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RESUMO

Titulo: OCORRENCIA DE FARMACOS E PRODUTOS DE CUIDADO PESSOAL
EM AGUAS E SEDIMENTOS DE ESTUARIOS DE AREA PROTEGIDA DE SAO
LUiS (MARANHAO, BRASIL)

Autor: Marisa de Jesus Silva Chaves

Orientador: Prof. Dr. Ednei Gilberto Primel

Coorientadoras: Sergiane Caldas Barbosa e Teresa Cristina R. dos Santos Franco

Neste estudo investigou-se a ocorréncia sazonal e espacial de 33 farmacos e
produtos de cuidado pessoal (PPCPs) em amostras de aguas superficiais e
sedimentos dos rios Anil e Bacanga, localizados em area protegida de Importancia
Internacional da Convengao de Ramsar, influenciada por descarga de efluentes. As
amostras aquosas foram preparadas pela técnica de extracdo em fase sdlida,
enquanto que para os sedimentos, foi aplicado o método QUEChERS. A
determinacao foi feita por LC-MS/MS. Ambos os métodos utilizados foram validados,
apresentando coeficientes de correlagdo linear superiores a 0,99 e recuperacoes
entre 50% e 120%. Dos 33 PPCPs estudados, na estagdo seca, 09 foram
detectados em amostras de agua e 12 em sedimentos, enquanto que na estagao
chuvosa, detectou-se 12 em agua e 07 em sedimentos. Nas amostras aquosas, a
cafeina foi identificada com maior frequéncia (86% dos pontos amostrais) em niveis
de 40,5 a 13.798,2 ng L', seguida pelo acetaminofeno (455,3 - 1.694,9 ng L"),
ibuprofeno (112,7 - 319,5 ng L), sulfametoxazol (60,4 - 118,7 ng L") e
carbamazepina (19,7 - 83,0 ng L"). Ja nas amostras de sedimentos, os analitos mais
frequentemente detectados foram o triclocarban (1,4 - 1.318,3 ng g') e o filtro solar
benzofenona-3 (4,6 - 16,5 ng g™'). Foi possivel identificar maiores concentragdes dos
analitos na estagdo seca e em pontos amostrais proximos aos emissarios das
estacbes de tratamento de efluentes. Verificou-se assim, grande influéncia da
urbanizagcdo e acao antropica na contaminagdo ambiental por PPCPs na area
estudada. Além disso, os niveis de acetaminofeno, cafeina, carbamazepina,
ibuprofeno, propranolol, triclosan e triclocarban medidos sao suficientes para induzir
efeitos deletérios em organismos aquaticos. Essas descobertas indicam ameacas
potenciais a biodiversidade supostamente protegida e, portanto, sdo necessarias

acdes urgentes para proteger efetivamente essa area unica e vulneravel.
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ABSTRACT

Title: OCCURRENCE OF PHARMACEUTICALS AND PERSONAL CARE
PRODUCTS IN WATER AND SEDIMENTS OF ESTUARY OF PROTECTED AREA
OF SAO LUiS (MARANHAO, BRAZIL)

Author: Marisa de Jesus Silva Chaves

Advisor: Prof. Dr. Ednei Gilberto Primel

Co-Advisors: Sergiane Caldas Barbosa e Teresa Cristina R. dos Santos Franco

The present study investigated the seasonal and spatial occurrence of 33
Pharmaceuticals and Personal Care Products (PPCPs) in surface water and
sediment samples from the Anil and Bacanga rivers, located in a protected area of
International Importance by Ramsar Convention, influenced by effluent discharges.
Aqueous samples were prepared by the solid phase extraction technique, while for
sediments the QUEChERS method was applied. The determination was performed
by LC-MS/MS. Both methods used were validated presenting linear correlation
coefficients greater than 0.99 and recovery between 50% and 120%. Of the 33
PPCPs studied, in the dry season, 09 were detected in water samples and 12 in
sediments, while in the rainy season, 12 were detected in water and 07 in sediments.
In agueous samples, caffeine was more frequently quantified (86% of sample points)
at levels of 40.5 to 13798.2 ng L™, followed by acetaminophen (455.3 - 1694.9 ng L-
1), ibuprofen (112.7 - 319.5 ng L"), sulfamethoxazole (60.4 - 118.7 ng L-') and
carbamazepine (19.7 - 83.0 ng L"). In the sediment samples, the most frequently
detected analytes were the triclocarban (1.4 - 1318.3 ng g'') and the benzophenone-
3 sunscreen (4.6 - 16.5 ng g'). It was possible to identify higher concentrations of
analytes in the dry season and at sampling points close to the outfalls of the effluent
treatment stations. Therefore, there is a great influence of urbanization and anthropic
action on environmental contamination by PPCPs in the studied area. In addition, the
levels of acetaminophen, caffeine, carbamazepine, ibuprofen, propranolol, triclosan
and triclocarban measured are sufficient to induce deleterious effects in aquatic
organisms. These findings indicate potential threats to the allegedly protected
biodiversity and, therefore, urgent actions to effectively protect this unique and

vulnerable area are needed.
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas décadas tem sido frequente a detecgdo de contaminantes de
preocupacao emergente (CECs, do inglés Contaminants of Emerging Concern) em
aguas de rios e lagos, aguas subterraneas (YANG et al., 2017; KIBUYE et al., 2019;
LEE et al., 2019), sedimentos e organismos (PEREIRA et al., 2016; PAIGA et al.,
2017; ZHANG et al., 2018; ONDARZA et al., 2019; PAIGA et al., 2019; XIE et al.,
2019).

Isso tem despertado a atengdo da comunidade cientifica, uma vez que sao
ainda desconhecidos os efeitos causados por tais substancias no meio ambiente.
Entre os produtos considerados CECs, os farmacos chamam atencado devido a
crescente utilizagdo de medicamentos e contaminagdo ambiental por moléculas que
sao biologicamente ativas (EVGENIDOU et al., 2015; PETRIE et al., 2015).

A introducao de substancias artificiais e que ndo sao proprias do meio € uma
das principais formas de contaminacao das aguas. A descarga de esgotos tratados
ou in natura em rios e lagos é a principal via de entrada de residuos de farmacos e
produtos de cuidado pessoal (PPCPs, do inglés pharmaceuticals and personal care
products) em ambientes aquaticos (DIMPE e NOMNGONGO, 2016; EBELE et al.,
2017; ZHANG et al., 2018; NAWAZ e SENGUPTA, 2019).

Por serem substancias desenvolvidas para desempenhar respostas
bioldgicas, os PPCPs podem atingir os organismos vivos e comprometer o tempo de
vida bem como a reproducdo das espécies, o que pode levar a extincdo dessas
(QUADRA et al., 2017). Os PPCPs incluem moléculas que apresentam uma
diversidade de grupos quimicos, portanto possuem diferentes propriedades fisico-
quimicas, estando sujeitos a particionamento em diferentes compartimentos
ambientais, tais como a coluna d’agua e os sedimentos superficiais, comprometendo
organismos de varios compartimentos.

Considerando que as legislagdes ambientais vigentes em varios paises nao
contemplam os PPCPs, assim como seu langamento continuo no ambiente, essas
moléculas tém sido consideradas um risco potencial para organismos aquaticos e
saude publica, sendo necessario estudos de ocorréncia e geracdo de dados para
subsidio de tomadas de decisdes por parte dos 6rgaos ambientais.
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Para a determinacdo de tais contaminantes em matrizes ambientais a
cromatografia tem sido a técnica mais empregada (MATTREY et al., 2017). A
cromatografia liquida acoplada a detector de espectrometria de massas em série
(LC-MS/MS, do inglés Liquid Chromatography - Mass Spectrometry) destaca-se por
apresentar alta seletividade e pela capacidade de determinar simultaneamente
compostos com diferentes propriedades fisico-quimicas, ao contrario da
cromatografia gasosa, a qual demanda compostos com caracteristicas especificas,
como a volatilidade e estabilidade térmica. (PEREZ-FERNANDEZ et al., 2017).

Nos ultimos anos, estudos sobre a avaliacdo dos niveis de contaminagao
ambiental por PPCPs tém sido publicados em diversos paises e continentes, como a
Antartida (HERNANDEZ et al., 2019), Alemanha (HERMES et al., 2018), Argentina
(ONDARZA et al., 2019) Coreia (LEE et al., 2019), China (LI et al., 2016; YANG et
al., 2017; ZHANG et al., 2018; XIE et al., 2019), Espanha (CELIC et al., 2019; PICO
et al., 2019), Estados Unidos (FURLONG et al., 2017; KIBUYE et al., 2019), Grécia
(DIAZ-CRUZ et al., 2019), Inglaterra (WILKINSON et al., 2016), Italia (MANDARIC et
al., 2017; MANDARIC et al, 2018), india (SHARMA et al, 2019), Portugal
(MANDARIC et al., 2017; PAIGA et al., 2019), entre outros.

No Brasil, estudos relacionados a este tema ainda sdo escassos, sendo
relatadas pesquisas principalmente na regiao Sul (CALDAS et al., 2013; ARSAND et
al., 2018; CERQUEIRA et al., 2018; MARTA-SANCHEZ et al., 2018; SILVA et al.,
2018; CALDAS et al., 2019) e Sudeste (PEREIRA et al., 2016; CAMOTTI BASTOS
et al., 2018; SOUSA et al., 2018), principalmente em amostras aquosas. Apesar
disso, em estados da Regido Nordeste do Brasil, os resultados de avaliagdes sobre
a ocorréncia ambiental desses compostos s&o ainda insipientes.

Adicionalmente, por n&o haver limites estabelecidos para PPCPs em
matrizes ambientais e considerando os potenciais efeitos adversos que podem
causar aos seres humanos e outros organismos vivos, destaca-se a necessidade do
desenvolvimento e validagcdo de métodos analiticos que sejam suficientemente
sensiveis, exatos e precisos e a realizagdo de estudos de ocorréncia para geragao
de subsidios para auxiliar em discussdes de uso adequado e criagao de politicas de

protecdo ambiental.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Investigar as fontes potenciais, ocorréncia, sazonalidade e distribuicado de
farmacos e produtos de cuidado pessoal em aguas de superficie e sedimentos dos
Rios Anil e Bacanga, localizados em uma area protegida chamada Estuario da

Amazoénia e seus Manguezais (Sao Luis, Maranhao, Brasil).

2.2. Especificos

v' Estabelecer as condigdes instrumentais de andlise por LC-MS/MS para
PPCPs;

v' Estabelecer as melhores condigcbes do preparo de amostras de agua de
superficie empregando a técnica de Extracdo em Fase Sdlida para extragao
de PPCPs;

v Estabelecer as melhores condigdes do preparo de amostras para sedimentos
utilizando o método QUEChERS (acrénimo das palavras Quick, Easy, Cheap,
Effective, Rugged, Safe) para extracdo de PPCPs;

v' Validar os métodos propostos, avaliando os seguintes parametros: Limites de
deteccao e quantificacao, linearidade e faixa de trabalho, precisédo, exatidao e
efeito matriz;

v Investigar a ocorréncia dos PPCPs em amostras ambientais de agua de

superficie e sedimentos coletados nos rios Anil e Bacanga, em Sao Luis, MA.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Substancias de preocupacgao emergente

Segundo a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (USEPA, do
inglés United States Environmental Protection Agency), contaminantes de
preocupagao emergente sao substancias naturais ou sintéticas que estao presentes
em produtos consumidos diariamente e que n&o estdo incluidas em
regulamentagdes ambientais. Nesse aspecto, essas moléculas sdo candidatas para
legislagdes futuras, dependendo de pesquisas sobre ecotoxicidade, efeitos sobre o
ambiente, percepgao pelo publico e dados sobre sua ocorréncia (USEPA, 2008).

O termo emergente se refere a preocupacdes que surgiram nas ultimas
décadas a respeito de substancias potencialmente perigosas, devido aos estudos
sobre ocorréncia ambiental, riscos a saude de animais aquaticos e seres humanos
(NAWAZ e SENGUPTA, 2019). Abrange compostos que sao utilizados ha muitos
anos e também novas substancias resultantes dos avancgos tecnolégicos (LORENZO
et al., 2018) os quais sao constantemente introduzidas no meio ambiente.

Os contaminantes emergentes s&o divididos em grupos, de acordo com suas
caracteristicas, efeitos e uso, abrangendo produtos quimicos industriais, agricolas e
domésticos. Os CECs mais estudados e considerados contaminantes prioritarios séo
0s agrotoxicos, assim como os farmacos, as drogas ilicitas, os produtos de cuidado
pessoal, os aditivos para gasolina, compostos fluorados, ftalatos e nanomateriais,
dentre outros (PETRIE et al., 2015; YANG et al., 2017; BARRIOS-ESTRADA et al.,
2018; NAWAZ e SENGUPTA, 2019).

A introducao de tais contaminantes no ambiente foi intensificada nas ultimas
décadas devido ao crescimento populacional e as atividades industriais, as quais
geram grandes quantidades de residuos nos centros urbanos. De forma geral, a
contaminagao por PPCPs afeta os oceanos, rios e lagos, os solos, os animais, a
nossa sociedade e mesmo a saude humana, pois milhares de substancias quimicas
sao consumidas diariamente e descartadas em redes coletoras de esgotos ou
diretamente no ambiente (ARCHER et al., 2017; EBELE et al., 2017).

Mesmo que coletados adequadamente, a remocdo de CECs pelos

processos tradicionais de tratamento de efluentes muitas vezes é ineficiente (SILVA
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et al., 2016; YANG et al.,, 2017; SILVA et al., 2018) e estas moléculas acabam
atingindo os leitos de rios e lagos, os quais sdo ambientes altamente dindmicos,
transportando assim tais contaminantes para outros compartimentos ambientais.

O comportamento de contaminantes organicos nos corpos hidricos depende
de algumas caracteristicas e propriedades fisico-quimicas, entre as quais destacam-
se a constante de acidez (Ka), a qual determina o grau de dissociagdo dos grupos
acidos das moléculas em meio aquoso; o coeficiente de particdo octanol/agua (Kow),
definido como uma medida da lipofilicidade do composto; e o coeficiente de
distribuicdo do carbono organico (Koc), que representa uma estimativa da adsorgéo
do contaminante na matéria organica presente em fases sélidas (HARRIS, 2008;
PEREZ-FERNANDEZ et al., 2017), além da solubilidade em &gua, persisténcia e
estabilidade dos copostos.

Compostos com valores de pKa inferiores a 7 sao acidos, por isso
encontram-se em aguas naturais com pH a partir de 7, na forma desprotonada. Isso
dificulta a adsor¢céo destes contaminantes nos sedimentos, contribuindo para seu
maior particionamento na fase aquosa. De forma contraria, contaminantes com
valores de pKa elevados (>7), tendem a permanecer na forma protonada, o que
facilita interagdes de natureza nao eletrostatica, tais como as interacdes de Van Der
Walls com a matéria organica (BAIRD, 2002).

A tendéncia de contaminantes estarem adsorvidos nos sedimentos com
elevados teores de matéria e carbono organico também pode ser evidenciada pelos
valores de Kow € Koc, 0s quais indicam a grande afinidade desses compostos por
materiais hidrofobicos (ROCHA et al., 2009). Assim, o conhecimento das
propriedades fisico-quimicas dos PPCPs é essencial para prever o destino destes

contaminantes no meio ambiente e para avaliar seus impactos.

