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Resumo

Um grande nimero de compostos farmacéuticos de diferentes classes é consumido
anualmente em todo o mundo. Alguns destes compostos, ndo sdo totalmente removidos
durante o tratamento e, como resultado, podem ser observados nos efluentes das ETE’s e
aguas superficiais. Este trabalho avaliou a presenca de farmacos (ibuprofeno, cafeina,
diclofenaco de sddio e fenofibrato) em efluente bruto e tratado das estacdes de tratamento
de esgoto Candeia e Tibirica localizadas em Bauru (SP) bem como nas aguas superficiais
dos seus corregos de langamento Pau D’alho e Barra grande de Baixo. Utilizou-se 0
método analitico de determinacdo por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (GC-MS), precedida pela concentracdo dos analitos pelo método de extracdo em
fase solida (SPE). Para avaliar a metodologia foram verificados os parametros de
linearidade, sensibilidade, limite de deteccdo (LD) e limite de quantificagdo (LQ). Os
resultados dos parametros de validacdo tornam a metodologia apta para quantificacdo dos
farmacos estudados. Foram detectados os compostos ibuprofeno ¢ cafeina nas duas ETE’s
estudas. Na ETE Candeia (tratamento secundario) foi verificada remocédo média de 96,15%
para cafeina e 63,65% para ibuprofeno. Na ETE Tibirica (tratamento primario) foi
verificada remocdo média de 86,71% para cafeina e 59,94% para ibuprofeno. No corrego
Pau D’alho, as maiores concentragdes de cafeina (4,045 mg. L), ibuprofeno (2,819 mg. L
1) e fenofibrato (30,061 mg. L), foram encontradas no ponto de langamento de esgoto
tratado (P5), ibuprofeno e fenofibrato no més de junho e cafeina em maio. No cdrrego
Barra Grande de Baixo, as maiores concentragtes de cafeina (10,659 mg. L) e ibuprofeno
(2,993 mg. L) foram detectadas no ponto de langamento de esgoto tratado (P10), no més
de junho. A maior concentracdo de fenofibrato (1,776 mg. L) foi detectada no ponto a
jusante do lancamento (P11), também em junho. N&o foi detectada a presenca de
diclofenaco de sddio em nenhum ponto de coleta das ETE’s e nem dos corregos. As ETE’s
removeram de forma eficiente os farmacos, porém, a deteccdo desses microcontaminantes
na maioria dos pontos de monitoramento dos dois cOrregos, apontam para a importancia de
estudos em matrizes ambientais brasileiras, bem como de tratamento de efluentes

avancados para remocao total destes.

Palavras-chave: Microcontaminantes. Farmacos. Efluentes domésticos. Cromatografia

Gasosa.
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Abstract

A large number of pharmaceutical compounds from different classes are consumed
annually worldwide. Some of these compounds are not completely removed during
treatment and, as a result, can be seen in the effluents of the WWTP's and surface waters.
This work evaluated the presence of drugs (ibuprofen, caffeine, sodium diclofenac and
fenofibrate) resulting from anthropogenic activities and industrial processes in raw effluent
and treated from Candeia and Tibirica sewage treatment plants located in Bauru (SP) as
well as in surface waters its Pau D'alho and Barra grande de Baixo launch streams. The
analytical method of determination by gas chromatography coupled with mass
spectrometry (GC-MS) was used, preceded by the concentration of the analytes by the
solid phase extraction method (SPE). To evaluate the methodology, the parameters of
linearity, sensitivity, limit of detection (LOD) and limit of quantification (LOQ) were
checked. The results of the validation parameters make the methodology suitable for
quantifying the drugs studied. The compounds ibuprofen and caffeine were detected in the
two WWTP's studied. In the Candeia WWTP (secondary treatment) there was an average
removal of 96.15% for caffeine and 63.65% for ibuprofen. In the Tibirica WWTP (primary
treatment) there was an average removal of 86.71% for caffeine and 59.94% for ibuprofen.
In the Pau D'alho stream, the highest concentrations of caffeine (4.045 mg. L), ibuprofen
(2.819 mg. L) and fenofibrate (30.061 mg. L) were found at the disposal point of treated
sewage (P5), ibuprofen and fenofibrate in June and caffeine in May. In the Barra Grande
de Baixo stream, the highest concentrations of caffeine (10.659 mg. L) and ibuprofen
(2.993 mg. L) were detected at the point of release of treated sewage (P10), in June. The
highest concentration of fenofibrate (1,776 mg. L) was detected at the point downstream
of the launch (P11), also in June. The presence of sodium diclofenac was not detected at
any point of collection of WWTP's or streams. The WWTP's efficiently removed the drugs,
however, the detection of these microcontaminants in most of the monitoring points of the
two streams, point to the importance of studies in Brazilian environmental matrices, as

well as the treatment of advanced effluents for their total removal.

Keywords: Microcontaminants. Drugs. Domestic effluents. Gas Chromatography.
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1 INTRODUCAO

1.1 GENERALIDADES

Os farmacos constituem juntamente com outros produtos como os de higiene
pessoal, defensivos agricolas e aditivos complementares a classe de produtos emergentes
que contaminam o meio ambiente (CASTRO, 2017).

Os farmacos sdo compostos ativos complexos desenvolvidos com o objetivo de
promover efeitos bioldgicos especificos nos organismos. Podem ser utilizados por via oral,
com injecbes ou através de aplicacdo topica. ApOs a entrada no organismo, essas
substancias sdo absorvidas, distribuidas, metabolizadas, e excretadas nas fezes e urina
(JIANG et al., 2013).

Por serem largamente utilizados em diversas areas como a medicina, industria,
pecudria, aquacultura e no cotidiano da vida humana, estdo se tornando onipresentes nos
ambientes devido as suas extensas aplicacdes. As estacdes convencionais de tratamento,
tanto de agua como de esgoto, ndo tém no seu protocolo de acdo a remocdo destas
substancias (WANG; WANG, 2016).

Na classe de contaminantes emergentes, estdo incluidos os farmacos de diversas
classes (ex.: analgésicos; antibioticos; reguladores lipidicos; anti-inflamatdrios; horménios
sintéticos); bem como substéncias utilizadas em produtos de limpeza e higiene pessoal,
compostos aplicados na producdo de resinas e plasticos, além de horménios naturais e
outros. No que tange a entrada desses contaminantes no meio ambiente, os produtos de
higiene pessoal ndo estdo sujeitos a alteracGes metabdlicas, sendo inserido ao meio de
forma inalterada, diferente do que ocorre na maioria dos farmacos (TERNES, 2004).

Contaminantes emergentes com ocorréncia no ambiente em concentracdes na
ordem de microgramas por litro (ug. L) ou inferiores, podem também ser denominados de
microcontaminantes ou micropoluentes (ACHINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013;
CASTRO, 2017).



Devido aos efeitos benéficos a saude, é esperado um aumento no consumo dos
farmacos, consequentemente, podendo resultar na ampliacdo da sua ocorréncia no
ambiente. Diferentemente do que acontece com outros micropoluente, como pesticidas e
poluente industriais, cuja concentracdes tenderdo a diminuir devido a restricbes legais
(TAMBOSI et al., 2010).

Esses contaminantes podem ser introduzidos no ambiente por vias diretas e
indiretas de acordo com o estudo de Mompelat et al. (2009). Em termos simples, esses
produtos podem entrar na agua superficial através de descarga direta na agua superficial
por industrias, hospitais, residéncias e estagdes de tratamento de aguas residuais e através
de escoamento de terra em caso de biossélidos espalhados em terras agricolas, que podem
alcancar a agua subterranea por lixiviagdo ou filtracdo. Sendo as vias de lancamento de
esgoto domeéstico bruto e de efluentes tratados de estacbes de tratamento de esgoto, as
principais fontes de entrada dos microcontaminantes no meio ambiente (SODRE, 2010; DI
CARRO, 2010).

Diversas pesquisas mostraram que esses produtos ocorreram em aguas superficiais
com a concentragdo variando de ng. L* a mg. L* (CALAMARI et al., 2003; HUERTA-
FONTELA et al., 2011; WU et al., 2015; ROBERTS et al., 2016), na agua subterranea no
nivel de concentracdo de ng. L* a mg. L™ (CABEZA et al., 2012; LOPEZ-SERNA et al.,
2013), no sedimento com a concentracéo atingindo mg. Kg* (RICHARDSON et al., 2005)
e no solo atingindo mg. kg? (KARNJANAPIBOONWONG et al., 2011).

Os ambientes aquaticos, tais como as aguas superficiais, aguas subterraneas e aguas
para consumo, séo os principais locais afetados pela poluicdo por microcontaminantes.

Na literatura internacional, estudos realizados em outros paises descrevem a
ocorréncia de farmacos nessas matrizes ambientais, vide por exemplo, Miége et al. (2008,
2009), Tambosi et al. (2010), Castro (2017), entre outros. No pais, Achino, Brandt,
Chernicharo (2013) apresentam estudos acerca do tema, destacando, farmacos presentes
em esgoto sanitario, efluentes de ETE e &guas superficiais. Essas pesquisas demonstram
grande variabilidade na ocorréncia dos farmacos no esgoto sanitario bruto e tratado, o que
possivelmente pode ser explicado pelo padrdo de consumo diferenciado dessas substancias.

Diferentes paises e regides apresentam caracteristicas bem distintas em termos de
processos de tratamento de esgoto, prevaléncia de doencas, de habitos culturais ou até de

restricdes relacionadas ao mercado farmacéutico (ZUCCATO et al., 2006).



1.2 JUSTIFICATIVA

Consome-se mundialmente um grande nimero de compostos farmacéuticos de
diferentes classes. Apds a administracdo, esses compostos sdo parcialmente metabolizados
e excretados na urina e fezes e, posteriormente, entram nas estacfes de tratamento de
esgoto (ETE’s), onde sdo tratadas em conjunto com outros constituintes organicos e
inorganicos contidos em aguas residuais.

No entanto, tem sido demonstrado que alguns destes compostos farmacéuticos,
presentes em concentracdo-traco (ng. L™), ndo sdo totalmente removidos durante o
tratamento e, como resultado, podem ser observados nos efluentes das ETE’s, aguas
superficiais e, menos frequentemente, nas aguas subterraneas e agua potavel (TAMBOSI et
al., 2010). Conforme exposto por Achino, Brandt, Chernicharo (2013), a ocorréncia de
farmacos em cursos d’agua constitui ameaga potencial aos organismos aquaticos e a saude
publica.

Segundo o0s autores supracitados, o0 monitoramento no ambiente desses
micropoluentes vem recebendo grande interesse da comunidade cientifica desde o fim da
década de 1970 (HIGNITE; AZARNOFF, 1977; AHERNE; ENGLISH; MARKS,1985),
especialmente devido ao reconhecimento dos seus efeitos, tais como: genotoxicidade,
toxicidade aquética, perturbacdo endocrina em animais selvagens, selecdo de bacterias
patogénicas resistentes, entre outros (HALLING-S@RENSEN et al., 1998; KOLPIN et al.,
2002; SNYDER et al., 2003; NAKADA et al., 2006; TAN et al., 2007; KUMMERER,
2010).

A literatura nacional e internacional mostra que os esgotos domésticos representam
uma importante rota de contaminacdo dos ambientes aquaticos, e que apenas um pequeno
grupo de tais compostos é removido de forma satisfatoria nos sistemas de tratamento de
esgoto ditos convencionais, que empregam processos bioldgicos. Em geral, a remoc¢édo nas
unidades da ETE dependente fortemente das configuracdes dos sistemas de tratamento, das
condicBes operacionais aplicadas as unidades de tratamento e das propriedades fisico-
quimicas das moléculas dos farmacos,

A auséncia de parametros destas substancias nas exigéncias de tratamento e
critérios minimos para lancamento de efluentes, ou mesmo critérios de concentracdes
aceitaveis nos padrdes de potabilidade faz com que as ETA’s e ETE’s ndo sejam

estruturadas para remocdo destas substancias.



Diferente do que é observado em paises desenvolvidos, como Estados Unidos e
alguns paises da Europa, ha poucos estudos referentes a avaliacdo da qualidade das dguas
no que se refere a micropoluentes no Brasil (BOGER et al., 2015). Dentro deste contexto,
0 estudo do potencial de contaminagdo de farmacos nas matrizes ambientais, assim como
das suas fontes geradoras, constitui um tema importante e necessario para pesquisa e
sociedade.

A cidade de Bauru, no interior do estado de Sao Paulo, é de porte médio com cerca
de 350.000 habitantes e com atividade econdmica principal voltada para a prestacdo de
servicos. Possui um polo industrial instalado prioritariamente nos distritos industriais. Seu
abastecimento de agua é feito tanto por manancial superficial (rio Batalha — da ordem de
40%) como por agua subterranea. Bauru é um dos municipios do estado de S&o Paulo que
apresenta um dos piores indices de tratamento de esgoto sendo que a quase totalidade ¢
langada sem tratamento no rio Bauru e seus afluentes, conforme Figura 1.1.

A cidade possui duas unidades de tratamento de esgoto em funcionamento, uma no
distrito de Tibirica e, outra, ETE Candeia, localizada proximo ao bairro Gasparini, que
atende o esgoto de 30.000 habitantes. Seus efluentes tratados sdo langados nos corregos
Barra Grande de Baixo e Pau D’Alho, respectivamente. Estes cdrregos sdo afluentes do
Ribeirdo Agua Parada, que por sua vez é afluente do rio Batalha, pertencente a URGHI 16-
Tieté- Batalha. Os residuais farmacoldgicos do esgoto no municipio de Bauru podem
alcancar varios quildmetros das bacias em que percorre e ainda se somarem a contribuicoes
de outros municipios, contribuindo, assim, para possivel contaminacdo de rios e aguas
superficiais e para consumo.

Todas as classes de farmacos detectadas em efluentes de ETE e aguas superficiais
sdo consideradas um problema. Porém, a revisdo da literatura aborda, frequentemente, as
classes de analgésicos, anti-inflamatorios, antibioticos, reguladores lipidicos, hormdnios
naturais e sintéticos e xenoestrogénios (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).
No presente trabalho foram avaliados dois anti-inflamatorios (ibuprofeno e diclofenaco de
sodio), um regulador lipidico (fenofibrato) e a cafeina que pertence a um grupo de xantinas
trimetiladas, substancia utilizada na composicdo de analgésicos, além de ser amplamente
consumida na dieta do ser humano (cafés, refrigerantes, chas e chocolate).

