinagdo (n) ndmero de pontos na curva
analitica © R — Coeficiente de correlago.

A andlise da linearidade de uma curva analitica é dada pelo célculo do
coeficiente de correlacdo (R), sendo que a ANVISA aceita que uma curva seja linear se
o0 R > 0,99. Na primeira e segunda amostragem todas as substancias apresentaram
coeficiente de relacdo aceitavel para uma curva linear.

Dos 18 farmacos e produtos de cuidados pessoais contemplados pelo método, foi
detectado 10 compostos entre as duas amostragens, sendo na primeira 4 farmacos, dos
quais 3 foram encontrados acima do LOQm, e 5 produtos de cuidados pessoais dos
quais 3 foram encontrados acima do LOQm, as concentracdes variam de 5,6 a 368 ng.L’
! de forma geral entre os trés pontos. Na segunda foram encontrados 5 produtos de
cuidado e higiene pessoal, dos quais 4 foram quantificados, e 2 farmacos, sendo 1

quantificado, as concentraces variam de 26,01 a 373,34 ng.L™.
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Tabela 2: Pardmetros analiticos obtidos para os farmacos detectados na segunda
amostragem (outubro)

Composto LOQm? Equacéo da reta R2(n)P R°
(ng L™)

Avobenzona 40 Y=97047x+185,48 0,999(5) 0,996
Benzofenona 40 Y=21719x -397,22 0,997(5) 0,996
Cafeina 40 Y=95662x +244,86 0,999(5) 0,998
Carbamazepina 4 Y=205545x + 1724,37 | 0,997(5) 0,999
Metilparabeno 8 Y=49155x-87,78 0,999(5) 0,998
Propilparabeno 8 Y=63426x+1246 0,992(5) 0,994
Triclocarban 0,8 Y=206597x+5017 0,996(5) 0,992

4LLOQm limite de quantificacdo do método ® R* — coeficiente de determinagdo (n) ndmero de pontos na curva
analitica ® R — Coeficiente de correlago.

Pelo método, podemos observar que para andlise dos resultados, dos 10
compostos analisados (Quadro 2), somente dois deles (avobenzona e propilparabeno) a
quantificacdo teve que ser verificada nas amostras acidificadas, pois para essa
substancia a acidificagdo torna mais precisa a medida, pela melhor retencdo do analito
no durante o processo de SPE, o restante das amostras a quantificagdo foi feito nas
amostras ndo acidificadas.

Na tabela 3 encontram-se os resultados da primeira amostragem realizada no
més de agosto, para 0s compostos que apresentam intensidade de sinal correspondente
ou superior ao Limite de quantificacdo do método (LOQm). Os resultados sao
apresentados no valor da média entre as triplicatas calculadas. Para o céalculo das
concentracdes, levou-se em conta a unidade de medida do limite de quantificacdo e o
fator de pré-concentracdo usado nas amostras que € de 125 mL, provindo da pré-
concentracdo quando passado os 250 mL da amostra no cartucho e posteriormente

eluido com 2 mL de metanol.
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Farmaco Classificacao Formula Estrutura quimica
quanto ao uso guimica/ MM
Avobenzona Filtro solar UV Ca0H2203 T 9
(310,39)
AT T
Benzofenona Filtro solar UV Ci3H100 i
(182,0)
Cafeina Estimulante CsH10N4O; - 7 on
(194,19) TN
0)\1\1 | N/>
o
Carbamazepina | Anticonvulsionante C1sH12N-O o
(236,3) Q N O
O)\NHZ
Diclofenaco Antiinflamatério C14H10C2NNaO; o cooNa
sodico Analgésico (318,1) @N\é
Cl
Mebendazol Anti-helmintico C16H13N303 0 noQ M
(295.0) SRhev::
Metilparabeno Conservante usado CsHgO3 N Mon,
em cosméticos (152)
(Antifungico)
OH
Propilparabeno | Conservante usado C10H1203 i
em cosméticos (180,18) @)LO/\/
(Antifungico) HO
Triclocarban Conservante usado C13HgClsN,O “ o “
em cosmeéticos (315,35) cl:QH,LLﬂ,@/
(Antibacteriano)
Triclosan Conservante usado C12H7Cl30; T o 1
em cosméticos (289,35) /@( @
Cl Cl

