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RESUMO

Esse estudo avalia a ocorréncia de 24 compostos, entre fArmacos e desreguladores enddcrinos, em 13
mananciais localizados em todas as regides do pais. Os compostos avaliados foram 4-nonilfenol - 4NP, 4-
octilfenol - 40P, bisfenol A - BPA, 17a-etinilestradiol - EE2, 17B-estradiol - E2, estrona - E1, estriol - E3,
diclofenaco sodico - DCF, diltiazem - DTZ e bezafibrato — BZF, genfibrozila - GEN, paracetamol - PCT,
cafeina - CAF, ibuprofeno - IBU, naproxeno — NPX, metformina — MET, propranolol - PNL, losartan - LST e
loratadina - LRT, aciclovir - ACV, prometazina - PTZ e linezolida - LNZ, dexametasona — DXM e
sulfametoxazol — SMX. As amostragens foram realizadas uma vez por més na entrada de 13 estacBes de
tratamento de &gua, por um periodo de 10 a 13 meses. O desregulador enddcrino BPA foi o composto mais
frequentemente encontrado (79%) nas amostras de agua, seguido pelo antilérgico LRT (72%). Os compostos
BPA e LRT ocorreram em concentragdo mediana de, respectivamente, 27,7 pg/L e 15,6 pg/L. A analise dos
dados por meio da Analise de Componente Principal (PCA) permitiu a avaliar a relagéo entre as concentragdes
dos compostos com o tipo de manancial, Iéntico ou l6tico, em que foram coletadas como também com o
periodo, seco ou chuvoso. Foram observados dois clusters de amostras, um composto por amostras de
ambiente I6tico, coletadas no periodo seco com altas concentracdes de E1 e E2. O outro cluster, mais
heterogéneo, teve suas amostras coletadas principalmente em ambiente léntico, em periodo chuvoso. Nesse
caso altas concentracdes de LST, 40P, ACV, GEN e 4NP estdo nesse grupo de amostras. Os hormonios E1 e
E2 ocorreram em mananciais lénticos e I6ticos com concentragdes medianas de, respectivamente, 15,0 e
13,3 g/l e 1,1 e 17,6 pg/L, com uma frequéncia de 65,6 e 92,9% para E1 e E2, respectivamente, em
mananciais loticos.

PALAVRAS-CHAVE: Microcontaminantes, farmacos, desreguladores endécrinos, qualidade de agua.

INTRODUCAO

A qualidade da &gua para abastecimento é de suma importancia tanto no ambito da sadde publica quanto por
interesse econdmico, politico e ambiental. Ressalta-se que os mananciais de abastecimento, sejam estes
superficiais ou subterrdneos, podem ser impactados pelo lancamento de efluentes domésticos e industriais,
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além de serem passiveis de contaminagdo por poluentes presentes em lixiviados de aterros ndo controlados,
lixGes e campos agricolas (Di Bernardo; Dantas, 2005; Filizola et al., 2002; Resende, 2002).

Farmacos e desreguladores enddcrinos (DE) sdo poluentes potencialmente oriundos de tais fontes que tém sido
encontrados em diversos ambientes aquaticos, em concentragfes da ordem de nanograma ou micrograma por
litro, sendo por isso conhecidos como microcontaminantes. O monitoramento de microcontaminantes,
sobretudo em matrizes ambientais que sdo sabidamente complexas, como residuos e efluentes, continua sendo
um desafio, principalmente em paises em desenvolvimento.

No contexto nacional, o monitoramento de farmacos e DE é incipiente, sendo a maioria dos trabalhos
publicados resultado do monitoramento realizado em estados do Sudeste. Além disso, os trabalhos disponiveis
ndo fazem relacdo a padrfes de ocorréncia, tais como condigdo climatica (periodo seco e chuvoso) e tipo de
manancial (léntico ou I6tico). A andlise de dados por meio da Analise de Componente Principal (Principal
Component Analysis - PCA) pode auxiliar na avaliacdo desta dindmica, pois simplifica a visualizacdo dos
dados, evidenciando similaridades e diferencas entre estes.

OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é avaliar a ocorréncia de farmacos e desreguladores endécrinos em mananciais
de abastecimento de 4gua no Brasil, bem como utilizar a ferramenta da Analise de Componentes Principais
(Principal Component Analysis - PCA), buscando investigar a influéncia da sazonalidade e do tipo de
manancial na concentragdo das substancias quantificadas na agua bruta.

METODOLOGIA

Este trabalho envolveu o estudo de treze mananciais de abastecimento de agua situados nas cinco regides do
Brasil, mais especificamente nas regides metropolitanas de Belém (PA), Belo Horizonte (MG), Goiania (GO),
Londrina (PR) e Natal (RN). Em cada campanha mensal, foi coletada uma amostra de &4gua bruta (AB) na
entrada das ETASs correspondentes a cada manancial, conforme Tabela 1. Mais detalhes sobre 0s mananciais,
bem como os dados brutos dos microcontaminantes podem ser obtidos nos seguintes trabalhos publicados no
ambito do projeto Funasa “Avaliacdo da presenca de farmacos e desreguladores endécrinos em &guas para
consumo humano e mananciais de abastecimento” que abrange a pesquisa: Alves et al., 2022; Arruda, 2021;
Fazolo et al., 2021; Souza et al., 2021; Teixeira et al., 2021. As amostras foram coletadas em frascos &mbar
(1 L) contendo 10 mL de metanol e refrigeradas até 0 momento da analise.

Tabela 1 - Informagdes dos mananciais de abastecimento monitorados neste estudo, conforme Aquino

(2020).
MANANCIAIS REGIAO DE TIPO DE QUANTIDADE CAMPANHAS CAMPANHAS
LOCALIZACAO | MANANCIAL | DE CAMPANHAS | PERIODO SECO | PERIODO CHUVOSO
1 Sudeste Lético 12 7 5
2 Sudeste L6tico 12 7 5
3 Sudeste Léntico 10 5 5
4 Sudeste L6tico 10 5 5
5 Sudeste Léntico 10 5 5
6 Sudeste L6tico 10 5 5
7 Sudeste Léntico 10 5 5
8 Sudeste Léntico 10 5 5
9 Centro-oeste Lético 12 6 6
10 Norte Léntico 12 6 6
11 Nordeste Léntico 12 6 6
12 Nordeste Léntico 12 6 6
13 Sul L6tico 13 6 7

No presente trabalho, foram monitorados os seguintes firmacos e DE: 4-nonilfenol - 4NP, 4-octilfenol - 40P,
bisfenol A - BPA, 17a-etinilestradiol - EE2, 17p-estradiol - E2, estrona - E1, estriol - E3, diclofenaco sodico -
DCF, diltiazem - DTZ e bezafibrato — BZF, genfibrozila - GEN, paracetamol - PCT, cafeina - CAF,
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ibuprofeno - IBU, naproxeno — NPX, metformina — MET, propranolol - PNL, losartan - LST e loratadina -
LRT, aciclovir - ACV, prometazina - PTZ e linezolida - LNZ, dexametasona — DXM e sulfametoxazol —
SMX.

Preparo e anélises das amostras

As amostras foram filtradas a vacuo, com filtros faixa branca (25 pm) e azul (8 um) (ambos J. Prolab, Brasil),
e de fibra de vidro - 1,2 um (Macharey Nagel, Alemanha). Para o ajuste do pH (2,0 = 0,2), foi utilizada
solucéo de HCI (50 % v/v), além da adigdo de 500 mg L™ de EDTA, para quelagdo de metais.

