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RESUMO

Alguns medicamentos estdo sendo encontrados em 4guas superficiais e vém
chamando a atencdo da comunidade cientifica. Nos farmacos analgésicos destaca-
se o0 paracetamol e na classe de desreguladores enddcrino destacam-se o0s
hormonios, entre eles o sintético 17a-etinilestradiol. Considerando o estado de
degradacdo das aguas superficiais do municipio de Sorocaba, em especial 0s rios
Sorocaba e seu principal afluente Pirajibu, da sub-bacia do Sorocaba Médio Tieté,
gue recebe toda carga das aguas tratadas e de consumo, essa dissertacédo
apresenta uma avaliacdo da ocorréncia dos dois farmacos citados acima. Para isso,
foram realizadas coletas amostrais mensais no periodo entre marco de 2016 a
fevereiro de 2017, em seis pontos especificos: 4 pontos no Rio Sorocaba e 2 no rio
Pirajibu dentro dos limites do municipio de Sorocaba. A quantificacdo do 17a-
Etinilestradiol foi feita por cromatografia liquida de alta eficiéncia. A fase movel
utilizada foi composta por 30% de agua Milli-Q e 70% de acetonitrila, e se deu por
modo isocratico, 1,0 mL/min. A leitura foi realizada em 202 nm. A quantificacdo do
paracetamol foi feita em espectrofotometro. O paracetamol da amostra foi convertido
em 2-nitro-5-acetaminofenol, um nitroderivado amarelado, absorvido em 430 nm.
Também foi feita leitura direta do paracetamol, em 243 nm, em virtude das
concentracbes encontradas na metodologia anterior estarem superestimadas
(reacdo ndo especifica do grupamento aminofenol proveniente de outras
substancias que ndo o paracetamol). Pela metodologia de nitracdo, as
concentracbes variaram de 3,56 a 6,65 mg/L e através da leitura direta, as
concentracdes ficaram na faixa de 1,0 — 3,0 mg/L. J& para o 17a-Etinilestradiol, as
concentragdes variaram de 2,97 a 161,92 pg/L, mas a maioria ficou na faixa de 5,0 —
10,0 ug/L. Os dados foram correlacionados com pluviosidade e nimero de casos de
dengue, zica e Chicungunya. N&o foi observada nenhuma correcdo entre
concentracdo de paracetamol e a quantidade de chuva. Para 17a-Etinilestradiol,
uma correlacao positiva foi observada no Ponto 2 de coleta. Isto significa que quanto
maior o indice pluviométrico maior a concentragéo de 17a-etinilestradiol, diferente do
esperado. Para casos de dengue, zica e Chicungunyae paracetamol, uma
correlacdo fraca foi observada, ou seja, nos meses com maior nimero de casos
(maior utilizacdo do paracetamol como analgésico e antitérmico), maior foi a

concentracdo de paracetamol encontrada na agua. Assim, foi possivel estimar que



h& um consideravel aporte de paracetamol e 17a-etinilestradiol nos dois rios mais
importantes de Sorocaba, 0 que sugere a possibilidade de efeitos adversos a biota
aguatica local. Verifica-se ainda a necessidade de uma legislacdo ambiental
especifica para medicamentos, aliado a qualidade do saneamento basico brasileiro —
incluido novas tecnologias nas estagfes de tratamento de agua e esgoto - sobretudo
para os desreguladores endocrinos.

Palavras-chave: 17a-etinilestradiol. Paracetamol. Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia. Espectrofotometria. Agua.



ABSTRACT

Some drugs are being found in surface waters and they have been drawing
the attention of the scientific community. Among analgesics, paracetamol stands out,
and in the class of endocrine disrupters the hormones stand out, among them the
synthetic 17a-ethinyl estradiol. Considering the degree of degradation of the
superficial waters in Sorocaba city, in particular Sorocaba River and its main tributary
— Pirajibu River, in the Sorocaba Médio Tieté sub-basin, which receives all loads of
treated and consumed water, this dissertation presents an evaluation of the
occurrence of the two drugs mentioned above. For that, monthly samples were
collected from March 2016 to February 2017, in six specific points: 4 points in the
Sorocaba River and 2 in the Pirajibu River, all within the limits of the municipality of
Sorocaba. Quantification of 17a-Ethynyl estradiol was performed in high performance
liquid chromatography. The mobile phase was composed of 30% Milli-Q water and
70% acetonitrile; the flow rate was maintained isocratically at 1.0 mL/min. The
absorbance was monitored at 202 nm. Paracetamol quantification was performed in
a spectrophotometer. The paracetamol in the sample was converted to 2-nitro-5-
acetaminophenol, a yellowish nitro derivative, absorbed at 430 nm. Paracetamol was
also directly read at 243 nm, because the concentrations found in the previous
methodology were overestimated (non-specific reaction of the aminophenol group
from substances other than paracetamol). Based on the nitration methodology,
paracetamol concentrations ranged from 3.56 to 6.65 mg/L and by direct reading,
concentrations were about 1.0 - 3.0 mg/L. For 17a-ethinyl estradiol, concentrations
ranged from 2.97 to 161.92 pg/L, and mosg of them ranged from 5.0 to 10.0 pg/L.
Data were correlated with rainfall and cases of dengue, zica and Chicungunya. It was
not observed any correction between paracetamol concentration and the amount of
rainfall. For 17a-ethinylestradiol, a positive correlation was observed at Point 2 of
collection. This means that the higher the rainfall, the higher the concentration of
17a-ethynyloestradiol, different than expected. A weak correlation was observed for
cases of dengue, zica, Chicungunyae and paracetamol, that is, in the months with
the highest number of cases (greater use of paracetamol as analgesic and
antipyretic), the higher the concentration of paracetamol in water. Thus, there is a
considerable concentration of paracetamol and 17a-ethynylestradiol in the two most

important rivers of Sorocaba, which suggests the possibility of adverse effects to the



local aquatic biota. It is evidently necessary a specific environmental legislation for
medicines, joined with the quality of Brazilian basic sanitation - including new
technologies in water and sewage treatment plants - especially for endocrine

disrupters.

Keywords: 17a-ethinylestradiol. Paracetamol. High  Performance Liquid

Chromatography. Spectrophotometry. Water
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1 INTRODUCAO

A presenca de diversas substancias quimicas téxicas nos ecossistemas
aquéticos e seus efeitos adversos sobre o sistema enddcrino no organismo vem
despertando interesse da comunidade cientifica. O nidmero de contaminantes-traco
chamados de interferentes ou desreguladores enddcrinos encontrados em aguas
residuais é grande. De acordo com a Agéncia Americana de Protecdo Ambiental —
EPA US (1997), um desregulador enddécrino € definido como um “agente exogeno
que interfere na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, acdo ou eliminacdo de
horménios naturais no corpo, que sao responsaveis pela manutencéo, reproducéo,
desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos”.

Ha muitas substancias que possuem a capacidade de afetar o sistema
enddcrino. Como exemplo podemos citar substancias sintéticas (ftalatos,
alquilfendis, bifenilas policloradas, bisfenol A, compostos farmacéuticos, entre
outras) e substancias naturais (estrogénios naturais e fitoestrogénios) (ANVISA,
2011). Contudo, os estrogénios naturais estrona (E1), 17p-estradiol (E2), estriol (E3)
e o sintético, 17a-etinilestradiol (EE2), se destacam na literatura, por sua alta
estrogenicidade, que mesmo em baixas concentracdes podem causar efeitos
adversos em organismos e estdo sendo detectados no meio ambiente, além de
possuirem variadas fontes de contaminacgéo, recebendo assim atencédo especial do
ponto de vista da qualidade da 4gua e saude publica (MIERZWA et al., 2009).

O paracetamol, apesar de ndo ser um desregulador endécrino, é um
medicamento de venda livre, bastante utilizado pela populacdo e também
encontrado em corpos aquaticos. O paracetamol encontrado na agua e no esgoto
bruto ou tratado pode ser oriundo do descarte incorreto do medicamento, ou ainda
da excrecao urinaria pelo homem. Apesar da metabolizacdo hepatica, mais de 75%
do paracetamol é excretado como paracetamol conjugado ao acido glicurénico e
sulfato, podendo ainda ser detectado (Lopes e Matheus, 2012).

Como ainda néo existe legislacéo acerca do tratamento da agua e do esgoto
para medicamentos e hormoénios, e também ndo ha limites maximos permitidos para
essas substancias, infere-se que as aguas das grandes cidades possam apresentar
valores significantes desses compostos. Diante disso, este trabalho foi conduzido
com o intuito de avaliar a presenca de paracetamol e estradiol nas aguas dos rios

que banham a cidade de Sorocaba, uma cidade de médio/grande porte.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hormoénios estrogénios

O termo “hormoénios estrogénicos” é utilizado para designar um grupo de
hormonios esteroides com 18 carbonos, os estrégenos (Figura 1). Os estrégenos
sao secretados principalmente pelo ovario e, em menor quantidade, pelas glandulas
adrenais (CARMO, 2002). Dentre os estrégenos se encontra o 17B-estradiol, o
principal horménio que possui propriedades estrogénicas. Esses compostos
estrogénicos sédo capazes de causar efeitos mesmo em concentragcdes muito baixas,
na faixa de nanogramos (DZIEWECZYNSKI e BUCKMAN, 2013).

Figura 1. Estrégenos: grupo de hormonios esteroides com 18 carbonos.

Estradiol Estrona o Estriol OH

= OH

HO HO

17a-etinilestradiol OH Mestranol . OH
CH,

HO

Fonte: Elaboragéo propria.

O 17B-estradiol € um hormdnio natural feminino responsavel pela sintese de
estrogénio circulante, que exerce papel fundamental no controle do ciclo menstrual,
em conjunto com a progesterona (SODRE et al., 2007). O 17B-estradiol é produzido
em altas concentragbes, pelos ovarios, préximo ao periodo de ovulacdo, e na
conversdo de androgénios em estrogénios, derivados da adrenal, no tecido adiposo
(p6s-menopausa) (CARMO, 2002).

Os hormonios estrogénicos sao responsaveis pelo desenvolvimento de
caracteristicas femininas no inicio da puberdade e possuem um papel importante na
diferenciacdo sexual, no desenvolvimento pré e pds-nascimento (LOPES, 2010). A

excrecao diaria dos estrogénios estriol, 173-estradiol e estrona pela mulher é de
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cerce de 106, 14 e 32 mg, respectivamente. Esses hormoénios sdo excretados
através da urina, conjugados ao acido glicurénico (o 17p-estradiol) ou ao sulfato (a
estrona) (LOPES, et al. 2010), em menor proporcdo por meio das fezes. Sob
condicbes naturais, esses metabdlitos podem ser rapidamente hidrolisados,
retornando a sua forma original (SODRE et al, 2007).

Essa classe de hormdnios atua nos sistemas imunologico e cardiovascular,
além de influenciar na pele, nos ossos, no figado e mesmo no cérebro, assegurando
a normalidade nos sistemas organicos (RAIMUNDO, 2007). O mecanismo de acao
do sistema enddcrino é acionado por reagdes das células nervosas a algum estimulo
externo, tais como fome, medo, entre outros. Ou seja, 0 sistema nervoso, mais
precisamente o hipotalamo, enviara um sinal desencadeador a hipofise, que por sua
vez liberara um determinado horménio que atuard sobre a glandula enddcrina
especifica, estimulando a produzir e liberar seu hormonio especifico para a corrente
sanguinea ou para a a¢ao local (VERAS, 2006).

Os estrogénios estdo disponiveis no mercado brasileiro nas mais diversas
formas quimicas, sendo o 17B-estradiol a forma mais difundida. Sua primeira
datacdo sintética € de 1935, porém sua comercializacdo cresceu depois dos anos
50. Atualmente, o 17B3-estradiol € muito utilizado para a reposicdo hormonal, eficaz
no tratamento para a menopausa (HUPERT, 1987).

O primeiro analogo de um hormonio esterdide feminino, o 17a-etinilestradiol,
foi sintetizado em 1938, por Hans Herloff Inhoffen e Hohlweg Walter no Laboratoério
da Schering AG, em Berlim. Atualmente € o principal componente estrogénico
utilizado em formulacbes de contraceptivos orais e € um dos medicamentos mais
consumidos no mundo. (STIPIC et al., 2011). O 17a-etinilestradiol além de ser
usado, principalmente, para impedir a ocorréncia de uma gravidez ndo programada,
também pode ser usado para o tratamento sintomatico de menopausa e pos-
menopausa, em especial sobre os sintomas vasomotores, no tratamento de acne e
no tratamento de algumas disfun¢gdes hormonais, como endometriose, dismenorreia
grave, sindrome do ovéario policistico, etc. Mulheres que usam pilulas contraceptivas
tem liberado, diariamente, em média, de 25,0 a 50,0 pg/dia (EDUARDO, 2009).

Stephenson (2003) salientou que dentre todos os cuidados na indicacéo para
0 uso correto de horménios estdo menor dose capaz de conseguir a eficacia e o
periodo mais curto possivel de tratamento, dependendo do tipo de estrégeno.

Porém, o uso indiscriminado e geralmente crénico pode alterar a normalidade dos
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microambientes, com possibilidade de desregulacdo hormonal nos mais diversos
organismos.

A desregulacéo ou alteracdo das func¢des enddcrinas pode estar associada a
interferéncias na sintese, secrecao, transporte, ligacdo ou eliminacdo dos horménios
naturais do organismo, desencadeando, assim, uma nova resposta hormonal. Uma
substancia, ao imitar a acdo de um hormdnio, desencadeia um estimulo falso ao
sistema enddcrino (NOGUEIRA, 2003). E importante considerar ainda que a
concentracdo de um interferente endécrino no ambiente deve ser avaliada
juntamente com sua poténcia (SODRE et al, 2007).