Mediante a relevancia da contaminacdo eminente dos farmacos e suas
consequéncias ao meio ambiente, seu ndo monitoramento e a ineficiente remocao dos

mesmos juntamente com a situacdo precaria de tratamento e lancamento de esgoto na



cidade de Bauru, fica clara a importancia de um trabalho que avalie a presenca destes

compostos na regido apresentada.

Figura 1.1. Distribui¢do do langamento de esgoto no rio Bauru e seus afluentes.

i— corregos sem lang to de esgot

e cOrregos com langamento de esgoto

<

Fonte: DAE BAURU (2020)



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a contaminacdo por farmacos do esgoto sanitario de Bauru (SP) por meio
da determinacdo da presenca de quatro farmacos e capacidade de remocdo destes nas
Estacbes de Tratamento de Esgoto Candeia e Tibirica, bem como a presenca nos seus

corregos de langcamento, Pau D’alho e Barra Grande de Baixo, respectivamente.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Validar os parametros de mérito para o metodo de extracdo (SPE) e quantificacédo
(GC-MS) dos 4 contaminantes selecionados (ibuprofeno, cafeina, diclofenaco de sddio e
fenofibrato).
. Avaliar a presenca e variacdo da concentracdo dos farmacos estudados, aplicando
0s métodos validados, no efluente bruto e tratado da ETE Candeia e Tibirica, bem como
em amostras de agua superficial nos corregos Barra Grande de Baixo e Pau D’alho; e
. Analisar alguns parametros fisico-quimicos dos pontos amostrados, para avaliar a

qualidade da agua dos corregos estudados.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Contaminantes emergentes

O termo contaminante emergente surgiu para definir compostos recentemente
desenvolvidos (LAPWORTH et al., 2012) ou que j& estavam presentes no meio ambiente
por um longo tempo e s6 agora estdo sendo relatados e, portanto, eles geralmente ndo sdo
incluidos na legislagio (MORAZ et al., 2007). Esses contaminantes incluem uma
variedade de compostos, tais como produtos farmacéuticos, e produtos de cuidados
pessoais (PPCPs), de regulacdo endocrina, produtos quimicos, poluentes organicos
persistentes (POPS), 0os nano materiais, entre outros (YAO et al., 2011).

A presenca de contaminantes emergentes que atingem ambientes aquaticos tem sido
um assunto crescente em relacdo a qualidade das aguas (IDE et al., 2017). Dentro deste
grupo de contaminantes, uma atencao especial tem sido dada aos farmacos, os quais sdo
permanentemente liberados no ambiente, por meio das aguas cinzas (derivadas dos
chuveiros, lavatorios e lavanderias), dguas negras (excretas de individuos que podem
conter medicamentos) e descarte, nas instalacfes sanitarias, de medicamentos ndo usados
ou com prazos de validade expirados (AQUINO; BRAUDT; CHERNICHARO, 2013).

A agua contém componentes variados que lhe sdo conferidos pelos ambientes de
origem (REBOUCAS, 2006) e a determinacdo de sua qualidade é representada por um
conjunto de caracteristicas, de naturezas quimicas, fisicas e biolégicas. Sendo um recurso
indispensavel, foram institucionalizadas restricbes legais de uso para a sua protecao.
Assim, as caracteristicas fisicas e quimicas da agua devem ser mantidas dentro de certos
limites, os quais sdo representados por padrées, valores orientadores da qualidade de agua,
dos sedimentos e da biota (CONAMA, 2005; BRASIL, 2004).

Apesar dos microcontaminantes estarem presentes no ambiente em concentracdes
tragos (ug. Lt e ng. L 1), alguns possuem caracteristicas e propriedades que os tornam
recalcitrantes do ponto de vista pratico de gestdo de recursos hidricos. Assim, alguns

compostos ndo sdo facilmente degradados no meio ambiente e podem acumular-se em



determinados compartimentos como sedimentos ou serem transportados por longas
distancias a partir das suas fontes originais, se dispersando nos recursos hidricos e
causando danos aos organismos eventualmente expostos (DAMSTRA et al., 2002).

A Figura 3.1 mostra as principais vias de contaminacdo dos corpos hidricos,
identifica a presengca dos microcontaminantes mais abundantes no meio ambiente,
atrelando-os ao local de despejo. Esse fluxograma ilustra o fato de que microcontaminantes
estdo presentes em concentracOes distintas a depender do ponto emissor da poluigdo. Por
exemplo, o efluente agricola ¢ mais rico em agrotdxicos e pesticidas, ja o industrial é rico
em metais, enquanto que o efluente de hospitais possui em maior quantidade de farmacos.
A identificacao e caracterizacdo dos efluentes destes locais se tornam cada vez mais
importantes para um tratamento especifico dos microcontaminantes antes de atingirem 0s
corpos d’agua (MULDER et al., 2015).

Conforme exposto por Castro (2017), inGmeros estudos recentes vém abordando a
ocorréncia dos microcontaminantes em diversos tipos de matrizes ambientais
contaminadas. Dentre esses se inclui as aguas para 0 consumo, as aguas subterraneas e
afluentes e efluentes de estagoes de tratamento de esgoto. Esses trabalhos mostraram que
h& uma gama de microcontaminante em concentragdes variadas presentes nessas diferentes
matrizes ambientais (LUO et al., 2014).



Figura 3.1. Entrada dos microcontaminantes por diferentes locais no ambiente aquético.
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Fonte: CASTRO (2017).

3.2 Contaminacgao por farmacos

O Brasil € um dos paises com maior consumo de produtos farmacéuticos do mundo
(CAMPANHA et al., 2015), com consumo médio anual per capita estimado de 15 g,
podendo ser de trés a dez vezes maior que em paises industrializados (BISOGNIN;
WOLFF; CARISSIMI, 2018).

Segundo dados do Conselho Nacional de Saude (2005), para cada 3.300 habitantes
no Brasil existe uma farmacia. A facilidade de acesso aos medicamentos, juntamente com
uma cultura de automedicacéo e a dificuldade de acesso ao sistema de saude, promovem
um aumento no consumo (muitas vezes indevido) da populacéo nacional.

Na Figura 3.2 estdo representadas as diferentes rotas de exposi¢cdo humana aos
farmacos, sendo destacado as principais matrizes ambientais em que esses compostos
podem ser encontrados. A presenca desses compostos no ambiente aquatico implica

elevada preocupacao para o ecossistema e principalmente para a satde humana.
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Figura 3.2. Rota de contaminacao dos farmacos.
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Fonte: ACHINO, BRANDT, CHERNICHARO (2013).

3.3 Caracterizacao dos farmacos

Os farmacos detectados com mais frequéncia em ambientes aquaticos sao
classificados como anti-inflamatérios nao esteroides (16%), antibidticos (15%),
reguladores lipidicos (12%) e hormdnios sintéticos (9%), que somados perfazem 52% dos
134 artigos publicados entre 1997 e 2009 sobre a ocorréncia de farmacos em ambientes
aquaticos. (SANTOS et al., 2010).

Dentre os farmacos mais encontrados em ambientes aquaticos, na classe dos anti-
inflamatdrios, pode-se destacar o ibuprofeno e o diclofenaco. Com relagio aos reguladores
lipidicos o bezafibrato ¢ 0 medicamento mais versado na literatura. Para os antibidticos,
devido a grande variedade dessas substancias, tém-se como 0S mais comumente
encontrados nos ambientes aquaticos as penicilinas, as tetraciclinas, as sulfonamidas e as
fluoroquinolonas (SANTOS et al, 2010). A Tabela 3.1 mostra alguns farmacos

encontrados no ambiente aquatico e suas respectivas subclasses.



Tabela 3.1. Alguns farmacos e suas respectivas subclasses.
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Substancia

Subclasse

Atenozol

Anti-hipertensivo

Azitromicina

Tetraciclina

Sulfonamida
Fluoroquinolona

Trimetoprima

Antibioticos

Penicilina
Diclofenaco
Ibuprofeno Anti-inflamatérios
Naproxeno
Metformina Antihiperglicémico

Bezafibrato

Genfibrozila Antilipémico
Miconazol

Cimetidina

Fluconazol Antiulceroso

Fonte: CASTRO (2017).

A seguir s@o apresentadas na Tabela 3.2 algumas caracteristicas e propriedades dos

farmacos estudados neste trabalho.

Tabela 3.2. Propriedades fisicas e quimicas dos analitos estudados.

Massa Solubilidade

Composto Classificacéo Estrutura Molar em H0 a Tie
(g.mol)  25°C (mg. L™)
OH

Anti- 0 .

Ibuprofeno ] . 206.33 21.0 20 dias
inflamatdrio
0 CHy
Cafeina Analgésico HBCJ\ N> 194.19 2,1x 10* 20h
Vi
o]
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Tabela 3.2. Propriedades fisicas e quimicas dos analitos estudados (Continuacao).

Cl

NH

Anti-
Diclofenaco _ . cl OH 296.15 2.3 8 dias
inflamatorio 0

(o]
al o J\
Regulador . ‘ %O
Fenofibrato J O I O 360.83 0.42 22h

lipidico

Fonte: TOXNET (2019).

3.3.1 Ibuprofeno

O ibuprofeno € um farmaco anti-inflamatorio néo esteroide (AINE), comumente
vendido sem prescricdo médica. E um medicamento indicado para reducéo da febre e para
alivio das dores em geral. E a terceira droga mais utilizada no mundo, todavia no Brasil seu
consumo néo é muito elevado (WEIGEL et al., 2004; RAIMUNDO, 2007).

O ibuprofeno é um dos farmacos mais detectados em agua de rios. Tem mostrado
propriedades antimicrobianas (HALLING-SERENSEN et al., 1998), as quais podem
induzir anomalias em organismos aquaticos, observadas com o desenvolvimento e

alteracdes cardiacas.

3.3.2 Cafeina

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina), é classificada como a droga mais consumida do
mundo, seu consumo médio global é de cerca de 70 mg por pessoa por dia, mas varia em
diferentes paises (BUERGE, 2003). Geralmente é empregada como estimulante
comumente encontrado em café, ché, refrigerantes e chocolates, sendo também presente na
composicao de diversos medicamentos e moderadores de apetite. Uma xicara de café forte,
em poucos minutos, pode produzir um aumento da acuidade mental e sensorial, além de
elevar o nivel de energia, tornando a pessoa mais alerta e proporcionando bem-estar.

Apresenta alta solubilidade, baixo coeficiente de particdo octanol-agua e
volatilidade pouco significativa, dessa forma é esperado uma elevada persisténcia deste
composto na coluna d’agua. (MISUKAWA, 2016)

Devido as propriedades fisicas e quimicas e ao elevado consumo, a cafeina tem sido

empregada como tracador antropico para ecossistemas aquaticos. Porém, ndo ha como
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precisar se o residual de cafeina encontrado nas matrizes ambientais é proveniente do
consumo ou descarte de bebidas e alimentos ou de medicamentos, pois a estrutura quimica
para sua identificacdo e quantificacdo € a mesma para ambos 0s casos.

Segundo dados da Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuéria
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (EMBRAPA) o brasileiro consome
aproximadamente 81 litros/habitante/ano de café. Considerando que Bauru tem
aproximadamente 350 mil habitantes, hd o consumo de 75.600 litros/dia de café.

3.3.3 Diclofenaco

O diclofenaco é um farmaco com propriedades anti-inflamatéria, antirreumatica e
analgésica, possuindo baixa solubilidade e rapida absorcdo. Devido a sua ampla
diversidade de aplicacdo, constitui um dos farmacos mais consumido no Brasil e, por
conseguinte, a probabilidade de introducdo no meio ambiente é elevada. O Diclofenaco
pode estar na forma de um sal de potassio (K) ou de Sodio (Na). E comercializado como
Voltaren® e Cataflan®. O diclofenaco de sddio é o estudado neste trabalho.

Segundo Ternes (1998), 15% do Diclofenaco ingerido sai inalterado e o restante é
absorvido e metabolizado pelo corpo humano e quando chega ao meio ambiente €

facilmente foto degradado, ndo sendo persistente.

3.3.4 Fenofibrato

O fenofibrato ¢ um medicamento que reduz os niveis de colesterol e de
triglicerideos do sangue. E uma pré-droga rapidamente hidrolisada em sua forma
farmacologicamente ativa, o &cido fenofibrico. Segundo informacdes disponiveis na bula
apos administracdo oral, 60% a 93% da dose de fenofibrato é excretada pelos rins em até 6
dias, sendo a maior parte excretada nos primeiros 2 dias, principalmente na forma de acido
fenofibrico e seu conjugado glucuronado. Cerca de 5% a 25% da dose € excretada pelas
fezes. E o tempo de meia vida é de 20 a 22 horas.

No geral existem dois grupos de drogas antilipidémicas, as estatinas e os fibratos,
sendo este Gltimo o grupo detectado com maior frequéncia em ambientes aquaticos (FENT;
WESTON; CAMINADA, 2006).


https://www.embrapa.br/
http://agricultura.gov.br/
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3.4 Efeitos ecotoxicoldgicos e a sailde humana associados a

farmacos

Os compostos farmacoldgicos quando colocados indevidamente em sistemas sanitarios
podem percorrer dois caminhos: 1) sistemas de esgotos e 2) infiltracdo no solo através de
fossas sépticas (fossas negras, rudimentares ou mal construidas). Caso estes ndo sejam
eficazmente degradados ou eliminados durante o tratamento de &guas residuais, podem
atingir o solo, &guas superficiais e subterraneas, podendo estar presentes na agua potavel.
Estes compostos podem também ser langados no meio hidrico sem ser submetido a
qualquer tratamento prévio, através da deposi¢do voluntaria ou incorreta de medicamentos
que se encontrem fora do prazo de validade ou que ndo sejam utilizaveis.

Farmacos residuais tém sido encontrados em aguas superficiais, aguas subterraneas,
aguas potaveis e em ETA’s (BILA e DEZOTTI, 2003; SANTOS et al., 2010). Dados de
monitoramento ambiental realizados no Brasil (LIMA et al., 2017) indicam que farmacos
sdo encontrados em mananciais superficiais, principalmente aqueles pouco preservados,
em concentragdes que variam de dezenas a centenas de nanogramas por litro (ng. LY).

Os farmacos, em sua maioria, sao biologicamente ativos e muito solaveis em agua,
conferindo-lhes como caracteristica uma baixa biodegrabilidade; resultando, na maioria
dos casos, como destino final os corpos hidricos (JIANG et al., 2013).

Diferente dos outros microcontaminantes, cujas concentragdes no meio ambiente
tenderao a diminuir devido as legislagdes especificas, ¢ esperado que a concentragao de
farmacos e produtos de higiene pessoal aumente, uma vez que seus efeitos sao
extremamente benéficos a saude e sua utilizagao se torna indispensavel para muitos casos
Assim, a grande preocupagao em relagao a esses contaminantes nao ¢ sua toxicidade
aguda, mas sim sua toxicidade cronica e sua forte presenca no ambiente aquatico,
(VIRKUTYTE et al., 2010).

