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EPIGRAFE

“As aguas, que antes fluiam suaves e puras, agora estdo cheias de amargura,
clamando por socorro. Deus transforma os rios em desertos e as fontes em terra

seca, como resultado da maldade e negligéncia dos que habitam a terra.”

(Adaptacao de Jeremias 9:18 e Salmos 107:33-34)
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1. INTRODUGAO GERAL

A presencga de farmacos e drogas de abuso em corpos d'agua representa uma
crescente preocupagao ambiental e de saude publica. Esses contaminantes, devido
as suas propriedades biologicamente ativas, muitas vezes escapam dos processos
convencionais de tratamento de esgoto, persistindo nos ecossistemas aquaticos.
Estudos mostram que essas substancias podem causar efeitos adversos tanto em
organismos aquaticos quanto em humanos, principalmente quando contaminam
aguas destinadas ao consumo (Ebele et al., 2020).

Este estudo é composto por dois capitulos. O Capitulo 1 aborda a
contaminagao hidrica por farmacos e drogas de abuso em canais de drenagem e rios
costeiros nos municipios de Praia Grande, Mongagua, Itanhaém, Peruibe e Sao
Vicente, no Litoral Sul de Sao Paulo. A expansado urbana sem infraestrutura de
saneamento adequada contribui para esse cenario de contaminagao (Sanusi et al.,
2023).

O objetivo deste capitulo é identificar as concentragdes de farmacos e drogas
de abuso nas aguas superficiais da Baixada Santista, além de realizar analises in silico
para avaliar os impactos antrépicos sobre os ecossistemas ambientais. (Montganer et
al., 2019; Roveri et al., 2021).

O Capitulo 2 investiga a qualidade da agua para consumo humano nas bicas
d'agua de Santos, Sao Vicente e Guaruja, avaliando a presenga de farmacos e drogas
ilicitas. A contaminagcédo das aguas potaveis representa um risco direto a saude da
populagcdo e ameacga o equilibrio ecologico dos ecossistemas aquaticos. Esse
problema eleva o potencial de contaminacdo ambiental, especialmente devido a falta
de regulamentagao especifica para esses compostos nos sistemas de tratamento de

agua (Campestrini et al., 2017; Santos et al., 2020).



Capitulo 1

Avaliacdo da Contaminacao por Farmacos em Aguas
Superficiais de Rios e Canais de drenagem no Litoral Sul
de Sao Paulo



Resumo

A presenca de farmacos em ambientes aquaticos € uma preocupacgao
crescente, devido aos seus potenciais impactos ambientais e a saude publica. Este
estudo focou na Regido Metropolitana da Baixada Santista (RMBS), em S&o Paulo,
com o objetivo de investigar a contaminagao hidrica por farmacos e avaliar os riscos
associados. Amostras de agua foram coletadas em cinco locais estratégicos, incluindo
canais de drenagem em areas densamente povoadas de Sao Vicente e rios costeiros
no litoral sul de Sao Paulo (Praia Grande, Mongagua, Itanhaém e Peruibe). A técnica
de Extragcdo em Fase Sdlida (SPE) foi utilizada para purificar as amostras, seguidas
por analise qualitativa por CLAE-EM/EM para identificar a presenca dos farmacos. As
analises revelaram a presenca de dez farmacos: acido acetilsalicilico, atorvastatina,
citalopram, clopidogrel, clorfeniramina, enalapril, etinilestradiol, propranolol,
rosuvastatina e valsartana. Utilizando ferramentas in silico, como EPI Suite™v4.11,
ECOSAR™v1.11 e OPERA CompTox Chemicals Dashboard v2.4.1, foram avaliados
parametros como o método PBT, persisténcia (BIOWIN), bioacumulagdo (BCF), e
toxicidade em trés niveis troficos (algas, peixes e crustaceos). Os resultados
confirmaram a presenca de farmacos nas amostras de agua, evidenciando a extensao
da contaminagéo na Baixada Santista. As analises in silico apontaram variagdes nos
parametros avaliados, sugerindo potenciais riscos ecoldgicos e para a saude publica.
Este estudo destaca a necessidade de implementar estratégias de gestdao ambiental
e politicas publicas eficazes para mitigar os impactos dos farmacos nos ecossistemas

aquaticos e proteger a saude publica.

Palavras-chave: farmacos, riscos ecoldgicos, analises in silico, Baixada Santista,

ecossistemas aquaticos.



Abstract

The presence of pharmaceuticals in aquatic environments is a growing concern
due to their potential environmental and public health impacts. This study focused on
the Baixada Santista Metropolitan Region (RMBS), in Sdo Paulo, to investigate water
contamination by pharmaceuticals and assess the associated risks. Water samples
were collected from five strategic locations, including drainage channels in densely
populated areas of Sao Vicente and coastal rivers on the southern coast of Sdo Paulo
(Praia Grande, Mongagua, Itanhaém and Peruibe). The solid phase extraction (SPE)
technique was used to purify the samples, followed by qualitative analysis by HPLC-
MS/MS to identify the presence of the drugs. The studies revealed the presence of ten
drugs: acetylsalicylic acid, atorvastatin, citalopram, clopidogrel, chlorpheniramine,
enalapril, ethinylestradiol, propranolol, rosuvastatin and valsartan. Using in silico tools
such as EPI Suite™ v4.11, ECOSARTM v1.11, and OPERA CompTox Chemicals
Dashboard v2.4.1, parameters such as PBT method, persistence (BIOWIN),
bioaccumulation (BCF), and toxicity at three trophic levels (algae, fish and
crustaceans) were evaluated. The results confirmed the presence of pharmaceuticals
in the water samples, evidencing the extent of contamination in Baixada Santista. The
in silico analyses indicated variations in the evaluated parameters, suggesting potential
ecological and public health risks. This study highlights the need to implement
environmental management strategies and effective public policies to mitigate the

impacts of pharmaceuticals on aquatic ecosystems and protect public health.

Keywords: pharmaceuticals, ecological risks, in silico analyses, Baixada Santista,

aquatic ecosystems.



1. Introdugao

A contaminagdo de ecossistemas costeiros e urbanos por poluentes
emergentes, como farmacos, tem se tornado uma preocupagéo global crescente,
especialmente devido aos seus efeitos prejudiciais a biota aquatica, mesmo em
concentracbes muito baixas (Hamid et al., 2021). Estes poluentes possuem a
capacidade de provocar alteragcbes comportamentais, desregulacdo enddcrina,
genotoxicidade e, em alguns casos, efeitos carcinogénicos em organismos expostos
cronicamente (Hamid et al., 2021). A pesquisa sobre poluentes emergentes avangou
rapidamente nos Estados Unidos, Europa e Asia; no entanto, ainda ha uma lacuna
critica de conhecimento em regides tropicais, particularmente na América do Sul,
limitando estratégias de preservagao e gestdo ambiental de alcance global (Hamid et
al., 2021; Reis et al.,2021; Roveri et al., 2022).

No Brasil, a poluigcdo por farmacos é especialmente preocupante devido ao
descarte inadequado de medicamentos vencidos ou nao utilizados e a rapida
expansao do mercado farmacéutico. Estes compostos ja foram detectados em aguas
superficiais, subterraneas e até em fontes de agua potavel, o que representa riscos
nao apenas para 0s ecossistemas aquaticos, mas também para a saude publica
(Freitas et al., 2021). O Decreto n°® 10.388 de 2020 institui a logistica reversa de
medicamentos, caracterizado por um conjunto de a¢des, procedimentos, que garanta
que os medicamentos vencidos ou em desuso sejam descartados de forma adequada,
retornando a cadeia de produgao e distribuicdo. Mas falhas persistentes nas diretrizes
de coleta e descarte em farmacias e unidades de saude continuam a agravar a
contaminagdo ambiental (Anvisa, 2004; Anvisa, 2018; Brasil, 2020).

A Baixada Santista, uma regido de importancia socioeconémica e ecoldgica,
enfrenta desafios intensos de poluicdo hidrica, exacerbados por um rapido
crescimento populacional e uma infraestrutura de saneamento insuficiente. Embora a
regido tenha areas de preservagao ambiental, os corpos hidricos sdo impactados por
esgoto nao tratado e efluentes urbanos, contribuindo para a introdugéo continua de
poluentes emergentes que sao definidos como contaminantes cuja presenga no
ambiente foi recentemente identificada e reconhecida como uma preocupacao
ambiental e de saude publica, devido aos seus potenciais efeitos adversos tanto para
0s ecossistemas quanto para a saude humana (SABESP, 2023). Nesse contexto, a

identificacdo de farmacos e drogas de abuso em rios costeiros do litoral de Sao Paulo



€ particularmente preocupante, pois evidencia o impacto de esgoto doméstico e
residuos industriais na biota aquatica local (Pereira et al., 2016; Roveri et al., 2021;
Reis et al., 2021).

Estudos anteriores ja destacaram a dificuldade de remog¢do de poluentes
emergentes em areas costeiras densamente urbanizadas, onde a infraestrutura
sanitaria € frequentemente inadequada (Golovko et al., 2021; Sousa et al., 2022).
Como os tratamentos convencionais ndo sado capazes de eliminar completamente
esses compostos, eles acabam sendo transportados por cursos d'agua até
ecossistemas marinhos, sublinhando a necessidade urgente de novas tecnologias de
tratamento e pesquisas continuas (Golovko et al.,, 2021; Sousa et al.,, 2022).
Adicionalmente, fatores socioecondmicos, como a urbanizagcdo desordenada, afetam
diretamente a qualidade das aguas em municipios como Praia Grande, Mongagua,
Itanhaém, Peruibe e Sao Vicente, contribuindo para a carga de poluentes nos corpos
hidricos (IBGE, 2022; Roveri et al., 2022; SABESP, 2023).

2. Objetivos

2.1. Objetivo geral
Avaliar a presencga de farmacos e drogas de abuso em aguas superficiais e canais

de drenagem urbana na Baixada Santista.

2.2. Objetivos especificos:
¢ Investigar qualitativamente os farmacos nas cidades de Sao Vicente, Praia
Grande, Mongagua, Itanhaém e Peruibe
e Avaliar a persisténcia, bioacumulacao e toxicidade de analises in silico, e
método PBT

e Classificar os farmacos de acordo com método PBT

3. Metodologia:

3.1. Selecédo de Locais e Amostragem:

Para a coletas foram selecionados rios costeiros em pontos estratégicos
(pontos P) ao longo de aproximadamente 61 km da faixa litoranea na Regido
Metropolitana do Litoral Sul de Sdo Paulo. Dessa forma, a amostragem ocorreu em



todos os locais na quinta-feira, 10 de junho de 2021, incluindo: o Rio Itinga, que
desagua na Praia Solemar, em Praia Grande (P1) 24° 4' 52" S; 46° 35' 55"0; 0 Rio
Mongagua, que desagua na Praia Central, em Mongagua (P2) 24° 05' 13" S; 46° 37’
44"0; o Rio Itanhaém, com desembocadura na Praia do Centro, em Iltanhaém (P3) 24°
11' 08" S; 46° 47' 15" O; e o0 Rio Guarau, que desagua na Praia do Guarau, em Peruibe
(P4) 24° 26' 29" S;47° 04' 15" O, conforme ilustrado nas figuras 1 e 2 (Roveri et al.,
2022).

P4 - Rig Guarad

Figura 1. Visdo detalhada dos locais do estudo no Litoral Sul de (SP) os pontos de
amostragem sdo denominados como P1 a P4.

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados do Google Earth, 2023.



Regldo Metropolitans da Baixads Santists (RMBS) - Pontos de coleta no Litoral Sul de Sio Psulo (S7)

P4 . Rio Guarad - Peruibe

Google Earth

Figura 2. Regido geografica do Litoral Sul de Sao Paulo (RMBS), com os pontos de coleta
destacados em legenda e circulados em amarelo denominados P4: o Rio Itinga, em Praia
Grande (P1); o Rio Mongagua, na Praia Central, em Mongagua (P2); o Rio Itanhaém, na Praia
do Centro, em Itanhaém (P3); e o Rio Guarau, na Praia do Guarau, em Peruibe (P4).