(Antibacteriano)



https://pt.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrog%C3%A9nio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Cloro
https://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
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Tabela 3: Resumo das concentracGes dos farmacos detectados na primeira amostragem

LOQmM® 40 40 4 8 8 8 8 0,8 80
Pontos
de BEN® cCAF® cArR®? DIC® MEB® MET® PRO® TCB® TCSB
Coleta

1 <LoQm® 179,20 <LOQm <LOQm <LOQm 368 86,4 148 <LOQm
2 <LOQm 230,44 5,6 40,8 <LOQm 28,8 88,8 <LOQm <LOQm

3 <LOQm 173,60 <LOQm <LOQm <LOQm 256 84 148 <LOQm

A quantificacdo na amostra acidificada ® quantificacio na amostra no acidificada
BEN- Benzofenona; CAF- Cafeina; CAR-Carbamazepina; DIC- Diclofenaco sédico; MEB-Mebendazol;
MET- Metilparabeno; PRO- Propilparabeno; TCB- Triclocarban; TCS — Triclosan (ng.L™) ¢ LOQm

Limite de quantificacdo do método (ng.L™) ¢ abaixo do LOQm.

Tendo em vista os resultados da primeira amostragem, foi possivel observar que
a benzofenona, triclosan e o mebendazol foram encontrados, no entanto, encontram-se
abaixo do limite de quantificagdo do método. A cafeina, metilparabeno e o

propilparabeno foram quantificados nos trés pontos de coleta.

Na tabela 4 tém-se os resultados da segunda amostragem realizada no més de
outubro, para os compostos que apresentam intensidade de sinal correspondente ou
superior ao Limite de quantificacdo do método (LOQm). Os resultados sdo apresentados
no valor da meédia entre as triplicatas calculadas. Vale destacar que na segunda

amostragem nao foi feita a coleta no ponto 2.

Tabela 4: Resumo das concentra¢des dos farmacos detectados na segunda amostragem

LOQm 40 40 40 4 8 8 0,8
Pontos
de AVO®  BEN® CAF® cAR® MET® PRO* TCB®B
coleta

1 <LOQm 650,28 373,34 <LOQm 26,01 144 190,5

3 <LOQm <LOQm <LOQm <LOQm 32,34 128,86 39,67
A quantificacdo na amostra acidificada ® quantificagdo na amostra néo acidificada
AVO- Avobenzona; BEN- Benzofenona; CAF- Cafeina; CAR-Carbamazepina; MET- Metilparabeno;
PRO- Propilparabeno; TCB- Triclocarban; (ng.L™) © LOQm Limite de quantificacdo do método (ng.L™) ¢
abaixo do LOQm.

Observando-se os resultados da segunda amostragem, observamos que a

avobenzona e a carbamazepina foram detectadas, mas ndo quantificadas, ja a
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benzofenona que ao contrario da primeira amostragem avia sido somente detectada e
ndo quantificada, na segunda amostragem foi quantificada, juntamente com a cafeina,

metilparabeno, propilparabeno e triclocarban.

5.2 COMPOSTOS DETECTADOS

5.2.1 Avobenzona

A avobenzona (dibenzoilmetano butilmetoxi) € um filtro solar quimico,
considerado como a nova classe de protetores solares, que atua contra raios UVA com
valores entre 320 a 400 nm, sendo um composto lipossoltvel. E utilizada na indUstria,
além da protecdo solar, como estabilizante de cores na perfumaria. Seu uso
concomitante com outros protetores solares potencializa a protecdo UVA, por ser
considerado o fator de protecdo maxima. E permitido 5% do total do produto final.
Apresenta fotoestabilidade fotoquimica, promovendo a formagdo de radicais
intermediérios reativos, o0 que pode explicar possiveis danos a pele, se associada com
outros filtros solares, pode sofrer foto instabilidade (ANGELO et. al.,2013; LOPES et.
al., 2012). Esse composto foi detectado somente na segunda amostragem, mas nado

quantificado pelo método.

