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RESUMO

LIMA, Neiva Furtunato Souza. Estudo da persisténcia e da remocdo de farmacos
em Aaguas de abastecimento do municipio de Jodo Monlevade utilizando
nanoparticulas de silica mesoporosa funcionalizadas. 2022. 128f. Dissertacao
(Mestrado Profissional em Rede Nacional em Gestdo e Regulacdo de Recursos
Hidricos — PROFAGUA), Instituto de Ciéncias Puras e Aplicadas, Universidade Federal
de Itajuba, Campus de Itabira, Minas Gerais, 2022.

A tematica dos contaminantes emergentes vem sendo abordada por pesquisadores do
mundo todo, uma vez que apresentam risco potencial a saide humana e ao meio
ambiente. Dentre esses contaminantes, destacam-se os farmacos que sdo substancias
amplamente empregadas na saude humana e veterinaria. Seja por ingestdo seguida de
excrecdo ou descarte irregular, estes contaminantes acabam, por sua vez, atingindo
redes coletoras de esgotos e mananciais de abastecimento, passando com facilidade
pelas etapas convencionais de tratamento de agua e esgoto, sem sofrerem
degradacdo ou remocdo. Assim, considerando a preocupagdo com a exposicdo a
residuos de farmacos, através da ingestdo de agua potavel, este estudo avaliou a
persisténcia dos farmacos losartana, amoxicilina, dipirona, paracetamol, cetoprofeno e
ciprofloxacino em amostras de agua de abastecimento no municipio de Jo&o
Monlevade — MG. A metodologia empregada na quantificacdo dos farmacos foi
baseada na técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-DAD). As coletas
de amostras de agua foram realizadas em oito pontos no municipio de Jodo Monlevade
— MG e em dois periodos distintos. Os resultados das analises revelaram a presenca
dos farmacos losartana, amoxicilina, dipirona e paracetamol tanto nas amostras de
agua bruta quanto naquelas tratadas pela Estacdo de tratamento de &gua (ETA)
Pacas. Os compostos com maior concentracdo em ordem decrescente foram a
losartana (2,18 a 2,59 yg/mL), a amoxicilina (1,94 a 2,53 ug/mL), a dipirona (0,55 a
2,57 yg/mL) e o paracetamol (0,0020 a 0,031 ug/mL) para as amostras coletadas em
janeiro de 2020. Ja para as amostras coletadas em maio de 2021, os compostos com
maior concentragdo em ordem decrescente foram a amoxicilina (1,80 a 2,37 ug/mL), a
losartana (1,59 a 2,28 ug/mL), a dipirona (0,09 a 0,67 pg/mL) e o paracetamol (0,0016
a 0,0046 ug/mL). Os farmacos cetoprofeno e ciprofloxacino ndo foram detectados em
nenhuma das amostras estudadas, dentro do limite de detec¢do da técnica utilizada.
N&o ha dados disponiveis na literatura de que as concentracdes encontradas possam
causar efeitos nocivos a saude humana. Entretanto, € 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 determinados sdo seguros. Neste
estudo avaliou-se também a eficiéncia de remocéo de trés farmacos que apresentaram
maiores concentragbes em amostras de agua, utilizando material adsorvente
sintetizado em laboratério, baseado em nanoparticulas de silica mesoporosas (SBA-
16), funcionalizadas com 3-Aminopropil-trietoxisilano (APTES). Apés a incubacdo das
amostras de agua com material mesoporoso contendo APTES, verificou-se que o
adsorvente nanoestruturado proposto foi capaz de reduzir significativamente a
presenca dos trés farmacos. Com 27 horas de experimento, observou-se eficiéncia de
adsorcao da ordem de 92% da losartana. J4 com 24 horas, ocorreram eficiéncias de
adsorcao de praticamente 100% da amoxicilina e da dipirona. De acordo com esses
resultados, a utilizacdo de SBA-16 com APTES mostrou-se uma alternativa promissora
para a remocao de residuos de farmacos em aguas de abastecimento.

Palavras-chave: Contaminantes Emergentes; Quantificacdo de Farmacos por CLAE;
Remocao de Farmacos do Meio Aquoso; Nanoparticulas de Silica Mesoporosas
Funcionalizadas.



ABSTRACT

LIMA, Neiva Furtunato Souza. Study of persistence and drug removal in water
supply in the municipality of Jodo Monlevade using functionalized mesoporous
silica nanoparticles. 2022. 128f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Rede
Nacional em Gestdo e Regulacdo de Recursos Hidricos — PROFAGUA), Instituto de
Ciéncias Puras e Aplicadas, Universidade Federal de Itajuba, Campus de Itabira, Minas
Gerais, 2022.

The issue of emerging contaminants has been addressed by researchers worldwide
since it represents a potential hazard to human health and the environment. Among
these contaminants, the drugs widely used in human and veterinary health can be
highlighted. Through ingestion followed by excretion, or irregular disposal, trace
concentrations of these contaminants can reach the sewage networks and wellsprings,
passing through the convenient water and sewage treatment steps without suffering
relevant degradation or removal. Thus, considering the concerns regarding the
exposition of drug traces through to the potable water ingestion, this study evaluated
the persistence of drugs losartan, ciprofloxacin, dipyrone, paracetamol, and ketoprofen
in water samples collected in different places located at Jodo Monlevade city, state of
Minas Gerais, Brazil. The methodologies used to quantify the drugs were based on the
high-performance liquid chromatography technique (HPLC-DAD). The water samples
were collected in eight different places and in two different periods. The obtained results
revealed that losartan, amoxicillin, dipyrone, and paracetamol were detected in samples
obtained from wellspring and treated water sources. The compounds with the highest
concentration in descending order were losartan (2.18 to 2.59 ug/mL), amoxicillin (1.94
to 2.53 pg/mL), dipyrone (0.55 to 2.57 pg /mL) and paracetamol (0.0020 to 0.031
pMg/mL) for samples collected in January 2020. For samples collected in May 2021, the
compounds with the highest concentration in descending order were amoxicillin (1.80 to
2.37 pg/mL), losartan (1.59 to 2.28 pg/mL), dipyrone (0.09 to 0.67 ug/mL) and
paracetamol (0.0016 to 0.0046 ug/mL). The drugs ketoprofen and ciprofloxacin were
not detected in the studied samples, considering the limitations of the used technique.
There is no available data in the literature regarding the potentially harmful effects on
human health. However, it is crucial to consider that there are still few studies regarding
the chronic effects of exposure to different drugs, confirming that specific levels are
safe. This study also evaluated the removal performance of three drugs from the water
through a synthetic material prepared in the laboratory, based on mesoporous silica
nanoparticles (SBA-16) functionalized with 3-aminopropyl-trietoxysilane. After
incubating the material with water containing the drugs, the nanostructured material
could significantly reduce the presence of the drugs. After 27 hours, an adsorption
efficiency of 92% of losartan was observed. At 24 hours, there were adsorption
efficiencies of the order of 100% for amoxicillin and dipyrone drugs. From all the results
obtained, the use of SBA-16 with APTES proved to be an alternative for removing drug
residues from water supplies sources.

Keywords: Emerging Contaminants; Quantification of Drugs by HPLC; Removal of
Drugs from the Aqueous Medium; Functionalized Mesoporous Silica Nanopatrticles.
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1 INTRODUCAO

Em virtude do constante crescimento populacional, maiores investimentos
em salde, avancos nos setores de pesquisa e desenvolvimento e o envelhecimento
da populacdo em paises industrializados, 0 uso de produtos farmacéuticos vem
crescendo nas Ultimas décadas (BEEK et al., 2016). Estas substancias, apds serem
introduzidas no organismo sao absorvidas, metabolizadas e cerca de 50% a 90%
da dosagem administrada sao excretados inalterados principalmente na urina e nas
fezes, podendo alcancar o ambiente aquatico (PINTO et al.,, 2014). Também, a
disposicéo incorreta de medicamentos representa uma importante fonte de
contaminacgao para diferentes biomas (CARNEIRO, 2011).

Um estudo realizado no Brasil, revelou que aproximadamente 66% dos
entrevistados descartam medicamentos no lixo comum, enquanto 72% nunca
receberam nenhuma orientagdo sobre o descarte correto de produtos
farmacéuticos. Apoés atingirem redes coletoras de esgotos e mananciais de
abastecimento, os farmacos néo sdo completamente removidos pelas etapas
convencionais de tratamento em ETEs e ETAs (QUADRA et. al., 2019).

Os residuos farmacéuticos no meio aquatico, segundo dados relatados na
literatura, sdo responsaveis por diversos inconvenientes como: toxicidade aquética,
selecdo de bactérias multirresistentes, feminizacdo de peixes masculinos, além
daqueles especialmente relacionados a toxicidade aos seres humanos, como
aumento da ocorréncia de cancer de mama, testicular e proOstata, infertilidade,
abortos espontaneos, distirbios metabdlicos, incidéncia de tumores malignos,
endometriose e 0s riscos associados a resisténcia de bactérias a antibidticos
(AQUINO, BRANDT, CHERNICHARO, 2013; BISOGNIN, WOLFF, CARISSIMI,
2018).

No Brasil, os padrées de potabilidade da agua destinadas ao abastecimento
sao regulamentados pela Portaria GM/MS n° 888, de 4 de maio de 2021, porém nao
faz mencgdo aos horménios e farmacos (BRASIL, 2021). Contudo, para referéncia,
valores podem ser encontrados em dispositivos legais em outros paises, como
Europa, Austrdlia e Estados Unidos, em que ja foram reconhecidos e
regulamentados limites ambientais para teores de farmacos classificados como
compostos prioritarios de risco (BRANCO, ALBERT, ROMAO, 2021).

Em funcdo da presenca desses contaminantes na agua destinada ao

abastecimento se faz necessario o avanco de técnicas eficazes para a sua
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identificacdo, remocg&o ou eliminagdo. Dentre as técnicas utilizadas na identificagdo
de residuos farmacéuticos podemos destacar a cromatografia liquida de alta
eficiéncia, com detector de arranjo de diodos (DAD). Esta técnica propicia a
identificacdo e quantificacdo de substancias em amostras de aguas em
concentragdes extremamente baixas, geralmente em ng/L, pg/L e pg/mL (TOGOLA,
BUDZINSKI, 2008; RODIL et al., 2009; LOPEZ-SERNA, PETROVIC, BARCELO,
2012; GORGA, PETROVIC, BARCELO, 2013).

As principais técnicas que vém sendo empregadas para o tratamento de aguas
contaminadas com farmacos, se destacam as micro e ultrafiltracdo, coagulacéo,
oxidagéo, troca i6nica e eletrodialise, osmose reversa e adsorgdo quimica e fisica.
(SANTHOSH et al.,, 2016). Dentre estas tecnologias, a adsorcdo apresenta
vantagens por ser uma técnica de baixo impacto ambiental, facilidade operacional,
custos relativamente acessiveis e boa eficiéncia de separacdo (WANG et al., 2018).
As nanoparticulas de silica mesoporosa, do inglés mesoporous silica nanopatrticles
(MSNs) sao um tipo de material nanoestruturado ceramico que tem sido utilizado
como adsorvente de diferentes substancias quimicas. Isso acontece em virtude da
sua relevante estabilidade quimica, da sua ampla area superficial ativa e de sua
elevada estabilidade térmica (CHEN, CHEN, SHI, 2013; HAO et al., 2015; LI et al.,
2017; TANG, LI, CHEN, 2012).

Existem diferentes tipos de MSNs e dentre elas destacam-se 0s materiais
Santa Barbara Amorphous Material (SBA-15 e o SBA-16). O SBA-15 apresenta
canais dispostos em uma estrutura hexagonal bidimensional e a morfologia
macroscopica semelhante ao trigo com tamanhos médios na escala de micrometros
(CHEN, CHEN, SHI, 2013; KWON et al. 2013). J4& a matriz SBA-16 é um exemplo
de silica mesoporosa ordenada com uma estrutura de gaiola cubica tridimensional
com conectividade de canal tridimensional, em que é possivel notar matrizes dos
poros ordenados e uniformes para os quais cada particula esférica € um Unico
cristal disposto em estrutura cubica (HOLLANDA et al., 2011).

Bui e Choi (2009) estudaram a remocédo da carbamazepina, acido clofibrico,
diclofenaco, ibuprofeno e cetoprofeno através da adsor¢cdo em silica mesoporosa. A
cinética de adsorcdo desses farmacos foi rapida, ocorrendo em uma escala de
minutos. Os autores verificaram altas taxas de remocao individual, alcangcando
85,2% para a carbamazepina, 88,3% para o diclofenaco, 93,0% para o ibuprofeno,

94,3% para o cetoprofeno e 49,0% para o acido clofibrico.
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A utilizacdo da silica mesoporosa na remocgédo dos compostos ioprometo,
paracetamol, carbamazepina, estrona, atenolol, trimetoprima, &cido -clofibrico,
sulfametoxazol, cetoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco e gemfibrozila também foi
investigada por Kim et al. (2014). A maioria destes compostos foi removida com
eficiéncias de 80% a 100% em 8 horas, demostrando uma alta eficiéncia de
adsorc¢do da silica mesoporosa.

Em estudo realizado por Maltez (2020), a silica mesoporosa foi capaz de
reduzir significativamente a presenca dos farmacos cetoprofeno, ciprofloxacino e
losartana em 24 horas, com eficiéncias de adsorcdo da ordem de 98%, 70% e
100% respectivamente.

Diante deste contexto, o presente estudo objetivou identificar a presenca de
alguns farmacos integrantes de medicamentos de uso comum na pratica clinica em
amostras de aguas de abastecimento da cidade de Jodo Monlevade — MG. Além
disso, avaliar a eficiéncia de remocéo, utilizando material adsorvente sintetizado em
laboratério, baseado em nanoparticulas de silica mesoporosas (SBA-16),

funcionalizadas com 3-Aminopropil-trietoxisilano (APTES).

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve por objetivo investigar a persisténcia dos farmacos
amoxicilina, cetoprofeno, ciprofloxacino, dipirona, losartana e paracetamol em
amostras de agua de abastecimento da cidade de Jodo Monlevade - MG e avaliar a
capacidade de remocé&o destes poluentes por adsorcéo utilizando nanoparticulas de
silica mesoporosa SBA-16 funcionalizadas com 3-aminopropil-trietoxisilano
(APTES).

2.2 Objetivos Especificos
a) Caracterizar o consumo dos farmacos amoxicilina, cetoprofeno, ciprofloxacino,

dipirona, losartana e paracetamol, objetos do presente estudo, no municipio de

Jodo Monlevade - MG;
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Realizar amostragens de agua bruta do rio Santa Barbara e agua tratada pela ETA
Pacas, em oito diferentes pontos no municipio de Jodo Monlevade — MG,
considerando dois periodos distintos;

Determinar e quantificar os farmacos, objetos do estudo, nas amostras de agua

coletadas por meio da técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE);

Sintetizar, funcionalizar e caracterizar nanoparticulas de silica SBA-16;

Estudar, in vitro, a capacidade de SBA-16 funcionalizadas com APTES adsorver

guantidades apreciaveis de farmacos das amostras de agua.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Contaminantes emergentes

Contaminantes emergentes, conforme Stefanakis e Becker (2016)
compreendem compostos que ocorrem em aguas superficiais e subterraneas, cuja
maioria era desconhecida ha 15 ou 20 anos, tendo emergido recentemente, como
contaminantes associados a potenciais riscos ambientais e a saude humana. Trata-
se de produtos de uso cotidiano, tais como, farmacos, surfactantes, produtos de
higiene pessoal, combustiveis, plastificantes, dentre outros.

No Brasil, os primeiros trabalhos acerca da presenca de contaminantes
emergentes datam de 1999, onde um estudo, realizado no estado do Rio de
Janeiro, verificou a presenca de residuos farmacéuticos em agua potavel, rios de
captacdo e em amostras de agua fornecida para o abastecimento publico (TERNES
et al., 1999). Dez anos depois, foi desenvolvido estudo para detectar os niveis de
estrogénios, progestagénios e fitoestrogénios em aguas de regibes com alta
densidade demografica no estado do Rio de Janeiro. Assim, obteve-se uma visao
primaria deste tipo de contaminacado, pois ndo havia nenhuma informagao anterior
sobre as concentragdes de contaminantes emergentes em tais regides (KUSTER et
al., 2009).

A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA), instituicdo que
preza pela protecdo a saude humana e ao meio ambiente, apresentou, baseado em
seus estudos sobre impactos ambientais causados por contaminantes quimicos em
aguas para o consumo humano, quatro listas de candidatos a contaminantes, entre

0s anos 1998 e 2016. A primeira lista, CCL 1 (Lista de Candidatos a Contaminantes
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em Agua Potavel) de marco de 1998, considerou tanto contaminantes microbianos
guanto quimicos em &agua potavel, mas apenas em julho de 2003, a agéncia
normatizou os contaminantes desta lista. Em fevereiro de 2005, a EPA apresentou
a CCL 2, com intuito de expandir e fortalecer o sistema de listagem para as futuras
CCLs. Ja a CCL 3, sem data de divulgacao, acrescentou contaminantes que nao
eram regulamentados ou ocorriam em sistemas publicos de agua. Além disso, a
CCL3 contemplou os pesticidas, subprodutos de desinfec¢do, produtos quimicos
utilizados no comércio, patdégenos transmitidos pela agua, produtos farmacéuticos e
toxinas bioldgicas, totalizando 116 contaminantes. A CCL 4, de novembro de 2016,
apresentou contaminantes nao regulamentados que ocorriam nos sistemas publicos
de &gua, sendo que, incluem-se 97 produtos quimicos e 12 contaminantes
biolégicos. Em 4 de outubro de 2018, a EPA solicitou nomeacfes de produtos
guimicos, micrébios ou outros materiais para elaboracdo da quinta lista de
candidatos a contaminantes (CCL5). O publico pdde nomear contaminantes
seguindo as instru¢gdes contidas no aviso do Federal Register. As contribuicdes da
consulta publica e outros dados e informacdes sobre contaminantes estdo sendo
avaliadas (EPA, 2021a).

No entanto, a remocao de contaminantes emergentes de agua € dificultada
devido ao crescente niumero de substancias que sao langcadas nos corpos hidricos,
a ampla variedade de classes de compostos, 0s quais apresentam diferentes
propriedades fisico-quimicas, e também devido as baixas concentracdes
encontradas para estas substancias. Alguns trabalhos avaliaram a capacidade de
remocgdo de micropoluentes por tratamentos convencionais de agua e efluente, os
guais se mostraram pouco eficientes em suas remoc¢des (PESCARA, 2014).

Melo et al. (2009) citam métodos avancados de tratamento de agua que
eliminaram determinados tipos de farmacos. A ozonizacdo, baseada na oxigenacao
guimica dos compostos por mecanismos direto ou indireto, demonstrou ser eficiente
na degradacdo do diclofenaco, ibuprofeno e paracetamol, porém apresenta um
custo elevado. O processo de Foto-Fenton sob radiagdo solar também é abordado
pelo autor para degradacdo dos farmacos: amoxicilina, bezafibrato, tetraciclina e
paracetamol, com eficiéncia de degradacdo superior a 95% em periodos de, no
maximo, cinco minutos.