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados do Google Earth, 2023.

Em Sao Vicente (SP — Brasil), as coletas ocorreram em areas periféricas da
cidade, com amostras selecionadas em cinco pontos de amostragem, (pontos S), 23°
57' 47" S; 46° 23' 30" O, cada um localizado em um canal onde as cargas difusas
atravessam trés comunidades de palafitas. Esses pontos incluem: (S1), canal na rua
Eduardo Souto (afluente do canal da rua Dique Picarro); (S2), canal na rua Dique
Picarro; (S3), canal na rua Dique Caixetas; (S4), canal na rua Lourival Moreira do
Amaral; e (S5), canal na Avenida Doutor Alcides de Araujo. Os pontos S4 e S5
localizam-se a montante da comunidade de palafitas Sambaiatuba. A coleta das

amostras ocorreu na sexta-feira, 18 de junho de 2021 (Roveri et al., 2021).

A Figura 3 oferece uma visualizagao dos pontos de coleta (S1 a S5) em Sao
Vicente (SP, Brasil), com uma representagdo geografica e real dos locais estudados,

conforme imagem do Google Earth, (2023).
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Figura 3. Pontos de coleta, (S1 a S5) em Sao Vicente, determinados (S1) R: Eduardo Souto
(S2); Dique Picarro; (S3) Dique Caixetas; (S4) R: Lourival Moreira do Amaral; e (S5) Avenida
Doutor Alcides de Araujo.

Fonte: Elaborado pelo autor, com dados do Google Earth, 2024.

A Regiao Metropolitana da Baixada Santista (RMBS) caracteriza-se por duas
estagdes climaticas principais: uma estacao chuvosa, de novembro a margo, e um
periodo seco, de abril a outubro. Essas condi¢des climaticas, somadas a diversidade
ecossistémica da regido, favorecem a presenca de manguezais, restingas e estuarios,
além de praias que sustentam o turismo durante todo o ano (Pereira et al., 2016;
Roveri et al., 2022).

Durante o verdo, a regido registra um aumento na populagéo flutuante, que
praticamente dobra na alta temporada, entre dezembro e marco (Roveri et al., 2022).
Para garantir a precisdo analitica e a relevancia dos dados contexto de coleta nos
dias. A escolha de coleta nos dias levou em consideragao auséncia de chuvas nas 48
horas anteriores a coleta. Os finais de semana foram evitados para assegurar que as
amostras refletissem o descarte de farmacos pela populagdo residente nas cinco
cidades. Amostras de agua (1 L) foram coletadas manualmente, a uma profundidade
de 30 cm na coluna d'agua, utilizando um balde de ago inoxidavel previamente limpo
com acido nitrico, metanol e agua destilada, seguido de dois enxagues com a agua
do local antes da coleta. As amostras foram entdo armazenadas em frascos ambair,

também limpos com acido nitrico e metanol e enxaguados com agua destilada para
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evitar tracos de contaminantes. Todas as amostras foram mantidas a 4 °C, e os
farmacos foram extraidos em até quatro dias apds a coleta, garantindo a preservagao
dos analitos até o momento da analise laboratorial (Roveri et al., 2021; Roveri et al.,
2022; USEPA 2017).

3.2. Método de Extracdo em Fase Solida (SPE) e Analise CLAE-EM/EM
para analise de Farmacos:

A técnica de SPE desenvolvida baseia-se no método descrito por Wille et al.
(2010).

Antes da extracdo, o pH das amostras de agua foi ajustado para 7 % 0,5,
utilizando solugdes de HCI (1 M) e NaOH (1 M). Em seguida, 1 L de cada amostra foi
filtrado através de papel filtro Whatman (GF/C, 47 mm de diametro, retencédo de
particulas de 1,2 uym, Merck, Darmstadt, Alemanha) para evitar a obstrugdo do
adsorvente (Wille et al., 2010). Os filtros foram lavados com 2 mL de metanol para
evitar a perda dos compostos de interesse. O extrato de metanol foi recolhido e
adicionado a amostra filtrada. Subsequentemente, a extracdo em fase solida (EFS) foi
realizada utilizando cartuchos HR-X Chromabond (3 mL, 200 mg, Macherey-Nagel,
Duren, Alemanha). Os cartuchos foram pré-condicionados com 5 mL de metanol e 5
mL de agua Milli-Q. Depois de terem sido carregados com 1 L da amostra filtrado
junto com o metanol da lavagem do filtro, os cartuchos foram lavados duas vezes com
5 mL de agua Milli-Q.

Em seguida, os cartuchos foram secos sob vacuo durante 30 minutos. A eluigao
foi realizada utilizando 5 mL de acetona e 2 x 5 mL de metanol. Em seguida, os
extratos foram secos com nitrogénio e os residuos foram recuperados em 300 mL de
acetonitrila / acido féormico 0,02 M (50/50) antes da transferéncia para frascos de
cromatografia liquida (CL). (Wille et al., 2010; Badawy et al., 2022; SCIEX, 2023; Chen
et al., 2023).

A técnica analitica utilizada foi a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) acoplada a um Espectrometro de Massas do tipo triplo quadrupolo linear
“‘iontrap” (EM/EM) (HPLC Agilent 1260, Agilent™, Alemanha; 3200 QTRAP®, ABSciex,
Ontario, Canada). Uma aliquota de 10 pyL de cada amostra foi analisada em uma
coluna Agilent Eclipse XDB-C18 (4,6 x 50 mm, 1,8 ym) a 25 °C. A taxa de fluxo do
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eluente foide 0,7 mL-min~", e a fase movel para analise no modo positivo foi composta
por 0,1% de acido formico (Sigma-Aldrich LC-MS Grade) em agua (solvente A) e
acetonitrila (J.T. Baker LC-MS Grade) (solvente B). Para a analise no modo negativo,
a fase movel consistiu em um tampdo de acetato de aménio 5 mM (Sigma-Aldrich)
com pH 4,6 (solvente A) e acetonitrila (solvente B). Em ambos os modos de ionizagao,
foi utilizado um gradiente linear de 0,7 mL-min™", iniciando com uma mistura de 95%
de solvente A e 5% de solvente B. A porcentagem de solvente A foi diminuida
linearmente de 95% para 5% ao longo de 5 min, mantida por 1 min e retornada as
condigbes iniciais em 2 min. Os analitos foram detectados e quantificados por
ionizagao ESI no modo Multiple Reaction Monitoring (MRM), com a seleg¢do de um ion
precursor e dois produtos ibnicos para qualificar cada composto. Os dados foram
registrados e processados usando Analyst® 1.5.2 (ABSciex, Ontario, Canada) (Wille
et al., 2010). Os parametros MRM para os modos positivo e negativo foram definidos

para cada farmaco, conforme o procedimento descrito por Wille et al. (2010).
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A Tabela 1 a seguir destaca os farmacos e classes terapéuticas rastreadas.

Tabela 1. Farmacos analisados nas cidades de Sao Vicente, Praia Grande, Mongagua,

Itanhaém e Peruibe.

Farmaco

Classe Terapéutica

1. Diazepam
Ranitidina
Fluoxetina

Paroxetina

o b~ w N

Loratadina
6. Bromazepam
7. Clonazepam
8. Midazolam

9. Ciproterona

Ansiolitico
Antagonista H2
Antidepressivo
Antidepressivo
Anti-histaminico

Ansiolitico

Ansiolitico

Sedativo

Antiandrogénico

10. Sildenafil Inibidor da Fosfodiesterase-5
11.Valsartan Anti-hipertensivo
12.Enalapril Anti-hipertensivo

13.Propranolol Anti-hipertensivo

14.Clorfeniramina Anti-histaminico
15. Etinilestradiol

16. Clopidogrel

Hormonio
Antiagregante Plaquetario
17.Acido Acetilsalicilico Anti-inflamatério
18. Citalopram Antidepressivo
19.Rosuvastatina Hipolipemiante

20. Atorvastatina

Hipolipemiante

Fonte: Organizado pelo autor, 2023.

A selecdao dos farmacos apresentados na Tabela 1 foi baseada na
compatibilidade com os padrdes analiticos das técnicas empregadas, bem como na
relevancia do consumo e da prescricdo na area de estudo. Esses critérios
consideraram o perfil demografico local e a influéncia da alta demanda sazonal
decorrente do turismo. Conforme o estudo, os medicamentos detectados incluem:
valsartana, um antagonista do receptor de angiotensina Il utilizado no tratamento da
hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca; enalapril, um inibidor da enzima

conversora de angiotensina (ECA) empregado no controle da hipertensao e
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prevencao de complicagdes cardiovasculares; propranolol, um beta-bloqueador nao
seletivo indicado no manejo de arritmias, hipertensdo arterial e ansiedade;
clorfeniramina, um anti-histaminico usado no tratamento de reacdes alérgicas, como
rinite e urticaria; etinilestradiol, um estrogénio sintético presente em contraceptivos
orais e terapias hormonais; acido acetilsalicilico (AAS), um anti-inflamatério néo
esteroidal (AINE) utilizado como analgésico, antipirético e na prevengao de eventos
cardiovasculares; e as estatinas atorvastatina e rosuvastatina, empregadas no manejo
da dislipidemia e na reducdo do colesterol LDL para prevencdo de doencas
cardiovasculares. A selegao desses compostos baseou-se nas preocupagdes com 0s
habitos de descarte inadequado, alto consumo e padrbes de prescricao locais,
permitindo avaliar os impactos ambientais e os riscos ecotoxicoldgicos associados a
sua presenga em ecossistemas aquaticos e aguas superficiais (Cunha et al., 2016,
2017; Wishart et al., 2018; Roveri et al., 2020; Pereiraet al., 2016).

3.3 Analise in silico

Realizou-se analises in silico dos farmacos detectados - acido acetilsalicilico,
atorvastatina, citalopram, clopidogrel, clorfeniramina, enalapril, etinilestradiol,
propranolol, rosuvastatina e valsartana foram realizadas com base no método PBT. A
classificagdo dos farmacos seguiu quatro critérios: persisténcia (P), bioacumulagao
(B) e toxicidade (T), conforme descrito a seguir:

Persisténcia (P): Os parametros de persisténcia foram estimados por
modelagem QSAR (Relagbes Estrutura-Atividade) utilizando o programa EPI Suite™
v4.11 (USEPA, 2017). O critério de persisténcia foi calculado com base no modelo
BIOWIN™ v4.10, focando nos valores de biodegradacgao final. (EPA, 2024)

Bioacumulacao (B): O potencial de bioacumulacao foi avaliado por meio do
fator de bioconcentragdo (BCF), com os valores obtidos a partir do CompTox
Chemicals Dashboard v2.4.1.(EPA, 2024).

Toxicidade (T): Atoxicidade foi analisada com o modelo ECOSAR™v1.11, (EPA,
2012). Cada farmaco recebeu pontuagdes de 1 a 4, com valores mais altos indicando
maior preocupagao ambiental (Tabela 2).

A classificacao final dos farmacos foi obtida somando as pontuagdes dos trés
critérios, conforme metodologia (USEPA, 2017; Reis et al.,2021).
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Tabela 2. Critérios e pontuagées finais do método PBT (persisténcia, bioacumulagao e

toxicidade), usado para a priorizagdao dos farmacos mais toéxicos Fonte: EPA (2024)

Propriedades Critérios Pontuagao

BIOWIN2 < 0,5 ou BIOWING < 0,5 e BIOWIN3 <2,2 4
2,2 <BIOWIN3 < 3,0
3,0 <BIOWIN3 < 3,5

BIOWIN3 = 3,5

Persisténcia (P)

BCF > 2000
1500 < BCF = 2000
1000 < BCF = 1500

BCF <1000

Bioacumulacao (B)

ChV < 0,1
0,1=ChV <1
1<ChV<10

Chv =10

Toxicidade (T)

= N WO A=~ N WO D=2 NN L

Nota: Toxicidade crénica (ChV) expressa em mg/L; Nivel de preocupacgdo: 4 € o maximoe 1 é
o minimo. a) BIOWIN2: non-linear model; b) BIOWIN3: ultimate biodegradation; c) BIOWING: MITI non-
lineal model; d) Fator de bioconcentracdo (BCF) expressa em L/kg. Referéncia para pesquisa no
programa EPI Suite v4.11, CompTox Chemicals Dashboard v2.4.1, ECOSAR™v1.1 (USEPA, 2017).