5.2.2 Benzofenona
A benzofenona (2-hidroxi-4-metoxibenzeno) é um composto usado como filtro

solar quimico e na protecdo de fabricacdo de cosméticos pela sua descoloracdo sofrida
na exposicao a luz solar, é encontrada liquida ou sélida, possui coloracdo branca e odor
floral. Sua propriedade é absorver luz UVB, parte da luz UVA e baixa luz UVC, possui
dose letal menor que 5g/Kg. No Brasil € permitido o uso de até 3% desse composto no
produto.

E uma molécula altamente lipofilica e de cada dose aplicada, 10% é absorvido
no organismo, sendo que desses, de 0,5 a 9% ¢é excretada de forma inalterada, o restante
é metabolizado no figado, transformando-se em diidroxibenzofenona, e posteriormente
excretada pela urina. Como a maioria dos farmacos, em criangas menores de 2 anos,
apresenta baixo poder de metabolizacdo hepético, dessa forma é aconselhavel o ndo uso
de protetores solares nessa faixa etaria, pelo risco de bioacumulagio (GONZALES,
2014; PAESE, 2008).
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Vale salientar que a benzofenona nédo deveria apresentar absor¢do sistémica no
organismo, somente adentrar as primeiras camadas da pele. Uma vez absorvida, pode
agir de forma indesejada, aumentando a producdo de horménio sexual feminino nos
organismos, provocando alteracdes semelhantes ao excesso de hormdnio no organismo,
além dos efeitos alérgicos que pode apresentar (PAESE, 2008).

Na primeira amostragem a benzofenona foi detectada, mas ndo quantificada, ja
na segunda amostragem foi quantificada no ponto de coleta 1, localizado na chécara

antes da estacdo de tratamento.

5.2.3 Triclosan
O triclosan [5-cloro-2- (2,4-diclorofenoxi) fenol] € um composto organico

sintético e lipofilico, pouco solivel em &gua, encontra-se como um poO branco
(TIBURDIUS & SCHEFFER, 2014; AHN et. al., 2008). E um conservante com poder
bactericida, usado na composicdo de produtos de cuidados pessoais. O uso
indiscriminado de substancias com ac¢ao antimicrobiana pode resultar na resisténcia dos
microrganismos a esses compostos, a ANVISA permite a concentracdo maxima de
triclosan nos produtos de 0,30%. Quando exposto a luz solar, e pH elevado, produz
varios tipos de dibenzodioxinas policloradas. Na presenca de hipoclorito pode sofrer
reacbes fotoquimicas e ser convertidos em fendis clorados (2,4-dicloro e 2,3,4-
triclorofenol). Além disso, pode sofre degradacéo por fototransformacdo no ambiente e
ser transformado em 2,8-diclorodibenzeno, reconhecido pelo seu potencial
carcinogeénico.

O crescente uso dessa substancia na composicdo de produtos e o descarte
inadequado das embalagens podem justificar a deteccdo desse composto na primeira
amostragem, mesmo sem ser quantificado. Estudos toxicoldgicos foram realizados para
o triclosan, relatando que este pode inibir a biossintese de acidos graxos e lipideos em
organismos aquaticos. Em um estudo realizado com a espécie de peixe-zebra, foi
relatado que o triclosan, se em contato por mais de 48 horas com o organismo, apresenta
toxicidade aguda em embrides e larvas, além de eclodir ovos (OLIVEIRA et. al., 2009).
Possui efeito na reproducdo, e em doses acima de 0,29 mg.L™, cauda mortalidade de
espéecies como Daphnia magna e Daphnia similis (LAMEIRA, 2008). Também se tem
estudado que devido a seu poder bactericida, pode provocar resisténcias a outros
antimicrobianos e ao prdéprio triclosan. Em solos pode inibir o crescimento das plantas,

mas ndo apresenta efeitos nos agentes microbianos presentes no solo (TIBURDIUS &
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SCHEFFER, 2014). Essas transformacbes, o acumulo e deposicdo diaria dessa
substancia no ambiente tem preocupado os ambientalistas (TIBURTIUS & SCHEFFER,
2014).

Vulliet, 2009, detectou triclosan na agua da torneira e agua de efluentes na
Franca. Raimundo, 2011 também encontrou triclosan em &guas tratadas em Campinas-
SP.