JA os tratamentos convencionais de agua e esgoto apresentam baixa

eficiéncia de remocdo dos contaminantes emergentes, destacando-se os farmacos.
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Outro aspecto importante a ressaltar, principalmente no nosso pais, sobre
contaminantes emergentes, particularmente os farmacos, que pertencem a esta
classe, é a inexisténcia de limites de concentracdo deles nas regulamentagcdes do
Ministério da Saude, que estabelecem padrées de qualidade para diversos

compostos e que garantem a potabilidade da agua (ARIAS, 2013).

3.1.1 FArmacos

Os farmacos sdo substancias quimicas biologicamente ativas sintetizadas
com o intuito de produzirem respostas fisiolégicas em humanos, animais e plantas,
a fim de promoverem uma melhora na saude e um aumento da expectativa de vida
(LIMA et al., 2017).

Além disso, sado considerados persistentes e lipofilicos, podendo ser
bioacumulados, parcialmente metabolizados pelo organismo e excretados na urina
ou nas fezes que constituem os afluentes in natura ou as estacfes de tratamento
de esgotos (ETEs). Outra fonte de contaminacdo ocorre pelo descarte de alguns
medicamentos ndo utilizados, através de despejo indevido nas instalacdes
sanitarias. Quadra et al. (2019) relataram em um estudo prévio que 66% dos
entrevistados destinam seus medicamentos ndao usados no lixo comum, 24%
devolvem os medicamentos fora da condicdo de uso para a drogaria responsavel
pela venda e 7% descartam no esgoto. E importante destacar que, apesar dos
participantes da pesquisa apresentarem alto nivel de escolaridade (45% eram
estudantes de poOs-graduacdo), a maior parte deles descarta as substancias de
forma incorreta. Esse descarte indevido € consequéncia da auséncia de
fiscalizagdo farmacéutica e ma gestdo relacionada ao recolhimento dos
medicamentos em desuso, além da falta de conscientizacdo da populacao.
(QUADRA et al., 2019).

Nas estacdes de tratamento de dgua, bem como nas de esgotos, os residuos
ndo sdo completamente removidos devido a falta de uma tecnologia eficiente
(QUADRA et al.,, 2019). A Tabela 1 mostra alguns exemplos de farmacos

usualmente encontrados em agua e esgoto.
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Tabela 1 — Exemplos de farmacos usualmente encontrados em agua e esgoto

Ambiente Farmacos

) N Acido acetilsalicilico, paracetamol, sulfametoxazol,
Agua superficial trimetoprima, amoxicilina, tetraciclina, cetoprofeno,
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e bezafibrato

Agua superficial
e efluentes de Ibuprofeno, paracetamol, carbamazepina, atenolol
ETEs

Dipirona, paracetamol, sulfametoxazol, trimetoprima,
Esgoto bruto cetoprofeno, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno,
bezafibrato, genfibrozil

Fonte: Santos et al. (2010); Pal et al. (2010); Aquino, Brandt, Chernicharo (2013).

No Brasil, a regulamentacdo além de ndo estabelecer a obrigatoriedade de
recolhimento de medicamentos por parte das drogarias, ndo determina parametros
de qualidade da agua de consumo no quesito concentracdo de micropoluentes
emergentes, grupo onde se enquadram os produtos farmacéuticos. As legislacdes
em vigor, Portaria GM/MS n° 888 de 04/05/21 (padrdes de potabilidade de agua),
resolucdo Conama 357/05 (padrbes de classificacdo de corpos de agua) e a
resolucdo Conama 430/11 (lancamento de efluentes) dispdem sobre parametros
fisico-quimicos, metais, solventes, agrotoxicos, pesticidas e contaminantes
microbiolégicos, ndo estabelecendo valores limitrofes para concentracdo de
residuos de farmacos (BRASIL, 2005; BRASIL, 2011; BRASIL, 2021).

A Austrdlia possui um documento com diretrizes sobre agua potavel, o
Australian Drinking Water Guidelines (ADWG), formulado pelo Conselho Nacional
de Saude e Pesquisa Médica (NHMRC) e Conselho Ministerial Nacional de Gestao
de Recursos (NRMMC), porém nédo séo relatados hormonios e farmacos. Contudo,
associada ao Conselho de Protecdo e Patrimdnio Ambiental (EPHC), a Australia
elaborou diretrizes aplicaveis ao abastecimento de &gua potavel por efluentes
municipais tratados, a Australian National Guidelines for Water Recycling (Phase 2),
mesmo ndo sendo pratica internacional comum fornecer diretrizes para produtos
farmacéuticos em agua potavel. A utilizacdo desses valores de referéncia é
recomendado para avaliacdo de risco, com a ocorréncia de contribuicdo
significativa do efluente municipal para o abastecimento de mananciais, seja forma
intencional ou ndo (NRMMC, EPHC, NHMRC, 2008). A Tabela 2 mostra alguns
exemplos de farmacos com os seus limites maximos de dosagens recomendadas

em agua destinada ao abastecimento.
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Tabela 2 — Farmacos e dosagens maximas recomendadas pelo Australian National
Guidelines for Water Recycling (Phase 2) em agua destinada ao abastecimento

Farmacos Dosagem maximarecomendada em pg/mL
Ibuprofeno 0,40
Naproxeno 0,22
Propanolol 0,04
Carbamazepina 0,10
Cimetidina 0,20
Diazepam 0,0025
Fluoxetina 0,01
Sulfametozaxol 0,035
Acido Acetilsalicilico 0,029
Diclofenaco 0,0018
Cetoprofeno 0,0035
Ciprofloxacino 0,250
Paracetamol 0,175
Dipirona 0,525
Amoxicilina 0,0015

Fonte: Adaptado de NRMMC, EPHC, NHMR (2008).

A comunidade cientifica e agéncias reguladoras tém reconhecido a
contaminagdo por farmacos como um problema ambiental emergente, o que tem
justificado o desenvolvimento de a¢des regulatérias (KUSTER E ADLER, 2014).

Estudos realizados no Brasil sobre a presenca de farmacos em ambientes
aquaticos tém avancando, sendo possivel encontrar publicagdes quanto a
incidéncia de farmacos e interferentes endécrinos. Contudo, a quantidade reduzida
de trabalhos desenvolvidos no pais vai além do interesse cientifico ou de 6rgéos
governamentais, pois envolve a caréncia de pesquisadores especializados no tema.
Além disso, sdo necessarios investimentos em infraestrutura laboratorial e no
desenvolvimento de métodos analiticos para a detec¢do das baixas concentracdes
de farmacos nas matrizes ambientais (MOREIRA, GONCALVES, BERETA, 2013).
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Entre os métodos de analise, a cromatografia ocupa um lugar de destaque
gracas a sua versatilidade para efetuar a separacgéo, identificacdo e quantificacao
de componentes quimicos em misturas complexas. Os poluentes volateis,
semivolateis e lipofilicos séo frequentemente separados por Cromatografia Gasosa
(CG), enquanto compostos com polaridade mais alta e volatilidade mais baixa sao
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, podem ser separados tanto por CG quanto por
CLAE (GIGER, 2009; SILVA E COLLINS, 2011).

Entretanto, métodos de separacao por CLAE passaram a serem as técnicas
mais empregadas para a investigacao de farmacos (JANK et al., 2014; CAMPANHA
et al., 2015; MACHADO et al., 2016), pela vasta possibilidade de identificacédo de
substancias em matrizes como aguas superficiais, efluentes, solos, sedimentos,
lodos, amostras biologicas, bem como em alimentos, com limites de deteccdo na
faixa de ng/L (COSTA JUNIOR, PLETSCH, TORRES, 2014).

O principal objetivo da CLAE € separar individualmente os diversos
constituintes de uma mistura através de uma interacdo entre as moléculas da
amostra e de duas fases, uma estacionaria e outra moével. Os seus principais
componentes sao 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 1 (SILVA, 2016).

Figura 1- Esquema dos componentes basicos da CLAE

Coluna
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Solvente
Fase mavel Descarte

Fonte: Adaptado de Silva, 2016.
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Essa técnica apresenta varias vantagens tais como, a utilizacdo de pequenos
volumes de fase movel e menores quantidades de analito, bem como o alto poder
de resolucédo e separacdes rapidas, além de monitorizagdo continua do eluente e
medidas quantitativas aperfeicoadas, e também analises repetitivas e reprodutiveis
com a mesma coluna e ainda automacgéao do procedimento analitico e do manuseio
dos dados (SILVA, 2016). Dentre as desvantagens, tanto o detector e quanto a
manutencgao apresentam custos elevados (SILVA, 2011).

3.2 Contaminacdes do meio ambiente e recursos hidricos com farmacos

O aumento na producdo de medicamentos e a diversidade dos principios
ativos em termos farmacoldgicos e fisico-quimicos associado ao consumo elevado
e a sua assimilacdo incompleta pelo corpo humano, bem como a tendéncia de
persistrem no meio ambiente tem se tornado uma preocupagdo mundial
(KUMMERER, 2010; VERLICCHI, AUKIDY, ZAMBELLO, 2012).

Existem diversas maneiras dos farmacos adentrarem no meio ambiente
destacando-se os efluentes domésticos, hospitalares, industriais e da agropecuaria,
como também o seu descarte indevido (CHANG et al., 2010; SIDRACH-CARDONA
et al., 2014; BU et al., 2016).

O mecanismo de acdo dos farmacos em humanos e animais pode ser
demonstrado basicamente em trés fases distintas. A primeira fase, denominada
farmacéutica, refere-se a desintegracdo da forma de dosagem, seguida da
dissolugdo da substancia ativa. A segunda fase, farmacocinética, abrange os
processos de absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecao, e por fim, tem-se a
terceira fase, farmacodindmica, onde ocorre a interacdo do farmaco com o seu
receptor e, consequentemente, a producéo do efeito terapéutico (PEREIRA, 2007).
Como resultado da biotransformacédo dos farmacos, varios de seus metabdlitos sédo
excretados pela urina e pelas fezes e, consequentemente, sao liberados no meio
ambiente ou, ainda, sdo descartados em suas formas originais (SANTOS et al.,
2010).

Na Figura 2 sdo apresentadas provaveis rotas dos farmacos no meio
ambiente e formas de exposi¢cdo ao ser humano. A contaminacdo do meio ambiente
com produtos farmacéuticos e seus metabdlitos pode ocorrer por Vvias
antropogénicas pontuais e/ou difusas (LAPWORTH et al., 2012). As fontes pontuais

englobam, por exemplo, lixiviado de aterros sanitarios, emissarios de efluentes
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domeésticos, hospitalares e industriais, cujos principais receptores sédo 0 solo e as
aguas superficiais e subterraneas (LI, 2014). Ja as fontes difusas, envolvem dejetos
de animais pela exploracdo pecuaria e a aplicagdo desses dejetos em &reas
agricolas, descarte clandestino de efluentes domésticos, vazamentos nas redes de
esgoto e, ainda, a eliminacdo inadequada de medicamentos nao utilizados ou
vencidos em diferentes locais (ZHANG, GEISSEN, GAL, 2008; SANTOS et al.,
2010; LI, 2014; GAVRILESCU et al., 2015). Assim, independentemente da fonte, a
maioria dos farmacos e seus metabdlitos possuem 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., 2010;
GAVRILESCU et al., 2015).

Figura 2: Provaveis rotas dos farmacos no meio ambiente e formas de
exposi¢do ao ser humano
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Fonte: Adaptado de Aquino, Brandt, Chernicharo (2013).

A importancia do desenvolvimento de pesquisas que permitam quantificar a
presenca de farmacos nos corpos d’agua nos quais estamos inseridos e, ainda, o
investimento em tecnologias para promoverem a remocao destes poluentes é de
grande relevancia para a seguranca hidrica e tem papel crucial na saude publica da
populacdo. O aumento dos compostos farmacoldgicos nos recursos hidricos,
principalmente em mananciais de abastecimento, enfatiza a problematica de
contaminacgdo das aguas destinadas ao consumo humano e dos prejuizos inerentes
aos ambientes aquaticos que podem ser impactados por estes compostos
(AMERICO et al., 2012).
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A maioria dos estudos publicados tem sido realizada na Europa
(TERNES,1998; PENA et al., 2007; SEIFRTOVA et al., 2008; GROS, PETROVIC,
BARCELO, 2009; DEMEESTERE et al, 2010; GARCIA-LOR, SANCHO,
HERNANDEZ, 2010; FERNANDEZ et al., 2010; SOUSA et al., 2011) e nos Estados
Unidos da América (KOLPIN et al., 2002; BROOKS et al., 2005; BROWN et al.,
2006; SCHULTZ et al.,, 2010) existindo também estudos realizados na Asia
(NAKADA, et al., 2006) e na América do Sul (KUSTER et al., 2009; VERBINNEM et
al., 2010).

As matrizes monitorizadas sao principalmente afluentes e efluentes de
estacOes de tratamento de aguas residuarias (TERNES et al., 1998; BROWN et al.,
2006; SEIFRTOVA et al.,, 2008; GROS, PETROVIC, BARCELO, 2009) e aguas
superficiais (TERNES et al., 1998; MIAO, KOENIG, METCALFE, 2002; CALAMARI
et al., 2003; BENDZ et al., 2005; BROWN et al., 2006; RABIET et al., 2006;
ROBERTS, THOMAS, 2006; PENA et al., 2007; SEIFRTOVA et al., 2008; GROS,
PETROVIC, BARCELO, 2009; SCHEURELL et al., 2009; ALONSO et al., 2010;
DEMEESTERE et al., 2010) sendo encontrados, em menor numero, dados sobre a
contaminacdo de aguas subterraneas (REDDERSON, HEBERER E DUNBBIER,
2002; HEBERER et al., 2004; SCHEURELL et al., 2009) e aguas para consumo
humano (MOMPELAT, LE BOT, THOMAS, 2009; DAUGHTON, 2010; VERBINNEM,
NUNES, VIEIRA, 2010; KOZISEK et al., 2013).

A Tabela 3 apresenta um levantamento realizado na literatura sobre a
ocorréncia de farmacos detectados em recursos hidricos da Asia, Europa e
Américas. Dos farmacos, a dipirona apresentou maior concentracdo na Europa. Ja
nas Américas bem como na Asia, as concentracdes de maior expressividade foram
observadas nos anti-inflamatoérios, sendo o ibuprofeno e o cetoprofeno

respectivamente.

Tabela 3 — Niveis de ocorréncia de farmacos em recursos hidricos da Asia, Europa

e Américas
Farmacos | Concentracdo (ug/L) Pais Localizagao
Ciprofloxacino 0,08 EUA e Brasil Ameéricas
o 0,013 ltalia Europa

Amoxicilina : _

<0,0001 - 1,284 EUA e Brasil Ameéricas
0,01 Vietna e Malasia Asia

Paracetamol __

0,03 - 8,30 EUA e Brasil Ameéricas
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0,03 Vietna e Malasia Asia
Ibuprofeno 0-3,21 Espanha e Republica Tcheca |  Europa
<0,001 - 22,30 EUA e Brasil Ameéricas
0,62 Vietna e Malasia Asia
Cetoprofeno 0-0,93 Espanha e Republica Tcheca |  Europa
0,01 EUA e Brasil Ameéricas
0,06 - 0,22 Vietna e Malasia Asia
Diclofenaco 0-011 Espanha e Republica Tcheca |  Europa
0,06 - 6,00 EUA e Brasil Ameéricas
0,09-0,79 Espanha e Republica Tcheca |  Europa
Losartana
0,01 -2,50 EUA e Brasil Ameéricas
Dipirona 4,9 Espanha e Republica Tcheca Europa

Fonte: Castiglioni et al. (2006); Gobmez et al. (2008); Locatelli et al. (2011); Souza (2011); Guimaraes et

al. (2012); Oosterhuisa et al. (2013); Vella (2015); Bisognin, Wolff, Carissimi (2018); Veras (2019).

Na Tabela 4 sdo apresentados alguns farmacos, bem como, as suas

concentracbes maximas detectadas em agua para 0 consumo humano em

trabalhos realizados em alguns paises.

Tabela 4 — Farmacos detectados em aguas para o consumo humano

Concentracao
Classe terapéutica Farmaco Méxima Detectada Pais
(ug/Ll)
Eritromicina 0,0049 EUA
o Sulfametoxazol 0,022 Holanda
Antibidticos 0,003 EUA
Tilosina 0,017 Italia
Carbamazepina 0,14 - 0,258 EUA
0,043 Franca
Anti-convulsivantes 0,060 Alemanha
Fenitoina 0,0013 EUA
Amitriptilina 0,014 Franca
) Diazepam 0,0235 Italia
Antidepressores/ 0,00082 EUA
Ansioliticos Fluoxetina 0,010 Holanda
Meprobamato 0,0059 EUA
o Atenolol 0,026 EUA
Anti-hipertensores Metoprolol 0,026 Holanda
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radiolégico lopromida < 0,050 Alemanha
Citotéxicos Bleomicina 0,013 Reino Unido
Bezafibrato 0,027 Alemanha
Ili?eigiuclggores Acido clofibrico 0,050 - 0,270 Alemanha
P 0,0053 ltalia
Gemfibrozil 0,070 Canada
Paracetamol 0,210 Franca
Diclofenaco 0,006 - 0,035 Alemanha
0,0025 Franca
Ibuprofeno 0,003 Alemanha
Anti-inflamatdrios/ 0,0006 Franca
Analgésicos 0,0085 Finlandia
1,350 EUA
Cetoprofeno 0,008 Finlandia
0,003 Franca
Fenazona 0,25 - 0,4 Alemanha
Propifenazona 0,08 - 0,24 Alemanha
Analgeésico opioide/ Codeina 0,03 EUA
Antitussigeno
Psico-estimulante Cafeina 0,06-0,119 EUA
0,0229 Franca

Fonte: Mompelat, Le Bot, Thomas (2009); Daughton (2010).

A preocupac¢ao quanto a preservacdo dos ecossistemas aquaticos e ao risco
potencial de contaminacdo da dgua de abastecimento publico tem incentivado a
identificacdo e quantificacdo desses residuos denominados “microcontaminantes
emergentes” para que se possa minimizar o descarte e desenvolver processos
eficientes para remové-los (MELO et al., 2009).

Quando se trata de quais efeitos os farmacos presentes nas aguas de
abastecimento provocam a saude publica, o tema torna-se mais desafiante, visto
gue pouco se sabe sobre os efeitos do consumo a longo prazo dessas aguas

contaminadas, mesmo que esses compostos estejam em baixas concentragdes.