Além da eliminacdo natural destes compostos, e por mulheres fazendo uso de
terapias hormonais, os estradiois aparecem também nos corpos aquaticos pela sua
frequente utilizacdo como aditivo em alimentos para bovinos, sendo excretado
principalmente por meio da urina. Os excrementos da criagdo de animais (gado,
porco, galinha, entre outros) liberam quantidades significantes de hormonios do tipo
17a-etinilestradiol (GHISSELI E JARDIM, 2007).

Um documento publicado pela Agéncia Ambiental Dinamarquesa relata, a
partir de estudos realizados nos Paises Baixos, que a concentracdo de estrogénio
nas fezes e urinas de vacas nao prenhes €, respectivamente de, aproximadamente,
30 pg/kg e 15 pg/L. Ja a média de excregao durante a gestacao é de 1,3 mg/dia por
animal. Semelhantemente, a excre¢cdo média de estrogénios para porcas prenhas é
de 1,13 mg/kg de esterco e para porcas ndo-prenhas essa concentracao é de 100 a
200 vezes inferior (EPA, 2003).

2.2 Efeitos ecotoxicoldgicos dos estrégenos

A problematica dos estrégenos causarem efeitos ao sistema enddcrino,
mesmo em baixas concentragdes, foi relatada desde os anos 1900, principalmente
apos Edward A. Doisy isolar a estrona, em parceria com Edgar Allen (ALLEN;
DOISY, 1923). Eles foram uns dos pioneiros com estudos bioquimicos dos
hormdnios sexuais. Na Escola de Medicina de St. Louis os autores trabalharam
sobre o refinamento da técnica de citologia vaginal para avaliar a poténcia de
hormonios estrogénicos em ratos ovariectomizados. Em 1936, em colaboragéo com
MacCorquodale e Thayer, ele recuperou o estradiol dos ovarios de suinos e estimou

sua concentracdo no licor folliculi. Em 1939 Doisy publicou, em colaboragdo com
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Edgar Allen e C. H. Danforth, um livro intitulado Sex and Internal Secretions (DOISY,
2016).

Porém, nas Ultimas décadas esse tOpico emergiu com maior interesse na
comunidade cientifica, devido ao aumento na percepcdo de anomalias na saude
humana e de outros animais, que podem estar relacionadas a acdo dos
desreguladores enddcrinos (BILA, DEZOTTI, 2007). Na década de 1990, no Reino
Unido, foram relatados casos de feminizacdo de peixes devido a presenca de
compostos estrogénicos, tal como 17B-estradiol presentes nos efluentes das
EstacOes de Tratamento de Esgoto (PURDOM et al, 1994). Carlsen et al. (1992) ja
haviam relatado evidéncias da diminuicdo da qualidade seminal de homens, em um
periodo de 50 anos no inicio dos anos 90.

Segundo Fent (1996), um dos pioneiros nessa abordagem ecotoxicoldgica,
peixes foram analisados na Inglaterra apdés pontos de lancamento de estacdes de
tratamento de esgoto, e apresentaram alteracdes no aparelho reprodutor. Os peixes
machos produziam vitelogenina, normalmente produzida por fémeas, sob a
influéncia do hormdnio estrogénico 17f3-estradiol (FENT, 1996).

No estudo de Kang (2002), a exposicao do peixe japonés medaka (Oryzias
latipes) ao 17B-estradiol, durante 3 semanas, nao influenciou nas concentacdes de
vitelogenina e da incidéncia de testiculo-6vulos nas génadas de medaka masculino.
Quanto ao impacto sobre a reproducdo, esse ocorreu com a maior concentracdo
testada (463 ng/L), confirmando o efeito toxicoldgico sobre o peixe.

Para as ostras (Crassostrea gigas) em contato com o horménio 17B-estradiol
dissolvido em agua do mar, uma concentracdo de 31 vezes maior foi encontrada no
tecido mole do molusco ap6s 48 horas de contato, tecido este responsavel pela
alimentacao da ostra (LE CURIEUX-BELFOND et al., 2005).

Atualmente, a avaliacdo dos efeitos dos inUmeros contaminantes naturais e
sintéticos que podem estar presentes em aguas naturais em concentracdes na faixa
de pg/L a ng/L é ainda um grande desafio (FERNANDES et al, 2011), sendo a
presenca em aguas naturais € um forte indicio do descarte de esgoto domeéstico
(DESBROW et al., 1998). Diante da sensibilidade dos organismos aquaticos a estas
substancias, restam ainda muitas questbes a respeito do comportamento das
mesmas na cadeia alimentar.

Contaminantes como esses representam receberam inclusive uma

classificacdo propria na comunidade cientifica toxicologica, sendo denominados de
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contaminantes emergentes (DAUGHTON, 1999). Devido a importancia destas
substancias, sob o ponto de vista ecotoxicologico, € essencial elucidar suas
ocorréncias nos sistemas aquaticos, mesmo que a grande maioria ainda ndo seja
contemplada em legislagdes ambientais (SODRE et al., 2007).

Mesmo com a problematica ecotoxicolégica abordada, € inegavel o ganho de
qualidade de vida das mulheres, como por exemplo, a terapia de reposicao
estrogénica, em que o tratamento € benéfico e que consiste fundamentalmente na
reposicdo de estrogénios, diminuidos durante a menopausa. Segundo a Diretriz
Brasileira sobre Prevencéo de Doencas Cardiovasculares em Mulheres Climatéricas,
estes hormoénios devem ser empregados, isoladamente, nas mulheres climatéricas
sem utero, por exemplo. Os estrogénios sdo empregados em terapias de reposicao
hormonal, nas doses capazes de manter niveis plasmaticos suficientes para aliviar
0S sintomas vasomotores, reverter a atrofia urogenital e prevenir a osteoporose
(FERNANDES et al, 2008).

2.3 Paracetamol

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) mais de 50% de todos os
medicamentos sdo incorretamente prescritos, dispensados e vendidos e mais de
50% dos pacientes usam incorretamente. A situacdo é pior em paises em
desenvolvimento, com menos de 40% dos pacientes do setor publico e menos de
30% no privado sendo tratados de acordo com as diretrizes clinicas (GOVERNO DO
TOCANTINS, 2016). Nesse contexto, as pesquisas com o grupo farmacolégico dos
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), analgésicos e antipiréticos estdo entre os
que possuem maiores indice de automedicacdo (LAPORTA et al., 2005).

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, € o metabolito ativo
da fenacetina, responsavel pelo efeito analgésico do composto (JUNIOR et al,
2013), antipirético derivado do p-aminofenol (TAGLIATI et al, 2008). E o analgésico
mais utilizado (VRBOVA et al, 2016), sendo substituto de salicilatos e introduzido no
século passado como resultado de pesquisas destinadas a substitutos para
acetanilida (ANICETO e FATIBELO-FILHO, 2002). O paracetamol quando
comparado com a aspirina quanto a seguranca e eficacia, principalmente na
pediatria (SEBBEN, 2010), € o mais utilizado, pois em geral o risco de
desenvolvimento de reacfes toxicas ao acetaminofeno sdo mais baixas em criancas,

guando comparadas aos adultos (RUMACK, 1984).
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Assim, o paracetamol, cuja estrutura quimica esta apresentada na Figura 2, é
um medicamento de comercializagdo livre, seja na forma de capsulas, drageas ou
comprimidos, de 500 mg a 1.000 mg cada, em gotas ou solucdo, xarope, pos e
pastilhas, sozinho ou em associacoes.

Em 1950, o paracetamol foi introduzido no mercado farmacéutico sendo, hoje,
um dos mais populares dessa classe (BARBOSA et al, 2009) depois que Brodie e
Axelrod estudaram a substancia, e desde entdo, o paracetamol passou a ser
utilizado de forma livre e popular. Em 1955 foi registrado com o nome de Tylenol®,
ja em 1956 foi registrado o Panadol®, que era vendido em comprimidos com 500
mg. Em 1958 foi comercializado o Elixir Panadol®, que era uma formulagéo infantil e
em 1963 foi adicionado a Farmacopeia Britanica (TERRES, 2015).

Figura 2. Estrutura molecular do Paracetamol (Acetaminofeno).
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Fonte: <https://pt.dreamstime.com/fotografia-de-stock-frmula-estrutural-do-paracetamol-

acetaminophen-image22477052> Acesso em 03 de Dezembro de 2016.

O paracetamol ndo tem atividade anti-inflamatéria, mas ainda assim é
amplamente utilizado, principalmente por ser menos toxico que a fenacetina, sendo
habitual entdo administrar doses até mesmo diarias em diversas formulacdes
farmacéuticas (GOODMAN; GILMAN, 2010).

Porém, esse facil acesso ao paracetamol e o desconhecimento da populacéo
sobre seus efeitos nocivos ao organismo tém aumentado muito o numero de
intoxicacBes por esse medicamento (MUNEE, 2003), sendo o figado o 6rgdo mais
afetado quando administrado em altas doses ou doses diarias (ROBERT et al,
2001), ocorrendo a insuficiéncia renal em aproximadamente 1-2% dos pacientes
(VRBOVA, 2016).

Desde 1994, farmacos sao os lideres do ranking de envenenamento humano

no pais, respondendo por 27% dos casos, a frente dos agrotoxicos e animais
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peconhentos, segundo reportagem da Gazeta do Povo - a maioria (40% dos casos),
segundo relatérios do Ministério da Saude, é decorrente de tentativas de suicidio.
Para piorar, uma pesquisa do Instituto de Pesquisa e PéOs-Graduacdo para o
Mercado Farmacéutico (ICTQ) feita em 12 capitais brasileiras apontou que 76,7%
dos homens e 75,1% das mulheres tomam remédio sem prescricdo médica ou
farmacéutica, dentre eles, um dos mais consumidos € o paracetamol (CONSELHO
REGIONAL DE FARMACIA - Parana, 2015).

Em todo o mundo, anti-inflamatorios e analgésicos simples como a dipirona,
acido acetilsalicilico e paracetamol sdo os mais consumidos; seguidos pelos anti-
inflamatérios ndo hormonais como o diclofenato potassico, que comecam a ser
controlados no Brasil pela exigéncia de apresentacdo da receita médica; e
antirreumaticos como a nimesolina (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA -
Parana, 2012).

O quadro clinico de intoxicacdo por paracetamol apresenta geralmente trés
periodos bem definidos. Nas primeiras 24 horas 0 paciente se apresenta
assintomatico estar, vomitos, nauseas, palidez e epigastralgia. Entre 24 e 72 horas o
paciente pode seguir assintomatico ou apresentar sintomatologia leve, semelhante
ao primeiro periodo e/ou com dor no hipocdndrio direito. A alteracdo caracteristica é
0 aumento das transaminases hepéticas. O periodo de 72 horas a cinco dias é de
maxima expressdo da hepatotoxicidade, podendo evoluir para faléncia hepética
aguda. As intoxicacfes causadas por doses elevadas (acima de 4g/dia) de
paracetamol podem ocasionar também distlrbios cardiovasculares, neurolégicos,
gastrointestinais (SEBBEN et al., 2010).

O paracetamol é bem absorvido no trato gastrintestinal, alcancando o pico de
concentracdo plasmatica apdés 40 a 60 minutos (30 minutos em preparagdes
liguidas). Em casos de sobre dose, a maior parte & absorvida em 2 horas, mas o
pico plasmatico ndo é atingido antes de 4 horas. A biodisponibilidade € alta (cerca
de 60% a 95%) e o volume de distribuicdo é de 0,8 a 1 L/kg (SEBBEN, 2010). A
meia-vida do paracetamol é de uma a trés horas e em sobre dose pode chegar a 12
horas (SEBBEN, 2010).

A principal via de metabolizacdo (Figura 3) do paracetamol € a hepatica, na
qual ocorre por meio de trés mecanismos metabdlicos: conjugacdo com acido
glicuronico (glicuronizagéo), sulfatacdo e oxidacdo. A via oxidativa produz um

metabdlito altamente toxico, que em condi¢cdes terapéuticas, se une o glutation,
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formando conjugados de cisteina e &cido mercapturico. Enquanto a glicuronizacdo e
a sulfatacdo produzem metabdlitos atoxicos (Sebben et al., 2010). Em doses acima
de 4 g/dia, apos a saturacdo das vias metabdlicas principais, o paracetamol sofre
oxidacdo, benzoquinonaimina (NAPQI) (HE et al,2011). Doses terapéuticas de
paracetamol (325 a 1000 mg) resultam em quantidades pequenas de NAPQI na qual
sdo conjugadas com o A oxidacdo do paracetamol através da ativagdo do sistema
citocromo P450(CYP) incrementa a producdo de NAPQI, e o acimulo de N APQI
acaba levando a um processo irreversivel de lesdo hepatocelular (Junior, 2011;
GUIMARAES et al, 2015). O NAPBQI, ligado & glutationa, é eliminado pela urina ou,

em menor concentracéo, pela bile.