5.2.4 Mebendazol
A presenca de animais proximo do rio, como gado, porcos e galinhas, pode

indicar ou explicar o mebendazol (metil-5-benzoil-benzimidazol-2-carbamato) ser
detectado, porém ndo quantificado, visto que esse medicamento € um anti-helmintico
amplamente usado no combate a parasitas humanos e animais do tipo nematddeos
(Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, ancilostomideos, Enterobius
vermicularis e Trichuris trichiura) do lGmen intestinal, interferindo no metabolismo dos
carboidratos, pois 0s parasitas se aproveitam da glicose para se manterem. Sua detecgéo
somente na primeira amostragem pode ser explicada por esse ndo ser um composto de
uso continuo, e sim em determinados periodos.

O mebendazol inibe a polimerizagdo dos microtdbulos causando lesdo na
cuticula do verme ou ainda interfere no seu metabolismo, provocando sua paralisia
(PAULA & SENA, 2007). A absor¢do do mebendazol no organismo de cada dose
administrada € de cerca de 10%. Essa quantidade absorvida é metabolizada no figado e
cerca de 80 % de seu principio ativo é metabolizado, sendo os principais metabdlitos:
carbamato de metil-5-(a-hidroxibenzil)-2-benzimidazol e 2-amino-5-
benzoilbenzimidazol, o restante permanece inalterado (MEBENDAZOL, 2007). E
excretado pela urina, sendo metabolizado no figado formando metabolitos
descarboxilados (LIMBERGER, 2011). E insolGvel em &gua, e se apresenta em trés
formas poliférmicas: A, B e C, sendo a C a mais aceita com potencial farmacologico. E
encontrado na forma de um p6 branco, cristalino, inodoro (FROEHLICH &
GASPAROTTO, 2006). De forma geral apresenta poucos efeitos adversos no
organismo que o ingeri, tais como dores abdominais, nauseas, diarreia, constipacao e
vertigem. E contraindicado para gestantes, pois, apresenta efeito mutagénico
(ANDRADE et. al., 2010).
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5.2.5 Cafeina
A cafeina (1, 3, 7-trimetilxantina) é enquadrada como farmaco e alimento, sendo

considerada como estimulante, e ¢ amplamente usada em produtos alimenticios e
farmacéuticos, sendo essa a explicagcdo mais aceitavel para sua deteccdo em todos os
pontos de coleta (GAFFNEY et. al., 2013). Estudos apontam que o consumo da cafeina
seja de 700 mg.L /dia/pessoa, sendo a maior parte metabolizada pelo figado, convertida
no metabdlito 3-metilxantina, sendo eliminado de 3 a 10 % do total ingerido/dia, apds
48 horas da ingestéo, e desses 0,5 a 3% de forma inalterada. Seu tempo de meia-vida em
ambientes naturais e de 30 dias, é toxica somente em altissimas concentra¢fes, assim
sua presenca ndo é considerada um risco a saude, no entanto, esse resultado mostra que
o tratamento de agua ndo estd sendo eficaz na remocdo de compostos (TUBBS et. al.,
2004; MELLO, et. al., 2007; BRUNETTO et. al., 2010; LOZANO et. al., 2007). E
capaz de se relacionar farmacologicamente com psicoestimulantes, sendo uma
substancia antagonista que compete com a adenosina, receptora do Sistema Nervoso
Central (SNC), afetando o sistema respiratorio, musculoesquelético e cardiovascular.

A cafeina pode interagir com varios medicamentos por ser metabolizada por
uma enzima (CYP450) que metaboliza diferentes medicamentos, e é indicada na
medicina como broncodilatador. O consumo em excesso pode causar intoxicacdo no
organismo, dependéncia quimica (ndo reconhecida) e, dependendo da dose, levar a
morte (LOZANO et. al., 2007). Efeitos adversos sdo observados no uso da cafeina,
como o aumento na mobilizacdo de &cidos graxos livres, ou seja, potencializa a
oxidacdo da cafeina durante atividades fisicas, diminuindo, consequentemente, a
oxidacdo de carboidratos (MELLO et. al., 2007). Efeitos analgésicos sobre o sistema
nervoso central, pois, ao contrario do que se imagina a cafeina ndo estimula o sistema
Nervoso Central (SNC), mas sim, bloqueia a acdo da adenosina que é considerada um
calmante sobre os neurdnios do cérebro (ALTERMANN et. al., 2008).