A divergéncia principal no caso dos farmacos € se ha evidéncias significativas de que
tais compostos podem causar efeitos danosos em humanos e outros animais e se ha niveis
suficientes dessas substancias no meio ambiente para gerar tais consequéncias.

Nesse sentido, Bila e Dezotti (2003) demonstraram interferéncia a niveis de tanto ao
nivel da célula, 6rgdo, organismo, populacdo ou mesmo do proprio ecossistema associados
que a presenca de farmacos residuais no meio ambiente.

Testes de toxicidade aguda e cronica sdo amplamente utilizados para avaliar os efeitos

de substancias sobre os organismos no ambiente aquatico (COSTA et al., 2008; FERRARI
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et al., 2003; ISIDORI et al., 2005). Os testes de toxicidade aguda séo utilizados para medir
os efeitos de agentes toxicos sobre espécies aquaticas durante um curto periodo de tempo
em relacdo ao periodo de vida do organismo-teste e permitem a determinacéo de valores de
concentracdo efetiva média (CEso) e concentracdo letal média (CLso). J&, os testes de
toxicidade cronica sdo realizados para medir os efeitos de substancias quimicas em
espécies aquaticas por um periodo que pode abranger parte do ciclo de vida do organismo-
teste ou todo esse ciclo, e os seus resultados sdo geralmente expressos como concentracéo
de efeito ndo observado (CENO) ou concentracdo de efeito observado (CEO), mas também
como CEsp (COSTA et al., 2008).

Em relacdo aos farmacos estudados nesse trabalho (ibuprofeno, cafeina,
diclofenaco e fenofibrato), a literatura apresenta testes de toxicidade aquética, agudos e
crénicos que sdo geralmente empregados para avaliar o potencial toxico da classe desses
farmacos com organismos teste distintos. Na Tabela 3.3 estdo representados alguns testes

de toxicidade para dois farmacos estudados neste trabalho, diclofenaco e ibuprofeno.

Tabela 3.3. Valores de CLso e concentracdo efetiva média (CEso) obtidos para farmacos

em testes de toxicidade aguda e cronica.

Organismo/Teste Efeito Classe Farmacos Concentracdo Referéncia
(mg. L)
Teste de toxicidade aguda
Atyaephyra CLso em Anti- Diclofenaco 6,4 Nieto et al.
desmarestii 96h inflamatorio/analgésico | Ibuprofeno 10,1 (2016)
CEso para
Desmodesmus |n|b|(;a8 da Anti- Ibuprofeno 3150 Cleuvers
subspicatus taxa de inflamatdrio/analgésico | Diclofenaco 72,0 (2003)
crescimento
Teste de toxicidade crénica
] Alteracdo da
calyciflorus i CEO 0,025
apos 48h Ferrari et al
Inibigao da Anti-inflamatorio Diclofenaco (2003)
Ceriodaphnia reproducdo CENO 0,001
Dubia apos sete CEO 0,002
dias

CENO: concentragdo de efeito ndo observado; CEO: concentragdo de efeito observado.

Fonte: Adaptado de (SOUZA; AQUINO; SILVA, 2020).
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Para cafeina, a literatura técnica considera como um marcador de contaminacdo por
farmacos e impacto aquatico. Seus efeitos variam muito de um individuo para o outro,
dependendo de fatores como: concentracdo, frequéncia de consumo, massa corpérea e
sensibilidade. (ABIC, 2018). De acordo com Heckman et al. (2011), efeitos negativos da
cafeina geralmente sdo alteracbes de sono, dores de cabeca, problemas cardiacos,
ansiedade e nauseas.

Entre os testes de toxicidade recomendando pela OMS (2011) para uma avaliacdo
toxicoldgica, esta o teste de genotoxicidade. Um ensaio utilizado para este teste é 0 ensaio
cometa, que avalia lesdes gendmicas. Células com o DNA danificado apresentam o
formato de um cometa quando colocadas em agarose e submetidas a eletroforese (TICE et
al., 2000). A cafeina ao ser testada induziu danos no DNA de eritrocitos do peixe
Prochilodus lineatus, e o aumento do dano foi proporcional a concentracdo do farmaco
(SANTOS-SILVA; MONTAGNER; MARTINEZ, 2018).

Em relacdo ao fenofibrato, Lourenco (2014) analisou o risco ambiental associado a
presenca de anti-dislipidémicos em aguas, mais especificadamente os fibratos (Tabela 3.4).
Todos os farmacos avaliados, inclusive o fenofibrato, foram encontrados em concentracdes
na ordem dos ng. L* ou pg. L, concluindo que a estas concentragdes eles podem

representar uma ameaga para organismos nao-alvo, principalmente a nivel crénico.

Tabela 3.4. Toxicidade dos fibratos (benzafibrato, clorifibrato e fenofibrato) em

organismos aquaticos.

Organismo Parametro Toxicolégico Concentracédo de Referéncia
Ecotoxicidade
Diminui¢do do corpo da larva e
_ . alteracOes de outras carateristicas Quando exposto a
Danio rerio . ~
morfo'égK:as Concentl’agoes entre os 0,5
(Peixe Zebra) mg.Lte 1 mg.L? de Santos et al. (2010)
As larvas apresentam Clofibrato .
o Madureira et al.
comportamento letargico
i (2011)
Danio rerio Interrupcéo do desenvolvimento
e varios _ o dos UM sdo suficientes
anfibios diferenciagéo celular

Fonte: Adaptado de (LOURENGCO, 2014)

Ponezzi et al. (2009) concluiram, por meio de resultados de ensaios de

biodegrabilidade, que o fenofibrato é rapidamente reduzido a uma concentracdo proxima
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de 200pg/mL em um periodo de 48 h e, abaixo desta concentragdo, permanece constante
durante o periodo do ensaio (27 dias). Indica assim, que este farmaco possivelmente
apresente baixa remogdo ambiental com grande potencial de acumula¢do no ambiente
aquatico. Os resultados estdo de acordo com o modelo de fugacidade desta molécula onde
segundo as informagdes preditas o fenofibrato apresenta uma parcela de biodegradacédo em
plantas de tratamento de efluentes < 1%. Segundo este mesmo modelo, mais de 90% deste
composto pode ser encontrado no sedimento devido a sua baixa solubilidade.

A maioria dos ensaios ecotoxicoldgicos na area dos compostos farmacéuticos conclui
que a presenca dos compostos na agua de abastecimento nas concentracdes ambientais nao
tem consequéncias graves para a saude humana. Entretanto, ndo sdo conhecidos os efeitos
cronicos resultantes da exposicéo prolongada aos compostos. As principais consideracdes e
limitacGes identificadas séo: a concentracdo de risco para a saude humana, avaliacdo da
exposic¢éo e relacdo dose-resposta (KUMAR; XAGORARAKI, 2010).

Deveria ser feita uma avaliagdo toxicologica preliminar ou conjunta a0 monitoramento
quimico para avaliar o risco ambiental de tais micropoluentes. Em geral, para investigar os
riscos associados a presenca de farmacos (ou de seus subprodutos) no ambiente, ensaios
crénicos com elevada sensibilidade sdo os mais apropriados. Ha dificuldade em aplicar
testes no monitoramento de amostras ambientais devido a baixa disponibilidade de dados
relacionados ao efeito crénico dos farmacos, tem em vista que nesse caso o0s efeitos se

referem a exposicao prolongada e a doses cumulativas do agente.

3.5 Gestao dos residuos farmacologicos

Considerando que o foco da pesquisa ndo é sobre a gestdo de residuos
farmacoldgicos, porém, sabendo da sua importancia para um melhor entendimento a
respeito de contaminacdo por farmacos, foi feita uma breve analise deste tema.

O descaso ou despreparo na questdo do manejo de residuos quimico-farmacéuticos
em muitos lugares do mundo leva a graves danos da natureza, podendo ter repercussdes
negativas a salde humana e ambiental. Este fato tem motivado, por parte de varios paises,
o desenvolvimento de planos de gerenciamento seguros e sustentaveis dos diferentes
residuos gerados pela populacdo, industrias e diversas instituicbes. Por outro lado, o
advento da globalizacdo traz também necessidade de se estabelecer padrdes aceitaveis no

que diz respeito a questdes ambientais (AFONSO et al., 2003).
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As duas possibilidades de destinacdo para medicamentos em desuso sdo a
reutilizacdo e o descarte. Nos Estados Unidos, muitas farméacias recebem medicamentos
vencidos ou em desuso. O custo monetario associado com essa atividade tem sido estimado
em 2 bilhGes de dolares por ano, excedendo o atual valor de mercado dos produtos. Parte
desse custo tem sido atribuida ao consumo desenfreado de medicamentos (DAUGHTON,
2003).

Embora as exigéncias das normas da ANVISA ou do CONAMA, n° 306/04 e n°
358/2005, destinem-se somente aos geradores de residuos, como a industria, 0s hospitais,
as farmécias, drogarias e afins, como responsaveis por sua correta destinacdo final, o
Projeto Nacional de Residuos Sélidos (PNRS) define também os consumidores como
corresponsaveis pelos residuos gerados. Além do problema da automedicacdo, o descarte
dos farmacos em vasos sanitarios ou ralos de pias, como muitas vezes 0corre com xaropes
e outros liquidos, podem levar a contaminacdo da agua, tanto em rios quanto em redes de
abastecimento publico.

Diversas pesquisas brasileiras vém demonstrando a ocorréncia de farmacos e
desreguladores endocrinos em efluentes de ETE e &guas de rios (AQUINO; BRANDT;
CHERNICHARO, 2013).

E de grande importancia a implementacdo de um sistema de gerenciamento de
residuos provenientes de servi¢os de saude e da comunidade, objetivando a reducdo de
riscos a saude imediata e a0 meio ambiente.

Em relacdo ao gerenciamento e destinacdo final de medicamento, no Brasil, 0
Decreto 10.388/2020:

“Regulamenta o § 1° do caput do art. 33 da Lei n® 12.305, de 2 de agosto de 2010,
e institui o sistema de logistica reversa de medicamentos domiciliares vencidos ou
em desuso, de uso humano, industrializados e manipulados, e de suas embalagens
apos o descarte pelos consumidores.” (BRASIL, 2020)

A norma dispde sobre a estruturacdo, a implementacdo e a operacionalizacdo do
sistema de logistica reversa de residuo decorrente de medicamentos domiciliares vencidos
ou em desuso, e de suas embalagens, exclusivamente de uso humano, industrializados ou
manipulados, apos o descarte pelos consumidores. Inclui os medicamentos que estdo em

posse do consumidor, seja no domicilio ou em seu local de trabalho.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2007-2010/2010/lei/l12305.htm
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Esta regulamentagdo é de extrema importdncia e um ganho na questdo do
gerenciamento de residuos farmacoldgicos, ja que ha pouco tempo ndo havia nenhuma
regulamentacdo para o descarte destes medicamentos de uso doméstico, que normalmente
eram feitos via descarga direta.

Em relacdo as boas préticas para gerenciamento de residuos em servigos de salde,
continua vigorando a Resolugdo RDC n° 222/2018 da Anvisa.

Vérios estados e municipios possuem legislacdo prépria especifica sobre o
gerenciamento dos residuos de servicos de saude, estabelecendo normas para a
classificagdo, segregacdo, armazenamento, coleta, transporte e disposicdo final desses
residuos. Porém, as legislagdes em vigor ndo sdo claras e muitas vezes sdo conflitantes,
provocando dividas e impossibilitando a adog¢do de normas préticas e eficazes em todo o
pais (GARCIA e ZANETTI-RAMOS, 2004).

A reducdo dos residuos gerados € de carater econdmico, social e legal. Para que tais
medidas possam vir a ser estabelecidas a iniciativa privada deve praticar acOes de
preservacdo e salude ambiental adotando uma nova postura politica de responsabilidade
socioambiental. Os atores envolvidos nesta cadeia (produtores, agricultores, industrias e a
populacdo em geral) devem buscar ter acesso as informagoes e tomada de medidas diretas

de consumo consciente e descarte responsavel.

3.6 Remocao de farmacos na Estacao de Tratamento de Esgoto
(ETE)

As concentragdes de microcontaminantes em afluentes e efluentes de esta¢oes de
tratamento de esgoto sao significativamente distintas de um lugar para outro. 1sso ocorre,
principalmente, devido as questdes culturais, de politicas publicas (principalmente
referente ao descarte de residuos), de padrao de consumo, as atividades agricolas e
industriais desempenhadas nesses locais e também ao tipo de tratamento empregado nas
ETE’s, atrelado a eficiéncia de remogao desses microcontaminantes por essas estacoes
(JELIC et al., 2012).

Geralmente, os farmacos sdo absorvidos pelo organismo e estdo sujeitos a reacdes
metabolicas. Entretanto, uma quantidade significativa dessas substancias originais e seus
metabolitos sdo excretados na urina, fezes ou esterco animal, sendo frequentemente
encontrados no esgoto doméstico. A taxa de excre¢do de cada farmaco desempenha um

papel importante na introdugao desses microcontaminantes no efluente sanitario, sendo que



20

uns apresentam maior taxa de excre¢ao em relagdo a outros. A Tabela 3.5 apresenta as

taxas de excregao de alguns farmacos comumente encontrados nos esgotos.

Tabela 3.5. Excre¢do metabolica de farmacos comumente encontrada em esgotos.

Taxa de excrecéo Farmacos
Muito baixa (<5%0) Acido acetilsalicilico, Carbamazepina, Gemfibrozil, Ibuprofeno
Baixa (6% a 39%) Diclofenaco, Metropolol, Sufametoxazol
Moderada (40% a 69%0) Benzafibrato, Trimetropima
Alta (>70%) Amoxicilina, Ciprofaloxacina, Tetraciclina

Fonte: CASTRO (2017).

Para os farmacos mais frequentemente detectados no esgoto, é de se esperar
eficiéncias de remocgdo que variam de intermediaria (20 a 80%) a baixa (<20%), a
depender da capacidade de sor¢do dos microcontaminantes e dos parametros operacionais
aplicados aos sistemas de tratamento, notadamente a idade do lodo e o TDH (Tempo de
Detencéo Hidraulica).