3.2. Farmacos e Produtos de Cuidado Pessoal (PPCPs)

Os PPCPs sdo um dos principais grupos de CECs encontrados no meio
ambiente, os quais geram grande preocupacao devido a possibilidade de causarem
efeitos adversos a organismos, mesmo em baixas concentracbées (ARCHER et al.,
2017; EBELE et al., 2017). Muitos deles vem sendo utilizados como indicadores da

contaminagao antropogénica, principalmente pelo descarte de esgotos em corpos
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hidricos, tais como a cafeina, ibuprofeno, diclofenaco e carbamazepina
(MONTAGNER et al., 2017; CETESB, 2018; NAWAZ e SENGUPTA, 2019).

Os farmacos sao moléculas biologicamente ativas desenvolvidas para
desempenhar efeitos fisioldgicos. Sao divididos em classes de acordo com seus
efeitos, caracteristicas e finalidades. Os principais grupos de farmacos encontrados
no meio ambiente sdo os analgésicos, antibidticos, B-bloqueadores, antiepiléticos,
antidepressivos, hormonios, esteroides e estimulantes (YANG et al., 2017; NAWAZ e
SENGUPTA, 2019). Enquanto os produtos de cuidado pessoal (PCPs) incluem
substancias que sao utilizadas como conservantes, bactericidas, repelentes de
insetos, fragrancias, filtros solares, entre outros.

Segundo o Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico publicado no ano
de 2018, referente a 2017, ha um total de 6.587 produtos farmacéuticos cadastrados
e em comercializagdo no Brasil, somando um total de 1.794 principios ativos
distintos. Destes, estdo no ranking dos mais comercializados o paracetamol,
ibuprofeno, nimesulida, atenolol, maleato de enalapril, diclofenaco sédico em
associagao com cafeina, albendazol, entre outros (ANVISA, 2018).

E importante ressaltar que a maioria dos medicamentos & base destes
principios ativos estdo no mercado ha mais de uma década, portanto, devido a
grande utilizagdo e constante introdu¢do no meio ambiente, sdo contaminantes
considerados pseudo-persistentes. Estes compostos estdo sujeitos a degradagao
por processos bidticos e abidticos, contudo a sua introdugéo continua e disseminada
no ambiente excede a capacidade de degradacdo e atenuagdo ambiental
(MARCOUX et al., 2013).

3.3. Ocorréncia de PPCPs no meio ambiente

Nas ultimas trés décadas, inumeros trabalhos tém sido publicados sobre a
contaminagao ambiental por PPCPs. O primeiro estudo relatado sobre o tema € da
década de 1970, no qual Garrisson e colaboradores (1976) detectaram o acido
clofibrico em aguas residuais tratadas dos Estados Unidos. Desde entdo, os PPCPs
vem sendo frequentemente detectados em niveis de concentragéo de ug - ng L' em

aguas, como pode ser observado na Tabela 1.
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Tabela 1: Detecgdo de PPCPs em amostras de aguas de superficie de diferentes
paises e respectivas concentragcdes encontradas. * = Concentragcao média

A ] . Concentracoes Técnicas
Referéncias Pais Analitos -
(ngL) empregadas
Acido salicilico 7,0-2450
Bisfenol-A 21,0-325,0
Butilparabeno 5,0-181,0 -
Diclofenaco 6,0 - 865,0 SPE utilizando
(CARMONA Espanha Etilparabeno 6,0 - 114,0 cartuchos Strata-X;
etal.,, 2014) Ibuprofeno 6,0 - 16482,0 determinagao por
Metilparabeno 11,0-510,0 UHPLC-MS/MS
Propilparabeno 10,0 - 1088,0
Triclosan 9,0-16,0
Triclocarban 10, - 57,0
Acetaminofeno 1740,0 * SPE utilizando
(MATONGO | Africa do Cafeina 3320,0 cartuchos Oasis
etal,2015) |  Sul Carbamazepina 320,0 HLB; determinag&o
Ibuprofeno 2800,0 por LC-MS/MS
Sulfametoxazol 1090,0
Acetaminofeno, 7,0-37,1
(LIN et al., . Carbamazepina, 0,5-1,0 SPE e
2016) China Cafeina, 96-142 determinagao por
Sulfametoxazol 8,7 - 35,4 LC-MS/MS
Trimetoprima 41-17,0
Atenolol <6,9 SPE utilizando
(PEREIRA _ Acetaminofeno 17,4 - 291 cartuchos
etal, 2016) | Brast Cafeina 84,4-511,3  Chromabond HR-
Ibuprofeno 1553,3 - 2094 ,4 X; determinagao
Diclofenaco <74-194 por LC-MS/MS
Acido salicilico 73,4 - 169,1
Acido <16-5,1
acetilsalicilico SPE utilizando
PAIGA et al., Acetaminofeno 53,2 - 269,7 cartuchos Strata-
2017 Portugal Nimesulida <0.1-52 X; determinag&o
Diclofenaco 24-40 por UHPLC-
Ibuprofeno 9.4 -40,6 MS/MS
Carbamazepina 252-31,4
Sulfametoxazol <0,9-17
Atenolol 174,0 - 665,0
Cafeina ' 3051,0 - 24961,0 SPE utilizando
SOUSA et Brasil Carpamazeplna 80,9 - 659,0 cartuchos Oasis-
al., 2018 Diclofenaco 10,0-364,0 | B; determinagao
Ibuprofeno 58,3 -373,0 por LC-MS/MS
Propranolol, 11,6 - 48,1
Triclosan 4,8 -43,7
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Tabela 1 (continuacéo): Deteccdo de PPCPs em amostras de aguas de superficie
de diferentes paises e respectivas concentracgoes.

a s . . Concentragées Técnicas
Referéncias Pais Analitos (ng L-1) empregadas
Acetaminofeno 86,6 - 902,2
Azitromicina <0,9-257 .
(ZHANG et | Cafeina 131,0 - 708,0 Cgﬁfcﬁg's'zgg‘;ios_
[ 2018 China  Carbamazepina <0,3-115 ) N
al., ) SN HLB; determinagéo
Eritromicina <0,3-63,7 or LC-MS/MS
Sulfametoxazol <0,45-42,6 P
Trimetoprima <0,45-20,2
Av(o:b?n’zona n. d.é-‘gz(t)o,o SPE utilizando
areina <40, cartuchos
(CALDAS et | o o Glibenclamida 91,0 -120,0 Chromabond
al., 2019) Metilparabeno  262,0 - 840,0 o
Nimesulida 238,0-730,0 C18; determinagao
Propilparabeno 1150 - 190,0 por LC-MS/MS
Acetaminofeno n.d.-130,0 .
’ SPE utilizando
(POMPEI et . Benzofenona-3  300,0 —2100,0 v
al., 2019) Brasil Diclofenaco n.d.-50,0 csrtuchc?s Strata-X;
- eterminacao por
Ibuprofeno n.d.-130,0 LC-MS/MS
Metilparabeno 0,1 — 1192400,0
Acetaminofeno 0,6-4,2
Atenolol <0,1-04
Cafeina 26,6 - 743,0 SPE utilizando
SHARMA . Carbamazepina 0,1-16,1 o
(SHAXS, | India Diclofenaco 14-413 cartuchos Oasis-
etal., ) HLB; determinacéo
Ibuprofeno <1,2-228 or UPLC-MS/MS
Sulfametoxazol 0,4-275 P
Triclosan 14-54
Triclocarban 0,7-3,3

Apesar da agua ser a matriz ambiental mais estudada, os trabalhos n&o se

restringem a este compartimento. Embora com menor frequéncia, a ocorréncia de
PPCPs em sedimentos e outras matrizes sdlidas sao relatadas na literatura,
conforme pode ser observado na Tabela 2.

E importante ressaltar que contaminantes como a carbamazepina,
ibuprofeno, diclofenaco, sulfametoxazol, eritromicina e cafeina sao detectados com
frequéncia tanto nas aguas quanto nos sedimentos. Dentre essas substancias, a
eritromicina e o diclofenaco sido considerados contaminantes prioritarios e

candidatos a serem incluidos em futuras legisla¢des pela USEPA e Unido Europeia
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(COMMISSION, 2013; USEPA, 2013) devido seus potenciais efeitos adversos ao

meio ambiente.

Tabela 2: Detecgao de PPCPs em matrizes ambientais sélidas em diversos paises e
respectivas concentragdes encontradas. * = Concentragdes medias.

Referéncias Pais Analitos Concentragoes Técnicas
(amostra) (ng g empregadas
Cafeina 0,3-234 Extragdo com
Brasil Ibuprofeno 0,8-18,8 solvente assistida
(BERETTA : Atenolol 0,5-9,84 por ultrassom
et al., 2014) | (sedimentos) Carbamazepina <0,1-4,8 (UAE);
Eritromicina <0,1-2,3 determinagao por
Diclofenaco <0,1-1,06 LC-MS/MS
Acido salicilico 318,0*
Bisfenol A 7,0
Butilparabeno 3,0
(CARMONA Espanha Diclofenaco 15,0 QUEChERS e
et al., 2014) (sedimentos)  Etilparabeno 23,0 determinagao por
Ibuprofeno 30,0 UHPLC-MS/MS
Metilparabeno 152,0
Propilparabeno 9,0
Triclosan 6,0
Acetaminofeno 7,3-15,8
Cafeina <2,1-13
(MATONGO | Africa do Sul Carbamazepina 1,2 -6,1 U.AE ©
etal., 2015) | (Sedimento)  Eritromicina < 0,003 determinacao por
Ibuprofeno 0,5-65,9 LC-MSIMS
Trimetoprima <0,8-87,5
Triclocarban 1000,0 - 2000,0
Triclosan 150,0 - 580,0
Lietal., Bisfenol-A 1,0 - 250,0
2016 China (lodo  pjglofenaco 2,5-15,0
de ETE) Metilparabeno 5,0 - 40,0
Propilparabeno 5,0-45,0
Atenolol <0,1-04 Extracao por
(BIEL- Cafeina 1,21-7,36 liquido
MAESO et Espanha  Carbamazepina 0,1-0,8 pressurizado
al, 2017) | (sedimento)  Diclofenaco 5,0-11,0 (PLE);
Ibuprofeno 5,8-249 determinacao por
Trimetoprima 0,02-0,3 UPLC-MS/MS
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Tabela 2 (continuagao): Deteccdo de PPCPs em matrizes ambientais soélidas em
diversos paises e respectivas concentracdes. * = Concentracbes médias.

Referéncias Pais Analitos Concentragées  Técnicas
(amostra) (ng g) utilizadas
Acetaminofeno 30,0* Extracio sélido-
Acido salicilico 39,0 p uﬁ o oo
CARMO Bisfenol A 35,0 I\(jlcllvaine—
(CARMONA Espanha Butilparabeno 60,0 NasEDTA e SPE
etal., 2017) (sedimento) Ciprofloxacino 14,0 2
ou QUEChERS;
Ibuprofeno 31,0 L
Metilparabeno 9,0 determinagao por
Triclosan 212,0 UHPLC-MS/MS
Albendazol <1,2-15,0
Cetoconazol 148,0 — 317,0
Carbamazepina 10,2 — 23,8
CERQUEIRA Brasil (lOdO de Diclofenaco <25,0 — 60,6 MSPD e
etal., 2018 ETE) Mebendazol 50,8 - 76,3 determinacao
Propanolol 61,2 —-94.3 por LC-MS/MS
Tiabendazol <1,25-4,4
Triclocarban 565,0 — 1604,0
Triclosan 2086,0 — 5466,0
Cafeina 2,7-37,5
. Carbamazepina 1,0-3,5 UAE e
(SOUSA et 3"35” Diclofenaco 2,3-2,9 determinacao
al., 2018) (sedimentos) Ibuprofeno 1,3 -2,1 por UPLC-
Propranolol 4,2 -415 MS/MS
Triclosan 5,6 - 903
Acetaminofeno 314,0 — 643,0
Azitromicina 1,56-8,1
ZHANG et al., China Cafeina 134,0 — 8432,0 UAE e
2018 (sedimentos) Carbamazepina 2,1-11,6 determinacao
Eritromicina 0,6 -6,0 por LC-MS/MS
Sulfametoxazol 0,6 —8,2
Trimetoprima 0,6 -6,1
(SANTOS et Brasil Triclosan 1,0-5,0 QUEChERS e
al., 2018) (sedimentos) Bisfenol A 51-7,1 LC-MS/MS
(HE, K. etal., |Estados Unidos QUEChERS e
Benzofenona-3 6,9-10,8
2019) (sedimentos) LC-MS/MS
(MITCHELMOR Estados Unidos QuUEChERS e
E ot al, 2019) Benzofenona-3  0.2-4,5 LC-MS/MS

(sedimentos)
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3.4. Efeitos da contaminacao por PPCPs no ambiente

Muitos PPCPs séao classificados como desreguladores endocrinos (EDCs, do
inglés Endocrine Disrupting Chemicals). Dentre eles, pode-se citar os horménios
sintéticos, alguns parabenos, triclosan, bisfenol A e antibiéticos como o
sulfametoxazol e diclofenaco (PAN e XING, 2011; YANG et al., 2017; BARRIOS-
ESTRADA et al., 2018). Os EDCs sdo compostos que alteram as fungées normais
dos horménios, resultando em uma variedade de efeitos na saude.

A alteragao dos niveis hormonais pode levar a efeitos no sistema reprodutivo
em organismos aquaticos. Assim, mesmo com baixa toxicidade aguda, causam
efeitos significativos em niveis muito baixos de exposicdo (USEPA, 2011). A
diminuicdo na eclosdo de ovos de passaros, peixes e tartarugas, problemas no
sistema reprodutivo, feminizagdo de peixes, alteragdes no sistema imunolégico de
mamiferos marinhos e até declinio de populagbes sao alguns problemas que podem
ser causados pela exposi¢ao aos EDCs (BILA e DEZOTTI, 2007).

Um outro efeito relatado na literatura causado pela contaminagao por PPCPs
€ a inducao de bactérias super-resistentes a antibioticos (EVGENIDOU et al., 2015;
PETRIE et al., 2015; EBELE et al., 2017). Segundo um relatorio britanico (Review on
Antimicrobial Resistance; 2016), 700 mil pessoas morrem todos os anos no mundo
devido a resisténcia das superbactérias a antibioticos (O'NEILL, 2016). Além desses
efeitos, a bioacumulagdo dos contaminantes em organismos aquaticos também tem
sido estudada. Porém, pouco ainda € conhecido sobre o destino e 0 comportamento
dessas substancias no ambiente e nos organismos vivos (BOGER et al., 2015).

Além dos efeitos isolados, estudos tém demonstrado que PPCPs podem ter
efeitos sinérgicos, isto €, duas ou mais substancias juntas podem potencializar seus
efeitos tornando-se potencialmente perigosas (AGUIRRE-MARTINEZ et al., 2017;
YANG et al, 2017). Assim, a problematica se agrava, uma vez que essas
substancias sdo encontradas no meio ambiente como misturas complexas, incluindo
além dos PPCPs, contaminantes persistentes e metais toxicos.