3.3 Efeitos dos farmacos no ambiente e a salde humana

Os efeitos dos compostos farmacéuticos no ambiente e na saude humana
tém sido alvo de investigacdo, tornando-se assim uma importante area de estudo
em todo o mundo.Segundo Souza, Aquino e Silva (2020), as consequéncias dos
residuos de farmacos para o ambiente ainda ndo sdo completamente conhecidas, o

gue exige precaucdo em relacdo a sua presenca. Os residuos de farmacos
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detectaveis a niveis de traco, combinados com a falta de informacdo sobre a
exposicdo ambiental cronica, merecem atencdo das autoridades publicas e
comunidade cientifica.

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 biotransformacéo, geram metabdlitos ou subprodutos tdo ou mais danosos
gue os compostos originais (BILA E DEZOTTI, 2007).

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

Para proteger a salde humana, todas as substancias quimicas as quais 0s
individuos estdo expostos, deveriam ser conhecidas e controladas. Essas
guantidades s&do, em geral, designadas por diferentes grandezas toxicoldgicas
como: Ingresso Diéario Toleravel (IDT), Dose de Referéncia (DRf) ou Ingestéo Diaria
Aceitavel (IDA) (SILVERIO E UMBUZEIRO, 2011). De acordo com o Sistema
Integrado de Informacdes de Risco (IRIS), a DRf é uma estimativa, com incertezas
gue podem chegar até uma ordem de magnitude, da exposi¢ao por via oral diaria a
gue uma populacdo humana pode estar exposta sem que ocorram efeitos adversos
apreciaveis durante toda a vida (EPA, 2021b).

Para que esse valor seja determinado, é necessario que se conheca,
preferencialmente, o Nivel de Efeito Adverso Nao Observado (NOAEL) (AZEVEDO
E CHASIN, 2004). Para as substancias cancerigenas genotoxicas ndo 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
exposicao (UMBUZEIRO, 2012).

Assim, muitos contaminantes emergentes que vém sendo encontrados na
agua potavel, devido a falta de dados, ainda ndo podem ser regulamentados,
apesar da exposi¢cao ocorrer (UMBUZEIRO, 2012). Possiveis efeitos da exposi¢ao
a longo prazo a produtos farmacéuticos foram discutidos por diversos autores,
dentre os quais, destacam-se a atividade de desregulagcédo enddcrina, a indugéo de

resisténcia a antibioticos, a genotoxicidade, a infertilidade, a carcinogenicidade, a
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alteracdo comportamental e da presséo arterial, dentre outros (BILA E DEZOTTI,
2003; FALQUETO, KLIGERMAN, ASSUMPQAO, 2010; HENRIQUES et al., 2010;
KUMMERER, 2010; MIRANDA et al., 2011; MIRANDA, 2014).

Orgaos como a Unido Europeia (UE), a Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos (EPA) e a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), ja publicaram
diretrizes e leis que visam alertar a respeito dos riscos da presenca de
medicamentos em aguas. Também sugeriram que sejam realizados estudos que
promovam a remocdo dos farmacos de modo a estabelecerem limites aceitaveis
para as aguas destinadas ao consumo humano (ESPLUGAS et al., 2007).

Mas, no Brasil, a Portaria GM/MS n° 888, de 04/05/2021, que estabelece os
procedimentos e responsabilidades relativas ao controle e vigilancia da qualidade
da agua para o consumo humano e seu padrdo de potabilidade e da outras
providéncias (BRASIL, 2021), bem como a resolucdo CONAMA 430/2011, que
dispde sobre as condi¢cbes e padrdes de langcamento de efluentes (BRASIL, 2011)

ndo mencionam informacdes acerca da presenca dos farmacos e seus niveis.

3.4 Processos de remocdao de farmacos

Na literatura, pode ser encontrada diferentes técnicas desenvolvidas para o
tratamento de aguas contaminadas, entre elas, a extragdo por solvente, micro e
ultrafiltracdo, sedimentacdo e separag¢do por gravidade, flotacdo, precipitacéo,
coagulacédo, oxidacdo, evaporacdo, destilacdo, osmose reversa, adsorcao, troca
ibnica e eletrodialise (SANTHOSH et al., 2016). Contudo, ndo existe um método
universal que seja adequado para eliminar todos 0os contaminantes e a escolha do
melhor processo depende do tipo de substancia a ser removida (KYZAS et al.,
2015).

Dentre as tecnologias pesquisadas, a técnica de adsorcao apresenta
vantagens por ser uma técnica de baixo impacto ambiental, facilidade operacional,
custos relativamente acessiveis e boa eficiéncia de separagdo (WANG et al., 2018).
Uma revisdo da literatura realizada por Quesada et al. (2019) reune informacdes
sobre adsorventes de baixo custo testados in natura, tratados termicamente ou em
forma de carvéo ativado na adsorcdo de farmacos. Alguns materiais conseguem
remover até 98% da substancia em solugcdo, como € o caso quando se utilliza
cortica como carvao ativado para adsorver acetaminofeno, cafeina ou ibuprofeno.

Outro exemplo bem-sucedido, relatado na literatura, é a utilizacdo de casca de coco
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como carvao ativado para adsorcdo de diclofenaco, onde 100% do farmaco foi
removido do meio estudado (QUESADA et al., 2019).

Neste contexto, este trabalho estudou a capacidade de adsor¢ao por
nanoparticulas de silica mesoporosa SBA-16 de quantidades apreciaveis de
farmacos presentes em aguas de abastecimento no municipio de Jodo Monlevade -
MG. Para obter uma melhor adsorcdo, foram realizadas modificagdes nas
caracteristicas superficiais da SBA-16 com APTES (3-aminopropil-trietoxisilano). O
grupamento amino presente no APTES atua como um sitio ativo no exterior da

silica, melhorando a interacdo com o adsorvato (OLIVEIRA et al., 2019).

3.5 Nanoparticulas de silica mesoporosa

Na década de 90, registros evidenciam que as MSN foram sintetizadas pela
primeira vez. Sua sintese, normalmente, se d& pelo efeito de polimerizacao sol-gel
ou pectizacdo em que acontecem reacfes de hidrélises e condensac¢fes do
precursor permitindo o surgimento de particulas de dimensdo coloidal (sol) e,
posterior, formacéo de rede tridimensional (gel) (CHEN, CHEN, SHI, 2013, KWON
et al., 2013).

No método sol-gel, os alcoxidos de silicio sdo os antecedentes de silica mais
usuais, sendo o TEOS (tetraetilortossilicato), conforme Figura 3, o0 mais empregado.
Ja os catalisadores aplicados com frequéncia sdo o acido cloridrico, o acido nitrico,
o acido fluoridrico, o hidroxido de sédio e o hidroxido de aménio (COUTINHO,
2014).

Figura 3: Estrutura do TEOS
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Conforme definido pela Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC, 1972) a expressao mesoporoso esta relacionada a dimenséo do poro entre
2 a 50 nm., apresentando estrutura alinhada, semelhante a um “favo de mel’, e
possuindo centenas de canais vazios. Essas caracteristicas dos mesoporos podem
ser usadas para adsor¢do de farmacos e outras particulas. A parte interna das
MSN, considerando o tamanho, o volume e a forma alinhada dos mesoporos, pode
ser modificada por reagentes empregados e pelas circunstancias reacionais no
periodo da sintese (CHOWDHURY et al., 2017).

Ja os compostos formados por elementos quimicos Si e O, cuja estrutura
geral é SiO,, refere-se ao termo silica. Tais compostos apresentam sua superficie
constituida por grupos silanois (Si-OH) e grupamentos siloxanos (Si-O-Si) na parte
interior (KIRK, 1997). Os grupos silanois atuam como pontos centrais de adsor¢cao
molecular, gerando ligacdes com grupamentos organicos ou metais. (AMGARTEN,
2006).

Em virtude da forte ligacdo Si-O, as MSN s@o mais resistentes a estimulos
exteriores, por exemplo, stress mecanico e de degradacdo em relagdo a outras
substancias organicas e inorganicas, abstraindo a necessidade de estabilizacdo
adicional, tais como ligantes covalentes empregados em sistemas carreadores
(KWON et al., 2013).

Existem diferentes tipos de MSN, dentre elas a SBA-16 (Santa Barbara
Amorfo nimero 16), que € um material com estrutura cubica de poros 3D e cada
mesoporo nesta estrutura é vinculado com oito vizinhos préximos (CHOWDHURY
et al., 2017). O arranjo cubico da SBA-16 € ilustrado na Figura 4.

Figura 4: Arranjo cubico da SBA-16

Fonte: Gobin (2006).
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As MSN do tipo SBA-16 podem ser sintetizadas, como ilustrado na Figura 5,

pelo método sol-gel sob condi¢gdes &cidas.

As reacgfes ocorridas na sintese podem ser elucidadas em duas fases: (i)

hidrélise: fase em que ocorre protonacdo dos grupamentos alcoxidos ligado ao

atomo silicio, tornando-os mais vulneraveis ao ataque nucledfilo da agua. (ii)

condensacdo: acontece por meio de uma etapa curta, as particulas hidrolisadas do

tetraetilortossilicato (TEOS) s&o protonadas, e posteriormente, em uma etapa

longa, as particulas de TEOS entram em contato com particulas que passaram por
hidrélise, formando ligagdes do tipo siloxano (Si — O — Si) (GOMEZ, 2016).

Figura 5: Representacéo da sintese da SBA-16 pelo método sol-gel
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Pode-se visualizar, na Figura 6, as imagens A e B de uma MSN obtidas por

microscopia eletronica de varredura (MEV) e por microscopia eletrbnica de

transmissao (MET), respectivamente. O didmetro médio destas nanoparticulas é de

41 nm. Na imagem B, consegue-se visualizar de forma mais clara a presenca dos

mesoporos organizados que, nesta MSN, possui cerca de 6 nm (NANDIYANTO et

al., 2009).
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Figura 6: Imagens obtidas por (A) MEV e (B) MET de nanoparticulas de silica
mesoporosa.

Fonte: Nandiyanto et al.(2009).

Os grupamentos silandis existentes na parte superficial das MSN possibilitam
maior funcionalidade com variados grupamentos funcionais organicos. Além disso,
podem exercer variadas fungdes em atividades biomédicas: (a) controle de carga
de superficie de MSN, (b) ligagdo quimica com moléculas funcionais internas e
externas aos poros, (c) controle da dimensdo do poro de entrada para fixar
moléculas nos mesoporos.

As MSN sédo nanoestruturas que possuem alta area superficial e estabilidade
guimica e térmica, por isso tem sido empregada como adsorvente de farmacos. A
técnica de adsorcdo consiste no acumulo de uma espécie na interface entre duas
fases. A substancia a se acumular é denominada adsorvato, enquanto o sélido
onde ocorre a adsorcdo é designado adsorvente. A area de interacdo onde ocorre 0
acumulo pode ser uma fase liquida e uma fase soélida ou, uma fase gasosa e uma
fase solida (YAGUB et al.,, 2014). O transporte do adsorvato até a interface do
adsorvente ocorre, principalmente, pelo mecanismo de difusdo. Dessa maneira, as
espécies que se concentram mais rapidamente na interface sao aquelas presentes
na fase menos densa entre as duas fases, onde a difusdo € mais rapida (LEJA,
1982).

O método de adsor¢cdo pode ser do tipo fisico ou quimico. Na adsorcdo
guimica formam-se liga¢cdes quimicas fortes, associadas ao compartiihamento de
elétrons entre os ions do adsorvente e do adsorvato. No entanto, por envolver

ligacbes covalentes, a adsorcdo quimica € geralmente irreversivel. Em
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contrapartida, a adsorcao fisica € de origem eletrostatica e, apenas interacbes do
tipo Van der Waals sdo estabelecidas entre o adsorvente e o adsorvato. Sendo
assim, por envolver interacdes intermoleculares fracas, esse processo é, em geral,
reversivel (YAGUB et al., 2014).

Além de ser utilizada em processos industriais para fins de separacdo e
purificagéo, recuperacdo de compostos quimicos, catalise e tratamento de residuos,
a adsorcdo também tem sido empregada para fins de remediacdo ambiental. Neste
caso, as técnicas de adsorcdo sdo utilizadas para removerem determinados
contaminantes das aguas, especialmente aquelas substancias nas quais 0s
processos convencionais de tratamento s&o ineficazes. Quando comparada a
outras técnicas, a adsor¢cdo apresenta maior flexibilidade e simplicidade de projeto,
menor custo inicial e maior facilidade de operacdo. Além disso, a técnica nao
apresenta substancias nocivas como subprodutos (JENA, BASU, DE, 2004,
YAGUB et al., 2014; MOTA et al., 2017).

E imprescindivel que alguns fatores sejam considerados durante o processo,
uma vez que podem interferir na eficiéncia da adsorcdo. Dentre esses fatores,
destacam-se a afinidade adsorvato-adsorvente, a area superficial especifica do
adsorvente, a dimensao da particula adsorvente, a temperatura e o pH do meio, o
tempo de contato entre a particula adsorvente e as espécies de adsorvato, dentre
outros (KOUMANOVA, ALLEN, KEIR, 2005).

As nanoparticulas de silica mesoporosas (SBA-16) sdo consideradas nano
reservatorios e diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar o seu
desempenho como sistema remediador na remocdo de farmacos por adsorcao.
Outra caracteristica relevante da SBA-16, é que ela pode ser regenerada
guimicamente depois de esgotada. A regeneracdo de adsorventes para possivel
reutilizacdo é um ponto importante no que diz respeito a aplicacbes praticas
(WALCARIUS, MERCIER, 2010). A SBA-16 pode se regenerar por combustao sem
perdas, devido a estabilidade de sua estrutura em até 850°C (BUI, CHOI, 2009).

3.6 A area de estudo e informacgdes adicionais

O municipio de Jodo Monlevade, conforme o mapa da Figura 7, esta situado
no centro leste de Minas Gerais, segundo as coordenadas geograficas de
19°50’34”S de latitutde e 48°38’16” W de longitude e distante cerca de 110 km da



36

capital Belo Horizonte. Sua é&rea territorial € de 99,16 km2 e sua populacéo
estimada € de 79.910 habitantes, sendo 99% considerada urbana (IBGE, 2020).

Figura 7: Localizacdo do municipio de Jodo Monlevade
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Fonte: Lima; Da Silva; Monte-Mor (2020).

Inserido na Bacia Hidrogréfica do Rio Piracicaba, uma sub-bacia na parte
centro leste da grande Bacia do Rio Doce, o municipio € detentor de uma vasta
riqueza na questdo das aguas tanto superficiais como subterraneas, sendo
banhados pelos rios Santa Barbara e Piracicaba, possuindo diversas nascentes em
seu entorno, 0 que caracteriza ser fruto de uma valiosa bacia de aguas
subterraneas. O rio Piracicaba nasce no municipio de Ouro Preto, a 1.680 m de
altitude. Percorre cerca de 241 km até desaguar no rio Doce, na divisa dos
municipios de lIpatinga e Timoteo. Seus principais afluentes sdo os rios Santa
Barbara, Prata e Peixe (SERENCO, 2011a).

A bacia hidrogréafica do Rio Piracicaba cobre uma area de aproximadamente
6.000 km?, na qual estdo localizados 21 municipios, onde vivem aproximadamente
oitocentas mil pessoas. A economia é baseada em trés atividades interligadas: a
mineracdo, o reflorestamento com eucaliptos e a siderurgia, sendo elementos
chave no processo de crescimento econdémico e desenvolvimento social, tornando

estes municipios polos econdémicos de Minas Gerais (SERENCO, 2011a).
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Entretanto, a sub-bacia do rio Santa Béarbara, concentra-se numa area
relativamente pequena, conforme mostra a Figura 8, mas varias atividades
econdmicas e de alto impacto, como extracdo mineral, agropecuaria, produgédo de
mel e derivados, silvicultura, reflorestamento para producdo de carvdo e turismo
(PBCM, 2013), interferem na qualidade da agua. Além disso, os corpos d’agua
recebem efluentes sanitarios in natura, comprometendo a qualidade ambiental e
sanitaria.

Os bairros do municipio de Jodo Monlevade com potencial de lancamentos
de efluentes domésticos in natura no rio Santa Barbara, antes do ponto de captacao
de agua bruta pela ETA Pacas sdo Santa Rita de Pacas, Cachoeirinha, Ponte
Funda, Boa Vista, Cidade Nova, Ipiranga, Pinheiros, Recanto Paraiso, Industrial e
Santa Béarbara parcialmente (SERENCO, 2011a).

Figura 8: Localizacao da sub-bacia do rio Santa Barbara
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Na Figura 9 esta disponivel uma imagem aérea de parte do municipio de
Jo&do Monlevade - MG onde estéo indicados os bairros anteriormente citados, bem
como os pontos de referéncia a ETA Pacas e o rio Santa Barbara. Nela é possivel
verificar auséncia de mata ciliar e presenca de areas de pastagem. Além disso, é

uma regido que em que prevalece ocupacao urbana com sitios, chacaras, casas de
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veraneio, condominios de médio padrdo e, predominantemente, os bairros de

classe média baixa.

Figura 9: Bairros de Jodo Monlevade com potencial de langamentos de efluentes
domesticos in natura no rio Santa Barbara
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Fonte: Adaptado de Google Earth, 2021.

O municipio de Jodo Monlevade é abastecido em sua quase totalidade por
manancial superficial, através do rio Santa Barbara. Somente uma pequena parcela
do municipio é abastecida pelo Rio Piracicaba e 4gua subterranea (SERENCO,
2011b). Os servicos publicos de abastecimento de agua e esgoto do municipio séo
prestados pelo Departamento Municipal de Aguas e Esgotos (DAE), entidade
autarquica instituida pela Lei Municipal n.° 238 de 20 de outubro de 1970
(SERENCO, 2011b). Na Figura 10 esta disponivel uma imagem aérea com
destaque para o ponto de captacdo de agua bruta no manancial superficial rio
Santa Béarbara e a ETA Pacas. Importante ressaltar que junto a captacdo de agua
bruta, possui uma Estacdo Elevatéria de Agua Bruta (EEAB) para recalque desta

agua até a ETA Pacas.
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Figura 10 - Ponto de captacao de agua bruta e localizacdo da ETA Pacas
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Na estacdo de tratamento de agua denominada ETA Pacas, construida em
1970, localizada no bairro Santa Rita de Pacas, é realizado o tratamento
convencional da agua captada do rio Santa Bérbara. Apds tratamento, a agua é
distribuida para 94% da populagédo, sendo uma pequena parcela abastecida por
pocos artesianos e por outra ETA, situada na empresa Arcelor Mittal, que capta
agua do Rio Piracicaba, abastecendo a sua planta industrial e os bairros
componentes do Centro Industrial. O volume atual de 4gua tratada - ETA Pacas é
260 L/s (SERENCO, 2011a; DAE, 2016).