Atualmente vigora no Brasil a Portaria nimero 2914 do Ministério da Saude de 12
de dezembro de 2011, incorporada na Portaria de Consolidacdo 5 de 2017, a qual
estabelece os procedimentos e responsabilidades relativos ao controle e vigilancia da
qualidade da &gua para consumo humano e seu padrdo de potabilidade. Almeja atender as
exigéncias desta portaria, as ETA’s possuem programas rotineiros de monitoramento de
parametros quimicos e bioldégicos, mas ndo de monitoramentos para 0S
microcontaminantes emergentes. Desta forma, a adequacdo da &gua natural aos padrdes
exigidos pela Portaria 2914 ndo assegura intrinsicamente que outras substancias como 0s
farmacos passiveis de causar danos a saude, possam ainda estar presentes nas aguas
tratadas e servidas a populacio (PADUA et al., 2009).

As estacOes de tratamento de esgoto (ETE) empregam normalmente processos
biolégicos como principal tecnologia e, em poucos casos, utilizam técnicas
complementares de tratamento. Dessa forma, as unidades da ETE sdo projetadas para
reduzir a carga de poluentes organicos e, eventualmente, nutrientes e microrganismos
patogénicos, ndo objetivando especificamente a remocao de farmacos presentes no esgoto
sanitario. Qualgquer remocdo desses compostos que possa ocorrer é fortuita e inerente ao
processo de tratamento (USEPA, 2009).

Segundo Suarez et al. (2008), o conhecimento das caracteristicas dos

microcontaminantes é muito importante para a elucidagdo dos mecanismos de degradacéo
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e transporte que ocorrem durante o tratamento de esgoto. Além disso, as condigdes
operacionais e configuragcdes das diversas unidades do tratamento podem influenciar nos
mecanismos de sorcdo, fotodegradagdo, volatilizacdo e transformacgdes quimicas e/ou
biolégicas dos compostos. N&o obstante, sdo raras as pesquisas que relacionaram
parametros operacionais e fisico-quimicos com a remocao dos farmacos em ETE.

No tratamento de esgoto, dois processos de remocdo sdo geralmente importantes:
adsorcdo em solidos suspensos (lodo do esgoto) e biodegradacdo. A adsorcdo depende das
caracteristicas do farmaco (hidrofobicidade e interacBes eletrostaticas) e, dessa forma,
conforme as caracteristicas, o farmaco se agrega com particulas ou microrganismos
(TAMBOSI, 2008). A determinacdo exata da taxa de biodegradacéo é extremamente dificil
devido ao grande nimero de produtos de degradacdo formados. A sorcdo sobre as
particulas do lodo pode representar uma rota importante para os poluentes em ETE e,
consequentemente, no meio ambiente, principalmente quando o lodo dos tratamentos
primario e secundario sdo despejados sobre o solo (CARBALLA et al., 2004).

A eficiéncia de remocéo de farmacos em ETE € variavel, pois 0 mesmo composto
pode apresentar taxas de remocao distintas em diferentes ETE’s. Heberer (2002), observou
taxas de remocdo em ETE da Alemanha para o diclofenaco de 17%, enquanto Ternes
(1998) registrou para 0 mesmo composto no mesmo pais uma taxa de eliminacdo de 69%.
Em uma ETE no Estado do Rio de Janeiro, Stumpf et al. (1999), obteve taxas de remoc¢éo
de 78% para naproxeno, 75% para diclofenaco e Ibuprofeno, 69% para cetoprofeno e 34%
para &cido cloridrico.

A remocdo de poluentes organicos persistentes, como os farmacos, na dgua e em
efluentes, pode ser obtida utilizando-se tecnologias avancadas de tratamento, tais como
Biorreatores com membranas, Processos Oxidativos Avancados e Adsorcdo em carvao
ativado (TAMBOSI, 2008). A auséncia de parametros destas substancias nas exigéncias de
tratamento e critérios minimos para lancamento de efluentes, ou mesmo critérios de
concentracdes aceitaveis nos padrdes de potabilidade faz com que as ETA’s e ETE’s ndo

sejam estruturadas para remocao destas substancias.

3.7 Técnicas de extracao de microcontaminantes em agua

A preparacdo das amostras, também conhecido como tratamento da amostra, extracdo e
concentracdo dos analitos, limpeza dos extratos (clean-up), permite que a analise dos

componentes de interesse se torne possivel, sendo considerada uma parte integrante e
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imprescindivel no desenvolvimento do método para garantir a qualidade dos dados. A
preparacdo da amostra tem como objetivo isolar o analito de interesse presente na matriz,
eliminar ou minimizar a interferéncia de outros componentes da matriz e sobretudo nas
analises de residuos, nas quais os analitos se encontram em concentra¢cbes muito baixas,
em nivel de tragos, pg LT ang L™

A técnica de preparo da amostra deve visar obtencdo de resultados confidveis e exatos,
consumir quantidades minimas de reagentes e solventes (JARDIM et al.,, 2010). As
técnicas mais utilizadas para extragdo dos microcontaminantes em matrizes ambientais sdo:
a extracdo liquido-liquido e a extracdo em fase sélida (SPE), sendo esta ultima utilizada

neste trabalho.

3.7.1 Extracdo em fase solida (SPE)

A extracdo em fase solida tem sido uma das ferramentas mais empregadas para a
extracdo e pre-concentracdo de analitos presentes em matrizes complexas. Esta técnica
emprega sorventes recheados em cartuchos, nas formas de barril ou seringa (Figura 3.3).
Um cartucho tipico é formado por um tubo de polipropileno contendo cerca de 50 a 500
mg do material sorvente (suporte e fase), com 40-60 um de tamanho de particula, fixado no
tubo através de dois filtros. Os procedimentos de SPE contém geralmente 5 etapas: 1-
ativacdo dos sitios ativos disponiveis no material sorvente; 2- condicionamento do sorvente
com solvente adequado para ajustar as forcas do solvente de eluicdo com o solvente da
amostra; 3- introducdo da amostra, para retencdo do analito e as vezes de alguns
interferentes; 4) limpeza do cartucho (clean-up) para retirar os interferentes; 5) eluicdo
do(s) analito(s).

Dos sorventes disponiveis, os mais frequentemente utilizados na extracdo e
concentracdo de farmacos e perturbadores enddcrinos sdo os de C18, que consiste em
cadeia alifatica de 18 carbonos em suporte de silica. Enquanto o florisil® (silica de
magnésio) é muito empregada em analise de pesticidas, no entanto este € o mais polar e

assim podera provocar adsorcdo irreversivel do analito de interesse em sua superficie.
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Figura 3.3. llustracdo de um cartucho utilizado no SPE.

Reservatorio

Disco de polietileno

Sorvente

Disco de polietileno

Fonte: SCHNEIDER (2013)

3.8 Métodos para determinacao de microcontaminantes em agua

Para deteccdo de farmacos residuais em ambiente aquatico na faixa de pg. L™ e ng.
L, os métodos descritos na literatura sio baseados na extracdo em fase sélida, em alguns
casos derivatizacdo da substancia acida e subsequente determinacdo do derivado por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas, em inglés “Gas
Chromatograpy -Mass Spectrometry” (GC-MS) ou cromatografia liquida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas, em inglés “High Performance Liquid
Chromatography- Mass Spectrometry” (HPLC-MS). A deteccdo por espectrometria de
massas € usada para assegurar a identificacdo das substancias estudadas. Também estdo
sendo estudados o0s métodos cromatograficos descritos acima acoplados a dois
espectrometros em série, denominados de HPLC-MS/MS e GC-MS/MS. A Tabela 3.6
apresenta as diferentes técnicas utilizadas na deteccdo de farmacos em amostras de

ambientes aquaticos.

Tabela 3.6. Métodos utilizados na determinacdo de farmacos no ambiente aquético.

Método Substancias
HPLC-MS Acido salicilico, antiflamatorio, antipilénicos, 4cidos clofibrico, antibicticos,
antilpémicos,
HPLC-MS/MS Antibidticos, analgésicos, antipémicos, antiflamatorios, drogas psiquiatricas e

antidiabéticas

GC-MS Analgésicos, antiflamatdrios, antilpémicos, anticonvulsiovantes, estrogénios, acido
clofibrico
GC-MS/MS Antiflamatdrios, anticonvulsioantes, acido salicilico, &cido clofibrico, antilpémicos,

drogas psiquidtricas, histogéneos

Fonte: Adaptado de (BILA; DEZOTTI, 2003).
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3.8.1 Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (GC-
MS)

Segundo Chiaradia (2008), a combinagdo da cromatografia gasosa com a
espectrometria de massas é relativamente simples, uma vez que as caracteristicas de
funcionamento do cromatografo a gas sdo suficientemente compativeis com a necessidade
de alto vacuo do espectrémetro de massas. Na Figura 3.4 é exemplificado um esquema de
um equipamento de GC-MS.

A técnica de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa € uma técnica
muito utilizada em anélises ambientais de substancias termoestaveis e volateis ou passiveis
de derivatizagdo (que consiste na reacdo da amostra com um reagente especifico que
transforma o analito em uma substancia de maior volatilidade). Dentre os diversos
derivatizantes podemos citar: pentafluorobenzil (PFBr), N,O-bis (trimetilsilil)
trifluoroacetamida (BSTFA) e o N-(tert-butildimetilsilil)-N-metil-trifluor acetamida
(MTBSTFA) que conduzem a formacéo de derivados contendo grupos trimetilsilil (TMS)
e tributilsilil (TBS). No cromatdgrafo a gas, a fase movel € um gas que arrasta a mistura de
micropoluentes através da coluna cromatografica onde a separacdo dos compostos é feita
com base no equilibrio dos analitos entre as fases, que sdo determinadas pela temperatura e
pelas polaridades do analito e da coluna. As formas de ioniza¢do mais utilizadas para GC-

MS/MS sdo a ionizacao por elétrons (El) e ionizacao quimica (ClI).

Figura 3.4. Esquema de um equipamento de GC-MS.
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Fonte: SKOOG (2013).
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3.8.2 Validacao

Para garantir que um novo método analitico fornega informacdes interpretaveis e
confiaveis sobre a amostra analisada, esse deve ser submetido a uma avaliagdo denominada
validagdo, visando diminuir ou controlar os fatores que levam a imprecisdo ou inexatiddo
de um dado gerado (RIBANI et al, 2004). A validacdo tem o objetivo de confirmar que 0s
métodos sdo apropriados para o uso pretendido (INMETRO, 2011).

3.9 Principais trabalhos na literatura nacional

Atualmente a portaria do Ministério da Satde n°2914/11 (padrdes de potabilidade da
agua) e a resolucdo Conama 357/05 (padrdes de classificacdo de corpos de agua) nao
estabelecem limites de valores residuais de farmacos. Isto torna recorrente a presenga
destes microcontaminantes nas aguas superficiais e de abastecimento, como rios e cdrregos
brasileiros.

No contexto nacional existem diversos trabalhos publicados com enfoque na
determinacgé@o da presenca de farmacos nos rios e aguas superficiais brasileiras, conforme
apresentado na Tabela 3.7. Nestes, observa-se que a cafeina € 0 composto mais comumente
determinado e quantificado em concentracbes maiores que 0S outros, por isso tem sido
empregada como tragador antrdpico para ecossistemas aquaticos.

No Brasil, os analgésicos e anti-inflamatorios compde uma classe de farmacos
muito comercializada (HEBERER, 2002). Devido a facilidade de compra e ao aumento da
automedicacdo estes compostos ganharam énfase em estudos na area de contaminacao
ambiental. O diclofenaco € um dos anti-inflamatdérios mais prescritos no Brasil, sendo
persistente em condigcdes naturais e aos processos de tratamento de esgoto convencionais
(RAIMUNDO, 2007).

O alto consumo e 0 modo de administracdo dos anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINES) resultam em concentracdes elevadas em efluente das ETE (MIEGE et al., 2009).
Dentre os AINEs mais estudados durante os tratamentos de aguas residuarias estdo o
ibuprofeno, o diclofenaco, o naproxeno, o cetoprofeno e o é&cido mefenamico
(MIGOWSKA et al., 2012). Os AINEs detectados sob concentracbes mais elevadas no
afluente de ETE sdo o ibuprofeno, o naproxeno e o cetoprofeno.

Em relacdo a presenca de farmacos em esgoto bruto e tratados, trabalhos brasileiros
reportam a presenca do ibuprofeno em esgoto bruto (0,350-54,20 ug. L) e tratado (0,007-
4,84 ng. LY (AMERICO et al., 2012; GHISELLI, 2006; STUMPF et al., 1999; BRANDT,
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2012). Na tabela abaixo, estd representado um compilado dos principais trabalhos

nacionais nos ultimos anos.

Tabela 3.7. Principais trabalhos sobre a presenca de farmacos na literatura nacional.

Autor Matriz ambiental  Localizacao Farmaco Principais resultados  Observacdes
. . . Remogdo de 99,6% A ETE era
Ghisele Esgoto bruto e Campinas Cafeina e para cafeina e 10,7%  constituida por
(2006) tratado (SP) ibuprofeno  para ibuprofeno na tratamento
ETE Samambaia biologico
primario por
) lodos ativados.
Ghisele  Aguas superficiaise ~ Campinas Cafeina Presenca em niveis
(2008) de abastecimento (SP) \Jg”irldo entre 1 e 106
Sodré et Aguas de Campinas Cafeina Presenca em niveis de
. concentracdo de até
al. (2010) abastecimento (SP) 220 ng L.
Canela et Aguas de 22 capitais Cafeina Presenca em niveis
. - variando entre 3,5 e
al. (2014) abastecimento brasileiras 2800 ng L.
Curitiba cafeina e Méxima concentracdo  Avaliaram a
< . . de cafeina no rio cafeina como
Ide (2014)  Aguas superficiais (PR) fenofibrato Palmital de 20,1 pg L. indicador de
Fenofibrato com atividade
concentracfes variando  antrdpica nos
de 0,001 ug L1a 0,395 afluentes do
pug Lt Alto Iguagu.
Kramer et Aguas superficiais Curitiba Ibuprofeno  Detectadas
al. (2015) (PR) concentraces elevadas
(729 ng LY.
Campanha  Aguas superficiais Séo carlos Cafeina Presenca em niveis
ot al (SP) variando entre 0,06 a
73 uyg LY no rio
(2015) Monjolinho.
Castro diclofenaco  Alta recorréncia e Presencade 10
(2017) de sédio el_?vada média (17 ng. dos 1_1 analitos
L. avaliados no
efluente
tratado da
ETE em
) estudo.
Filipe Aguas superficiais  Rio Palmital  fenofibrato e Observou o fenofibrato
0,
(2018) PR) cafeina em 86% das amostras e

a cafeina 100 %.
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Tabela 3.7. Principais trabalhos sobre a presenca de farmacos na literatura nacional

(Continuagao).