Na Tabela 3 sdo apresentados alguns efeitos observados em diferentes
organismos expostos a PPCPs em niveis de concentragdo de ug L. Pode-se
observar problemas relacionados com a reproducdo de diferentes espécies assim

como comprometimento imunolégico e redugéo do tempo de vida.


https://amr-review.org/
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Tabela 3: Efeitos causados por PPCPs em diferentes organismos vivos.
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Referéncias

Analitos

Concentragoes
de efeito (ug L)

Organismo Efeitos observados (tempo de
teste exposi¢ao)

(KIM et al., 2014)

(AGUIRRE-MARTINEZ,
2015)

(CHEN et al., 2015)

(XU et al., 2015)

(HAN et al., 2016)

(MEZZELANI et al.,
2016)

Benzofenona-3

Cafeina
Carbamazepina
Ibuprofeno

Diclofenaco

Triclosan
Triclocarban

Triclosan
Triclocarban

Acetaminofeno (AMP),
diclofenaco (DIC),
ibuprofeno (IBU),

nimesulida

26,0e 90,0

0,1; 5;15; ou 50
0,1; 5;10; 50
0,1;1; 10; ou 50

100, 200, 400,
800, 1600, 3200
mg Kg

100 - 500
1-100

100; 200

25

Alteracao nos horménios sexuais e
Oryzias latipes  efeitos nas transcricdes de genes no
(medaka figado e gdnadas em 14 dias de
japonesa - peixe) exposicdo; Reducdo da reproducdo
(a partir de 22 dias de exposigao)
Stress geral, alteracdes de respostas

Corbicula - SR
: bioquimicas, peroxidacéo lipidica;
fluminea g
(molusco) danos ao DNA e genotoxicidade
em glandulas digestivas (21 dias)
Fol . Reducao do tempo de vida e
O"S?I,'Zla comprometimento da imunidade (28
canaiaa dias); ECso = 321 mg kg™ e LCso =
(poliqueta) 1215 mg K.

Redugao do tempo de vida;

Artemia salina
Apoptose e estresse oxidativo; LCso-

5
(crustaceo) 2n (g L"): TCS 171,1; TCC 17,8
_ Stress oxidativo e modulagdo
Brachionus proteica; redugdo da fecundidade,
kore,anus crescimento populacional e do
(rotifero) tempo de vida; LCso-s8n: TCS =

393,1 uyg L'; TCC: 388,1 ug L’

Mytilus Bioacumulagéo: DIQ, IBU (,e I_\JIM;
galloprovin-cialis .C(,)mprometlment'o .|munolog|.c °,
(Mexilhdes) inicio da genotoxmldade, efeitos
neurotoxicos e danos ao DNA.




Tabela 3 (continuagao): Efeitos causado por PPCPs em diferentes organismos vivos.
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Referéncias

Analitos

Efeitos observados (tempo de
exposi¢ao)

(VASCONCELOS et
al., 2017)

(XIA et al., 2017)

(GARCIA-ESPINEIRA
et al., 2018)

(PUSCEDDU et al.,
2018)

(NKOOM et al., 2019)

(HE, T. et al., 2019)

Sulfametoxazol
Trimetoprima

Mistura

Acetaminofeno
Diclofenaco (DIC)
Ibuprofeno (IBU)

Bisfenol A (BPA)
Propilparabeno (PPB)
Triclosan (TCS)

Ibuprofeno (IBU)
Triclosan (TCS)

Carbamazepina

Benzofenona-3

Concentragoes Organismo
de efeito (ug L) teste
3,91 -500 Vibrio fischeri;
7,81-1000 D. subspicatus
0,125 - 1 (alga)
Nenhum efeito Embrides de
5; 50 e 500 Danio rerio
50 e 500 (peixe)
11,41 - 114150,0 Caenorhabditis
9,01 -90100,00 elegans
14,48 - 144800,0 (nematode)
Lytechinus
0,15: 15 ng g Pvar/egatus
: » erna perna
0,08, 75ngg i
(ourico do mar e
bivalve)
5,0e100,0 .
(crustaceo)
Pocillopora
damicornis
10,0 - 1000,0 Seriatopora
caliendrum

Inibicao da bioluminescéncia

Inibicdo da atividade fotossintética
(30 minutos de exposicao)

IBU e DIC: Redugbes na taxa de
eclosao dos ovos, locomotividade
do embridao e efeitos neurotdxicos

BPA, PPB e TCS: alteracbes na
fisiologia do crescimento, acumulo
de lipidios, expressao génica,
reproducao e mortalidade.
LC50 (mg L"): BPA 25,91; PPB
47,16; TCS 12,51 (24 h).
Alteragdes no desenvolvimento
embrionario-larval; cito toxicidade;
reducao da estabilidade da
membrana lisossomal; quociente
de risco maior que 1.

Neurotoxicidade, estresse oxidativo,

Daphnia magna alteracdes fisiolégicas e bioquimicas;

fator de bioconcentracao: 202,6 e
19,95 (28 dias de exposigao).
Branqueamento larval; retracao
total do pdlipo; risco médio a alto
para larvas de corais;
bioacumulagao (exposigao: 14 dias).
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Apesar dos potenciais efeitos causados por tais compostos, estes ndo estao
incluidos na legislacdo ambiental brasileira, embora existam estudos comprovando a
presenca dessas substancias em ambientes aquaticos. Portanto, diante dos dados
ja expostos, fica evidente a necessidade da efetivacdo de agbes que visem a
protecdo ambiental, para que seja possivel minimizar, controlar, tratar e legislar os

contaminantes emergentes presentes nas aguas brasileiras.

3.5. Saneamento Ambiental no Brasil

No Brasil, o sistema de saneamento ambiental ainda é precario. De acordo
com dados do Sistema Nacional de Informagdes sobre Saneamento (SNIS) apenas
51,9% da populagao brasileira possui acesso a rede coletora de esgoto, sendo que
apenas 44,9% dos esgotos gerados recebem algum tipo de tratamento antes de
serem langados nos corpos d‘agua. Avaliando por regides, somente o sul, sudeste e
centro-oeste possuem média de tratamento dos esgotos coletados acima de 40%
(SNIS, 2018).

Em relacédo a regido Nordeste do Brasil, apenas 26,8% da populagédo tem
atendimento da rede coletora de esgotos sendo que, do total recolhido, somente
36,2% ¢é tratado, devido a baixa capacidade de tratamento nas estacbes de
tratamento de esgoto (ETE). No Maranhao, 12,1% da populagédo tem acesso a rede
coletora de esgoto, e somente 40,8% do recolhido recebe tratamento (SNIS, 2018).

Portanto, além dos problemas ambientais causados por micropoluentes, ha
ainda a preocupacdo com os danos ambientais e a saude causados por
macropoluentes provenientes de efluentes despejados em corpos d’aguas
superficiais sem tratamento prévio adequado.

Paises da Unido Europeia (COMMISSION, 2013), Estados Unidos
(ROBERSON et al., 2015; USEPA, 2016), China (LI et al., 2019), entre outros, ja
implementaram sistemas de monitoramento de CECs baseados em dados de
contaminagdao ambiental e estudos de efeitos causados por estes. As listas de
contaminantes prioritarios sao utilizadas para o recolhimento de dados de
monitoramento e avaliagdo dos riscos que essas substancias constituem, para
facilitar a adogado de medidas adequadas e para que se possa legislar sobre elas

futuramente.
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3.6. Parametros e indicadores de qualidade da agua

Esgotos domésticos e industriais despejados nos corpos hidricos tém a
capacidade de modificar as caracteristicas proprias desses ambientes, tais como
temperatura, pH, solidos totais dissolvidos, oxigénio dissolvido, salinidade, dentre
outros (MEGGO e SCHNOOR, 2011; OH et al., 2016). Tais parametros fisico-
quimicos sao utilizados como indicadores de qualidade das aguas (CETESB, 2018)
e influenciam tanto na persisténcia quanto na disponibilidade dos PPCPs no meio
ambiente, podendo intensificar ou diminuir seus efeitos, de acordo com as condi¢des
do meio (PAN e XING, 2011; OH et al., 2016; ROWETT et al., 2016).

Em 1970 foi criado pela Fundacdo Nacional de Saneamento dos Estados
Unidos, o indice de Qualidade das Aguas (IQA), o qual foi adaptado pela Companhia
Ambiental do Estado de Sao Paulo, em 1975, (CETESB, 2018) tornando-se o
principal guia de avaliagdo da qualidade das aguas brutas brasileiras, visando ao
seu uso para o abastecimento publico (ROCHA et al., 2009).

Alguns dos parametros avaliados no IQA estao presentes também nas
Resolugcdes do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) n°® 357/2005 e
430/2011, as quais dispde sobre a classificagcdo dos corpos de agua e diretrizes
ambientais para o seu enquadramento, bem como estabelece as condigdes e
padrées de langamento de efluentes (CONAMA, 2005; CONAMA, 2011). Tais
parametros sao utilizados para demostrar os niveis de contaminagao por fontes
antrépicas, principalmente pelo langamento de esgotos domésticos e industriais,
direta ou indiretamente, nos corpos hidricos.

Tanto no IQA quanto nas resolucoes CONAMA sao avaliados parametros
fisicos, quimicos e biologicos, entretanto neste trabalho sera dado enfoque aos
parametros fisicos (temperatura, condutividade elétrica, turbidez e sdlidos totais
dissolvidos) e quimicos (pH e salinidade), os quais podem ser relacionados ao nivel
de contaminacao por fontes antropicas e que sao importantes para a manutencao da
biodiversidade e qualidade das vidas aquaticas.

O IQA incorpora nove parametros (temperatura da amostra, pH, oxigénio
dissolvido, demanda bioquimica de oxigénio, coliformes fecais, nitrogénio total,
fésforo total, residuo total e turbidez), considerados relevantes para a avaliacéo da

qualidade das aguas, visando o uso principal para o abastecimento publico.
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3.6.1. Parédmetros fisicos

3.6.1.1. Temperatura

A temperatura € um dos principais parametros avaliados para indicar a
qualidade das aguas naturais. Além de causar efeitos préprios, influencia também
em outras variaveis, como a viscosidade, tensao superficial, condutividade, pressao
de vapor, entre outras (FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc., 2014b). A alterag&o
da temperatura das aguas pode ocorrer por mudangas das condi¢des climaticas ou
por influéncias antrépicas, como o langamento de efluentes municipais ou industriais
nos corpos hidricos, sendo esta ultima chamada de poluigdo térmica (NOYES e
LEMA, 2015; CETESB, 2016).

Analisando individualmente, o aumento da temperatura modifica as
propriedades fisico-quimicas do ambiente, geralmente aumentando a solubilidade e
toxicidade de compostos organicos presentes no meio (NOYES e LEMA, 2015;
MEHTA, 2017).Também afeta as taxas metabdlicas e a atividade biolégica de
organismos aquaticos (FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc., 2014b; MEHTA,
2017). A Resolugago CONAMA n° 430/2011 estabelece um limite de temperatura
para o descarte de efluentes em rios e lagos de 40 °C (CONAMA, 2011).

3.6.1.2. Condutividade Elétrica

Outro parametro fisico utilizado como indicador de qualidade das aguas é a
condutividade elétrica, a qual representa a capacidade que a agua possui de
conduzir corrente elétrica. Este parametro esta relacionado com a presenca de ions
dissolvidos na agua, provenientes de compostos organicos e materiais inorganicos,
como cloretos, sulfatos, nitratos, fosfatos carbonatados, entre outros (FONDRIEST
ENVIRONMENTAL, Inc., 2014a). Além destes, cations de sddio, magnésio, calcio,
ferro, aluminio e aménio também influenciam na condutividade.

A condutividade € um indicador importante de alteragdbes em um sistema
aquatico, pois esta relacionado tanto com a salinidade quanto com os sdlidos totais
dissolvidos. Indica a quantidade de sais existentes nos corpos d’agua e pode ser

utilizado como uma medida indireta da quantidade de contaminantes no ambiente
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aquatico. Em geral, niveis superiores a 100 pS/cm indicam ambientes impactados
(FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc., 2014a).

3.6.1.3. Turbidez

A turbidez é a medida da dificuldade de um feixe de luz atravessar uma certa
quantidade de agua. Esta relacionada a quantidade de luz espalhada pelas
particulas na coluna de agua (FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc. , 2014;
CETESB, 2016). Esta grandeza ¢é, normalmente, expressa em Unidades
Nefelométricas de Turbidez (NTU, do inglés Nephelometric Turbidity Unit). A turbidez
das aguas pode ser resultante de solidos em suspensdo, como silte, argila, silica,
coloides e materiais inorganicos ou matéria organica, como algas, plancton e
material em decomposicdo, além de corantes naturais ou sintéticos (BAIRD, 2002;
ROCHA et al., 2009).

A Resolugdo CONAMA 357/2005 estabelece o valor limite de turbidez de 100
NTU para aguas doces da classe 2, aqueles que possuem valores de salinidade de
até 0,5 mg L' e que seus usos preponderantes sdo o abastecimento para consumo
humano, apos tratamento convencional, a protecado das comunidades aquaticas, a
irrigacéo de hortaligas, plantas frutiferas e de parques, jardins, campos de esporte e
lazer, com os quais o0 publico possa vir a ter contato direto e a aquicultura e a
atividade de pesca (CONAMA, 2005).

Um corpo d’agua com turbidez alta pode reduzir a penetragdo da luz solar na
coluna d’agua, prejudicando a fotossintese das algas e plantas aquaticas
submersas, além de poder recobrir os ovos dos peixes e invertebrados bénticos
(FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc. , 2014). Aguas turvas possuem maior
probabilidade de carrear agrotoxicos e compostos organicos, assim como aumentar
a persisténcia desses (BAIRD, 2002).

3.6.1.4. Solidos Totais Dissolvidos (TDS)

O parametro designado sodlidos totais dissolvidos (TDS, do inglés Total
Dissolved Solids) representa as substancias organicas e inorganicas contidas em
solugdo, podendo estar em formas moleculares, ionizadas ou micro granulares,

incluindo os eletrdlitos dissociados que compdem as concentracdes de salinidade e
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outros compostos, como matéria organica dissolvida. As medigbes de TDS sé&o
derivadas da condutividade e expressas em mg L' (FONDRIEST
ENVIRONMENTAL, Inc., 2014a).

Rotineiramente, os valores de TDS em um corpo hidrico sédo utilizados como
medida dos efeitos causados por atividades antrépicas. Aguas com uma elevada
concentragdo de TDS pode indicar que a urbanizagao e atividades industriais estao
impactando o ambiente. Uma alta quantidade de TDS pode afetar a capacidade dos
organismos aquaticos se moverem na coluna d’agua, além de causar sedimentacgao
nos leitos dos rios, dificultando a alimentacdo e danificando os leitos de desova de
peixes (FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc., 2014a; CETESB, 2018).

A Resolugdo CONAMA n° 357/2005 estabelece o valor de 500 mg L' para
TDS em rios de agua doce pertencentes a classe 2, assim como os de aguas
salobras. Os rios de agua salobra sao caracterizados por valores de salinidade entre
0,5 mg L' e 30 mg L', sendo a classe 2 definida por seus usos preponderantes a

pesca amadora e a recreacao de contato secundario (CONAMA, 2005).

3.6.2. Parédmetros quimicos

3.6.2.1. Potencial Hidrogenibnico (pH)

O pH é o parametro quimico mais representativo da qualidade de aguas,
pois esta relacionado a todos os demais parametros fisico-quimicos. E uma medida
de quao acida/basica esta e indica o quanto é afetada pela presenca de produtos
quimicos no meio (CETESB, 2016). Os valores de pH sao fundamentais na
compreensao do destino dos poluentes organicos no ambiente, solos e sedimentos
(MEGGO e SCHNOOR, 2011; OH et al., 2016).

