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RESUMO

MALTEZ, Nathdlia Gongalves. Avaliagao da biopersisténcia e da remog¢ao de
farmacos do ambiente aquatico: um estudo de seguranga hidrica da sub-bacia
do Rio do Peixe. 2020. 89 f. Dissertagdo (Mestrado Profissional em Rede Nacional
em Gest&o e Regulacdo de Recursos Hidricos — PROFAGUA), Instituto de Ciéncias
Puras e Aplicadas, Universidade Federal de Itajuba, Campus de Itabira, Minas Gerais,
2020.

Poluentes organicos emergentes vém chamando a atengdo da comunidade
cientifica uma vez que apresentam risco potencial a saude humana e ao meio
ambiente. Dentre esses compostos, destacam-se os produtos farmacéuticos que tém
sido encontrados em diversas matrizes ambientais. Considerando a falta de legislagcéo
especifica no Brasil que aborde sobre a contaminacdo e o descarte de efluentes
contendo farmacos, este trabalho avaliou a persisténcia e a remog¢ao dos farmacos
cetoprofeno, ciprofloxacino e losartana que sao integrantes de medicamentos de uso
comum na pratica clinica, nos recursos hidricos da sub-bacia do Rio do Peixe
localizada na regido de Itabira - MG. Para a determinacéo e quantificagdo dos
farmacos, utilizou-se a técnica de Cromatografia Liquida da Alta Eficiéncia (CLAE-
DAD). As coletas foram realizadas nos meses de abril € julho de 2019, em seis pontos
do Rio do Peixe, trés deles a montante e outros trés a jusante da Estacdo de
Tratamento de Esgotos (ETE) da cidade de Itabira - MG. Os compostos com maior
concentracao em ordem decrescente foram o ciprofloxacino (1,46 a 2,99 ug.mL"), a
losartana (0,31 a 1,09 ug.mL-") e o cetoprofeno (0,31 a 0,37 pg.mL") para as amostras
coletadas em abril de 2019. Ja para as amostras de julho de 2019, apenas o ciprofloxacino
foi detectado com concentragdo meédia entre 0,66 a 1,06 ug.mL* Nao ha dados
disponiveis na literatura de que as concentragcdes encontradas possam causar efeitos
nocivos a saude humana. Entretanto, é importante considerar que ainda existem
poucos estudos que abordam a respeito dos efeitos crénicos e da exposicdo a
diferentes compostos para se afirmar que os niveis determinados sdo seguros. Para
a remogao dos farmacos estudados nas amostras de agua, utilizou-se um material
adsorvente baseado em nanoparticulas de silica mesoporosa. Apés 24 horas de
incubacdo do material mesoporoso com amostras de agua coletadas, observou-se
gue o adsorvente nanoestruturado foi capaz de reduzir significativamente a presenca
dos farmacos. Observou-se €ficiéncias de adsor¢do da ordem de 98% do cetoprofeno,
70% de ciprofloxacino e 100% da losartana. Com base nesses resultados, o0 emprego das
SBA-16 mostrou-se como uma técnica promissora na remogado dessas substancias.
Assim, o desenvolvimento tecnoldégico como o emprego de nanotecnologia pode ser
uma importante ferramenta para auxiliar na recuperacdo de ambientes aquaticos
degradados.

Palavras-chave: Poluentes Organicos Emergentes. Farmacos. Recursos Hidricos.
CLAE.



ABSTRACT

MALTEZ, Nathdlia Gongalves. Avaliagao da biopersisténcia e da remog¢ao de
farmacos do ambiente aquatico: um estudo de segurancga hidrica da sub-bacia
do Rio do Peixe. 2020. 89 f. Dissertagdo (Mestrado Profissional em Rede Nacional
em Gest&o e Regulacdo de Recursos Hidricos — PROFAGUA), Instituto de Ciéncias
Puras e Aplicadas, Universidade Federal de Itajuba, Campus de Itabira, Minas Gerais,
2020.

Emerging organic pollutants have been received the attention of the scientific
community since they could present a potential risk to human health and the
environment. Among these compounds, pharmaceutical products that have been
found in several environmental matrices. Considering the lack of specific legislation in
Brazil that addresses the contamination and disposal of effluents containing drugs, this
study evaluated the persistence and removal of drugs ketoprofen, ciprofloxacin and
losartan, which are part of medicines in common use in clinical practice, in the water
resources of the Rio do Peixe (fish's river) sub-basin located in the Itabira - MG region.
For the determination and quantification of drugs, the High Efficiency Liquid
Chromatography (HPLC) technique was used. The collections were carried out in April
and July 2019 at six points in Rio do Peixe river. three of them upstream, and three
others downstream of the wastewater treatment plant (WWTP). The compounds with
the highest concentration in decreasing order were ciprofloxacin (1.46 to 2.99 ug.mL"
"), losartan (0.31 to 1.09 pug.mL-") and ketoprofen (0.31 to 0.37 ug.mL") for samples
collected in April 2019. For samples of July 2019, only ciprofloxacin was detected with
an average concentration between 0.66 to 1.06 ug.mL-'. There is no evidence in the
literature that the concentrations found in the determinations may cause harmful
effects on human health. However, it is important to consider that there are still few
studies that address the chronic effects and exposure to different compounds to assert
that the levels are safe. For the removal of the drugs studied in the water samples,
nanoparticles synthesized from SBA-16 mesoporous silica were used. After 24 hours
of incubation of the mesoporous material with collected water samples, achieving
efficient removal of the studied drugs. Adsorption efficiencies of 98% of ketoprofen,
70% of ciprofloxacin and 100% losartan. Based on these results, the use of SBA-16
proved to be a promising technique in the removal of these substances. In addition,
technological development such as the use of nanotechnology can be an important
auxiliary tool in the recovery of degraded aquatic environments.

Keywords: Emerging Organic Pollutants. Drugs. Water Resources. HPLC.
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1 INTRODUGAO

Dados do Conselho Nacional de Saude e do Conselho Federal de Farmacia
mostram que havia em 2016, uma farmacia ou drogaria para cada 2.500 habitantes
no Brasil. Isso faz com que o pais seja o sexto maior mercado farmacéutico do mundo.
As facilidades de acesso as farmacias e drogarias, bem como de aquisigdo de
medicamentos, tém levado a um aumento do consumo de produtos farmacéuticos
pela populagdo brasileira (BRASIL, 2016). Nas ultimas décadas, estudos tém
apontado a presenca de farmacos em agua destinada ao consumo humano,
caracterizando a existéncia de rotas de exposigcdo envolvendo a disposi¢ao
inadequada de residuos (industria, hospitais e populagdo geral), bem como a
liberagdo em esgoto hospitalar e doméstico (descarte inadequado e excregao apés
consumo) (LI, 2014; SANTOS, 2015; GAVRILESCU et al., 2015).

Sabe-se que os métodos convencionais de tratamento utilizados nas Estacdes
de Tratamento de Agua (ETA) e Estacdes de Tratamento Esgoto (ETE) possuem
capacidade limitada de remocdo de farmacos. Assim, a pequena ou moderada
biodegradabilidade destes compostos bioativos contribuem para a sua persisténcia e
prevaléncia no meio e por consequéncia, afetam tanto o ecossistema quanto a saude
e a qualidade de vida dos seres humanos (LIMA et al., 2017). Trabalhos disponiveis
na literatura mostram que esses contaminantes podem causar efeitos adversos tais
como: toxicidade aquatica, sele¢cao de bactérias multirresistentes, feminizacdo de
peixes masculinos, além daqueles especialmente relacionados aos humanos, como o
aumento da incidéncia de cancer de mama, testicular e prostata, infertilidade, abortos
espontaneos, disturbios metabdlicos, incidéncia de tumores malignos, endometriose
e 0s riscos associados a resisténcia de bactérias a antibidticos (AQUINO; BRANDT;
CHERNICHARO, 2013; LUNA et al., 2015; BORGES, 2016; BISOGNIN; WOLFF;
CARISSIMI, 2018).

Neste interim, a presenca de farmacos nos recursos hidricos representa,
atualmente, um desafio as companhias de saneamento. Em todo o mundo, avaliacbes
criteriosas vém sendo realizadas sobre os limites seguros de concentragdes de
farmacos na agua potavel, a fim de estabelecer diretrizes e regulamentagbes que
protejam a saude humana e os ecossistemas naturais dos indesejaveis efeitos dessas

substancias (CUNHA, 2016). Valores de referéncia podem ser encontrados em
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dispositivos legais e normativos internacionais em paises da Europa e nos Estados
Unidos da América, em que foram reconhecidos e regulamentados limites ambientais
para farmacos classificados como compostos prioritarios de risco. No entanto, no
Brasil ainda sdo escassas politicas de tratamento adequadas a remogao desses
contaminantes (VETTORELLO, 2017).

Diante dessa realidade, a pesquisa cientifica possui papel fundamental na
elucidagcdo da presenca de farmacos em ambientes aquaticos que sao fonte de
abastecimento humano e animal. Além disso, esses estudos podem ajudar a explanar
os efeitos nocivos da exposicao crénica aos seres humanos, mesmo em situagoes
onde baixas concentragcdes de moléculas bioativas podem representar um risco, bem
como estudar métodos de remocao destes do meio. Neste contexto, este trabalho
buscou identificar a presenga de farmacos no ambiente aquatico da sub-bacia do Rio
do Peixe, bem como propor uma alternativa para a remogao destes compostos do
meio aquoso, de forma a contribuir para a seguranga hidrica como uma importante

ferramenta para a protecao do meio ambiente e da saude das pessoas.

2 OBJETIVO

O trabalho teve por objetivo investigar a persisténcia e a remogao dos farmacos
cetoprofeno, ciprofloxacino e losartana por meio de adsor¢cdo com nanoparticulas de
silica mesoporosa nos recursos hidricos da sub-bacia do Rio do Peixe, localizada na
regiao de Itabira - MG.

Para que o objetivo principal fosse alcangado, os seguintes objetivos

especificos foram propostos:

a) Caracterizar o consumo dos farmacos objetos do estudo no municipio de Itabira -
MG;

b) Desenvolver metodologias analiticas para a determinagcdo e a quantificagdo dos
farmacos objetos do estudo por meio da técnica de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE);

c) Determinar quantitativamente os farmacos nas amostras de agua;

d) Sintetizar e caracterizar nanoparticulas de silica mesoporosa SBA-16;



15

e) Estudar a capacidade adsorvedora das nanoparticulas na remogéao dos farmacos

presentes nas amostras de agua coletadas.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Seguranc¢a hidrica

A seguranca hidrica, de acordo com a Organizag¢ao das Nagdes Unidas (ONU),
existe quando ha o equilibrio hidrico, ou seja, disponibilidade de agua em quantidade
e qualidade suficientes para o atendimento as necessidades humanas, a pratica das
atividades econbmicas e a conservacao dos ecossistemas aquaticos. Além disso,
para garantir a protegcao contra a poluicdo e outros desastres relacionados a agua
(UN-WATER, 2013).

Os fatores que ameagam uma desejada situagdo de equilibrio hidrico sdo o
aumento populacional, principalmente nas areas urbanas, e o crescimento econémico,
que geram ampliacdo da demanda de agua, bem como as mudancas climaticas e os
seus efeitos nos eventos hidrolégicos extremos. Esses fatores de desequilibrio de
balango hidrico, associados a auséncia de planejamento e agdes institucionais
coordenadas e de investimentos em infraestrutura hidrica e saneamento,
desencadeiam cenarios de inseguranga hidrica e, no limite, a instalagdo de crises
(ANA, 2019).

Essa insegurangca esta diretamente relacionada com as pressdes do
crescimento urbano global e sua interferéncia nos recursos hidricos, o que, por sua
vez, afeta a sustentabilidade e a prote¢ao da saude humana. As demandas futuras de
agua estdo expostas a incertezas crescentes a medida que a escassez de agua
aumenta continuamente. Desta forma, a sociedade esta cada vez mais suscetivel aos
riscos associados a demandas inadequadas de agua e/ou qualidade diminuida (WHO,
2012).

As regides metropolitanas brasileiras, devido a fatores como a alta demanda
por agua e o langamento de efluentes, principalmente, in natura apresentam as

condi¢gdes mais criticas com seguranga hidrica. A escassez de agua e a baixa
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qualidade desse recurso € capaz de afetar o desenvolvimento das populagbes em
varios aspectos, além de ameacar o funcionamento dos ecossistemas naturais e a
saude humana (MELO, 2016).