Floripes Esgoto bruto e Belo x -
Remogdo média na
(2018) tratado Horizonte ETE Arrudas de 100%,
e para a ETE Onca, de
(MG) 80%.
Sampaio Aguas de Distrito Cafeina Frequéncia de deteccédo Avaliou 35
) :
(2018) abastecimento Federal de 100%. analitos, onde
20 foram
detectados em
ao menos uma
amostra.
Ragassi Efluente bruto e Dracena ibuprofeno,  Detectou a presenca de
diclofenaco,
(2018) tratado (SP) naproxeno e ibuprofeno e

diclofenaco  naproxeno, em todos 0s
pontos da ETE e do
corrego de Marrecas-
SP.

A suma maioria dos autores na literatura nacional associa como principal agente de
contaminacdo por farmacos das aguas superficiais a falta e ineficiente remocao destes
compostos nas estagdes de tratamento de esgoto.

Ide (2014) evidencia o impacto da influéncia antrépica na qualidade das aguas,
associando a falta de saneamento basico a qualidade das aguas do rio lguagu, que se
encontra altamente degradado devido a influéncia dos afluentes da Regido Metropolitana
de Curitiba.

Misukawa (2016) obteve resultados indicando que os rios estudados apresentaram
uma clara influéncia antropica, provavelmente proveniente de efluentes domesticos brutos
ou oriundos das estacOes de tratamento de esgoto. Foi observado que as estacdes de
tratamento de esgoto contribuem para a entrada dos contaminantes a0 meio aquatico, as
quais ndo sdo eficientes na remo¢do dos compostos. Em geral, pesquisas brasileiras que
abordam a ocorréncia de farmacos em matrizes ambientais, especialmente em efluente,

ainda sdo esparsas.
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 Area de estudo

Foram avaliados quatro compostos farmacoldgicos na area de estudo: ibuprofeno,
cafeina, diclofenaco de sodio e fenofibrato, entre 0os meses de mar¢o a junho de 2020. As
Estacbes de Tratamento de Esgoto estudadas, Candeia e Tibirigca, estdo localizadas no
municipio de Bauru, no estado de Sao Paulo, e os seus afluentes sdo langados nos corregos
Pau D’alho e Barra Grande de Baixo, pertencentes a Bacia Hidrografica do Ribeirdo Agua
Parada, que por sua vez é afluente da Bacia do Rio Batalha, que esta inserido na UGRHI
16 — Titeté- Batalha.

Bauru é municipio brasileiro localizado na regido central do estado de S&o Paulo,
sendo o0 municipio mais populoso do Centro-Oeste paulista ocupando uma area de 673,488
km2, sendo que 68,9769 km? estdo em perimetro urbano e os 604,51 km? restantes
constituem em zona rural. A classificacdo dos biomas existentes no municipio é a Mata
Atlantica como predominante e o Cerrado.

A cidade tem como importante rio para 0 municipio o rio Bauru e o rio Batalha,
sendo este Ultimo, um importante afluente do rio Tieté, com 167 km de extensdo. Dele ¢é
captada a 4gua consumida por grande parte do municipio (BAURU, 2014). A Figura 4.1

apresenta as principais sub-bacias hidrograficas do municipio de Bauru.
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Figura 4.1. Bacias hidrograficas do Ribeirdo Agua Parada, Rio Batalha, Rio Bauru e

Ribeirdo Campo Novo.
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Fonte: Adaptado de (DAE, 2013).

O Ribeirdo Agua Parada, sub-bacia que abrange os corregos onde sdo lancados
efluente tratado das ETE’s em estudo deste presente trabalho, € um dos mananciais mais
aptos para serem utilizados como fonte de agua para o abastecimento publico, devido a
qualidade da &gua e das vazbes Q7,10 (vazdo minima de 7 dias de duracdo e periodo de
retorno de 10 anos) envolvidas. No entanto, cuidados devem ser tomados em relacdo a
qualidade da agua desses corpos de agua, uma vez que eles estdo proximos as regides de
urbanizacdo e, assim, sujeitos aos diversos tipos de uso e ocupacdo do solo. Sendo os
principais usos e ocupacdes do solo de atividades urbanas, industriais e agroindustriais.

A seguir serdo descritos os processos de tratamento de esgoto das duas ETE’s
estudas, bem como os pontos de monitoramento dos farmacos.

Realizou-se na ETE Candeia e na ETE Tibirica, bem como nos seus cérregos de
lancamento, Pau D’alho e Barra Grande de Baixo, um monitoramento de quatro meses
consecutivos, no periodo de marco de 2020 a junho de 2020, com o objetivo de avaliar a
presenca dos quatros compostos farmacologicos no efluente bruto e tratado e em pontos

dos corregos na montante e jusante de cada ETE. Foi verificada a capacidade de remogéo
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dos compostos detectados em cada ETE. Sendo analisados também, pardmetros fisico-

quimicos para verificagdo basica da qualidade da &dgua.

4.1.1 Estacdo de tratamento de esgoto Candeia

A ETE Candeia esta localizada no municipio de Bauru- SP e foi projetada para
atender uma populacdo inicial de 30.000 habitantes e capacidade final para 50.000
habitantes, com vazdo inicial de 60 a 100 litros por segundo (L/s), atendendo os Nucleos
Edson Bastos Gasparini, india Vanuire, Residencial Nova Bauru, Vitoria Régia, Pousada
da Esperanca | e Il, Vila Sdo Paulo e Jardim Helena, o que significa quase 4,0% dos
esgotos tratados de Bauru.

O processo de tratamento de esgoto possui como tratamento preliminar
gradeamento, medicdo de vazdo por Calha Parshal, estacdo elevatdria de esgoto bruto e
caixa de areia. O tratamento primario consiste em um reator anaerdbio de fluxo ascendente
(RAFA), em inglés UASB (Upflow Anaerobic Sludge Blancket Reactors), e o tratamento
secundario é caracterizado por Filtro Biologico Submerso Aerado (BF) e Decantador
Secundario (DS). A figura 4.2 exemplifica o tratamento completo da Estacdo de tratamento
de esgoto Candeia.

O efluente tratado da ETE Candeia € langado no cérrego Pau D’Alho, afluente do
Ribeirdo Agua Parada, considerado Classe 11, seguindo a CONAMA 430/2011 e o Decreto
Estadual n° 8.468/76.

Seis pontos foram amostrados (P1, P2, P3, P4, P5 e P6), conforme a Tabela 4.1.
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Figura 4.2. Fluxograma do tratamento completo da ETE Candeia.
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Tabela 4.1. Descricédo dos pontos de amostragem na ETE Candeia e no Pau D’alho.

Pontos de Descricéo da Localizacao

amostragem
P1 Montante do cdrrego Pau D’alho
P2 Montante do cérrego Monte Belo
P3 Esgoto Bruto da ETE Candeia
P4 Esgoto Tratado da ETE Candeia
P5 Langamento do efluente tratada da ETE Candeia
P6 Jusante do langamento de efluente tratado da ETE Candeia

A Figura 4.3 indica os pontos estudados da ETE Candeia e a montante e a jusante
desta no corrego Pau D’Alho. Sendo a montante composta pelos corregos Pau D’alho e

Monte Belo e a jusante ¢ o encontro dos dois corregos, permanecendo o Pau D’alho.
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Figura 4.3. Localizagéo dos pontos de coleta na ETE Candeia e no Corrego Pau D’alho.
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4.1.2 Estacao de tratamento de esgoto Tibirica

A Estacdo de Tratamento dos Esgotos Tibirica, pertencente ao Municipio de Bauru,
com area de aproximadamente 229.923,00 m?, distante da area urbana de Bauru
aproximadamente 14 km. A ETE Tibirica foi implantada para atender uma populacao
inicial de 1.000 habitantes e atende hoje aproximadamente 1.200 habitantes, com vazéo
inicial de 4,0 a 6,0 litros por segundo (L/s).

O processo de tratamento de esgoto possui como tratamento preliminar
gradeamento e caixa de areia, removendo os solidos grosseiros. O tratamento primario
consiste em um decantador para sedimentacdo dos solidos (lodo) e o tratamento secundario
é caracterizado por Filtro Anaerobio Manta de lodo com Fluxo Ascendente seguido de
Sistema de Alagados Construidos (Constructed Wetlands) e Lagoa de Sedimentacdo.
Porém no periodo de coleta o Sistema de Alagados construidos ndo estava funcionando
devido a uma manutencdo. A figura 4.4 exemplifica o tratamento completo da Estacdo de

tratamento de Tibiriga.
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O efluente tratado da ETE Tibiricd é langado, de acordo com a CONAMA
430/2011 e Decreto Estadual n® 8.468/76, no cOrrego Barra Grande de Baixo, também
conhecido como corrego do Sossego, afluente do Ribeirdo Agua Parada, considerado
Classe II.

Cinco pontos foram amostrados (P7, P8, P9, P10 e P11), conforme a Tabela 4.2.

Figura 4.4. Fluxograma do tratamento completo da ETE Tibirica.
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Tabela 4.2. Descricdo dos pontos de amostragem na ETE Tibirica e no corrego Barra

Grande de Baixo.

Pontos de Descricéo da Localizacao
amostragem
P7 Montante do Corrego Barra Grande de Baixo
P8 Esgoto Bruto da ETE Tibirica
P9 Efluente tratado da ETE Tibiri¢a
P10 Lancamento do efluente tratado da ETE Tibiri¢a
P11 Jusante do langamento de efluente tratado da ETE Tibiriga

A figura 4.5 indica os pontos estudados na ETE Tibiricd e nos pontos a montante e

a jusante desta no cérrego Barra Grande de Baixo.
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Figura 4.5. Localizacdo dos pontos de coleta no Corrego Sossego.

Fonte: Modificado Google Maps (2020).

4.2 Caracterizacao dos pontos de coleta

Os pontos de monitoramento da ETE Candeia e coérrego Pau D’Alho (P1, P2, P3,
P4, P5 e P6) e da ETE Tibirica e cérrego Sossego (P7, P8, P9, P10 e P11) foram coletados
juntamente com os técnicos do DAE conforme a NBR 9898 (1987). Foram feitas analises
in situ de pH, temperatura, sélidos totais dissolvidos e oxigénio dissolvido por meio do
aparelho multiparametro Hanna HI 98194.

O ponto de coleta do Corrego Pau D’alho (P1) (Figura 4.6) e Monte Belo (P2)

(Figura 4.7) estdo localizados ao lado e acima da ETE Candeia.



Os pontos de monitoramento da ETE Candeia, esgoto bruto (P3) (Figura 4.8) e
efluente tratado (P4) (Figura 4.9), foram coletados apds gradeamento bruto e anterior ao

langamento, respetivamente.

35
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Figura 4.8. Ponto de coleta do esgoto bruto (P3) da Estacdo de tratamento de Esgoto de

Candeia.

Figura 4.9. Ponto de coleta do efluente tratado (P4) da Estacao de tratamento de Esgoto de

Candeia.

O ponto de amostragem de lancamento de esgoto tratado (P5) (Figura 4.10), esta
localizado bem no entroncamento dos rios Monte Belo e Pau D’alho. O ponto jusante ao
lancamento do esgoto tratado (P6) (Figura 4.11) foi coletado aproximadamente dez metros
apos o P5. Ambos os pontos se caracterizam pela presenca de residuos solidos e em suas
margens, como também no proprio corpo d‘agua. Também sofrem interferéncia de

assoreamento das margens.
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Figura 4.10. Ponto de coleta (P5) de langamento no Cérrego Pau D’alho.

Sfd % X - e

A montante do Corrego Sossego (P7) (Figura 4.12) esta localizada em uma zona
rural e esta cercada por pastagem, sendo o seu ponto de amostragem bem abaixo da ETE

Tibirica.
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Os pontos de coleta da ETE Candeia, esgoto bruto (P8) (Figura 4.13) e efluente
tratado (P9) (Figura 4.14), também foram coletados apds gradeamento bruto e anterior ao
langamento, respetivamente.

Figura 4.13. Ponto de coleta do esgoto bruto (P8) da Estacdo de tratamento de Esgoto de
Tibirica.

Figura 4.14. Ponto de coleta do efluente tratado (P9) da Estacéo de tratamento de Esgoto
de Tibirica.




39

Os pontos de amostragem de langcamento de esgoto tratado (P10) (Figura 4.15) e
jusante ao lancamento de esgoto tratado (P11) (Figura 4.16) estdo localizados proximos a
um galpdo de piscicultura, ndo possuem presenca visivel de residuos sélidos, mas sofrem
uma grande interferéncia de assoreamento e da vegetacdo que os cercam, sendo um local
de dificil passagem. O ponto jusante ao lancamento do esgoto tratado (P11) também foi
coletado aproximadamente dez metros apés o P10.

Figura 4.15. Ponto de coleta (P10) de langamento no Cdrrego Sossego.
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4.3 Padroes e Reagentes

Todos os padrdes analiticos, o derivatizante BSTFA (1% TMCS), os cartuchos SPE
Chromabond PP 1000 mg C18 de 6 mL e os solventes utilizados foram adquiridos por
empresa nacional. Os solventes utilizados, tanto no preparo de amostras como na andlise
cromatogréfica, foram de grau HPLC e a &gua ultrapura utilizada foi obtida por meio do
equipamento da Milipore®.

4.4 Preparo das amostras

Mensalmente, coletaram-se, 1L de esgoto nos dois pontos de amostragem da ETE de
Candeia e Tibirica, bem como de &gua superficial em cada ponto de amostragem dos
Corregos Sossego e Pau D’alho, com auxilio de baldes graduados. As amostras foram
armazenadas em frascos ambar, devidamente lavados e secos a temperatura ambiente,
sendo transportadas em caixas térmicas contendo gelo para serem analisadas no

Laboratorio de Quimica Analitica e Cromatografia da Unesp de Bauru.

4.4.1 Extracdo do contaminantes nas amostras de esgoto e de agua

superficial

A metodologia utilizada para extracdo e quantificacdo dos contaminantes
emergentes foi adaptada de Ide (2014) e esta resumida na Figura 4.17.

Foi utilizado o volume de 1 litro de amostra para a extragdo dos farmacos.
Primeiramente a amostra foi filtrada em papel filtro para a retirada de material particulado.
Em seguida o pH da amostra foi ajustado para 3,5 por meio da adi¢do de HCI 6 mol L.