A concentracdo em que foi detectada nessa analise foi na faixa de 173,60 —
230,40 ng.L™ na primeira amostragem, e no ponto 1 da segunda amostragem em uma
concentracdo de 373,34 ng.L™, mostrando-se em um valor bem acima de outros estudos
realizados em pafses como EUA e Franca (23-119 ng.L™). Essa concentracdo, apesar de
maior que outros paises, ainda € considerada baixa, no sentido de ndo apresentar riscos a
satde humana e animal. Também foi detectada em outros estudos como o Magner et al.,
2010, que encontraram cafeina, cabamazepina e diclofenaco na agua do mar na Suécia,

sendo que em contato com as mucosas, essas substancias sdo absorvidas pelo
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organismo. Gaffney, e colaboradores em 2013, também encontraram cafeina na agua de
abastecimento de Lisboa em Portugal. No Brasil, foi detectado em trabalhos como os
dos autores Ghiselli, 2006, encontrou cafeina em agua de abastecimento em Campinas
(SP); Gongalvez, 2008, no Rio Paquequer no RJ; Santana, 2013, em aguas superficiais

no Distrito Federal; Raimundo, 2011, na 4gua tratada de Campinas (SP).

5.2.6 Metilparabeno e propilparabeno
O metilparabeno (p-hidroxibenzoato de metila) e propilparabeno (para-

hidroxibenzoato de propil) sdo conservantes com poder bactericida e fungicida,
amplamente utilizados em produtos de cuidados pessoais e medicamentos, 0 que pode
justificar a presenca dessa substancia em todos os pontos de coleta. No Brasil a
regulamentacdo para o uso de parabeno em produtos de cuidados pessoais é de 0,8%
total no produto, além de ndo ser acumulado nos tecidos humanos, apresentam baixa
toxidade que diminui com o aumento da cadeia carbo6nica ligada ao grupo éster, e seu
metabolito p-hidroxibenzoico é inativo (DOLZAN, 2012). Devido ao baixo peso
molecular, sdo facilmente penetrados na pele.

A classe dos parabenos apresenta comportamento semelhante a do hormonio
estrogénio, podendo causar complicacbes como ovario policistico, menstruacdo precoce
(dependendo da dosagem), no entanto seu poder ativo é cerca de 1000 vezes menor que
a dos estrogénios. Apesar de baixo indice de bioacumulacdo, se aloja facilmente nos
tecidos mamarios, podendo ter acumulo, aumento da concentracdo e associacdo dos
parabenos provocando cancer de mama (RIBEIRO, 2013; TAVARES & PEDRIALI,
2011). O metilparabeno e propilparabeno geralmente estdo associados nos produtos,
cuja funcdo e caracteristicas sdo muito préximas, sendo que o metilparabeno é mais
eficaz contra bolores, e o propilparabeno contra proliferacdo de leveduras (PETRUCI et.
al., 2011).

O ponto 1 apresentou uma concentracdo alta para metilparabeno na primeira
amostragem, se comparada aos demais pontos. Esse ponto localiza-se antes da ETA,
Cuja agua é usada para coleta de tratamento, em uma chéacara localizada na area urbana
do municipio. J& na segunda amostragem o ponto 1 teve uma concentracdo (26,01 ng.L
) mais baixa se comparada ao ponto 3 (4gua da torneira) (32,34 ng.L?). O
propilparabeno teve uma concentracdo um pouco maior no ponto 1 e 3 da segunda
amostragem, se comparada a primeira. Esses resultados mostram a variacdo das

concentragOes desses compostos no ambiente, em diferentes periodos.
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Ambas as substancias foram detectadas também por Caldas e colaboradores em
2013no estudo realizado em Morro Redondo pequena cidade localizada no Rio Grande
do Sul, com caracteristicas semelhantes ao Salto do Lontra. O metilparabeno foi
encontrado abaixo do limite de quantificacio em quase todas as amostras, € 0
propilparabeno foi encontrado em duas amostras. Outros estudos no Brasil detectaram
metilparabeno como os trabalhos de Gonzalesmarino e colaboradores em 2011; Garcia-
Lor e colaboradores em 2012; Barbosa, 2015; Silveira, 2012; em diferentes
concentracdes que variam de ng L™ a ug L™. Em outros paises também foi encontrado

como no trabalho de Lacey, 2008, na Irlanda.