Figura 3. Etapas da metabolizacdo do paracetamol, com a glicuronidacdo e a

sulfatacao responsaveis pela maior parte da biotransformacao.
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FONTE: Adaptado de MCGILL, M.R., JAESCHKE, H. Metabolism and disposition of acetaminophen:
recent advances in relation to hepatotoxicity and diagnosis. Pharmaceutical Research, v. 30, n. 9, p.
2174—187, 2013.
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Quando o paracetamol € consumido em doses elevadas, o NAPBQI que nédo
é desintoxicado pela glutationa pode se ligar aos hepatdcitos e produzir necrose
celular (CORCORAN et al, 1980). Quando ocorre a deplecdo da glutationa, como
nos casos de altas doses de paracetamol, alcoolismo e ma nutricdo, ocorrem entao
um acumulo do NAPBQI, que se liga covalentemente as moléculas hepéticas,
gerando a lesdo do tecido hepéatico (GUIMARAES et al, 2015).

A N-acetilcisteina € o antidoto especifico do paracetamol e age como um
doador de grupo sulfidrila, substituindo a glutationa hepéatica e fazendo com que uma
menor quantidade do metabdlito téxico seja produzida (POLSON e LEE, 2005).

Segundo os dados do Centro de Informacgédo Toxicolégica do Rio Grande do
Sul (CIT/RS), mais de 24 mil casos de intoxicagdo humana ocorrem por
medicamentos. Dentre os medicamentos, 1.661 casos de intoxicacdo sdo pelo
paracetamol, representando em média 7% do total, entre 2005 e 2008 (CIT/RS,
2006). A incidéncia de overdose de paracetamol, segundo Lee (2004) no Reino
Unido e EUA ultrapassa 20.000 casos por ano. A automedica¢do ou o0 uso indevido
de remédios intoxicou 138.376 pessoas no Brasil entre 2008 e 2012 (uma média de
27 mil ao ano), conforme revelam os dados mais recentes do SINITOX (Sistema
Nacional de Informac¢des Toxico Farmacoldgicas, 2010) do Instituto Fiocruz.

O lancamento de efluentes de estacbes de tratamento de esgotos
domeésticos, uma vez que os farmacos e seus metabodlitos conjugados sé&o
substancias recalcitrantes aos processos convencionais de tratamento (ERBA,

2012), caracteriza-se como parte dessa problematica.

2.4 Efeitos ecotoxicolégicos do paracetamol

Apesar do elevado consumo de medicamentos, € sabido que ndo existe,
ainda, um sistema de tratamento de residuos adequado, o que leva a que grande
parte das moléculas cheguem ao meio ambiente em concentracdo suficiente para
poderem desencadear toxicidade ambiental. Embora nédo se trate de um efeito
transversal a todas as classes farmacoterapéuticas, alguns farmacos sofrem
bioacumulacao e/ou biomagnificacdo ao longo da cadeia tréfica (MARTINS, 2015).

A contaminacdo de corpos hidricos com farmacos apresenta-se como um
problema ambiental em todo mundo. Tais compostos biologicamente ativos
presentes no ambiente interagem com a biota do meio interferindo significativamente

na fisiologia, no metabolismo e no comportamento das espécies, podendo ocasionar
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severos danos ao organismo humano e aos demais seres vivos (BELISARIO et al,
2009).

Hoeger et al (2005) estudou os parametros histopatolégicos do salmonideo
Trutta fario em correlagdo com analgésicos, incluindo o paracetamol, e concluiu que
o efeito toxicologico causado por este tipo de farmaco, em nivel de peixes, €
consequéncia do mesmo mecanismo de acdo responsavel pelo seu efeito
farmacoldgico nos seres humanos, isto €, inibicAo de enzima ciclooxigenase-2 e
subsequente perturbacdo da sintese das prostaglandinas. Apos 7 dias de exposicéo
os niveis do hematdcrito reduziram significativamente com a dose mais baixa
testada (0,5 pg/L), e apdés 21 dias de exposicdo observou- se um aumento de
infiltracbes de mondcitos no figado, telangiectasia nas branquias, ocorréncia de
gotas hialinas intersticiais e necrose tubular no rim.

Pires (2012) ressalta que a presenca de farmacos também se verificou no rio
Arade no Algarve, tendo sido detectados diferentes classes de medicamentos, entre
eles o paracetamol. Tal deteccédo foi correlacionada com 203 individuos residentes
ou trabalhadores de Portimdo, Lagoa ou localidades adjacentes ao rio/ribeira do
Arade, ribeira de Odelouca e ribeira de Boina com a finalidade de avaliar os seus
comportamentos, habitos de consumo e descarte de medicacdo. Com a andlise dos
resultados verificou-se que o paracetamol, o ibuprofeno e o diclofenaco estdo no
grupo dos farmacos mais consumidos pelos inquiridos da amostra, o que se
encontra em concordancia com o detectado no rio Arade.

Como o0s analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatérios estdo ligados a
capacidade de inibir a producdo de prostaglandinas, as aves tornam-se alvo dos
efeitos ecotoxicolégico desses farmacos, uma vez que as prostaglandinas possuem
um papel importante na sintese da casca do ovo. Constatou-se assim que, quando é
inibida a sua sintese, podem ocorrer perturbacdes na formacéo da casca (SANTOS
et al., 2010).

Em um estudo realizado na Holanda, foram determinados os limites
toxicoldgicos para alguns medicamentos, com base em 10% da dose maxima diaria
aceitavel ou para o limite maximo permitido para residuo de farmacos de uso
veterinario em leite, considerando 60 kg o peso médio de uma pessoa. Entdo foram
estabelecidos os seguintes limites de quantificacdo para diversos farmacos em agua
potéavel, onde para o paracetamol € de 150 ug/L. Dessa forma, a preocupacdo com

os residuos desses farmacos presentes no meio aquatico é de extrema relevancia,
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uma vez que, chegando a estacbes de tratamento de &gua podem prejudicar
diretamente os ecossistemas (MULLER, 2002). Este fato torna imperativo o controle
e remocao desses compostos farmacéuticos do meio aquatico, e uma legislacao que

assegure niveis nao toxicos nos corpos d’agua.

2.5 Processos de tratamento de efluentes e esgotos para horménios e
paracetamol

Muitos interferentes enddcrinos sdo detectados em aguas superficiais devido
a inadequacédo dos sistemas de tratamento ou a falta de tratamento de esgotos ou
efluentes (SODRE et al, 2010). A presenca de interferentes endocrinos em aguas
superficiais esta diretamente relacionada com a eficiéncia dos processos de
tratamento de efluentes e esgotos, pelo menos em paises onde existe esta pratica
de saneamento (SODRE et al, 2007).

Até 2006, apenas 15% do esgoto sanitario gerado nas regifes urbanas dos
municipios do Brasil era tratado (SNIS, 2007), ja em 2014, o servico de esgoto
chegou a 50,3% (SNIS, 2015), porém o cenario € muito preocupante. A remocéao de
estrogénios em aguas de mananciais superficiais tem sido pesquisada quanto aos
processos de tratamento para potabilizacdo com tecnologias convencionais e
avancadas. A eficiéncia de um sistema convencional completo (contando com as
etapas de coagulacao, floculagdo, decantacéao, filtracdo, desinfeccdo e polimento),
largamente utilizado no Brasil, ainda nédo foi completamente esclarecida (LOPES et
al., 2010).

Andreozzi et al (2003) estudou a degradacdo do paracetamol por oxidagao
(ozonizagdo e fotdlise) através do H202/UV e comprovou que tais sistemas sao
capazes de destruir o anel aromatico do paracetamol com uma conversao parcial do
conteudo inicial de carbono em dioxido de carbono. A degradacédo do paracetamol
foi avaliada em concentracdes entre 1,51 a 365 mg/L. A ozonizacao direta mostrou-
se eficiente na oxidacdo do farmaco, apresentando acima de 90% de remocao.

Rheinheimer (2016) caracterizou a remocéo de paracetamol em meio aquoso
atraves da adsorcdo em carvao ativado comercial através dos processos batelada e
coluna de leito fixo. ApOs a realizacdo dos ensaios que variaram a concentracao de
adsorvente, foi verificado que com 10 g/L atinge-se uma remocao proxima a 90%
utiizando carvao ativado granular. Tal resultado indicou a existéncia de

quimissorcdo no inicio do processo, seguido de um aumento gradativo na
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guantidade adsorvida, que se associou a reorganizacdo do paracetamol na
superficie do solido devido as suas caracteristicas moleculares. O autor concluiu que
tanto a adsorcdo em batelada quanto a conduzida em coluna de leito fixo, utilizando
o carvao ativado como solido adsorvente, demonstraram serem alternativas eficazes
para resolver o problema da contaminagdo de aguas e efluentes que contenham
farmacos como o paracetamol.

Ja Pereira et al (2013) estudaram a degradacéo do 17B-estradiol por cloracéo
no modelo das estacdes de tratamento de agua (ETA). Os autores concluiram que,
devido as baixas concentracdes de 17f3-estradiol encontradas em agua bruta aliadas
a menor velocidade de reacdo com o cloro em baixa concentracdo, ou devido a
diminuicdo da concentracdo de 17@-estradiol causada pelo aumento do tempo de
reacao (tempo de contato), a cloracdo nao é suficiente para a completa remocédo do
hormoénio. Contudo, constatou-se que a cloragéo contribuiu para a remocéo de 17(3-
estradiol nas doses de cloro e tempos de contato comumente aplicados nas ETA,
mas outros tratamentos devem ser utilizados para a sua completa eliminacéo.

Para o 17B-estradiol, o tratamento mais recomendado seria a remog¢ao por
carvdo ativado, que tem uma elevada eficiéncia de remocdo — 97% apos 4 h de
tempo de contato com 5 mg/L de carvdo ativado (WESTERHOFF et al.,, 2005).
Contudo, é um tratamento caro e que necessita de um tratamento posterior para o
residuo gerado e, adicionalmente, o tempo de contato de 4 h é elevado para ser
utilizado em uma ETA (PEREIRA et al, 2013).

A atividade dos estrogénios pode ser minimizada ainda por mecanismos de
biodegradacao, de sorcéo aos sedimentos suspensos e aos sedimentos do leito do
corpo d’agua, adsor¢cao ao solo e fotdlise (LEE et al., 2003). Na avaliagdo da
biodegradabilidade dos estrogénios, foi observado que em um dia, cerca de 88% de
17-p-estradiol pode ser biodegradado aerobiamente e em cinco dias, 50% dele é
biodegradado anaerobicamente. No entanto, esta biodegradagcédo do 17Bestradiol é
acompanhada pelo aumento da concentracdo de estrona, e posteriormente de
outros produtos também desreguladores endécrinos (LEE e LIU, 2002).

Sobre a fotdlise, foi relatado que esse processo contribui para a degradacao
dos estrogénios em agua e apresenta a meia vida para 17Bestradiol e 17a-
etinilestradiol de 10 dias em laboratorio (JURGENS et al., 2002). Ja a adsorgéo ao
sedimento do leito do corpo d’agua ocorre nas primeiras 24 horas de contato, sendo
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maior para os horménios com as particulas de menor tamanho (HOLTHAUS et al.,
2002).

A baixa taxa de adsorcédo pode contribuir para o acesso dos estrogénios as
reservas subterraneas de agua, possibilitando a mobilidade nas camadas dos
sedimentos dos mananciais que recebem lancamento de esgoto (LOPES, 2010). O
tratamento de agua por adsor¢cdo de contaminantes organicos foi estudado por
Veras (2006) que avaliou quatro tipos de carvao ativado em péo: um de origem
animal (osso) e trés de origem vegetal, sendo dois de madeira e um de coco. Foi
relatado para a remoc¢éo de 1ug/L de 14B-estradiol que o carvao de origem animal
apresentou 100% de remocéo e os de origem vegetal ficaram abaixo de 87% de
remocao para as condi¢cdes estudadas, utilizando concentracdo de carvao de 20
mg/L. JA& no municipio de Campinas, no estado de Sdo Paulo, foi analisado a
remocao do 17B-estradiol para o processo de tratamento convencional completo,
onde foi observado a eficiéncia de remocdo de 13 a 30% para 14B-estradiol de
remocao (GHISSELI, 2006).

Os tratamentos municipais de esgoto tem sido foco de atencdo em virtude das
descargas de esteroides hormonais, comumente estes efluentes estdo sendo
considerados estrégenos para a natureza; em parte por tracos de hormdnios
esteroides estrogénicos, bem como alguns naturais e produtos quimicos sintéticos
(AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2015). E improvavel que o tratamento
convencional de esgoto ou agua potavel seja capaz de remover estrégenos e
andrégenos, devido a estabilidade quimica estrutural destes compostos, assim como
a sua fraca biodisponibilidade, o que afeta a biodegradacdo. Além disso, o lodo de
esgoto municipal também € um repositorio para esses poluentes emergentes
(GAVRILESCU et al., 2015).

2.6 Legislacdo ambiental referente ao 17a-etinilestradiol

Girardi e Pinheiro (2015) descrevem que a portaria brasileira 2914 de 2011
(BRASIL, 2011), que dispde sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da
qualidade da agua para consumo humano e seu padrdo de potabilidade, ndo faz
mencdo aos hormoénios e medicamentos. Com isso, ndo ha limites minimos
estabelecidos para o consumo diario, mensal, anual, por quilo ou faixa etaria, o que
caracteriza um problema emergente a ser resolvido, dado ao atraso em tal questao

da legislacéo brasileira.
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As diretrizes para qualidade da agua da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) sao utilizadas para elaborar legislagdes ambientais em diversos paises. As
normas brasileiras para agua potavel geralmente sdo baseadas ou copiadas de
normas estrangeiras, ou tomadas sem a devida adaptacdo das diretrizes
estabelecidas pela OMS (HESPANHOL, 2014). Na Portaria 2914 (BRASIL, 2011)
houve uma evolucdo dos procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da
agua para consumo humano e seu padréo de potabilidade, no entanto, € lamentavel
a ndo consideracao dos interferentes enddécrinos (RIBEIRO, 2012).