A gualidade da agua fornecida segue os padrdes da Portaria GM/MS n° 888,
de 04/05/2021, através da realizacdo de ensaios fisico-quimicos e microbiolégicos
em amostras coletadas durante as diferentes etapas do tratamento. Contudo, o
Departamento de Agua e Esgoto ainda no realiza ensaios referentes a farmacos.
Mediante isso, este trabalho tem por objetivo analisar amostras de agua bruta e
tratada, em oito pontos no municipio de Jodo Monlevade, com intuito de investigar a
presenca de farmacos. Além disso, pretende-se estudar a capacidade de
nanoparticulas de silica mesoporosa em adsorver estes farmacos que normalmente

nédo sdo degradados em estagfes de tratamento de dgua convencional.
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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizacdo do consumo dos farmacos objetos do estudo

Em parceria com a Secretaria Municipal de Saude de Jodo Monlevade foram
levantados dados relativos a dispensacao dos medicamentos amoxicilina, dipirona,
losartana e paracetamol pela rede publica municipal, referentes ao periodo de
setembro de 2019 a agosto de 2021. Os farmacos cetoprofeno e ciprofloxacino nao
séo fornecidos pela rede publica municipal, e os dados relativos de consumo destas
substancias ndo puderam ser obtidos.

Este estudo limitou-se a dados disponibilizados pelo servico publico (SUS)
visto que os dados do servico privado, correspondendo as farmacias e drogarias do

municipio de Jodo Monlevade ndo foram disponibilizados.

4.2 Coleta e preparacao das amostras

As coletas das amostras foram realizadas em dois eventos distintos, o
primeiro em janeiro de 2020 e o segundo em maio de 2021. Ocorreram em anos
diferentes pelas limitacfes de acesso aos locais, em funcdo da pandemia da Covid-
19. Dados detalhados sobre os indices de precipitacdo nos dois eventos distintos
foram obtidos por meio do Centro Nacional de Monitoramento e Alertas de
Desastres Naturais — Cemaden (2020).

De acordo com a Diretriz Nacional do Plano de Amostragem da Vigilancia da
Qualidade da Agua para Consumo Humano (BRASIL, 2016), a selecédo de pontos
de amostragem para a vigilancia da qualidade da agua para consumo humano,

geralmente, deve levar em consideracao os seguintes parametros:

(1) Populacao total do municipio;

(i) Tipo de manancial (superficial ou subterraneo);

(i)  Locais estratégicos (populacéo vulneravel), como hospitais, creches e
escolas;

(iv)  Agua submetida ao tratamento ou nio;

(V) Representatividade dos pontos de coleta no sistema de distribuicéo

(reservatorios e rede).

Embora ndo haja diretrizes especificas de planos de amostragem

estabelecidas para o parametro de contaminagdo por farmacos, as diretrizes
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descritas em Brasil (2016) foram utilizadas uma vez que contemplam as
informacdes de numero minimo mensal de andlises em funcdo das faixas
populacionais e parametros referentes a tratamento de agua convencional.

De acordo com o IBGE (2020), o municipio de Jodo Monlevade, no estado
de Minas Gerais, possui uma populacdo estimada de 79.910 habitantes, assim, a
faixa de referéncia utilizada foi de 50.001 a 200.000 habitantes e uma amostra para
cada 10 mil habitantes como apresentada na Tabela 5 e destacada em negrito
(BRASIL, 2016).

Tabela 5 - Numero minimo mensal de amostras segundo a faixa populacional

Populacdo (HAB.) / Niumero de amostras (minimo mensal)

Oa |5001a| 10.001a 50.001 a 200.001 a | Superior a
5.000 | 10.000 50.000 200.000 500.000 500.001
8 + (1 para 10+ (1 20+ (1 35+ (1
6 9 cada 7,5 paracada | paracada | paracada
mil 10 mil 20 mil 50 mil
habitantes) | habitantes) | habitantes) | habitantes)

Fonte: Adaptado de Diretriz Nacional do Plano de Amostragem da Vigilancia da Qualidade da
Agua para Consumo Humano (BRASIL, 2016).

Assim, foram escolhidos oito pontos de amostragem, sendo dois de agua

bruta e seis de agua tratada.

Os pontos de agua bruta foram escolhidos com intuito de verificar a

ocorréncia e quantidades dos farmacos estudados no trabalho antes do tratamento
convencional realizado na estacdo de tratamento de agua denominada ETA Pacas.

Ja os pontos de agua tratada foram escolhidos com intuito de verificar a
ocorréncia e o0s teores de farmacos presentes na agua apds o tratamento
convencional na ETA Pacas. As coordenadas dos oito pontos de amostragem na
cidade de Joao Monlevade - MG estao descritas na Tabela 6.
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Tabela 6 - Coordenadas dos pontos de amostragem

Pontos Latitude Longitude

Rio Santa Barbara 19°48'07.1” S | 043°1309.7” W

Agua bruta
Entrada ETA Pacas | 19°4814.5" S | 043°12'51.4” W
Saida ETA Pacas 19°48’'14.4” S | 043°12'50.9" W
Escola Conego Jose | 404849 0 5 | 043°11'17.0° W
Higino de Freitas
, Escola Dona Jenny | 49040198 175 | 043°10'31.9° W
Agua tratada Faria

B. Satélite - casa 19°48'49.8” S 043°09'53.1" W

220
UEMG 19°49'01.8” S | 043°09°08.9" W
UFOP 19°50'10.1” S | 043°10'03.7" W

Fonte: Autora, 2020.

As técnicas adotadas para as coletas e o acondicionamento, realizadas em
janeiro de 2020 e maio de 2021 foram baseadas no Guia Nacional de Coleta e
Preservacdo de Amostras (ANA, 2011). Para o acondicionamento das amostras
foram utilizados frascos de vidro ambar, boca larga e tampa rosqueada, com
capacidade para 250 mL de amostra, que antecipadamente, para evitar
contaminacgdo, passaram por um processo de limpeza. No processo de limpeza,
todos os frascos e tampas foram lavados com o auxilio de solu¢do de detergente
alcalino 0,1% para a remocédo dos residuos e enxaguados com agua corrente por
no minimo cinco vezes. Para o enxague final foi utilizada &agua ultrapura
(Thermofisher Scientific - Waltham, Estados Unidos). Em seguida, os frascos,
juntamente com suas tampas, foram secos em estufa entre 70 e 100°C, por duas
horas.

Para a coleta das amostras, optou-se pelos métodos pontual (simples ou
instantanea) e superficial. No método pontual, a coleta € realizada em uma Unica
tomada de amostra, em um determinado instante, para a realizacdo das
determinacdes e ensaios. J& na coleta do tipo superficial, que ocorre em funcéo da
profundidade, as amostras foram coletadas, segundo determinado pela ANA
(2011), entre 0 e 30 centimetros da lamina d’agua.
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Os critérios para selecdo de locais para coleta de amostras foram baseados
na Diretriz Nacional do Plano de Amostragem da Vigilancia da Qualidade da Agua
para Consumo Humano (BRASIL, 2016). Além do rio Santa Barbara, da entrada e
saida da ETA Pacas e da casa 220, foram escolhidos locais com elevado nimero
de pessoas, como estabelecimentos de ensino, sendo escolas municipal e estadual
e, também, Universidade do Estado de Minas Gerais (UEMG) e Universidade
Federal de Ouro Preto (UFOP), ambas com Campus em Jodao Monlevade.

A coleta das amostras de agua tratada, com intuito de avaliar a persisténcia
dos farmacos poés-tratamento convencional, ocorreu em torneiras, sendo estas
proximas aos hidrébmetros ou de locais onde a &gua foi coletada diretamente da
rede de abastecimento publico. Antes da coleta, todos os frascos foram
ambientados com a propria agua a ser coletada. Para evitar a contaminacao das
amostras, durante todo o periodo de amostragem, foram utilizadas luvas de latex.
Em cada torneira, depois de totalmente aberta, deixou-se a agua escoar por dois a
trés minutos para, depois, realizar a coleta da amostra. No momento da coleta, a
torneira foi aberta a meia seccéo, para que o fluxo fosse pequeno e ndo houvesse
respingos, e o frasco foi posicionado de maneira que ndo houvesse contato com a
torneira. Por fim, os frascos foram acondicionados em caixa de isopor,
armazenados em geladeira e, posteriormente, destinados ao Laboratorio de
Bioengenharia, do Instituto de Ciéncias Puras e Aplicada, do Campus de Itabira da
Unifei.

Em funcéo de despejos inadequados de efluentes domésticos e industriais in
natura causados pela criacdo de animais e atividades de mineracdo, bem como
aporte de substancias provindas do sistema de drenagem urbano, a qualidade da
agua do rio Santa Barbara esta sujeita a degradacdo (SERENCO, 2011a; DAE,
2016). Assim, as amostras de agua bruta foram coletadas em ponto especifico do
rio Santa Béarbara, proximo a casa de bombas pertencente ao Departamento
Municipal de Aguas e Esgotos, e na entrada da ETA Pacas, antes do tratamento.
Para os procedimentos de coleta, acondicionamento e armazenamento foram
empregados 0s mesmos procedimentos descritos anteriormente.

As amostras de agua bruta foram submetidas a filtracdo a vacuo, utilizando-
se membranas de filtracdo de polietersulfona (PES) de 0,7, 0,45 e 0,22 um (Merck,
Sao Paulo, Brasil). Ja as amostras de agua tratada foram submetidas a filtracdo a

vacuo, diretamente com membrana de PES de 0,22 um. As amostras filtratadas
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foram armazenadas em refrigerador para que, posteriormente, as determinacdes

analiticas fossem realizadas.

4.3 Doseamento dos farmacos

4.3.1 Desenvolvimento local de metodologias analiticas

A determinacdo quantitativa dos farmacos presentes nas amostras de agua
foi realizada por meio da técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
Foi utilizado um sistema cromatografico VWR Hitachi (Téquio, Japao) com uma
bomba CL-quaternéria, injetor automatico, forno coluna, detector de matriz
fotodiodo DAD e controlador com o software para processamento EZChrome.

Todos os célculos relativos a analise quantitativa foram realizados com
padronizacdo externa pela medicdo da area do pico que foram integrados
automaticamente usando o software Chromaster System Manager na versao 1.1.

Foram utilizados os padrbes primarios cetoprofeno e ciprofloxacino da
Farmacopeia Americana USP, bem como os padrdes secundarios amoxicilina,
dipirona e paracetamol da Merck. No caso da losartana utilizaram-se comprimidos
contendo 50 mg do fabricante Aché Laboratérios Farmacéuticos.

A quantificacdo dos farmacos, presentes nas amostras de agua, foi realizada
por meio da construcdo de curvas de calibracdo elaboradas a partir de solucdes-
padrdo em diferentes concentra¢cdes contendo os farmacos estudados.

As curvas foram obtidas projetando-se no eixo das abcissas (eixo X) as
concentragcdes do farmaco em pug/mL e no eixo das ordenadas (eixo y) as relagbes
de areas obtidas entre os picos de concentracdo obtidos a partir da diluicdo da
solucéo padréo.

As curvas de calibragdo foram construidas conforme estabelecido pela RDC
166 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tendo como critério
minimo aceitavel o coeficiente de determinacdo, R2 igual a 0,99 e com no minimo
cinco pontos, ou seja, ho minimo cinco concentracdes diferentes (BRASIL, 2017).

As analises de regressdo linear foram realizadas para a obtencdo da
equacao da reta e utilizadas para a quantificacdo dos compostos em estudo
(BRASIL, 2017).
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A pureza dos picos foi determinada através de andlise espectral das
solugbes conduzidas por detector DAD e calculada automaticamente pelo software
Chromaster System Manager, versao 1.1.

Optou-se por realizar somente a linearidade visto que todas as metodologias
deste estudo se basearam em métodos analiticos que foram previamente validados

e publicados na literatura.
4.3.1.1 Curva de calibrag&o do paracetamol

Para construcdo da curva de calibracdo e andlises do paracetamol, seguiu-
se a metodologia previamente desenvolvida e validada por Devi et al. (2013) com
algumas modificacfes. As condi¢cBes cromatograficas empregadas no método estao
descritas na Tabela 7.

Para a construcéo da curva analitica do paracetamol, a partir da solugdo méae
de concentracdo 2000 ug/mL, por diluicdo seriada, foram preparados os padrbes
nas concentracdes de 1; 5; 10; 30; 40 e 50 pg/mL.

Através da curva de calibracdo obtida pela técnica de CLAE, calculou-se o

coeficiente de determinacéo (R?).

Tabela 7 - Variaveis cromatogréficas empregadas para a obtencdo da curva de
calibracdo do paracetamol utilizando a técnica de CLAE-DAD

C.1s ACE® Generix (150 mm x 3 mm) (Nova Analitica
S&o Paulo, Brasil)
- Acetonitrila (grau HPLC (CRQ Sé&o Paulo, Brasil))
- H,O ultrapura (Thermofisher scientific, Waltham USA)
Fase movel - Ajuste do pH para 3,5 com acido Ortofosforico (grau
ACS (Synth Sao Paulo, Brasil)
Raz&o (35:65 '/,)

Eluicdo Isocrética
Comprimento de onda de

Coluna

deteccéo (hm) 207
Volume de inje¢ao (uL) 8
Fluxo da fase movel 5
(ml.min™")

Temperatura do forno de o
coluna (°C) 25°C
Temperatura do porta o
amostras 10°C

Fonte: Autora, 2021.
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4.3.1.2 Curva de calibracéo da dipirona

Para construgdo da curva de calibragdo e analises da dipirona, seguiu-se a
metodologia previamente desenvolvida e validada Vieira et al. (2017) com algumas
modificacbes. As condicbes cromatograficas empregadas no meétodo estédo
descritas na Tabela 8.

Para a construcdo da curva analitica da dipirona, a partir da solugdo méae de
concentracdo 2000 ug/mL, por diluicdo seriada, foram preparados os padrdes nas
concentracdes de 1; 5; 10; 30; 40 e 50 pg/mL.

Através da curva de calibracdo obtida pela técnica de CLAE, calculou-se o

coeficiente de determinacéo (R?).

Tabela 8 - Variaveis cromatogréficas empregadas para a obtencdo da curva de
calibracédo da dipirona utilizando a técnica de CLAE-DAD

C1s ACE® Generix (150 mm x 3 mm) (Nova Analitica

Coluna Séo Paulo, Brasil)
- Acetonitrila (grau HPLC (CRQ Sé&o Paulo, Brasil))
- H,O ultrapura (Thermofisher scientific,Waltham
Fase movel T USA) .
- Trietilamina (grau ACS (Sigma-Aldrich S&o Paulo,
Brasil))
Raz&o (65:34,8:0,2 '/, /)
Eluicéo Isocratica
Comprimento de onda de
~ 273
deteccdo (nm)
Volume de injecao (pL) 20
Fluxo da fase mével
1 1
(ml.min™)
Temperatura do forno de o
coluna (°C) 25°C
Temperatura do porta 10 °C

amostras

Fonte: Autora, 2021.

4.3.1.3 Curva de calibracéo do cetoprofeno

Para a construcdo da curva de calibracdo e analises do cetoprofeno, seguiu-

se a metodologia previamente desenvolvida e validada por Allegrini et al. (2009)
com algumas modificacBes. As condicBes cromatograficas empregadas no método

estao descritas na Tabela 9.
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Para a construcdo da curva analitica do cetoprofeno, a partir da solucdo méae
de concentracdo 1000 pg/mL, por diluicdo seriada foram preparados os padroes
nas concentragdes de 5; 10; 20; 30; 40 e 50 pg/mL.

Através da curva de calibracdo obtida pela técnica de CLAE, calculou-se o

coeficiente de determinacéo (R?) da curva obtida.

Tabela 9 - Variaveis cromatogréficas empregadas para a obtencéo da curva de
calibracdo do cetoprofeno utilizando a técnica de CLAE-DAD

Coluna C158 ROC (250 mm x 4,6 mm; 5 pm) (Restek, USA)

- Acetonitrila (grau HPLC; CRQ Séao Paulo, Brasil))
- Solucdo aquosa de Di-hidrogénio
fosfato de potassio (KH,PO,4) 0,01mol/L (grau ACS;
Fase movel Alphatec Sao Paulo, Brasil))
- Ajuste do pH para 3,5 com &cido Ortofosforico (grau
ACS (Synth S&o Paulo, Brazil)
Raz&o (40:60 “/,)

Eluicdo Isocratica

Comprimento de onda de

deteccéo (hm) 254
Volume de injegao (uL) 90
Fluxo da fase movel 5
(ml.min™)

Temperatura do forno de o
coluna (°C) 25°C
Temperatura do porta o
amostras 10°C

Fonte: Autora, 2020.

4.3.1.4 Curva de calibragéo do ciprofloxacino

Para construcdo da curva de calibracédo e analises do ciprofloxacino, seguiu-
se a metodologia previamente desenvolvida e validada por Kassab et al. (2005)
com algumas modificagbes. As condi¢cdes cromatograficas empregadas no método
estao descritas na Tabela 10.

Para a construcdo da curva analitica do ciprofloxacino, a partir da solucéo
mae de concentracdo 400 ug/mL, por diluicdo seriada, foram preparados o0s
padrdes nas concentragdes de 4; 8; 12; 16; 20 e 24 pg/mL.

Através da curva de calibracdo obtida pela técnica de CLAE, calculou-se o

coeficiente de determinacgéo (R?).
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Tabela 10 - Variaveis cromatograficas empregadas para a obtencdo da curva de
calibracéo do ciprofloxacino utilizando a técnica de CLAE-DAD

C1s Purospher® (100 mm x 4,6 mm; 5 ym) (Merck
Séo Paulo, Brasil) — curva de calibracao e analises
das amostras de Janeiro de 2020.

UL C1s ACE® Generix (150 mm x 3 mm) (Nova
Analitica Sao Paulo, Brasil) — andlises das
amostras de Maio de 2021.
- H,0 ultrapura (Thermofisher scientific, Waltham
USA)
- Acetonitrila (grau HPLC (CRQ Séao Paulo, Brasil))
. - Solugéo aquosa de Trietilamina (0,3%) (grau ACS
Fase movel (Sigma-Aldrich S&o Paulo, Brasil))
- Ajuste do pH para 3,3 com &cido Ortofosforico
(grau ACS (Synth S&o Paulo, Brasil)
Raz&o (80:20:0,3 “/y;\)
Eluicdo Isocratica
Comprimento de onda de 279
deteccao (nm)
Volume de injecao (pL) 20
Fluxo da fase mével 1
(ml.min™)
Temperatura do forno de o
coluna (°C) 24°C
Temperatura do porta o
amostras 10°C.

Fonte: Autora, 2020.

4.3.1.5 Curva de calibragdo da amoxicilina

Para construcao da curva de calibracdo e analises da amoxicilina, seguiu-se
a metodologia previamente desenvolvida e validada por Batrawi, Wahdan e Al-
Rimawi (2017) com algumas modificacbes. As condicdes cromatograficas
empregadas no método estdo descritas na Tabela 11.

Para a construcao da curva analitica da amoxicilina, a partir da solugdo méae
de concentracdo 1000 ug/mL, por diluicdo seriada, foram preparados os padrdes
nas concentracdes de 1; 5; 10; 30; 40 e 50 pg/mL.