A extracdo em fase sélida foi realizada utilizando-se cartuchos C18 (Chromabond
PP 1,000 mg de 6 mL), pré-condicionados com 6 mL de hexano, 6 mL de acetona, 6 mL de
metanol e 6 mL de agua ultrapura acidificada com HCI 6 mol. L. As amostras passaram
pelos cartuchos com um fluxo 10 a 12 mL min, e na sequéncia foram secos a vacuo por

30 min.
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Figura4.17. Fluxograma da metodologia empregada para extracdo dos contaminantes.
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A etapa de eluicdo dos analitos foi realizada utilizando 6 mL de acetonitrila e 6 mL

de acetona, recolhidos em tubos de ensaio de 15 mL. As amostras foram levadas para secar

em um soprador Supply Press 0.05-1.0 Mpa (Modelo: AEFR2000) e em seguida

reconstituidas com 1 mL de acetonitrila, sendo a seguir submetidas ao equipamento de
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ultrassom. Assim, os analitos de interesse extraidos das amostras de agua foram pré-
concentrados 1000 vezes para melhor determinagdo dos mesmos.

Realizadas todas as etapas descritas acima, 200 pulL das amostras extraidas foi
separado para o processo de derivatizacdo para posterior analise por cromatografia gasosa.
Este processo foi necessario, pois 0s compostos analisados neste trabalho ndo
apresentavam as caracteristicas necessarias para analise imediata. A cromatografia em fase
gasosa € uma técnica instrumental de analise que exige que 0os compostos sejam volateis e
termicamente estaveis. Dessa forma, os mesmos foram derivatizados para poderem ser
analisados por cromatografia gasosa com detector de massa (CG/EM).

Para a realizacdo do processo de derivatizacdo, primeiramente as amostras foram
secas em inserts de 350 puL em um soprador Supply Press 0.05-1.0 Mpa (Modelo:
AEFR2000), apds ser totalmente secas, foram adicionados 50 puL do derivatizante (BSTFA
+ 1% TMCS) em uma temperatura de 60°C por 30 minutos para ocorrer a reacao. Apos
esta etapa, foi adicionado 1 mL de acetato de etila para a reconstituicdo da amostra.
Realizadas estas etapas a amostra pode ser analisada no equipamento de cromatografia

gasosa.

45 Analise cromatografica

A analise dos 4 contaminantes emergentes extraidos das amostras de dgua e efluente
foi realizada por cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas, em
um cromatografo a gas modelo 7890A (Agilent Technologies), equipado com uma coluna
capilar de silica HP-5msi (30 m, 0,25 mm, 0,25 um), acoplado a um espectrometro de
massas triplo quadrupolo modelo 7000 com amostrador automatico (PAL Sampler). As

condicdes cromatogréaficas utilizadas estdo descritas na Tabela 4.3.

Tabela 4.3. CondicGes cromatograficas para a metodologia de GC-MS.

Método MIZUKAWA (2016)
Volume de inje¢éo 2 uL- modo Splitless
Vazéo do gas de arraste 1 mL min!
Vazéo do gas de colisdo 1,5 mL min?
Temp. da porta de injecéo 280 °C
Rampa de temperatura 100 °C (por 2 min) =15 °C min-1 até 180 °C =6 °C min-1 até 270 °C
=5 °C min-1 até 310°C
Impacto de elétrons 70 Ev

Tempo de corrida 33,33 minutos
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4.6 Parametros de mérito

A metodologia empregada para validagdo do método foi baseada nas Resolugdes
475/02 e 899/03 da ANVISA e no DOQ-CGCRE-008/03 do INMETRO. Foram analisados
0s parédmetros de Linearidade, Sensibilidade, Limite de Deteccdo (LD) e Limite de
Quantificagéo (LQ).

4.6.1 Curva analitica, Linearidade e Sensibilidade

Utilizou-se padronizagdo externa para quantificacdo dos compostos de interesse por
cromatografia. Foi preparado uma solucéo estoque de 1000 mg. L™ para cada analito por
meio de pesagem do padrdo solido. A partir da solucdo estoque foi preparado um mix de
10 mg. L, contendo os compostos a serem analisados. A curva analitica foi feita a partir
de diluicbes diretas do mix. Para construcdo das curvas analiticas foi utilizado o software
Microcal Origin 6.0. A Linearidade foi avaliada pelo coeficiente de regressao linear e

sensibilidade pelo coeficiente angular da curva analitica.

4.6.2 Limite de Deteccao e Quantificacao

Os Limites de Detecgédo (LD) e Quantificacdo (LQ) foram obtidos pelo método sinal-

ruido, onde o LD representa 3 vezes a altura do ruido e o LQ, 10 vezes.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Validacao do método cromatografico

Para validacdo do método cromatogréfico foi construido uma curva analitica para
cada farmaco e avaliado os parametros de linearidade, sensibilidade, limite de deteccéo
(LD) e limite de quantificagéo (LQ).

5.1.1 Curva analitica, Linearidade e Sensibilidade

A curva analitica para Ibuprofeno, Cafeina Diclofenaco de Sddio e Fenofibrato

estdo representados nas figuras 5.1, 5.2, 5.3 e 5.4 respectivamente.

Figura 5.1. Curva analitica do Ibuprofeno.
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Figura 5.2. Curva analitica da Cafeina.
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Figura 5.3. Curva analitica do Diclofenaco de Sédio.
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Figura 5.4. Curva analitica do Fenofibrato.
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Na Tabela 5.1 constam a equacao da regressao linear, o coeficiente de correlacdo e

a sensibilidade para os compostos analisados.

Tabela 5.1. Curvas analiticas, coeficientes de correlacéo e sensibilidade.

Composto Curva analitica Coeficiente de Correlacéo Sensibilidade
(r’)
Ibuprofeno y=3211820x — 265950 0,99311 3,2x 10°
Cafeina y=2893680x — 98677 0,99618 2,9 x 10°
Diclofenaco de sédio y = 947805x — 427327 0,99475 9,5x 10°
Fenofibrato y=1594430x -760890 0,99272 1,6 x 106

A linearidade dos métodos foi avaliada pelo coeficiente de regressdo linear e
segundo a resolucdo 899/03 da ANVISA o valor minimo deve ser de 0,99, portanto todas
as curvas analiticas estdo de acordo com o que é recomendado pela norma. A sensibilidade
foi expressa pelo valor do coeficiente angular da curva de calibracdo. Quanto maior o seu
valor, melhor a sensibilidade do método. O farmaco mais sensivel ao método empregado

foi o ibuprofeno, seguido de cafeina, fenofibrato e diclofenaco de sédio.

5.1.2 Limites de Deteccdo e Quantificacao

O limite de deteccdo € a menor quantidade do analito presente em uma amostra que

pode ser detectada sob condicdes experimentais estabelecidas. O limite de quantificacdo é
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a menor quantidade de analito que pode ser determinado com precisdo e exatidao
aceitaveis sob condicBes experimentais estabelecidas (ANVISA, 2003).

A detecgdo utilizando espectrémetro de massas e ionizagdo por impacto de elétrons
vem sendo a técnica mais aplicada para a determinacdo de micropoluentes, devido aos
excelentes limites de deteccdo e quantificacdo que este detector proporciona (SILVA e
COLLINS, 2011). Os limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) do método estdo
expressos na Tabela 5.2.

Tabela 5.2. Limites de Detecgdo (LD) e Quantificacdo (LQ) dos farmacos.

Composto LD (ng. L) LQ (ng. L) LD (ng. L) Literatura
Ibuprofeno 0,106 0,355 1,0*
Cafeina 4,4.10* 1,47.10° 1,7*
Diclofenaco de sédio 0,616 2,05 0,7*
Fenofibrato 1,05.10° 3,50.10° 11,92**

*ALBERO (2014) ** MIZUKAWA (2016)

Os valores de LD e LQ para ibuprofeno e diclofenaco de sodio sdo condizentes com
valores encontrados na literatura. Os valores acima da literatura, para cafeina e fenofibrato
podem estar relacionados a alguma interacdo quimica do mix dos padrdes na reacdo de

derivatizacéo.

5.2 Qualidade da agua dos cérregos estudados

Para uma caracterizacdo e avaliacdo bésica da qualidade da agua dos corregos
estudados, foram analisados os parametros fisico-quimicos: pH, temperatura, solidos totais
dissolvidos (STD) e oxigénio dissolvido (OD). Estes parametros foram verificados nos
pontos de coleta dos corregos Pau D’alho e Barro Grande de Baixo. No més de margo ndo
foram coletados os pontos do corrego Pau D’Alho (P1 e P2) e no corrego Barra Grande de
Baixo (P7), devido as datas incompativeis da coleta juntamente ao DAE de Bauru- SP, por
isso ndo héa resultados para estes pontos neste més.

O decreto estadual 10.755/76 (CONAMA, 2005) estabelece parametros e condigdes
dos corpos hidricos de agua doce para diferentes classes, sendo ambos 0s corregos estudados
classificados como classe 2. Portanto, a discussdo dos parametros fisico-quimicos analisados
segue esta resolucdo, conforme os limites por ela determinado:

e pHentre6e9



e Temperatura: ndo estabelece valores maximos e minimos

e Solidos Totais Dissolvidos STD: maximo de 500 mg. L*

e Oxigénio Dissolvido (OD): superior a5 mg. L™

5.2.1 Corrego Pau D’Alho
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Os parametros fisico-quimicos no corrego Pau D’Alho foram analisados nos pontos a
montante (P1) e (P2), ponto de langcamento (P5) e jusante (P6) da ETE Candeia. Na tabela

5.3 sdo apresentados os valores e as médias mensais de cada parametro.

Tabela 5.3. Valores de pH, temperatura, sélidos totais dissolvidos e OD no periodo de

marc¢o a junho nos pontos de coleta do corrego Pau D’Alho.

Parametro Limites Meses P1 P2 P5 P6

Marco - - 6,95 6,89

Abril 6,47 6,22 7,19 6,98
pH 6-9 .

Maio 6,49 6,34 7,22 7,0

Junho 6,64 6,56 7,41 7,04

Marco - - 26,9 23,7

Abril 20,10 19,72 24,9 21,7
Temperatura- °C - .

Maio 15,40 14,58 21,4 16,5

Junho 18,30 18,30 22,5 18,7

Marco - - 507* 274

] o ] Abril 213 98 505* 266
Sélidos Totais Dissolvidos- mg L™ <500 .

Maio 206 100 556* 259

Junho 200 99 493 208

Marco - - 6,91 6,94

o ] Abril 5,44 8,21 6,70 6,74
Oxigénio Dissolvido- mg L™ O >5,0 .

Maio 7,44 9,35 8,05 8,25

Junho 6,02 8,44 7,98 7,01

* Fora do limite

Segundo a resolucdo do decreto estadual 10.755/76 (CONAMA, 2005) todos os

valores para pH, temperatura e oxigénio dissolvido no periodo analisado, estdo dentro dos

limites permitidos. Para solidos totais dissolvidos, o ponto de lancamento de efluente

tratado (P5) apresentou valores acima do limite permitido, com exce¢do do més de junho.

De modo geral, no periodo de coleta, 0 cOrrego Pau D’alho apresentou Suma maioria

de valores dos parametros dentro dos limites estabelecidos no decreto.
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5.2.2 Corrego Barra Grande de Baixo

Para parametros fisico-quimicos no cdrrego Barra Grande de Baixo foram analisados
0s pontos a montante (P7), langamento (P10) e jusante (P11) da ETE Tibiricd. Na tabela
5.4 sdo apresentados os valores e as médias mensais de cada parametro.

Tabela 5.4. Valores de pH, temperatura, sélidos totais dissolvidos e OD no periodo de
marco a junho nos pontos de coleta do corrego Barra Grande de Baixo.

Parametro Limites Meses P7 P10 P11
Marco - 7 6,17
Abril 5,35* 6,73 5,91*
pH 6-9 .
Maio 4,08* 6,73 6,10
Junho 4,53* 6,82 5,54*
Marco - 25,38 25,41
Abril 20,30 23,60 23,66
Temperatura- °C - .
Maio 18,60 21,31 21,34
Junho 16,40 19,80 18,84
Margo - 386 131
] o ] Abril 42 499 247
Solidos Totais Dissolvidos- mg L™ <500 .
Maio 16 536* 454
Junho 16 505* 144
Marco - 2,62* 7,11
L ] Abril 4,78* 1,0* 5,40*
Oxigénio Dissolvido- mg L™ O >5,0 .
Maio 6,01 3,41* 1,46*
Junho 7,19 4,45* 7,79

* Fora do limite

Segundo a resolucdo do decreto estadual 10.755/76 (CONAMA 357/2005), os
valores para o parametro de pH nos meses de abril, maio e junho no ponto P7 e nos meses
abril e junho no ponto P10, estdo fora do limite permitido. Para o parametro de solidos
totais dissolvidos, o ponto P10 nos meses de maio e junho esta acima do limite. Por fim, o
oxigénio dissolvido no ponto P7 no més de abril, o ponto P10 em todos 0s meses
analisados e o ponto P11 em abril e maio, estdo abaixo do limite permitido.

De modo geral, no periodo de coleta, o cérrego Barra Grande de Baixo apresentou

valores dos parametros fora dos limites estabelecidos no decreto.
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5.3 Caracterizacao da area de estudo
5.3.1 Geologia

Em relacdo as caracteristicas geoldgicas, de acordo com levantamento realizado
pelo Comité de Bacia Hidrogréafica Tieté Batalha (2015), as caracteristicas dos sitios
rochosos da regido sdo de rochas sedimentares e vulcénicas, situados em uma fragéo
transitoria entre a formagao da Serra Geral (basaltos) e Formagdo Adamantina (arenitos).

A composi¢do da litologia é basicamente de arenitos e argilitos com latossolo
vermelho amarelo com distribuicdo generalizada, além de fragdes com podzolico vermelho
amarelo, caracteristicas essas que classificam a area como de alta susceptibilidade aos
processos erosivos (CBH TIETE BATALHA, 2015).

Analisando os mapas das bacias do Ribeirdo Agua Parada e do Rio Batalha, pode
ser observado que Reginopolis (SP) seria um possivel municipio com captacdo de agua
para abastecimento publico a jusante dos cdrregos onde os efluentes tratados sdo langados.
Porém, o municipio utiliza de captacdo de agua de pogos profundos, portanto, a populagédo
urbana ndo ¢ afetada com aguas contaminadas por residuais farmacologicos. Ainda, seria
impreciso mensurar 0s impactos destes residuos farmacoldgicos provenientes da cidade de
Bauru no rio Tieté, ja que este recebe contribuicdes similares de outras cidades por

lancamento de efluentes em seus afluentes ao longo de toda a sua bacia.