4. Resultados e Discussao

4.1. Contaminacgao por Farmacos em aguas de rios costeiros do Litoral Sul de
Sao Paulo, SP

A investigacdo ambiental realizada na Baixada Santista, no Litoral Sul e no
municipio de Sao Vicente (S&o Paulo, Brasil), revelou um cenario preocupante de
contaminagdo por farmacos nos ecossistemas aquaticos. Ao longo dos pontos
estratégicos de coleta, a analise das amostras de agua identificou 20 farmacos,
proporcionando uma visdao abrangente dos padroes de polui¢ao local, porém alguns
dos compostos emergentes tais como diazepam, ranitidina, fluoxetina, loratadina e
bromazepam, clonazepam, midazolam, ciproterona, sildenafil, ndo foram identificados
no qual pode ser atribuida a diversos fatores como menor frequéncia de prescrigéo,
consumo reduzido ou rapida degradagdo ambiental desses medicamentos (Pereira et
al., 2016; Pivetta et al., 2020).
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A Tabela 3 apresenta os resultados obtidos, indicando a detec¢do dos farmacos ('P') ou a
auséncia ('ND') em cada ponto de coleta.
Tabela 3. Deteccao de farmacos nos pontos de coleta P1 a P4 na Regidao Metropolitana

do Litoral Sul de Sao Paulo

Nome do Farmaco P1 P2 P3 P4
Citalopram ND ND ND ND
Atorvastatina ND ND ND P
Rosuvastatina ND ND ND P
Acido Acetilsalicilico ND ND ND P
Clopidogrel ND ND ND ND
Enalapril P ND ND P
Propranolol ND ND ND ND
Valsartan P P P P
Etinilestradiol ND ND ND ND
Clorfeniramina P ND ND P

Nota: P1 (Rio Itinga), P2 (Rio Mongagua), P3 (Rio Itanhaém) e P4 (Rio Guarau).

A deteccéo dos farmacos foi estudada em quatro pontos: Rio Itinga (P1), Rio
Mongagua (P2), Rio Itanhaém (P3) e Rio Guarau (P4), e os resultados indicaram uma
importante variacdo de contaminagdo entre eles (Tabela 3). Farmacos como
valsartana (Tabela 3) foram detectados em todos os pontos, enquanto outros, como
atorvastatina, rosuvastatina, acido acetilsalicilico e enalapril, apareceram apenas em
alguns pontos especificos (Tabela 3). Esse padrdo de dispersdo sugere uma
combinacgao de fatores: uma infraestrutura de saneamento insuficiente, despejo de
esgoto sem tratamento adequado e areas onde a contaminagdo é mais localizada
(Quadra et al., 2021).

No Rio Guarau (P4), por exemplo, encontramos a maior diversidade de
farmacos, com destaque para hipolipemiantes (atorvastatina e rosuvastatina) e anti-
hipertensivos (enalapril e valsartana) além do anti-histaminico (clorfeniramina). Esse
cenario reflete tanto o alto consumo desses medicamentos quanto o descarte
inadequado de residuos domésticos e efluentes. A maior detec¢ao desses farmacos

em P4 sugere um potencial risco ecoldgico, considerando que esses compostos
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podem se bioacumular e causar impactos duradouros no ecossistema local (Quadra
et al., 2021; Roveri et al., 2022; Nozaki et al., 2023; Paiga et al., 2024).

Além disso, embora alguns farmacos estejam em menor presencga, eles ainda
representam uma ampla ameaga em espécies aquaticas, impactando a
biodiversidade, populagbes de peixes e outros organismos aquaticos (Roveri et al.,
2022; USEPA, 2024). Em areas proximas a estuarios e rios costeiros, onde ha alta
densidade demografica, e sazonalidade populacional, a entrada de farmacos é
intensificada, o que amplia o risco de contaminagao e impacta negativamente a fauna,

flora e a saude humana (Montganer et al., 2017; Silva et al.,2023).

4.2. Contaminagao por Farmacos em Sao Vicente, SP

Na Regido Metropolitana da Baixada Santista (RMBS), no municipio de Sao
Vicente, foram detectados farmacos em pontos de coleta (Tabela 4) localizados em
areas urbanas e periféricas, como Rua Eduardo Souto (S1), Dique Pigarro (S2), Dique
Caixetas (S3), Rua Lourival Moreira do Amaral (S4) e Avenida Doutor Alcides de
Araujo (S5). A analise identificou substancias como acido acetilsalicilico, valsartana e
enalapril, evidenciando a presenca dessas substadncias em ambientes aquaticos
(Pereira et al.,2016; Roveri et al., 2021). A urbanizagao intensa, aliada a falta de
saneamento adequado, contribui para a contaminagcao desses locais (Cunha et
al.,2017; Paiga et al., 2024).



17

A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos, indicando a detecgdo dos farmacos ('P') ou a
auséncia ('ND') em cada ponto de coleta.

Tabela 4. Detecgcdo de farmacos nos pontos de coleta S1 a S5 no municipio de Sao
Vicente — SP.

Nome do Farmaco S1 S2 S3 S4 S5
Citalopram P ND ND P P
Atorvastatina P P ND P P
Rosuvastatina P P ND P P
Acido Acetilsalicilico P P P P =]
Clopidogrel P P ND P P
Enalapril P P P P P
Propranolol P ND ND P P
Valsartan P P P P =]
Etinilestradiol P P P P P
Clorfeniramina P ND P P P
Nota: Rua Eduardo Souto (S1), Dique Pigarro (S2), Dique Caixetas (S3), Rua Lourival Moreira

do Amaral (S4) e Avenida Doutor Alcides de Araujo (S5).
Fonte: Organizado pelo autor, 2023

Em 2022, o municipio de Sao Vicente gerou aproximadamente 19.438,68 mil
m?* de esgoto, dos quais cerca de 4.957,78 mil m? foram despejados diretamente no
ambiente sem tratamento. Essa carga de esgoto ndo tratado facilita a entrada
continua de farmacos como valsartana, enalapril, acido acetilsalicilico (AAS),
etinilestradiol nos corpos d'agua, especialmente em areas de alta densidade
populacional, como os pontos de coleta analisados (SNIS, 2022).

O presente estudo identificou uma prevaléncia de farmacos, entre os quais
valsartana, enalapril, acido acetilsalicilico (AAS) e etinilestradiol, todos detectados em
cada um dos pontos de coleta, indicando uma presenca difundida dessas substancias
nos ecossistemas aquaticos urbanos de Sao Vicente (Cunha et al., 2016; Pereira et
al.,, 2016; Roveri et al., 2021). A onipresenga desses farmacos sugere uma
combinacdo de fatores relacionados ao descarte inadequado, excrecdo humana e
infraestrutura de saneamento insuficiente. A valsartana e enalapril, amplamente
prescritos para o tratamento de hipertensdo, sugerem o perfil demografico da
populagcdo local e a alta demanda por medicamentos cardiovasculares. Essa alta

prevaléncia esta relacionada ao esgoto maltratado, que permite que esses compostos
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permanegam no ambiente aquatico, afetando a qualidade da agua e aumentando o
risco de bioacumulagdo em organismos aquaticos (Cunha et al., 2016; Paiga et al.,
2024).

O acido acetilsalicilico (AAS), um dos medicamentos mais comumente
utilizados, também foi detectado em todos os pontos de coleta, refletindo seu amplo
uso como analgésico e anti-inflamataério (Silva et al., 2023).

O etinilestradiol, um horménio sintético utilizado em contraceptivos, apresenta
um elevado potencial de disrup¢cdo enddcrina, afetando populacdes de peixes e
alterando os ciclos reprodutivos de outras espécies aquaticas, o que compromete a
biodiversidade. A detec¢cao desse farmaco em todos os pontos reforga os riscos
associados a sua presenca no ambiente (Gimiliani et al., 2016; Cunha et al., 2016;
Pereira et al., 2016).

A presenca desses farmacos, juntamente com outros detectados, como
citalopram, atorvastatina, rosuvastatina e clopidogrel (Tabela 4), evidencia a
complexidade do problema de contaminacdo aquatica e reforca a necessidade de
atencao continua e politicas eficazes para mitigar os efeitos desses compostos nos
ecossistemas de Sao Vicente (Cunha et al., 2017; Roveri et al., 2021; Paiga et al.,
2024).

Para corroborar nossos resultados qualitativos, foram considerados outros
estudos realizados em regides da RMBS (Tabela 5), como os de Roveri et al. (2020,
2021), Pusceddu et al. (2019) e Pereira et al. (2016), que evidenciam o impacto de
farmacos presentes em diferentes concentragdes, incluindo valores abaixo do limite
de quantificagao (<LOQ) (Pereira et al., 2016; Pusceddu et al., 2019; Roveri et al.,
2020, 2021).
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Tabela 5. Estudos com as concentragdes, locais e ambientes aquaticos dos farmacos

detectados.

Farmaco Local Ambiente Aquatico Concr(]ag/t[ac;éo
Citalopram Guaruja (SP) | Canais de drenagem urbana das praias 0,4
Citalopram Santos (SP) | Canais de drenagem urbana das praias <LOQ

Atorvastatina Santos (SP) | Canais de drenagem urbana das praias <LOQ

Rosuvastatina | Guaruja (SP) | Canais de drenagem urbana das praias 38,5

Rosuvastatina | Santos (SP) | Canais de drenagem urbana das praias <LOQ
Clopidogrel Guaruja (SP) | Canais de drenagem urbana das praias 0,2
Clopidogrel Santos (SP) Canais de drenagem urbana das praias <LOQ

Enalapril Guaruja (SP) | Canais de drenagem urbana das praias 3,8

Enalapril Santos (SP) Canais de drenagem urbana das praias <LOQ
Propranolol Guaruja (SP) | Canais de drenagem urbana das praias 0,9
Propranolol Santos (SP) | Canais de drenagem urbana das praias <LOQ
Valsartana Guaruja (SP) | Canais de drenagem urbana das praias 798
Valsartana Santos (SP) Emissério de esgoto submarino 75.0

Clorfeniramina | Santos (SP) | Canais de drenagem urbana das praias <LOQ
Etinilestradiol Santos (SP) Emissario de esgoto submarino 86,3

Fonte: Dados extraidos de Roveri et al. (2020, 2021), Pereira et al. (2016), Pusceddu et al.

(2019). Nota: <LOQ abaixo do limite de quantificagao.

As informacgdes mostradas na tabela 5 reforcam os achados do presente estudo
nos canais de drenagem de Sao Vicente e nas aguas superficiais dos rios costeiros
de municipios como Praia Grande, Mongagua, Itanhaém e Peruibe. A escolha desses
locais de amostragem na Baixada Santista fundamenta-se na necessidade de
monitorar areas com alta densidade populacional, sujeitas a entrada constante de
cargas difusas, geralmente provenientes de esgotos domésticos (Pereira et al., 2016;
Pusceddu et al., 2019)

A presenca continua desses compostos sugere um aporte ininterrupto de
farmacos e confirma a contaminacgao difusa nessas areas, sustentando a relevancia
ambiental dos compostos detectados. A deteccdo de rosuvastatina (38,5 ng/L) e
valsartana (798 ng/L) nos canais de drenagem do Guaruja, além de etinilestradiol
(86,3 ng/L) em emissarios submarinos de Santos, evidencia o risco elevado que essas


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/sewage-outfall
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substancias representam para os ecossistemas locais, com potenciais efeitos

adversos em organismos aquaticos (Roveri et al., 2020, 2021, 2022).