Através da curva de calibracdo obtida pela técnica de CLAE, calculou-se o
coeficiente de determinacéo (R?).

Para o farmaco amoxicilina, a fase movel foi eluida conforme os dados

disponiveis na Tabela 12. No tempo inicial com solvente A = 30% e solvente B =

70%, permanecendo constante a partir de 1 minuto com solvente A = 45% e
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solvente B = 55%. Essa etapa de eluicdo de gradiente foi importante para facilitar o
processo de separacdo do farmaco na coluna C,g, empregada na técnica de CLAE-
DAD.

Tabela 11 - Variaveis cromatograficas empregadas para a obtencao da curva de
calibracdo da amoxicilina utilizando a técnica de CLAE-DAD

C1s ACE® Generix (150 mm x 3 mm) (Nova Analitica
Séo Paulo, Brasil)

- Acetonitrila (grau HPLC (CRQ Séao Paulo, Brasil))

- Solucéo tampéo Fosfato Salino — PBS 0,02 mol/L

(Sigma-Aldrich Sdo Paulo, Brasil))
- Ajuste do pH para 5,0 com &cido Ortofosforico (grau
ACS (Synth Sao Paulo, Brasil)

Razdo (5:95/75"1,)

Eluicéo Gradiente

Coluna

Fase movel

Comprimento de onda de

deteccéo (nm) 267
Volume de injegao (pL) 20
Velocidade do fluxo da fase 1
mével (ml.min™)

Temperatura do forno de o
coluna (°C) 25°C
Temperatura do porta o
amostras 10°C

Fonte: Autora, 2021.

Tabela 12 - Fases moveis e gradientes de eluicdes empregadas na curva de calibragédo
e experimentos com amoxicilina

Te_mpo % Solvente A % Solvente B
(minuto) (Acetonitrila) (Solucao PBS 0,02 mol/L pH 5,0)
0,0 30 70
0,5 40 60
1,0 45 55
2,0 45 55
3,0 45 55

Fonte: Autora, 2021.

4.3.1.6 Curva de calibracéo da losartana

Para a construcdo da curva de calibracdo e realizacdo das analises da

losartana, seguiu-se a metodologia previamente desenvolvida e validada por Maio,
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Dias e Bergold (2005), com algumas modificacdes. As condicbes cromatograficas
empregadas no método estéo descritas na Tabela 13.

Para a construcéo da curva analitica da losartana, a partir da solugcdo méae de
concentracdo 1000 pg/mL, por diluicdo seriada foram preparados os padrées nas
concentracgdes de 5; 30; 40; 50; 75 e 100 pg/mL.

Através da curva de calibracdo obtida pela técnica de CLAE, calculou-se o

coeficiente de determinacéo (R?).

Tabela 13 — Variaveis cromatograficas empregadas para a obtencéo da curva de
calibracdo da losartana utilizando a técnica de CLAE-DAD

Coluna Cg XTerra® (250mm x 4,6 mm; 5 ym) (Waters, Irlanda)

- Acetonitrila (grau HPLC; CRQ Séo Paulo, Brasil))
- Solucéo aquosa de Trietilamina (0,5%) (grau ACS
(Sigma-Aldrich Sdo Paulo, Brasil))

Fase movel - Ajuste do pH para 2,4 com &cido Ortofosforico (grau
ACS (Synth Sao Paulo, Brazil)
Raz&o (40:60 “/,)
Eluicdo Isocratica
Comprimento de onda de
~ 225
deteccdo (hm)
Volume de inje¢ao (uL) 40
Fluxo da fase movel 1
(ml.min™)
Temperatura do forno de o
coluna (°C) 20°C
Temperatura do porta o
amostras 10°C

Fonte: Autora, 2020.

4.4 Sintese, funcionalizacéo e caracterizacdo de nanoparticulas de silica SBA-16

As nanoparticulas de silica foram produzidas em laboratério pelo método sol-
gel, sob condi¢cBes &cidas, por procedimentos descritos em estudos preliminares
realizados por Andrade et al. (2013). Foram empregados tetraetilortossilicato
(TEOS) (Sigma Aldrich, Sdo Paulo, Brasil, 98%) e Pluronic F127 (Sigma Aldrich,
Sdo Paulo, Brasil) como agente precursor e surfactante respectivamente. A
principio, 3 g de F127 foram dissolvidos em uma mistura contendo 144 mL de agua
ultrapura (Thermo Scientific do tipo Smart 2 Pure 3 UV - Hungria) e 13,9 mL de
4cido cloridrico (HCL) 38% ("/,) (Alphatec, Sdo Paulo, Brasil, 38%) permanecendo

por 30 minutos sob movimentagcdo em agitador magnético, a temperatura ambiente,
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para garantir uma homogeneizacdo completa. Posteriormente, 11 mL de uma
mistura de co-surfactante (F127) e 1-butanol (Merck, Sao Paulo, Brasil) na relagéao
de 1:3 Y/, (F127:1-Butanol) calculado de acordo com a densidade do 1-butanol,
foram adicionados a mistura reacional. Apés 1 hora de agitacdo da mistura, 15,3
mL de TEOS foram gotejados lentamente, com intuito de formar micelas de menor
tamanho possivel. A solucdo obtida foi deixada em agitacdo por 24 horas e a
temperatura ambiente. Na sequéncia, foi centrifugada por 5 minutos a 3000 rpm e
0s sélidos obtidos foram secos em mufla (VitchLab 2189, Sdo Paulo, Brasil) a
temperatura de 100°C, por 2 horas. O passo final consistiu na calcinagcdo do
material, que foi realizada em forno tubular com atmosfera controlada, por 6 horas a
temperatura de 500°C.

Ja& o processo de funcionalizacdo sucedeu em dois estagios. Inicialmente, a
hidrélise do grupamento alcéxido, gerando grupamentos silandis e,
sequencialmente ocorreu a condensacdo dos grupamentos silandis, resultando na
formagcdo da rede de ligagbes Si-O-Si (ALFAYA E KUBOTA, 2002). As
nanoparticulas de silica SBA-16 foram funcionalizadas por ancoragem de
hidrocarbonetos na superficie das nanoparticulas. Essa etapa compreendeu a
reacdo da silica mesoporosa SBA-16 com o oxissilano presente no 3-
aminopropiltrietoxisilano (APTES). No procedimento, 0,2 g de nanoparticulas de
SBA-16 produzidas foram dispersas em solugdo contendo 30 mL de tolueno
(Alphatec, Sao Paulo, Brasil, 99,5%) e 1 mL de APTES (Sigma Aldrich, Sao Paulo,
Brasil, 97%). O sistema foi mantido em refluxo por 24 h a 100 °C por meio de manta
aquecedora. Subsequentemente, o material obtido foi lavado com agua ultrapura e
filtrado a vacuo. Os soélidos resultantes (APTES-SBA-16) foram secos em estufa por
1 h na temperatura de 60°C, procedimento ja descrito por Howarter e Youngblood
(2006).

Amostras de SBA-16 produzidas e funcionalizadas com APTES foram
caracterizadas por espectroscopia na regiao do infravermelho por transformada de
Fourier (FTIR). No procedimento, por¢bes das amostras (1,0 mg) da SBA-16 e da
SBA-16-APTES foram prensadas com brometo de potassio (KBr), e posteriormente
foram secas em estufa a temperatura de 120°C e por um tempo total de 4h. As
misturas foram acondicionadas em moldes e em seguida prensados e submetidos a
um peso. As pastilhas foram retiradas dos moldes e colocadas em suportes
apropriados no equipamento. Os espectros compreendendo a regido de 400-4000

cm™ foram obtidos através de um espectrofotdmetro modelo Rayleigh WQF-510
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(Pequim, China) com resolucéo de 4 cm™ e 64 varreduras por minuto (ANDRADE et
al., 2012; DE SOUZA, 2020).

Para a determinagdo da area total da superficie e do tamanho médio dos
poros de amostras, utilizou-se a técnica de adsorcdo e dessorcdo gasosa (BET),
Nesta caracterizacdo, cerca de 100 mg de material foi preparado e caracterizado,
usando o equipamento Quantachrome NOVA 1000 (Boynton, EUA). Os parametros
utilizados foram 77,3 K como temperatura do banho e 284 minutos para o tempo de
analise (ANDRADE et al., 2012). As andlises da area superficial, dimensdes dos
poros e volume dos poros foram obtidas através do método Barret, Joyner e
Halenda (BJH).

A técnica de Microscopia Eletrénica de Transmissdo (MET) foi aplicada para
se obter imagens do material desejado e fazer um estudo da estrutura dos poros.
Os ensaios foram realizados no Centro de Microscopia da UFMG e as imagens
foram obtidas no microscopio eletrénico de transmissdo Tecnai G2-20 (SuperTwin
FEI, Hillsboro, EUA), com detector para Espectroscopia de Perda de Energia de
Elétrons (EELS) com resolucdo de até 1eV e com um potencial de aceleracdo de
200 kV. As amostras foram dispersas usando agua ultrapura e sonificadas por 5
minutos em banho de ultrassom. Posteriormente, a dispersdo obtida foi
acondicionada em grades de cobre revestidas com carbono de 200 malhas. As
andlises de MET foram realizadas 24 horas ap0s a preparagdo da amostra,
permitindo, assim, que as amostras fossem secas por completo (ANDRADE et al.,
2013).

4.5 Estudo in vitro da capacidade adsorvedora do material nanoestruturado

Neste experimento, das oito amostras coletadas da cidade de Joao
Monlevade, tanto em janeiro de 2020 quanto em maio de 2021, foram escolhidas
somente as amostras de 4gua que apresentaram maiores concentracdes dos
farmacos estudados.

Inicialmente, 10 mg de nanoparticulas de silica mesoporosas (SBA-16)
funcionalizadas com 3-Aminopropil-trietoxisilano (APTES), juntamente com 1 mL de
amostra de &gua contendo o farmaco, foram acondicionados em tubo do tipo
Eppendorf. Em seguida, a mistura foi incubada a temperatura ambiente em agitador

orbital shaker, com rotagdo constante de 125 rpm por 24 h.
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Posteriormente, a mistura foi centrifugada por 10 minutos a 8.000 rpm na
temperatura de 25°C.

Nos tempos 0, 24 e 27 horas amostras do sobrenadante foram analisadas
guantitativamente pela técnica de CLAE-DAD, seguindo os respectivos métodos
descritos nas sec¢des 4.3.1.2, 4.3.1.5 e 4.3.1.6 da metodologia.

Os ensaios foram realizados em triplicatas e os resultados foram expressos
como a média seguida do desvio padréo.

4.6 Andlise estatistica

Para todas as analises, uma replicata minima de n = 2 foi empregada. Os
resultados das andlises foram calculados e apresentados como a média de cada
amostra + o erro padrdo da média (média + DP). O teste de Chauvenet foi
aplicado para exclusdo de possiveis valores discrepantes. A analise de variancia
(ANOVA one way) foi utilizada e as diferencas entre os grupos foram consideradas
estatisticamente significativas quando p < 0,05. Os dados foram analisados por
meio do software GraphPad Prism, versdo 6.01 (GraphPad Software Inc., Joly,
Estados Unidos).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo do consumo dos farmacos objetos do estudo

Os dados relativos ao consumo de farmacos, no periodo de setembro de
2019 a agosto de 2021, foram obtidos por meio da Secretaria Municipal de Saude
de Jo&o Monlevade (JOAO MONLEVADE, 2020; JOAO MONLEVADE, 2021), com
excecao das substancias cetoprofeno e ciprofloxacino que ndo sao distribuidos pela
rede publica municipal de Jodo Monlevade - MG. Os dados de consumo médio de
farmacos, distribuidos pela rede publica municipal, se encontram na Tabela 14.

O municipio de Jodo Monlevade possui dois hospitais, sendo o Hospital
Margarida, da rede publica e o Hospital Med Center, da rede particular. Ja as
farméacias e drogarias mais relevantes no municipio sdo Americana, Aradjo, Bom
Preco, Barros, Central Matriz, Central Manipulacdo, Contorno, Rede Farma, Indiana

Matriz, Indiana Filial 1, Indiana Filial 2, Loanda, Nossa Senhora Aparecida,
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Pacheco, Pague Pouco, Popular JM, Sao Jorge, Ultra Popular Monlevade e Vila
Tanque (VITRINE SAUDE, 2021).

Vale ressaltar que este estudo limitou-se a dados disponibilizados pelo
servigco publico (SUS), visto que os dados do servico privado, correspondendo as
farmacias e drogarias do municipio de Jodo Monlevade, ndo estdo disponiveis,

embora eles possam corroborar para os resultados das andlises obtidos.

Tabela 14 — Consumo médio de farmacos no periodo de setembro de 2019 a
agosto de 2021 no municipio de Jodo Monlevade — MG

Farmaco Consumo médio mensal
Losartana 50 mg 130.553 comprimidos
Paracetamol 500 mg 7.963 comprimidos
Dipirona 500 mg/mL 5.140 mL
Amoxicilina 500 mg 3.506 capsulas
Cetoprofeno N&o ha distribuicao pela rede publica
Ciprofloxacino N&o ha distribuicao pela rede publica

Fonte: Autora, 2021.

Dentre os farmacos investigados no municipio de Jodo Monlevade, a
losartana, empregada no tratamento da hipertensdo arterial, apresentou o maior
consumo. Os farmacos anti-hipertensivos sdo extensivamente utilizados em todo
mundo, uma vez que, além de serem empregados no tratamento da hipertensao
arterial sistémica, favorecem o controle de doencas cardiovasculares (YAMAMOTO,
2014).

No Brasil, a hipertensdo afeta pelo menos um a cada quatro adultos,
conforme dados do Sistema de Informac8es de Mortalidade (SIM), do Ministério da
Saude (BRASIL, 2019a). Dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Crbnicas (BRASIL, 2019b) 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.

Segundo Pereira et al. (2016), a losartana foi 0 medicamento mais

consumido no Brasil em 2014, ndo apenas entre os anti-hipertensivos, mas entre
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todas as classes de 21 medicamentos. Em 2017, conforme o levantamento
realizado pelo Anuério Estatistico do Mercado Farmacéutico (ANVISA, 2018) com
mais de 150 milhdes de apresentacdes comercializada, a losartana foi o segundo
principio ativo mais vendido no pais. Em 2018, retomou a posicdo de mais
consumido, acima de 155,6 milhdes de medicamentos contendo a losartana como
principio ativo foram vendidos (SOBRINHO, 2019).

Apés a administracdo, parte desses compostos sera degradada e absorvida
pelo organismo dos pacientes e outra parte sera excretada de forma inalterada ou
na forma de metabolitos, presentes nas fezes e urina. Como destino, estas
substancias serdo encaminhadas para as aguas residuarias e como consequéncia
atingirdo os recursos hidricos e mananciais de abastecimento (BOUND E
VOULVOULIS, 2015). Estima-se que aproximadamente 60% a 70% da amoxicilina
administrada séo excretados inalterados pela urina durante as primeiras 6 horas. A
amoxicilina também é parcialmente eliminada pela urina como acido penicildico
inativo, em quantidades equivalentes a 10% a 25% da dose inicial (ANVISA, 2020).
Contudo, para o farmaco dipirona, estudos com moléculas radiomarcadas
revelaram que cerca de 96% e 6% da dose administrada por via intravenosa sao
excretadas na urina e fezes respectivamente (ANVISA, 2020). Ja para o farmaco
losartana, aproximadamente 35% sao eliminados na urina e 58% nas fezes
(ANVISA, 2020). Por fim, o paracetamol é eliminado do organismo sob a forma de
conjugado glucoronideo (45% a 60%) ou sulfato (25% a 35%), tidis (5% a 10%),
como metabdlitos de cisteina e mercaptopurato e catecois (3% a 6%), que sao
excretados na urina. A depuracdo renal do paracetamol inalterado representa
somente cerca de 3,5% da dose (ANVISA, 2020).

Considerando a dosagem e o consumo médio mensal de medicamentos,
conforme Tabela 14 (Jodo Monlevade, 2021) e a porcentagem média excretada
pela urina e fezes ap6s consumo (ANVISA, 2020), estima-se que os pacientes do
SUS contribuiram com o langamento mensal de aproximadamente 1,45 kg de
amoxicilina, 2,62 kg de dipirona, 6,07 kg de losartana e 3,90 kg de paracetamol nos
esgotos domésticos do municipio e, como consequéncia, a contaminacdo dos
recursos hidricos locais (ANVISA, 2020; JOAO MONLEVADE, 2020; JOAO
MONLEVADE, 2021). O detalhamento da estimativa esta ilustrado na Tabela 15.
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Monlevade — MG
Ly Dosagem mensal
. Dosagem Consumo médio ~
Farmaco Excrecao (c) excretada
€)) mensal (b)
(axbxc)
60 a 70% urina
(inalterada)
. . e 1.446.225 mg
Amoxicilina | 500 mg 3.506 capsulas 10 a 25% urina (~1,45kg)
(acido penicildico
inativo)
-~ 0, i
N o urina e 2.621.400 mg
Dipirona {500 mg/mL 5.140 ml (da dose (~2,62 kg)
radiomarcada)
_— 35% urina e 58% 6.070.715 mg
Losartana 50 mg | 130.553 comprimidos fezes (~6,07kg)
Excretados na
urina: conjugado
glucoronideo (45 a
60%), conjugado
sulfato (25 a 35%)),
- tidis (5 a 10%), 3.901.870 mg
Paracetamol | 500 mg 7.963 comprimidos metabdlitos de (~3.90 kg)

cisteina e
mercaptopurato e
catecois (3% a 6%).
A depuracao renal
é 3,5% (inalterado).

Fonte: ANVISA, 2020; Joao Monlevade, 2020; Jodo Monlevade, 2021; Autora, 2021.

Como esbocado na Tabela 15, dentre os farmacos estudados, a losartana foi

a gue apresentou maior taxa de consumo e a maior taxa de excrecdo. Nos recursos

hidricos que recebem efluentes hospitalares e domésticos in natura e também

naqueles que recebem o poés-tratamento convencional em ETES, sdo esperadas a

presenca desses farmacos, ja que uma parcela desses compostos é excretada na

forma inalterada e ndo sdo removidos pelos sistemas convencionais de tratamento
de esgoto (MONSALVO, 2014).

5.2 Amostragens de dgua bruta e tratada

5.2.1 Eventos de amostragem
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A concentracdo dos contaminantes emergentes nos ambientes aquaticos
pode variar significativamente, dependendo do volume de precipitacdo
pluviométrica. Periodos de estiagem favorecem o aumento da concentracao desses
compostos e, nos periodos chuvosos, possivelmente ocorrera a reducdo da
concentracdo em funcdo do processo de diluicdo (AQUINO, BRANDT,
CHERNICHARO, 2013).