O valor do pH influencia na distribuicdo das formas moleculares e ionizadas
de diversas substancias e suas solubilidades e defini o potencial de toxicidade de
varios elementos (NOYES e LEMA, 2015). As alteragbes de pH podem ter origem
natural (dissolugdo de rochas, fotossintese) ou antrépica (despejos domésticos e
industriais), podendo afetar a reprodugéo e crescimento de peixes. Para a adequada
manuten¢ao da vida aquatica, o pH deve situar-se na faixa de 6,0 a 9,0 (CONAMA,
2005), enquanto que os efluentes tratados para despejo em corpos hidricos devem
apresentar pH entre 5,0 e 9,0 (CONAMA, 2011).
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3.6.2.2. Salinidade

A salinidade representa a concentracdo total de sais dissolvidos na agua,
sendo um forte contribuinte para a condutividade (NOYES e LEMA, 2015). Destes
sais, 0s principais ions formados na agua do mar sao cloreto, s6dio, magnésio,
sulfato, calcio, potassio, bicarbonato, entre outros, enquanto que rios e lagos
possuem também sais de metais alcalinos e alcalino-terrosos, com calcio, magnésio,
sodio, carbonatos e cloretos (FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc., 2014a).

A salinidade influencia na biodisponibilidade dos contaminantes no meio
aquatico. Quanto maior a salinidade do meio, menor é a solubilidade de compostos
organicos, devido ao efeito salting out (OH et al., 2016). A alteragao da salinidade de
um manancial pode ocorrer pelo aporte de grandes cargas de efluentes ou pela
evaporagao da agua. Esta é expressa com numero adimensional, entretanto, o PSU
(Practical Scale Unit) pode ser utilizado (FONDRIEST ENVIRONMENTAL, Inc.,
2014a).

3.7. Preparo de amostras para analise em matrizes ambientais

Por se tratar de amostras complexas e devido as baixas concentragdes (ng
L' - ug L") em que os PPCPs se encontram nas matrizes ambientais, é necessario
0 emprego de técnicas de preparo de amostras capazes de extrair tais substancias
para posterior identificagao e quantificagdo por técnicas adequadas.

O preparo de amostras € a etapa mais critica de qualquer método analitico
voltado a determinacdo de substancias em niveis de concentragao trago (ug - ng L)
em amostras ambientais (DIMPE e NOMNGONGO, 2016). E a etapa mais demorada
em uma analise quimica e é considerada a maior fonte de erros. Visa eliminar ou
reduzir a quantidade de interferentes, tornando-a adequada para posterior
determinacao dos compostos de interesse (HARRIS, 2008; SKOOG, 2008).

3.7.1. Amostras Ambientais Aquosas

Técnicas como a Extracdo Liquido-liquido (LLE, do inglés
Liquid-Liquid Extraction), Extracdo em Fase Sdlida (SPE, do inglés Solid-Phase

Extraction) e Microextragao Liquido-Liquido Dispersiva (DLLME, do inglés Dispersive
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Liquid-Liquid Microextraction) sdo utilizadas para o preparo de amostras aquosas.
Dentre estas, a SPE é a técnica oficial, recomendada pela Agéncia de Protegao
Ambiental dos Estados Unidos (USEPA, do inglés United States Environmental
Protection Agency) para a extracdo de PPCPs de amostras ambientais (método
1694, de 2007) (USEPA, 2007).

3.7.1.2. Extracdo em Fase Sdlida

A SPE é uma das técnicas mais utilizadas no preparo de amostras aquosas
para analises cromatograficas (CALDAS et al., 2013; ANDRADE-EIROA et al.,
2016a; KIM et al., 2018). Quando aplicada em matrizes ambientais permite néo so6 a
extracéo eficiente, mas também a limpeza e concentracdo simultanea dos analitos,
uma vez que se parte de um volume grande de amostra para um volume pequeno
de extrato (DIMPE e NOMNGONGO, 2016; PEREZ-FERNANDEZ et al., 2017).

Pode ser aplicada na extracdo de analitos semivolateis e nado volateis
de amostras liquidas, além de amostras solidas pré-extraidas com solventes
(ANDRADE-EIROA et al., 2016a). E utilizada para extragéo, limpeza, concentracéo e
fracionamento de compostos organicos com variadas propriedades fisico-quimicas
em matrizes alimentares, biologicas e ambientais (ANDRADE-EIROA et al., 2016b;
MATTREY et al., 2017; PEREZ-FERNANDEZ et al., 2017).

Uma das principais vantagens da SPE é que os analitos adsorvidos nos
cartuchos podem ser armazenados durante determinado periodo sem qualquer
alteracdo de suas concentragdes ou identidades (ANDRADE-EIROA et al., 2016b).
Outras vantagens podem ser citadas, como a utilizagdo de volumes menores de
solventes em comparagdo com a LLE, geracdo de menor quantidade de residuos
toxicos e apresenta altos fatores de enriquecimento do analito (KIM et al., 2018).

O procedimento basico de SPE consiste em percolar uma amostra liquida
em uma fase sodlida adsorvente capaz de reter os analitos, remover os componentes
indesejados com um solvente seletivo, e eluir os analitos com outro solvente
adequado. Entretanto, uma etapa de condicionamento do material adsorvente é
necessario para aumentar a area superficial efetiva e reduzir as interferéncias
(ANDRADE-EIROA et al., 2016a). O extrato resultante da SPE é geralmente

compativel com analises cromatograficas, sem necessidade de troca de solventes.
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O material adsorvente mais utilizado na SPE para extragdo de compostos
organicos apolares a medianamente polares é o C18 (PEREZ-FERNANDEZ et al.,
2017). Entretanto, a fim de obter maior retencéo de substancias polares, materiais
poliméricos vém sendo utilizados, podendo citar o Oasis HLB e o Strata-X (SOUSA
et al., 2018; LEE et al., 2019; PAIGA et al., 2019; SHARMA et al., 2019). Estes
apresentam dois monémeros em sua estrutura, um lipofilico, divinilbenzeno, e outro
hidrofilico, N-vinil-pirrolidona.

Estes adsorventes poliméricos sdo utilizados para extragcdo de PPCPs
devido a retencdo de analitos pertencentes a uma grande faixa de polaridade, desde
0s mais apolares, como os filtros solares, a alguns polares, como a cafeina. Além
de apresentarem alta estabilidade em ampla faixa de pH (ANDRADE-EIROA et al.,
2016b; KIM et al., 2018).

3.7.2. Amostras Ambientais Sélidas - Sedimentos

Para o preparo de amostras ambientais sélidas (sedimentos, material em
suspensao na agua e lodo), a extragcdo com solvente assistida por ultrassom (UAE,
do inglés Ultrasound Assisted Extraction) € a técnica oficial proposta pela USEPA
(USEPA, 2007). No entanto, na literatura encontram-se outras técnicas também
baseadas na extragdo solido-liquido, tais como a extragdo por Soxhlet, agitagao
mecanica e banho de ultrassom.

Tais técnicas, apesar de serm reprodutiveis e promoverem extragdes
eficientes dos analitos, sdo caracterizadas por sua demora, utilizagao de grandes
volumes de solventes e exposicdo do analista a solventes téxicos. Assim, visando a
reducdo do tempo de analise, a utilizacdo de solventes menos toxicos e aumento da
sensibilidade de métodos analiticos, nos ultimos anos houve um grande avango no
preparo de amostras soélidas, contribuindo para o avango da quimica analitica verde.

Foram desenvolvidas técnicas tais como a Extragdo por Liquido
Pressurizado (PLE, do inglés Pressurized Liquid Extraction), Extragéo assistida por
micro-ondas (MAE, do inglés Microwave Assisted Extraction), Extracdo por Fluido
Supercritico (SFE, do inglés Supercritical Fluid Extraction), Dispersao da Matriz em

fase soélida (MSPD, do inglés Matrix Solid Phase Dispersion), além do método
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QuEChERS, as quais s&o empregadas para o preparo de amostras ambientais
(DIMPE e NOMNGONGO, 2016; MARTIN-POZO et al., 2019).

3.7.2.1. Método QUEChERS

O meétodo QUEChERS (acrénimo de Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged
and Safe) € amplamente aceito para analise de residuos de agrotoxicos em
alimentos. Entretanto, muitos laboratorios o utilizam rotineiramente, sendo eficaz
para a analise de outros grupos de compostos, incluindo farmacos, micotoxinas,
hormonios e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, em uma variedade de matrizes
complexas (GONZALEZ-CURBELO et al., 2015; REJCZAK e TUZIMSKI, 2015;
CERQUEIRA et al., 2018; KIM et al., 2019).

O método foi desenvolvido em 2003, por Anastassiades (ANASTASSIADES
et al., 2003), para a analise de multirresiduos de agrotoxicos em frutas e vegetais. O
método QUEChERS original é constituido de trés etapas: extragdo com solvente
(acetonitrila); particdo promovida por sais (sulfato de magnésio e cloreto de sodio) e
limpeza do extrato utilizando SPE dispersiva (d-SPE) com o adsorvente amina
primaria secundaria (PSA, do inglés Primary-Secondary Amine), conforme ilustrado
na Figura 1.

Figura 1: llustracdo das etapas envolvidas no método QUEChERS original.

¢ 10 g de amostra

Extraca
xtragao ¢ 10 mL de acetonitrila

Particao : i 2 |\I:g?_‘,|504 Efeito salting-out
. e 150 mg MgSO,

L i}
impeza * 25 mg PSA d-SPE

Fonte: Adaptado de (ANASTASSIADES et al., 2003)

Na etapa de extracdo, a acetonitrila € o solvente mais empregado pois
possibilita a extragdo de analitos, com diferentes polaridades, além de ser
compativel com as técnicas cromatograficas (BORGES et al., 2015). Na partigéo, o
uso de NaCl é utilizado para promover o efeito salting-out, o qual é caracterizado
pelo aumento da forga ibnica na fase aquosa, provocando assim o aumento da

solubilidade de compostos polares na fase organica. A adicdo de sulfato de
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magneésio auxilia na remog¢ao de agua da solugao, além de favorecer a extragao de
compostos apolares devido ao aumento da temperatura resultante da reacédo de
hidratac&o deste sal (BORGES et al., 2015; GONZALEZ-CURBELO et al., 2015).

O método QUEChERS foi aplicado em amostras ambientais solidas pela
primeira vez em 2010 por SHI et al. (2010) para extragao do herbicida oxadiargil de
solos e agua. Entretanto, somente em 2014 foi relatado a sua utilizagcdo para
extragdo de contaminantes emergentes em sedimentos (CARMONA et al., 2014;
VULLIET et al., 2014). Este método apresenta vantagens como rapida e facil
execugao, consome menores quantidades de solvente organico e reagentes
(REJCZAK e TUZIMSKI, 2015), possui alta eficiéncia de extracdo e possibilita a
extragdo e limpeza em uma unica etapa (DIMPE e NOMNGONGO, 2016). Na
Tabela 4 sdo apresentados alguns estudos que utilizaram o método QUEChERS

para determinacdo de CECs em amostras ambientais soélidas.

Tabela 4: Uso do método QUEChERS no preparo de amostras ambientais soélidas.

Referéncia Pais (amostra) Analitos Método

1 g amostra, 10 mL de

21 PPCPs, incluindo  MeCN: 6 9 MgS0s, 1,56

CARMONA et Espanha : de NaCl, 1,5 g de
( al., 2014) (sedimentos  [AMac0S, 10938 GhieNaz07-2H:0 € 0,75
do Rio Turia) X g de CsHeNaz07-1.5H20;

higiene pessoal 50 mg PSA, 150 mg

MgSO4 e 50 mg C18.

10 g amostra, 10 mL de
(CERQUEIRA et | Brasil (lodo de 21 Farmacos e 6 MeCN; 4 g de MgSOs4, 1

al., 2014) ETA) PCPs g NaCl; 300 mg MgSOs
e 125 mg PSA

2 g amostra, 10 mL

(VULLIET et al., 20 micropoluentes: 2

Franca . : MeCN; padrao acetato;
2014) (sedimentos) alqunfe_nms, 3 HPAs, PSA e carbon black
6 pesticidas,9 PPCPs. .
grafitizado.
s . 1 g amostra, 10 mL de
(ROSZSO|1N6|)et al., ItallaE(+cI>Ed)o de 7 ;aertr:sglci)tz: 6 MeCN: 2 g MgSOs & 2 g
’ NaCl; Limpeza: SPE.
1 g amostra, 10 mL de
Espanha MeCN; 6 g MgSO4, 1,5
(CARMONA et (sedimento, 43 contaminantes gNaCl, 1,590,759
al., 2017) solo e tecido organicos de CsHsNasO7.2H20 e
K de peixe) CeHsNa207-1.5H20; 50
mg PSA, 150 mg

MgSO4 e 50 mg C18.
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Tabela 4 (continuagao): Uso do método QUEChERS no preparo de amostras
ambientais sélidas.

Referéncia Pais (amostra) Analitos Método
10 g amostra, 10 mL
(MARTA- Brasil (lodo 9 conservantes MeCN (1% HCOOH); 4
SANCHEZ et al., de ETA) arabenos g MgSOa4 e 1 g NaCl;
2018) P 150 mg MgSO4 e 50 mg
de quitina.
1 g de amostra, 10 mL
(SANTOS et al., Brasil 26 Farmacos e 9 MeCN (1%H3CCOOH);
2018) (sedimentos) EDCs 1 g MgSOa4 e 1 g NaCl;
C18 e PSA.
(HE, K. et al Estados Unidos 43 Farmacos, 3 0,5 g amostra, 5 mL de
’20i9) v (Sedimentos e horménios e 5 MeCN; 2,5 g MgSO4, 1 g
ostras) filtros UV NaCl; Limpeza: SPE.
Estados Unidos , 0,5 g de amostra, 5 mL
(MI(;I;C;Il-IEzL(;\QIS)RE (sedimentos e 13 ?grr(r)rfétlji\ése " de MeCN; 2,5 g MgSOs4,
" coral) 1 g NaCl; Limpeza: SPE.

3.8. Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas

A busca por métodos cromatograficos reprodutiveis, robustos e sensiveis, é
uma das grandes questdes quando se trata de analises em matrizes complexas e
baixas concentracdes dos analitos (PEREZ-FERNANDEZ et al., 2017). As técnicas
cromatograficas, especialmente a cromatografia liquida, sdo as mais utilizadas para
andlises multirresiduo de contaminantes organicos em matrizes ambientais (PEREZ-
FERNANDEZ et al., 2017; LORENZO et al., 2018; ZHENG e WANG, 2019).

A cromatografia € uma técnica de separagao fisico-quimica de moléculas
presentes em uma mistura baseado nas suas solubilidades em diferentes solventes
(fase movel) e em suas interagcdbes com uma fase solida (estacionaria) (HARRIS,
2008; SKOOG, 2008).

Em relacdo aos detectores, devido a alta complexidade das matrizes
ambientais, o analisador de massas do tipo triplo quadrupolo é a melhor opgao pois
possui alta seletividade e sensibilidade, permitindo quantificacdo eficiente desses
contaminantes, em niveis traco (SKOOG, 2008; LANCAS, 2013). A espectrometria
de massas (MS) é uma técnica analitica utilizada para a andlise, em fase gasosa, de

atomos ou moléculas de uma amostra que sao ionizados e separados de acordo
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com a razao massa/carga quando submetidos a condigdes especificas de um campo
elétrico e/ou magnético (HARRIS, 2008; LANCAS, 2013).

O acoplamento da cromatografia liquida com a espectrometria de massas
em série permitiu nao s6 a analise de misturas complexas, mas também possibilitou
o aumento da sensibilidade e detectabilidade, além da analise de compostos
semelhantes que apresentam o mesmo tempo de retencdo (LANCAS, 2013). A
seletividade obtida em analises por LC-MS/MS ¢é possivel devido a possibilidade de
monitoramento de duas razbes massa/carga (m/z) como pode ser observado na

Figura 2, diminuindo assim as chances de ocorrer falsos-positivos.