Os Estados Unidos da América (EUA) possuem uma agéncia ambiental
renomada e que serve de parametro para muitos paises, a United States
Environmental Protection Agency (EPA). A EPA possui um programa de
monitoramento para contaminantes ndo regulamentados. A primeira lista foi
publicada em 1999, a segunda em 2007 e a terceira em 2012. Esta terceira lista de
monitoramento esta ocorrendo entre 2013 e 2015. Tal monitoramento inclui 30
contaminantes, sendo 28 produtos quimicos e 2 virus. O objetivo deste trabalho é
prover bases para regulamentacdes futuras para a protecéo da saude publica. A lista
2 de contaminantes € composta por hormdnios, entre eles 17-B-estradiol, 17-a-
etinilestradiol, 16-a-hydroxiestradiol (estriol), equilin, estrona, testosterona e 4-
androstene-3,17-diona (EPA, 2013).

A vantagem desses programas de monitoramentos € o fornecimento de dados
validados cientificamente sobre a ocorréncia dos hormbénios em agua potavel, o que
permite a avaliacdo da populacdo que estd sendo exposta e a quais niveis ocorrem
esta exposicdo. Segundo a EPA, estes dados sdo uma das principais fontes de
informacdo da agéncia para desenvolveram regulamentacfes sobre contaminantes
emergentes (EPA, 2013).

As concentracbes dos farmacos em agua geralmente sdo menores que as
doses terapéuticas. Sendo assim, a OMS conclui que a exposi¢ao de individuos a
esta agua provavelmente nao trara efeitos adversos a saude humana e assim nédo
traz valores de referéncia formais. Adicionalmente, a OMS descreve que 0
monitoramento dos farmacos em agua, assim como 0 acréscimo de etapa de
tratamento especifico para reduzir a sua concentracdo, ndo é necessario. Estes so
devem ser feitos quando h& potenciais condi¢des locais. As dificuldades préticas
com a implementacdo de programas de monitoramento incluem a falta de

amostragem e de andlise de protocolos padronizados, custos elevados e limitada
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disponibilidade de tecnologias para detectar a grande variedade de produtos
farmacéuticos que podem estar presentes (OMS, 2011).

J& o Drinking Water Inspectorate (DWI) € um 6rgdo que prové garantia que 0s
suprimentos de agua publicos na Inglaterra e no Pais de Gales séo seguros e que a
qualidade da agua potavel é adequada para o consumo. O Regulamento n° 3911 de
2001 traz informacgdes sobre a qualidade da dgua para os mais diversos usos como
beber, lavar, cozinhar e preparar alimentos. Como esta baseado na Diretiva 98/83
da Unido Europeia, ndo ha referéncia aos horménios (WATER, ENGLAND AND
WALES, 2001). Ha novas Regulamentac¢fes, n°991 de 2010 e n°994 de 2010 que
implementam aspectos da Diretiva 98/83/EC e novamente ndo ha mencdo aos
horménios e outros medicamentos (WATER, ENGLAND AND WALES, 2010a;
WATER, ENGLAND AND WALES, 2010b).

O Governo Australiano, mesmo sendo considerado Pais Desenvolvido,
também passa por dificuldades na regulamentagcédo desses hormonios. Nesse pais, €
usado o Australian Drinking Water Guidelines (ADWG) para apresentar informagdes
sobre contaminantes quimicos e biologicos, gerenciamento de sistemas de agua
potavel e monitoramento da agua. O ADWG ¢é usado como referéncia no quadro
administrativo e legislativo australiano para assegurar a prestacdo de contas da
agua potavel pelos fornecedores e das autoridades de salde dos estados e
territérios. No entanto, as diretrizes ndo séo legalmente exigiveis e no capitulo onde
sdo descritas as caracteristicas fisicas e quimicas da agua, onde ha descricao
também dos pesticidas e metais pesados, por exemplo, ndo sdo relatados
hormonios e medicamentos (AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2014).

Girardi e Pinheiro (2015) mostraram, ap0s consulta em diferentes paises a
respeito dessa tematica, que esta se iniciando um movimento para exigir o
monitoramento de alguns horménios em agua. No presente momento, os Estados
Unidos ja o esta fazendo para os horménios 17-B-estradiol, 17-a-etinilestradiol, 16a-
hydroxiestradiol, equilin, estrona, testosterona e 4-androstene-3,17-diona, como
reportados acima. JA A Unido Europeia descreveu uma nova Diretiva na qual inclui o
monitoramento de dois hormonios 17-B-estradiol (E2) e o 17-a-etinilestradiol (EE2).
Porém, ainda ndo ha registro de alteracbes nas regulamentacbes de Portugal e
Inglaterra, assim como no Guia Australiano de Agua Potavel.

No Brasil, tanto a legislacdo que trata da agua destinada ao consumo humano

quanto a relativa a qualidade dos corpos hidricos ndo contempla o estrogénio
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sintético. Parte dessa constatacdo pode ser explicada pelo fato de, ao comparar a
situacao brasileira com a europeia e norte-americana, observa-se um significativo
atraso no controle de poluentes das aguas. A situacéo brasileira quanto ao controle
de poluentes da agua vai além da esfera legal e normativa, chegando a esfera
pratica, na qual € possivel constatar que alguns importantes pontos das leis vigentes
no pais ainda ndo sdo satisfatoriamente executados (CUNHA et al, 2016).

N&o encontramos relatos ou artigos, na literatura pesquisada, sobre
legislacdo especifica para o paracetamol, condenando o uso prolongado de
paracetamol, estabelecendo parametros ou limites, porém, € importante salientar a
importancia do monitoramento e controle desse farmaco devido aos problemas que

podem ser gerados pelo seu uso indiscriminado, como ja discutido.

2.7 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

O grande progresso na instrumentacao analitica ocorrido nos ultimos anos,
associado ao desenvolvimento de técnicas de extragcdo mais robustas possibilitaram
a deteccdo, identificacdo e quantificacdo de novos compostos em faixas de
concentracdo mais baixas, contribuindo assim para o melhor entendimento do
problema de contaminacdo do meio ambiente (SILVA E COLLINS, 2011).

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) ou do inglés High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) é uma técnica de separacdo cuja fase
movel é um solvente, e que passou a ser um dos métodos analiticos mais utilizados
para fins qualitativos e quantitativos (TONHI et al, 2002; PFARMA, 2009). A CLAE
esta disponivel desde 1969 e tem se destacado muito na area analitico-ambiental
(SUCHARA, 2007). As razbes para este crescimento estdo relacionadas a sua
adaptabilidade para determinagbes quantitativas com boa sensibilidade, a
possibilidade de separar espécies ndo volateis e termicamente instaveis, com
destaque para a industria farmacéutica, para separacdo de espécies ibnicas ou
macromoléculas, bem como as suas aplicacdes em determina¢gdes ambientais e em
muitos outros campos da ciéncia, como o da medicina (TONHI et al, 2002).

A principal caracteristica da CLAE é a capacidade da fase mével de dissolver
a amostra, sem qualquer interacdo quimica entre ambas. Esta fase movel deve ter

alto grau de pureza para que se possam fazer analises de alta sensibilidade, pois as
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impurezas do solvente podem interferir na detecgdo do analito. Embora existam
varios solventes, trés deles sdo os mais utilizados: 4gua, metanol e acetonitrila
(PFARMA, 2009).

Os principais componentes de um Cromatografo Liquido sao: bomba
peristaltica, coluna cromatogréfica, detector e o registrador, como mostra a Figura 4.

A cromatografia fundamenta-se na migragao diferencial dos componentes de
uma mistura. Essa migracdo ocorre devido a diferentes interacfes entre duas fases
imisciveis, sendo uma fase fixa, que tem uma grande area superficial (chamada de
fase estacionaria), e a outra um fluido que se move através da fase estacionaria,
sendo chamada de fase moével (LANCAS, 1993; DEGANI et al,1998).

Figura 4. Esquema basico de um Cromatégrafo Liquido, com seus principais

componentes.
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Fonte: http://www.biomedicinabrasil.com/2012/10/metodos-cromatograficos.html> Acesso em 03 de
Dezembro de 2016.

Silva e Collins (2011) ressaltaram que o conhecimento das propriedades
fisico-quimicas dos analitos € de extrema importancia para evitar problemas na

quantificacdo, que podem estar relacionados com reacdes secundarias, com
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impurezas ou degradacfes na sua estrutura durante a aplicacdo do método
analitico.

A etapa de extracdo, limpeza (ou cleanup) e concentragdo € uma das mais
importantes quando se realiza a deteccdo de substancias, uma vez que as
concentracbes desses analitos nas matrizes ambientais ou bioldgicas complexas
séo geralmente baixas, podendo chegar a concentragfes de até ng/L. A extracdo em
fase solida é atualmente uma técnica muito empregada para amostras liquidas,
como matrizes de aguas superficiais e efluentes (PETROVIC et al, 2005).

A coluna cromatogréfica é feita de um material inerte que resiste a todas as
pressdes em que ela vai ser usada. A capacidade da coluna é determinada pelo
comprimento, diametro e pelo material de recheio. As colunas geralmente utilizadas
sdo: octadecil (C18, RP18, ODS), octil (C8, RP8), CN (cianopropil) e NHz (amina)
(PFARMA, 2009).

Apdbs uma separacéo eficiente é necessario o uso de um método de deteccéo
sensivel. Para determinagdo de pg/L a mg/L, a cromatografia liqguida usa os
detectores Diode Array (DAD), ultravioleta (UV), visivel e fluorescente. No entanto,
devido a diluicdo e a degradacdo de substancias como os farmacos, niveis muito
baixos sdo esperados e assim, para atingir limites de deteccdo na extensao de ng/L,
e também para realizar analise confirmatoria, métodos de detecgcdo mais sensiveis
como deteccao por massa sao pertinentes (TERNES et al, 2001).

Outros detectores que podem ser utilizados sédo aqueles por indice de
refracdo, os quais acompanham continuamente a diferenca no indice de refracédo
entre a fase mével pura e o eluente que sai da coluna contendo os componentes da
amostra. A resposta deste detector € moderada, geralmente na ordem de
microgramas (PFARMA, 2009). Os detectores mais usados na CLAE s&o os
fotométricos, baseados na absorbancia no ultravioleta e no visivel. Os detectores de
fluorescéncia sé@o sensiveis para substancias que emitem fluorescéncia. Este tipo de
detector pode detectar quantidades na ordem de picograma. A sensibilidade de um
detector € determinada a partir da relagéo entre o sinal produzido e a quantidade de

amostra que gera este sinal (PFARMA, 2009).

2.8 Espectrofotometria
O espectro de radiacdo eletromagnética ocupa uma ampla frequéncia (ou

comprimentos de onda), que se estende desde as baixas frequéncias das ondas de
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radio para comunica¢do submarina as muito altas frequéncias correspondentes aos
raios gama. O espectro eletromagnético é habitualmente dividido em bandas
segundo os efeitos ou o tipo de utilizacdo de cada banda. A figura 5 apresenta
algumas destas bandas em funcdo do comprimento de onda. Os animais possuem
orgéos receptores — os olhos — que séo sensiveis a radiacdo eletromagnética numa
banda estreita de comprimentos de onda. Essa banda € denominada de espectro
visivel, pois os olhos interpretam como luz a radiacdo eletromagnética dentro desta
banda (LOPES, 2013).

Figura 5. Espectro eletromagnético mostrando as bandas de comprimento de onda

principais, e a banda correspondente a luz visivel.
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Fonte: < http://www.infoescola.com/fisica/espectro-eletromagnetico/ > Acesso em 03 de dezembro de

2016.

Os limites do espectro visivel variam conforme a espécie. A banda visivel pelo
olho humano situa-se entre 350 e 700nm, mas estes limites também podem variar
de pessoa para pessoa. Os gatos e os insetos, por exemplo, detectam luz numa
banda mais larga, que se estende a zona do ultravioleta (A < 400 nm) e a zona dos
infravermelhos (A > 700nm). Répteis como as cobras veem principalmente na zona
dos infravermelhos e s&o praticamente insensiveis ao que chamamos de luz
(LOPES, 2013).
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O conhecimento da absorcdo de luz pela matéria € a forma mais usual de
determinar a concentracdo de compostos presentes em solugdes. A maioria dos
métodos utilizados em  bioquimica clinica envolve a determinacgéo
espectrofotométrica de compostos corados (chamados de croméforos) obtidos pela
reacdo entre o composto a ser analisado e o reagente (reagente cromogénico),
originando um produto colorido. Os métodos que se baseiam nesse principio séo
denominados métodos colorimétricos, 0s quais geralmente sdo especificos e muito
sensiveis. A grande vantagem em utilizar compostos coloridos deve-se ao fato de
eles absorverem luz na regido visivel do espectro eletromagnético (NARDY et al,
2009).

A espectrofotometria — medida de absorcao ou transmissao de luz — é uma
das técnicas analiticas mais utilizadas em laboratorios de area basica, bem como
em andlises clinicas. Por meio da espectrofotometria, componentes desconhecidos
de uma solucdo podem ser identificados por seus espectros caracteristicos ao
ultravioleta, visivel ou infravermelho. Quando um feixe de luz monocromatica
atravessa uma solucdo, parte da luz é absorvida pela solugcdo e o restante é
transmitido. A absorcdo de luz depende basicamente da concentracdo das
moléculas absorventes e da espessura da solugdo — caminho oOptico (NARDY et al,
2009).