Posteriormente, foi realizada extracdo em fase sélida com cartuchos Strata X 500 mg/6 mL (Phenomenex,
EUA) em um sistema de extracdo com pressdo positiva de nitrogénio (Sanson et al. (2014); Corréa et al.
(2021)). A eluicéo dos cartuchos foi realizada com acetato de etila (9 mL); os mesmos foram secos sob fluxo
de nitrogénio gasoso e ressuspendidos com 500 pL de metanol. Os extratos das amostras foram divididos para
serem analisados por cromatografia gasosa e liquida acoplada a espectrometria de massas (GC-MS e LC-
MS/MS). O GC-MS foi utilizado para analise de 4NP, 40P, BPA, EE2, E2, E1, E3, GEN, PCT e IBU, nas
amostras derivatizadas. J& o LC-MS/MS foi utilizado para a quantificacdo de MET, ACV, CAF, LNZ, PNL,
DTZ, PTZ, LST, BZF, DCF, DXM, LRT, SMX e NPX. Informag¢des do procedimento de derivatizacdo para
analise em GC-MS, desenvolvimento das curvas analiticas, validacdo e condi¢Ges gerais dos métodos (GC-MS
e LC-MS/MS), incluindo correcdo do efeito matriz estdo disponiveis em Alves et al. (2022).

O software Minitab® foi utilizado para a analise multivariada dos dados por meio da ferramenta PCA —
Principal Component Analysis.

RESULTADOS OBTIDOS

Considerando todos os mananciais monitorados e todas as campanhas amostrais realizadas, foram coletadas
145 amostras. Dos 24 analitos quantificados, apenas o estimulante CAF ndo foi quantificada em nenhuma
amostra. Os farmacos PTZ e DCF foram quantificados apenas 1 vez, enquanto EE2 e DTZ tiveram 2
quantificacGes cada um. O horménio E3 e os farmacos MET, BZF, PNL, LNZ e SMX foram quantificados 3,
6, 7, 9 e 10 vezes (os dois ultimos), respectivamente. Todos 0s outros analitos foram quantificados mais de 10
vezes, conforme mostrado na Tabela 2.

Tabela 2: Namero de amostras em que a concentragdo do analito no manancial foi superior ao limite de
quantificacdo do método de anélise e os limites de deteccdo e quantificacdo do método.

ANALITO N°DE LIMITE DE LIMITE DE
QUANTIFICACOES DETECCAO LD (ug/L) | QUANTIFICACAO LQ (ug/L)

BPA — bisfenol-A 115 0,03 0,11
LRT — loratadina 105 1,90 6,30
LST — losartana 78 1,00 3,30
40P — 4 octilfenol 69 0,20 0,50
DXM — dexametasona 45 2,90 9,50
GEN - genfibrozil 42 0,30 0,90
E1 —estrona 32 0,07 0,23

NPX — naproxeno 32 37,50 125,00
IBU — ibuprofeno 27 0,28 0,94
4NP — 4 nonilfenol 27 0,10 0,34
ACV —aciclovir 22 0,90 3,20
PCT — paracetamol 18 0,20 0,66
E2 —estradiol 14 0,25 0,83

As concentra¢fes dos microcontaminantes nos treze mananciais investigados variaram de 0,03 pg/L para o
BPA a 18098 pg/L para o NPX. Os analitos mais recorrentes foram BPA e LRT, sendo encontrados em todas
0s mananciais estudados quantificados em 79% e 72% das amostras, respectivamente. Outros analitos, GEN,
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LST e 40P, também foram quantificados em todos os mananciais, portanto em todas as regides. Por sua vez,
DXM foi quantificada 45 vezes apenas em mananciais das regides sul e sudeste.

Previamente a elaboragdo da PCA a frequéncia dos analitos acima do limite de quantificacdo foi avaliada,
sendo alguns ndo inclusos na PCA por terem recorréncia menor ou igual a 10 em um total de 145 amostragens.
Os referidos analitos sdo BZF, CAF, DCF, DTZ, EE2, E3, LNZ, MET, PNL, PTZ e SMX. Para que a PCA
fosse possivel, os dados censurados, ou seja, os valores de concentragdo de analito que foram inferiores aos
limites de quantificacdo e deteccdo foram devidamente estimados. Para concentracdes abaixo do limite de
deteccdo, o valor foi estimado como sendo a metade do limite de deteccdo (LD/2), enquanto que as
concentragfes menores que o limite de quantificagdo, foram estimadas como sendo a metade da soma dos
limites de deteccdo e quantificagdo [(LD+LQ)/2]. Para melhor interpretacdo dos resultados, a PCA foi
elaborada de duas formas: na primeira, os resultados foram analisados em relacdo ao tipo de manancial -
Iéntico e Iético — e, na segunda, em relacdo aos periodos de amostragem - tempo seco e chuvoso.