Figura 2: Esquema representativo do principio de funcionamento de um

espectrometro de massas sequencial.

Q1 Q2 Q3
| | | | | |
® Co | o ® I
c®ce el )@ ® s col Hse oo o)
L J °
o" @ o ] 1
| | | | | |
Selecgao do ion Fragmentacgao Selegao do
precursor fragmento

Fonte: Adaptado de (HARRIS, 2008)

O primeiro quadrupolo (Q1) € um filtro de massas, o qual faz a selegao do
ion precursor, enquanto que o segundo (Q2) atua como uma camara de colisdo, no
qual o ion selecionado no Q1 recebe uma energia de colisdo adequada para que
ocorra a fragmentacdo deste. O quadrupolo 3 (Q3) também atua como filtro de
massas selecionando o fragmento mais estavel do analito para quantificagcao
(SKOOG, 2008).

No sistema de espectrometria de massas, diferentes técnicas de ionizagao
podem ser utilizadas, tais como a ionizagado por impacto de elétrons (El), ionizagéao
quimica (Cl), ionizagédo quimica a pressao atmosférica (APCI, do inglés Atmospheric
Pressure Chemical lonization) e a ionizagdo por electrospray (ESI, do inglés,
Electrospray lonization). Entretanto, no acoplamento LC-MS, a APCI e a ESI s&o as
mais adequadas, sendo esta ultima a mais utilizada (LANCAS, 2009).

Na ESI, os ions sdao gerados na pressao atmosférica a partir da amostra
pressurizada em um tubo capilar, ao qual é aplicado uma voltagem tipica entre 3000
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e 5000 V. A amostra liquida forma entdo pequenas goticulas (aerossol), as quais
sao dessolvatadas e os ions fluem para o espectrometro de massas induzidos pela

atracao eletrostatica e pelo vacuo (LANCAS, 2009).

3.9. Sitio Ramsar (Sao Luis, Maranhao)

Considerando que a area de estudo faz parte de uma area protegida
reconhecida como Sitio Ramsar, € importante destacar que os sitios Ramsar séo
zonas humidas classificadas como local de importancia ecoldgica internacional pela
Convengao de Ramsar, a qual foi estabelecida em fevereiro de 1971, na cidade
iraniana de Ramsar (GARDNER e DAVIDSON, 2011). A Convencao sobre Zonas
Umidas de Importancia Internacional esta em vigor desde 1975, entretanto o Brasil
foi incorporado somente em 1993 (JUNK et al., 2014). As areas, sob o status de
Sitio Ramsar, passam a ser objeto de compromissos a serem cumpridos pelo pais e,
também, a ter acesso a beneficios decorrentes dessa condicdo (MMA, 2019).

Os sitios Ramsar s&o pontos estratégicos de conservag¢ao da biodiversidade e
possuem prioridade em cooperagdes técnicas e apoio para projetos que visem a sua
protecao e o uso sustentavel de habitats aquaticos em todo o mundo (MMA, 2019).
Existem 2387 sitios Ramsar, sendo 413 localizados no continente africano, 350 na
Asia, 207 na América Latina e Caribe, 219 na América do Norte, 1116 na Europa e
82 na Oceania. Entre os localizados na América Latina e Caribe, 27 pertencem ao
Brasil, sendo 4 localizados no estado do Maranhao (RAMSAR, 2018a).

A area de estudo deste trabalho engloba o sitio Ramsar denominado Estuario
do Amazonas e seus manguezais. Esse sitio € administrado pelos estados do Para,
Amapa e Maranhdo. Consiste de 23 unidades de conservagao e nele encontra-se
uma das maiores formagdes continuas de mangue do mundo e detém 70% dos
manguezais do Brasil. Cerca de 40 espécies encontradas no Sitio estdo ameacadas
nacional e globalmente (RAMSAR, 2018b).

O estado do Maranh&o € o segundo maior estado da regido nordeste, possui
a segunda maior costa litoranea brasileira e € o unico da regido que tem parte do
territorio coberto pela floresta Amazonica. A capital do estado é a cidade de Séao
Luis, a qual é esta localizada em uma ilha que possui populacdo superior a um
milhdo de habitantes (IBGE, 2020).
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4. MATERIAL E METODOS

O desenvolvimento experimental consistiu em estabelecer as condigdes mais
adequadas de extragcdo e determinagcdo de PPCPs em amostras de aguas e
sedimentos de rios, assim como validar e aplicar os métodos analiticos
desenvolvidos em amostras ambientais. No preparo de amostras aquosas foi
utilizada a técnica de SPE, enquanto que para amostras sélidas, o método
QUuEChERS foi aplicado. A determinacao foi feita por cromatografia liquida acoplada
a espectrémetro de massas sequencial, LC-MS/MS. O estudo foi desenvolvido no
Laboratério de Analises de Compostos Organicos e Metais (LACOM), da Escola de
Quimica e Alimentos (EQA), da Universidade Federal de Rio Grande (FURG), onde
foram realizadas as etapas de determinagdo e quantificagcdo dos analitos em
amostras ambientais de S&o Luis, MA, em parceria com o Laboratério de Quimica
Analitica e Ecotoxicologia (LAEC), do Departamento de Tecnologia Quimica, da
Universidade Federal do Maranh&o, onde foram realizadas as amostragens e parte

do preparo de amostras de agua.

4.1. Instrumentagao

v Balanga Analitica de precisdo modelo FA 2104N, Bioprecisa (Curitiba, Brasil);

<\

Bomba a vacuo Tecnal TE-058 (Piracicaba, Brasil);

<\

Micropipetadores automaticos com capacidade variavel (100 — 1000 pL)
Labmate (Varsovia, Poldnia);

pHmetro Hanna pH20/21 — eletrodo de vidro combinado (Sao Paulo, Brasil);
Medidor Multiparametro Horiba, série U50 (Sao Paulo, Brasil);

Sistema de filtragao a vacuo Milipore (Massachusetts, EUA);

Sistema purificador de agua Milli-Q Direct-Q UV3®, Millipore (Bedford, EUA);
Sistema Manifold AH0-6023 para SPE Phenomenex (Torrance, USA);
Sistema Syncore® Platform constituido por bomba a vacuo V-300, mesa
agitadora Q-101 e chiller F-314, Blichi (Sao Paulo, Brasil);

Cuba de ultrassom Cristéfoli (Parana — Brasil);

v Agitados Voértex modelo VTX-2500 (Biomixer, Brasil);
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Centrifuga de tubos microprocessada modelo Quimis® Q222T (QUIMIS
aparelhos cientificos, Brasil);

Liofilizador Série Enterprise, Terroni (Sdo Carlos, Brasil);

Cromatégrafo a liquido Alliance Separations Module 2695 (Waters, EUA)
equipado com: Amostrador automatico, bomba quaternaria, forno para coluna
e sistema de desgaseificagdo. Detector MS, Micromass® Quattro Micro™ API
(Waters, Inglaterra), com ionizagcao por Eletrospray; sistema de aquisicao de
dados atraveés do soffware MassLynx e QuanLynx 4.0 (Waters, Inglaterra);
Gerador de nitrogénio Peak Scientifics (Instruments Ltda., Escocia);

Coluna analitica Kinetex C8 (3,0 mm x 50 mm d.i. 2,6 ym) Phenomenex,
(Torrance, EUA);

Cartuchos Strata-X 33 ym, 200 mg, 3 mL, Phenomenex (Torrance, EUA);
Cartuchos Oasis® HLB, 500 mg, 6 mL, Waters (EUA);

Membrana filtrante de acetato de celulose 0,45 ym Sartorius (Alemanha);
Tubos de polipropileno, com tampas rosqueaveis, capacidade de 15 e 50 mL,
Sarstedt (Alemanha);

Vidrarias em geral (baldes, béquer, vial, etc);

Frascos de vidro ambar, capacidade de 1L.

4.2. Solventes, reagentes e padrdes analiticos

Acetonitrila (MeCN), grau HPLC J.T Baker (Mallinckrodt, EUA);

Metanol (MeOH), grau HPLC J.T Baker (Mallinckrodt, EUA);

Acido acético (CH3COOH) glacial 96% Merck (Rio de Janeiro, Brasil);

Agua Ultrapura, purificada em sistema Direct-Q UV3® Millipore (resistividade
18,2 MQ cm™);

Cloreto de sédio (NaCl) p.a. Merck (Rio de Janeiro, Brasil);

Detergente Extran® neutro Merck (Rio de Janeiro, Brasil);

Padroes analiticos: Acetaminofeno, acido acetilsalicilico, aciclovir,

avobenzona, benzofenona-3, acido salicilico, cetoconazol, diclofenaco de sdédio,

maleato de enalapril, mebendazol, metildopa, metilparabeno, nimesulida,

propilparabeno, sulfametoxazol foram adquiridos da farmacopeia americana

(USP, Sao Paulo, Brasil). Benzilparabeno, bisfenol-A, cafeina, ciprofloxacino,
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isobutilparabeno, tiabendazol e cafeina-Dg, foram provenientes da Sigma Aldrich

(Sdo Paulo, Brasil); albendazol, captopril, carbamazepina, cloridrato de

propranolol, furosemida, glibenclamida, lidocaina, nifedipina, trimetoprima, da

Fundacdo Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro-RJ, Brasil). Azitromicina, eritromicina,

ibuprofeno, triclosan, triclocarban e sulfametoxazol-Ds4 foram obtidos da Dr.

Ehrenstofer GmbH (Ausgsbug, Germany) e, butilparabeno e etilparabeno da

Chem Service INC (West Chester, EUA) e Ibuprofeno-Ds da Fluka (Brasil). Todos

os padrdes analiticos utilizados possuiam grau de pureza superior a 95%.

v Sorventes amina primaria secundaria (PSA) e C18 Bondesil, Varian (EUA);

v’ Sulfato de magnésio (MgSOa) anidro J.T. Baker (Mallinckrodt; EUA);

v' Gas argbnio analitico 5.0 usado como gas de colisdo no sistema LC-MS/MS,
White Martins (Brasil)

4.3. Preparo das solugdes analiticas

Solugdes estoque de cada um dos analitos na concentragdo de 1000 mg L
foram preparadas pela dissolugdo dos padrdoes solidos em metanol grau HPLC,
considerando o grau de pureza, sendo posteriormente estocadas a -18 °C. A partir
das solucdes estoque foram preparadas solugdes individuais na concentracdo de
100 mg L', as quais foram usadas no preparo das solugbes trabalho na
concentragdo de 1 mg L, utilizadas no estabelecimento das condigdes
cromatograficas.

Uma solugdo mista dos 37 analitos e 3 padrbes deuterados nas
concentracdes equivalentes a 100 x LOQ de cada um deles foi preparada a partir da
solugéo estoque de 1000 mg L', em metanol, sendo utilizada no preparo de curvas

analiticas, assim como na padronizagao e validagao dos métodos.

4.4. Escolha dos analitos

Os farmacos estudados foram selecionados de acordo com levantamento de
dados dos principais produtos farmacéuticos comercializados em Sao Luis - MA e
também os que fazem parte da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e do Programa Farmacia Popular, o qual disponibiliza medicamentos de

baixo custo a populacéo.
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Outro fator que contribuiu na escolha dos analitos foi o fato de serem
frequentemente detectados em ambientes de varios paises, sendo caracterizados
como contaminantes emergentes prioritarios. Foram incluidos também alguns
compostos presentes em uma variedade de produtos de cuidado pessoal que sao

frequentemente detectados em diferentes matrizes ambientais no Brasil e no mundo.

4.5.Condi¢coes cromatograficas

Para as determinagbes cromatograficas foi utilizado um cromatografo a
liquido Alliance Separations Module 2695 (Waters, EUA) equipado com amostrador
automatico, bomba quaternaria, forno para coluna e sistema de desgaseificagéo,
acoplado a um detector MS, Micromass® Quattro Micro™ API (Waters, Inglaterra),
com ionizacao por Eletrospray e sistema de aquisigdo de dados através do software
MassLynx e QuanLynx 4.1 (Waters, Inglaterra).

No LC-MS/MS foram definidas as principais condicbes para a separacao e
detecgdo da mistura dos 37 PPCPs. No espectrometro de massas (MS) foram feitas
infusdes diretas de solugdes individuais de cada um dos analitos, nas quais foram
avaliadas as transi¢cdes (m/z) a serem monitoradas, a voltagem do cone, a energia
de colisdo, a vazdo do gas de dessolvatagédo, a temperatura da fonte de ions e a
temperatura de dessolvatacao.

Apos definidas as condicdées no MS, um estudo foi feito para determinar o
solvente organico e modificadores da fase movel mais adequados para a separagao
cromatografica dos PPCPs, sendo utilizado como resposta a area dos picos
cromatograficos. Foram avaliados os solventes organicos acetonitrila e metanol, e
como modificadores da fase aquosa, os acidos férmico e acético. Posteriormente,
foram avaliados diferentes gradientes de eluigdo a fim de escolher a condigao que
resultasse em melhor distribuicdo dos analitos no decorrer da analise

cromatografica.
4.6. Preparo das Amostras
4.6.1. Padronizacdo da Extragdo em Fase Sélida

Para as amostras de agua de rio foi estabelecido um método para a extragao

e pré-concentragdo simultdnea dos analitos empregando a SPE. Foram avaliados
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alguns parametros que influenciam na extragédo, sendo eles, o pH da amostra (4, 7 e
9), volume (1 a 5 mL) e tipo de solvente de eluicdo (metanol e acetonitrila) e
materiais adsorventes (Strata-X, 200 mg e Oasis HLB, 500 mg).

As condicoes da SPE foram avaliadas em duas etapas, sendo estas
representadas nos fluxogramas da Figura 3. Durante o estabelecimento das
condi¢cbes de extragao e validagdo do método por SPE foram utilizados 250 mL de
amostras de agua do Canal do Sdo Gongalo, RS, filtradas em membrana de acetato
de celulose de 0,45 pm. Estas amostras foram utilizadas por apresentarem
caracteristicas fisico-quimicas, tais como pH (6,95) e turbidez (23,6 NTU),
semelhantes as amostras em que o método sera aplicado. As amostras foram
fortificadas com 2,0 ug L' de cada um dos 37 analitos.

Figura 3: Fluxogramas representativos das etapas envolvidas no estabelecimento
das condigbes de extragao das amostras aquosas por SPE.

Oasis HLB
Strata-X

Material
adsorvente

Solvente Acetonitrila

de eluicao Metanol

~ m { 5 mL (Strata-X)
pH (3, YeQJ Q‘:};O 1-10 mL (Oasis HLB)

Etapa 1 Etapa 2

Na primeira etapa, o condicionamento dos cartuchos foi realizado com 3 mL

de solvente orgéanico (metanol ou acetonitrila) para o adsorvente Strata-X e 5 mL

para o Oasis HLB, seguido pela adigdo de 3 mL de agua ultrapura e 3 mL de agua
ultrapura nos pHs das amostras (4, 7 ou 9).

Apos ter definido o material adsorvente, solvente de eluicdo e a faixa de pH

mais adequados para a extragdo dos PPCPs em estudo, foi realizada uma segunda

etapa do estabelecimento das melhores condicbes da SPE. Nesta etapa foi feita

uma avaliacdo da influéncia do pH da amostra na extragcdo em uma faixa mais
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restrita (6, 7 e 8), assim como o volume do solvente de eluigdo. Foram escolhidas as
condigbes que resultaram em uma maior quantidade de analitos com valores de
recuperacao entre 50 e 120%, faixa aceita para métodos multirresiduos pelo guia de
validacdo do (INMETRO, 2018) e (SANTE, 2019).