3.2 Poluentes Organicos Emergentes (POE)

Os POE’s ou, simplesmente, contaminantes emergentes, referem-se a
qualquer composto quimico presente numa variedade de produtos comercialmente
disponiveis tais como medicamentos, produtos de uso veterinario, embalagens de
alimentos, produtos de higiene, agrotoxicos, dentre outros, ou, ainda, qualquer
microrganismo, que pode ser encontrado em matrizes ambientais e biolégicas, que
ndo sao usualmente monitorados ou que ainda ndo possuem legislacédo regulatoria
correspondente, mas que apresentam risco potencial a saude humana e ao meio
ambiente (SILVA, 2015). Sdo um grupo especial de substancias com caracteristicas
peculiares devido ao seu crescente nivel de utilizacido pela sociedade e pelo seu real
potencial de contaminacdo. A ampla utilizacdo desses compostos quimicos favorece
que eles sejam encontrados, frequentemente, nos descartes domésticos urbanos, o
que tem gerado uma crescente preocupagao ambiental (GOMES, 2018). Os POE’s
podem ser estabelecidos em trés categorias (HOUTMAN, 2010):

(/) Compostos introduzidos recentemente no ambiente, como novos produtos
industriais;

(i) Compostos que, mesmo presentes no ambiente durante longos periodos,
s6 agora podem ser detectados gragas ao desenvolvimento de técnicas analiticas
e/ou biolégicas avangadas;

(ifi) Substancias ja conhecidas por muito tempo, mas cujo potencial toxico para
ecossistemas e humanos foi determinado recentemente.

Dentre os POE’s, destacam-se os produtos farmacéuticos por conterem em sua
composi¢cao substancias quimicas biologicamente ativas sintetizadas com intuito de
produzir respostas fisiologicas em humanos, animais e plantas, a fim de promover
uma melhora na saude e aumento da expectativa de vida (LIMA et al., 2017). O
Quadro 1 mostra alguns exemplos de contaminantes emergentes presentes nas

classes de produtos farmacéuticos.
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Quadro 1 — Exemplos de contaminantes emergentes presentes nas classes

de produtos farmacéuticos.

Classes de Exemplos

produtos farmacéuticos
Antibidticos (uso humano ou veterinario) | Clorotetraciclina, Eritromicina,
Sulfametoxazol, Lincomicina,
Trimetoprima
Analgésicos e anti-inflamatdrios Acido acetilsalicilico, Diclofenaco,
Paracetamol, Cetoprofeno,
Acetoaminofeno, Ibuprofeno

Drogas de uso psiquiatrico Diazepam, Fluoxetina, Carbamazepina,
Paroxetina

Reguladores lipidicos e seus metabdlitos | Benzafibrato, Acido clofibrico, Acido
fenofibrico

B-Blogueadores Atenolol, Propranolol, Metoprolol,
Betaxolol

Meio de contrastes de raio-X Lopamidol, Diatrizoato, Lopromida,
Lomeprol

Contraceptivos Etinilestradiol, Desogestrel, Mestranol

Fonte: Bila; Dezotti (2003), Barcel6 (2003), Ghiselli (2006, 2007).

Sabe-se que apds ingestado de produtos farmacéuticos, certa dose administrada
pode ser excretada em sua forma inalterada ou como um metabdlito biologicamente
ativo juntamente com urina e fezes (VALCARCEL et al., 2011). No ambiente, os
farmacos podem ser prejudiciais, uma vez que possuem caracteristicas de
estabilidade e biopersisténcia por longos periodos (VERLICCHI; AUKIDY;
ZAMBELLO, 2012).

Assim, o elevado consumo e producdo de diversos farmacos em todo o mundo,
associado a sua incompleta assimilagao pelo corpo humano e tendéncia de persistir
no ambiente, tornam esses compostos uma classe de micropoluentes extremamente
preocupante para a qualidade ambiental, principalmente dos recursos hidricos
(KUMMERER, 2010; VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012).

3.3 Contaminag¢ao do meio ambiente com farmacos
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A acéao dos farmacos administrados a humanos e animais ocorre em trés fases.
A primeira, denominada de fase farmacéutica que se refere a desintegragao da forma
de dosagem, seguida da dissolucéo da substancia ativa (BARREIRO; FRAGA, 2014).
A segunda fase, conhecida como farmacocinética, abrange os processos de
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excregcdo, ou seja, refere-se a assimilagéo
propriamente dita e esta relacionada ao tempo em que as moléculas do farmaco ficam
no seu local de acdo. Por ultimo, tem-se a fase farmacodinamica, na qual ocorre a
interacao do farmaco com o seu receptor e, consequentemente, a producao do efeito
terapéutico. Como resultado da biotransformacdo dos farmacos, muitos de seus
metabdlitos sdo excretados pela urina e pelas fezes e, consequentemente, séo
liberados no meio ambiente ou, ainda, sdo descartados nas suas formas originais
(ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2013).

A contaminagdo do meio ambiente com produtos farmacéuticos e seus
metabolitos pode ocorrer por varias outras fontes antropogénicas pontuais e/ou
difusas (LAPWORTH et al., 2012). As fontes pontuais envolvem, por exemplo, lixiviado
de aterros sanitarios, emissarios de efluentes domésticos, hospitalares e industriais,
cujos principais receptores s&o o solo e as aguas superficiais e subterrédneas (LI,
2014). Ja as fontes difusas, por vezes de dificil identificagdo, contemplam dejetos de
animais pela exploragao pecuaria e a aplicacao desses dejetos em areas agricolas,
descarte clandestino de efluentes domésticos, vazamentos nas redes de esgoto e,
ainda, a eliminagdo inadequada de medicamentos ndo utilizados ou vencidos em
diferentes locais (ZHANG; GEISSEN; GAL, 2008; SANTOS et al., 2010; LI, 2014;
GAVRILESCU et al., 2015).

Independentemente da fonte, muitos farmacos e seus metabdlitos tém como
destino final, direta ou indiretamente, os corpos hidricos e os sedimentos, onde podem
persistir e retornar aos seres humanos e animais pelo consumo das aguas (SANTOS
et al., 2013; GAVRILESCU et al., 2015). Este fato torna-se preocupante, pois podem
afetar a saude humana e a biota aquatica (BILA; DEZOTTI, 2003).

Na Figura 1 esta apresentado um esquema com as possiveis rotas dos
farmacos quando descartados no meio ambiente. Observa-se na figura que os
recursos hidricos podem ser contaminados tanto por aguas residuarias descartadas
diretamente sem o devido tratamento (de origem doméstica, hospitalar ou industrial)
quanto por efluentes de ETE (MELO et al., 2009; BOTTONI, 2010). Além disso,
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farmacos podem atingir os corpos d’agua via langamento de lixiviados de aterro e

drenagens superficiais agricolas (LIMA et al., 2017). A recarga das aguas no subsolo

por sua vez ocorre, na maioria dos casos, devido a infiltracdo da agua em excesso no

solo. Por esse motivo, atividades realizadas neste solo podem ameacar a qualidade

da agua subterranea. No entanto, de todas essas fontes, as descargas de efluentes

de ETE sao consideradas como a principal rota de entrada desses poluentes no meio
ambiente (ALl et al., 2017).

Dessa forma, devido ao seu potencial ecotoxicoldégico, os compostos

farmacologicos, podem representar um expressivo comprometimento a qualidade das

aguas superficiais e subterrdneas, podendo causar efeitos adversos a vida e a
qualidade ambiental dos ecossistemas (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012;
GALUS et al., 2013).

Figura 1 — Possiveis rotas de farmacos no meio ambiente.
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3.4 Ocorréncia de farmacos nos recursos hidricos

A contaminagao por farmacos nos corpos hidricos representa, atualmente, um
desafio em todo o mundo. Avaliacbes criteriosas vém sendo realizadas sobre as
concentragdes desses micro contaminantes na agua, a fim de estabelecer diretrizes e
regulamentagdes que possam proteger a saude humana e os ecossistemas naturais
dos indesejaveis efeitos dessas substancias (CORCORAN et al., 2010). Ha relatos de
concentragdes de diferentes classes de farmacos e alguns de seus metabdlitos em
diferentes paises presentes em aguas residuarias, rios e cérregos, oceanos, aguas
subterraneas e, até mesmo, em agua de consumo humano (FENT; WESTON,;
CAMINADA, 2016).

A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA) e a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) publicaram diretrizes e leis que visam alertar a respeito dos
riscos da presenga de medicamentos em aguas para o abastecimento humano, bem
como, exigiram a realizagdo de estudos visando as suas remogdes (ESPLUGAS et
al., 2007).

No Brasil, a resolucdo CONAMA 430/2011, que dispde sobre as condigdes e
padrées de langamento de efluentes (BRASIL, 2011), bem como a Portaria de
Consolidagao n° 5, de 28 de setembro de 2017, que dispde sobre o controle e
vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu padrao de potabilidade
(BRASIL, 2017b), ndo mencionam questdes acerca da presenga dos farmacos e seus
niveis. Desta forma, no Brasil, o descarte de medicamento é regulado, mas nao de
forma especifica, e a abordagem com relagdo a toxicidade ambiental que pode
acometer o meio ambiente ndo é considerada.

A falta de legislagdo especifica e o descarte de efluentes contendo farmacos
podem resultar em alta toxicidade para o meio ambiente (PALMEIRA FILHO; PAN,
2013) sendo uma das consequéncias da contaminagao a longo prazo. Por esse
motivo, cresce o interesse na determinag¢ao desses contaminantes no ambiente, seus
niveis de concentragdo, toxicidade e efeitos aos seres vivos (HERNANDEZ et al.,
2007).

O continuo aumento da presenga de compostos farmacoldgicos nos

mananciais de abastecimento representa uma das problematicas mundiais do
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comprometimento da qualidade das aguas destinadas para consumo humano e dos
prejuizos inerentes sobre os ambientes aquaticos impactados por estes compostos.
Por consequéncia, torna-se relevante o estudo da biopersisténcia dos farmacos no
ambiente, com intuito de retratar o mais fidedignamente possivel a atual realidade das
aguas em ambientes nos quais estamos inseridos (AMERICO et al., 2012).

Nesse sentido, a preocupacdo quanto a preservacdo dos ecossistemas
aquaticos e ao risco potencial de contaminagdo da agua de abastecimento publico
tem incentivado a identificacdo e quantificacdo desses residuos para que se possa
minimizar o descarte e desenvolver processos eficientes para remové-los. Além disso,
deve-se fomentar o desenvolvimento de politicas publicas que possam mitigar os
efeitos da contaminagao aquatica que possam afetar a saude humana (MELO et al.,
2009). Na Tabela 1 esta apresentado um levantamento realizado na literatura mundial,
sobre a ocorréncia e concentragdo de alguns farmacos detectados em recursos

hidricos da Asia, Europa e América.

Tabela 1 — Niveis de ocorréncia de farmacos em recursos hidricos da Asia, Europa e

Ameérica.
Faixa de concentragio (ug.L™)
Compostos Asia Europa América
Vietna e Malasia E’sp.anha © EUA e Brasil
Republica Tcheca
Antibiéticos
Trimetoprima 1,81 0,06 0,15
Ciprofloxacino Nao avaliado N&o avaliado 0,08
Sulfametoxazol 4,33 0,03 0,25
Eritromicina N&o avaliado N&o avaliado 0,02
Analgésicos/ anti-inflamatérios
Naproxeno N&o avaliado 0-1,42 <0,001-0,39
Ibuprofeno 0,03 0-3,21 <0,001 - 22,30
Cetoprofeno 0,62 0-0,93 0,01
Diclofenaco 0,06 - 0,22 0-0,11 0,06 - 6,00
Acido salicilico 0,04 Nao avaliado Nao avaliado
Acetaminofeno 0,01 Nao avaliado 0,03 -8,30
Antiepiléticos
Carbamazepina 0,12 | 0,37 0,04 - 0,62
Anti-hipertensivos
Losartana N&o avaliado 0,09-0,79 0,01 -2,50

Propranolol Nao avaliado Nao avaliado 0,02 -0,04
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Reguladores lipidicos

Acido clofibrico Nao avaliado \ Nao avaliado 0,003 -0,03
Antiacidos
Cimetidina Nao avaliado Nao avaliado 0,001 - 0,20
Genfibrozila Nao avaliado Néao avaliado 0,01
Psicoestimulante
Cafeina | Naoavaliado | 0,57 | <0,001-4,17

Fonte: Souza (2011); Guimaraes et al. (2012); Oosterhuisa et al. (2013); Vella (2015); Bisognin; Wolff;
Carissimi (2017); Veras (2019).

Na Tabela 1 é possivel observar que dos compostos avaliados, os que
apresentaram maiores concentragdes na Asia foram os antibidticos, ja4 na Europa
assim como na América, as concentragdes de maior expressividade foram

encontradas nos analgésicos e anti-inflamatorios.

3.5 Impactos a saude humana

Teoricamente, para proteger a saude humana, todas as substancias quimicas
as quais os individuos estdo expostos deveriam ser conhecidas e controladas. Essas
quantidades sao, em geral, designadas por diferentes grandezas toxicolégicas como:
Ingresso Diario Toleravel (IDT), Dose de Referéncia (DRf) ou Ingestao Diaria Aceitavel
(IDA) (SILVERIO; UMBUZEIRO, 2011). De acordo com o Sistema Integrado de
Informacdes de Risco (IRIS), a DRf é uma estimativa, com incertezas que podem
chegar até uma ordem de magnitude, da exposi¢céo por via oral diaria a que uma
populagdo humana pode estar exposta sem que ocorram efeitos adversos apreciaveis
durante toda a vida (EPA, 2020).