Em contraste, compostos como citalopram e clopidogrel foram detectados em
concentragbes mais baixas (0,4 ng/L e 0,2 ng/L, respectivamente) nos canais de
drenagem do Guaruja, e em niveis abaixo do limite de quantificagdo em alguns pontos
de Santos. Embora essas concentragbes sejam mais reduzidas, seus impactos
ambientais ndo devem ser ignorados, pois ha evidéncias de que compostos
psiquiatricos e cardiovasculares, como citalopram e clopidogrel, podem provocar
alteragdes em organismos aquaticos, impactando a biodiversidade (Pereira et al.,
2016; Cunha et al., 2017).

Outro ponto relevante é a presenga constante de enalapril (3,8 ng/L no Guaruja)
e propranolol (0,9 ng/L no Guaruja), compostos também detectados no presente
estudo. Embora suas concentracbes sejam menores que as de outros farmacos
(Tabela 5), ambos podem levar a bioacumulagdo em ecossistemas aquaticos e causar
disfungdes em organismos expostos. Esses dados indicam uma preocupagéo
ambiental em locais de alta densidade populacional, onde o uso desses
medicamentos é elevado (Cunha et al., 2017; Roveri et al., 2020; Sanusi et al., 2023).

Curiosamente, embora o acido acetilsalicilico (AAS) tenha sido amplamente
detectado nos pontos de coleta de Sdo Vicente, ndo ha registro de suas
concentragcdes em areas como Guaruja, Santos e outras localidades da regido (Tabela
5). [Essa variacao pode estar relacionada a fatores bioquimicos e ambientais,
incluindo degradagéo do AAS em diferentes ambientes aquaticos. Em S&o Vicente,
sua presenga constante pode indicar multiplos fatores como alto consumo e a
necessidade de maior controle sobre seu descarte (Pereira et al., 2016; Cunha et al.,
2017).

Esse padrao de contaminagao difusa, com concentragdes elevadas de alguns
farmacos, como rosuvastatina, valsartana e etinilestradiol, e a presenca constante de
outros compostos, sugere que a infraestrutura de saneamento atual é insuficiente para
lidar com a carga farmacéutica na Baixada Santista. Campanhas educativas e
politicas de gestdao de residuos farmacéuticos sdo essenciais para diminuir a
introdugéo desses contaminantes no ambiente e proteger a saude dos ecossistemas

aquaticos (Oliveira et al., 2022; Paiga et al., 2024).
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Os resultados revelam uma ampla contaminagdo por farmacos, que se
manifesta tanto em concentragcbes elevadas de compostos especificos quanto na
detecgdo de farmacos de uso comum (Pusceddu et al., 2019; Roveri et al., 2020,
2021). A sobrecarga dos sistemas de esgoto na Baixada Santista, agravada pelo
rapido crescimento populacional e pela urbanizacdo desordenada, intensifica a
liberagao continua de farmacos e drogas de abuso nos corpos hidricos. Esse cenario
gera efluentes com altos niveis de farmacos, comprometendo a qualidade da agua e
ameacando ecossistemas sensiveis, como manguezais e estuarios (Roveri et al.,
2021; Paiga et al., 2024). A limitacdo dos tratamentos convencionais em remover
compostos como antidepressivos, anti-hipertensivos e estrogénios sintéticos mantém
esses poluentes no ambiente aquatico, aumentando os riscos ambientais (Pereira et
al.,2016; Cunha et al., 2017; Pusceddu et al., 2019).

4.1. Analises in silico

Analises computacionais in silico oferecem uma alternativa para estudos
experimentais que, além de caros e demorados, frequentemente envolvem o uso de
animais em testes in vivo. O Regulamento Europeu para Registro, Avaliacao,
Autorizacao e Restricdo de Produtos Quimicos (REACH) incentiva o uso de dados
gerados por modelagem QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) como um
complemento ou substituto aos dados experimentais, especialmente em pesquisas
voltadas a previsao dos impactos de compostos quimicos em ecossistemas aquaticos
(CHMP, 2006; Li et al., 2020; Reis et al.,2021). A modelagem QSAR permite estimar a
periculosidade de farmacos com base em suas propriedades intrinsecas, como
persisténcia (P), bioacumulagédo (B) e toxicidade (T), e é amplamente reconhecida
como uma ferramenta essencial na definicao de farmacos prioritarios para programas
de gerenciamento ambiental (Li et al., 2020; Reis et al.,2021). A Tabela 6 apresenta
os desfechos e os niveis de preocupacao PBT para os dez farmacos detectados no
estudo, assim como a classificagao final de risco. Entre os critérios de avaliacao, a
persisténcia é especialmente relevante, pois pode amplificar os efeitos negativos
associados a bioacumulagdo e a toxicidade. Farmacos que apresentam alta
persisténcia no ambiente aquatico tém maior potencial para interagbes prolongadas
com o ecossistema, aumentando assim os riscos ecoldgicos (Li et al., 2020; Reis et
al.,2021).



22

O farmaco acido acetilsalicilico recebeu uma pontuacgao de persisténcia igual a
3, indicando uma preocupag¢ao moderada. Essa classificacdo é baseada nos critérios
estabelecidos pelo modelo BIOWIN, especificamente para compostos que se
enquadram no intervalo de 2,2 < BIOWIN3 < 3,0. Esses valores indicam que os
farmacos apresentam uma degradacdo ambiental lenta, contribuindo para seu
potencial de bioacumulagao e toxicidade em longo prazo (CHMP, 2006; Li et al., 2020;
Reis et al.,2021).

Os outros farmacos, tais como citalopram, atorvastatina, rosuvastatina,
clopidogrel, enalapril, propranolol, clorfeniramina, valsartana, etinilestradiol,
receberam a pontuagdo maxima de persisténcia, ou seja, 4, 0 que indica uma
preocupagcao elevada. Essa classificagdo corresponde a critérios mais rigorosos, onde
BIOWIN2 < 0,5 ou BIOWING < 0,5; e BIOWIN3 < 2,2. Esses farmacos apresentam
uma taxa de biodegradagcao extremamente baixa, apontando para um alto risco de
acumulagdo nos ecossistemas aquaticos, o que intensifica a necessidade de
monitoramento e gestdo ambiental (CHMP, 2006; Li et al., 2020; Reis et al.,2021).
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Tabela 6. Resultados do método PBT, usado para priorizar os 10 farmacos mais toxicos estimados. A Tabela apresenta: (i) 10 farmacos estimados em
Sao Vicente, Praia Grande, Mongaguad, Itanhaém e Peruibe, (ii) Persisténcia estimada usando o modelo BIOWIN (2,3 e 6), e sua respectiva pontuagao;(iii)
Bioacumulagéo, estimada usando o modelo Comptox para obtencao do fator de bioconcentragdo (BCF), e sua respectiva pontuacao; (iv) Toxicidade crbnica
expressa em mg/L e gerada pelo programa ECOSAR, além da sua respectiva pontuagdo. Os valores mais baixos dentre os trés niveis tréficos, foram assumidos
para o calculo; (v) Classificacdo e Ranking final, obtido pela soma das pontuag¢des dos quatro critérios (PBT).

FArMacos Persisténcia Bioacumulacéo Toxicidade 5 Pontos|Ranking PBT
BIOWIN2 BIOWIN3 BIOWIN6 Pontuagdo |BCF (L/Kg) Pontuagdo |(Peixes) (Crustaceos) (Algas Verdes) Pontuagéo

Citalopram 0 1,5174  0,0001 4 204 1 0,14 0,065 0,138 4 9 1
Atorvastatina 0,0033 2,1572 0 4 832 1 0,029 0,188 0,608 4 9 1
Rosuvastatina 0 2,3378 0 4 6,56 1 1,251 0,401 73,826 3 8 2
Acido Acetilsalicilico| 0,999 3,0291  0,9379 3 3,63 1 70,204  1558,268 167,421 1 5 4
Clopidogrel 0,2418 2,0919 0,0123 4 2,28 1 0,12 0,058 0,122 4 9 1
Enalapril 0,9998 2,7895 0,0828 4 10,5 1 18,32 3,997 11,873 1 6 3
Propranolol 0,9782 2,7523 0,201 4 6,76 1 0,951 0,227 0,647 3 8 2
Valsartana 0,881 2,8454  0,0024 4 4,07 1 0,393 7,387 7,278 3 8 2
Etinilestradiol 0,0702 2,0266 0,0354 4 2,02 1 0,175 0,186 1,679 3 8 2
Clorfeniramina 0,002 1,8415 0,0081 4 70,8 1 0,103 0,05 0,104 4 9 1

Nota: a) BIOWINZ2: non-linear model; b) BIOWIN3: ultimate biodegradation; ¢) BIOWING: MITI non-lineal model; d) Fator de bioconcentragdo (BCF) expressa

em L / Kg; e) Toxicidade cronica (ChV) expressa em mg/L; f) > pontos refere-se a soma de pontuagdo do método PBT, g) Ranking PBT por farmaco. Nivel de

preocupagao: 4 é o maximo e 1 € o minimo. Referéncia para pesquisa no programa EPI Suite™ (EPA, 2024), CompTox Chemicals (EPA, 2024).
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Em relacdo a bioacumulagdo (BCF), todos os medicamentos avaliados
receberam uma pontuacao de 1 (BCF < 1000). No entanto, ao comparar os resultados
apresentados na Tabela 6 com os critérios adicionais da Agéncia de Protecéo
Ambiental dos Estados Unidos, conforme descrito no P2 Framework Manual, as
classificagdes de BCF sao distribuidas da seguinte forma: BCF < 100 (baixo risco),
100 < BCF <1000 (risco moderado), 1000 < BCF <5000 (risco elevado) e BCF > 5000
(risco muito alto) (USEPA, 2017; Reis et al.,, 2021). Com essa classificacdo, dois
medicamentos, atorvastatina (BCF = 832,0) e citalopram (BCF = 204,0), ampliam sua
classificagdo para risco moderado. De acordo com as diretrizes da EMEA, para a
classificacdo de toxicidade, o menor valor obtido entre os trés niveis tréficos foi
utilizado para identificar o nivel de preocupacao, esses valores estao destacados na
Tabela 6 (CHMP, 2006; Reis et al., 2021). Observou-se que, com excegao do acido
acetilsalicilico (com pontuacédo 1), os demais farmacos apresentaram pontuacgdes
entre 3 e 4 em toxicidade, indicando um risco relevante de maior toxicidade conforme
a abordagem PBT. Esses resultados sugerem direcbes estratégicas para o
gerenciamento dessas substancias nos ecossistemas da Regidao Metropolitana da
Baixada Santista (RMBS). Ressalta-se que esses dados foram obtidos por
modelagem in silico, o que demanda uma analise criteriosa para interpretacdes
precisas (USEPA, 2017).

O ranking final PBT, ilustrado na Figura 4, confirma a avaliacdo dos farmacos
quanto a toxicidade, persisténcia e bioacumulagdo (Tabela 6), classificando os
potenciais riscos ambientais. Dos 10 medicamentos analisados, 4 receberam
pontuagcdo 1 (Figura 4 em vermelho), indicando alto risco e impacto para a
biodiversidade aquatica e o ecossistema. Essa classificacdo alerta para esses
compostos na Regido Metropolitana da Baixada Santista, pois suas caracteristicas
sugerem interagdes prolongadas com o ambiente, ampliando os riscos ecolégicos. Os
farmacos com pontuagdes 2 (laranja) e 3 (amarelo) indicam toxicidade moderada,
enquanto aqueles com pontuagao 4 (verde) sugerindo toxicidade mais baixa e um
impacto ambiental relativamente reduzido (USEPA, 2017).
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Ranking final método PBT

Citalopram
Atorvastatina
Clopidogrel
Clorfeniramina

Rosuvastatina

farmacos

Propranolol
Valsartana
Etinilestradiol
Enalapril

Acido Acetilsalicilico

Figura 4. Ranking dos 10 farmacos ordenados de cima para baixo a partir dos critérios PBT.
Nota: pontuagao 1: maior preocupagio; pontuagao 2 e 3: moderada preocupagao pontuagao;

4: menor preocupag¢ao ambiental.