5.3.2 Balanco de precipitacdo e temperatura

De acordo com CEPAGRI (2016), o clima do municipio de Bauru é caracterizado
como tropical com invernos secos e amenos, a temperatura média do municipio é de 22,6
°C, com verfes chuvosos e temperaturas moderadamente altas. Os farmacos estudados
foram avaliados no periodo de marco de 2020 a junho de 2020. Na Figura 5.5 estdo
representados os valores de precipitacdo média, temperatura maxima e minima para cada

més, obtidos da base de dados do IPMet- Centro de Meteorologia de Bauru.
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Figura 5.5. Precipitacdo meédia e Temperaturas maximas/minimas no periodo de coleta.
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Fonte: IPMET (2020).

Analisando os balagos de precipitagdo e temperatura da base de dados do IPMet-
Centro de Meteorologia de Bauru no periodo de coleta (margo a junho de 2020) na cidade
de Bauru- SP, encontrou-se acumulados de precipitacdo abaixo da média, com excecdo do
més de junho.

Marco obteve um acimulo mensal de precipitacdo de 14,7mm, em torno de 10% da
média esperada para 0 més (136 mm). As chuvas foram registradas em cinco dias do més e
0 maior volume (7,4 mm) ocorreu no dia 25/03. As temperaturas maximas ficaram em
torno ou acima da média climatologica (30,0°C) na maioria do més. As temperaturas
minimas ficaram normalmente abaixo da media climatologica (19,5°C).

Abril obteve um acimulo mensal de foi de 22,6 mm, equivalente a 24% mm da
média esperada para 0 més (96,0 mm). As temperaturas maximas ficaram bastante
elevadas na primeira semana do més, superando significativamente a média climatoldgica
(28,5°C). As temperaturas minimas em Bauru foram abaixo da média climatolégica
(17,9°C) em praticamente todo o més de abril.

Maio obteve um acumulado mensal da chuva foi de apenas 33,3 mm, equivalente a
37% mm da média esperada para 0 més (91 mm). As temperaturas maximas superaram a

média climatologica (25,5°C) em varios dias do més de maio, ja as temperaturas minimas
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ficaram abaixo da média climatoldgica (14,4°C) em grande parte do més de maio,
especialmente no inicio e final do més.

Junho foi bastante chuvoso em varios municipios do estado de S&o Paulo. Em Bauru,
0 acumulado mensal da chuva (75,9 mm) também superou a média climatolégica do més
(55 mm), ultrapassando-a em 38%. As temperaturas maximas de um modo geral, ficam
acima da média (24,9°C) em praticamente todo 0 més, exceto na primeira e na dltima
semana, devido a ocorréncia das chuvas e da forte nebulosidade, ja as temperaturas
minimas em Bauru também ficaram acima da média climatoldgica (13,6°C) praticamente
na totalidade do més

De forma geral, com exce¢do de junho, o periodo analisado apresentou condi¢fes
climaticas semelhantes: altas temperaturas e pouca chuva. Ndo sendo, portanto, um agente

interferente ou modificador na quantificacdo dos farmacos.

5.4 Determinacao dos farmacos na area de estudo

Os farmacos ibuprofeno, cafeina, diclofenaco de sodio e fenofibrato foram
analisados nas amostras de esgoto bruto e esgoto tratado da ETE Candeia e Tibirica, com a
finalidade de avaliar o potencial de remogéo, bem como a eficiéncia de cada processo de
tratamento. Também foi avaliado a presenca dos quatro farmacos nos pontos de coleta dos
seus corregos de lancamentos, Pau D’Alho e Barra Grande de Baixo.

Devido a questbes de manutencdo do periodo de coleta, os Wetlands (alagados
construidos) da ETE Tibirica, ndo estavam sendo operados. Dessa forma, esta planta foi
considerada apenas de tratamento primario para a discussdo da presenca e capacidade de
remocdo dos farmacos. A ETE Candeia foi considerada como planta de tratamento
secundario.

Foram detectados ibuprofeno ¢ cafeina nas duas ETE’s analisadas. Ja4 nos dois
cérregos estudados, foi constatada a presenca de ibuprofeno, cafeina e fenofibrato. O
diclofenado de sddio ndo foi detectado na matriz aguosa em nenhum dos pontos de coleta
desta pesquisa. A auséncia desse composto pode estar associada ao seu alto valor de log

Kow (13,4), o qual pode indicar que esta ligado ao material particulado ou sedimento.
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5.4.1 ETE Candeia- Tratamento secundario

Na ETE Candeia, nos meses de mar¢co a junho de 2020, foram detectados
ibuprofeno e cafeina nas amostras de esgoto bruto (P3) e esgoto tratado (P4), conforme a
tabela 5.5.

Tabela 5.5. Valores de ibuprofeno (IBU) e cafeina (CAF) em mg. L do periodo de margo
a junho nos pontos de coleta esgoto bruto (P3) e esgoto tratado (P4) da ETE Candeia.

Meses P3 P4 % Remocéao
IBU CAF IBU CAF IBU CAF
Marco 3,345 19,584 1,597 0,911 52,45 95,35
Abril 14,403 93,370 1,722 1,952 88,04 97,91
Maio 4,574 81,185 2,929 5,450 35,95 93,29
Junho 7,890 101,263 1,721 1,954 78,18 98,07

As amostras de esgoto bruto (P3) e esgoto tratado (P4) referem-se ao esgoto coletado
apos o0 gradeamento fino (tratamento preliminar) e decantacdo secundaria,
respectivamente. Desta forma, foi calculado o valor da eficiéncia de remocdo destes
farmacos nesta planta de tratamento de esgoto. Foram observados percentuais de remocao
de 52,45%, 88,04%, 35,95% e 78,18% para ibuprofeno no periodo de coleta. No mesmo
periodo, para cafeina foram observados percentuais de remoc¢do de 95,35%, 97,91%,
93,29% e 98,91%.

A ETE Candeia emprega tratamento biolégico primario através do reator UASB, e
tratamento secundario composto por Filtro Biologico Submerso Aerado e Decantador
Secundario. Em geral, as plantas de tratamento de esgoto sdo projetadas para reducdo de
carga organica, nao objetificando a possivel remocéo de farmacos, como € o caso da planta
de tratamento da ETE Candeia. Neste caso, a remocao desses compostos pode ter ocorrido
de forma inerente ao processo de tratamento (USEPA, 2009).

Foram observados 6timos percentuais de remogéo da cafeina em todo o periodo de
coleta, variando de 93,29% a 98,91%. Froehner (2010) avaliou o potencial de remocéo da
cafeina em 3 tipos de plantas de tratamento de esgoto na cidade de Curitiba, todas
constituidas de tratamento secundéario, avaliadas com percentual de remoc¢do acima de
99%. Floripes et al. (2018) observaram remo¢do média na ETE Arrudas de 100%, e para a
ETE Ongca, de 80%, ambas com tratamento secundéario, na cidade de Belo Horizonte (MG).

A ETE Arruda possuia sistema de tratamento composta por seis decantadores primarios,
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seguidos do sistema de lodos ativados convencional, constituido por dois tanques de
aeracdo e seis decantadores secundarios. J4 a ETE Onga era constituida por 27 reatores
anaerobios de manta de lodo e fluxo ascendente (UASB), seguidos de 8 filtros biologico
percolados (FBP) e 4 decantadores secundarios.

Para o composto ibuprofeno, detectado no esgoto bruto e tratado, foi observado uma
remocao intermediaria no periodo de coleta, variando de 35,95% a 88,04%. Uma hip6tese
do aumento deve-se ao fato do periodo ser referente ao alto consumo de ibuprofeno
(outono/inverno). Moléculas poluentes basicas se ionizam no esgoto sanitario gerando
cargas positivas e, portanto, tenderdo a sofrer atracdo pela biomassa, que geralmente
encontra-se carregada negativamente (SUAREZ et al., 2008). Devido a alta polaridade do
ibuprofeno (&cido carboxilico) seria esperado uma baixa adsorcdo ao lodo, sendo muito
provavel que a sua remogéo ocorra na fase liquida por parcial degradacdo (RAIMUNDO,
2007). Porém sua adsorcdo ao lodo pode aumentar com um pH mais baixo (TAMBOSI,
2010). Com os dados coletados neste presente trabalho, seria impreciso dizer se a remogao
de ibuprofeno ocorreu por adsorcdo ao lodo ou biodegradacéo na fase liquida; mas explica
a possivel variacdo encontrada.

Ragassi (2018) detectou a presenca ibuprofeno em todos os pontos da ETE de
Dracena e do corrego de Marrecas- SP. Sendo a maior concentracdo de ibuprofeno (0,120
mg. L) detectadas no ponto de lancamento do efluente da ETE. A ETE de Dracena possui
tratamento primario constituido de lagoa anaerobia e tratamento secundario constituido por
lagoa facultativa. Castro (2017) constatou a presenca de ibuprofeno com concentragdes em
torno de 6 ng. L no afluente da ETE Arrudas da Companhia de Saneamento de Minas
Gerais (Copasa). A ETE é constituida por tratamento convencional de lodos ativados.
Castro (2017) utilizou-se de um sistema de polimento como um pds-tratamento para
remocdo de farmacos, encontrando valores de remocao para o ibuprofeno de 22% a 39%.

Petrie, Barden e Kasprzyk-Hordern (2015) consideram que eficiéncias de remogéo
inferiores a 50% indicam que os compostos de preocupacdo emergente tém pequena
degradabilidade; entre 50 e 80%, média; e acima de 80%, elevada. Portanto, mediante 0s
resultados desta planta de tratamento a cafeina pode ser considerada um composto de
elevada degrabilidade. Ja o ibuprofeno, variou entre pequena e alta degrabilidade. Essa
variacdo pode estar associada a uma possivel variagdo no pH, favorecendo ou nao a
adsorcdo ao lodo, conforme explanado anteriormente.

Em relacdo a remocdo de microcontaminantes persistentes como os farmacos, na

agua e em efluentes, Tambosi (2008) sugere que pode ser obtida utilizando-se tecnologias
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avancadas de tratamento, tais como Biorreatores com membranas, Processos Oxidativos
Avangados e Adsorgdo em carvao ativado.

Segundo Kummerer (2010), o tratamento avancado de efluentes ndo deve ser
considerado como solugéo geral para o problema. Em vez disso, deve ser considerado
apenas como parte da solugdo caso a caso. De forma geral, ha quatro abordagens diferentes
para melhorar a remoc¢do de micropoluentes das &guas residuais: otimizacdo das
tecnologias de tratamento existentes, atualizag@o das estac6es de tratamento existentes com
a nova tecnologia de fim de tubo, métodos de separacdo de fontes e medidas de controle de
fontes (TAMBOSI, 2010).

5.4.2 Corrego Pau D’Alho

Para os resultados das coletas realizadas nos pontos a montante (P1 e P2), langamento
(P10) e jusante (P11) no Cérrego Pau D’Alho, durante os meses de margo a junho de 2020,
foi detectado a presenca de ibuprofeno, cafeina e fenofibrato dentre os farmacos estudados,

conforme a tabela 5.6.

Tabela 5.6. Valores de ibuprofeno (IBU), cafeina (CAF) e fenofibrato (FENO) em mg. L*

do periodo de margo a junho nos pontos de coleta do corrego Pau D’ Alho.

M P1 P2 P5 P6
eses

IBU CAF FENO IBU CAF FENO IBU CAF FENO IBU CAF FENO
Marco - - ND - - ND 1,205 0668 ND 0,647 0,909 ND

Abril 0,408 1,266 ND ND ND ND 1,382 1642 ND 0531 0,621 ND
Maio 0,391 1,050 6,791 ND ND 2,795 2,176 4,045 10,745 0,745 2,178 9,970
Junho 0,383 1611 2866 ND ND 0,797 2,819 3,499 30,061 0,652 1,246 1,591

As maiores concentrages de cafeina (4,045 mg. L), ibuprofeno (2,819 mg. L) e
fenofibrato (30,061 mg. L), foram encontradas no ponto de langamento de esgoto tratado
(P5), ibuprofeno e fenofibrato no més de junho e cafeina em maio. A menor concentracao
de cafeina (0,621 mg. L) foi detectada no ponto a jusante do lancamento de esgoto tratado
(P6), no més de abril. A menor concentracdo de ibuprofeno (0,383 mg. L"1) foi detectada a
montante Pau D’alho (P1) no més de junho. J& a menor concentragéo de fenofibrato (0,797
mg. L) foi detectada em junho na montante Monte Belo (P2)

Foi observado a presenca de cafeina em concentra¢fes maiores em todos 0s pontos

do corrego Pau D’alho, exceto no ponto P2. A cafeina tem sido empregada como tragcador
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antropico para ecossistemas aquaticos, sendo proveniente de outras fontes além de
compostos farmacoldgicos. A estrutura quimica para sua identificacdo e quantificacdo € a
mesma para residuais provenientes de consumo, descarte de bebidas e alimentos ou de
medicamentos. Portanto, ndo ha como precisar qual a fonte geradora do residual de cafeina
encontrado nas matrizes ambientais deste trabalho. Sendo uma possivel explicacdo para
niveis altos de concentragdo avaliados.

Fillipe (2018) e Sampaio (2018) detectaram presenca da cafeina em 100 % das
amostras no rio Palmital, em Curitiba e em aguas para abastecimento publico no Distrito
federal, respectivamente. Canela et al. (2014) avaliaram a presenca de cafeina em agua de
abastecimento publico de 22 capitais brasileiras, com niveis variando entre de 3,5 e 2800
ng L.

Semelhante a cafeina, o ibuprofeno foi detectado em todos os pontos de coleta do rio
Pau D’alho, exceto no P2, obtendo uma variagéo de 0,383 a 2,819 mg. L. O ibuprofeno é
um dos farmacos mais detectados em &gua de rios. Tem mostrado propriedades
antimicrobianas (HALLING-SERENSEN et al., 1998), as quais podem induzir anomalias
em organismos aquaticos, observadas com o desenvolvimento e alteragGes cardiacas.

Apesar do ibuprofeno ter sido detectado na maioria dos pontos de coleta, foi
observado que a agua ndao é a melhor matriz para sua identificacdo devido as suas
propriedades fisico-quimicas. Compostos com dissolu¢do incompleta, onde o Log Kow é
maior que 3,5, como o ibuprofeno, sdo mais propensos a serem atraidos para os tecidos
gordurosos na biota, favorecendo o processo de bioacumulacdo na cadeia alimentar
(GONGCALVES, 2012). Silva (2017) verificou que a agua ndo é a melhor matriz para
avaliar a contaminacdo destes compostos, pois 0s anti-inflamatorios por apresentar
coeficiente de particdo octanol-agua (log Kow) alto, sdo classificados como substancias
lipofilicas e consequentemente apresentam dissolucdo incompleta nas aguas. Assim,
concentraces maiores seriam detectados em sedimentos, pois sdo matrizes ambientais
mais favoraveis para a presenca destes contaminantes.