O grafico de scores das amostras classificadas entre Iéntico e l6tico (Figura 1) possibilita observar a
distribuicdo espacial bidimensional das amostras, enquanto o grafico de pesos (Figura 1) permite observar a
distribuicdo das variaveis que possuem maior efeito sobre cada uma das componentes — a influéncia é tanto
maior quanto maior for a distancia desta ao ponto zero (LLC, 2020). Na Figura 2 os dados foram selecionados
de acordo com o periodo de amostragem, seco ou chuvoso. A classificacdo dos dados se deu pela classificagdo
de seca e chuva de cada regido de acordo com a relagdo feita em Aquino (2020), estacdo chuvosa acima de
200 mm de chuva para a regido Norte e acima de 60 mm de chuva para as demais regides.
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Figura 1: Gréfico de scores da analise de PCA com as amostras gerais de agua bruta classificadas entre
mananciais lénticos e l6ticos.
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Figura 2: Grafico de pesos da analise de PCA com as amostras gerais de agua bruta classificadas tanto
nos mananciais Iénticos e léticos quanto nos periodos de seca e chuva.
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Figura 3: Gréfico de scores da analise de PCA com as amostras gerais de agua bruta classificadas nos
periodos de seca e chuva.

ANALISE DOS RESULTADOS

Como foi citado anteriormente, 0 BPA e a LRT foram os analitos mais frequentemente quantificados além
disso foram encontrados em todos 0s mananciais estudados. As concentra¢fes medianas desses analitos foram
27,7 pg/L para BPA e 15,6 pg/L para LRT. A alta frequéncia de quantificagdo do plastificante BPA era
prevista visto que esse € um composto amplamente utilizado, entretanto a alta frequéncia do anti-histaminico
LRT foi inesperada porque apesar de ser um farmaco de venda livre, ndo € de uso continuo. Estudos para
verificar possiveis consequéncias para a frequente exposicdo da biota e dos ambientes aquaticos a esses
compostos sdo relevantes.

Conforme o grafico de scores (Figura 1), no qual as amostras foram classificadas entre “léntico” e “I6tico”, de
acordo com o tipo de manancial, observa-se que a maioria das amostras estdo distribuidas na parte central do
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gréfico, podendo indicar alguma homogeneidade, ndo sendo possivel identificar clusters. Nota-se também uma
sutil tendéncia das amostras de manancial Iéntico se situarem preferencialmente no segundo e terceiro
quadrantes, referindo-se ao eixo positivo da PC1 (primeiro componente), influenciadas especialmente pelas
concentragdes mais elevadas de 40P, LST, ACV, GEN e 4NP em comparagdo aos mananciais I6ticos. Uma
possivel explicacdo seria que apesar de nos mananciais lénticos os analitos dissolvidos tenham menos contato
com os sedimentos, ha uma possibilidade de interacdo do analito com a matriz sedimento devido ao tempo de
contato entre ambos.

O cluster de amostras espacialmente distribuido no terceiro quadrante devido a influéncia das maiores
concentragfes dos compostos LST, 40P, ACV, GEN e 4NP (Figura 2) teve suas maiores concentracfes
quantificadas em mananciais lénticos e l6ticos, sobretudo em Iénticos no periodo chuvoso (Figura 1 e 3).
Ainda que a maioria dessas substancias seja considerada muito hidrofébica com log Ko maior que 4 (LST =
4,01; 40P = 55; ACV = -1,56; GEN = 4,7 e 4NP = 5,76), essas altas concentracGes podem ser devido a
eventos chuvosos com potencial de provocar a mistura de sedimentos. Todavia, esse grupo de amostras é
muito heterogéneo, abrangendo coletas realizadas em todas as regifes do pais, tanto nos periodos seco e
chuvoso, dificultando assim a investigacdo das relagfes. Dentre essas amostras tém-se amostra do periodo
chuvoso da regido Norte, precipitacdo média mensal de 505 mm de chuva, e amostras da regido Nordeste nos
periodos seco e chuvoso.