Para que esse valor seja determinado, é necessario que se conhega,
preferencialmente, o Nivel de Efeito Adverso Nao Observado (NOAEL) (AZEVEDO;
CHASIN, 2003). Para as substancias cancerigenas genotdxicas nao se estabelecem
IDT, DRf ou IDA, porque assume-se que nao ha limite de tolerancia. Nesses casos,
assume-se que ha probabilidade de dano em qualquer nivel de exposi¢cao
(UMBUZEIRO, 2012).

Dessa forma, muitos contaminantes emergentes que vém sendo encontrados

na agua potavel, devido a falta de dados, ainda ndo podem ser regulamentados,
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apesar da exposicdo ocorrer. Por isso, afirma-se que a agua pode atender
integralmente aos padrdes de potabilidade para as substancias listadas na norma
legal vigente de um pais e, mesmo assim, oferecer riscos a saude de uma populagao
especifica em fungdo da presencga desses contaminantes nao regulamentados nas
normas vigentes. As normas legais compreendem apenas um conjunto minimo de
parametros que visam da forma praticavel, garantir a saude da populagao
(UMBUZEIRO, 2012).

O risco para os seres humanos ocorre em fungao da extensao da exposigao.
Em baixas concentracgdes, esse risco ainda n&o € bem conhecido e existem poucos
dados disponiveis no dominio publico sobre os efeitos a longo prazo desses
compostos, principalmente devido a confidencialidade comercial (GWRC, 2004;
SANTOS, 2015; SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).

As avaliagbes de risco enfatizam a toxicidade crbénica, em vez da toxicidade
aguda. Isso porque esses produtos possuem caracteristicas como a bioatividade e
liberagao continua em ambiente em baixas concentragdes (niveis vestigiais), além de
serem persistentes e bioacumulativos. Além disso, o nivel de toxicidade desses
compostos esta diretamente relacionado com o principio ativo especifico do qual é
formado, sendo que o efeito por ele causado pode atingir células, érgaos, organismos,
populagao e ecossistemas (CARLSSON et al., 2006; SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).

As doencas causadas por exposicdo a esses poluentes podem nao ser
causadas por somente uma substancia e sim por uma mistura delas que pode ter
efeito sinérgico (KLAVARIOTI et al., 2009). Tal situagcédo dificulta a aplicagdo de
resultados obtidos por ensaios laboratoriais que, geralmente, avaliam a interferéncia
de somente uma substancia (WHO, 2012).

Entretanto, possiveis efeitos da exposicdo a longo prazo a produtos
farmacéuticos foram discutidos por diversos autores, dentre os quais, destaca-se:
atividade de desregulagdo enddcrina, indugdo de resisténcia a antibidticos,
genotoxicidade, infertilidade, carcinogenicidade, alteragdo comportamental e da
presséo arterial, dentre outros (BILA; DEZOTTI, 2003; FALQUETO; KLIGERMAN;
FACCHETTI, 2010; KUMMERER, 2010; HENRIQUES et al., 2010; MIRANDA et al.,
2011; MIRANDA, 2014).

Certas classes de medicamentos como os antibiéticos podem ainda, em longo

prazo, promover modificagdes irreversiveis no genoma de microrganismos, tornando-
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os resistentes a sua presencga, ainda que em baixas concentragdes (KLAVARIOTI et
al., 2009). Estudo de Nikolaou et al. (2017), mostra que alteragdes na saude
reprodutiva dos seres humanos, incluindo o declinio da fertilidade masculina, defeitos
congénitos e cancer de mama e testicular, podem estar ligadas a exposi¢do a
medicamentos.

Os danos causados pelos farmacos aos seres humanos dependem de sua
concentracdo no ambiente, do tempo de exposicdo, dos mecanismos de
biotransformacdo e das caracteristicas do contaminante, tais como capacidade
lipofilica e persisténcia ambiental. Sabe-se ainda que alguns compostos, quando
sofrem biotransformagao, geram metabalitos ou subprodutos tdo ou mais danosos que
os compostos originais (BILA; DEZOTTI, 2007).

Souza et al. (2020) afirmaram que as consequéncias dos residuos de farmacos
para o ambiente ainda ndo sdo completamente conhecidas, o que exige precaug¢ao
em relacido a sua presenca. Os residuos de farmacos detectaveis a niveis de traco,
combinados com a falta de informacgao sobre exposicdo ambiental crénica, merecem

atencao das autoridades publicas e comunidade cientifica.

3.6 Quantificagao de farmacos

As primeiras detec¢des de contaminagdo ambiental com micropoluentes foram
relatadas na década de 1970 nos Estados Unidos da América e 1980 na Inglaterra.
No entanto, foi com o avango das técnicas analiticas e o desenvolvimento de
equipamentos mais sensiveis que, a partir de meados dos anos 90, os micropoluentes
passaram a receber maior atengdo, sendo os farmacos, um dos principais analitos
investigados (SANTOS et al., 2010; SILVA; COLLINS, 2011).

Para alcancar resultados satisfatérios na determinacdo de farmacos em
matrizes aquosas, a etapa de extragao, limpeza e concentracado dos analitos é crucial,
em virtude das baixas concentracdes em que os compostos se apresentam no meio
ambiente (PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-HORDEN, 2015).

A extracdao em fase sodlida € uma das técnicas utilizadas e baseia-se em

cartuchos contendo adsorventes, pelos quais a amostra percola. Nesse instante, os
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analitos sao pré-concentrados para que na proxima etapa, conhecida como eluigao,
sejam eluidos para s6 entao serem analisados (BISOGNIN, 2018).

A analise dos produtos farmacéuticos em matizes ambientais pode ser
realizada ainda por cromatografia, e a selegao da técnica de separacao do poluente
de interesse é feita com base nas propriedades fisico-quimicas do composto, como
volatilidade e polaridade (GIGER, 2009; SILVA; COLLINS, 2011).

Poluentes volateis, semivolateis e lipofilicos sdo frequentemente separados por
Cromatografia Gasosa (CG), enquanto compostos com polaridade mais alta e
volatilidade mais baixa sdo mais facilmente separados por Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE). Como a maioria dos farmacos apresenta polaridade
intermediaria e se enquadra dentro de uma zona de interface, pode ser separada pelos
dois métodos (GIGER, 2009; SILVA; COLLINS, 2011).

No entanto, métodos de separacao por CLAE passaram a ser as técnicas mais
empregadas para investigacdo de farmacos (JANK et al., 2014; CAMPANHA et al.,
2015; MACHADO et al., 2016), haja vista a possibilidade de identificacdo de
substancias em matrizes como aguas superficiais, efluentes, solos, sedimentos, lodos,
amostras bioldgicas, bem como em alimentos, com limites de deteccado da ordem de
ng.L' (COSTA JUNIOR et al., 2014).

Cass e Cassiano (2015) afirmam que a CLAE é a técnica analitica mais usada
para quantificacdo de farmacos em aguas, por possuir sensibilidade, seletividade e
possibilidade de identificacdo inequivoca de compostos alvo. A aplicacdo da CLAE
justifica-se devido a inerente capacidade da técnica de separar os constituintes da
amostra. Deste modo, procedimentos sdao empregados na analise de amostras
contendo varios farmacos, concomitantemente, sendo possivel separa-los e
quantifica-los em uma unica analise (WEINERT, 2008).

Assim, o principal objetivo da CLAE é separar individualmente os diversos
constituintes de uma mistura por meio de uma interacdo entre as moléculas da
amostra e de duas fases, uma estacionaria e outra moével. Os seus principais
componentes sdo um sistema de bombas, um sistema de injecdo da amostra, a coluna
cromatografica, o detector e um sistema que permite registar e fazer o tratamento da
resposta analitica do detector — software e computador, conforme ilustrado na Figura
2 (SILVA, 2016).
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Figura 2 — Componentes basicos de um sistema de CLAE
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Fonte: Adaptado de Silva, 2016.

O sistema de bombas tem como fungao promover a circulagado da fase movel,
a um determinado fluxo, ao longo de todo o sistema cromatografico. A fase movel flui
continuamente através do sistema arrastando a amostra injetada, pelo sistema de
injecdo, através da fase estacionaria constituida pela coluna cromatografica. A
separaciao dos componentes da solugdo amostra ocorre mediante a sua interacao
com a fase movel e a fase estacionaria (SILVA, 2016).

As substancias presentes na amostra, devido as suas distintas estruturas
moleculares e grupos funcionais, dispdéem de distintos graus de afinidade com as
fases movel e estacionaria e, por conseguinte as suas velocidades de migragao serao
igualmente distintas, assim permitindo o desenvolvimento da separagao
cromatografica. A substédncia com maior afinidade com a coluna é aquela que elui por
ultimo e, por oposi¢ao, a substancia que elui em primeiro lugar sera a de menor
afinidade com a fase estacionaria (SKOOG et al., 2011).

Ao sair da coluna, os componentes seguem para o detector que tem como
funcao identificar os compostos de interesse ao monitorar o fluxo da fase movel, logo
apos a saida da coluna. O detector mede de forma continua, propriedades fisicas ou
fisico-quimicas da amostra, ou da solugcdo que a contém, enviando um sinal,
registrado por um processador de dados ou por um registrador conveniente, que &,
geralmente, diretamente proporcional a concentragdo do componente na amostra. Os
dados obtidos pelo detector sdo enviados para um sistema de aquisicao de dados,
que por meio de um software que processa a informagcdo na forma de um
cromatograma (SILVA, 2016). A interpretacdo desse registo produz dados qualitativos
e quantitativos sobre a amostra e os seus constituintes (SILVA, 2012).
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O detector escolhido devera ter a sensibilidade para registrar as diferentes
variacdes de sinal das concentragcdes dos analitos que sdo separados pelo sistema.
Existem varios tipos de detectores, sendo que a escolha dependera fortemente das
caracteristicas quimicas ou fisicas das espécies a se detectar. Os detectores
geralmente utilizados sdo: ultravioleta-visivel, arranjo de diodos, também conhecidos
como DAD, fluorescéncia, indice de refragdo, dispersédo de luz por evaporagao,
detector de aerosol carregado e espectrometria de massas. Em geral, os detectores
de CLAE devem possuir varias caracteristicas, dentre elas: alta sensibilidade,
seletividade, linearidade (correspondente a aumento da concentragdo do analito),
pouco sensivel as variagdes de temperatura e fluxo, preciso e com reprodutibilidade
(NETO et al., 2013; SIQUEIRA, 2019).

O detector DAD consiste numa série de fotodiodos detectores posicionados
lado a lado num cristal de silicio de modo que cada comprimento de onda difratado
pela grade atinge um ponto deste arranjo, e consequentemente um detector. Este
detector permite que a absorbancia de uma amostra em todos os comprimentos de
onda seja determinada de modo simultaneo. O seu principio é baseado na absorgéao
de luz ultravioleta ou visivel, por parte da amostra (SILVA, 2012).

Outro fator importante para estes detectores de diodo é que eles tém
sensibilidades diferentes para diferentes comprimento de onda, de modo que é
necessario que se especifique em que regiao do espectro se vai trabalhar, mas a
resolugao espectral depende do tipo e do numero de diodos que compde o arranjo
(SKOOG, 2002). Estes sao os detectores mais utilizados, pois apresentam baixo
custo, aceitam o uso de gradiente e geralmente ndo sédo afetados por pequenas
mudancas de fluxo e temperatura (SILVA, 2016).

Em suma, a CLAE é amplamente utilizada uma vez que apresenta varias
vantagens tais como: a utilizagdo de pequenos volumes de fase mével, bem como
menores quantidades de analito; alto poder de resolugdo; separacdes rapidas;
monitorizacdo continua do eluente; medidas quantitativas aperfeicoadas; analises
repetitivas e reprodutiveis com a mesma coluna, e; automagdo do procedimento
analitico e do manuseio dos dados (SILVA, 2016).

3.7 Remogao de POEs por adsorgao
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As ETAs e ETEs do Brasil ndo s&o projetadas para a remogédo de POEs,
tornando necessario o uso de técnicas alternativas avancadas de tratamento
(TAMBOSI, 2018). Dentre as tecnologias de tratamento disponiveis, pode-se destacar
a ozonizagao, degradacéao fotocatalitica, extragdo por solvente, micro e ultrafiltragao,
sedimentagcdo e separagao por gravidade, flotagdo, precipitacdo, coagulacéo,
oxidacdo, evaporacdo, destilacdo, osmose inversa, adsorgcdo, troca ibnica,
eletrodialise, eletrolise, membranas de MF e UF, nandfiltracdo, destilacdo por
membranas, dentre outras (SANTHOSH, 2016; LLADO et al., 2016; YANG et al., 2017;
SELLAOUI et al., 2017; FONSECA, 2019).