O ranking PBT aprimora e hierarquiza a avaliagdo ao integrar parametros
criticos de persisténcia, bioacumulagao e toxicidade. Isso proporciona uma analise
mais criteriosa e fundamentada dos impactos ambientais e dos riscos ecologicos
associados aos farmacos detectados neste estudo, realizado em canais de drenagem
no municipio de Sao Vicente e em rios costeiros do Litoral Sul de Sao Paulo. Esses
resultados fortalecem as analises realizadas ao longo da pesquisa, ampliando a base
de informagdes sobre a necessidade de medidas especificas para mitigar os impactos
de cada categoria de risco ambiental. As observagdes obtidas constituem um alicerce
fundamental para a formulacdo de politicas de gerenciamento ambiental e o

desenvolvimento de estratégias eficazes de tratamento de efluentes (USEPA, 2017).

5. Conclusao

Os resultados deste estudo confirmam a presengca de farmacos nos
ecossistemas aquaticos da Baixada Santista, ressaltando a necessidade urgente de
revisar praticas de gestao de residuos e avaliar os impactos ambientais cumulativos
dessas substancias. Em regides urbanas e turisticas densamente povoadas, como
Sao Vicente, Praia Grande, Mongagua, Itanhaém e Peruibe, o consumo elevado de
medicamentos para hipertensdo, controle de colesterol, doencas cardiovasculares,
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alergias e transtornos mentais representa um risco substancial de contaminagéo,
agravado pelo tratamento insuficiente dos efluentes.

A abordagem sistematica utilizada permitiu identificar e avaliar os farmacos
mais persistentes, bioacumulativos e toxicos na regido, estabelecendo uma hierarquia
de risco ambiental com base no método PBT. Entre os compostos de maior
preocupagao, destacam-se citalopram, atorvastatina, etinilestradiol e clorfeniramina,
que apresentam alta resisténcia a degradagdo e potencial toxicoldgico. Esses
resultados evidenciam a necessidade de medidas de monitoramento e controle
ambiental especificas para esses farmacos, que podem ter efeitos prolongados nos
ecossistemas aquaticos locais.

A hierarquizacdo de risco apresentada oferece uma orientagao valiosa para
futuras agdes, sugerindo a implementacdo de tecnologias avangadas de tratamento
de efluentes, como filtragdo por carvao ativado e ozonizacgdo, e politicas publicas
voltadas a mitigacdo dos impactos desses compostos. Além disso, a metodologia
empregada neste estudo fornece uma base sélida que pode ser replicada em outras
regidbes e ampliada para incluir novos compostos e abordagens analiticas,
configurando um modelo robusto para a avaliagcdo e mitigacdo de contaminantes

emergentes em ecossistemas aquaticos.
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Capitulo 2

Analise de Farmacos, Parametros Fisico-Quimicos e
Microbiolégicos em Aguas de Bicas de Santos, Sdo Vicente e
Guaruja (Sao Paulo, Brasil)



28

Resumo

Este estudo realizou uma avaliagdo abrangente da qualidade das aguas das
bicas situadas em Santos, Sdo Vicente e Guaruja, com um enfoque detalhado na
deteccgao de contaminantes farmacéuticos e na analise de parametros fisico-quimicos
e microbiolégicos. As amostras foram coletadas em seis pontos distintos (B1 a B6) e
analisadas para identificar a presenga de compostos emergentes, como farmacos e
drogas de abuso, além de parametros criticos como pH, oxigénio dissolvido, turbidez,
fosfato, nitrato, nitrito e a presenca de Escherichia coli. Entre os compostos
emergentes identificados, destaca-se a detecgédo de cocaina nos pontos B1, B4, BS e
B6, e de benzoilecgonina nos pontos B5 e B6, juntamente com a presencga onipresente
de cafeina e diclofenaco em todas as amostras, e de furosemida especificamente no
ponto B5, evidenciando a contaminagdo dessas fontes de agua por substéncias
farmacéuticas e drogas de uso licito. Esses resultados sao particularmente
alarmantes, dado o potencial de impactos adversos a saude publica decorrentes da
exposicao continua a essas substancias. A detecgédo de Escherichia coli alerta para a
necessidade de um monitoramento rigoroso e continuo, aliado a implementagéo de
tecnologias avangadas de tratamento de agua. Tais medidas sao cruciais para
assegurar a conformidade com os padrdoes de seguranca e potabilidade e para a
atualizacdo das regulamentagdes vigentes, garantindo a protecdo eficaz da saude

publica.

Palavras-chave: Contaminantes Emergentes, Farmacos, Qualidade da agua, Analise

microbiolégica, Bicas de agua
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Abstract

This study conducted a comprehensive assessment of the water quality of
springs located in Santos, Sao Vicente, and Guaruja, with a detailed focus on detecting
pharmaceutical contaminants and analyzing physicochemical and microbiological
parameters. Samples were collected at six different points (B1 to B6) and analyzed to
identify the presence of emerging compounds, such as pharmaceuticals and drugs of
abuse, as well as critical parameters such as pH, dissolved oxygen, turbidity,
phosphate, nitrate, nitrite and the presence of Escherichia coli. Among the emerging
compounds identified, cocaine was detected at points B1, B4, B5, and B6, and
benzoylecgonine at points B5 and B6, together with the ubiquitous presence of caffeine
and diclofenac in all samples, and furosemide specifically at point BS, evidencing the
contamination of these water sources by pharmaceutical substances and illicit drugs.
These results are particularly alarming given the potential for adverse public health
impacts resulting from continued exposure to these substances. The detection of
Escherichia coli highlights the need for rigorous and continuous monitoring, combined
with the implementation of advanced water treatment technologies. Such measures
are crucial to ensure compliance with safety and potability standards and to keep

current regulations up to date, ensuring effective protection of public health.

Keywords: Emerging contaminants, Pharmaceuticals, Water quality, Microbiological

analysis, Water taps.
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1. Introducgao

As aguas subterraneas provenientes de nascentes e bicas sdo historicamente
vistas como mais puras do que as aguas superficiais, devido aos processos naturais
de filtragdo e depuragédo que ocorrem enquanto a agua passa pelo solo (Katsanou et
al., 2019). Essas fontes s&o essenciais para o abastecimento de agua em areas
urbanas e rurais, servindo como uma alternativa viavel para o consumo humano.
Contudo, pesquisas recentes indicam que, em regides com alta densidade
populacional e intensa atividade econdmica, essas aguas podem estar contaminadas
por diversos poluentes emergentes, incluindo farmacos e drogas de abuso (Oliveira et
al., 2020).

Em tais contextos, substancias quimicas e microrganismos podem ser
transportados do solo para os corpos hidricos, comprometendo a qualidade da agua.
Assim, é imprescindivel monitorar parametros fisico-quimicos e biolégicos para
garantir a potabilidade da agua destinada ao consumo humano. Normas estabelecidas
pela American Public Health Association (APHA, 2017) e pela Portaria de
Consolidagdo N° 5 do Ministério da Saude (Brasil, 2017) especificam indicadores
essenciais, como pH, turbidez, amodnia, nitratos, nitritos, além de paréametros
microbiolégicos como coliformes totais e Escherichia coli. Esses microrganismos sao
indicadores criticos de contaminagao fecal e qualidade microbioldgica da agua. No
entanto, a implementagdo dessas regulamentacdes ainda enfrenta desafios em

diversas localidades, dificultando a garantia da qualidade da agua (Brasil, 2017).

Na Baixada Santista, as bicas d'agua em Santos, S&o Vicente e Guaruja sao
fontes de abastecimento importantes para populagdes com acesso limitado a rede
publica de agua. Embora tradicionalmente consideradas seguras, muitas dessas bicas
apresentam niveis preocupantes de contaminagdo por poluentes emergentes
(Lapworth et al., 2021; Sousa et al., 2022). A presenga crescente de farmacos e drogas
de abuso em &guas potaveis tem implicagdes sérias para a saude publica,

especialmente em areas densamente povoadas. (Lapworth et al., 2021)

A contaminagdo de aguas destinadas ao consumo humano por farmacos e
drogas licitas representa um problema ambiental e de saude publica global,
amplificado pelo descarte inadequado de medicamentos e pela auséncia de sistemas
eficientes de tratamento. Os sistemas convencionais de tratamento de esgoto
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frequentemente ndo sao projetados para remover esses contaminantes emergentes
de forma eficaz, permitindo que compostos farmacéuticos e metabdlitos persistentes
alcancem corpos d'agua e aquiferos subterraneos (Wilkinson et al., 2022; OMS, 2024).
Farmacos e drogas de abuso, devido a sua persisténcia no ambiente, representam
riscos para a saude humana e para os ecossistemas aquaticos. Exposigcoes
prolongadas podem resultar no comprometimento aos ecossistemas aquaticos e a
saude publica (Arnold et al., 2020). A Organizagdo Mundial da Saude recomenda uma
abordagem integrada para a seguranga hidrica, considerando os riscos das baixas

concentracdes de farmacos no ambiente (OMS, 2024).

Esse cenario é particularmente preocupante nas areas urbanas de Sdo Paulo,
onde o crescimento populacional e a expansio urbana aumentam a pressio sobre os
recursos hidricos. A vulnerabilidade das bicas a contaminagcdo é agravada pela
ineficacia dos sistemas de esgoto em remover completamente os farmacos (Deblonde
et al., 2020). O crescente uso de farmacos como anti-inflamatorios e drogas ilicitas de
abuso, reflete diretamente nos niveis de contaminagao detectados, demonstrando a

inadequacao dos tratamentos de esgoto convencionais (Sodré et al., 2010).

Este estudo busca n&o apenas identificar contaminantes, mas também oferecer
uma analise aprofundada dos riscos ecoldgicos e toxicoldgicos associados a presenga
de farmacos e drogas de abuso nas bicas de Guaruja, Santos e Sao Vicente (Sodré
et al., 2010; Handam et al., 2020).

2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral:
e Avaliar a qualidade das aguas provenientes de bicas d'agua dos municipios de
Guaruja, Santos e Sao Vicente, com énfase na contaminag¢ao de farmacos e

drogas de abuso.

2.2. Objetivos Especificos:
¢ Quantificar a presenca de farmacos e drogas de abuso em amostras de agua
provenientes de seis bicas localizadas nas cidades de Guaruja, Santos e Séao

Vicente.



32

e Analisar a qualidade da agua por meio dos parametros fisico-quimicas das
amostras incluindo temperatura, salinidade, pH, oxigénio dissolvido, cor e
turbidez.

e Investigar a presenga de bactérias indicadoras de contaminagao fecal nas

amostras (Escherichia coli).

3. Metodologia

3.1.  Amostragem

No dia 1° de maio de 2024, foram coletadas amostras de agua potavel em seis
bicas d’agua das regides de Guaruja, Santos e Sado Vicente, todas pertencentes a
Regido Metropolitana da Baixada Santista. As condi¢des meteoroldgicas naquele dia
apresentaram temperaturas elevadas, atingindo maximas de 33°C no Guaruja e 34°C
em Santos e Sao Vicente, com umidade relativa variando em torno de 80% durante a
manha e diminuindo progressivamente ao longo do dia. A probabilidade de
precipitacdo permaneceu em 5% em todas as localidades, indicando condigcdes
predominantemente secas (APHA, 2017; CPTEC/INPE, 2024; INMET, 2024).

As condi¢cbes de baixa pluviosidade sao particularmente relevantes para o
estudo, uma vez que a auséncia de chuvas reduz a diluicido de contaminantes,
permitindo uma analise mais precisa da presenca de poluentes. Este estudo contribui
para a compreensao das pressdes antropogénicas sobre os ecossistemas aquaticos
da regido, permitindo avaliagbes mais detalhadas das alteragbes na qualidade da
agua em ambientes urbanos e seu potencial impacto na saude publica (CPTEC/INPE,
2024; INMET, 2024).