Stelato e colaboradores (2016) avaliaram a influéncia da pluviosidade na
presenca de diclofenaco e ibuprofeno em periodos de chuva e de estiagem. Nele,
foi detectada a presenca desses compostos em corregos de Presidente Prudente —
SP. Os maiores niveis de concentracdo foram detectados nos periodos chuvosos.
Neste caso, estes valores possivelmente estdo relacionados com a formacéo
geoldgica do municipio que favorece a ocorréncia de alagamentos e propicia 0
arraste de residuos sdlidos para as aguas naturais. Além disso, verificou-se uma
possivel dessorcdo desses farmacos dos sedimentos do cérrego.

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

Neste contexto, as coletas das amostras de agua foram realizadas em
janeiro de 2020, més compreendido no periodo chuvoso, e em maio de 2021, més
compreendido no periodo seco. A escolha de dois periodos distintos de
amostragem objetivou avaliar uma possivel interferéncia da sazonalidade nas
concentragdes dos farmacos em estudo.

Por meio do Centro Nacional de Monitoramento e Alertas de Desastres
Naturais (CEMADEN), foram obtidos dados detalhados sobre os indices
pluviométricos do municipio de Jodo Monlevade, relativos ao ano de 2020 e maio
de 2021.

Em 2020, os meses com maiores indices de precipitacdo pluviométrica foram
janeiro, fevereiro, marco, abril e ainda os meses de outubro, novembro e dezembro,
conforme a Figura 11 (CEMADEN, 2020). J& no ano de 2021, observa-se que o
periodo de estiagem comecgcou no més de maio ficando mais critico nos meses de
junho, julho, agosto e setembro, conforme os dados disponiveis na Figura 12
(CEMADEN, 2021).
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Figura 11: indices pluviométricos do municipio de Jodo Monlevade - MG no ano de
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Fonte: Autora, 2022.

Figura 12: indices pluviométricos do municipio de Jodo Monlevade - MG no ano de
2021
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Fonte: Autora, 2022.

Para o municipio de Jodo Monlevade, pode-se visualizar em destaque
vermelho que desde meados de dezembro de 2019 (Figura 13) foram observados
indices de precipitacdo baixos e persistiram até o dia 13 de janeiro de 2020

conforme destaque em vermelho na Figura 14.
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Figura 13: Precipitacéo diaria acumulada no municipio de Jodo Monlevade - MG
em dezembro de 2019
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Fonte: Autora, 2022.

Figura 14: Precipitacdo diaria acumulada no municipio de Jodo Monlevade - MG
em janeiro de 2020
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Fonte: Autora, 2022.

Entretanto, o més de janeiro por ser considerado dentro do periodo chuvoso,
foram observadas chuvas intensas a partir da noite do dia 13 de janeiro de 2020
(VIA COMERCIAL, 2020) conforme mostra a Figura 14, e os maiores indices
pluviométricos ocorreram apds as coletas das amostras em janeiro de 2020 que
ocorreram nos dias 10 e 13 de janeiro.

Na Figura 15 é possivel visualizar a precipitacdo diaria acumulada no

municipio de Jodo Monlevade no més maio de 2021, especificamente, em destaque
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vermelho, o periodo que antecedeu a coleta, bem como o periodo da coleta, sendo

os dias 17 e 20 do més.

Figura 15: Precipitacéo diaria acumulada no municipio de Jodo Monlevade - MG
em maio de 2021
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Fonte: Autora, 2022.

Tanto as coletas de janeiro de 2020 realizadas nos dias 10 e 13 em destaque
vermelho (Figura 14), quanto as coletas de maio de 2021 realizadas nos dias 17 e
20 em destaque vermelho (Figura 15) ocorreram em periodos de baixos indices
pluviométricos.

Em funcgéo disso, apesar de janeiro ser um més tradicionalmente chuvoso e
maio ser um més tipicamente seco, nesta regido onde o estudo foi realizado, nao
observou-se estas variagcfes, portanto, uma comparacao estatistica considerando
os dois periodos distintos nao foi possivel ser realizada.

Além disso, nos resultados que serdo apresentados nas secdes 5.3.1 a 5.3.6
pode-se observar que as amostras de janeiro de 2020 apresentaram concentracoes
pouco maiores que as amostras de maio de 2021, e assim ndo evidenciando,
conforme exposto por Aquino, Brandt, Chernicharo (2013), que periodos de
estiagem favorecem a elevacao da concentracdo dos contaminantes emergentes e

periodos chuvosos favorecem a reducdo da concentracdo em virtude do processo

de diluico.

5.2.2 Coletas de agua bruta e tratada
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Foram selecionados dois pontos para a coleta de amostras de agua bruta,
situados na calha do rio Santa Barbara e na entrada da estacdo de tratamento de
agua municipal (ETA Pacas). Também foram selecionados seis pontos para a
coleta de amostras de agua tratada (p6és ETA Pacas, Escola Cénego José Higino
de Freitas, Escola Dona Jenny Faria, Bairro Satélite - Casa 220, Campus da UEMG
e Campus da UFOP). Os pontos de coleta estdo destacados na Figura 16 e todos
0s pontos situados no municipio de Jodo Monlevade, regido beneficiada com o

tratamento de agua - ETA Pacas.

Jodo Monlevade - MG

Al

Figura 16 - Visao geral dos pontos de coleta em
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No canto superior esquerdo da Figura 16 apresentam-se trés diferentes
pontos de amostragem. O primeiro ponto, sinalizado em vermelho e nomeado de
Rio Santa Béarbara, onde foi realizada a coleta de agua bruta do manancial. O
segundo e terceiro pontos, sinalizados em verde e identificados como Entrada e
Saida ETA Pacas, onde foram realizadas coletas de &agua bruta antes do
tratamento convencional e depois do tratamento na ETA Pacas. Ja no canto direito
prevalece a ocupacdo urbana, podendo ser visualizados cinco pontos de

amostragens na rede de distribuicdo na cor amarela, sendo, Escola Conego José
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Higino de Freitas, Escola Dona Jenny Faria, Bairro Satélite - Casa 220, Campus da
UEMG e da UFOP, completando, assim, os oito pontos estudados neste trabalho.

Os dois pontos agua bruta foram escolhidos para mensurar a quantidade de
farmacos presentes antes do tratamento, sendo um coletado diretamente do rio
Santa Barbara e o outro pos-bombeamento, coletado na entrada da ETA. O ponto
de 4gua tratada na saida da ETA Pacas foi escolhido para mensurar a possivel
remocgao dos farmacos pelo sistema de tratamento convencional. Os demais pontos
foram escolhidos pensando-se na representatividade populacional.

Observou-se que as amostras de agua bruta coletadas nos dois pontos
apresentavam cores turvas e odores caracteristicos de efluente. E as amostras de
agua tratada coletadas nos seis pontos apresentaram-se visualmente incolores e
sem odor.

As amostras de agua bruta foram submetidas a filtracdo a vacuo, utilizando-
se membranas de filtracdo de polietersulfona (PES) com tamanho de poros de 0,7,
0,45 e 0,22 um. Ja as amostras de agua tratada foram submetidas a filtracdo a
vacuo, diretamente com membrana de PES, com tamanho de poros de 0,22 um. Os

filtrados foram armazenados em refrigerador até o momento das analises.

5.3 Anélises das amostras de agua

Através das metodologias descritas no item 4.3, as curvas de calibracdo dos
farmacos paracetamol, dipirona, cetoprofeno, ciprofloxacino, losartana e amoxicilina
foram obtidas de forma que a RDC 166 da ANVISA fosse atendida.

A partir das curvas de calibragdo, obteve-se dados analiticos que foram
utilizados para a quantificagdo desses farmacos em &guas de abastecimento.
Foram analisadas as amostras de aguas coletadas em oito pontos no municipio de
Jodo Monlevade em janeiro de 2020 e maio de 2021, conforme apresentados a

sequir.

5.3.1 Doseamento do paracetamol

Para o farmaco paracetamol, foi construida a curva de calibragdo nas
concentragbes de 1,00; 5,00; 10,00; 30,00; 40,00 e 50,00 yg/mL, com tempo de
retencao (TR) de 0,580 minutos. A Figura 17 ilustra o cromatograma para a solugéo

padrao de concentragao igual a 50 pg/mL.
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Figura 17 — Cromatograma exemplo da solugao padrao do paracetamol 50 pg/mL
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Fonte: Autora, 2021.

Os dados analiticos obtidos no tempo de retencdo de 0,580 minutos
permitiram a obtenc&o de uma curva de calibracao (Figura 18) cuja equacédo da reta
foi obtida com um coeficiente de determinacéo (R?) igual a 0,9983.

Valores de R2? proximos a 1,0 demonstram excelente linearidade para a
metodologia adaptada aplicada (BRASIL, 2017).

Figura 18 - Grafico de calibracdo do paracetamol na faixa de concentracao
entre 1 e 50 pg/mL
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Posteriormente, as amostras de agua foram analisadas para investigacéo e
guantificacdo do paracetamol. Os dados obtidos revelam que o farmaco foi
detectado em todas as amostras coletadas tanto em janeiro de 2020 quanto em
maio de 2021.

Nas amostras coletadas no més de janeiro de 2020, a faixa de concentracao
do farmaco variou entre 0,0020 + 0,000041 a 0,031 £ 0,018 pg/mL (Figura 19). A
andlise de variancia ANOVA - one way, considerando o intervalo de confianca de
99,9%, nao revelou diferenca estatisticamente significativa entre as concentracdes

de paracetamol obtidas nos oito diferentes pontos de coleta.

Figura 19 - Grafico dos teores de paracetamol nas amostras coletadas em Jo&o
Monlevade no més de janeiro de 2020. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise
de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

Um importante desvio padrédo foi observado na amostra casa 220. As
analises foram realizadas no inicio da pandemia, e em virtude do laboratério estar
fechado e das medidas sociais de afastamento decretadas pelas autoridades, nao
foi possivel a realizacdo de novas analises que permitissem a reducdo desse

parametro. Uma analise posterior ndo seria viavel pelas condigdes em que o estudo
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foi conduzido, considerando principalmente a utilizacdo da amostra em funcéo do
tempo em que foi coletada.

Em maio de 2021, o paracetamol apresentou concentracbes médias que
variaram entre 0,0016 + 0,00013 a 0,0046 + 0,00013 pg/mL, como mostra a Figura
20. A analise de variancia ANOVA - one way, considerando o intervalo de confianca
de 99,9%, nao revelou diferenca estatisticamente significativa entre as

concentracdes de paracetamol obtidas nos oito diferentes pontos de coleta.

Figura 20 - Gréfico dos teores de paracetamol nas amostras coletadas em Joéo
Monlevade no més de maio de 2021. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise

de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

Na literatura, outros pesquisadores também observaram concentracdes
baixas de paracetamol em seus estudos. Segundo Sanderson et al. (2003), o
paracetamol foi encontrado em aguas superficiais da Europa e Norte da América
em concentracdo maxima de 1,4 x 10® pg/mL. De acordo com Kim et al. (2007) e
Henschel et al. (1997), o paracetamol foi detectado na Coreia em concentracdes
entre 3,3 x 10° e 4,1 x 10° pyg/mL, em &guas de superficie.

No Brasil, Guedes (2017) detectou paracetamol em efluente de uma ETE do

estado de Sao Paulo, onde o farmaco estava presente em trés das quatro coletas



66

de esgoto tratado em quantidades baixas, que variaram de 1,2 x 10 a 2,0 x 10
pug/mL. Ja Carvalho (2020) realizou estudo com paracetamol em agua da ETA
Jaboticabal (Jaboticabal, SP) e ndo foi detectado o farmaco nas amostras
analisadas na entrada e saida da ETA pela técnica LC-MS/MS, ou ficou abaixo do

nivel de quantificagdo atingido pelo método analitico.
5.3.2 Doseamento da dipirona

Para a dipirona, também conhecida como metamizol, foi construida a curva
de calibragdo nas concentrag¢des de 1,00; 5,00; 10,00; 30,00; 40,00 e 50,00 pg/mL
e no tempo de retencdo (TR) de 0,528 minutos. A Figura 21 ilustra o cromatograma

para a solucdo padrao de concentra¢des igual a 50 ug/mL.

Figura 21 — Cromatograma exemplo da solugéo padréao da dipirona 50 pg/mL
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Fonte: Autora, 2021.

Foi observado um segundo pico em todos os cromatogramas da calibracdo
da dipirona (1,00; 5,00; 10,00; 30,00; 40,00 e 50,00 pg/mL) e pode estar associado
a algum produto de degradacdo ou de hidrolise da dipirona, considerando uma
possivel exposicdo a radiacdo solar antes da coleta, bem como pode estar
associado a alguma contaminacdo na fase moével. Os tempos de retencdo da

dipirona e da possivel contaminacao foram diferentes, e manteve-se a absorbancia
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de 0,35 para o segundo pico, considerando assim que n&do houve interferéncia no
resultado da calibracao.

Os dados analiticos obtidos no tempo de retencdo de 0,528 minutos
permitiram a obtencdo de uma curva de calibracdo (Figura 22) cujo coeficiente de
determinacao (R?) foi de 0,9991.

Valores de R2? proximos a 1,0 demonstram excelente linearidade para a
metodologia aplicada (BRASIL, 2017).

Figura 22 — Grafico de calibracdo da dipirona na faixa de concentragcéo
entre 1 e 50 pg/mL
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Fonte: Autora, 2021.

Nas amostras coletadas no més de janeiro de 2020, a faixa de concentragédo
do farmaco apresentou valores meédios que variaram entre 0,55 + 0,013 a 2,57 £
0,0235 pg/mL.

Os dados obtidos estdo na Figura 23, em que letras diferentes indicadas
dentro das barras significam que h& diferenca estatisticamente significativa

considerando o intervalo de confianca de 99,9% (ANOVA - one way).
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Figura 23 - Grafico dos teores de dipirona nas amostras coletadas em Joao
Monlevade no més de janeiro de 2020. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise
de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

Gbmez e colaboradores (2007) realizaram estudo com amostras de esgoto
bruto de uma estacéo de tratamento localizada na costa do Mediterraneo, em que a
concentracgéo do farmaco foi de 4,9 x 10 pg/mL.

Ja o estudo realizado por Souza (2011), a dipirona foi detectada em
amostras de esgoto bruto da ETE José Walter, localizada na Regido Metropolitana
de Fortaleza, em concentracdo média de 2,8 x 10 pug/mL.

Nas amostras coletadas no més de maio de 2021, valores 0,09 + 0,003 a
0,67 = 0,00057 pg/mL foram encontrados para o farmaco.

Os dados obtidos estdo na Figura 24, em que letras diferentes indicadas
dentro das barras significam que ha diferenca estatisticamente significativa

considerando o intervalo de confianca de 99,9% (ANOVA - one way).
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Figura 24 - Grafico dos teores de dipirona nas amostras coletadas em Joao
Monlevade no més de maio de 2021. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise

de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

Na literatura, sdo escassas as informacdes sobre concentracdo de dipirona,
principalmente em agua para consumo humano. Foram pesquisados dados de
dipirona em amostras de agua potavel em sites de pesquisas, como portal de
periédicos da CAPES, PubMed, Scielo, Science Direct e Google Académico, porém
nao encontrado durante a pesquisa. As buscas foram realizadas com as palavras-
chave: metamizol em agua potavel, dipirona em agua potavel, metamizol em agua
para consumo humano, dipirona em agua para consumo humano, metamizole in
drinking water, dipyrone in drinking water, metamizole in water supply, dipyrone in
water supply.

A dipirona € um farmaco muito utilizado pela populacdo brasileira, mas
devido as suspeitas de causar agranulocitose, foi proibido em diversos paises,
como por exemplo, Estados Unidos, Australia, Reino Unido, Noruega, entre outros
(HAMERSCHLAK, 2005).

Em relacdo as caracteristicas, a dipirona € conhecida por sua relativa

instabilidade a luz. Varios fatores extrinsecos como o calor, 0 meio aquoso e a
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exposicdo a luz corroboram com a aceleracdo do processo de degradacdo do
farmaco (PECHTOLD, 1964; PELLERIN e LE TAVERNIER, 1973).

De acordo com Lima e colaboradores (2017), a etapa de desinfecgdo com
uso de cloro pode remover microcontaminantes por acao oxidativa, e é dependente
da dose do desinfetante e do tempo de contato entre os compostos. Estudos de
degradacdo de dipirona sodica, em solucdo aquosa, foram conduzidos por Xiang et
al., 2007. Os dados obtidos revelaram que o mecanismo de degradac¢é&o da dipirona
envolve uma etapa de hidrélise/oxidacdo da molécula em agua, resultando na
dissociacao de grupos -SO3 na da molécula de dipirona sédica. A amida é um dos
grupos funcionais presentes na molécula de metamizol e muitos farmacos que
contém os grupamentos funcionais éster ou amida em sua estrutura sdo suscetiveis
a sofrerem hidrélise em meio aquoso (XIANG, 2007).

Em formulas farmacéuticas sodlidas, a dipirona pode ser oxidada a 4-
formilaminoantipirina, e em solucbes acidas é transformada em 4-
formilmetilaminoantipirina. Ja em solugBes neutras, a dipirona alcanca o equilibrio
com hidroximetanossulfonato de sodio e 4-metilaminoantipirina, que pode ser
oxidado ou hidrolisado levando ao acido metilrubazénico. Em caso de estocagem
prolongada, pode ocorrer a formagdo de 4-hidroxiantipirina como composto de
degradacdo, sendo esta também observada na degradacédo de solucdes (DIOGO,
2003).

Ergun, Frattarelli e Aranda (2004) caracterizaram a cinética de hidrélise da
dipirona em funcdo da concentracéo, temperatura e pH. De acordo com os autores,
a concentracdo € um fator relevante na hidrolise da dipirona, sendo que baixas
concentracdes de dipirona sao hidrolisadas mais rapidamente do que solucdes de
altas concentracfes. A temperatura também afeta a reacdo de hidrolise. Foram
testadas trés temperaturas 4, 21 e 37 °C, contudo, na temperatura corporal a
hidrélise foi significativamente mais rapida do que na temperatura ambiente ou na
geladeira. J& em comparacao com solu¢gdes mais alcalinas, observou-se que a taxa
de hidrélise da dipirona aumenta rapidamente em solu¢des acidas (ERGUN,
FRATTARELLI E ARANDA, 2004).

Diante dos teores de dipirona detectados nas amostras coletadas no
municipio de Jodo Monlevade, foi realizado experimento objetivando avaliar o
comportamento de hidrélise em agua de abastecimento. A partir de uma solugéo
padrédo de dipirona, com concentragcdo igual a 137 pg/mL, foram preparadas 4

amostras, constituida por um controle (ndo foi exposta a radiacdo solar) e outras 3
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amostras-teste, que foram expostas ao sol entre os dias 16 e 17 de marco de 2022,
por 12 horas a radiacdo solar. Os resultados obtidos podem ser visualizados na
Tabela 16. As temperaturas maximas registradas no municipio de Itabira — MG,
local onde foram conduzidos os testes, no mesmo periodo foram 30°C e 27°C
respectivamente (INMET, 2022).