4.6.2. Padronizagdo do Método QUEChERS

Para a extragcdo dos analitos das amostras de sedimento, foi aplicado o
método QUEChERS, sendo que foram avaliados dois dos principais parametros que
influenciam nas recuperacgdes, o solvente extrator e o tipo de adsorvente na etapa
de limpeza. As condi¢des iniciais foram baseadas em (ESTIL et al., 2018) e
(CERQUEIRA et al., 2014). Foram utilizados 10 g de sedimento liofilizado coletado
em Rio Grande, RS, o qual foi homogeneizado com 10 mL de agua, seguido por 10
mL do solvente. Essa mistura entdo foi submetida a agitacdo em vortex por um
minuto, seguido da adigdo de 4 g de MgSO4 e 1 g de NaCl.

Inicialmente foi aplicado o método QUEChERS Original (ANASTASSIADES
et al., 2003), no qual avaliou-se o solvente extrator (acetonitrila e acetonitrila
acidificada com 0,1% de &cido acético) e posteriormente, foi avaliado a etapa de
limpeza, na qual realizou-se os experimentos com e sem adsorvente, sendo que
foram avaliados os a amina primaria-secundario (PSA), C18, assim como a mistura
dos dois e a nao realizagao da etapa de limpeza.

As melhores condicbes foram escolhidas baseadas na quantidade de
analitos recuperando dentro da faixa de 50 a 120%, considerando também o efeito
matriz pontual (EMp) em uma unica concentracdo. O EM foi avaliado durante a
padronizacao do método pela relagdo entre as areas dos picos dos analitos no

extrato da matriz e no solvente (efeito matriz pontual - EMp), conforme a equagéo 1.

_ A(PE) — (A(PS)
B A(PS)

EMp x100

Equacéo 1

Na qual A(PE) representa a area do padrdo preparado no extrato das

matrizes e A(PS), a area do padréo preparado no solvente.
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4.7. Validagao dos métodos propostos

A validacdo de métodos analiticos € fundamental para demonstrar que os
resultados obtidos sao confiaveis e de qualidade. Os métodos desenvolvidos neste
trabalho foram validados, avaliando-se os parametros de validagédo indicados pelo
INMETRO e pela Comissdo da Comunidade Europeia (INMETRO, 2018; SANTE,

2019), sendo eles: LOD, LOQ, linearidade, curva analitica, exatidao, precisdo e EM.

4.7.1. Limite de detecgdo (LOD) e Limite de Quantificagdo (LOQ)

O LOD ¢ a menor quantidade de analito na amostra que pode ser detectada,
mas nao necessariamente quantificada. Ja o LOQ € a menor quantidade do analito
que pode ser quantitativamente determinada com precisdo e exatidado aceitaveis
(INMETRO, 2018; SANTE, 2019). O LOD e LOQ instrumental (LODi e LOQj) foi
definido pela relagéo sinal/ruido obtida pelo software Masslynx 4.1 (Waters), a qual
foi determinada pela adigdo padrdo no extrato das matrizes (amostras de agua -
extratos obtidos por SPE e sedimentos, pelo método QUEChERS). Uma relagéo
sinal/ruido de 3:1 e 10:1 é considerada aceitavel para o LOD e LOQ,
respectivamente.

O LOQ do método (LOQm) por SPE foi determinado considerando o fator de
concentragédo de 250 vezes (250 mL de amostra/1 mL de extrato), portanto, LOQm =
LOQi / 250. Enquanto que o LOQ do método QUEChERS, por ndo haver fator de
concentracao, foi considerado o mesmo valor do LOQi. Os valores obtidos foram
confirmados experimentalmente, e foram considerados validos quando se obteve
recuperagoes entre 50 e 120% com desvio padrao relativo (RSD, do inglés Relative
Standard Deviation) menor ou igual a 20% (SANTE, 2019).

4.7.2. Linearidade e Faixa de trabalho

A linearidade de um método analitico é a capacidade de gerar resultados os
quais sao diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra, em uma
determinada faixa de concentragdo (INMETRO, 2018; SANTE, 2019). A avaliacéo

deste parametro ocorreu pela construgdo de curvas analiticas por padronizagao



51

externa nos extratos das matrizes. Foram utilizadas cinco concentracdes diferentes
para cada analito, sendo a menor delas a concentragao equivalente ao LOQ.

Cada solugao foi injetada trés vezes no LC-MS/MS e os dados de regressao
linear foram obtidos com auxilio do software Masslynx 4.1 (Waters), sendo avaliado
o coeficiente de correlagdo linear (r). Antes de fazer a regresséo, foi verificada a
auséncia de valores discrepantes para cada nivel de concentragédo pelo grafico de
residuos obtidos no software do equipamento.

A faixa de trabalho é o intervalo entre a menor e a maior concentragao de
analitos na amostra para o qual se demonstrou que o procedimento analitico tem um
nivel aceitavel de precisdo, exatidao e linearidade. Neste trabalho foi avaliada a faixa
de 1a 10 xLOQ (LOQ, 2,5 x LOQ, 5 xLOQ, 7,5 x LOQ e 10 x LOQ).

4.7.3. Exatidao

A exatiddo de um método analitico representa o grau de concordéancia
entre os resultados obtidos individualmente em um determinado experimento em
comparagao com um valor de referéncia aceito como verdadeiro (SANTE, 2019).
Para a avaliagao da exatiddo dos métodos propostos, foram utilizados ensaios de
recuperacao, conforme recomendado pelo INMETRO e SANTE.

Foram realizadas fortificagbes nas amostras de agua e sedimentos em trés
niveis de concentracdo, baixo (LOQ), médio (5xLOQ) e alto (10xLOQ).
Posteriormente, as amostras foram submetidas aos procedimentos de extracdo em
triplicata por SPE e QUEChERS, respectivamente, e entdo foram realizados os

calculos de recuperagao, conforme a Equagao 2.

. Al— A2
Recuperacio (%) = —a3 100 c -
quagado

Na qual A7 representa a area dos analitos nas amostras fortificadas, A2 é a
area nas amostras sem fortificagdo e A3 é a area dos analitos correspondente a
concentracao adicionada nas amostras. Valores de recuperacao entre 40 e 120%
sdo considerados aceitaveis para concentragdes de 1 ug a ng L' (INMETRO, 2018).
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4.7.4. Precisao

A precisdo de um procedimento analitico esta relacionada a dispersdo dos
resultados obtidos entre experimentos individuais quando executados sob as
mesmas condi¢des, sendo normalmente representada por meio da repetibilidade, da
preciséo intermediaria e da reprodutibilidade (INMETRO, 2018; SANTE, 2019).

A precisdo dos métodos propostos foi avaliada pela repetibilidade e pela
precisao intermediaria. Para a repetibilidade, as amostras foram fortificadas em trés
niveis de concentragéo (LOQ, 5 x LOQ e 10 x LOQ), em triplicata, seguindo o
procedimento de extragdo por SPE e QUEChERS, para as amostras de agua e
sedimentos, respectivamente, e injetadas em triplicata no mesmo dia, pelo mesmo
analista e nas mesmas condi¢gdes experimentais.

A precisao intermediaria foi avaliada de forma semelhante a repetibilidade,
porém em dias diferentes. Ambos foram determinados a partir do RSD das nove

determinacdes, conforme a Equacao 3.

5
RSD(%) = |— X100
(%) [Xm) Equacéo 3

Na qual s representa o desvio padrao absoluto das nove determinagdes de
cada nivel de concentragdo e Xm €& a média das concentragbes em triplicatas.
Métodos que apresentam valores de RSD igual ou inferior a 30%, para
concentragbes entre 1 ug a ng L', sdo considerados precisos pelo INMETRO
(INMETRO, 2018).

4.7.5. Efeito Matriz

A avaliagdo do Efeito matriz para amostras de agua (SPE) e sedimentos
(QUEChERS) foi realizada pela comparagdo entre os coeficientes angulares
(sensibilidade) das curvas analiticas preparadas em solvente e no extrato das

matrizes. Foi utilizada a Equacg&o 4 no calculo do EM em ambos os métodos.

EM(%) = (A 2) X100

Equacéao 4
Na qual A7 e A2 representam o0s coeficientes angulares das curvas
preparadas por padronizacdo externa no extrato da matriz e no solvente,

respectivamente.
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4.8.Descrigdo da Area de Estudo

Na Figura 4 é apresentado o mapa mostrando a distribuicdo dos quatorze
pontos amostrais distribuidos ao longo dos rios Anil e Bacanga, localizados em area
protegida da Convencado de Ramsar, na cidade de Sao Luis, Maranh&o. Os pontos
amostrais foram definidos de forma a englobar os dois principais rios que passam
pelo municipio de Séo Luis, o Rio Bacanga e Rio Anil. Foram escolhidos pontos nos
quais ha grande densidade populacional e outros menos urbanizados, incluindo o
reservatorio de agua Rio da Prata, o qual é responsavel por parte do abastecimento
de agua da capital maranhense.

Figura 4: Mapa ilustrativo da distribuicdo dos pontos amostrais em Sao Luis, MA. A

parte cinza no mapa representa a demarcagao de area nao pertencente ao Sitio
Ramsar Estuario do Amazonas e seus Manguezais.

@ Amostragem (4gua e sedimentos)
& Estacgao de tratamento de esgoto
O Area Protegida (Sitio Ramsar - Amazénia)

Fonte: Mapa construido em parceria com italo Braga de Castro, 2019

O Maranhao é um estado brasileiro pertencente a Amazonia Legal, a qual é
uma area que engloba nove estados do Brasil pertencentes a bacia Amazodnica. Este
estado possui um dos maiores biomas de manguezais do mundo e é rico em
biodiversidade de fauna e flora, tendo a sua capital na cidade de Sao Luis
(MARTINS e DE OLIVEIRA, 2011). A cidade esta em uma area urbanizada que vem
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sofrendo com constante contaminagdes por fontes antrépicas, principalmente pelo
descarte de efluente tratado nos leitos de seus rios (SILVA et al., 2018).

O rio Bacanga ocupa a parte noroeste da llha de Sao Luis, nordeste do
Brasil, entre as coordenadas 2° 32' 26' e 2° 38' 07' S e 44° 16' 00' e 44° 19' 16' W,
com uma area de 11.030 ha. O rio, juntamente com seus afluentes compée a Area
de Protegdo Ambiental do Parque Estadual do Bacanga, em cumprimento ao
Decreto Estadual N° 7545, de 2 de margo de 1980. Entretanto, impactos ambientais
causados pela urbanizagdo sdo apontados nesse estuario, tais como aterramento
dos mangues, langamento de lixo e de esgoto, desmatamento, entre outros (SILVA
etal., 2014).

O Rio Anil tem 40,94 km?de area e 12,63 km de comprimento. Esta
localizado entre as coordenadas 02°29”S, 44°12"W e 02°34"S, 44°18"W. Faz limite
com a bacia do Rio Bacanga ao Sul e com a Baia de Sdo Marcos, a Oeste. Destaca-
se como a bacia hidrografica com maior ocupacado demografica da cidade de Sé&o
Luis, sendo suas margens caracterizadas pela grande quantidade de palafitas,

principalmente em sua regido estuarina (SILVA et al., 2014).

4.9. Amostragem

As amostras de aguas dos rios foram coletadas de acordo com o guia
nacional de coleta e preservacdo de amostras da CETESB/ANA (BRANDAO et al.,
2011). Foram realizadas duas amostragens sendo uma no final do periodo seco
(dezembro de 2018) e outra no final do periodo chuvoso (julho de 2019) para avaliar
as variacdes sazonais de PPCPs na area de estudo.

Coletou-se 1 L de amostra em cada ponto amostral com o auxilio de um
balde de inox em uma profundidade aproximada de 40 cm. Estas foram transferidas
para frascos de vidro ambar e transportadas até o Laboratério de Quimica Analitica
e Ecotoxicologia — LAEC (UFMA) em caixas de isopor, onde tiveram o pH ajustado
com acido fosférico (1:1, v/v) ou solugao de hidréxido de sédio 0,1 M. Em seguida
foram filtradas em membrana de acetato de celulose (0,45 um) e entao submetidas
ao procedimento de extragao por SPE.

Dentre as etapas envolvida na SPE, o condicionamento e percolagdo das

amostras foi realizada no LAEC-UFMA em até 24 h apdés as amostragens, sendo
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entdo os cartuchos transportados sob refrigeracdo ao LACOM para a realizagado da
eluicdo dos analitos e analise por LC-MS/MS.

As amostras de sedimento foram coletadas de acordo com o guia nacional
de coleta e preservagédo de amostras da CETESB/ANA (BRANDAO et al., 2011),
com a utilizagdo de uma draga de acgo inoxidavel tipo “Van Veen” (KC Denmark).
Para cada ponto amostral foi coletada apenas a camada superficial (~2,0 cm), sendo
transferida para recipientes de aluminio. Posteriormente, as amostras foram
acondicionadas em caixas térmicas, e conduzidas ao Laboratorio de Quimica
Analitica e Ecotoxicologia — LAEC (UFMA), onde foram armazenadas sob
refrigeracdo a -18 °C até a utilizagdo destas.

Os sedimentos amostrados foram divididos em duas aliquotas, sendo uma
destas seca em estufa a 60 °C por 72 h para realizagao de analises granulométricas
e de matéria organica, e a outra, liofilizada por 48 h a -41 °C e pressao de 0,065
mmHg em liofilizador Terroni, série Enterprise, para determinacédo dos PPCPs e teor
de COT. Apéds liofilizadas, as amostras foram armazenadas sob refrigeracédo e em
lugar protegido da luz, minimizando a fotodegradagao dos compostos até a extragao,

a qual foi realizada no LACOM.

4.10. Parametros Indicadores de qualidade das aguas

Uma das principais etapas de um processo analitico € a amostragem. O
ambiente aquatico se modifica constantemente, logo, a quantidade e diversidade de
contaminantes nesses ambientes também esta sujeita a mudangas. Para uma
melhor avaliagdo da qualidade das aguas coletadas, com a utilizagdo de um medidor
multiparametros Horiba (série U50) foram feitas medi¢ées no local, de alguns
parametros analiticos, tais como temperatura, pH, solidos totais dissolvidos,

salinidade, condutividade e turbidez.

4.11. Caracterizagao dos sedimentos

As amostras de sedimentos coletadas foram caracterizadas quanto a
granulometria, teor de carbono organico total e teor de matéria organica. Todas

essas analises foram realizadas em duplicata. Os dados gerados sao importantes
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para prever a tendéncia de se encontrar mais ou menos contaminantes lipofilicos

retidos nesta matriz que particionados nas aguas.

4.11.1. Analises Granulométricas

Para definir a composicdo granulométrica dos sedimentos, procedeu-se a
analise granulométrica completa, por peneiramento e sedimentacao, por se tratar de
amostras com altos teores de finos. As amostras foram preparadas adequadamente
de acordo com a NBR 6457. Estas andlises foram realizadas no Laboratério de
Ecotoxicologia da Universidade Federal do Maranhao (LabEcotox - UFMA).

Foram pesadas 50 g de amostras secas, as quais foram colocadas em
contato por 24 h com solugdo do agente defloculante Hexametafosfato de Sdédio.
Apos decorrido o tempo de contato, as amostras foram passadas pela peneira de 63
Mm e procedeu-se aos ensaios de sedimentagcdo conforme a NBR 7181.