A fonte de luz é composta por uma lampada de deutério ou uma lampada de
tungsténio. A lampada de deutério emite radiacdo UV, e a de tungsténio emite luz
visivel. Alguns equipamentos ainda possuem um prisma como monocromador,
porém, 0os mais modernos possuem dispositivos eletrénicos que transformam a luz
incidida em varios comprimentos de onda em um Unico comprimento de onda, ou
seja, luz monocromatica. As amostras a serem analisados por espectrofotometria de
absorcédo sdo compostos que absorvem luz (KASVI, 2016).

A cubeta € um recipiente transparente, que pode ser produzida em diferentes
materiais, como vidro, plastico e quartzo, desde que transparentes. As cubetas de
vidro sdo usadas para comprimento de onda de luz visivel, e o pode ser usado na
luz UV, com comprimento de ondas abaixo de 340 nm. Ja as cubetas de plastico sao
descartaveis, e muitas vezes, utilizadas em ensaios rapidos onde a velocidade é
mais importante do que a exatiddo elevada, mas com o problema de ser usada
apenas uma vez (KASVI, 2016). As cubetas devem ser manuseadas com cuidado,

pois mesmo uma ligeira impresséao digital pode interferir nos resultados. A utilizacédo
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e limpeza corretas sdo a base de qualquer analise espectrofotométrica, ajudando a
evitar erros de medicao.

O comprimento de onda selecionado é dirigido para a solu¢do contida na
cubeta. Parte da luz é absorvida e parte é transmitida. A reducdo da intensidade
luminosa é medida pelo detector (célula fotelétrica) porque o sinal elétrico de saida
do detector depende da intensidade da luz que incidiu sobre ele. O sinal elétrico
amplificado é lido como uma absorbancia, e é proporcional a concentracdo da
substancia absorvente existente na cubeta, como demonstrado no esquema da
Figura 6 (NARDY et al, 2009).

Figura 6. Representacdo esquematica do funcionamento de um espectrofotdmetro,

com seus principais componentes.

s
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Fonte: <http://www.kasvi.com.br/espectrofotometria-principios-aplicacoes/>. Acesso em 03 de
dezembro de 2016.

2.9 Area de Estudo

Para a quantificacdo de estradiol e paracetamol nos rios Sorocaba e Pirajibu,
€ necessario o conhecimento da localizacdo desses ecossistemas aquaticos.

As regides/bacias hidrograficas do Estado de S&o Paulo sdo sete: Bacia do
Rio Tieté (area de 72.391 km), Regido Hidrografica da Vertente Paulista do Rio
Grande (area de 56.961 km), Bacia do Rio Paraiba do Sul (area de 14.444 km),
Regido Hidrografica da Vertente Litoranea (area de 21.834 km), Regido Hidrografica
da Vertente Paulista do Rio Paranapanema (area de 51.833 km), Regido
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Hidrografica Aguapei/Peixe (area de 23.965 km) e Regido Hidrografica de Sdo José
dos Dourados (area de 6.783 km) (DAAE, 1991).

Cada regiao/bacia € acrescida de pequenos cursos d’agua afluentes. A Lei n°®
7.663/91 estabeleceu 22 Unidades de Gerenciamento de Recursos Hidricos
(UGRHI) no Estado, com base nas bacias hidrogréaficas. Neste trabalho, a bacia em
estudo é a Bacia do Rio Tieté, que engloba as seguintes UGRHI: a UGRHI 05 —
Piracicaba/Capivari/Jundiai, a UGRHI 06 — Alto Tieté, a UGRHI 10 — Tieté/Sorocaba,
a UGRHI 13 - Tieté/Jacaré, a UGRHI 16 — Tieté/Batalha e a UGRHI 19 — Baixo
Tieté. Os rios Sorocaba e Pirajibu fazem parte da Unidade de Gerenciamento de

Recursos Hidricos 10, como mostra a Figura 7.

Figura 7. Unidades de Gerenciamento de Recursos Hidricos (UHRHI) do Estado de
Sao Paulo, em destaque a UGRHI 10 — Sorocaba Médio Tieté (SMT).

Fonte:<http://www.maenatureza.org.br/projetoeducando/folders/poster31_bacia_hidrografica_sp/>
Acesso em 01 de Dezembro de 2016.

Os municipios situados nessas unidades foram agrupados segundo seus
interesses comuns, dando origem a onze grupos. A UGRHI 10 (Sorocaba/Médio

Tieté) esta inserida no quinto grupo. E contigua & bacia do Alto Tieté, possui
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interface com a Bacia do Piracicaba - Capivari - Jundiai e, através do sistema Tieté-
Billings interliga-se com a Baixada Santista.

A UGRHI 10 abrange trinta e quatro municipios, dos quais dezesseis estao
situados na Bacia do Médio Tieté Superior e dezoito na Bacia do Rio Sorocaba. A
Bacia do Médio Tieté compreende o trecho do Rio Tieté desde a saida do
Reservatorio de Pirapora até a Barragem de Barra Bonita, com extensdo de 367 Km,
compreendendo uma éarea de drenagem de, aproximadamente, 6.830 Kmz2. Seus
principais afluentes sdo os rios Jundiai, Capivari e Piracicaba (UGRHI 05), na
margem direita, e o rio Sorocaba, ha margem esquerda.

O Rio Sorocaba é o afluente mais importante da margem esquerda do Médio
Tieté, drenando uma area de 5.269 Km2, com o trecho superior no Planalto Atlantico
e o0 restante na Depressdo Periférica, nos afloramentos de terrenos do Grupo
Tubardo. E formado pelos rios Sorocabucu e Sorocamirim, cujas cabeceiras se
encontram nos municipios de Ibitna, Cotia, Vargem Grande Paulista e Sdo Roque.

Uma barragem no Municipio de Votorantim, represando as aguas do Rio
Sorocaba, forma o reservatério de Itupararanga, importante manancial da regido,
banhando terras dos municipios de Ibidna, Mairinque, Aluminio, Piedade e
Votorantim. Ap0s o barramento, o rio atravessa as cidades de Votorantim e
Sorocaba, que possuem significativo parque industrial. Percorre, a seguir, 180 Km
em zona rural, antes de desembocar no Rio Tieté, no trecho médio superior, ja no
Municipio de Laranjal Paulista.

Dentro da UGRHI 10, o local de amostragem se encontra dentro da Sub-bacia
do Sorocaba-Pirajibu. A Bacia do Médio Tieté compreende o trecho do Rio Tieté
desde a saida do Reservatério de Pirapora até a Barragem de Barra Bonita, com
extensdo de 367 Km, compreendendo uma éarea de drenagem de,
aproximadamente, 6.830 Km2.

Nessa sub-bacia, se destaca o municipio de Sorocaba. Sorocaba tem uma
populacdo de 586.625 habitantes numa area de aproximadamente 450,382 km?
(IBGE, 2016), sendo 283.919 homens residentes na zona urbana e 3.095 em areas
rurais e 296.736 mulheres residentes em areas urbanas e 2.875 em zonas rurais
(IBGE, 2010). Nos ultimos anos, apesar dos impactos da abertura da economia
brasileira a concorréncia internacional, varias empresas buscaram Sorocaba para

instalar suas unidades e outras ampliaram sua presenca, inclusive no setor téxtil,
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atingindo cerca de 60 empresas, com destaque para a mecanica, metalurgia e
autopecas (IBGE, 2010).

Dentre os problemas relacionados a UGRHI-10, destaca-se a falta de dados
e/ou estudos sobre a regido, os dados disponiveis ndo sado sistematizados, a
necessidade de levantamento e estudos especificos, de forma a orientar as acdes
na UGRHI-10, a deficiéncia de tratamento de esgotos dos municipios, ja que 87%
dos efluentes urbanos da UGRHI-10 ndo séo tratados, a necessidade de projetos e
obras de afastamento e tratamento dos Esgotos, os altos indices de perda nos
sistemas de abastecimento de agua - foram identificados indices de perda de até
60% -, a necessidade de avaliacao e desenvolvimento de ac¢les, contribuindo para a
conservacdo dos mananciais de abastecimento e a falta de medidas de
conservacao, protecdo de mananciais reservatério de Iltupararanga que apresenta
agua de boa qualidade e responde por 63% das demandas para abastecimento
publico na Bacia do Rio Sorocaba. Identificou-se ainda a existéncia de atividades
agricolas, de mineracéo, loteamentos de chacaras na sua bacia de drenagem, que
acabam por exercer pressao negativa sobre os fragmentos de cobertura florestal
desta sub-bacia. Necessidade de criacdo de uma unidade de conservagao para
protecdo desta Represa (RSRH, 2013).

Enquanto que a quase totalidade dos 34 municipios que compdem a bacia
tem elevado indice de abastecimento de agua (proximo de 100%), em relacdo ao
esgotamento sanitario a situacdo mostra-se mais precaria. De uma populacdo de
1.418.923 habitantes que compdem a bacia, aproximadamente 69% da populacao
tem seus esgotos coletados e, destes, apenas 13% sao tratados, o que significa que
os corpos d’agua recebem praticamente "in natura” todo o esgoto gerado por essa
populacdo. Nos municipios operados pela SABESP se tem melhores resultados em
termos de sistemas de tratamento de esgotos implantados, mas em termos gerais,
representa um numero ainda insuficiente. Dos 34 municipios de toda a bacia do
Sorocaba e Médio Tieté, onze ndo sao operados pela SABESP que, por sua vez,
representam a maior parte da populacdo - 947.089 habitantes, ou seja,
aproximadamente 67% da populagcéo (RSRH, 2013).

A quantificacdo do estradiol e paracetamol se deu em seis pontos especificos

dentro dos limites do Municipio de Sorocaba, como especificado na Figura 8.



Revisdo Bibliografica 41

Figura 8. Especificacdo dos seis pontos de amostragem dentro do Municipio de
Sorocaba, Sao Paulo.

240000 250000 260000
1 1 1
Datum: WGS 1984
Projecdo: UTM 23K : N
o o
(=] [—]
o o
= B
-+ -
~ ~
o [—3
o o
o o
S - ~S
(=3 =
- -
~ ~
@ Pontos de coleta de Agua
o —— Hidrografia o
b4 - S
§ = - Area Urbana -§
e [:] Demais tipos de usos do solo 0_2¥’km B

1 1 1
240000 250000 260000
Fonte: Elaboragéo Propria.

Ponto 1 = entrada do Rio Sorocaba pelo Municipio de Votorantim; ponto 2 = entrada do Rio Pirajibu
por Itu; ponto 3 = Rio Pirajibu antes de desaguar no Rio Sorocaba; ponto 4 = Rio Sorocaba ja com a
contribuicdo do Rio Pirajibu na altura do bairro Vitéria Régia 1, na zona norte de Sorocaba; ponto 5 =
bairro Sao Bento; ponto 6 = saida do Rio Sorocaba por Iperd, na estrada do Cageré.

Quanto a escolha dos pontos, o ponto 1 é a entrada do Rio Sorocaba através
da cidade de Votorantim. Espera-se saber as quantidades desses compostos que
entram no ecossistema aquatico da cidade, cooperando para as interagfes ao longo
da cidade. O ponto de amostragem 2 é a entrada do Rio Pirajibu por Itu (Figura 9),
considerando assim, a carga de contribuicdo desses compostos do principal afluente
do Rio Sorocaba. O ponto de amostragem 3 € o ultimo ponto do Rio Pirajibu antes
de desaguar no Rio Sorocaba, atras do Parque Vitéria Régia, um importante e
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populoso bairro da zona norte de Sorocaba. O ponto de amostragem 4 é o ponto do
Rio Sorocaba ap6s o desague do Rio Pirajibu em seu sistema, na Avenida Itavuvu,
préximo ao Conjunto Habitacional Ana Paula Heleotério, local também bastante
populoso. O ponto de amostragem 5 € o0 ponto ap0s uma importante zona urbana de
Sorocaba, extremamente populosa, chamada Parque S&o Bento e adjacéncias. O
ponto de amostragem 6 € a saida do Rio Sorocaba pela cidade de Iperd, onde a
coleta da amostra é feita na Estrada Vicinal do Cageré, caminho para Boituva
(Figura 10).

Figura 9. Ponto de coleta 2, na entrada do rio Pirajibu por Itu.

T T S

Fonte: Elaboracéo propria.
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Figura 10. Rio Sorocaba no ponto de coleta 6, na saida do rio para Iperd, na estrada

do Cageré.

Fonte: Elaboragéo propria.

Segundo o Plano Diretor de Transporte e Mobilidade (Urbes/Sorocaba)
(PDTUM, 2014) quase metade da populagédo de Sorocaba esta concentrada na zona
norte da cidade. Séo 289.592 habitantes que vivem na regido compreendida pelo
bairro Além-Linha, onde estdo localizadas as vilas Barao, Nova Sorocaba, Parque
S&o Bento, Vitoria Régia, Laranjeiras e outros. E importante citar que somente o
ponto de entrada do Rio Sorocaba por Votorantim esta na zona Sul de Sorocaba.
Outros trés estao na zona norte e outros dois nas zonas leste/norte e oeste/norte. O
namero de habitantes na zona norte € quase trés vezes maior em relacao a regido
oeste, que abriga 18% dos moradores do municipio segundo o PDTUM (2014).

A zona norte é a regido com a segunda maior densidade populacional de
Sorocaba (habitantes por quildmetro quadrado). O relatério cita a existéncia de
4.000 a 6.999 habitantes por quildbmetro quadrado naquela area. Na frente esta a

zona oeste, que abriga os bairros do Cerrado e tantos outros como Jardim Simus,



Revisdo Bibliografica 44

Julio de Mesquita Filho, Central Parque, Wanel Ville, Santa Barbara e Jardim Sao
Paulo, porém sem ponto de coleta para comparativo (PDTUM, 2014).