A Tabela 1 apresenta os enderecos e coordenadas dos pontos de coleta de
amostras, enquanto a Figura 1 ilustra 0 mapa dos locais de coleta e a Figura 2 detalha
as caracteristicas especificas de cada ponto. Em cada local de amostragem, foram
coletadas sete amostras, acondicionadas em frascos ambar estéreis trés frascos de
100 mL, em réplicas, para analise microbioldgica, trés frascos de 100 ml para analise
fisico-quimica, e um frasco de 1 L para analise de farmacos. As amostras foram
transportadas em um isopor com gelo e mantidas a uma temperatura de

aproximadamente +/- 5°C até o processamento no laboratoério (Brasil, 2017).



Tabela 1. Coordenadas geograficas e enderegos dos pontos de agua de bicas d'agua nas
cidades de Guaruja, Santos e Sao Vicente.

Pontos Endereco Coordenadas
Bl R. Cubatéo, 1 - Barra Funda, Guaruja - SP, 11410-380 23°59'58.2"S
46°16'01.3"0
B2 Av. Artur Costa Filho, 608 - Vila Maia, Guaruja - SP, 11410-080 23°59'16.40"S
46°15'18.74"0
B3 AV: Puglisi, Centro, Guaruja - SP, 11410-001 23°59'25.47"S
46°15'34.56"0

B4 R. Eng. Henrique Déria Vasconcelos, 4 - Jardim Guaiuba, 24° 1'1.36"S
Guaruja - SP, 11421-140 46°17'5.38"0
B5 Fonte do Itororo - Praga Corréa de Mello, Centro, Santos — SP 23°56'16.12"S
46°19'41.97"0

B6 Biquinha de Anchieta - Praca 22 de Janeiro, Centro, S&o Vicente 23°58'16.43"S
- SP 46°23'9.55"0

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

»
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A Figura 1. Localizagéo dos pontos de coleta das amostras de agua nas bicas d'agua da Regido
Metropolitana da Baixada Santista, utilizados para a analise da qualidade da agua e presenca de
contaminantes. Os pontos destacados em amarelo representam os pontos de coleta das amostras
(B1 a B6).

Fonte: Elaborado pelo autor dados do Google Earth, 2024.
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Figura 2. Registro fotografico dos pontos de coleta (B1 a B6) de amostras de agua de bicas d'agua
nas cidades de Guaruja, Santos e Sao Vicente.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

As aguas provenientes de nascentes, rios ou bicas desempenham um papel
relevante no abastecimento de comunidades no Litoral Paulista. No entanto, seu uso
exige atencao especial das autoridades sanitarias, dada a vulnerabilidade dessas
fontes a contaminagdo por poluentes emergentes e microrganismos patogénicos,
como destacado por Santos et al. (2009). A gestdo adequada dessas aguas €
imprescindivel para garantir sua qualidade e segurancga, especialmente em regides

onde o tratamento e o monitoramento podem ser limitados (Santos et al., 2009).

3.2. Analises fisico-quimicas

Durante a coleta de amostras de agua, foi utilizada uma sonda multiparametro
modelo HI9819 (Hanna Instruments ®) para medi¢des em tempo real de parametros
essenciais a analise da qualidade da agua. Foram obtidos dados imediatos sobre pH,
oxigénio dissolvido, condutividade elétrica, temperatura e salinidade, garantindo a
confiabilidade e consisténcia dos parametros ambientais e permitindo uma analise
precisa das condi¢des aquaticas no momento da coleta. Para as analises de cor e
turbidez, foram empregados o colorimetro PoliControl® modelo NQ200 e o
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turbidimetro PoliControl® AP2000, respectivamente. A integracdo desses parametros
em tempo real, aliados a outras variaveis fisico-quimicas, contribui para a
compreensao dos fatores ambientais que influenciam a qualidade da agua nas fontes
estudadas, possibilitando a correlacdo direta entre as condicdes ambientais
observadas e os resultados laboratoriais subsequentes (Hanna Instruments, 2024;
Policontrol, 2024).

3.3. Analises de coliformes fecais e Escherichia coli

Para o processo de filtragdo, foram utilizados conjuntos de filtragdo e pingas
esterilizadas, seguindo rigorosos protocolos de assepsia. As amostras coletadas
foram homogeneizadas 10 vezes, inclinando o frasco a aproximadamente 45°,
utilizando o movimento do brago e antebrago. Em seguida, 100 mL de cada amostra
foram transferidos e filtrados por membranas estéreis quadriculadas com porosidade
de 0,45 um. As membranas foram cuidadosamente posicionadas em placas de Petri
contendo Agar Coliformes Cromogénico, que permite a identificacdo e enumeracéo
simultanea de Escherichia coli e coliformes totais com base na coloragao diferencial
das colbnias. Apds cada filtragem, o conjunto de filtracdo foi lavado com agua de
diluicio estéril para evitar contaminacao cruzada. Foram realizadas trés réplicas para
cada ponto de coleta, com incubagao a 36x2 °C por 21-24 horas (APHA, 2017; Roscoe
et al., 2024). As colbnias foram contadas e classificadas conforme a coloracao: azul-
escuras ou roxas para Escherichia coli e rosas a vermelhas para outros coliformes.
Os resultados foram expressos como Unidades Formadoras de Colénias (UFC) por
100 mL de amostra de agua, conforme a equagédo 1 (APHA, 2017; Brasil, 2017;
Roscoe et al., 2024).

UFC/100mL = NTC x 100 (Eq. 1)
VFA

Sendo:

UFC: Unidade formadora de col6nia;

NTC: Numero total de coldnias;

VFA: Volume filtrado da amostra (mL).
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A metodologia foi estruturada para atender os parametros da Portaria de
Consolidagao N° 5 de 28 de setembro de 2017 do Ministério da Saude, e os padrdes

para analise de agua potéavel. (Brasil, 2017).

3.4. Analises quimicas

3.4.1 Determinacao de Fosfato

O método utilizado para a quantificacdo de fosfato dissolvido nas amostras foi
o Método do Azul de Molibdénio, com reagentes adquiridos pela Alfakit (Alfakit, 2024).
As medigdes foram realizadas com um espectrofotometro CELM, modelo E-225-D,
operando a 650 nm. Para determinar a concentracao de fosfato nas amostras, foi
empregada uma curva de calibragdo construida com solugdes padrédo de fosfato
variando de 0,3125 mg/L a 10 mg/L, seguindo os protocolos estabelecidos pela
(APHA, 2017).

3.4.2. Determinacgao de Nitrogénio Amoniacal

A concentragdo de nitrogénio amoniacal foi determinada seguindo a
metodologia 4500-NH; F (método do Fenato) (APHA, 2017). As medi¢cdes foram
realizadas utilizando um espectrofotdmetro, operando a um comprimento de onda (A)
de 630 nm. As concentragdes de nitrogénio amoniacal foram quantificadas a partir de
uma curva de calibragdo, construida com solugbes padrao de NHs-N, cujas
concentragbes variaram de 0,25 pg/L a 5 ug/L. A anélise dos dados e os calculos
subsequentes foram realizados utilizando o software Microsoft Excel 365, de acordo
com a seguinte equacgao (equagao 2), sendo posteriormente convertidos para mg/L.
(APHA, 2017).

Nitrogénio amoniacal (pg/L) = pg NH3-N obtido a partir da curva X 1000

mL da amostra utilizada

(Eq. 2)

3.4.3. Determinacgao de Nitratos e Nitritos
A determinagéo dos nitratos e nitritos foi realizada utilizando o método do N-(1-
naftil) etilenodiamina (NED), (APHA, 2017). As medigbes foram efetuadas a um

comprimento de onda (A) de 535 nm e os reagentes utilizados foram adquiridos pela
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Alfakit. As concentracdes de nitrato nas amostras foram determinadas a partir de uma
curva de calibracdo, elaborada com solug¢des padrao de nitrato, cujas concentragdes
variaram entre 0,05 mg/L e 5,0 mg/L. De forma similar, as concentragdes de nitrito nas
amostras foram determinadas utilizando uma curva de calibragdo construida com
solugdes padrao de nitrito. (APHA, 2017).

3.4.4 Determinagao de Surfactantes:

A concentragao de surfactantes aniénicos foi determinada utilizando o método
do azul de metileno, (APHA, 2017). Os reagentes utilizados foram adquiridos pela
empresa Alfakit (Santa Catarina, Brasil). A leitura da absorbancia foi realizada em um
espectrofotdmetro, operando a um comprimento de onda (A) de 650 nm. Os resultados
foram obtidos a partir de uma curva de calibragao construida com solugdes padrao de

surfactantes cujas concentragdes variaram de 0,31 mg/L a 5 mg/L (APHA, 2017).

3.4.5. Andlise de farmacos e drogas de abuso em aguas

A técnica de SPE desenvolvida baseia-se no método descrito por Wille et al.,
(2010).

Antes da extragdo, o pH das amostras de agua foi ajustado para 7 £ 0,5,
utilizando solucdes de HCI (1 M) e NaOH (1 M). Em seguida, 1 L de cada amostra foi
filtrado através de papel filtro Whatman (GF/C, 47 mm de diametro, retencédo de
particulas de 1,2 uym, Merck, Darmstadt, Alemanha) para evitar a obstrugdo do
adsorvente (Wille et al., 2010). Os filtros foram lavados com 2 mL de metanol para
evitar a perda dos compostos de interesse. O extrato de metanol foi recolhido e
adicionado a amostra filtrada. Subsequentemente, a extracdo em fase sélida (EFS) foi
realizada utilizando cartuchos HR-X Chromabond (3 mL, 200 mg, Macherey-Nagel,
Duren, Alemanha). Os cartuchos foram pré-condicionados com 5 mL de metanol e 5
mL de agua Milli-Q. Depois de terem sido carregados com 1 L da amostra filtrado
junto com o metanol da lavagem do filtro, os cartuchos foram lavados duas vezes com
5 mL de agua Milli-Q. Em seguida, os cartuchos foram secos sob vacuo durante 30
minutos. A eluicao foi realizada utilizando 5 mL de acetona e 2 x 5 mL de metanol. Em
seguida, os extratos foram secos com nitrogénio e os residuos foram recuperados em

300 mL de acetonitrila / acido formico 0,02 M (50/50) antes da transferéncia para
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frascos de cromatografia liquida (CL). (Wille et al., 2010; Badawy et al., 2022; SCIEX,
2023; Chen et al., 2023).

A técnica analitica utilizada foi a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) acoplada a um Espectrometro de Massas do tipo triplo quadrupolo linear
“‘iontrap” (EM/EM) (HPLC Agilent 1260, Agilent™, Alemanha; 3200 QTRAP®, ABSciex,
Ontério, Canadd). Uma aliquota de 10 pyL de cada amostra foi analisada em uma
coluna Agilent Eclipse XDB-C18 (4,6 x 50 mm, 1,8 ym) a 25 °C. A taxa de fluxo do
eluente foi de 0,7 mL-min™", e a fase movel para analise no modo positivo foi composta
por 0,1% de acido formico (Sigma-Aldrich LC-MS Grade) em agua (solvente A) e
acetonitrila (J.T. Baker LC-MS Grade) (solvente B). Para a analise no modo negativo,
a fase movel consistiu em um tampao de acetato de aménio 5 mM (Sigma-Aldrich)
com pH 4,6 (solvente A) e acetonitrila (solvente B). Em ambos os modos de ionizagao,
foi utilizado um gradiente linear de 0,7 mL-min™", iniciando com uma mistura de 95%
de solvente A e 5% de solvente B. A porcentagem de solvente A foi diminuida
linearmente de 95% para 5% ao longo de 5 min, mantida por 1 min e retornada as
condi¢cbes iniciais em 2 min. Os analitos foram detectados e quantificados por
ionizagao ESI no modo Multiple Reaction Monitoring (MRM), com a selecao de um ion
precursor e dois produtos ibnicos para qualificar cada composto. Os dados foram
registrados e processados usando Analyst® 1.5.2 (ABSciex, Ontéario, Canada) (Wille
et al., 2010). Os parametros MRM para os modos positivo e negativo foram definidos
para cada farmaco, incluindo a cocaina e seu metabdlito, com os respectivos limites
de deteccado (LOD) e de quantificagdo (LOQ). Para garantir precisdo nos resultados,
foi utilizada uma curva de calibragdo de matriz, conforme o procedimento descrito por
Wille et al. (2010).