As fracbes de sedimentos que ficaram retidas na peneira de 63 pm foram
utilizadas nos ensaios de peneiramento com o auxilio de peneiras granulométricas e
agitador eletromagnético (Bertel). Com a quantidade de sedimentos retidos em cada
peneira foi possivel calcular os teores de cada fragao (pedregulho, areia e finos) de

sedimento nas amostras.

4.11.2. Matéria Orgéanica Total (MOT)

O teor de matéria organica nas amostras de sedimentos foi determinado no
Laboratério de Ecotoxicologia da UFMA (LabEcotox) pelo método gravimétrico por
incineracdo em mufla. Para isto, 2 gramas de amostras foram pesadas em cadinhos
de porcelana previamente calcinados, e colocados em mufla a 450 °C por 4 horas.
Transcorrido o tempo de combustdo os cadinhos com as amostras foram pesados

novamente e tiveram o teor de MOT (%) calculado com a equagao 4.

(Peso do cadinho + amostra)i — (peso do cadinho + amostra)f 100
x

MOT =
(%) peso da amostra Eq. 4

4.11.3. Carbono Orgénico Total (COT)

As determinagbes dos teores de carbono organico total (COT) em cada
amostra de sedimento coletada foram realizadas no Laboratério de
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Microcontaminantes Organicos e Ecotoxicologia Aquatica (CONECO) da FURG.
Aproximadamente 1 g de sedimentos secos e homogeneizados foram pesados em
placas de petri, as quais foram colocadas em dessecador fechado com acido
cloridrico durante 36 horas a fim de promover a descarbonatagdo (procedimento
necessario para eliminar todo o carbono inorgénico da amostra).

ApOs esse periodo as amostras foram secas em uma estufa a 60 °C. Para a
determinacdo da porcentagem de carbono organico total, foram pesados
aproximadamente 50 mg de amostras, em capsulas de estanho, em duplicata, tendo
seu teor de COT determinado pelo analisador de carbono orgénico total TOC-L
(Total Organic Carbon Analyzer) equipado com o SSM 5000 A (Solid Sample
Module), Shimadzu, Japao. A exatiddo do equipamento foi avaliada com a utilizagao

do material de referéncia certificada 1941b (Organic on Marine Sediments).

4.12. Controle de qualidade nas determinagdes

Para assegurar a qualidade dos resultados, alguns procedimentos foram
adotados durante a realizagao das analises. Foram realizadas, diariamente, analises
“branco” dos reagentes, materiais e da vidraria para verificar e eliminar falsos
positivos por contaminagdo no processo de extracao e instrumento durante todo o
processo. Também foram preparadas curvas analiticas de superposicido de matriz
para cada analito a fim de verificar a sensibilidade e linearidade do método nas
concentracbes na faixa de trabalho. Além da utilizacdo de dois fragmentos (m/z)
para garantir a identificacdo correta dos analitos.

Além disso, durante a extracdo das amostras, padrées de recuperagao
(surrogate) foram adicionados nestas, para acompanhar a eficiéncia da extracao e
exatiddo dos métodos utilizados. Assim, os erros de quantificagcdo causados por
falhas no processo de extracao, além de possiveis flutuagdes instrumentais puderam
ser monitorados. Foram utilizados os padrdes cafeina-Do, ibuprofeno-Ds e

sulfametoxazol-D4 como padrées de recuperagéo.

4.13. Analises estatisticas

Os resultados de recuperagdo obtidos durante o estabelecimento das

melhores condicdes do preparo de amostras por SPE e QUuEChERS foram
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estatisticamente avaliados. Antes das analises, visando orientar a escolha dos testes
estatisticos, todos os dados foram avaliados quanto a normalidade e
homocedasticidade usando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene,
respectivamente. As recuperagdes obtidas a partir do uso de solventes de eluigao e
extratores usados respectivamente nos métodos SPE e QUEChERS foram
comparadas através de testes T de Student.

Adicionalmente, as recuperacdes em diferentes pH na SPE e os adsorventes
utilizados na etapa de limpeza do QUEChERS foram avaliadas usando estatistica
paramétrica (ANOVA seguida do teste de Tukey) quando os dados apresentaram
distribuicbes normais e homocedasticos, ou pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-
Walllis, quando estes pré-requisitos nao foram atendidos. Todas as analises
estatisticas foram realizadas usando o software Statistica 13.0 (StatSoft, Inc., USA).
Em todos os testes utilizou-se grau de significancia de 5% (P < 0,05).

Para os resultados obtidos na aplicabilidade dos métodos propostos, foi
utilizada a analise de componentes principais (PCA, do inglés Principal Component
Analysis) para avaliar a influéncia dos parametros fisico-quimicos das amostras de
agua na concentragao total de PPCPs encontrados, assim como das propriedades
fisico-quimicas dos analitos e suas concentragdes nas duas matrizes estudadas.
Para isso foi utilizado o software PAST 3.26. Também se avaliou a influéncia das
caracteristicas dos sedimentos (teor de areia, finos, matéria e carbono organico) no

somatorio de PPCPs em cada ponto amostral.

4.14. Tratamento de Residuos

Os residuos gerados nesse trabalho foram armazenados em frascos
devidamente rotulados de acordo com as regras definidas pela comissao de
residuos da FURG, sendo armazenados em espacgos pré-definidos. Posteriormente,
estes foram recolhidos e destinados adequadamente pela empresa contratada para

essa finalidade.
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5. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1.Escolha dos analitos

Na Tabela 5 € apresentada a relacdo dos 37 PPCPs estudados, assim como
seus respectivos usos e propriedades fisico-quimicas. Entre os analitos estudados
estdo farmacos dos grupos analgésicos, anti-inflamatérios n&o esteroides,
antibioticos, anti-hipertensivos, anticonvulsivos, anti-helminticos e antiviral. Entre as
substancias utilizadas em produtos de cuidado pessoal, destacam-se alguns
antimicrobianos como triclosan e triclocarban, filtros solares como a benzofenona-3
€ avobenzona e os conservantes da classe dos parabenos.

Pode-se observar que o metildopa (log Kow -1,7), aciclovir (log Kow -1,56),
cafeina (log Kow -0,07) e maleato de enalapril (log Kow 0,07) estdo entre os analitos
mais polares deste estudo. Sendo assim, ha maior probabilidade de encontra-los
particionados na fase aquosa. Por outro lado, o triclocarban (log Kow 4,9), triclosan
(log Kow 4,76), glibenclamida (log Kow 4,7), avobenzona (log Kow 4,51) e diclofenaco
(log Kow 4,51) apresentam log Kow elevados, mostrando caracteristicas lipofilicas, o
que pode resultar em maior probabilidade de serem encontrados nos sedimentos.
Compostos com log Kow maior que 4 tém maior persisténcia e capacidade de
bioacumulagao, assim como menor mobilidade, tendendo a permanecer adsorvidos

na matéria organica dos sedimentos (BAIRD, 2002).
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Tabela 5: Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs estudados, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade

. , Solubilidade
Analito Férmula estrutural Uso Log Kow Log Koc pPKa 25°C (mg L")
H CH
3 ,
Acetaminofeno O/ hé Farmaco — 0,46 1,32 9,38 14.000
o) analgésico
HO
COOH
, o CHj Farmaco —
Acido acetilsalicilico hd analgésico e 1,19 2.0 3,49 4600
O anti-inflamatorio
COOH
) OH Farmaco —
Acido salicilico analgésico e 2,26 2,61 2,97 2240
antimicrobiano
O
HN N F3
Aciclovir e [ iinern -1,56 1,00  2,27/9,25 1620
HoN \N N\/O\/\OH
o) CH,
s H / . _ .
Albendazol e N N o Farmaco —anti- 4 7 208 6.9 41
/>7NH helmintico
N
H,C 0
o -
Avobenzona HoC O \ PCP - Filtro 4,51 3,3 9,74 2,2
H,C CHs solar
@]

Fonte: CHEMSPIDER; PUBCHEM;
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Tabela 5 (continuacao): Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade.

. , Solubilidade
Analito Férmula estrutural Uso Log Kow Log Koc pPKa 25°C (mg L")
CHj
H3C//,,,/ \l\/]
(@)
Hs(;/ HO \\\\CHs : OH
Azitromicina ';i:lrgfg;; 4,02 3,49 8,74 2,37
$ OH
O
HO -
Benzilparabeno i:: io/\© ConF;ifvante 3,36 -- 8,18 107,8
CHs
Bisfenol A HOOH PCP - 3,32 2.98 9,6 300
plastificante
o) OH
Benzofenona-3 PCP - Filtro solar 3,79 3,10 7.1 3,7
/CH3
(o)
O
Butilparabeno HO@—{ Conz(éfvéme 3,57 2,72 8,47 207
o >""ch,

Fonte: CHEMSPIDER; PUBCHEM;
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Tabela 5 (continuacéo): Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade.

Analito Férmula estrutural Uso Log Kow Log Koc pPKa ZS;Igtz::gaS%
o
N N o
Cafeina ] T Farmaco - 007 2,87 14 21.600
N ~cH, estimulante
nd
COOH
o)
SH : :
Captopril @N/SJ F?]r.maco‘.a”t" 0,34 1,00 3,7/9,8 4.520
ipertensivo
HsC
Q o Farmaco —
Carbamazepina N O antlc;)gg/z,ltzlvoe 2,45 3,6 13,9 18
O/I\NHZ psicotrépico
O>—N N4®70\—<\0
o—\" o Farmaco -
Cetoconazol /S antifingico 4,34 3,34 3,96/ 6,75 0.087
()
o)
F COOH
Ciprofloxacino | Farmaco - 0,28 - 6,09 30.000 (20°C)
N N antibiotico

Fonte: CHEMSPIDER; PUBCHEM;
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Tabela 5 (continuacao): Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade.

. , Solubilidade
Analito Formula estrutural Uso Log Kow Log Koc pKa 25°C (mg L")
Cl
(;[NH Farmaco —
Diclofenaco analgeésico, anti- 4,51 29 4,15 2,37
cl @ACOOH inflamatodrio
! CH, ’ |
Enalapril - maleato N N Farmaco —anti- , 7 2,54 3/5,4 16.400
hipertensivo
PN
Farmaco —
Eritromicina antibidtico 3,03 2,75 8,88 42
bacteriostatico
Etilparabeno PCP - 247 236 834 885
conservante

Fonte: CHEMSPIDER; PUBCHEM;
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Tabela 5 (continuacao): Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade.

Solubilidade

Analito Férmula estrutural Uso Log Kow Log Koc pPKa 25°C (mg L")
COOH |
N 7 .
\/@ Farmaco -
Furosemida HzN\ o diurético e anti- 2,03 2,04 3,9 73,1 (30 °C)
0=S hipertensivo
| Cl
O

o\
. : cl Farmaco — o
Glibenclamida ! P iy antidiabético 4,7 4.4 5,3 4 (27 °C)
AT

H3C CHs Farmaco —
Ibuprofeno analgésico anti- 3,97 2,6 5,2 21
OH inflamatério

(@)
O
HO _
Isobutilparabeno <:> io/YCH3 PCP 3,40 2.82 8.17 2237

s

Conservante
CHj
CHgj
PN N : -
Lidocaina M N Farmaco 2,26 2,9 8,01 4.100
HaC anestésico
H,;C
O
SRes
Farmaco - anti-
Mebendazol O O )—NH o 2,83 2,92 6,6 71,3
N>7 }70\ helmintico
o CH,

Fonte: CHEMSPIDER; PUBCHEM;
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Tabela 5 (continuacao): Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade.

. . Solubilidade
Analito Férmula estrutural Uso Log Kow Log Koc pPKa 25°C (mg L)
o)
Metildopa HO OH Farmaco —anti- ;7 . 173/9.85  10.000
HsC NH, hipertensivo
OH
@)
Metilparabeno HO@—{ PCP - 1,96 1,04 8,5 2.500
conservante
Nifedipina Farmaco —anti- —, , 257 3,03 5,9
hipertensivo
©/ j@/ Farmaco —
Nimesulida HN analgésico anti- 2,6 2,9 6,5 18,2
H3c/ﬁ_o inflamatorio
o}
OH
@) N CHj; ] )
Farmaco — anti- 348 31 9.42 61,7

Propranolol OO \C(H
3

hipertensivo

Fonte: CHEMSPIDER; PUBCHEM;
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Tabela 5 (continuacao): Propriedades fisico-quimicas dos PPCPs, férmula estrutural, uso, log Kow, log Koc, pKa e solubilidade.

Analito Férmula estrutural Uso Log Kow Log Koc pPKa g;lg?::gagf)
o)
. PCP -
Propilparabeno HO CH conservante 3,04 2,46 8,5 500
/\/ 3 Vv
//O /k)\ ,
Sulfametoxasol O/ < CHa Zitrlfgliflgo 0,89 1,86 1,6/57 610 (37 °C)
A\ N Fa ti
Tiabendazol >—ﬂ> armaco -anti- - 47 3,30 4,64 50
N S
OH
O
Triclosan PCP - 476 430 7.9 10 (20 °C)
cl antisseptico
Cl
Cl
H H
N\"/N
Triclocarban /©/ S t,PCF’ : 4,9 3,70 12,7 0,0024
cl Cl antisseptico
Cl
NH,
NI O\C
H ,
Trimetoprima ) ? Farmaco - 0,91 2.90 7.12 400
= _CHs antibiotico
HoN N (@)
H3C'—O

Fonte: (CHEMSPIDER, 2019; PUBCHEM, 2019);
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5.2. Estabelecimento das condi¢coes de detecg¢ao no espectrometro de

massas

As condigdes estabelecidas no detector de espectrometria de massas

(transicbes monitoradas, energia de colisdo, voltagem do cone e tempo de retengao)

sao apresentadas na Tabela 6 e Tabela 7 para os compostos analisados no modo

de ionizagao positivo e negativo, respectivamente. Foram escolhidas as condigdes

que resultaram em maiores intensidades de sinal cromatografico (area do pico).