A maior concentracdo de empregos também esta localizada na zona norte,
com 30% das ofertas oferecidas no municipio. Em contrapartida, a regido apresenta
0 menor acumulo de renda da cidade (PDTUM, 2014). Na regido Norte se encontra
também o Conjunto Habitacional Ana Paula Eleutério, bairro também de coleta de
agua do Rio Sorocaba para esse trabalho.

Somente no Parque S&o Bento, maior bairro do Municipio de Sorocaba,
localizado na zona norte, a estimativa populacional divulgada agrupa quase 100 mil
pessoas da populacéo total da cidade (Associacdo de Moradores Amigos do Parque
Séo Bento, 2015).

Assim, uma maior concentracdo populacional pode ser indicativa de uma
maior concentracdo de 17a-etinilestradiol e paracetamol nos pontos avaliados. E
uma vez que nao ha estudos sobre a qualidade da 4gua no que se refere ao 17a-
etinilestradiol e ao paracetamol no municipio de Sorocaba, Estado de Séo Paulo, e
em suas dependéncias, este estudo buscara monitorar a presenca desses dois

micros contaminantes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a presenca de estradiol e de paracetamol no principal corpo d’agua do

Municipio de Sorocaba, bem como em seu principal afluente, o Rio Pirajibu.

3.2 Objetivos Especificos

¢ Quantificar o estradiol em aguas através de CLAE;

¢ Quantificar o paracetamol em 4guas através da espectrofotometria;

e Correlacionar os achados com a sazonalidade (Pluviosidade), através de
dados da Vigilancia Sanitaria de Sorocaba, e com surtos de Dengue, Zica e
Chicungunya da  Superintendéncia de Controle de Endemias
(SUCEN/Sorocaba).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento Experimental

Trata-se de um estudo experimental, em que o estradiol e o paracetamol
serdo quantificados em seis pontos no Rio Pirajibu e Rio Sorocaba dentro dos limites
do Municipio Sorocaba.

4.2 Reagentes e Solucdes

Padrdo 17a-etinilestradiol (Sigma-Aldrich, 99,8% de pureza, para HPLC),
acetonitrila grau HPLC (299,9%, Sigma Alderich), metanol grau HPLC, padréo
acetaminofeno (1g/L), acido cloridrico (HCI) 6M, acido tricloroacético (TCA) 10 g%,
hidréxido de sddio (NaOH) 50 g%, sulfato de aménio ((NH4)2S04) 159%, nitrito de
sodio (NaNO2)10g%, Extran, agua Milli-Q (0.22 pm).

4.3 Coleta e armazenamento das amostras

A coleta ocorreu de marco de 2016 a fevereiro de 2017, totalizando um ano
de coleta, sempre na segunda quinzena, préximo ao dia 15, dia intermediario do
mes.

No dia anterior a coleta, 20 mL do detergente Extran foram colocados em
frasco ambar de 1 litro (frasco da coleta) e completados com agua MilliQ por 24
horas, como descrito em outros trabalhos, tais como Raimundo (2011). Essa
lavagem da vidraria foi etapa necessdria para assim obter um alto poder de
detergéncia, com a vantagem de o Extran n&o influenciar nos ensaios de
guantificacdo de paracetamol e estradiol. Devido aos baixos niveis dos compostos-
alvos frequentemente encontrados em matrizes ambientais, alguns procedimentos
sdo adotados para reduzir a contaminagcdo originada durante as etapas de
amostragem, preservagéo e tratamento da amostra.

Apos, frascos foram enxaguados com agua Milli-Q abundantemente, até
completo desaparecimento de espuma, e colocados para secar em estuda a 50° C.
Apo6s o periodo necessario, os frascos foram devidamente embalados com papel
filme.

De cada ponto do rio foi coletado, por més, um litro de agua. Apés a coleta, os
vidros eram mantidos em caixa de isopor com gelo até a chegada no laboratério

(Lapetox-Uniso), e a agua foi acidificada com uma gota de HCI Alguns
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pesquisadores incluem o processo de acidificacdo das aguas coletadas para
prevenir a perda dos analitos por reacdes bidticas, como por exemplo proliferagéo
bacteriana que pudesse degradar as substancias em estudo (EBRAHIMPOUR et al,
2014; VEGA-MORALES et al, 2012). Outras substancias também podem ser
empregadas, tais como formaldeido (WANG et al., 2008), acido formico (VULLIET et
al., 2008), &cido sulfarico (ZHANG et al., 2011).

No laboratorio, a agua foi filtrada em papel filtro (0,45 um de diametro de
poro) para evitar material particulado ou sélido suspenso e foi aliguotada em trés
tubos de 50 mL cada. Esses tubos contendo a agua foram entdo armazenados em

freezer a -80 "C até posterior analise. O restante da agua foi descartado.
4.4 Analise do paracetamol
O paracetamol foi analisado em espectrofotometro Perkin Elmer® UV/VIS

(Spectrometer Lambda 35) (Figura 11).

Figura 11. Espectrofotdbmetro Perkin Elmer® UV/VIS (Spectrometer Lambda 35).

Fonte: Elaboracéo propria.

Num primeiro momento, a analise do paracetamol baseou-se na metodologia

adaptada de Shihana et al., 2010. Nessa metodologia, o paracetamol é convertido
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em 2-nitro-5-acetaminofenol com uma leve nitragdo com NaNO:2 e consequente
formagdo de um nitroderivado que se torna amarelo em meio basico, sendo
absorvido em 430 nm.

Para isso, primeiramente construiu-se uma curva de calibracdo. Em tubos
de ensaio, foram adicionadas quantidades diferentes do padrdo de paracetamol,
como descrito na tabela 1.

Tabela 1. Concentragbes do padréo de paracetamol para formulacdo da curva de

calibracédo pela metodologia de Shihana et al, 2010.

Tubo Agua destilada (uL) | Padréo paracetamol (uL) | TCA (uL)
Branco 2000 - 250

1 1997,5 2,5 250

2 1995 5 250

3 1990 10 250

4 1975 25 250

5 1950 50 250

6 1900 100 250

7 1850 150 250

Os tubos de ensaio foram homogeneizados, e ap6s 5 min, 1 mL de cada
ponto da curva foi transferido para novos tubos. Apds, ocorreu a etapa de nitracao:
adicionou-se 250 pL de HCI, 500 uL de NaNO2 10 g%. No fluxo com exaustéo de ar,
foi adicionado 500 pL de (NH4)2SO4 15 g% e 500 uL de NaOH 50 g%, obtendo as
concentracdes finais de 0,39 a 46,9 mg/L.

Para a quantificacdo de paracetamol nas amostras, 2 mL da agua coletada
foram misturadas a 0,250 mL de TCA 10%, agitando-as no vortex e esperando 5
minutos. Na etapa de nitragcédo foi adicionado 0,250 mL de HCI 6M e 0,500 mL de
NaNO2 10%, 0,500 mL de (NH4)2S0a4, 15 g% e 0,500 mL de NaOH 50 g%. O fator de
diluicdo (2) foi considerado para o calculo final. A leitura foi realizada em
espectrofotometro ajustado para comprimento de onda 430 nm.

ApoOs as primeiras analises, os resultados encontrados comecaram a ser
comparados com os resultados da literatura, e surpreendentemente os achados

demostravam concentracfes extremamente altas de paracetamol na 4gua dos rios
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Sorocaba e Pirajibu. Diante disso, algumas duvidas metodoldgicas comegcaram a
surgir, principalmente se o método empregado ndo estaria superestimando o0s
valores reais.

Assim, através de pesquisa em artigos cientificos, descobriu-se que a
metodologia considera o grupamento aminofenol presente da agua (e nao
necessariamente a estrutura do paracetamol) para fazer a nitracdo (conversao do
aminofenol em 2-nitro-5-aminofenol).

Segundo a Asacpharma (2017), o grupamento aminofenol pode ser
encontrado em muitos compostos quimicos derivados do fenol, como aqueles que
contém amina, utilizada na fabricagcdo de corantes, tintas, oxidantes e aditivos. O
aminofenol também é um composto usado nos reveladores de filmes em preto e
branco (rodinal), é usado na fabricacdo de enxofre e azocorantes, e utilizado no
tingimento de tecidos, pele, cabelo, penas, alguns medicamentos e aditivos de 6leo.
Com isso, conclui-se que essa metodologia estava quantificando ndo somente a
concentracdo de paracetamol nas amostras, mas também de outros produtos,
subprodutos e compostos por derivados do fenol, que contém amina.

Diante disso, decidiu-se realizar uma varredura no espectrofotbmetro,
somente com a solucdo do padrédo do paracetamol. ApGs a varredura, estabeleceu-
se o comprimento de onda de 243 nm (Figura 12), sendo esse comprimento o
utilizado para refazer todo o ano de amostragem.

Assim, nova curva de calibragcdo foi construida (Figura 12), utilizado apenas
as solucbes de paracetamol em diferentes concentragbes: 0,28 a 12,5 mg/L. As
amostras foram analisadas novamente, sem qualquer reagente, em comprimento de
onda de 243 nm. Na sessao de Resultados, sdo apresentadas as concentracdes de

paracetamol com as duas metodologias, para fins comparativos.
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Figura 12. Gréafico da varredura realizada (entre 200 e 700 nm) com o padrdo do
paracetamol.
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Fonte: Elaboragéo propria.

4.5 Andlise do 17a-Etinilestradiol

O cromatégrafo utilizado (Shimadzu®) € composto de sistema controlador,
duas bombas, degaseificador, auto injetor, forno para coluna e detector UV-visivel
ligado a microcomputador (Figura 13), e controlado pelo software CLASS-VP versao
6.12.

A quantificagdo do 17a-Etinilestradiol seguiu a metodologia de Unruh (2011).
A fase movel utilizada foi composta por 30% de agua Milli-Q e 70% de acetonitrila. A
eluicdo se deu por modo isocratico durante toda a corrida cromatografica. A vazao
utilizada foi de 1,0 mL/min e o volume de injecao foi de 30uL. A temperatura do forno
foi de 37° C, o tempo de corrida cromatografica foi de 7 min, o tempo de retencéo foi
2,59 min e a leitura foi realizada em 202 nm.

Primeiramente, concentracdes conhecidas de 17a-Etinilestradiol foram
analisadas, para a construcdo da curva de calibragdo. As concentragdes utilizadas
foram: 0,1; 0,25; 0,5; 1,0; 5,0 e 10,0 ug/L. O 17a-Etinilestradiol foi diluido em

metanol, numa concentragdo estoque de 100 pg/L.
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Figura 13. Cromatografo liquido Shimadzu utilizado

Fonte: Elaboracéo propria.

A figura 14 representa um cromatograma do 17a-Etinilestradiol. As setas
representam os picos do 17a-Etinilestradiol das concentra¢gdes 10,0 e 5,0 pg/L, em A
e B, respectivamente. E importante observar que os cromatogramas estdo em
escala diferente, e o célculo da concentracdo foi baseado na area do pico, e ndo na
altura. Os picos iniciais apareceram também no branco da amostra, quando somente

metanol foi injetado no cromatdgrafo.
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Figura 14. Cromatograma representativo das concentragcdes 10,0 e 5,0 ug/L do

padrao de 17a-Etinilestradiol, em A e B, respectivamente.
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FONTE: Elaboracéo prépria.

4.6 Dados pluviométricos e dados de dengue, zica e Chicungunya

Durante as coletas, verificaram-se diferentes niveis de vazdo da agua nos
Rios Sorocaba e Pirajibu, em decorréncia da sazonalidade, influenciada pela
pluviosidade. Meses chuvosos, na teoria, diluem as concentracdes tanto do estradiol
guanto do paracetamol de forma natural nos rios, quantificando assim menores
guantidades, sendo o inverso com meses ndo chuvosos.

Os dados mensais de pluviosidade do municipio de Sorocaba foram
requeridos e obtidos através da Defesa Civil de Sorocaba.

Um outro ponto importante quando se trata da concentracdo de
medicamentos em agua e verificar se ha alguma doenca recorrente na regido. No
caso de Sorocaba, muitos casos de Dengue, Zica e Chicungunya foram reportados,
principalmente em 2016 e 0s pacientes com suspeita ou comprovadamente
infectados com o virus tem como préatica o uso de analgésicos como paracetamol e
dipirona, jA& que ndo devem ser usados medicamentos a base de acido
acetilsalicilico, pois podem aumentar o risco de hemorragias.

Portanto, o paracetamol € um farmaco eficiente para o alivio dos sintomas,
tais como febre alta, dor de cabeca, dor atrds dos olhos, sendo seu uso até
incentivado pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (PORTAL DA SAUDE, 2016).

Os dados de Dengue, Zica e Chicungunya referentes ao Municipios de
Sorocaba, Itu e Votorantim sé@o disponibilizados online pelo Centro de Vigilancia

Epidemioldgica "Prof. Alexandre Vranjac" (CVE), 6rgdo da Secretaria de Saude do
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Governo do Estado de S&o Paulo. Tais dados sé&o coletados e trabalhados pela
SUCEN (Superintendéncia do Controle de Endemias), que repassa ao governo
estadual que por forca de legislacéo é obrigado a tornar publico os dados. Assim, 0s
dados adquiridos nesse estudo foram obtidos pela SUCEN.

Com isso, a correlacdo dos dados pluviométricos e dados de dengue, zica e

Chicungunya séao de grande relevancia para o estudo.