Das técnicas acima mencionadas, a adsor¢gdo € uma das utilizadas para o
tratamento de aguas residuarias, devido a sua facil operagdo, baixo custo e
disponibilidade de uma ampla variedade de adsorventes. Além disso, pode ser
aplicada para a remogao de poluentes organicos, inorganicos e biologicos soluveis e
insoluveis. Também pode ser usada para a redugao e recuperacao de fontes para fins
de agua potavel, industrial e outras (SANTHOSH, 2016).

O processo de adsorgao é caracterizado como um processo que envolve a
interacao entre uma ou mais espécies, conhecidas como adsorvato com outra espécie
que contém sitios de adsor¢ao, denominado adsorvente. Dependendo da forga entre
as moléculas envolvidas no processo, a adsorgao pode ser classificada como quimica
ou fisica (MURARI, 2016).

A quimissorgéo ou adsorgao quimica envolve o compartilhamento de elétrons
entre as moléculas do adsorvato e da superficie do adsorvente, resultando numa
reagao quimica e tornando o processo irreversivel (NASCIMENTO et al., 2014). Ja a
adsorcao fisica ou fisissorgao acontece por meio de interacdes de van der Waals entre
a superficie sélida e as unidades do adsorvato, e como as forgas tém carater fraco, o
processo pode ser reversivel (TAFAREL, RUBIO, 2010).

Existem alguns fatores que podem influenciar na capacidade da adsorgao, tais
como: temperatura, razao solido-liquido, tamanho das particulas, velocidade de
agitacdo, concentragao inicial, natureza do adsorvente, area superficial, ionizagédo do
adsorvato, solubilidade do adsorvato, dentre outros (TAFAREL, RUBIO, 2010;
NASCIMENTO et al., 2014).

Os adsorventes mais utilizados atualmente sao a silica (mesoporosa), silica-

gel (microporoso), carvao ativado (microporoso) e as zeolitas (microporosos) (REIS,
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2013; SILVA, 2015; GUELFI; SCHEER, 2017; SCHIMMEL, 2018). Os materiais
microporosos possuem um didmetro de poro que ndo excedem 2,0 nm (20 A) e os
mesoporosos séo materiais com didmetro de poro entre 2,0 nm (20 A) e 50 nm (500
A). Essa definicdo foi estabelecida pela Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada (IUPAC) (IUPAC, 1972).

Os materiais mesoporosos s&o sistemas altamente ordenados com elevada
area superficial. Além disso, outras caracteristicas podem ser observadas, como
didmetro de poros bem definidos e um ordenamento de poros a longo alcance. Esses
materiais, ainda, podem ser promissores para uso comercial por serem
economicamente favoravel e possuir uma estabilidade que beneficia sua produgao em
larga escala. Além desses fatores, a presenca de geometria regular, possibilita
diversificadas atuag¢des desses materiais devido ao elevado potencial nas aplicacboes
como: catalise, adsorgdo, separagdo, uso médico, ecologico e em nanotecnologia
(VINU, 2016).

3.7.1 Nanoparticulas de silicas mesoporosa

A nanotecnologia € um campo da ciéncia em expansao onde se busca o
controle individual dos atomos e moléculas para criar estruturas milhares de vezes
menores que a tecnologia disponivel atualmente. Um nanémetro equivale a um
bilionésimo do metro (1 nm = 0,000000001 m = 10°m) o que na escala natural de
comprimentos corresponde a criagao de dispositivos em dimensdes comparadas ao
tamanho dos atomos e moléculas criados naturalmente (SAHOO, 2007; CARLES,
2008).

Esta tecnologia pode ser modificada de acordo com a escala extremamente
reduzida, com o rearranjo dos atomos e moléculas, visando um produto que seja mais
resistente, barato, leve, preciso e adequado a aplicagdo desejada. Isso acontece pelo
fato de que sensiveis modificacdes na forma estrutural das moléculas podem acarretar
grandes melhorias nas caracteristicas fisicas, quimicas, mecanicas e biologicas
destes nanomateriais (FREITAS, 2013; OLIVEIRA, 2011).

Do ponto de vista tecnoldgico, materiais mesoporosos nanoestruturados

podem ser manipulados quimicamente mediante a modificacdo de suas superficies
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com moléculas organicas especificas. As propriedades desses materiais os tornam
atrativos para serem aplicados em processos de adsorc¢éao, catalises, nanotecnologia,
aplicagdes eletrbnicas, e como hospedeiros de uma incontavel variedade de
moléculas. Cada aplicacdo requer certas qualidades em termos da estrutura de sua
fase nanométrica e organizagdo da macroestrutura (ANDRADE, 2011).

Dentre os diferentes tipos de materiais mesoporosos nanoestruturados,
destaca-se a silica mesoporosa estruturalmente ordenada denominada Santa Barbara
Amorfo (SBA). As nanoparticulas de silica, quando comparada com nanoparticulas de
outros materiais, apresentam papel dominante devido as suas caracteristicas
fundamentais, tais como, tamanho em geral de 5 a 1000 nm, propriedades Opticas
unicas, elevada area superficial especifica, baixa densidade, capacidade de adsorcéo
e encapsulacgao, excelente biocompatibilidade e auséncia de toxicidade (BITAR et al.,
2012; BIJU, 2014).

As nanoparticulas classificadas como materiais do tipo SBA-16 estédo
representadas na Figura 3. A SBA-16 ¢é sintetizada por meio de extensos blocos de
oxido de polietileno, sob condi¢cdes acidas em temperatura ambiente. Além disso, a
falta de interligagcdo entre os canais permite poros individuais para servirem como
reservatorios independentes para a impregnagcdo de farmacos (SLOWING, 2008;
GAO, 2009; MENG, 2010; HE, 2010; HE, 2011).

Figura 3 — Esquema da estrutura cristalina de nanoparticulas do tipo SBA-16

Fonte: Sakamoto, 2000; Zhou, 2007.

A SBA-16 possui elevada area superficial (400-1000 m2.g™") e alta estabilidade
térmica. A estrutura dos mesoporos € tridimensional, cubica ordenada, obtida por
remogao da fase organica. Com um formato esférico, apresenta estrutura de poros
cubica de corpo centrado, podendo ser descrita, de acordo com estudos de

cristalografia, como um material com estrutura de corpo centrado e poros
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correspondentes ao grupo espacial Im® em que, cada poro esta conectado com oito
vizinhos mais préoximos (RASMUSSEN, 2010). A estrutura 3D confere a esses
materiais aplicacdes variadas na catalise, na deteccdo e separagao quimica e na
adsorcao (KRUK, 2003; SACON; MANIEZZO; RINALDI, 2018).

Outra caracteristica vantajosa da SBA-16 é que ela pode ser regenerada
quimicamente depois de esgotada. A regeneragdo de adsorventes para possivel
reutilizacdo € um ponto importante no que diz respeito a aplicacbes praticas
(WALCARIUS; MERCIER, 2010). A SBA-16 pode se regenerar por combustdo sem
perdas, devido a estabilidade de sua estrutura em até 850 °C (BUI; XOl, 2009).

Devido a sua alta porosidade, tamanho pequeno e superficie ativa, os
nanoadsorventes de silica mostram-se capazes de sequestrar os contaminantes com
massas moleculares, hidrofobicidade e comportamentos variados. Assim, as
nanoparticulas de silica mesoporososas sdo adsorventes promissores para remogao
de produtos farmacéuticos, ndo apenas para aguas superficiais, mas também para
aguas residuais de manufaturas industriais farmacéuticas, onde podem ser
observadas concentragdes de produtos farmacéuticos de alto nivel (BUI; XOI, 2009).

Bui e Xoi (2009) estudaram em seu trabalho a remocg&o de cinco produtos
farmacéuticos por meio da adsor¢cao por silica SBA-16: carbamazepina, acido
clofibrico,  diclofenaco, ibuprofeno e cetoprofeno. Altas taxas de remocado de
farmacos individuais foram alcangadas e atingiram 85,2% para carbamazepina, 88,3%
para diclofenaco, 93,0% para ibuprofeno, 94,3% para cetoprofeno e 49,0% para
acido clofibrico.

A silica mesoporosa também foi investigada por Kim et al. (2014) para remover
doze compostos farmacéuticos de solugcbes aquosas, sendo eles: ioprometo,
paracetamol, carbamazepina, estrona, atenolol, trimetoprima, &acido clofibrico,
sulfametoxazol, cetoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco e gemfibrozila. A maioria dos
produtos farmacéuticos foi removida efetivamente (80—-100%) e a silica mesoporosa

exibiu capacidade de adsorcao altamente eficaz.

3.8 A area de estudo

Itabira € um municipio brasileiro do interior do estado de Minas Gerais,

pertencente a regido sudeste do pais. Localiza-se a 19° 39' 57" Sul, 43° 12' 44" Qeste,
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estando na regido leste da capital do estado, distando desta cerca de 110 km. Esta
inserido no Quadrilatero Ferrifero, onde estdo concentradas grandes reservas
minerais, sendo a mineracao de ferro a principal atividade econémica do municipio,
enquanto a pecuaria extensiva € a atividade que ocupa a maior parte de seu territério
(ITABIRA, 2014). Possui uma area de 1.253,704 km?, com populagdo estimada em
2019 de 120.060 pessoas (IBGE, 2020). Segundo Brasil (2019c), o indice de
atendimento da populagao deste municipio com coleta de esgotos é de 80% e, 65%,
quando considerado o indice de tratamento. O municipio esta inserido na area de
abrangéncia das Unidades de Planejamento e Gestdo de Recursos Hidricos DO2
Piracicaba e DO3 Santo Antdnio, que compdem a bacia do Rio Doce, como ilustra a
Figura 4.

Figura 4 — Localizagdo do municipio de Itabira no contexto da Bacia do rio Doce.
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A cidade é cortada pelos Rios do Peixe e Santa Barbara, afluentes do Rio
Piracicaba, e pelo Rio Tanque, afluente do Rio Santo Antdnio. A Figura 5 mostra a
hidrografia do municipio de Itabira em que a delimitagdo em rosa apresenta a mancha
da area urbana e em azul os principais cursos d’agua, dentre eles o Cérrego da Agua
Santa, Corrego do Barreiro, Corrego Candidopolis, Corrego do Cedro, Corrego do



33

Chicao, Corrego do Engenho, Cérrego do Tambor e o Rio do Peixe, cuja sub-bacia é
o objeto deste estudo, conforme mostra a Figura 6.

Logo ap6s a confluéncia do Cérregos Agua Santa com o Rio do Peixe, existe

uma ETE, que recebe contribuicdo referente aos esgotos domésticos, bem como

contribui¢do industrial proveniente do Distrito Industrial. O corpo receptor do efluente

tratado é proveniente do Rio do Peixe, que de acordo com a Deliberagdo Normativa

COPAM n° 09, de 19 de abril de 1994 no ponto de langamento é classificado como
classe 2 (COPAM, 1994; ENGECORPS, 2015).

Figura 5 — Hidrografia de Itabira - MG.
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Figura 6 — Localizagc&o da sub-bacia do Rio de Peixe.
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Fonte: Cardoso; Paula; Vieira, 2015.

O curso de agua principal do Rio do Peixe percorre uma distancia aproximada
de 53 km desde sua nascente até sua confluéncia com o Rio Piracicaba, sendo 38 km
dentro da area do municipio de Itabira. A area de drenagem, considerando sua foz
como secgao de referéncia, € de 405,790 km? em que esta inserida a malha urbana e
o distrito industrial do municipio (CARDOSO; PAULA; VIEIRA, 2014; ENGECORPS,
2015).

A cidade de Itabira tem o seu crescimento condicionado ao vale formado pelo
Rio do Peixe. O corrego Candidodpolis € um de seus afluentes e dele é captada a agua
para a sede municipal apds tratamento convencional na ETA Pureza do Servigo
Auténomo de Agua e Esgoto (SAAE). Ressalta-se que a captacdo realizada no
cérrego é responsavel por abastecer 55% da populagdo urbana do municipio. A
montante do ponto de captacado, sao langados efluentes domésticos e industriais
(ENGECORPS, 2015; SAAE 2020). Assim, é possivel constatar que a ocupagao
desordenada vem poluindo o manancial, seja pela contribuicdo de sedimentos das
areas com solo exposto, pela presenca da criagcdo de animais, pelo langamento de
algumas residéncias e industrias do esgoto in natura ou ainda pela descarga da
drenagem pluvial urbana (pontos de macrodrenagem). Os fatores acima justificam
uma atengao especial a esse recurso, tanto pela visao da saude publica quanto pela

visdo ambiental.
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4 METODOLOGIA

4.1 Amostragem

A etapa de amostragem é muito importante no processo de monitoramento e
diagnostico de um recurso hidrico, uma vez que o material coletado deve representar
de forma fidedigna o local amostrado. Assim, a selegado dos pontos de amostragem e
a escolha de técnicas adequadas de acondicionamento, coleta, preparacdo e
preservaciao de amostras sao primordiais para a confiabilidade e representatividade
dos dados gerados (ANA, 2011).