5.2.7 Carbamazepina

A carbamazepina (5H-dibenzenol[b,f]azepina-5-carboxamida) é um anti-
convulsionante amplamente usado no tratamento da epilepsia. Foi detectada no ponto 2
e no ponto 3, porém foi detectada em uma concentracdo abaixo do LOQm. O ponto 2
localiza-se em determinado ponto do Rio, localizado no meio de uma area residencial
onde, vivem familias ribeirinhas, as quais, possuem pouco ou nada de condi¢des basicas
de saneamento. Além disso, apesar de existir coleta de lixo pela prefeitura, a maioria
dos dejetos é jogada no Rio ou em suas margens, caracterizando outras formas de
poluicdo. Esse pode ser um dos fatores que justifica a deteccdo desse composto nesse
ponto de coleta, além desse composto ser quimicamente estavel e pode resistir aos
tratamentos de agua realizados pela ETA (GAFFNEY et. al., 2013).

A tolerancia da carbamazepina no organismo é de 1,2 g/dia/pessoa, é absorvida
quase completamente no trato gastrointestinal, de forma lenta. Aproximadamente 30%
de cada dose ingerida € metabolizada no figado, ap6s 36 horas de ingestdo, formando o
metabolito ativo carbamazepina 10,11-epdxido, que pode sofrer novas biotrasformacoes
e converter-se em derivados inativos como trans-carbamazepina-10,11-diol. Do total,
72% é eliminada pela urina, desses cerca de 3% é eliminada de forma ativa, o restante
eliminado pelas fezes (ARAUJO et. al., 2010; ZANETTI et. al, 2002; GALVAO,
2009).

Os efeitos adversos, mais comuns, observados para esse medicamento no
organismo humano sdo cefaleia, distdrbios de acomodacdo visual, movimentos
involuntarios anormais, agitacdo, comportamento agressivo e retencdo de liquido
(CARBAMAZEPINA, 2013). Para o0s organismos aquaticos alguns estudos
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toxicoldgicos ja foram realizados e apresentaram como resultados que a carbamazepina
é considerada toxica para cnidarios e anfibios, mas ndo toxica para crustaceos, peixes e
algas. Na classe dos Quironomideos (moscas, pernilongos) observa-se um bloqueio na
fase de desenvolvimento dessas espécies (ROQUE, 2009).

A concentracdo encontrada na primeira amostragem esta na faixa de 0,8 - 5,6
ng.L?, quantidade essa, abaixo dos valores encontrados em paises como os EUA,
Alemanha e Franga, por exemplo (43-258 ng.L™) (GAFFNEY et. al., 2013). Na
segunda amostragem o ponto 2 ndo foi feita a coleta, e nos pontos 1 e 3 foi somente
detectada mas nao quantificada. Estudos como o de Gaffney et. al., 2013, em Portugal;
Magner & Chemosphere, 2010, na Suécia; Lacey, 2008, na Irlanda. Grosa, 2006 na
Espanha, também detectaram essas substancias em matrizes aquaticas.

5.2.8 Diclofenaco Sédico

O diclofenaco sodico (acido 2-[(2,6-diclorofenil)amino] benzeno acético) é um
anti-inflamatorio ndo-esteroide, muito consumido para tratar sintomas das inflamacdes.
No Brasil seu uso ocorre em larga escala, dependendo da regido e da estacdo do ano,
pois o inverno é mais propicio a doencas infeciosas. Apds administrado, € eliminado em
pouco tempo (cerca de 4 horas depois), e aproximadamente 65% da dose administrada é
excretada pela urina. Desses, 1 % é eliminada de forma inalterada e o restante na forma
de metabolitos, sendo os principais: 3-hidroxi-diclofenaco e 4-hidroxi-diclofenaco.
Além disso, o carater de persistente Ihe é atribuido, devido a esse e outras substancias
terem langamento continuo no ambiente (RIGOBELLO, 2012).