No grafico de pesos (Figura 2) é possivel analisar como as concentragdes dos farmacos e DE influenciam as
componentes principais. As principais variaveis que afetam a PC1 sdo os estrogénios E1 e E2 e, em menor
intensidade, o antiinflamatério corticoide DXM, cujas maiores concentracdes sdo majoritariamente em
manancial lético no periodo seco. Em relacdo a PC2 os analitos mais influentes sdo 40P, LST, ACV, GEN e
4NP, com maiores concentracdes em mananciais do tipo Iéntico e mais frequentemente no periodo chuvoso. A
comparacdo das Figuras 1, 2 e 3 possibilita a verificacao visual dessas informagdes.

Na Figura 3 é possivel observar um cluster de amostras do periodo seco, no quarto quadrante, associadas com
altas concentragdes de E1, E2 e DXM. Destague para a uma amostra situada no extremo do quarto quadrante,
correspondente a uma amostra da regido Sul, que contém as maiores concentracBes de E1 e E2 e a segunda
maior concentracdo de DXM dentre todas as amostras, como indica a comparacao entre os graficos de scores e
pesos. Ainda sobre o quarto quadrante, todos os pontos sdo pertencentes ao periodo seco e coletados em
ambiente I6tico apenas nas regides Sul e Sudeste.

Ao comparar as Figuras 1 e 3 percebe-se que as amostras classificadas de acordo com o tipo de manancial
estdo ligeiramente melhor organizadas em clusters. Todavia percebe-se uma clara relagdo entre algumas
amostras de manancial 16tico do periodo seco com maiores concentra¢es dos horménios E1 e E2, que estéo
relacionados entre si, possivelmente devido a possibilidade de degradacdo de estradiol (E2) em estrona (E1)
(Queiroz et al., 2014; Ribeiro et al., 2010). As concentra¢cdes medianas de E1 em mananciais Iénticos e 16ticos
foram 15,0 e 13,3 pg/L e, de E2 foram 1,1 e 17,6 pg/L, respectivamente. Ambos tiveram maiores frequéncias
de quantificagdo em mananciais l6ticos, 65,6 e 92,9% para E1 e E2, respectivamente.

A mobilidade dessas substancias no solo é considerada baixa devido o valor de Ko ser maior que 1000, sendo
de 457 a 18000 para E1 e 30000 para E2; enquanto E1 (log Kow 3,13), é considerada moderadamente
hidrofébica, E2 (log Kew 4,01), é muito hidrofébica de acordo com dados obtidos em PubChem. A relagdo
entre as maiores concentragfes esses hormonios principalmente em mananciais I6ticos no periodo chuvoso,
ainda que um seja considerado como muito hidrofébico, pode estar relacionado ao fato de que em mananciais
I6ticos ha o revolvimento de sedimentos e redissolu¢do de compostos adsorvidos para a massa liquida, o que
ndo ocorre em mananciais lénticos, exceto em condi¢des de inversdo térmica. Somado & isso, no periodo seco
h& menor volume nos corpos hidricos provocando a concentracdo de tais substancias na agua.

CONCLUSOES

O presente estudo revelou que o plastificante BPA, com mediana de 27,7 pg/L, foi a substancia encontrada em
maior frequéncia (79%) nas amostras de &gua bruta das cinco regides do Brasil, seguido pelo anti-histaminico
LRT (72%), mediana de 15,6 pg/L. A alta frequéncia de exposicao da biota dos mananciais a esses compostos
possibilita estudos sobre possiveis consequéncias dessa exposi¢ao.
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Ao comparar os dados em relacdo ao tipo de manancial percebe-se a formacdo de um cluster de amostras de
ambiente 16tico, no periodo seco, com maiores concentragdes dos hormdnios E1, E2 e do farmaco corticoide
DXM. Outro cluster observado se refere principalmente as amostras de ambiente I&ntico, sobretudo do periodo
seco, com concentragdes elevadas dos analitos LST, 40P, ACV, GEN e 4NP. Porém, a maior parte dos dados
se dispds de forma homogénea, ndo sendo possivel indicar claras relagdes entre os analitos e o tipo de
manancial.
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