Assim, foram escolhidos seis pontos de amostragem no Rio do Peixe, sendo
trés pontos a montante e outros trés a jusante da ETE Laboreaux. Os pontos a
montante foram escolhidos por estarem sujeitos a intensa degradac¢ao da qualidade
das aguas em fungdo do despejo inadequado de esgoto sanitario residencial e
industrial in natura; do aporte de substancias provindas do sistema de drenagem
urbano e de sedimentos de areas com solo exposto; e pela presenca de criagédo de
animais, fatores ocasionados pela ocupacdo desordenada nas sub-bacias
(ENGECORPS, 2015). Ja os pontos a jusante foram escolhidos com intuito de avaliar
a persisténcia dos farmacos ao longo do recurso hidrico e sua capacidade de

depuracédo. As coordenadas desses pontos estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Coordenadas dos seis pontos de amostragem do Rio do Peixe.

Pontos Latitude Longitude Distancia da ETE
(m)
M1 19° 38 37°S | 43°10'44“0O 370
A montante da
ETE M2 19°38°39°S | 43°10°41“0O 275
M3 19° 38 39°S | 43°10'42°0O 218
. J1 19° 38 35S | 43°09 53“0O 1187
A jusante da
ETE J2 19° 38 34“S | 43°09 54“0O 1221
J3 19° 38 34“S | 43°09 550 1244

Fonte: Da autora, 2019.
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Na Figura 7 esta detalhada uma fotografia aérea de parte do municipio de
Itabira - MG onde ha a intercesséo as rodovias MG 129 e MGC 120. Neste trecho é
possivel observar o ramal da Estrada de Ferro Vitdria a Minas que liga o municipio de
ltabira a Nova Era, o Cérrego Agua Santa e Rio do Peixe. Os locais dos trés pontos
de coleta, denominados M1, M2 e M3, que estdo a montante da ETE municipal,
também estdo marcados com percevejos amarelos. Os pontos se encontram apoés a
confluéncia do cérrego Candidépolis e Agua Santa, que abrangem grande parte da

mancha urbana de ltabira - MG.

Figura 7 — Imagem aérea de parte do municipio de Itabira - MG onde estéo indicados

os pontos de coleta de amostras de agua denominados de M1, M2 e M3 que estédo a

montante da ETE municipal.

Fonte: Google Earth, 2019.

Na Figura 8 esta disponivel uma imagem aérea de outra regido do municipio
de Itabira - MG em que os trés pontos de coletas a jusante da ETE, denominados J1,
J2 e J3, estdo detalhados por percevejos amarelos. Nela € possivel observar a
Ferrovia Itabira Nova Era, a MGC 120 e o Rio do Peixe. Os pontos estao localizados

proximos a comunidade do Engenho na macrozona rural de Itabira.
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Figura 8 — Imagem aérea de parte do municipio de Itabira - MG onde estéo indicados

os pontos de coleta de amostras de agua denominados de J1, J2 e J3 que séo a

jusante da ETE municipal.

L

Fonte: Gogle rth, 019. -

Segundo o Plano Diretor do Municipio de Itabira (ITABIRA, 2016), os pontos a
montante estdo localizados na macrozona urbana. Neste estudo, os pontos de coleta
foram escolhidos por representarem locais onde a pressdo urbana exercida na
qualidade dos recursos hidricos dessa sub-bacia, é bastante alterada pelas atividades
humanas. Além disso, nesses pontos, foi possivel verificar a auséncia de mata ciliar e
a presencga de areas de pastagem. Observou-se ainda despejos de esgoto doméstico
no recurso hidrico, constatado pela presenca de odores caracteristicos, além de
espumas e materiais flutuantes.

Na Figura 9 esta disponivel uma fotografia na qual esta detalhado o ponto de
coleta M1. Nela é possivel observar taludes em erosido, com desprendimento e arraste
das particulas de solo. Apesar de ser um procedimento natural, a erosdo encontra-se
acelerada pelas atividades humanas, como a agricultura ndo conservacionista, a
urbanizagao e o desmatamento. Além da erosao, € possivel observar o assoreamento,

com deposicao de solo nas partes mais baixas do terreno, e dentro do Rio do Peixe.

Figura 9 — Imagem de parte do Rio do Peixe onde esta indicado o ponto de coleta de

amostra de agua denominado M1 que esta a montante da ETE municipal.



38

Na Figura 10 esta disponivel uma fotografia na qual esta detalhado o ponto de
coleta M2. Nela também ¢é possivel observar taludes em erosdo e auséncia de
cobertura vegetal nativa, causada pela presenca de areas de pastagens. Na parte

superior da figura € possivel verificar uma ponte, trecho da MG 129.

Figura 10 — Imagem de parte do Rio do Peixe onde esta indicado o ponto de
coleta de amostra de agua denominado M2 que esta a montante da ETE municipal

Fonte: Da autora, 2019.
Na Figura 11 esta disponivel uma fotografia que mostra o ponto de coleta M3,

em que € possivel observar acumulo excessivo de material sedimentar no leito do Rio
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do Peixe, causando o estreitamento de sua calha. Na parte superior da figura é

possivel verificar uma ponte, trecho da MG 129.

Figura 11 — Imagem de parte do Rio do Peixe onde esta indicado o ponto de coleta
de amostra de agua denominado M3 que esta a montante da ETE municipal

Fonte: Da autora, 2019.

As coletas de amostra de agua nos pontos a jusante, ou seja, localizados apos
a ETE municipal, tiveram o propdsito de mensurar a persisténcia dos farmacos ao
longo do recurso hidrico e sua capacidade de depuragao. Diferentemente dos pontos
a montante, esses pontos estdo localizados na macrozona rural de recuperagao
ambiental (ITABIRA, 2016), em que a mata ciliar encontra-se mais preservada que a
montante, como mostrado nas Figuras 12, 13 e 14.

Na Figura 12 esta disponivel uma fotografia que indica o ponto de coleta J1,
em que é possivel observar erosdo marginal, que contribui para o assoreamento do
trecho (COGO; LEVIEN; SCHWARZ, 2020).
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Figura 12 — Imagem de parte do Rio do Peixe onde esta indicado o ponto de coleta

de amostra de agua denominado J1 que esta a jusante da ETE municipal

Fonte: Da autora, 2019.

Na Figura 13 esta disponivel uma fotografia que mostra o ponto de coleta J2,
no qual é possivel observar que em uma das margens a mata ciliar encontra-se mais
preservada, o que contribui para maior conservagao do ambiente, assim protegendo-

a contra processos erosivos.

Figura 13 — Imagem de parte do Rio do Peixe onde esta indicado o ponto de coleta

de amostra de agua denominado J2 que esta a jusante da ETE municipal

A

Fonte: Da autora, 2019.
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Na Figura 14 esta disponivel uma fotografia que mostra o ponto de coleta J3,
sendo possivel observar que no local possui um acesso que € utilizado para
dessedentacédo do gado, em que o solo apresenta-se compactado pelo pisoteio

animal, vegetagcao removida e presenga de processo erosivo e assoreamento.

Figura 14 — Imagem de parte do Rio onde esta indicado o ponto de coleta de

amostra de agua denominado J3 que esta a jusante da ETE municipal

-

‘Fonte: Da éutora, 2019.

As técnicas adotadas para acondicionamento e coleta foram estabelecidas com
base no Guia Nacional de Coleta e Preservacdo de Amostras (ANA, 2011) e no
trabalho de Oliveira (2017). Para acondicionamento das amostras, foram utilizados
frascos de vidro ambar, boca larga e tampa rosqueada, com capacidade para 250 mL
de amostra, que para evitar contaminacdo, passaram antecipadamente por um
processo de limpeza conforme descrito a seguir.

Todos os frascos e tampas foram lavados com o auxilio de solugdo de
detergente alcalino 0,1% para a remocéo dos residuos e enxaguados com agua
corrente, por no minimo cinco vezes. Para o enxague final, utilizou-se agua ultrapura
produzida em um purificador da marca Thermofisher Scientific, Waltham USA. Em

seguida, os frascos, juntamente com suas tampas, foram secos em estufa com o bocal
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protegido, a 100 °C por duas horas. Por fim, os fracos foram tampados e armazenados
em local apropriado (ANA, 2011; OLIVEIRA, 2017).

Para coleta, optou-se pelos métodos: pontual (simples ou instantdnea) e
superficial. O método pontual é aquele coletado em uma uUnica tomada de amostra,
em um determinado instante, para a realizacdo das determinagdes e ensaios. Adotou-
se também a coleta de agua do tipo superficial, que em fungao da profundidade, ocorre
entre 0 e 30 centimetros da lamina d’agua (ANA, 2011).

Ao todo foram coletadas 18 amostras, trés para cada ponto e cada uma delas
foi coletada mergulhando-se o frasco de coleta, com a boca voltada contra a corrente
no liquido a ser amostrado. Antes da coleta, todos os frascos foram ambientados com
a agua do proprio local. Durante todo o periodo de amostragem, foram utilizadas luvas
nitrilicas para evitar a contaminagdao das amostras (ANA, 2011). Apds a coleta, os
frascos foram acondicionados em caixa de isopor com gelo e destinados ao
Laboratorio de Bioengenharia da Unifei, sendo armazenados em geladeira na
temperatura de 4 °C + 2 °C.

Como etapa de preparacao, as amostras foram submetidas a filtracdo a vacuo,
com membranas de polietersulfona (PES) (Merck - S&o Paulo) para que as particulas
visiveis e os soélidos pudessem ser extraidos, conforme metodologia adotada por
Silva, Freitas e Silveira (2012). As membranas de tamanho de poros de 0,7 pym; 0,45
um e 0,22 ym foram empregadas na filtragdo, obtendo-se no final do processo
amostras de agua estéril. Por fim, as amostras preparadas foram armazenadas em
refrigerador a 4°C + 2°C para sua preservagao até que as analises quantitativas

fossem realizadas.

4.1.1 Eventos de amostragem

Em funcdo do volume de precipitagao pluviométrica, a concentragao dos POEs
nos ambientes aquaticos podem variar significativamente. Periodos de estiagem
favorecem o aumento da concentracdo desses compostos e, nos periodos de
chuvosos, naturalmente ocorrera a reducao da concentragao dos POEs em fungao do
processo de diluicdo (AQUINO et al., 2013).
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Colaco (2013) identificou maiores concentragdes do farmaco diclofenaco ao se
analisar amostras de aguas residuarias no periodo de inverno em Curitiba-PR. Este
fato, segundo ele, pode ter sido ocasionado por se tratar de uma estagao climatica
que apresenta um declinio de temperatura, de umidade e do indice pluviométrico, que
acaba propiciando prejuizos na saude humana e o aumento no consumo irracional de
medicamentos.

Da mesma forma, Corréa (2018) detectou maiores concentragdes de
paracetamol em amostras em periodo de baixo indice pluviométrico, coletadas
proximo a cidade de Conselheiro Lafaiete-MG, cujo langamento de esgoto sanitario
encena como a maior fonte de contaminagdo ao Rio Maranhdo. Entretanto, nesse
mesmo estudo, a maior concentracdo do surfactante 4-nonilfenol foi detectada em
periodo chuvoso, no Rio Maranh&o a jusante do municipio de Congonhas-MG. Assim,
o autor ressaltou que, diferentemente dos microcontaminantes organicos cujas
maiores ocorréncias predominaram nas campanhas do periodo de estiagem, os
inorganicos apresentaram concentragdes mais altas nos periodos chuvosos. Afinal,
os elementos inorganicos tendem a estar em sedimentos ou em sélidos suspensos de
forma adsorvida (BAIRD, 2002).

Stelato et al. (2016) também avaliaram a influéncia da pluviosidade na presenca
de diclofenaco e ibuprofeno em periodos de chuva e de estiagem. Nele, foi detectada
a presenga desses compostos em corregos de Presidente Prudente - SP e os maiores
niveis de concentragao foram detectados nos periodos chuvosos. Neste caso, estes
valores possivelmente estéo relacionados com a formagao geoldgica do municipio que
favorece a ocorréncia de alagamentos e propicia o arraste de residuos soélidos para
as aguas naturais. Além disso, verificou-se uma possivel dessor¢gao desses farmacos
dos sedimentos do cérrego.

Vieno e Sillanpaa (2014) salientam que a capacidade de adsorgao dos
farmacos depende de fatores ambientais, como temperatura, forga ibnica, pH, dentre
outros. Dessa forma, a maior ocorréncia desses compostos no periodo chuvoso
pode estar associada a mudangas em caracteristicas ambientais que podem ter
contribuido para dessorgdo, conforme estabelecido por Verlicchi, Al Aukidy e
Zambello (2012).