Sua deteccdo sO ocorreu na primeira amostragem, sendo a concentracdo
encontrada de 40,8 ng.L™, valor acima dos estudos realizados na Alemanha, por
exemplo, (6-35 ng.L™) (GAFFNEY et. al., 2013). Doses em excesso podem causar
irritacdo no trato gastrointestinal, os efeitos adversos observado séo dores de cabega,
vertigem, nausea, dor abdominal, flatuléncia (DICLOFENADO SODICO, 1999).
Estudos toxicoldgicos realizados em ambientes aquaticos comprovaram que essa
substancia, em um determinado tempo de exposi¢cdo, pode provocar a morte de
embrides de algumas espécies aquaticas como as zebrafish. Elevado indice
carcinogénico e alteragdo no sistema endocrino em determinadas espécies de peixes. Em

trutas sdo observados degenerac6es das células do sistema respiratorio (ROQUE, 2009).
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Foi detectado somente em uma das amostragens, no ponto 2. O ponto 2 €
localizado na periferia do municipio, cuja as condi¢fes de saneamento bésico séo
escacas, como ja mencionado. Estudos também detectaram sua presenga em outras
regibes do Brasil como Barbosa, 2015; QUEIROZ, 2006; RIGOBELLO, 2012;
Napoledo, 2011. Estudos em diversos paises tambem detectaram diclofenaco em
matrizes aquaticas como Magner & Chemosphere, 2010, Suécia; Wu, 2010, em
Cingapura; Vulliet, 2009, na Franga; Lacey, 2008, na Irlanda, Nebot, 2007 na Escécia.
Gros, 2006 na Espanha. Nakada, 2006 no Japdo. Kosjesk, 2006, Eslovénia.

5.2.9 Triclocarban

O triclocarban (3-[4-clorofenil]-1-[3,4-diclorofenil] ureia) é um agente
antimicrobiano, usando em produtos de cuidados pessoais como sabonete em barra e
desodorantes. Tem alto poder de destruicdo de bactérias gram-positivas. Apresenta-se
como po branco, odor caracteristico, insoltvel em agua, estavel a luz, mas instavel a
elevadas temperaturas (AHN et. al., 2008).

Foi detectada em dois pontos da primeira amostragens, no ponto 1 e no ponto 3.
A auséncia no ponto 2, pode ser justificada pela precariedade nas condicOes de
saneamento basicos encontradas no local, logo nota-se que o uso de produtos como
esses sao pouco ou nem mesmo utilizados pelas pessoas que vivem nesse local.
Observando as concentracfes, observa-se que foi encontrado a mesma concentracdo
tanto na agua captada para o tratamento (ponto 1), quanto na agua apos tratada, no
ponto 3 (agua da torneira) mostrando que essa substancia é muito resistente ao ambiente
e ao tratamento da agua na ETA. Na segunda amostragem a concentragdo encontrada no
ponto 1 em um valor acima, e no ponto 3 um valor pouco menor, se comparado a
primeira, mostrando a variacdo em diferentes periodos. Outros trabalhos também
detectaram essa substancia como o de Barbosa, 2015.

Os estudos que também detectaram essas substancias, na maioria dos casos,
usaram um método analitico diferente do método usado para esse estudo, logo a
quantidade identificada nesses estudos depende do limite de quantificacdo e deteccdo do
método a qual foi analisado.

Todos os compostos detectados nesse estudo sdo hidrofobicos, assim a
metabolizacdo no figado tende a tentar transformar essas e demais substancias em

hidrofilicos, para facilitar sua eliminacdo do organismo, e assim sua solubilidade na
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agua é facilitada. Em aguas superficiais, geralmente, as concentragdes encontradas séo
menores em relacdo as Estaces de Tratamentos de Esgoto (ETE), devido ao fator de
diluicdo e processos de degradacdo que podem ocorrer (RIGOBELLO, 2012).

Um fator observado no levantamento bibliografico foi que, nos estudos sobre
esses contaminantes, nenhum aborda uma técnica analitica para deteccdo dos
metabdlitos em que sdo convertidos os principios ativos das substancias. O que seria
muito importante para entender a rota desses compostos no ambiente.