4.7 Analise estatistica

Os célculos para paracetamol e 17a-Etinilestradiol foram feitos baseados nas
respectivas curvas de calibracdo. As diferencas entre os pontos coletados e as
diferencas entre os meses foram avaliados pelo teste estatistico Andlise de
Variancia de duas vias (local e tempo). Valores de p<0,05 foram considerados

significantes. Os dados foram analisados utilizando o software Statistica® 8.0

(Statsoft software, USA).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Paracetamol

A primeira curva de calibracdo, que se refere a quantificacdo do paracetamol
pela nitracdo, esta presente na Figura 15. O R2 é de 0,9972 e a equacao da reta é
y= 0,0188X + 0,0025. A partir da curva de calibracdo, é possivel calcular a
concentracdo de paracetamol das amostras, pelos valores de absorbancia. A curva
de calibracdo € uma relacao funcional do sinal observado (y) a uma certa quantidade
de analito (paracetamol), usando a regressao linear simples para estimar a incerteza

devido a curva de calibragéo.

Figura 15. Curva de calibracao do paracetamol, com o processo de nitracao.
1,4

1,2

Absorbancia
o o
()] [oe]

o
>

o
N

0 10 20 30 40 50 60 70
Concentracdo em mg/L

FONTE: Elaboracéo prépria.

Na Tabela 2 estdo apresentadas as concentracdes de paracetamol
encontradas pelo processo de nitragdo. As concentracdes variaram de 3,56 a 6,65

mg/L.
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Tabela 2. Concentracdo de paracetamol, em mg/L, pelo método de Shihana et al.,

2010, utilizando o processo de nitragéo.

Locais da
coleta
Pontol | Ponto2 | Ponto3 | Ponto4 | Ponto5 | Ponto 6

2

Margo/16 6,22 5,80 4,84 6,01 5,58 5,16
Abril/16 5,80 4,73 4,95 4,84 5,90 6,01
Maio/16 5,48 4,84 6,12 4,20 5,69 5,80
Junho/16 6,65 6,17 6,54 6,33 6,22 6,12
Julho/16 4,95 4,73 5,27 5,27 4,73 4,41
Agosto/16 4,95 5,16 5,48 5,05 5,37 6,65
Setembro/16 5,69 5,05 5,16 5,48 591 5,69
Outubro/16 6,22 5,80 4,95 5,90 5,37 5,27
Novembro/16 5,05 5,16 5,58 4,84 5,37 6,65
Dezembro/16 5,05 5,16 5,48 5,69 5,69 5,90
Janeiro/17 6,12 5,80 5,69 5,48 4,84 4,20
Fevereiro/17 5,96 5,80 4,95 4,95 3,56 6,44

ApOs essas analises, devido aos altos valores encontrados acreditou-se que 0
método empregado estava superestimando os valores de paracetamol nas aguas
dos rios Sorocaba e Pirajibu. Constatou-se que outros compostos derivados do
fenol, que contém amina, usados na fabricacdo de enxofre, azo corantes, tintas,
outros medicamentos, aditivos de 6leos, entre outros, também poderiam estar sendo
detectados pelo processo de nitracdo. Assim, a leitura direta do paracetamol foi
realizada, e esta presente na Figura 16.

O R? encontrado foi de 0,9993, e a equacgao da reta foi y= 0,058.X — 0,0029 e
0 R?=0,9993. Com a nova equacéo da reta e novas leituras diretas das amostras, foi
possivel calcular a concentracdo de paracetamol baseada nas leituras das

absorbancias.
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Figura 16. Curva de calibracéo feita sem o processo de nitracdo, através da leitura

direta do paracetamol em 243 nm.
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FONTE: Elaboracéo prépria.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as concentracbes de paracetamol
encontradas pela leitura direta em espectrofotdmetro, em 234 nm.

O ponto com maior quantificagdo de paracetamol foi o ponto 4. Este ponto
esta localizado apés o desague do rio Pirajibu no rio Sorocaba, onde as cargas de
agua (e possivelmente do farmaco) se somam. O ponto de entrada por Votorantim,
no Rio Sorocaba demonstrou maior quantidade de paracetamol em relagdo ao ponto
de entrada do rio Pirajibu por Itu. Considerando que Itu possui 144.269 habitantes
(IBGE, 2010) e Votorantim 113.585 habitantes (IBGE, 2013), as entradas por
Votorantim foram maiores, mesmo o nimero de habitantes sendo menor.

A menor quantificacdo (0,95 mg/L no més de outubro de 2016) ocorreu no
ponto 3, no Parque Vitoria Régia, ponto de coleta anterior a juncéo dos dois rios, no
Rio Pirajibu. J& a maior concentracdo foi de 17,12 mg/L no ponto 4, na regiao do
Conjunto Habitacional Ana Paula Heleotério, ponto de coleta apos a juncdo dos rios
Sorocaba e Pirajibu.

Os resultados também demonstram que somente em seis meses a
quantificacdo de paracetamol na saida do Rio Sorocaba foi maior que o ponto de
entrada por Votorantim, sendo 0s outros seis meses a quantificacdo menor ou igual
a entrada, mesmo com a carga quantitativa do Rio Pirajibu, o que demonstra a

depuracéo ocorrida no leito do rio Sorocaba.
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Tabela 3. Concentracdo de paracetamol, em mg/L, pelo método de leitura direta da

agua.
Locais da
coleta
Pontol | Ponto2 | Ponto3 | Ponto4 | Ponto5 | Ponto 6

2

Margo/16 2,40 2,50 2,38 2,60 3,34 6,43
Abril/16 3,03 2,22 1,96 1,84 2,08 2,19
Maio/16 2,84 2,02 3,03 2,57 2,26 2,50
Junho/16 2,03 1,89 1,93 4,22 2,14 2,03
Julho/16 1,91 1,60 2,27 2,14 2,18 2,98
Agosto/16 2,03 2,17 2,60 2,76 2,42 2,96
Setembro/16 2,93 5,38 2,15 2,22 2,65 2,43
Outubro/16 1,53 1,05 0,95 1,17 1,62 2,12
Novembro/16 1,41 1,62 2,26 17,12 1,58 1,96
Dezembro/16 2,84 2,02 3,03 2,57 2,26 2,50
Janeiro/17 2,03 1,88 1,91 4,22 2,14 2,02
Fevereiro/17 191 1,60 2,29 2,12 2,17 3,00

No geral, as coletas no ponto de entrada no Rio Sorocaba foram maiores que
o ponto de entrada do Rio Pirajibu no limite dos municipios de Sorocaba e Itu. J& a
saida do Rio Sorocaba na estrada do Cageré, no limite de municipio com Iper6
guantificou de forma geral niveis maiores de paracetamol, o que demonstra a
contribuicdo da populacdo sorocabana no processo de contaminagdo ambiental nos
dois principais cursos d’agua do municipio de Sorocaba.

Comparando as duas tabelas, € possivel observar que com a leitura direta do
paracetamol os resultados, em mg/L, foram menores. Entretanto, ainda s&o bastante
altos. Duas hipoteses sao possiveis: a medida por espectrofotdometro pode ainda
nao estar sendo suficientemente especifica para paracetamol, e assim uma analise
por HPLC desse medicamento seria a mais indicada; ou ainda, os sistemas de
tratamento de &gua e esgoto ndo sdo efetivos em se tratando de produtos

farmacéuticos.
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Segundo Américo (2012), no Corrego de Trés Lagoas, no Mato Grosso do
Sul, Brasil, o paracetamol foi avaliado nas 4guas do corrego, utilizando metodologia
por HPLC. O paracetamol foi detectado em todos os seis pontos de amostragem do
Corrego da Onca — MS para representar assim diferentes seccdes e tipos de
interferéncia humana no coérrego. A escolha dos pontos de coleta foi determinada de
acordo com o uso e ocupacédo da bacia. As quantificagées foram: Na Lagoa do Meio,
ponto (1), foi quantificado de 0,144 a 0,507 mg/L, ja na Lagoa Maior (2), de 0,192 a
0,130, ja no final da Canalizacdo (3) de 0,600 a 2,403 mg/L, sendo a jusante da
Estacdo de Tratamento de Esgoto (ETE) (4) de 0,208 a 1,154 mg/L, na area das
novas nascentes (5) de 0,282 a 0,461 e finalmente, na Foz (6), de 0,175 a 1,877
mg/L.

A presenca do farmaco no coOrrego possivelmente esta relacionada ao seu
amplo uso pela populacédo da regido do estudo, pois é um analgésico muito utilizado
em regido endémica de dengue, sendo sua maior frequéncia, segundo o estudo, nos
pontos localizados na area urbana. Tal amostragem ocorreu durante doze meses
consecutivos no periodo de outubro de 2008 a setembro de 2009 (Américo, 2012).

Em outro estudo, foram coletadas amostras da bacia do rio Atibaia, incluindo
os ribeirbes Anhumas e Pinheiros, rio Capivari e rio Jundiai, em 2006 para a
quantificacdo de varias substancias, incluindo o paracetamol. A separacao
cromatografica foi realizada através do HPLC. O paracetamol foi determinado
apenas em uma campanha de coleta, com concentracédo de 0,84 ug/L e somente no
Ribeirdo Anhumas, localizado a jusante de Campinas e que recebe diariamente
grande parte da carga de esgoto domeéstico da cidade. Este rio recebe o esgoto
doméstico do municipio de Indaiatuba. Nesse municipio sdo coletados 96% do
esgoto, mas apenas 10% sofrem algum tipo de tratamento antes de serem lancados
nos corpos d’agua. Por esse motivo, em periodo de grande estiagem, a CETESB
proibe a captacdo de agua para abastecimento publico neste local (MONTGNER,
JARDIM, 2011). O resultado encontrado por esses autores € muito inferior ao
encontrado nesse estudo. Entretanto as metodologias séo diferentes, sendo
importante frisar também que em 2006 ainda ndo havia o surto de dengue, Zica e
Chicungunya na regido, além do grande consumo do paracetamol que aumenta a
cada ano.

E importante frisar que ambas as metodologias, tanto por espectrofotdmetro,

quanto por HPLC, sdo métodos conhecidos e atendem de forma geral as
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necessidades analiticas. O método por espectrofotometria € de baixo custo, facil
manuseio e rapidez. Ja através do HPLC, o tempo de analise aumenta, além do
elevando custo, uma vez que sSao necessarios reagentes com grau de pureza
elevado, os que os tornam caros, sendo porém, um método preciso e robusto.

Os valores das amostras nesse trabalho demonstram que independente das
areas urbanas, os rios Sorocaba e Pirajibu contém quantidades consideraveis de
paracetamol, o que pode significar o paracetamol estar sendo descartado de forma
ambientalmente incorreta, e ainda que ha uma grande excre¢do (como sulfato e

glicuronato de paracetamol).

5.2 17a-Etinilestradiol
A curva de calibragédo que se refere a quantificagdo do 17a-Etinilestradiol esta
presente na Figura 17.

Figura 17. Curva de calibracao do 17a-Etinilestradiol
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Fonte: Elaboragao propria.

O Rz foi de 0,9998 e a equacédo da reta construida foi y = 215163x — 640,78.
Com a equacédo da reta, € possivel calcular a concentracdo de 17a-Etinilestradiol
das amostras, pelos valores de area do pico de cada amostra, em pg/L.

Na Tabela 4 estdo apresentadas as concentragbes de 17a-Etinilestradiol nos

diferentes pontos dos rios Sorocaba e Pirajibu, entre os meses de marco de 2016 a
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novembro de 2016. Para os trés meses seguintes, as coletas j4 foram feitas,
aguardando somente a realizacao das analises.

No ponto 1, a quantificacdo variou de 4,84 a 12,05 ug/L; j& no ponto 2, de
2,97 a 161,92 ug/L — maior variacdo de todos os meses para um Unico ponto; no
ponto 3 de 5,14 a 40,0 ug/L; no ponto 4 de 4,68 a 37,58 ug/L, no ponto 5 de 4,68 a
7,16 pg/L — menor variacdo de quantificacdo de todos 0s meses para 0 mesmo

ponto; e finalmente, no ponto 6 a variacao foi de 4,80 a 29,24 ug/L.

Tabela 4. Concentracdo de 17a-Etinilestradiol, em pg/L, por Cromatografia Liquida

da Alta Eficiéncia.

Locais da
coleta
Pontol | Ponto2 | Ponto3 | Ponto4 | Ponto5 | Ponto 6

o

2

Marco/16 ND 48,22 35,23 6,20 ND 4,80
Abril/16 4,84 ND ND 4,68 ND 4,98
Maio/16 ND ND ND 5,88 4,93 9,85
Junho/16 6,16 5,42 5,74 10,93 5,67 5,53
Julho/16 6,20 2,97 31,09 6,65 4,68 18,97
Agosto/16 12,05 5,56 40,00 14,75 ND 29,24
Setembro/16 ND 4,67 5,14 37,58 ND ND
Outubro/16 5,55 161,92 5,64 15,38 7,16 7,16
Novembro/16 5,13 ND ND 4,40 ND ND

FONTE: Elaboracéo prépria. ND: Nao detectado.

Assim, para 0os nove meses amostrados e quantificados, as concentragoes
variaram, no geral, de 2,97 a 161,92 ug/L, e ambas as concentracdes eram do ponto
2, na entrada do rio Pirajibu nos limites do municipio entre Sorocaba e Itu.