Dessa forma, baseando-se em trabalhos semelhantes, as coletas das amostras

foram realizadas em dois eventos distintos, o primeiro em abril de 2019 e o segundo
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em julho de 2019, caracterizados por diferenga estatisticamente significativa (p<0,001)
dos indices pluviométricos que ocorreram no municipio de ltabira - MG no mesmo ano.
Os dados detalhados sobre os indices de precipitacdo pluviométrica foram obtidos por
meio do Centro Nacional de Monitoramento e Alertas de Desastres Naturais
(Cemaden) e mostram que os meses de maior indice de precipitagdo pluviométrica
foram os meses de fevereiro, margo, abril, novembro e dezembro de 2019. Ja o
periodo de maior estiagem do ano de 2019, ocorreu nos meses de junho, julho e
agosto, conforme mostra a Figura 15. Em 2019 a precipitagdo acumulada apresentou
valor de 1.179,4 mm (CEMADEN, 2020).

Figura 15 — indices pluviométricos que ocorreram no municipio de Itabira - MG no
ano de 2019, em que os meses de destaque representam os eventos de coleta das

amostras de agua no Rio do Peixe.
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As médias climatoldgicas calculadas a partir de uma série de dados de 30 anos
observados entre 1941 e 1992, conforme Figura 16, mostram que os meses de maior
indice de precipitagdo pluviométrica historicamente sdo os meses de janeiro,
fevereiro, marcgo, abril, outubro, novembro e dezembro. J4 o periodo de maior
estiagem ocorre nos meses de junho, julho e agosto. Em média, a precipitagéo
acumulada apresenta valores de 1.378,6 mm (BRASIL, 2019a).
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Assim, comparando-se as médias climatolégicas com os dados de 2019, é
possivel verificar que as precipitacdes acumuladas apresentam valores semelhantes.
Entretanto, os meses de janeiro e novembro de 2019 foram atipicos, o primeiro com

precipitacdo abaixo da média histdrica e o segundo com a maior precipitagéo anual.

Figura 16 — indices pluviométricos médios calculadas a partir de uma série de dados
de 30 anos observados entre 1941 e 1992
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A quantidade de chuvas abaixo da meédia historica, observada no més de
janeiro de 2019, ocorreu gragas a um bloqueio atmosférico que se estabeleceu entre
o0 Oceano Atlantico e o Centro-Leste do Brasil, tendo impacto direto sobre as
condi¢des do tempo na Regido Sudeste, assim dificultando a ocorréncia de chuvas.
Ja no més de novembro, o excesso hidrico foi causado pela presenca continua de
nebulosidade sobre esta regido em fungdo da Zona de Convergéncia do Atlantico Sul
(ZCAS) que atuou entre os dias 15 e 19 de novembro (BRASIL, 2019a).

4.2 Caracterizagao do consumo de farmacos objetos do estudo no municipio de
Itabira - MG
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Os servicos farmacéuticos no Sistema Unico de Saude (SUS) tém a finalidade
de propiciar o acesso qualificado aos medicamentos essenciais disponibilizados pela
rede publica a seus usuarios. O acesso a medicamentos ocorre em diversos pontos
da rede de servicos de saude, e a dispensagao se da prioritariamente no ambito
ambulatorial da rede, seja basica ou especializada. A dispensa¢ado de medicamentos
pelo SUS é um procedimento documentado mediante sistema informatizado e inclui
informacdes sobre o usuario e a farmacoterapia. Esses dados auxiliam no
acompanhamento do servico de dispensacao além de ser subsidio de intervencdes
(BRASIL, 2009). Assim, em parceria com a Secretaria Municipal de Saude de Itabira
foram levantados dados de dispensacao dos medicamentos cetoprofeno, losartana e
ciprofloxacino pela rede publica municipal, do periodo de janeiro a dezembro de 2019.
Foram utilizados neste trabalho o niumero de unidades dispensadas no ano de 2019
e as dosagens dos farmacos.

Os trés farmacos foram escolhidos por serem integrantes de medicamentos de
uso comum na pratica clinica e pela disponibilidade de padrdoes farmacéuticos

(padrdes primarios da Farmacopeia Americana - USP).

4.3 Desenvolvimento de metodologias e analises quantitativas

4.3.1 Graficos de calibragao dos farmacos

A determinagdo quantitativa dos farmacos foi realizada por cromatografia
liguida de alta eficiéncia. Foi utilizado um sistema cromatografico VWR Hitachi,
modelo 903-0355, composto por uma bomba quaternaria com purga manual 5160,
auto injetor 5260, forno coluna 5310 e detector de arranjo de diodos 5430 conectado
a um computador. Todos os calculos relativos a analise quantitativa foram realizados
com padronizagao externa pela medicdo da area do pico que foram integrados
automaticamente usando o software Chromaster System Manager na verséao 1.1.

Os padrdes farmacéuticos (padrées primarios da Farmacopeia Americana -
USP) foram gentilmente fornecidos pela Faculdade de Farmacia da UFMG e a
quantificacdo dos compostos foi realizada por meio da construgao de graficos de

calibragdo, segundo a recomendacgao da Resolugdo RDC n° 166 de 24 de julho de
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2017 (BRASIL, 2017a) e os procedimentos foram realizados em triplicata. Os graficos
de calibracao foram elaborados a partir de amostras de solugdes de trabalho contendo
o farmaco em diferentes concentragdes. Foi construida, projetando-se no eixo das
abcissas as concentragdes do farmaco em ug.mL"' e no eixo das ordenadas as
relagdes de areas obtidas entre os picos de concentragdo obtidos a partir da diluicdo
da solugdo padrédo. Os graficos de calibragdo foram montados de acordo com o
estabelecido por Brasil (2017a), tendo como critério minimo aceitavel o coeficiente de
determinacao (R?) igual a 0,99, trabalhando-se com cinco concentragdes diferentes e
com analises de regresséo linear para a obtengdo da equacgao da reta, usada para
quantificacdo dos compostos. A pureza dos picos foi determinada por meio de analise
espectral das amostras conduzidas por detector DAD e calculada automaticamente

pelo software Chromaster System Manager Versao 1.1.

4.3.1.1 Grafico de calibragcao do cetoprofeno

As condigcbes experimentais para a construgdo do grafico de calibragdo e
analises do cetoprofeno foram baseadas na metodologia desenvolvida e validada por
Allegrini et al. (2009), com algumas modificagbes. As seguintes condicoes
cromatograficas foram empregadas: coluna C-18-Purospher® (100 mm x 4,6 mm; 5
pm, Merck, Sao Paulo, Brasil); fase movel constituida de acetonitrila (CRQ, Sao Paulo,
Brasil), tampéao fosfato salino-PBS (pH 3,5) e acido ortofosforico (Synth, S&o Paulo,
Brasil) na razdo de 40:59:1; volume de injecdo de 90 uL; fluxo da fase mével de 5
mL.min.-'; temperatura do forno de coluna igual a 25°C; comprimento de onda de
deteccgdo de 254 nm; eluigdo isocratica; temperatura do porta amostras igual a 10°C.

Para a construcao do grafico analitico, inicialmente, preparou-se a solu¢gao mae
(solugao padréao farmaco — farmacopeia americana — USP) pela diluicdo de 2 mg de
cetoprofeno em 5 mL da fase modvel. A partir da solugdo mée, por diluicdo, foram
obtidos os padrées nas concentragdes de 10; 20; 30; 40; 50; 80; 100 ug.mL" (n=5). A

partir do grafico analitico, calculou-se o coeficiente de determinagao (R?).
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4.3.1.2 Grafico de calibragéo da losartana

As condi¢cbes experimentais para a construgdo do grafico de calibragdo e
analises da losartana foram baseadas na metodologia desenvolvida e validada por
Maio, Dias e Bergold (2005), com algumas modificagbes. As seguintes condigbes
cromatograficas foram empregadas: coluna C-18-Purospher® (100 mm x 4,6 mm; 5
pMm, Merck, Sao Paulo, Brasil); fase movel constituida de acetonitrila (CRQ, Sao Paulo,
Brasil) e trietilamina padrao PA (Sigma Aldrich, St. Louis, EUA) na razao de 60:40;
volume de injegdo de 20uL; fluxo da fase mével de 1mL.min.”"; temperatura do forno
de coluna igual a 20°C; comprimento de onda de detecgcdo de 225 nm; eluigéo
isocratica; temperatura do porta amostras igual a 10°C.

Para a construgao do grafico analitico, inicialmente, preparou-se a solugao mae
(solugao padréo farmaco — farmacopeia americana — USP) pela diluicdo de 2 mg de
losartana em 5 mL da fase madvel. A partir da solugdo méae, por diluicdo, foram obtidos
os padrdes nas concentragdes de 5; 10; 20; 30; 40; 50 ug.ml' (n=5). A partir do grafico
analitico, calculou-se o coeficiente de determinacéo (R?).

4.3.1.3 Grafico de calibragao do ciprofloxacino

As condigbes experimentais para a construgdo do grafico de calibragdo e
analises da losartana foram baseadas na metodologia desenvolvida e validada por
Kassab et al. (2005), com algumas modificacbes. As seguintes condigdes
cromatograficas foram empregadas: coluna C-18-Purospher® (100 mm x 4,6 mm; 5
pm, Merck, Sao Paulo, Brasil); fase movel constituida de agua destilada, acetonitrila
(CRQ, Sé&o Paulo, Brasil) e trietilamina padrao PA (Sigma Aldrich, St. Louis, EUA) na
razdo de 80:20:0,3; volume de injegdo de 20uL; fluxo da fase movel de 1mL.min.";
temperatura do forno de coluna igual a 24°C; comprimento de onda de detecgcao de
279 nm; eluicao isocratica; temperatura do porta amostras igual a 10°C.

Para a construcao do grafico analitico, inicialmente, preparou-se a solu¢gao mae
(solugao padréo farmaco — farmacopeia americana — USP) pela diluicdo de 2 mg de
ciprofloxacino em 5 mL da fase moével. A partir da solugdo mae, por diluicdo, foram
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obtidos os padrdes nas concentragées de 4; 8; 12; 16; 20 e 24 ug.mL"' (n=5). A partir

do grafico analitico, calculou-se o coeficiente de determinagao (R?).

4.4 Sintese e caracterizagcao de nanoparticulas de silica mesoporosa SBA-16

As nanoparticulas de silica foram preparadas seguindo o método desenvolvido
por Gobin (2006), com modificagdes. Assim, 3,0 g Pluronic F-127 (Sigma Aldrich, Sao
Paulo, Brasil) foi dissolvido em uma mistura de 144 mL de agua destilada e 13,98 mL
de acido de HCI (Sigma Aldrich, Sdo Paulo, Brasil) 38%, e mantida sob agitagéo, a
temperatura de 30 °C, durante 30 minutos para garantir uma homogeneizagao
completa. Em seguida, 11 mL de uma mistura de F127 e Butanol (Sigma Aldrich, Sdo
Paulo, Brasil) 1:3 (v/v) foram adicionados a mistura reacional. Apés uma hora de
agitacdo dessa mistura, 15,3 mL de tetraetilortossilicato (Sigma Aldrich, Sdo Paulo,
Brasil) foram adicionados lentamente durante trés horas para garantir a formagéao de
micelas no menor tamanho possivel. A solugcido obtida foi mantida em refluxo por 24
horas a 100 °C. Em seguida, foi lavada com agua, filtrada e seca a 40 °C em estufa
por cinco horas. O solido obtido foi calcinado em mufla (VitchLab 2189, Sao Paulo,
Brasil) a 550 °C por seis horas sob atmosfera de nitrogénio com uma taxa de
aquecimento de 5 °C por minuto.

A técnica de adsorgao e dessorgao gasosa (BET) foi utilizada para determinar
a area total da superficie e o tamanho médio dos poros de amostras. Para tanto, cerca
de 100 mg de material foi preparado e conduzido usando o equipamento
Quantachrome NOVA 1000e. Os parametros utilizados serdo 77,3K como
temperatura do banho e 284 minutos o tempo de analise.

A técnica de Microscopia Eletrénica de Transmissao (MET) foi utilizada para se
obter imagens do material desejado e fazer estudo da estrutura dos poros. Os ensaios
foram realizados no Centro de Microscopia da UFMG e as imagens foram adquiridas
usando um microscopio Tecnai G2 12 (Spirit Biotwin FEI Company, Téquio, Jap&o),
com um potencial de aceleracdo de 200 kV. As amostras foram dispersas usando
agua deionizada e sonificadas por 5 minutos, usando banho de ultrassom. Em

seguida, a dispersado obtida foi acondicionada em grades de cobre revestidas com
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carbono de 200 malhas. As analises de MET foram realizados 24 horas apos a

preparagao da amostra, assim permitindo a secagem completa da amostra.