Para o composto fenofibrato, altas concentracdes foram encontradas nos pontos onde
foi detectado, sendo superior em totalidade quando comparado com o0s outros farmacos
detectados nestes mesmos pontos. Houve uma variagdo de 0,797 a 30,061 mg. L. Uma
hipdtese para altas concentracdes encontradas somente nos corregos, deve-se ao fato de
que possivelmente a ETE Candeia tenha sido eficiente na remoc¢do deste composto. Ide

(2014) observou a presenca do fenofibrato em 26% das amostras coletadas do rio Atuba,
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na regido metropolitana de Curitiba, com concentragdes variando de 0,001 pg L™ a 0,395
ug L™

Apesar dos microcontaminantes estarem presentes no ambiente em concentragdes
tracos, alguns possuem caracteristicas e propriedades que os tornam recalcitrantes do ponto
de vista pratico de gestdo de recursos hidricos. Dessa forma, alguns compostos ndo sdo
facilmente degradados no meio ambiente e podem acumular-se em determinados
compartimentos como sedimentos ou serem transportados por longas distancias a partir das
suas fontes originais, se dispersando nos recursos hidricos e causando danos aos
organismos eventualmente expostos (DAMSTRA et al., 2002).

Independentemente da fonte, muitos farmacos e seus metab6litos tém como destino
final, direta ou indiretamente, os corpos hidricos e o0s sedimentos, onde podem persistir e
retornar aos seres humanos e animais pelo consumo das dguas (SANTOS et al., 2010).

5.4.3 ETE Tibirica- Tratamento primario

Na ETE Tibiricd, nos meses de marco a junho de 2020, foram detectados
ibuprofeno e cafeina nas amostras de esgoto bruto (P8) e esgoto tratado (P9), conforme a
tabela 5.7.

Tabela 5.7. Valores de ibuprofeno (IBU) e cafeina (CAF) em mg. L do periodo de margo
a junho nos pontos de coleta esgoto bruto (P8) e esgoto tratado (P9) da ETE Tibirica.

Meses P8 P9 % Remogéo
IBU CAF IBU CAF IBU CAF
Marco 7,764 52,894 2,876 4,834 62,95 90,86
Abril 7,659 75,280 2,583 5,286 66,26 92,97
Maio 4,990 41,456 3,563 9,682 28,59 76,64
Junho 20,399 87,312 3,679 11,898 81,96 86,37

Sabendo que os pontos P8 e P9 sdo amostras de esgoto bruto e esgoto tratado da ETE
Tibirica, respectivamente, foi calculado o valor e eficiéncia de remocgéo destes nesta planta
de tratamento de esgoto. Foram observados percentuais de remocdo para ibuprofeno de
62,95%, 66,26%, 28,59% e 81,96% no periodo de marco a junho de 2020. No mesmo
periodo, para cafeina foram observados percentuais de remoc¢do de 90,86%, 92,97%,
76,64% e 86,37%.
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A ETE Tibirica apresentou 6timos percentuais de remoc¢do da cafeina em todo o
periodo de coleta, variando de 76,64% a 92,97%, tendo em vista somente tratamento
priméario. JA& a ETE Candeia obteve uma melhor variacdo no percentual de remogéo,
chegando a 98,92%, com tratamento secundario.

Ghisele (2006) avaliou o potencial de remocdo de alguns farmacos na ETE
Samambaia, observando percentual de remoc¢do de 99,6% para cafeina e 10,7% para
ibuprofeno. A ETE Samambaia possui tratamento biolégico priméario por lodos ativados.
As amostras de esgoto tratado foram coletadas logo ap6s o tratamento primario. Ainda,
Pietrie (2016) que avaliou a presenca de farmacos em &guas residuais brutas e efluente
final num filtro de gotejamento WwTW:s (populacdo equivalente ~105.000) no sudoeste da
Inglaterra, obteve um percentual de remoc¢édo de remocéo para cafeina de 92%, detectando
concentragdes no esgoto bruto (75 ng. L?) e tratado (6 ng. L™). Também avaliou o
ibuprofeno no esgoto bruto (13 ng. L™?) e tratado (1,3 ng. L), com percentual de remogdo
de 90%.

Para o composto ibuprofeno, detectado no esgoto bruto e tratado, foi observado
Otimo percentual de remocdo quando comparado com a ETE Candeia que possuia
tratamento secundario, variando de 28,59% a 81,96%, muito semelhante a variacdo da ETE
anterior. Como exposto anteriormente, a variacdo do percentual de remogéo de ibuprofeno
pode estar relacionada ao seu alto consumo no periodo. Segundo Miege et al. (2009), o alto
consumo e o modo de administragdo dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
resultam em concentragdes elevadas em efluente das ETE.

Ainda, Carballa (2004) detectou ibuprofeno no efluente tratado da Estacdo de
Tratamento de Esgoto municipal na Galiza, NW Espanha, com concentracGes variando de
1,8 a4,6 ug. L%, significativamente maior do que os relatados anteriormente por Stumpf et
al. (1999) em um afluente de planta de tratamento de esgoto brasileira, com concentracdes
em torno de 0,3 e 0,6 pg. LY. Foram analisados efluentes apés as diversas etapas da ETE
estudada, observando que nenhuma reducéo significativa foi observada nas etapas de pré-
tratamento e sedimentacdo para ibuprofeno. 1sso esta de acordo com suas estruturas
acidas, com coeficientes de particdo solido-liquido muito baixos, o que resulta em sua
presenca principalmente na fase aquosa. A eficiéncias gerais de remocdo significativa para
o ibuprofeno (60-70%) foi alcangada apenas durante o tratamento bioldgico.

Apesar do Otimo percentual de remocdo apresentado nesta planta somente pelo

tratamento primario, por se tratar de contaminantes residuais a niveis de traco de
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concentragcdo, com caracteristicas toxicas e persistentes; ainda sdo necessarios métodos que
promovam uma maior remocéo, especialmente do composto ibuprofeno.

Apesar de terem sido publicados estudos no Brasil com significativas concentragdes
de ibuprofeno e cafeina (STUMPF et al., 1999; SODRE; MONTAGNER; JARDIM, 2007;
CAMPANHA et al., 2015) principalmente em aguas superficiais, o pais ainda carece de
investigagdes quanto a presenca de medicamentos em diferentes matrizes ambientais,

especialmente em efluentes, haja vista o potencial de contaminagdo dos corpos hidricos.

5.4.4 Corrego Barra Grande de Baixo

Para os resultados das coletas realizadas no ponto a montante (P7), ponto de
langamento (P10) e jusante (P11) no Coérrego Barra Grande de Baixo, durante os meses de
marco a junho de 2020, foi detectado a presenca de ibuprofeno, cafeina e fenofibrato dentre os

farmacos estudados, conforme a tabela 5.8.

Tabela 5.8. Valores de ibuprofeno (IBU), cafeina (CAF), e fenofibrato (FENO) em mg. L™

do periodo de margo a junho nos pontos de coleta do cérrego Barra Grande de Baixo.

P7 P10 P11
Meses
IBU CAF FENO IBU CAF FENO IBU CAF FENO
Marco - - ND 1,083 0,755 ND 0,141 0,103 ND
Abril ND ND ND 1,932 4,325 ND 0,226 0,119 ND
Maio ND ND ND 2,968 8,544 ND 1,120 3,612 ND
Junho ND ND 1,591 2,993 10,659 ND ND ND 1,776

As maiores concentracdes de cafeina (10,659 mg. L) e ibuprofeno (2,993 mg. L?)
foram detectadas no ponto de lancamento de esgoto tratado (P10), no més de junho. A
maior concentracdo de fenofibrato (1,776 mg. L) foi detectada no ponto a jusante do
lancamento (P11), também em junho. As menores concentracdes de cafeina (0,103 mg. L~
1) e ibuprofeno (0,141 mg. L™?) foram detectadas no ponto a jusante do langamento de
esgoto tratado (P11), no més de marco. Ja a menor concentracdo de fenofibrato (1,591 mg.
L) foi detectada a montante (P7) no més de junho.

Dados de monitoramento ambiental realizados no Brasil (LIMA et al., 2017) indicam
que farmacos sdo encontrados em mananciais superficiais, principalmente aqueles pouco

preservados, em concentracdes que variam de dezenas a centenas de nanogramas por litro
(ng. LY.



60

A cafeina esté presente nos pontos de langamento (P10) e a sua jusante (P11) em
todos os meses de coleta, ndo sendo detectado no ponto a montante (P7) da ETE Tibirica.
Ide (2014) avaliou a cafeina como indicador de atividade antrdpica nos afluentes do Alto
Iguagu, detectando concentragdo maxima no rio Palmital de 20,1 pg L. Campanha et al
(2015), em um monitoramento de trés anos no rio Monjolinho em Sdo Carlos (SP),
detectaram concentragdes médias que variaram de 0,06 a 73 pg L™.

O composto ibuprofeno foi detectado na maioria dos meses de coleta nos pontos de
lancamento (P10) e a jusante do lancamento (P11), apresentando uma variacdo de 0,141 a
2,993 mg. L. Kramer et al. (2015) avaliaram a contaminagdo das aguas superficiais e
sedimentos na Bacia Hidrografica do Alto Iguacu, em Curitiba-PR, detectando ibuprofeno
no rio Belém em concentragdes elevadas, como 729 ng L™,

Para o composto fenofibrato, semelhante ao corrego Pau D’alho, no corrego Sossego
altas concentragdes foram encontradas nos pontos onde foi detectado, sendo superior em
totalidade quando comparado com 0s outros farmacos detectados nestes mesmos pontos.
Fillipe (2018) observou que o fenofibrato, dentre os farmacos antilipémicos analisados, foi
quantificado com maior frequéncia que o gemfibrozil, estando presente em 86% das amostras
do rio Palmital, no Parana.

A altas concentracdes do fenofibrato quando comparado com os outros farmacos
neste trabalho, pode estar associado as suas caracteristicas de biodegrabilidade. Ponezzi et
al. (2009) nos ensaios de biodegrabilidade do seu trabalho, avaliaram que o fenofibrato é
rapidamente reduzido a uma concentragio proxima de 200pg. mL™* em um periodo de 48
h, e abaixo desta concentracdo permanece constante durante o periodo do ensaio (27 dias).
Semelhante a ETE Candeia, € interessante notar que possivelmente a capacidade de
remocdo deste composto na ETE Tibirica também pode ter sido eficiente.

Embora a estimativa de consumo para paises em desenvolvimento seja menor, o
Brasil foge a regra, pois é um dos paises com maior consumo de produtos farmacéuticos no
mundo, junto com paises desenvolvidos como Estados Unidos, Franca e Alemanha
(STUMPF et al., 1999; CAMPANHA et al., 2015).
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6 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos nessa pesquisa, as principais conclusdes estdo

elencadas a seguir:

Os resultados para validacdo do método cromatografico sdo satisfatorios. Os
valores dos limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) apresentaram niveis
Otimos para ibuprofeno e diclofenaco de sodio. Ja para cafeina e fenofibrato, os
valores de LD e LQ estdo acima da literatura, poréem, validos para sua
quantificacdo. Todos 0s compostos apresentaram 6tima sensibilidade ao método,
sendo o ibuprofeno o farmaco mais sensivel.

Por meio da avaliacdo dos parametros fisico-quimicos dos corregos no periodo de
estudo, foi verificado que o corrego Pau D’alho apresentou suma maioria de
valores dos parametros dentro dos limites estabelecidos no decreto. J& o cdrrego
Barra Grande de Baixo, apresentou valores dos parametros fora dos limites
estabelecidos no decreto.

A determinacdo da presenca de farmacos nas estacdes de tratamento de esgoto
avaliou a eficiéncia de remocdo de cada planta. Na ETE Candeia (tratamento
secundario) foi verificada remocdo meédia de 96,15% para cafeina e 63,65% para
ibuprofeno. Na ETE Tibirica (tratamento primario) foi verificada remo¢cdo media
de 86,71% para cafeina e 59,94% para ibuprofeno. Em geral, as médias de remocéo
encontradas nesse trabalho sdo compativeis com aquelas observadas em outros
estudos.

Nos corregos estudados, foram detectados ibuprofeno e cafeina em todos os pontos
de coleta, exceto nos pontos P2 (Montante cérrego Monte Belo) e P7 (Montante

cérrego Barra Grande de Baixo). Ja o fenofibrato foi encontrado em todos os
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pontos de coleta, com exce¢do do ponto de langcamento corrego Barra Grande de
Baixo (P10).

No cdrrego Pau D’alho, as maiores concentracdes de cafeina (4,045 mg. L7,
ibuprofeno (2,819 mg. L) e fenofibrato (30,061 mg. L™), foram encontradas no
ponto de langamento de esgoto tratado (P5), ibuprofeno e fenofibrato no més de
junho e cafeina em maio. No cérrego Barra Grande de Baixo, as maiores
concentracdes de cafeina (10,659 mg. L) e ibuprofeno (2,993 mg. L) foram
detectadas no ponto de langamento de esgoto tratado (P10), no més de junho; ja a
maior concentracdo de fenofibrato (1,776 mg. L™) foi detectada no ponto a jusante
do lancamento (P11), também em junho. Quando comparado aos outros fa&rmacos
analisados, as altas concentraces de fenofibrato no cdrrego e sua auséncia nas
ETE’s pode estar relacionada as suas caracteristicas de biodegrabilidade, como
também, possivelmente, a eficiente capacidade de remocédo para este composto em
ambas as ETE’s.

Né&o foi detectada a presenca de diclofenaco de s6dio em nenhum ponto de coleta
das ETE’s e nem dos corregos. A auséncia nas ETE’s pode estar relacionada a alta
degradabilidade nas plantas estudadas. Ja a auséncia nos cérregos, pode estar
relacionada ao seu alto valor de Log Kow, indicando que um possivel residual
possa estar ligado ao material particulado ou sedimento.

Com base nesses resultados, verificou-se que as ETE’s analisadas foram
importantes para remocdo dos farmacos, com dados condizentes a literatura.
Porém, a deteccdo de residuais de farmacos na maioria dos pontos de
monitoramento dos dois cOrregos, apontam para a importancia de estudos em
matrizes ambientais brasileiras, adotando estratégias de gestdo e implementacdo de
tratamento de efluentes avancados para remocao total desses microcontaminantes,

haja vista os efeitos crénicos toxicoldgicos ao ambiente aquatico e a satde humana.
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