Em todos os seis pontos, ha meses em que a concentragdo de 17a-
etinilestradiol foi tdo baixa que nao foi detectada pelo equipamento (ND — né&o
detectado), exceto no ponto 4, em que em todos os meses o 17a-etinilestradiol
conseguiu ser detectado e quantificado. Tal fato pode ser explicado porque o ponto

citado localiza-se apés a juncdo dos rios Sorocaba e Pirajibu, onde a concentragédo
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do 17a-etinilestradiol em cada um dos cursos d’agua poderia ter sido somada, e
mesmo com o efeito de depuracéo causado ao longo dos rios, foi quantificada nesse
trabalho. O ponto 4 também se caracterizou com os valores de quantificacdo altos
em relacdo aos demais.

De forma geral, comparando a entrada dos rios Sorocaba e Pirajibu dentro do
limite do municipio de Sorocaba, a entrada por Votorantim possui maiores
quantidades de 17a-etinilestradiol. Como ja discutido anteriormente, Itu possui mais
habitantes, porém, nesse caso, ndo resultou em maior quantificacao.

Comparando os resultados encontrados em Sorocaba com outros lugares no
mundo, o 17a-Etinilestradiol foi quantificado em Luxemburgo, em 2006, onde foram
coletadas amostras do Rio Alzette, ao longo de 15 quildmetros do percurso do rio. A
concentracdo encontrada de 17a-Etinilestradiol foi de 76 ng/L (PAILLER et al.,
2009), cerca de 100 vezes menor que em Sorocaba.

Ja na China, um estudo com esgoto da estacdo de tratamento do municipio
de Guangzhou foi realizado. Esse municipio da Republica Popular da China tem
mais de 14 milhGes de habitantes. Foram coletados 20 litros de esgoto hum intervalo
de 24 horas em junho de 2011. Os autores avaliaram a concentragcdo do 17a-
Etinilestradiol no esgoto bruto em 94 ng/L. Ja no esgoto tratado, de saida da estacéo
de tratamento, a concentracdo de 17a-Etinilestradiol caiu para 5,6 ng/L, mostrando
uma alta capacidade de retencdo do horménio (94%) pelos processos locais de
tratamento (XU et al, 2014). Os valores encontrados também foram cerca de 100
vezes menores que em Sorocaba. Ainda na China, Zhang et al (2011), em seu
estudo com aguas do mar do sul da China, coletou 32 amostras de 32 pontos
diferentes no mar em agosto de 2012, avaliando 17a-etinilestradiol também por
HPLC, encontrando a quantidade maxima de 81,0 ng/L, muito semelhante a
concentragéo encontrada no esgoto.

Comparando com estudo brasileiros, Machado (2010) avaliou a bacia do Alto
Iguacu, Regido Metropolitana de Curitiba-PR. O autor avaliou a concentracdo de
estrona, 14B-estradiol e 17a-etinilestradiol na agua superficial da bacia no periodo
entre fevereiro a outubro de 2009. As concentracdes de estrona, 14B-estradiol e
17a-etinilestradiol, quando detectadas, estavam na faixa de 0,07 a 13,45 ug/L,
semelhantes as concentracdes encontradas nesse estudo. Segundo a autora, com 0
aumento progressivo no consumo de anticoncepcionais, no Brasil, as aguas e

sedimentos tendem a apresentar, cada vez mais, maiores concentracdes desses
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hormoénios. Entre os rios monitorados da bacia, os rios Iguagu e Atuba foram os que
apresentaram as maiores concentracfes tanto na 4gua como no sedimento, devido
provavelmente, a caracteristica de confluéncia do ponto localizado no rio lguacu,
com todos os pontos amostrados e a proximidade com a ETE Atuba Sul. Em relacéo
a ETE Atuba Sul, considerando o afluente e efluente, foram observadas diminuicdes
na concentragdo de alguns hormonios e aumento na concentragdo de outros. Isso
se deve, provavelmente, a conversfes entre os hormdnios, desconjugacdo de
formas inativas em formas ativas apos entrada na ETE e a transferéncia para o lodo.

Padilha e Leitzke (2013) num outro estudo na bacia do Alto Iguagu, anos
depois, ressaltaram que devido a um aumento na quantidade de anticoncepcionais
usados nas ultimas décadas pelas mulheres, foi possivel observar um aumento de
horménios sexuais femininos nos despejos domésticos. No trabalho, eles
determinaram a concentracdo de horménios sexuais femininos nas &aguas
superficiais e sedimentos da bacia do Alto Iguacu. Com o trabalho foi possivel
perceber a influéncia antropica na regido, principalmente nos rios Atuba e Belém,
gue apresentaram resultados significativos, sendo 6,80 pg/L para 143-estradiol na
coleta de junho de 2011, realizada no primeiro ponto do rio Atuba. J& no rio Belém a
coleta de abril de 2011 foi a que apresentou maiores valores de hormdnios,
chegando a uma concentragéao de 5,83 pg/L de 17a-etinilestradiol no primeiro ponto
coletado, que recebe alta carga de esgotos domésticos da regiao.

Ja& Torres (2009) coletou amostras de agua bruta dos rios Piracicaba e
Corumbatai e adgua de abastecimento residencial da cidade de Piracicaba, SP.
Dentre os hormonios estudados estdo o EE2, E2 e E3. Para o EE2, somente em
quatro pontos foram quantificados, isso em meses diferentes, 0,305 pg/L em junho,
0,199 ug/L em julho, 0,197 ug/L em agosto e 0,191 ug/L em setembro, ambos de
2008. Toda metodologia aplicada foi através do HPLC.

5.3 Dados pluviométricos e dados de dengue, zica e Chicungunya
A figura 18 apresenta os dados pluviométricos correlacionados a

concentracéo de paracetamol em cada um dos pontos de coleta, mensalmente.
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Figura 18. Dados pluviométricos e de concentragdo de paracetamol no Pontos 1 de
coleta (A), Ponto 2 (B), Ponto 3 (C), Ponto 4 (E), ponto 5 (F) e Ponto 6 (G).
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Continuacao
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FONTE: Elaboracao propria. Nao houve correlacdo significativa (p>0,05), sendo os coeficientes de
correlacao (R) em A, B, C, D, E, F e G, respectivamente, -0,184; -0,033; -0,066; 0,366; 0,100; -0,116.
A coleta 1 representa 0 més de Marco de 2016 e a coleta 12 o més de Fevereiro de 2017.
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Os dados de precipitagdo, como observado na figura, ainda n&o estao
completos. Com a troca de prefeito e de empregados da Defesa Civil de Sorocaba,
os dados de dezembro/2016, Janeiro e Fevereiro de 2017 ainda ndo estavam
disponiveis até o depdsito da qualificacao.

N&o foi possivel observar nenhuma corre¢cdo entre as concentracdes de
paracetamol e a quantidade mensal de chuva. Teoricamente, como abordado
anteriormente, era de se esperar que nos meses mais chuvosos (marc¢o, maio, junho
e outubro de 2016) as concentracdes de paracetamol fossem menores (diluidas pelo
maior volume da chuva), e nos meses de pouca chuva (abril e julho de 2016) a
concentracéo de paracetamol fosse maior. Entretanto, tal fato néo foi observado.

As concentracbes de paracetamol também foram correlacionadas com o
namero de casos confirmados de Dengue + Zica + Chicungunya em Sorocaba, Itu e
Votorantim. Os resultados estdo apresentados na figura 19, que mostra, em cada
um dos pontos de coleta, a ocorréncia mensal de casos confirmados das doengas.

Os dados de casos confirmados Dengue + Zica + Chicungunya, como
observado na figura, também nado estdo completos pelo mesmo motivo acima. Os
dados de dezembro/2016, Janeiro e Fevereiro de 2017 ainda ndo estavam
disponiveis na Superintendéncia do Controle de Endemias até o depésito da
qualificagéo.

Observou-se uma correlagéo fraca (R = 0,460), porém significativa (p<0,05)
entre as concentracdes de paracetamol na agua do ponto de coleta niumero 1
(entrada do Rio Sorocaba pelo Municipio de Votorantim) e o niumero de casos
confirmados de Dengue + Zica + Chicungunya. Isso significa que nos meses com
maior nimero de casos confirmados das doencas que utilizam o paracetamol como
principal analgésico e antitérmico, maior foi a concentracdo de paracetamol
encontrada nas aguas do rio Sorocaba (ponto 1). Este achado era o esperado em

todos os pontos, porém tal fato ndo foi observado para os demais.
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Figura 19. Casos confirmados de Dengue (D), Zica (Z) e Chicungunya (C) e de

concentracédo de paracetamol no Pontos 1 de coleta (A), Ponto 2 (B), Ponto 3 (C),
Ponto 4 (E), ponto 5 (F) e Ponto 6 (G).
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FONTE: Elaboracéo prépria. Ndo houve correlagéo significativa (p>0,05) em B, C, D, E, F e G, com

coeficientes de correcdo 0,333; 0,283; 0,166; 0,100; 0,183, respectivamente. Em A, houve correlacdo

estatisticamente positiva (p<0,05; R = 0,460). A coleta 1 representa o0 més de Marco de 2016 e a

coleta 12 o més de Fevereiro de 2017.
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A figura 20 apresenta os dados pluviométricos correlacionados a

concentracéo de 17a-Etinilestradiol, em cada pontos de coleta, mensalmente.

Figura 20. Dados pluviométricos e de concentracéo de 17a-etinilestradiol no Ponto 1
de coleta (A), Ponto 2 (B), Ponto 3 (C), Ponto 4 (E), ponto 5 (F) e Ponto 6 (G).
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Uma Unica correlacdo foi observada no Ponto 2 de coleta (R = 0,525, p<0,05).
Entretanto, essa correlagéo, diferentemente do esperado, foi positiva. Isto significa
gue quanto maior o indice pluviométrico maior a concentracéo de 17a-etinilestradiol
nas aguas do ponto da entrada do Rio Pirajibu por Itu, quando se esperava,
teoricamente, o contrario.

Assim, diante do apresentado, € necessaria a conscientizagdo da populacao
em relacdo a correta destinacéo final de medicamentos e dos problemas que podem
ser ocasionados, caso esta seja efetuada de forma incorreta. A conscientizacao
pode ser feita, através de programas educativos e campanhas de arrecadacao de
medicamentos em desuso.

Outra possibilidade de minimizacdo de residuos é a adequacdo das
apresentacoes dos medicamentos a duracdo do tratamento, por parte da industria,
evitando as sobras. A propaganda exacerbada acarreta a compra excessiva e
desnecessaria de medicamentos, que acabam sobrando e perdendo a validade, nos
estoques domiciliares. Uma legislacdo mais rigorosa no controle da dispensacédo dos
medicamentos em estabelecimentos publicos e privados, ja que este pode informar
0 usuario sobre os riscos da automedicacdo e também sobre o potencial poluidor
dos medicamentos (JOAO, 2011).

Adicionalmente, o Brasil ainda ndo superou o desafio do saneamento, nao
conseguindo levar agua tratada a todos (atende a 82,7% dos brasileiros a recebem).
Além disso, menos da metade da populacéo (48,3%) tem seus esgotos coletados e
apenas 38,7% de todo esgoto produzido é tratado antes de ser langcado nos corpos
hidricos (TRATA BRASIL, 2013). Em face disso, uma das primeira questfes ase
resolver seria o saneamento basico, para que depois sim sejam abordados 0s micro

poluentes, e as possiveis legislagdes cabiveis para limites maximos permitidos.
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6 CONCLUSAO

Do total de 54 amostras até aqui analisadas para o 17a-etinilestradiol, em 38
foi possivel quantificar o horménio. Ja para o paracetamol, das 72 amostras
analisadas (ano total de amostragem), todos os meses houve a deteccdo e em todos
0S pontos.

As duas metodologias utilizadas para a quantificacdo dos dois farmacos se
mostraram adequados, apesar da limitacado na utilizacdo do espectrofotdbmetro para
parcetamol. As concentracdes encontradas na cidade foram altas, o que nao
representou excecgao a regra.

Mesmo o paracetamol sendo o analgésico amplamente utilizado na
diminuicdo dos efeitos colaterais da dengue, Zica e Chicungunya, e tais endemias
sao relacionadas ao nivel pluviométrico da regido, além das estacbes do ano, néo
houve correlacdo estatistica no estudo de concentracdo de paracetamol
quantificada, casos de dengue, Zica e Chicungunya e dados pluviométricos.

A entrada desses farmacos no ambiente pode causar efeitos nocivos em
organismos expostos, mesmo em baixas concentracdes, podendo levar espécies a
extincdo ou causar desequilibrio das populacdes aquaticas e em Ultima estancia
chegar ao homem, visto a relacéo intrinseca com a a teia da cadeia trofica.

Conclui-se também que o saneamento basico ainda € ainda muito precario,
uma vez que grande parte do esgoto produzido € lancado em corpos receptores, e
se for levado em conta que aguas superficiais contaminadas séo utilizadas para a
producdo de agua potavel, a problematica torna-se ainda mais grave. Sugere-se a
implantacdo de etapas terciarias, dentro das estacdes de tratamento da agua, com
as tecnologias aqui discutidas de adsorcdo, para a diminuicdo dos farmacos
quantificados nos cursos d’agua e agua potavel.

Sugere-se também, que a legislacdo brasileira, principalmente para o 17a-
etinilestradiol precisa avancar em ambito nacional, pois como se trata como de um
tema relativamente novo, demanda o monitoramento das atuais condi¢cdes dos
corpos hidricos e a elaboracdo de uma série de estudos que sirvam de base para a
tomada de medidas factiveis e efetivas, uma vez que em contraste com as

legislagbes de paises desenvolvidos, o Brasil é precario no assunto.
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