4.5 Estudo da capacidade adsorvedora de farmacos das nanoparticulas

O experimento foi planejado para investigar a capacidade de adsorg¢do dos
farmacos presentes nas amostras pelas nanoparticulas de silica mesoporososas
SBA-16. Assim, neste estudo, amostras de SBA-16 de 50 mg foram dispersas com 1
mL de amostras aquosas contendo farmaco. Para esse experimento, foram escolhidas
amostras dos pontos de interesse do Rio do Peixe que revelaram maior concentracio
dos farmacos estudados, considerando-se os dois eventos de amostragem.

As amostras foram acondicionadas em tubos do tipo Eppendorf e incubadas a
temperatura ambiente em agitador orbital shaker, com rotagdo constante de 125 rpm.
Apods 4, 12 e 24 horas as amostras foram analisadas quantitativamente pela técnica
de CLAE, seguindo os respectivos métodos descritos nas seg¢des 5.3.1, 5.3.2 € 5.3.3.
Os experimentos foram realizados em ftriplicatas e os resultados foram expressos

como a media seguida do desvio padrao.

4.6 Analise estatistica

Para todas as analises uma replicata minima de n=3 foi empregada. Analises
de varidncia (ANOVA) ou teste t de student (T-Test) quando aplicaveis foram
utilizados e as diferengas entre os grupos foram consideradas estatisticamente
significativas quando p< 0,05 (intervalo de confianga minimo de 95 %). As analises
foram realizadas pelo software GraphPad Prism, versao 5.0 (GraphPad Software Inc.,
CA, USA).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1 Estudo do consumo de farmacos no municipio de Itabira - MG

Conforme mencionado, os dados de consumo dos quatro farmacos escolhidos
para este trabalho, nos meses de janeiro a dezembro de 2019, foram obtidos por meio
da Secretaria Municipal de Saude Itabira (ITABIRA, 2019). Esses dados encontram-
se ilustrados na Tabela 3 e se referem aos dados de dispensacado desses pela rede

publica municipal.

Tabela 3 — Consumo médio de cetoprofeno, ciprofloxacino e losartana nos meses de
janeiro a dezembro de 2019 no municipio de Itabira — MG.

Farmaco Consumo médio mensal
Cetoprofeno 50 mg.mL"" 80 unidades injetaveis de 2 mL
Ciprofloxacino 500 mg 5.000 comprimidos
Losartana 50 mg 240.000 comprimidos
Losartana 25 mg 21.000 comprimidos

Fonte: Itabira, 2019.

Dentre os farmacos escolhidos, a losartana foi o que apresentou maior
consumo. Esse medicamento é indicado para o tratamento de hipertensao, que afeta
pelo menos um a cada quatro adultos no pais, conforme dados do Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM), do Ministério da Saude (BRASIL, 2019b). Dados
do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegcdo para Doencas Crdnicas
(BRASIL, 2019d) mostram que a parcela da sociedade mais afetada é formada por
idosos com idade acima de 65 anos e na faixa etaria de 55 a 64 anos.

O segundo medicamento de maior consumo é o ciprofloxacino que é um
antibiético de largo espectro, indicado para o tratamento de infecgbes do trato
respiratorio, dos ouvidos, dos olhos, dos rins, dentre outras. Por fim, tem-se o
cetoprofeno que é um farmaco que possui atividades anti-inflamatéria, antitérmica e
apresenta atividade analgésica periférica e central (ANVISA, 2019).

Apds a administragao, parte desses compostos sera degradada e absorvida
pelo organismo e outra parte sera excretada de forma inalterada ou de metabolito
pelas fezes ou urina, onde serdo encaminhadas para as aguas residuarias e como
consequéncia atingirdo os recursos hidricos (BOUND; VOULVOULIS, 2015). Estima-
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se que 75% a 90% da dose administrada de cetoprofeno € eliminada na urinae 1% a
8% nas fezes. O ciprofloxacino por sua vez é excretado de forma inalterada pela urina
(30 a 45%), na forma de metabdlitos (15%) e pelas fezes (20 a 35%). Por fim,
aproximadamente 35% da radioatividade da losartana é recuperada na urina e 58%
nas fezes (ANVISA, 2019).

Considerando o consumo médio mensal de medicamentos, conforme Tabela 3
(Itabira, 2019) e a porcentagem de farmacos excretada na forma inalterada pela urina
e fezes apdés consumo (ANVISA, 2019), estima-se que os pacientes do SUS
contribuiram com o langamento mensal de aproximadamente 0,007 kg de
cetoprofeno, 2 kg de ciprofloxacino e 11,6 kg de losartana nos esgotos domésticos e,
como consequéncia, a contaminagado dos recursos hidricos locais (ITABIRA, 2019;
ANVISA, 2019). O detalhamento da estimativa esta disponivel no Quadro 2.

Quadro 2 — Consumo e excregcao medios dos farmacos estudados em Itabira - MG

20 a 35% fezes

Farmaco | Dosagem Consumo médio Excrecao |Dosagem mensal
9 mensal (a) inalterada (b) | excretada (a x b)
Cetoprofeno | 50 mg.mL™" | . . 6(,) ur)idgdeés L 75 a 90% urina 6.960 rrll(g (~0,007
injetaveis de 2mL | o 1 5 g o/, fozes 9)
30 a 45% urina,
. , - 15% 2.000.000 mg
Ciprofloxacino 500 mg 5.000 comprimidos metabdlitos e (~2 kg)

50 m 240.000 11.160.000 mg
L ’ comprimidos 35% urina e (~11,1 kg)
osartana ‘
25 mg 21.000 comprimidos 58% fezes 488.250 mg
| (~0,49 kg)

Fonte: Itabira, 2019; ANVISA, 2019; Da autora, 2019.

5.3 Analise das amostras de agua

Através das metodologias descritas no item 4.2.1, os graficos de calibragédo do
cetoprofeno, do ciprofloxacino e da losartana foram construidas. A partir destes
graficos, obteve-se os dados analiticos que foram utilizados para a quantificagéo
desses compostos nos recursos hidricos. Foram analisadas as amostras de aguas

superficiais coletadas no Rio do Peixe em abril e julho de 2019.
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5.3.1 Doseamento cetoprofeno

Na Figura 15 estdo disponiveis os cromatogramas obtidos para os padrdes de
diferentes concentragdes de cetoprofeno caracterizadas por (a) 100,00 ug.mL"; (b)
80,00 ug.mL""; (c) 50,00 pg.mL-"; (d) 40,00 ug.mL"; (e) 30,00 ug.mL™"; (f) 20,00 ug.mL-
. (g) 10,00 yg.mL'. Em todas as amostras houve a manutengdo do tempo de
retengao de 2,06 minutos. Observa-se que 0s picos de absorbancia sdo praticamente
simétricos, apresentando grau de pureza minima de 99,99%. Observa-se que nas
diferentes amostras, ocorre importante redugao da absorbancia (unidades arbitrarias

Ul) a medida que amostras com menor concentragdo sao analisadas.

Figura 15 — Cromatogramas das solug¢des padrao de calibragdo do cetoprofeno
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Legenda: (a) 100,00 pug.mL""; (b) 80,00 ug.mL-*; (c) 50,00 ug.mL"; (d) 40,00 ug.mL""; (e) 30,00 pg.mL-
1; (f) 20,00 pg.mL-*; (g) 10,00 ug.mL-".

Fonte: Da autora, 2019.

A partir dos cromatogramas obtidos e do calculo das areas sob as curvas foi
possivel obter o grafico analitico do cetoprofeno contendo sete pontos, com faixa de
concentragdo compreendida entre 10 e 100 yg.mL™" (Figura 16).

Figura 16 — Grafico de calibragao do cetoprofeno contendo sete pontos, com faixa

de concentragdo compreendida entre 10 e 100 ug.mL-".
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Em relagdo ao método desenvolvido localmente, pode-se observar que o tempo
de retencdo do farmaco ficou em torno de 2,06 minutos e o coeficiente de
determinacao igual a 0,9994. Valores proximos a 1,0 do R? demonstram excelente
linearidade para a metodologia adaptada (BRASIL, 2017).

Posteriormente, as amostras de agua foram analisadas vislumbrando a
deteccao do cetoprofeno nas diferentes amostras obtidas. Nas amostras coletadas no
més de abril de 2019, a faixa de contragdo do farmaco atingiu valores médios entre
0,31+ 0,05 a 0,37+ 0,05 ug.mL-' nos pontos de coleta M1, M2, M3, J3, J2, J1 (Gréfico
1). A analise estatistica (ANOVA - one way) revelou que n&o ha diferenca

estatisticamente significativa entre os pontos de coleta.
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Grafico 1 — Teores de cetoprofeno nas amostras coletadas no Rio do Peixe a

montante e a jusante da ETE no més de abril de 2019
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Fonte: Da autora, 2019.

A detecgao do farmaco ocorreu em todos os pontos a montante e a jusante da
ETE, o que mostra que este ndao houve degradagao ao longo do percurso. Nas
amostras de agua do més de julho de 2019, analisadas para detecgao dos residuos
de cetoprofeno, o farmaco nao foi identificado.

Segundo Aquino et al. (2013), a presenga ou auséncia de farmacos nos
recursos hidricos esta relacionada com as caracteristicas quimicas dos farmacos e
pelas configuragbes dos sistemas de tratamento, seja pela forma em que encontra
(conjugados ou ndo) ou adsorvido aos solidos suspensos, do que correlacionado a
sazonalidade.

Dentre as caracteristicas quimicas, estdo os coeficientes de particdo (Kow),
adsorcdo (Kad) e biodegradagdo (Kbio), que podem influenciar na maior
degradabilidade dos farmacos em esgoto doméstico e, assim, apresentar uma
concentracao final maior ou menor no efluente. Acredita-se que essas caracteristicas
podem amortecer/mascarar as diferengas entre o0 consumo e a sazonalidade climatica
(LOPES, 2014).

A ocorréncia de baixos indices pluviométricos no més de julho possivelmente
implicou na reducdo da vazao do Rio do Peixe e consequentemente na altura da
lamina d’agua. A reducdo da lamina acarreta o aumento da propor¢ao da coluna
d'agua com presengca de radiagdo, que pode intervir de forma significativa na
degradagao dos poluentes (CAVALCANTE, 2017).
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Kim et al. (2009) contataram que o cetoprofeno submetido a radiagao UV foi
degradado rapidamente. Ao avaliar a estrutura quimica da molécula em questéao,
observa-se que as substancias que apresentam insaturagcées em seus anéis, como o
cetoprofeno, sdo degradadas com maior eficiéncia do que aquelas que apresentam
ligacdes saturadas em seus anéis. Isto indica que a fotdlise atua, principalmente, nas
ligagdes insaturadas dos anéis aromaticos, dos farmacos (BOSCO, 2012).

Estudos realizados por outros pesquisadores mostraram que € possivel
verificar a presenga do cetoprofeno no rio Taff e no rio Ely no Reino Unido, com valores
maximos de 14,0 yg.mL' e 12,0 ug.mL"" respectivamente (KASPRZYK-HORDERN,
DINSDALE, GUWY:; 2008). Migowska et al. (2012) o identificaram no rio Wierzyca, na
Pol6nia, com concentragdo maxima de 25,0 ug.mL-'. No Brasil, o cetoprofeno também
foi detectado em amostras do Rio Iguagu no Parana, estando presente em

concentragdes variando de 90 pug.mL-' a 2.540 ug.mL"" (IDE, 2014).

5.3.2 Doseamento losartana

Na Figura 17 estdo disponiveis os cromatogramas obtidos para os padrdes de
diferentes concentragdes da losartana caracterizadas por (a) 5,00 ug.mL™"; (b) 10,00
ug.mL"; (c) 20,00 ug.mL-"; (d) 30,00 ug.mL™"; (e) 40,00 ug.mL-*; (f) 50,00 ug.mL-'. Em
todas as amostras houve a manutencdo do tempo de retencdo de 1,07 minutos.
Observa-se que os picos de absorbancia sdo praticamente simétricos, apresentando
grau de pureza minima de 99,99%. Observa-se que nas diferentes amostras, ocorre
importante redu¢ao da absorbancia (unidades arbitrarias Ul) a medida que amostras

com menor concentracdo sao analisadas.
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Figura 17 — Cromatogramas solugdes padrao de calibragcado da losartana
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A partir dos cromatogramas obtidos e do calculo das areas sob as curvas, foi
possivel obter o grafico analitico da losartana contendo seis pontos, com faixa de

concentragdo compreendida entre 5 e 50 ug.mL"" (Figura 18).

Figura 18 — Grafico de calibragcdo da losartana
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Fonte: Da autora, 2019.

Para as amostras coletadas em abril de 2019, observou-se que a concentragao
da losartana variou de 0,31 + 0,02 a 1,09 + 0,01 ug.mL"" (Gréfico 2).
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Grafico 2 — Doseamento losartana amostras abril de 2019
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Fonte: Da autora, 2019.