Tabela 16 — Teores de dipirona detectados no experimento de hidrolise

. Exposicéo ~
2 Concentracao 7 Concentracao
Farmaco Amostras Inicial (CLAE) | Radiagao Final (CLAE)
Solar
Dipirona | Amostra 1 - controle 137 pg/mL N&o 137 pg/mL
Dipirona Amostra 2 - teste 137 pg/mL 12 h 46 pg/mL
Dipirona Amostra 3 - teste 137 ug/mL 12 h 41 pg/mL
Dipirona Amostra 4 - teste 137 ug/mL 12 h 48 pg/mL

Fonte: Autora, 2022.

Os resultados demonstram que a concentragdo do farmaco permaneceu
inalterada na amostra controle no periodo de tempo do estudo. Porém, nas
amostras expostas a radiacdo solar houve uma significativa reducdo do teor do
farmaco de aproximadamente 67%. Esta reducdo foi atribuida a um possivel
processo de degradacdo ou hidrélise, mediada pela radiagdo solar. Apesar de o
estudo ndo apresentar dados pormenorizados e também controles quantitativos da
incidéncia da radiacdo, o experimento, ainda que de forma preliminar revela dados
relevantes do processo de degradacao do farmaco, nas condi¢des estudadas.

A variacdo das concentracdes detectadas de dipirona nas amostras de agua
coletadas no municipio de Jodo Monlevade pode estar associada ao processo de
degradacdo fotocatalizada, como a observada no experimento descrito
anteriormente. Este processo também pode ser influenciado pelas propriedades
fisico-quimicas, como concentracdo e temperatura, conforme estudos prévios
realizados por Pechtold (1964); Pellerin e Le Tavernier (1973); Ergun, Frattarelli e
Aranda (2004), bem como podendo estar relacionado ao processo de oxidac&do por
cloro na etapa de desinfeccdo no tratamento de agua, além da variacdo do
consumo de dipirona e excre¢do em recursos hidricos.

Mais estudos devem ser conduzidos com o objetivo de avaliar com maior

nivel de detalhamento, por exemplo, aplicando-se a técnica de espectrometria de
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massas, onde as espécies moleculares oriundas do processo de degradacao via

foto-exposi¢cado podem ser caracterizadas e assim termos uma melhor compreensao
do processo como um todo.

5.3.3 Doseamento do cetoprofeno

Para o cetoprofeno, foi construida uma curva de calibracdo nas
concentragdes de 5,00; 10,00; 20,00; 30,00; 40,00 e 50,00 pg/mL, com tempo de
retencdo (TR) de 9,193 minutos. A Figura 25 ilustra o cromatograma para a solucao
padréo de concentragdo igual a 40 pg/mL.

Figura 25 — Cromatograma exemplo da solugéo padréao do cetoprofeno 40 ug/mL

Absorbancia (AU)

Tempo de retencdo (min)
Fonte: Autora, 2021.

Os dados analiticos obtidos no tempo de retencdo de 9,193 minutos
permitiram a obtencdo de uma curva de calibracéo (Figura 26) cuja equacéao da reta
foi obtida com um coeficiente de determinacéo (R?) igual a 0,9996.

Valores de R2? proximos a 1,0 demonstram excelente linearidade para a
metodologia aplicada (BRASIL, 2017).
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Figura 26 - Grafico de calibracdo do cetoprofeno na faixa de concentracdo
entre 5 e 50 pg/mL
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Conforme descrito na Tabela 14, o cetoprofeno ndo € distribuido pela rede
publica do municipio de Jodo Monlevade.

Contudo, este anti-inflamatorio é isento de prescricao (MIP) de acordo com a
instrucdo normativa n® 11, de 29 de setembro de 2016, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2016) (DA SILVA, DA SILVA, 2012). Sendo assim,
pode ser adquirido em drogarias e farmacias livremente pela populagéo.

Nas amostras de agua coletadas neste estudo, tanto no periodo de janeiro
de 2020 quanto de maio de 2021, o cetoprofeno ndo foi detectado dentro dos
limites de deteccéo da técnica utilizada (CLAE).

Na Finlandia, Vieno, Tuhkanen e Kronberg (2005) detectaram cetoprofeno na
agua da torneira, com concentracdo méxima de 8 x 10° pg/mL, enquanto Togola e
Budzinski (2008) detectaram na Franca, concentragcdo méxima de 3 x 107 pg/mL.

No Reino Unido, concentracées de cetoprofeno ndo ultrapassaram 1,4 x 10
ug/mL no rio Taff e 1,2 x 10° ug/mL no rio Ely (KASPRZYK-HORDERN,
DINSDALE, GUWY, 2008). Na Poldénia, Migowska et al. (2012) detectaram uma
concentracdo maxima de 2,5 x 10™ pg/mL no rio Wierzyca. Na Republica Tcheca,
Marsik et al. (2017) avaliaram a concentragéo de cetoprofeno em cursos d’agua da
bacia do Rio Elba, incluindo areas urbanas e rurais, e detectaram concentracao

méxima de 9,29 x 10 pg/mL.
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No Brasil, estudo conduzido por Ide (2014) mostrou a presenca de
cetoprofeno no Rio Barigui no Parand, em concentracdes variando de 9 x 107°
ug/mL a 5,5 x 10 pg/mL.

5.3.4 Doseamento do ciprofloxacino

Para a construcdo da curva de calibracdo do ciprofloxacino, seguiu-se 0s
mesmos valores de concentracdes da metodologia previamente desenvolvida e
validada por Kassab et al. (2005).

Assim, foi construida uma curva de -calibracdo utilizando-se solucbes
padrbes nas concentragdes de 4,00; 8,00; 12,00; 16,00; 20,00 e 24,00 yg/mL, no
tempo de retencao (TR) de 4,23 minutos. A Figura 27 ilustra o cromatograma para a

solucéo padréo de concentragao igual a 24 pg/mL.

Figura 27 — Cromatograma exemplo da solugéo padréo do ciprofloxacino 24 pg/mL
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Fonte: Autora, 2021.

Os dados analiticos obtidos no tempo de retencdo de 4,23 minutos
permitiram a obtencdo de uma curva de calibragcéo (Figura 28) cujo coeficiente de
determinacao (R?) foi de 0,9968.
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Figura 28 - Grafico de calibracao do ciprofloxacino na faixa de concentragéao
entre 4 e 24 pg/mL
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Tanto nas amostras coletadas em janeiro de 2020 quanto nas amostras
coletadas em 2021, ndo detectou-se a presenca do ciprofloxacino dentro dos limites
de deteccédo da técnica utilizada (CLAE).

O farmaco ciprofloxacino pertence a classe de antibiéticos e nédo é distribuido
pela rede publica do municipio de Jodo Monlevade. Por se tratar de um antiobidtico,
€ necessaria a prescricdo médica, com retencao de receita, para a sua aquisicao
junto as farmacias e drogarias.

Assim, concentracfes ndo detectadas podem estar relacionadas a taxa de
consumo do farmaco pela populacédo e consequentemente de excre¢do, bem como
ao grau de diluicdo desse contaminante no corpo hidrico receptor. Também
processos que possam contribuir para a sua remog¢do, como por exemplo,
adsorcéo, biodegradacdo ou fotodegradacdo podem ter contribuido para que o
ciprofloxacino néo tenha sido detectado pela técnica de CLAE (WANG et al., 2015;
KYZAS et al., 2016).

5.3.5 Doseamento da amoxicilina

Para o estudo da presenca de amoxicilina nas amostras de &agua de
abastecimento foi construida a curva de calibracdo, baseada em padrbes com
concentracdes de 1,00; 5,00; 10,00; 30,00; 40,00 e 50,00 yg/mL e com tempo de
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retencdo (TR) de 0,955 minutos. A Figura 29 ilustra o cromatograma obtido para a
solugéo padrao de concentragdo igual a 50 pg/mL.

Figura 29 — Cromatograma exemplo da solugcao padrao da amoxicilina 50 pg/mL
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Fonte: Autora, 2021.

Os dados analiticos obtidos no tempo de retencdo de 0,955 minutos
permitiram a obtencdo de uma curva de calibracdo (Figura 30), cuja equacdo da
reta foi obtida com um coeficiente de determinagéo (R?) igual a 0,9982.

Figura 30 - Grafico de calibracdo da amoxicilina na faixa de concentracao
entre 1 e 50 ug/mL
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Fonte: Autora, 2021.
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Posteriormente, as amostras de agua foram analisadas para investigacéo e
guantificacdo da amoxicilina. Nas amostras coletadas no més de janeiro de 2020, a
faixa de concentracdo do farmaco apresentou valores médios que variaram entre
1,94 + 0,0315 a 2,53 + 0,194 pg/mL (Figura 31).

A analise de variancia ANOVA - one way, considerando o intervalo de
confianca de 99,9%, revelou que ndo ha diferenca estatisticamente significativa
(n.s.) entre as concentragbes de amoxicilina detectadas nos oito diferentes pontos

de coleta, tanto para as amostras de janeiro de 2020 quanto para as amostras de
maio de 2021.

Figura 31 - Grafico dos teores de amoxicilina nas amostras coletadas em Jo&o
Monlevade no més de janeiro de 2020. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise
de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

Nas amostras coletadas em maio de 2021, a amoxicilina apresentou
concentragfes meédias pouco menores, variando entre 1,80 + 0,162 a 2,37 + 0,0650
pMg/mL, como mostra a Figura 32.
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Figura 32 - Gréfico dos teores de amoxicilina nas amostras coletadas em Jo&o
Monlevade no més de maio de 2021. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise

de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

A deteccdo da amoxicilina ocorreu em todos 0s pontos antes e pos-
tratamento pela ETA Pacas. Assim, emerge a possibilidade desse
microcontaminante entrar novamente em contato com o ser humano através da
ingestdo de agua potavel. A preocupacdo é o desconhecimento a respeito dos
impactos a médio e longo prazo na saude humana e no meio ambiente que esse
farmaco pode causar (DEBLONDE, HARTEMANN, COSSU-LEGUILLE, 2011).

Watkinson e colaboradores (2009) avaliaram a presenca da amoxicilina em
efluentes hospitalares, afluente e efluente de ETEs, &guas superficiais e agua
tratada. Em relagcéo ao efluente hospitalar, a amoxicilina apresentou concentracao
média de 9 x 10° pg/mL, sendo detectada em todas as amostragens (n = 3). A
concentracéo do farmaco em ETEs revelou concentracées de 6,94 x 10 pg/mL no
afluente e 5 x 10° ug/mL no efluente. Para as aguas superficiais, foram
encontradas concentracées maximas de 2 x 10™ pug/mL para a amoxicilina. Na agua
tratada, néo foi detectado o farmaco. Foi sugerido pelos autores que a possibilidade
de um tratamento de agua complementar na estacéo investigada, aliado ao tempo

de permanéncia da agua na rede de distribuicdo, seria fatores importantes para a
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ndo detecgcdo da amoxicilina. Foi ressaltado a importancia de novos estudos
abrangentes sobre remocado através do processo de tratamento de agua potavel,
além de investigacdes sob condicdes variadas de fluxo para avaliar essa sugestédo
(WATKINSON et al., 2009).

Dinh e colaboradores (2011) identificaram e avaliaram a presenca de
antibiéticos em trés rios pertencentes a bacia do rio Sena, em Paris. Dos 23
antibioticos selecionados, foram encontrados 12 nas analises realizadas. A
amoxicilina foi encontrada no rio Sena, a jusante da capital, a uma concentracao
média de 6,8 x 10™ pg/mL sendo que o limite de quantificagdo era de 3,92 x 107
Mg/mL.

Em aguas brasileiras, Locatelli (2011) avaliou a presenca do antibiético na
bacia do rio Atibaia, em Campinas. O farmaco foi detectado com concentracao de
1,284 x 10 ug/mL em periodo chuvoso no ponto mais impactado pelo aporte de
esgotos nao tratados, ao passo que nos mananciais utilizados para o
abastecimento sua maior concentracéo foi de 1,7 x 10 pg/mL na estacdo seca.

Neste estudo, tanto as concentracfes médias das amostras de agua tratada
de janeiro de 2020 quanto das amostras de maio de 2021, excederam o limite
recomendado de 0,0015 pg/mL estabelecido no documento Diretrizes Australianas
para Reciclagem de Agua (fase 2/2008) para fins potaveis, do Governo Australiano,
conforme ja mostrado na Tabela 2.

Em pesquisas de toxicologia para seres humanos e animais, a concentracao
letal média (CLsp) refere-se a concentracao de uma substancia quimica no ar ou na
agua que leva a morte de 50% dos individuos em um tempo pré-estabelecido
(QUEIROZ, 2015).

Assim, conforme estudo realizado por Park e Choi (2008), a concentracao
letal média (CLso) da amoxicilina na espécie de peixe Oryzias latipes, considerando
o tempo de exposigcado 48h seria de 1000 ug/mL.

Ja Oliveira e colaboradores (2013) avaliaram a toxicidade da amoxicilina na
espécie de peixe Danio rerio, com tempo de exposicdo de 96h, cuja concentragdo
letal média (CLso) seria de 1125 pg/mL.

Entretanto, as concentracdes de amoxicilina neste estudo foram inferiores

aos valores apresentados de CLso.

5.3.6 Doseamento da losartana
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Para a losartana, inicialmente, foi construida a curva de calibracdo nas
concentragcbes de 5,00; 30,00; 40,00; 50,00 e 100,00 pg/mL e com tempo de
retencao (TR) de 0,753 minutos.

A Figura 33 ilustra o cromatograma para a solucédo padrédo de concentracao
igual a 40 pg/mL.

Figura 33 — Cromatograma exemplo da soluc&o padréo da losartana 40 pg/mL
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Fonte: Autora, 2021.

Apbs a determinacdo da area da banda cromatogréfica, no tempo de
retencdo 0,753 minutos, para as diferentes concentracdes da losartana foi possivel
montar a curva de calibracdo, como mostrado na Figura 34.

Houve exclusdo da concentracédo 75 pug/mL, com intuito de obter uma melhor
linearidade.

A curva foi construida de acordo com o estabelecido pela RDC 166 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2017).

A equacéo da reta foi obtida com um coeficiente de determinacéo (R?) igual a
0,9949.
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Figura 34 - Grafico de calibracdo da losartana na faixa de concentracao
entre 5 e 100 pg/mL
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Posteriormente, as amostras de agua foram analisadas pela técnica de
CLAE para investigacéo e quantificacao da losartana.

Nas amostras coletadas, no més de janeiro de 2020, os teores de losartana
variaram de 2,18 + 0,296 a 2,59 £ 0,0845 pg/mL (Figura 35).

O critério de Chauvenet foi aplicado para exclusdo de replicatas, porém nas
amostras constituidas por Entrada ETA Pacas, Escola Cénego Higino e UEMG, o
teste revelou que nenhuma das replicatas poderia ser excluida que, portanto, os
desvios padrao observados refletem a realidade analitica.

Foi realizada a analise de variancia ANOVA, na modalidade one way,
considerando o intervalo de confianca de 99,9%. Os dados obtidos revelaram que
nado ha diferenca estatisticamente significativa entre as concentracées de losartana

detectadas nos oito diferentes pontos de coleta.
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Figura 35 - Grafico dos teores de losartana nas amostras coletadas em Joao
Monlevade no més de janeiro de 2020. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise
de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

Em maio de 2021, esse farmaco apresentou concentra¢cdes médias pouco
menores, variando entre 1,59 * 0,458 a 2,28 + 0,00258 ug/mL, como mostra a
Figura 36.

O critério de Chauvenet foi aplicado para exclusdo de replicatas, porém nas
amostras constituidas por Escola Conego Higino, Escola Jenny Faria e Casa 220,
o teste revelou que nenhuma das replicatas poderia ser excluida que, portanto, os
desvios padrao observados refletem a realidade analitica.

A andlise de variancia ANOVA - one way, considerando o intervalo de
confianca de 99,9%, revelou que ndo ha diferenca estatisticamente significativa

(n.s.) entre as concentracdes de losartana detectadas nos oito diferentes pontos de
coleta.
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Figura 36 - Grafico dos teores de losartana nas amostras coletadas em Joao
Monlevade no més de maio de 2021. A sigla n.s. significa que ndo ha
diferenca estatistica entre os grupos comparados por meio de analise

de variancia (ANOVA - one way)
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Fonte: Autora, 2021.

A losartana foi detectada em todas as amostras analisadas. Estes resultados
reforcam a observacdo de Sodré et al. (2010) de que os métodos de tratamento
convencionais da agua sao ineficazes na remoc¢édo de farmacos. As estacdes de
tratamento de agua (ETAs) apresentam uma capacidade limitada de remocédo de
farmacos, pois a maioria sdo plantas de tratamento antigas e ndo possuem
equipamentos apropriados para tal finalidade. Assim, no tratamento convencional,
parte dos compostos farmacéuticos permanece na fase aquosa e podem atingir a
corpos d’agua, mesmo apOs as etapas de cloracdo ou irradiacdo ultravioleta
(ANDRADE, 2014).

Em termos globais, outros pesquisadores também observaram a presenca
de losartana em aguas superficiais e de abastecimento. Huerta-Fontela, Galceran e
Ventura (2011) detectaram a losartana em amostras obtidas de um afluente de
Estacdo de Tratamento de Agua (ETA) na Espanha, na concentracdo de 2,6 x 10™
pg/mL. Em trabalho de Gros et al. (2012), o composto losartana também foi
detectado em &gua superficial da regido da Catalunia, na Espanha, na

concentracéo de 3,4 x 10™ pg/mL. Em agua para o consumo humano, da mesma
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regido, a losartana foi detectada em uma concentracéo de 5 x 10 pg/mL (GROS,
et al., 2012).

No Brasil, especificamente no rio Guandu, principal fonte de abastecimento
de agua na regido metropolitana do Rio de Janeiro, a concentracdo maxima de
losartana detectada foi de 2,5 x 10 pg/mL em uma das barragens de captacdo de
agua da ETA Guandu (GONCALVES, 2012).

J& Pereira e colaboradores (2016) detectaram e quantificaram a presenca de
losartana na Baia de Todos os Santos (BA), em concentracdes que variaram de 1,2
x 10” a 3,2 x 10 ug/mL.

Em outro estudo no Brasil, conduzido por Diniz (2019) em amostras de agua
coletadas em pontos de interesse de uma Estacdo de Tratamento de Agua
localizada em Natal/RN denominada ETA Extremoz, detectou-se losartana na agua
bruta em concentracgéo de 2,98 x 10 pg/mL e na 4gua tratada em concentragdo de
3,95 x 10 pg/mL.