4. Resultados e Discussao

4.1. Analises fisico-quimicas e microbioldgicas

A Tabela 2 apresenta os resultados das analises fisico-quimicas e
microbiolégicas que foram coletadas em seis pontos distintos (B1 a B6) na Baixada
Santista e os valores de referéncia para os diferentes parametros analisados (Portaria
de Consolidacédo N° 5 de 28 de setembro de 2017 do Ministério da Saude).
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Tabela 2. Resultados das andlises fisico-quimicas e microbioldgicas que foram coletadas

em seis pontos distintos (B1 a B6) na Baixada Santista.

Valores de
Parametros B1l B2 B3 B4 B5 B6 Referéncia PRT
MS 05/2017
Nitrogenio 0002 0017 0,005 0,004 0,003 0,003 15
Amoniacal (mg/L)
Nitrito (mg/L) 0,016 0,009 0,004 0,001 0,002 0,004 1
Nitrato (mg/L) 0,093 0,199 0,013 0,451 0,064 1,067 10
Surfactantes (mg/L) 0,085 0,086 0,07 0,038 0,109 0,032 0,5
Fosfato (mg/L) 0.016 0.011 0.035 0.03 0.013 0.032 N.E.
Coliformes Totais Escherichia coll:
(UFC/100 mL) 647 915 591 290 3 142 Auséncia em 100
mL
OD (mg/L) 2,48 4,29 4,65 4,62 5,62 4,29 N.E.
Temp. (°C) 22,33 22,51 23,27 22,91 26,17 23,58 N.E.
pH 7,24 7,19 6,93 6,81 7,17 4,97 6.0-9.5
Condutividade 142 111 63 144 116 148 N.E.
(uS/cm)
Salinidade (ppt) 0,007 0,009 0'0915 0,0069 0'2308 0%06 N.E.
Cor 0 0 0 0 0 0 Méax. 15 uH
Turbidez (NTU) 036 143 1,39 0,44 0,5 0,15 Méax. 1 NTU

Notas: N.E.- ndo especificado na legislagéo vigente

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024

Os resultados desta pesquisa indicaram que os niveis de oxigénio dissolvido
(OD) variaram (Tabela 2) (APHA, 2017). Embora a Portaria de Consolidagao n° 5/2017

nao defina limites para OD em agua potavel, niveis baixos podem comprometer tanto

0 suporte biolégico quanto a qualidade da agua destinada ao consumo humano,

especialmente em areas urbanas (Ministério da Saude, 2017). Estudos indicam que a

infraestrutura de saneamento inadequada contribui para a reducdo do OD,

especialmente em locais com pressdo antropica (Oliveira et al., 2024). A baixa

concentragao de OD esta associada a decomposigao de matéria organica, sinalizando

poluicdo de origem humana e degradagdo ambiental, comprometendo a saude publica
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e ao meio ambiente (Wu et al., 2023; Oliveira et al., 2024). Medidas de melhorias nos
sistemas de tratamento de agua sdo necessarias especialmente em areas de alta
densidade populacional, como Santos, S&o Vicente e Guaruja (Brasil, 2017; Seben et
al., 2022; Wu et al., 2023; Oliveira et al.,2024).

Quanto ao pH, os valores variaram com o ponto B6 apresentando maior acidez
(pH 4,97), abaixo do intervalo recomendado de 6,0 a 9,5 (Ministério da Saude, 2017).
A acidez elevada sugere interferéncias antropicas, descargas de poluentes, afetando
a saude publica (APHA, 2017). Estudos corroboram que pH fora do intervalo ideal
prejudica a vida aquatica e pode impactar a saude publica (Li et al., 2023; Onohua,
2023). A importancia do monitoramento continuo para assegurar a qualidade da agua
é destacada, conforme a Portaria de Consolidacao n° 5/2017 (Brasil, 2017; Seben et
al., 2022).

Neste estudo, as concentragdes de fosfato no ponto B3 apresentou a maior
concentracao, sugerindo possiveis contribuicdo de fontes locais antropogénicas ou
naturais. A Portaria de Consolidacdo N° 5 de 2017 nao estabelece um valor de
referéncia para o fosfato em aguas destinadas ao consumo humano (Brasil, 2017). A
presenca de fosfato & frequentemente associada a contaminagao por esgoto
domeéstico, que pode incluir outros patdégenos e poluentes quimicos, aumentando o
risco de doencgas transmitidas pela agua (APHA, 2017; Brasil, 2017; Seben et al.,
2022).

Em nossos resultados as concentragdes de nitrogénio amoniacal, nitrato e
nitrito em aguas de consumo estavam abaixo do limite e sdo importantes indicadores
de poluicdo, muitas vezes associada a esgoto e residuos. Uma fonte de contaminacéao
localizada, provavelmente ligada ao escoamento de esgoto ou ao descarte
inadequado de residuos organicos (Dovidauskas et al., 2022; Wu et al., 2023). A
presenca elevada de nitrogénio amoniacal em aguas de consumo representa riscos a

saude, como problemas respiratorios e irritagao (Brasil, 2017; Seben et al., 2022).

Compostos de nitrogénio amoniacal, nitrato e nitrito s&o indicadores de
contaminagdo por esgoto doméstico, frequentemente associada a residuos de
farmacos e drogas de abuso descartados ou excretados pelo corpo humano. Esses

compostos elevam os niveis de nitrogénio na agua, impactando a qualidade e
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aumentando o risco de poluigdo (APHA, 2017; Brasil, 2017). Nutrientes e compostos
organicos, mesmo em baixas concentragdes, podem contribuir para a presenca de
farmacos e representando riscos adicionais, especialmente para aguas brutas usadas

no consumo humano ou em atividades recreativas (UNEP, 2023; Wu et al., 2023).

Neste estudo, Escherichia coli e coliformes totais foram utilizados como
indicadores-chave de potabilidade da agua (Brasil, 2017). Os resultados deste
presente estudo mostraram a presenca alarmante de Escherichia coli acima dos
limites estabelecidos pela Portaria de Consolidagdo N° 5/2017, que exige auséncia
em 100 mL e permite até 500 UFC/100 mL para coliformes totais (Brasil, 2017).
Estudos como o de Handam et al. (2020) na cidade do Rio de Janeiro, corroboram
esses resultados, indicando que 69% das amostras de agua de 134 torneiras
analisadas excederam os padrdes microbiolégicos recomendados (Handam et al.,
2020). A contaminagdo ambiental continua, seja por fluxos superficiais ou
subterraneos, eleva a vulnerabilidade das fontes de agua, destacando a necessidade
de praticas de protegédo sanitaria e monitoramento integrado (Handam et al., 2020;
Seben et al., 2022).

A presencga de Escherichia coli no ambiente aquatico também pode sinalizar
contaminagao por farmacos e drogas de abuso, que sdo excretados pelo organismo
humano e transportados pelo esgoto sanitario (Brasil, 2017; Handam et al., 2020; Wu
et al., 2023). A descarga de efluentes ndo tratados intensifica o transporte de
substancias bioativas, aumentando o risco de efeitos toxicos em organismos
aquaticos, alteracao da biodiversidade e bioacumulagdo na cadeia trofica (Brasil,
2017; Wu et al., 2023). Esses compostos comprometem a qualidade das aguas e
representam riscos adicionais a saude publica e ao ecossistema, reforcando a
necessidade de estratégias de controle mais eficazes (Brasil, 2017; Wu et al., 2023).
A analise microbiolégica e quimica integrada é fundamental para uma avaliagdo mais
precisa do impacto ambiental de farmacos e poluentes emergentes em ambientes
aquaticos (Brasil, 2017; Handam et al., 2020; Wu et al., 2023).

Bianco et al., (2020) realizaram um estudo sobre poluigdo fecal em aguas de
abastecimento no Rio de Janeiro, utilizando marcadores genéticos especificos por
meio de gPCR. Os resultados mostraram que esses marcadores eram sensiveis e

especificos para detectar poluicdo fecal, independentemente dos niveis de
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Escherichia coli, ressaltando a necessidade de técnicas de monitoramento mais
precisas (Bianco et al., 2020). Pesquisas como de Bianco et al. (2020) e de Handam
et al. (2020), corroboram os resultados deste estudo, evidenciando os riscos da
poluicédo fecal e a importancia de melhorias no tratamento de esgoto, bem como de
técnicas moleculares avangadas para garantir a qualidade e seguranga do

abastecimento de agua (Bianco et al., 2020; Handam et al., 2020).

4.2 Analise de farmacos e drogas de abuso

A presencga de farmacos, como cafeina, diclofenaco e cocaina (incluindo seu
metabalito benzoilecgonina), detectados nas amostras de agua coletadas nas bicas
de Santos, Guaruja e Sao Vicente (B1 a B6), esta diretamente associada ao descarte
inadequado de residuos domeésticos e sanitarios. A presengca simultanea de
Escherichia coli em concentracdes acima dos limites permitidos pela Portaria de
Consolidagao N° 5/2017 sugere uma ligagao entre a contaminagao por farmacos e a
poluicao fecal, indicando um cenario de risco mais amplo para a saude publica e o
meio ambiente. A contaminacgao por Escherichia coli € geralmente resultado de esgoto
nao tratado ou tratado de forma inadequada, que frequentemente também transporta
farmacos e drogas de abuso. Isso reflete a ineficacia dos sistemas de saneamento na
remocgao dessas substancias, aumentando o risco de efeitos toxicos nos ecossistemas
aquaticos e na saude humana. Além disso, o metabolismo humano de certos farmacos
e substancias ilicitas contribui para a liberagdo continua de compostos bioativos,
potencialmente exacerbando o problema de contaminagdo ambiental (Santos et al.,
2009; Wu et al., 2023).

Estudos prévios sugerem que o descarte inadequado de residuos
farmacéuticos pode intensificar o crescimento bacteriano, aumentando o risco de
resisténcia antimicrobiana, especialmente em areas com presenca de Escherichia coli
Machado et al., 2016; Santos et al., 2020). Essa associagao é critica, pois tanto os
farmacos quanto os patdégenos podem comprometer a qualidade da agua, reforgando
a necessidade de estratégias mais eficazes de tratamento de efluentes,
monitoramento integrado e campanhas de conscientizagdo sobre o descarte correto
de medicamentos (Machado et al., 2016; Brasil, 2017; Santos et al., 2020; Wu et al.,
2023).



43

A Tabela 3 destaca os resultados da ocorréncia, concentragdes 5 farmacos e
drogas de abuso (incluindo cocaina e seu metabdlito humano benzoilecgonina),
rastreados em aguas consumo em bicas d’agua em municipios como Santos, Sao
Vicente e Guaruja que compde que fazem parte da Metropolitana da Baixada Santista
(RMBS), Sao Paulo, Brasil.

Tabela 3. Detecgdo quantitativa em ng/L de farmacos e drogas de abuso nos pontos de coleta
de B1 a B6.

Drogas de abuso Unidade

e fAarmacos nglL B1 B2 B3 B4 B5 B6
Cafeina ng/L 3.45 0.81 1.00 1.19 0.59 1.57
Cocaina ng/L 0.03 <LOD <LOD <LOQ <LOQ 0.81

Benzoilecgonina ng/L <LOD <LOD <LOD <LOD 0.05 0.20
Diclofenaco ng/L 0.10 0.56 0.10 045 <LOQ 0.07
Furosemida ng/L <LOD <LOD <LOD <LOD <LOQ <LOD

> ng/L 3.58 1.37 1.10 0.64 0.64 2.65

Nota: (i) as concentragdes sdo expressas em ng/L; (i) <LOD e <LOQ significam abaixo dos
limites de detecg¢ao e quantificagao, respectivamente. A soma total (}) representa a concentragao total

das substancias detectadas em cada ponto de coleta.