O Grafico 2 mostra ainda que a losartana foi identificada em todos os pontos a
montante e a jusante da ETE. Nos dois ultimos observa-se que houve um incremento
na concentragdo média. Nas amostras de agua do més de julho de 2019, analisadas
para deteccao dos residuos de losartana, o farmaco nao foi identificado.

A ocorréncia de baixos indices pluviométricos no més de julho possivelmente
implicou na redugéo da altura da lamina d’agua do Rio do Peixe em decorréncia da
menor vazdo. Essa redugao ocasiona o aumento da radiagdo UV, que pode intervir
de forma significativa na degradacéao dos poluentes (CAVALCANTE, 2017). Starling
et al. (2018) contataram que para a losartana a degradagao usando radiagéo UV foi
de cerca de 48%.

Pereira et al. (2016) também detectaram e quantificaram a losartana na Baia
de Todos os Santos (RJ) em concentragbes variando entre de 0,012 a 0,032 pg/L™".
Azuma et al. (2018) identificou a presenga do farmaco na ordem de 0,01 pg/L" no
Japao. Concentragbes abaixo das observadas neste trabalho podem estar
relacionadas a taxa de consumo do farmaco pela populagao e consequentemente, de
excrecado, bem como ao grau de diluicdo desse contaminante nos corpos hidricos

receptores.
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5.3.3 Doseamento ciprofloxacino

Na Figura 19 estdo disponiveis os cromatogramas obtidos para os padrdes de
diferentes concentragbes da losartana caracterizadas por (a) 4,00 ug.mL"; (b) 8,00
pg.mL"; (c) 12,00 ug.mL"; (d) 16,00 ug.mL-"; (e) 20,00 pug.mL-"; (f) 24,00 ug.mL-'. Em
todas as amostras houve a manutencdo do tempo de retencdo de 4,23 minutos.
Observa-se que os picos de absorbancia sdo praticamente simétricos, apresentando
grau de pureza minima de 99,99%. Observa-se que nas diferentes amostras, ocorre
importante redu¢ao da absorbancia (unidades arbitrarias Ul) a medida que amostras

com menor concentracdo sdo analisadas.

Figura 19 — Cromatogramas solugdes padrao de calibragao do ciprofloxacino
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Fonte: Da autora, 2019.

A partir dos cromatogramas obtidos e do calculo das areas sob as curvas, foi
possivel obter o grafico analitico da losartana contendo seis pontos, com faixa de

concentragdo compreendida entre 4 e 24 ug.mL™" (Figura 20).

Figura 20 — Grafico padrao de quantificagdo do ciprofloxacino
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Para o ciprofloxacino, a concentracdo média variou entre 1,46 + 0,02 a 2,99 +
0,02 ug.mL"", como mostra o Grafico 3.
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Grafico 3 — Doseamento ciprofloxacino amostras abril de 2019
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Em julho de 2019, esse farmaco apresentou concentragcbes médias menores,
variando entre 0,66 + 0,05 a 1,06 + 0,01 ug.mL-!, como mostra do Gréfico 4. Observou-

se que em julho houve uma redugéo de 60% na concentracdo média deste farmaco.

Grafico 4 — Doseamento ciprofloxacino amostras julho de 2019
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Fonte: Da autora, 2019.

Observa-se nos Grafico 3 e 4 que a concentracdo do farmaco se manteve
similar, entre os pontos a montante e a jusante da ETE, exceto no ponto J3, em que
a concentracao média detectada foi menor que nos demais pontos.

Em matrizes aquosas no Brasil, o ciprofloxacino também foi encontrado na
concentragao variando entre 0,41 a 2,5 ng.mL-' em dguas superficiais da Bacia do Rio
Atibaia com concentragdo de 0,07 ug.mL-!' (PATROLECCO, 2018).



64

5.4 Caracterizagcao de nanoparticulas de silica mesoporosa SBA-16

Amostras de SBA-16 previamente sintetizadas foram caracterizadas por
Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier. No espectro obtido
(Figura 21) é possivel identificar os picos de transmitancia de Si-OH, OH e Si-O-Si.
Os resultados estdo de acordo com os resultados de Andrade et al. (2013) e é possivel

afirmar que a silica foi sintetizada de forma satisfatéria.

Figura 21 — Espectro da amostra SBA-16
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Fonte: Da autora, 2020.

O perfil da adsorgéo fisica e quimica foi feito usando gas nitrogénio e a isoterma
de adsorgao pode ser observada na Figura 22. A isoterma foi construida pela adsorgéo
e dessorgcado de nitrogénio. A porgao inicial corresponde a adsorgao na regiao de
baixas pressoes relativas (P/Po = 0,00 e 0,4) devido ao preenchimento dos microporos

e a formacéo de um filme nas paredes dos poros. Em seguida, ocorre um aumento
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linear do volume adsorvido devido a adsor¢gdo na monocamada e multicamadas sobre
a superficie do material, incluindo a superficie dos mesoporos (P/Po = 0,4 € 0,7). Em
pressoes relativas altas (P/Po = 0,7 e 1 aproximadamente) ocorre a adsor¢gao dos
macroporos (OLIVEIRA, 2013). A amostra analisada foi um SBA-16, com uma
superficie extremamente alta de 511.578 m?/g e a curva isotérmica apresentou uma
correlagao de 0,998751.

Figura 22 — Analise de adsorcgéo fisica e quimica para SBA-16.
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A estrutura dos poros da SBA-16 foi estudada por meio da técnica de
Microscopia Eletronica de Transmissédo (MET). Essa técnica consegue gerar imagens
de uma estrutura muito pequena a partir de feixe de elétrons focalizados em diregao
a amostra. As imagens de MET para SBA-16 est&o ilustradas na Figura 23, a qual foi
obtida por meio do feixe de elétrons incidente na diregao paralela ao eixo dos poros,
revelando em ambas, uma estrutura cubica dos mesoporos de canais homogéneos e

equidistantes.



Figura 23 —

Imagens de MET de amostras SA-16 (A) e (B)
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Fonte: Da autora, 2020.

5.5 Estudo da adsorcao de farmacos
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O experimento foi planejado para investigar a capacidade de adsorgdo dos
farmacos presentes nas amostras pelas nanoparticulas de silica mesoporososas
SBA-16. Para esse experimento, foram escolhidas amostras dos pontos de interesse
do Rio de Peixe que revelaram maior concentracdo dos farmacos estudados,
considerando-se os dois eventos de amostragem, sendo elas: ponto M2, abril de 2019
para o cetoprofeno e o ciprofloxacino, e; ponto J2, abril de 2019 para a losartana. Os
resultados obtidos estao disponiveis na Figura 24 e 25.

Figura 24 — Adsorgao de cetoprofeno, ciprofloxacino e losartana pelas
nanoparticulas de silica mesoporososas SBA-16.
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Figura 25 — Adsorgao de cetoprofeno, ciprofloxacino e losartana pelas

nanoparticulas de silica mesoporososas SBA-16, tempo 0, 4, 12 e 24 horas.
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As Figuras mostram que a concentragao inicial do cetoprofeno nas amostras
de agua era de 1,14 + 0,091 ug.mL"". Apds 4, 12 e 24 horas em que as nanoparticulas
de SBA-16 foram dispersas nas amostras de agua contendo o farmaco, essa
concentragdo reduziu para aproximadamente 0,97 + 0,043 ug.mL"; 0,65 + 0,023
ug.mL" e 0,027 + 0.005 ug.mL™". Esses resultados mostram que cerca de 98% do
farmaco foi adsorvido pelas nanoparticulas de silica mesoporososas SBA-16 em até
24 horas.

Para o ciprofloxacino, a concentragdo inicial era de 2,9 + 0,074ug.mL™".
Decorridas 4 horas em dispersdo com SBA-16 as amostras foram novamente
analisadas e a concentragao foi quantificada em 2,09 + 0,008 ug.mL-". Apds 12 horas
essa concentragéo atingiu valor de 1,27 + 0,082 ug.mL-' e em 24 horas, alcangou o
valor de 0,88 * 0,012 ug.mL', que equivale a uma taxa de adsorgdo pelas
nanoparticulas de silica mesoporososas SBA-16 de 70%.

Por fim, para losartana, as amostras de agua apresentaram concentragao inicial
(t1=0 horas) de 1,27 = 0.08 ug.mL". Apos 4 horas incubadas com SBA-16, essa
concentragéo apresentou valores de 0,59 * 0,05 ug.mL™", chegando a 0,015 * 0,021

ug.mL" apos 12 horas. Apos 24 horas 100% do microcontaminante foram adsorvidos.
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CONCLUSAO

Foram definidos seis pontos de amostragem na sub-bacia do Rio do Peixe em
Itabira - MG, sendo trés deles a montante e outros trés a jusante da ETE. Os pontos
a montante foram escolhidos, por estarem sujeitos a intensa degradagao da qualidade
das aguas e assim passiveis a contaminagdo por produtos farmacéuticos e seus
metabdlitos. J& os pontos a jusante foram escolhidos com intuito de avaliar a
persisténcia dos farmacos ao longo do recurso hidrico e sua capacidade de
depuracdo. A coleta das amostras ocorreu em dois eventos distintos, o primeiro em
abril de 2019 e o segundo em julho de 2019, sendo o primeiro evento em periodo
chuvoso e o segundo em periodo de estiagem.

O desenvolvimento das metodologias analiticas para o doseamento dos
farmacos ocorreu por meio da técnica de CLAE, que demonstrou excelente
linearidade para as metodologias adaptadas, uma vez que os graficos analiticos
apresentaram valores de R? proximos a 1,0. Os cromatogramas mostraram que o
tempo de retencdo para o cetoprofeno foi de 2,08 minutos, para a losartana 1,07
minutos e para o ciprofloxacino 4,13 minutos. A partir dos graficos analiticos, os dados
obtidos foram utilizados para a quantificacdo dos compostos presentes nas amostras
de agua coletadas.

Os compostos com maior concentracdo em ordem decrescente foram o
ciprofloxacino (1,46 a 2,99 ug.mL-"), a losartana (0,31 a 1,09 ug.mL-") e o cetoprofeno
(0,31 a 0,37 yg.mL") para as amostras coletadas em abril de 2019. Ja para as
amostras de julho de 2019, apenas o ciprofloxacino foi detectado com concentragéo
média entre 0,66 a 1,06 ug.mL"".

A escolha de dois eventos distintos de amostragem visou avaliar uma possivel
sazonalidade da presengca dos farmacos de interesse. Assim, foi evidenciada
influéncia desta na variagao das concentracdes dos farmacos, ja que as amostras do
periodo de estiagem apresentaram concentragdes médias menores que as do periodo
chuvoso. Neste periodo houve a redugéo da lamina d’agua do Ribeirdo do Peixe, que
acarretou ao aumento da propor¢ao da coluna d'agua com presencga de radiagéo, que
possivelmente interviu de forma significativa na degradagao dos poluentes.

Foi detectada a presenga dos farmacos estudados tanto nas aguas superficiais

a montante quanto a jusante da ETE, ambas em concentragdes semelhantes. Tais
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resultados sugerem que os farmacos se mantiveram persistentes e ndo houve
depuracéao ao longo do percurso avaliado.

Para avaliar a remogao dos farmacos estudados nas amostras de agua,
utilizou-se nanoparticulas sintetizadas de silica mesoporosa SBA-16. Apds 24 horas
de experimento, observou-se eficiéncias de adsorcdo da ordem de 98% do
cetoprofeno, 70% de ciprofloxacino e 100% da losartana. Com base nesses
resultados, o emprego das SBA-16 mostrou-se como uma técnica promissora na
remocao dessas substancias.

A presenga dos residuos dos farmacos no Rio do Peixe, cujos recursos sao
utilizados para o abastecimento publico, dessedentacdo de animais, piscicultura,
dentre outros é expressivo. Entretanto, ndo ha indicios de que tais concentracbes
possam causar efeitos negativos a saude humana. Contudo, é importante considerar
que ainda existem poucos estudos que abordam a respeito dos efeitos cronicos e da
exposicao a diferentes compostos para se afirmar que os niveis sdo seguros.

O presente trabalho causa preocupacao com relacao a protecao dos recursos
hidricos e com a preservacao do seu papel fundamental na manutencado da saude
humana, animal e do ecossistema. Por esse motivo, € preciso maior
comprometimento com a prevengao da poluigédo hidrica, com o tratamento das aguas
ja contaminadas e com a restauracédo da sua qualidade, como forma de garantia a
segurancga hidrica, ja que esta existe quando ha agua em quantidade e qualidade
suficientes para o atendimento as necessidades humanas, a pratica das atividades
econdmicas e a conservagao dos ecossistemas aquaticos.

Assim, recomenda-se que essas informagbes sejam levadas aos 6rgaos
ambientais, comités de bacias, empresas de saneamento e centros de pesquisa, a fim
de incentivar monitoramentos a longo prazo, definicdo de compostos prioritarios para
futuras investigagdes e estudo de viabilidade econdmica e operacional da tecnologia

de remocéao dos POE’s aqui proposta.
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