Um ponto que merece destaque é que muitas vezes 0s parametros fisico-
quimicos das aguas apresentam resultados dentro dos limites da legislacdo, no entanto,
esses resultados ndo garante que as matrizes ambientais estejam livres de poluicdo ou
contaminacéo. Esse fato demostra a importancia desses contaminantes serem legislados.

Vale salientar que a analise desenvolvida ocorreu de forma pontual, ou seja, ndo
foi levado em consideracdo determinados aspectos como o nivel pluviométrico, estacdes
do ano, quantidade e quais medicamentos mais foram consumidos em cada més do ano,

de acordo com as estacdes climaticas.

6. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

6.1 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho foi motivado pela falta de estudos dessa natureza na regido,
e a necessidade de conhecimento para verificar se a contaminagdo por medicamentos
tem atingido também os Rios que abastecem as cidades que ndo possuem a estacdo de
coleta e tratamento de esgoto. Além da populacédo local e regional conhecer esse novo
tipo de contaminacdo, que é recente, mas que em longo prazo pode acarretar prejuizos
irreparaveis a saude.

Foi constatado que mesmo a cidade possuir baixo indice populacional, e ndo ter
a rede coletora de esgoto instalada, o Rio analisado contém sim tracos de contaminacgéo
emergente, apontando indicios de que um monitoramento mais rigoroso deve ser
realizado ndo s6 no municipio, mas na regido. Os efeitos deletérios em que podem
ocasionar as substancias detectadas ndo sdo precisos como apontado nas pesquisas
utilizadas, porém o risco de bioacumulacdo e desencadeamento de alguma disfuncdo no
organismo deve ser considerada.

O método utilizado contempla a identificacdo de 18 compostos entre

medicamentos e produtos de cuidados pessoais, dos quais 9 foram detectados nos trés
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pontos de coletas estudados. Na primeira amostragem, no més de agosto, sendo
benzofenona, mebendazol e triclosan detectados, mas ndo quantificados pelo método,
cafeina, carbamazepina, diclofenaco sddico, metilparabeno, propilparabeno,
triclocarban quantificados. Na segunda amostragem, no més de outubro, avobenzona e
carbamazepina detectados, mas nao quantificados, e benzofenona, cafeina,
metilparabeno, propilparabeno e triclocarban quantificados.

Ao comparar os estudos ja realizados para a quantificacdo dessas substancias,
com as concentracfes detectadas nesse estudo, observa-se que para algumas delas a
concentracdo encontrada foi acima de outros estudos realizados, ja outras possuem valor
abaixo, se comparado. A partir disso podemos tirar duas conclusdes, primeira quanto ao
consumo mudar de uma regido a outra e segundo a persisténcia do composto no
ambiente.

Espera-se que mais trabalhos como esse possam ser desenvolvidos tanto na
regido como no pais como um todo, para que esse novo modo de contaminacdo possa

ser legislado e assim evitar efeitos indesejaveis na satde da populacéo.

6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Um folder informativo devera seré organizado ap6s a conclusao desse estudo, de
modo a passar algumas informacdes referentes a contaminacdo emergente para que a
populacdo tenha conhecimento desse modo de contaminacdo. Este serd distribuido nas
reunides mensais, realizadas pela Secretaria municipal de saude de Salto do Lontra —
PR, feitas com os grupos de riscos (hipertensos, diabéticos e gestantes), cuja reunides
acontecem para distribuicdo de medicamentos que o Sistema Unico de Saude (SUS)
fornece e ainda, é repassado informacdes e palestras quanto as doencas, cuidados que se
deve ter, entre outros.

Recomenda-se que trabalhos futuros deem continuidade a essa pesquisa e, que
levem em consideracdo outros fatores para as analises como dados pluviométricos,
estimativa ou estudo mais preciso dos produtos de cuidados pessoais e medicamentos
mais consumidos na regido de estudo, além de levar em conta os parametros fisico-
quimicos da matriz e outros pontos de amostragem. Assim se tera um panorama mais

completo para com esse tipo de contaminagéo.
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ANEXO A - Gréaficos das curvas analiticas da primeira amostragem para 0s nove
compostos detectados.
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ANEXO B - Gréficos das curvas analiticas da segunda amostragem para os sete
compostos detectados.
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