As concentragdes de drogas de abuso e farmacos detectadas nos diferentes
pontos de coleta apresentaram variagcdes consideraveis, sendo a cafeina a substancia
mais prevalente em todos os locais analisados, enquanto a furosemida foi encontrada
em niveis abaixo do limite de quantificagao (LOQ). A soma total das concentragdes
(>) de todas as substancias detectadas revelou uma maior carga de contaminagao no
ponto B1, destacando-se também a heterogeneidade das cargas no ponto B6. A
designacao <LOQ foi utilizada para indicar a presenca de substancias abaixo do limite
de quantificagao, sugerindo detec¢ao sem quantificagao precisa. (Pereira et al., 2016;
Roveri et al., 2021; Santos et al., 2022).

A cafeina foi detectada em todos os pontos de coleta (Tabela 3), apresentando
as maiores concentragdes entre os compostos analisados. Este composto é
amplamente reconhecido como um marcador de poluigdo antropogénica, pois reflete
o impacto continuo do descarte inadequado de produtos alimenticios e farmacéuticos

que contém cafeina (Sodré et al., 2010; Machado et al., 2016). A detecg¢ao onipresente
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nos pontos de coleta, embora com concentragbes variaveis, sugere uma
contaminagao difusa e persistente nas aguas de consumo, o que é consistente com
estudos anteriores que documentaram a presenca de cafeina em diferentes regides
do Brasil (Chaves et al., 2021; Santos et al., 2022).

A presenca de cafeina em aguas urbanas do Brasil tem sido amplamente
documentada desde os estudos de Sodré et al. (2010), que relataram concentragdes
de até 0,22 + 0,06 ug/L em aguas de consumo na cidade de Campinas (S&o Paulo,
Brasil). Estudos subsequentes, como o de Machado et al. (2016), identificaram cafeina
em 93% das amostras analisadas em ambito nacional, com concentra¢des variando
de 1,8 ng/L a mais de 2,0 ug/L. Pesquisas mais recentes, como as de Santos et al.
(2022), corroboraram esses achados, evidenciando ndo apenas a persisténcia do
composto em ambientes aquaticos, mas também a relevancia de investigar suas
fontes naturais (Sodré et al., 2010; Machado et al., 2016; Santos et al., 2022).

O presente estudo revelou concentragcbes variaveis de cocaina e seu
metabalito benzoilecgonina foi identificado alguns pontos de coleta (Tabela 3), o que
reforgca a evidéncia de metabolismo parcial da cocaina antes de seu descarte nos
sistemas de esgoto. Entre os pontos de coleta, com a detecg¢ao limitada em alguns
locais devido aos limites de detecg¢ao (<LOD) e quantificacdo (<LOQ). A concentragao
maxima de cocaina foi observada no ponto B6, enquanto nos demais pontos a
deteccgdo foi restrita pelos limites mencionados (ver Tabela 3). Esses resultados
sugerem um possivel uso recreativo da substancia e sua introdugao subsequente nas
aguas de consumo, um fenémeno ja documentado por estudos anteriores que indicam
a presenga de cocaina em corpos d'agua urbanos, especialmente em areas proximas
a estacoes de tratamento de esgoto ou pontos de descarte inadequado (Zuccato et
al., 2005; Huerta et al., 2008; Montganer et al.,, 2019). Este achado é de suma
importancia, uma vez que a benzoilecgonina € amplamente reconhecida como um
indicador confiavel de consumo de cocaina em areas de alta densidade populacional
(Campestrini et al., 2017).

Estudos anteriores de Campestrini et al. (2017), realizado em Sao Paulo —
Brasil, relataram concentracdes variando de 6 a 22 ng/L para cocaina e de 10 a 652
ng/L para benzoilecgonina em aguas potaveis (Campestrini et al., 2017), valores
superiores aos observados neste estudo. No entanto, essas concentracdes sao tipicas
de regides urbanas densamente povoadas, onde as limitagdes tecnolégicas dos

processos de tratamento de agua sado mais evidentes (Davoli et al., 2018). Esses
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estudos transcendem a questao da poluicdo em aguas de consumo, uma vez que
drogas ilicitas, como a cocaina, tém sido detectadas em diversos ecossistemas
aquaticos (Pereira et al.,2016; Roveri et al., 2024).

Davoli et al. (2018), também relataram a presenga desses compostos em aguas
superficiais de cidades na Europa, América e Asia, evidenciando uma tendéncia global
de poluigdo residual em areas urbanas, particularmente onde os sistemas de
tratamento de esgoto sdo insuficientes. Em aguas potaveis um estudo conduzido por
Boleda et al. (2011), foram identificadas concentra¢cdes meédias de cocaina em aguas
potaveis de 0,4 ng/L na Espanha e 0,3 ng/L em escala global. Em relacédo a
benzoilecgonina, os niveis médios registrados foram de 0,4 ng/L na Espanha e 1,8
ng/L mundialmente. As amostras de agua potavel na América Latina destacaram-se
por apresentar concentragées mais elevadas de benzoilecgonina, chegando a até 15
ng/L (Montganer et al., 2019; Roveri et al., 2024).

Quanto ao diclofenaco, um anti-inflamatério ndo esteroidal amplamente
utilizado, com alto consumo, abuso e ampla prescricado médica foi detectado em todos
os pontos de coleta do presente estudo. As concentracdes variaram sendo a maio no
ponto B2 (veja Tabela 3), indicando sua presenga em niveis, mesmo em aguas de
consumo. No ponto B5, a concentracdo registrada ficou abaixo do limite de
quantificagdo (<LOQ), o que né&o significa auséncia de contaminagdo, mas sim
limitagcbes na quantificagcdo precisa devido as baixas concentragdes. Isso reflete a
natureza persistente do diclofenaco no ambiente aquatico, onde mesmo pequenas
quantidades podem ser detectadas devido a sua estabilidade quimica e resisténcia a
degradagao (Silva et al., 2021).

Estudos brasileiros, como o de Aquino et al. (2021), detectaram a presenga de
diclofenaco em aguas potaveis, corroborando os resultados do presente estudo e
reforcando sua relevancia atual. Dada a possibilidade de centenas de compostos
alcancarem o meio ambiente, € essencial avaliar o nivel de preocupacgao em relagao
a exposicdo humana. Pesquisas indicam que o diclofenaco é frequentemente
encontrado em areas urbanas com alto fluxo de residuos farmacéuticos e permanece
detectavel em fontes de agua de consumo mesmo apos o tratamento, o que levanta
preocupacgdes sobre riscos a saude humana e ao meio ambiente (Aquino et al., 2021).

Em relacao a furosemida, foi detectada apenas no ponto B5S em concentracéo
abaixo do limite de quantificacdo (<LOQ), indica uma contaminacdo pontual e

localizada, possivelmente relacionada a excre¢do ou ao descarte de residuos
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domésticos contendo o farmaco. Sua detecgao esporadica reforga a necessidade de
estudos mais detalhados para mapear as fontes de contaminagdo de farmacos em
ambientes urbanos (Montganer et al., 2019). Estudos recentes como de Sandre et al.
(2023), mostram que a furosemida é detectavel em aguas de consumo de diversas
regides, com concentragdes que variam de nanogramas por litro (ng/L) em areas com
tratamento de esgoto inadequado. Sua presenga persistente em aguas potaveis € um
indicativo de fontes continuas de contaminagéo, sejam elas o descarte direto de
medicamentos ou o esgoto doméstico néo tratado (Sandre et al., 2023; Wiewidrska et
al., 2024).

A presenca da furosemida em ambientes aquaticos representa riscos potenciais
a saude publica, uma vez que seu acumulo em aguas de consumo pode levar a efeitos
adversos, especialmente, em populagdes mais vulneraveis, como criancas e idosos
além de prejudicar o ecossistema. A presenca continua de farmacos como a
furosemida em aguas de consumo exige um maior foco em politicas de gerenciamento
de residuos farmacéuticos e melhorias nos sistemas de tratamento de esgoto e agua
(Sandre et al., 2023; Placova et al., 2023; Wiewidrska et al., 2024).

Os dados sobre a presenca de farmacos e drogas de abuso em aguas de
consumo sao ainda escassos, especialmente no Brasil, o que torna esta pesquisa
particularmente relevante. Nossos resultados corroboram a preocupagao global com
a persisténcia de contaminantes como cocaina, benzoilecgonina, cafeina, diclofenaco
e furosemida em fontes de agua potavel em diversas regides do mundo. A continua
deteccao dessas substancias reforca a necessidade de desenvolver tecnologias de
tratamento mais avangadas e adotar politicas publicas mais eficazes para a gestao de
residuos farmacéuticos. No Brasil, a falta de regulamentagdo especifica sobre os
limites permissiveis para esses contaminantes emergentes evidencia uma lacuna no
marco regulatorio. A atual Portaria de Consolidagdao N° 5 de 2017, do Ministério da
Saude, ndo estabelece diretrizes para o controle dessas substancias na agua de
consumo, o0 que ressalta a necessidade de uma vigilancia mais rigorosa e continua
para garantir a seguranca hidrica (Brasil, 2017).

Neste contexto, o presente estudo contribui para o avangco do conhecimento
cientifico sobre a contaminagdo por farmacos no Brasil, ao adotar parametros
nacionais e internacionais como referéncia para os resultados obtidos, reforcando um
problema que é de ordem mundial, ndo se restringindo ao cenario nacional. Portanto,

ha necessidade em estabelecer uma resposta coordenada que considere tanto os
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desafios locais quanto as experiéncias globais na gestdo de contaminantes
emergentes em recursos hidricos, visando assegurar a potabilidade da agua e
proteger a saude publica e o meio ambiente de forma mais abrangente (Placova et al.,
2023; Sandre et al., 2023; Wiewidrska et al., 2024).

5. Conclusao

Os resultados deste estudo abordam a complexidade da contaminagao das
bicas d'agua em Santos, Guaruja e Sao Vicente, destacando a deteccdo e
quantificacdo de farmacos e drogas de abuso em amostras de agua destinadas ao
consumo humano. A presenca continua de contaminantes emergentes, como cafeina,
diclofenaco, cocaina e benzoilecgonina, aponta para riscos substanciais a saude
publica e ao meio ambiente, refletindo a urgéncia em aprimorar o controle de residuos
e a conscientizagcdo quanto ao descarte adequado. As analises fisico-quimicas
realizadas revelaram valores criticos, com niveis de oxigénio dissolvido (OD) abaixo
do recomendado, pH fora do intervalo ideal (6,0 a 9,5) e, em alguns pontos. Tais
desvios representam violacbes aos padroes estabelecidos pela Portaria de
Consolidagao N° 5 de 2017 do Ministério da Saude, comprometendo a qualidade da
agua. Paralelamente, a contaminagao microbiolégica foi confirmada pela presenca de
Escherichia coli, evidenciando uma relacao direta entre a poluicao fecal e o descarte
inadequado de residuos que facilitam a entrada de farmacos e drogas de abuso. Os
resultados demonstram que a coexisténcia de contaminantes quimicos e biolégicos
nao apenas compromete a seguranga da agua potavel, mas também ameaca os
ecossistemas aquaticos da regido. Para mitigar esses riscos, recomenda-se a adogao
de tecnologias avangadas de tratamento de agua, capazes de remover farmacos e
drogas de abuso. A implementagcao de politicas publicas mais robustas, aliada a um
monitoramento continuo e a revisdo das regulamentagdes vigentes, € fundamental
para proteger a saude publica e garantir a sustentabilidade dos recursos hidricos na
Baixada Santista. A andlise integrada dos dados deste estudo ressalta a necessidade
de estratégias de gestdo ambiental mais eficazes e campanhas educacionais para
conscientizar a populagcdo sobre o descarte responsavel de medicamentos e a

preservacao dos recursos hidricos.
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