As concentracdes detectadas neste trabalho estdo acima dos teores
encontrados por outros pesquisadores e podem estar associadas a elevada taxa de
consumo pela populacédo, uma vez que a losartana é fornecida pela rede publica do
municipio de Jodo Monlevade, e consequentemente com a taxa de excrecao
elevada conforme ilustrada na Tabela 15. Ressaltando que o rio Santa Béarbara
banha outros municipios a montante de Jodo Monlevade, dentre eles Santa

Barbara, Bardo de Cocais e Sdo Goncalo do Rio Abaixo (Figura 37).

Figura 37 - Municipios integrantes da bacia do rio Santa Barbara
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Fonte: IBGE e IGAM

Fonte: Adaptado de Deodoro (2013).
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Assim, o consumo da losartana pela populacdo destes municipios, e em
especial os que compfem a montante da bacia, podem ter contribuido também
para a elevacdo das concentracdes detectadas neste estudo. Entretanto, estudos
adicionais precisam ser realizados com objetivo de elucidar com uma maior clareza
contribuicdo de residuos de losartana provenientes de municipios circunvizinhos e
possivel acumulagéo destes em recursos hidricos.

De acordo com os resultados toxicolégicos da United State of America - Food
and Drug Administration (FDA, 2002), a concentracdo letal média (CLso) da
losartana para o microcrustaceo Daphnia magna com tempo de exposi¢cdo de 48h
seria de 331 pg/mL. Ja em peixes da espécie Pimephales promelas, a
concentracdo letal média (CLsp) com tempo de exposicdo de 48h seria de 1000
pMg/mL e em peixes da espécie Oncorhynchus mykiss, cujo tempo de exposi¢cao
96h, seria de 929 ug/mL. Entretanto, os teores de losartana neste estudo estao
abaixo dos valores de CLso apresentados da FDA.

Para investigacdo e deteccdo dos farmacos neste estudo, duas grandezas
foram consideradas como principais, sendo o tempo de retencdo e o comprimento
de onda de adsorcdo por DAD. Como observado nos resultados, a losartana e a
amoxicilina apresentaram teores de concentracdes altos em relacdo aos teores
encontrados na literatura, e uma possibilidade seria a coincidéncia de conter na
amostra, além da losartana ou da amoxicilina, outra molécula que tenha
caracteristica molecular semelhante, e que apresenta uma absorbancia numa
regido muito proxima dos farmacos, bem como o tempo de retencdo na coluna
proximo também. Contudo, seria pouco provavel, mas nédo impossivel de acontecer
e que pudesse influenciar nos resultados da losartana e amoxicilina. Sugere-se que
uma técnica analitica mais robusta, como a espectrometria de massas, seria

necessaria para uma melhor compreenséo dos resultados.

5.4 Obtencgdao e caracterizagdo do material adsorvente nanoestruturado

As nanoparticulas SBA-16 foram produzidas através do método sol-gel, sob
condicbes acidas e funcionalizadas por ancoragem de hidrocarbonetos na
superficie conforme procedimento descrito no item 4.4 da metodologia. Pode-se
visualizar na Figura 38 as nanoparticulas SBA-16 desenvolvida pelo método sol-gel

no laboratorio de bioengenharia da UNIFEIL.
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Figura 38 - SBA-16 desenvolvida pelo método sol-gel

]
Fonte: Autora, 2021.

O passo final da sintese da SBA-16 (Figura 39) consistiu na calcinacao,
sendo realizada em forno tubular com atmosfera controlada, por 6 horas a

temperatura de 500°C.

Figura 39 - SBA-16

Fonte: Autora, 2021.

J& a etapa de funcionalizagc&o consistiu na reagéo entre a silica mesoporosa
SBA-16 e o oxissilano presente no 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES). A Figura 40
apresenta o procedimento inicial da funcionalizagdo, com solucdo contendo
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nanoparticulas SBA-16, tolueno e APTES em refluxo por 24 horas a 100 °C por

meio de manta aquecedora.

Figura 40 - Sistema contendo SBA-16, tolueno e APTES
- . —

Fonte: Autora, 2021.

O procedimento final da funcionalizacao consistiu na filtracdo a vacuo e

secagem em estufa por 1 h na temperatura de 60 °C, obtendo assim a SBA-16 com

APTES conforme mostra a Figura 41.

Figura 41 - SBA-16 com APTES

Fonte: Autora, 2021.
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Vérias técnicas como oxidacao, troca ibnica, osmose reversa, eletrdlise,
eletrodialise e adsorgdo tém sido utilizadas para descontaminagfes e tratamento de
aguas. Entre elas, a absorcdo tem recebido atencdo devido a sua facilidade
operacional, alta eficiéncia, custo-beneficio e sua capacidade de remover uma
ampla gama de contaminantes (KHAN et al., 2017; AYYAPPAN E LIMA, 2018).
Uma estimativa prevé que as despesas de utilizacdo da tecnologia de adsorcéo
para o tratamento de 4gua sdo cerca de 5 a 200 délares/m® de 4gua (GUPTA et al.,
2012).

Amostras de SBA-16 produzidas e funcionalizadas com APTES foram
caracterizadas por espectroscopia na regido do infravermelho por transformada de
Fourier - FTIR (Figura 42), com utilizacdo de brometo de potéssio (KBr). A técnica
foi usada para estudar os grupos funcionais e se baseia na absor¢cdo da radiacao
infravermelha que incide nas amostras (DOADRIO et al., 2006). No espectro
ilustrado na Figura 42, com respectivo intervalo de 400 a 4000 cm™, sdo destacados
0s grupos funcionais presentes na SBA-16 e na SBA-16-APTES.

Figura 42 — Espectros de FTIR das amostras SBA-16 e SBA-16-APTES
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Fonte: Autora, 2021. Adaptado De Souza, 2020.
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No espectro da amostra SBA-16 nota-se uma banda extensa no intervalo de
3200 a 3700 cm™ referindo-se ao estiramento do grupamento O-H e a banda no
intervalo de 1630-1650 cm™ esta relacionada & deformacdo deste respectivo
grupamento funcional (AZIZI, et al., 2015). A criacdo da rede de silica pode ser
visualizada nos estiramentos das respectivas faixas: 450-600 cm™, 750-830 cm™ e
800-1000 cm™ (NAKAMOTO, 1997). J& as caracteristicas pertinentes da silica s&o
demonstradas aproximadamente nas faixas de: 1100 cm™ equivalente ao
estiramento Si-O-Si e 810 cm™ relacionado & vibracdo de estiramento Si-O-Si.
Nota-se ainda, proximo ao comprimento 970 cm™ a banda associada ao
estiramento Si-OH (ANDRADE, et al., 2013).

No espectro da amostra SBA-16-APTES é possivel visualizar bandas de
absorcdo semelhantes a estrutura da silica e uma efetiva modificacdo da SBA-16
pelo agente funcionalizante APTES, sendo observada pela presenca do grupo
silano (Si-O-Si), bem como pela reducao da intensidade no comprimento de onda
960 cm™, em que o grupo silanol (Si-OH) foi consumido na interacdo do APTES
com a superficie da SBA-16 na etapa de funcionaliza¢do. Ja o grupo hidroxila (OH)
no intervalo de 1630-1650 cm™ apresentou-se menos intenso, devido & adsorcéo de
grupos organicos na superficie da silica ap6s a funcionalizacdo (ANDRADE, et al.,
2013).

Geralmente, as bandas associadas ao estiramento N-H s&o amplas e
ocorrem préximas de 3345 cm™. Contudo, neste estudo, estas bandas podem estar
superpostas pelas bandas provenientes das absor¢cées dos grupamentos hidroxilas
(BARROS, et al., 2015).

No intervalo de 1100-1200 cm™, comumente constata-se uma banda de
absorgcéo associada ao estiramento C-N. Entretanto, ndo apresenta essa banda no
espectro em razdo de uma possivel imposicdo com as bandas de absorcdo do
estiramento Si-O-Si, que ocorre préximo de 1100 cm™ e Si-CH2-R, que ocorre entre
1200-1250 cm™ (SILVERSTEIN, et al., 1994; WANG et al., 2005). J4 a banda
proximo de 2950 cm™ esta relacionada ao estiramento C-H (sp3) correlativo ao
APTES (ANDRADE, et al., 2013).

A técnica de adsorcéo e dessorcao de nitrogénio (BET) foi empregada neste
estudo com intuito de avaliar a area superficial do material sintetizado. Com base
no perfil das isotermas de adsorcdo e dessorcdo obtido foi possivel quantificar
caracteristicas relevantes da estrutura, tais como: area superficial, volume e

tamanho dos poros da silica sintetizada.
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Na Figura 43 sdo apresentadas as isotermas de adsorcdo e dessorcao
obtidas para amostras de SBA-16 e SBA-16-APTES. Os dados foram obtidos com
coeficientes de correlagdo de 0,993 e 0,991 para as amostras SBA-16 e APTES-
SBA-16, respectivamente, e mostram perfis semelhantes as isotermas da categoria
IV, que séo, de acordo com a IUPAC (THOMMES et al., 2015), caracteristicas de

materiais mesoporosos apresentando diametro de poro no intervalo de 2 a 50nm.

Figura 43 - Isotermas de adsorcédo e dessorgao de nitrogénio pelo método BET
para amostras de SBA-16 e SBA-16-APTES
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Fonte: Autora, 2021. Adaptado De Souza, 2020.

Os resultados de area superficial (AS), volume do poro (VP) e diametro do
poro (DP) foram calculados a partir do método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH) e

séo apresentados na Tabela 17.
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Tabela 17: Informacdes estruturais da SBA-16 e SBA-16-APTES

Silica AS (m?/g) VP (m/g) DP (nm)
SBA-16 975 1,14 9,01
SBA-16-APTES 472 0,65 5,00

Fonte: Autora, 2021.

A alteracdo superficial do SBA-16 para SBA-16-APTES com grupos amino-
alcoxisilanos proporciona reducao significativa da area superficial e no volume de
poros, assim como no didmetro dos poros do material. Essa diminuicdo acontece
devido a funcionalizacdo da camada superficial da silica ocorrer preferencialmente
nas aberturas de micro/mesoporos. Assim, 0S grupamentos amino-alcoxisilanos
gque se ligarem na abertura dos poros podem acabar bloqueando os
micro/mesoporos, acarretando em reducéo da area superficial, volume dos poros e
didmetros dos poros (GOSCIANSK et al., 2017).

O estudo das caracteristicas morfolégicas dos materiais mesoporosos
sintetizados foram determinadas pela técnica de microscopia eletrbnica de
transmissdo (MET). As imagens de MET para SBA-16 e SBA-16-APTES estéao
ilustradas nas Figuras 44 e 45, as quais foram obtidas através de feixe de elétrons
incidente no sentido paralelo ao eixo dos poros, expondo, em ambas, estruturas de
canais homogéneos e equidistantes, sendo caracteristica tipica de materiais
mesoporosos (MAHESWARI et al., 2014).

Figura 44 - Imagem obtida por microscopia eletrénica de transmissédo (MET) de
nanoparticulas de silica mesoporosa SBA-16
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Figura 45 - Imagem obtida por microscopia eletrénica de transmissédo (MET) e por
espectroscopia de perda de energia por elétrons (EELS) de nanoparticulas de
silica mesoporosa SBA-16-APTES evidenciando os atomos de nitrogénio na

cor vermelha

100 rirry

Fonte: Autora, 2021.

Nota-se que ha alteracdo na aparéncia da regido superficial e na
extremidade da amostra referente ao SBA-16-APTES, 0 que sugere que o material
foi modificado apos a sua funcionalizacdo. Essa comprovacao pode ser observada,
pois utilizou-se espectroscopia de perda de energia por elétrons (EELS). Este
recurso possibilitou avaliar a energia dos elétrons de atomos de nitrogénio
retroespalhados a partir da amostra, visto que apos a funcionalizacéo realizada de
forma eficiente, a mesma passa a apresentar grupamentos amino em sua estrutura.

A coloracdo avermelhada, observada pela EELS, representa atomos de
nitrogénio relativos ao agente funcionalizante (APTES), a qual ocupa toda matriz da
silica analisada. As imagens de microscopia eletrénica de transmissao (MET) neste
estudo séo similares aquelas observadas nos estudos de Maheswari et al. (2014) e
Goscianska, Olejnik e Nowak (2017).

Considerando todos os resultados de caracterizacdo obtidos e também a
correlagdo com dados prévios publicados na literatura como os dados obtidos no
trabalho de Andrade et al. (2013) e Soares et al. (2020), é possivel sugerir que o
material obtido provavelmente € composto por nanoparticulas de silica
funcionalizadas com APTES.

5.5 Estudo in vitro da capacidade adsorvedora do material nanoestruturado
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O experimento foi planejado para investigar a capacidade de adsor¢cédo dos
farmacos amoxicilina, dipirona e losartana pela matriz nanoestruturada SBA-16-
APTES.

Foram escolhidas duas amostras de agua coletadas que apresentaram as
maiores concentracdes dos farmacos estudados, considerando-se os dois eventos
de amostragem. Além disso, preparou-se uma solucdo com adicdo do farmaco
losartana em agua ultrapura. Os dados das amostras estdo disponiveis na Tabela
18.

Tabela 18 — Farmacos e dados das amostras utilizados na etapa de adsor¢éo

FArmacos Concentracao (CLAE) Amostras Tipo Periodo/
(Mg/mL) coleta
Amoxicilina 2,53 Escola Dona Agua Janeiro
Jenny Faria tratada 2020
Dipirona 257 Rio Santa Agua Janeiro
Béarbara bruta 2020
Solucgéo: Solucéo
Losartana 1,83 agua preparada NA
ultrapura + em
losartana laboratério
*NA = néo se aplica. Fonte: Autora, 2021.

Na Tabela 19 € possivel visualizar os resultados obtidos no experimento de
adsorcdo pela matriz nanoestruturada SBA-16-APTES. Para a remocdo de
amoxicilina, a concentracdo média inicial foi de 2,53 + 0,194 pg/mL. Apos 24 h de
acao das nanoparticulas sobre a amostra ndo detectou-se amoxicilina na amostra.
Este resultado sugere que praticamente 100% do farmaco foi adsorvido pelas
nanoparticulas ou o sistema foi capaz de induzir relevante degradacao a estrutura
molecular do farmaco.

No estudo de adsorcédo de dipirona, as amostras de agua apresentaram
concentracdo meédia inicial de 2,57+ 0,0235 pg/mL. Apos 24 horas de incubacao
com as nanoparticulas, as amostras foram analisadas ndo sendo detectada a
dipirona na amostra sugerindo, assim, uma adsor¢cdo de praticamente 100% do

microcontaminante nas nanoparticulas.
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Por fim, a avaliacdo da adsorcdo da losartana revelou que a solucéo
preparada apresentou concentracdo meédia inicial de 1,83 + 0,0491 pg/mL. Apés 27
horas em que as nanoparticulas de SBA-16 com APTES foram dispersas em
amostras desta solucdo contendo o farmaco, a concentracdo reduziu para 0,14
ug/mL, observando assim, que cerca de 92% foram adsorvidos pelas

nanoparticulas de silica em até 27 horas.

Tabela 19 — Teores de losartana, amoxicilina e dipirona antes e apos a adsorgéo
com SBA-16-APTES

FArmacos Concentracéo inicial Tempo de Concentracao final
(CLAE) (ug/mL) adsorcéao (h) (CLAE) (ug/mL)
Amoxicilina 2,53 24 ND
Dipirona 2,57 24 ND
Losartana 1,83 27 0,14
*ND = né&o detectado. Fonte: Autora, 2021.

No Brasil, a maioria das estacbes emprega cloro como agente
oxidante/desinfetante e poucas utilizam o processo de adsorcdo ou outra técnica
complementar de tratamento. Dessa forma, nas estagcfes que empregam O
tratamento classico de clarificagao, filtracdo e desinfeccdo com cloro, a remocéo de
farmacos e desreguladores endocrinos dependerd, principalmente de uma etapa
complementar (SOUZA et al.,, 2018). Na literatura nacional, ha estudos sobre
remocdo de farmacos e desreguladores enddocrinos por meio da oxidagdo com
cloro, mas muitos estudos apresentam baixa eficiéncia de remocao. Rigobello
(2012) obteve uma remocéao de diclofenaco de sodio da ordem de 41,2% em agua
destilada (pH=6,6) na concentracao inicial de 1 pg/mL, aplicando-se dose 5,0 mg/L
de cloro com tempo de contato de 30 min.

Diante disso, sugere-se que a técnica avancada desenvolvida neste estudo
para a remocao de residuos de farmacos possa ser utilizada como etapa adicional
no tratamento de aguas de abastecimento apés a etapa de desinfeccédo, implicando
em melhor qualidade da agua destinada a populagdo e, também, a garantia de
seguranca hidrica.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo foi detectada a presenca dos farmacos paracetamol, dipirona,
amoxicilina e losartana tanto nas amostras de agua bruta quanto nas amostras de
agua tratada, coletadas em janeiro de 2020 e maio de 2021, evidenciando a
persisténcia destes microcontaminantes apos o tratamento convencional da ETA
Pacas.

Ja4 os farmacos cetoprofeno e ciprofloxacino ndo foram detectados em
nenhuma das amostras coletadas e dentro da faixa de deteccdo do método
analitico utilizado.

Para avaliar a remocdo de farmacos nas amostras de &agua, utilizou-se
nanoparticulas de silica mesoporosa SBA-16 funcionalizadas com APTES. Com 24
horas de experimento, observou-se eficiéncias de adsor¢cdo da ordem de 100% da
amoxicilina e da dipirona. J& com 27 horas, observou-se eficiéncia de adsorcédo da
ordem de 92% da losartana. Com base nesses resultados, o emprego da SBA-16
funcionalizada com APTES mostrou-se como uma técnica inovadora e promissora
na remocao de residuos de farmacos, podendo ser utilizada como etapa adicional
no tratamento convencional, implicando em melhoria da qualidade da agua
destinada a populacéo e, essencialmente, a garantia de seguranca hidrica.

Importante ressaltar que neste estudo, os dados obtidos demonstram a
presenca de farmacos no rio Santa Barbara e, também, apds o tratamento
convencional, cujos recursos sao utilizados para o abastecimento publico,
dessedentacdo de animais, piscicultura, dentre outros. Contudo, ndo ha indicios de
gue tais quantidades detectadas possam causar efeitos negativos a saide humana.
Ainda existem poucos estudos que abordam a respeito dos efeitos cronicos e de
exposicdo a esses compostos para se afirmar que as concentragdes sao seguras.

Este estudo visou a producdo de conhecimento técnico-cientifico, de modo a
orientar empresas de saneamento, 6rgdos gestores e colegiados no planejamento
dos recursos hidricos e incentivar futuras investigagbes e monitoramentos de
contaminantes emergentes, especialmente os farmacos.

Por fim, recomenda-se o desenvolvimento novos trabalhos que permitam
guantificar a presenca de residuos de farmacos em corpos d’agua, além de novos
estudos que possam abordar a respeito dos efeitos crénicos e de exposicdo e,
ainda novas tecnologias para promoverem a remocéo destes contaminantes, sendo

de grande importancia para a saude humana e meio ambiente.
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