Tabela 6: Condicbes estabelecidas no LC-MS/MS para os compostos analisados no
modo de ionizagao positivo (ESI+)

Analitos Transigoes (m/z) cir;i(as?;a(:\(le) d\éoé?r?:r(r\'l) (n:?n)
Acetaminofeno | 152,0>110,0; 152,0>65,1 11; 11 30; 20 3,0
Albendazol 266,2>233,7; 266,2>190,9 19; 31 33; 33 12,6
Avobenzona 311,3>160,8; 311,3>134,6 25; 23 29; 29 17,2
Azitromicina 749,6>115,6; 749,6>591,1 41; 31 43; 43 8,8
Benzofenona-3 |229,0>150,7; 229,0>104,6 17;19 27; 27 14,4
Cafeina 195,0>137,7; 195,0>109,6 19; 21 33; 33 7,6
Captopril 218,1>70,0; 218,1>74,9 20; 18 18 8,1
Carbamazepina |[237,2>193,7; 237,2>178,6 19; 39 27; 27 11,4
Cetoconazol 531,1>81,6; 531,1>134,8 41; 39 49; 49 111
Ciprofloxacino |332,0>230,7; 332,0>244,7 31; 23 53; 53 7,6
Enalapril 377,0>157,8; 377,0>576,1 19; 35 29; 29 10,5
Eritromicina 734,6>157,8; 734,6>576,1 33; 19 27; 27 10,8
Glibenclamida |494,2>368,7; 494,2>168,7 41; 17 23; 23 14,5
Lidocaina 235,2>85,6; 235,2>57,6 15; 39 23; 23 6,4
Mebendazol 296,0>263,7; 296,0>104,6 21; 33 37; 37 12,1
Metildopa 212,2>165,7; 212,2>138,0 15; 15 21; 21 1,0
Nifedipina 347,0>314,7; 347,0>253,6 9; 19 17; 17 12,7
Propanolol 260,2>182,7; 260,2>115,7 19; 19 29; 29 9,2
Sulfametoxazol | 254,1>155,6; 254,1>91,7 17; 27 25; 25 8,3
Tiabendazol 202,1>174,7; 202,1>130,7 27; 31 43; 43 8,2
Trimetoprima | 291,0>229,7; 291,0>260,7 23; 23 39; 39 7,1
Cafeina-Dg 204,0 > 144,0 16 34 7,6
Sulfametoxazol-D4 258,16 > 95,98 30 20 8,3
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Tabela 7: Condi¢des estabelecidas no LC-MS/MS para os compostos analisados no
modo de ionizagdo negativo (ESI-)

Analitos Transigoes (m/z) ci?ii?;a(g\(;) Vo(l:t:r?:r(r\\nd ° (ntm?n)
Acido acetilsalicilico | 179,0>92,6; 179,0>136,6 19;7 13; 13 12,3
Acido salicilico 137,0>92,6; 137,0>64,5 19; 27 27; 27 8,6
Aciclovir 227,0>91,6; 227,0>124,6 23; 15 41; 41 13,4
Benzilparabeno 227,0>135,6; 227,0>182,7 15; 13 29; 29 13,4
Bisfenol A 227,1>133,0; 227,1>211,8 19; 19 39; 39 13,2
Butilparabeno 193,0>91,6; 193,0>136,0 23; 17 35; 35 13,3
Diclofenaco 294,0>249,7; 294,0>213,8 11; 21 19; 19 14,8
Etilparabeno 164,9>91,8; 164,9>136,4 21; 15 29 11,1
Furosemida 328,9>204,7; 328,9>284,7 15; 23 27; 27 10,5
Ibuprofeno 205,1 > 160,7 7 9 14,9
Isobutilparabeno 195,0>138,6; 195,0>94,7 25; 17 35; 35 13,3
Metilparabeno 150,9>135,6; 150,9>91,6 13; 21 31; 31 9,8
Nimesulida 306,9>228,7; 306,9>121,6 15; 35 29; 29 12,6
Propilparabeno 179,0>91,7; 179,0>136,0 23; 15 31; 31 12,3
Triclosan 289,0>35,0; 287,0> 35,0 9,7 18; 18 15,7
Triclocarban 312,9>159,6; 312,9>125,6 15; 25 35; 35 15,6
Ibuprofeno-Ds 208 > 1641 9 19 14,9

Conforme pode ser observado na Tabela 6 e Tabela 7, foram selecionados
dois fragmentos caracteristicos de cada analito para o monitoramento, sendo o
primeiro fragmento o mais intenso, o qual foi utilizado para quantificagdo enquanto
que o segundo, para confirmacgédo. Apenas o ibuprofeno apresentou somente um
fragmento estavel. O uso de dois fragmentos na espectrometria de massas em série
garante uma maior seletividade a este detector, tornando-o ideal para analises de
microcontaminantes em matrizes complexas, como é o caso de amostras ambientais
(LANCAS, 2013).

Outro parametro que foi avaliado para cada um dos analitos foi o dwell time,
o qual representa o tempo que o detector passa monitorando cada fragmento (m/z).
Foi selecionado o tempo de 0,015 s para a maioria dos analitos. Para o
ciprofloxacino, diclofenaco e furosemida o melhor tempo foi de 0,025 s e para o

acetaminofeno usou-se 0,05 s.
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Durante a avaliacdo das condigdes no espectrometro de massas,
a temperatura da fonte de ionizagc&o foi mantida a 100 °C, a temperatura do gas de
dessolvatagdo (N2) a 500 °C, a vazdo do gas de dessolvatagdo a 500 L h'' e a

vaz&o do gas do cone a 50 L h'.

5.3. Avaliacao das condigdes cromatograficas

A separagdo cromatografica foi realizada utilizando coluna Kinetex C8
(Phenomenex, 2,6 um, 50 x 3,0 mm) devido a alta polaridade de alguns analitos.
Como constituintes da fase movel, avaliou-se o metanol e acetonitrila, pois estes séo
os solventes organicos mais utilizados em cromatografia liquida, e os acidos formico
e acético como modificadores da fase aquosa, pois apresentam valores de pKa
medianamente forte (3,75 e 4,76, respectivamente), sendo mais adequados para a
maioria dos analitos em estudo.

Na Figura 5 sido apresentados os resultados obtidos na avaliagcdo dos
componentes da fase movel para a separagcao dos PPCPs em estudo. Considerando
que para a maioria dos analitos as fases moveis constituidas por metanol e agua
contendo 0,1% de acido acético ou acetonitrila e agua contendo 0,1 % de acido
férmico apresentaram resultados semelhantes na separagdo cromatografica e
intensidades de sinais dos analitos, optou-se em selecionar os dois primeiros
(metanol e agua contendo 0,1% de acido acético) para a avaliagdo do gradiente de
eluicdo. Estes resultaram em maiores respostas para alguns analitos avaliados no
modo de ionizagao negativo (acido salicilico, furosemida, metilparabeno, propranolol
e triclosan), os quais obtiveram menores intensidades de sinal cromatografico.

O metanol (log Kow = - 0,77) apresenta maior polaridade em comparagéo
com a acetonitrila (log Kow = - 0,34), se adequando melhor para a separagao dos
analitos, os quais sdo medianamente polares (30 dos 37 analitos apresentam log
Kow < 3,5). A utilizagdo desse solvente apresenta como vantagem o menor custo e
menor toxicidade, quando comparado a acetonitrila.

Em relagdo ao acido acético (pKa 4,76), este apresenta menor acidez em
comparagao com o acido férmico (pKa 3,75). Portanto, uma vez que a maioria dos
analitos em estudo (21 dos 39) apresentam valores de pKa superiores a 7,0, o acido

acético é o mais adequado.
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Figura 5: Respostas obtidas para os analitos utilizando diferentes componentes na fase mével e solucdo de 37 PPCPs na
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ApoOs a selecao dos constituintes da fase movel, foram avaliados diferentes
gradientes de eluicdo a fim de obter uma melhor distribuigdo dos analitos ao longo
da analise cromatografica. Na Tabela 8 € apresentado o gradiente que melhor se
adequou a separagdo dos 37 PPCPs. E importante ressaltar que, mesmo
trabalhando com um espectrdbmetro de massas em série, 0 qual permite a
quantificacdo de compostos com o mesmo tempo de retengcdo, uma melhor
resolugcao cromatografica melhora a detectabilidade e diminui os efeitos da matriz,
aumentando assim a sensibilidade do método (LANCAS, 2013).

Tabela 8: Gradiente de eluicdo utilizado na separagao dos compostos em estudo
(onde A é metanol e B, uma solugdo aquosa com 0,1% de acido acético

Tempo (min) | A (%) B(%) Vazao (mL min)
0 5 95 0,3
3 5 95 0,3
4 30 70 0,3
15 95 5 0,3
17 95 5 0,3
18 5 95 0,3
23 5 95 0,3

Fonte: Autoria propria

Sendo assim, as condi¢gdes que melhor se adequaram a mistura dos 37
analitos foi fase mdvel constituida por metanol (A) e solugdo aquosa de acido
acético 0,1% (B), em modo gradiente, vazao de 0,3 mL min-' e tempo de analise de
23 minutos. Nessa condicdo foi obtida a melhor resolugdo e formato dos picos

cromatograficos, conforme pode ser observado nos cromatogramas da Figura 6.
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Figura 6: Cromatogramas no modo de monitoramento de reagbes selecionadas

para os PPCPs em estudo nas condi¢des descritas anteriormente
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Figura 6 (Continuagédo): Cromatogramas no modo de monitoramento de reacdes
selecionadas para os PPCPs em estudo nas condi¢cdes descritas anteriormente
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Figura 6 (Continuagao): Cromatogramas no modo de monitoramento de reagbes
selecionadas para os PPCPs em estudo nas condi¢cdes descritas anteriormente
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Figura 6 (Continuagao): Cromatogramas no modo de monitoramento de reagbes
selecionadas para os PPCPs em estudo nas condi¢cdes descritas anteriormente
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5.4. Estabelecimento das condi¢coes da Extragcao em Fase Sdlida

5.4.1. Avaliagcdo do material adsorvente, solvente de eluigdo e pH

Inicialmente foi avaliado o material adsorvente (Oasis HLB e Strata-X), o
solvente de eluigdo (acetonitrila e metanol) e pH das amostras (4, 7 e 9). Os
resultados obtidos para avaliacdo do material adsorvente s&o apresentados na
Figura 7. Para mistura de analitos com diferentes polaridades como é o caso dos
PPCPs, € comum o emprego de cartuchos Oasis HLB® (Waters) ou Strata-X®
(Phenomenex) pois sédo constituidos por copolimeros com propriedades hidrofilicas
e lipofilicas, faciltando a retencdo de uma ampla faixa destes compostos
(ANDRADE-EIROA et al., 2016b).

Figura 7: Quantidade de analitos com recuperagdes entre 50 e 120% durante a
avaliacao do material adsorvente e pH das amostras (Condigdes de extragao: 250
mL de amostra, eluicdo com 3 mL de metanol)

Strata-X pH 9

Strata-X pH 7

Strata-X pH 3

Oasis HLB pH 9

Condigoes

Oasis HLB pH 7

Oasis HLB pH 3

r——+*+ +r + + 1+ °++T1 " "~ T 1
0 5 10 15 20 25 30
Quantidade de analitos com 50% < Recuperacgédo < 120%

Fonte: Autoria propria

Pode-se observar na Figura 7 que foram obtidas recuperagdes superiores a
50% para a maioria dos analitos (28) quando utilizado o adsorvente Strata-X e
amostras com pH 7, portanto estas condi¢coes foram selecionadas. O Strata-X € um
material polimérico funcionalizado em fase reversa, que da forte retencdo a
compostos acidos, neutros e alcalinos (ANDRADE-EIROA et al., 2016b). Entretanto,

analitos altamente polares como captopril (solubilidade em agua: 4520 mg L") e
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metildopa (solubilidade em agua: 10000 mg L") ndo se obteve recuperagdo em
nenhum dos materiais avaliados, possivelmente pela forte interacdo com o sorvente.

No trabalho de (PAIGA et al., 2017) para extracdo de 33 PPCPs, de
amostras ambientais aquosas da cidade de Porto (Portugal), o uso do adsorvente
polimérico Strata-X também apresentou melhores resultados quando comparado ao
sorvente Oasis MCX. Ressaltando que analitos semelhantes ao deste estudo foram
avaliados.

Em relacdo aos solventes de eluicdo avaliados (metanol e acetonitrila), o
que resultou em maior quantidade de analitos com valores de recuperagao na faixa
de 50 a 120 %, foi o metanol, conforme pode ser observado na Figura 8. Os
menores coeficientes de variagdo também foram obtidos com este solvente,
confirmando a escolha para as proximas etapas de padronizagao da SPE.

Figura 8: Quantidade de analitos com recuperacdo entre 50 e 120% durante a
avaliacao de solvente de eluicdo para o sorvente Strata-X.

0 Strata-X pH 7 MeOH

Condigoe

Strata-X pH 7 MeCN

—T 1T r1r -1 1 T
5 10 15 20 25 30
Quantidade de analitos com 50% < Recuperagao < 120%

o

Fonte: Autoria propria

Assim como na padronizacdo da fase moével, o metanol foi o solvente de
eluicdo que apresentou melhores resultados de recuperacao dos analitos na SPE. A
maior polaridade deste em relagdo a acetonitrila contribuiu de forma significativa
para a maior interagdo dos analitos com o solvente, dessorvendo-os do material
adsorvente.

O metanol é o solvente organico mais utilizado na extracédo de PPCPs e
CECs por SPE de amostras aquosas. Semelhante a este estudo, (MATONGO et al.,
2015), (LI et al., 2016), (PAIGA et al., 2017; MARTA-SANCHEZ et al., 2018),
(SOUSA et al., 2018), (CELIC et al., 2019) e (SHARMA et al., 2019) também
utilizaram este solvente na eluicdo de seus analitos utilizando a extragdo em fase

solida no preparo de amostras aquosas.
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5.4.2. Avaliagdo do volume de eluigcdo e pH

Ap0s ter definido o material adsorvente, solvente de eluigdo e faixa média
de pH das amostras, foi realizado um estudo da influéncia do pH na extragdo dos
analitos em uma faixa mais restrita (pH 6,0; 7,0 e 8,0), assim como o volume do
solvente de eluigdo. Os resultados sdo apresentados na Figura 9. Observa-se que
a condi¢do mais adequada para a extracao da mistura dos PPCPs foi para amostras
em pH 7,0 e eluicdo com 4,0 ou 5,0 mL de metanol, sendo que uma etapa de

evaporagao do solvente foi necessaria para se obter maior sensibilidade do método.

Figura 9: Quantidade de analitos com recuperagdes entre 50 e 120% durante a
avaliacdo do volume do solvente de eluicdo (metanol) e pH das amostras para o
adsorvente Strata-X.

pH8 4 mL
pH8 3 mL
pH8 2 mL
pH8 1 mL
pH7 5 mL
pH7 4 mL
pH 7 3 mL
pH7 2 mL
pH7 1mL
pH6 5 mL
pH 6 4 mL
pH 6 3 mL
pH 6 2 mL
pH 6 1 mL

Condicoes

L I L AL I L AL I R R LR L L B
0 5 10 15 20 25 30
Quantidade de analitos com 50% < Recuperacgao < 120%

Fonte: Autoria propria

O pH das amostras na SPE influéncia de forma significativa a interagéo dos
analitos com o material adsorvente. Em valores de pH inferiores ao pKa os
compostos encontram-se protonados, facilitando a retengdo no material adsorvente
devido a possibilidade de interacdes de Van der Waal. De forma contraria, em

valores de pH superior ao pKa, os analitos encontram-se desprotonados, fazendo
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com que haja pouca interagdo com o adsorvente, diminuindo assim a retengao e
recuperacao dos mesmos (SKOOG, 2008; ANDRADE-EIROA et al., 2016a).

Muitos métodos disponiveis na literatura que utilizam a SPE para extragao
de PPCPs utilizam o adsorvente Oasis HLB, sem o ajuste do pH das amostras.
Entretanto, assim como neste estudo, alguns trabalhos reportaram o ajuste de pH
em 7,0 (PEREIRA et al., 2016; ARCHER et al., 2017) e 7,5 (PETRIE et al., 2016),
enquanto outros, pH entre 2 e 3 (LEE et al., 2019; SHARMA et al., 2019).

O volume do solvente de eluigdo é outro parametro importante na SPE, uma
vez que este é utilizado para remover os analitos retidos no adsorvente (BORGES
et al., 2015). Quando se trata de métodos multirresiduos, em que os analitos
apresentam diferentes propriedades fisico quimicas, a quantidade de solvente
utilizada pode influenciar negativamente na extracdo dos mesmos. Um volume
pequeno pode ndo apresentar forca de eluicdo suficiente para dessorver todos os
compostos em estudo.

Na Figura 9 pode-se observar que o aumento do volume do solvente de
eluicdo (de 1 a 4 mL) possibilitou o aumento da quantidade de analitos que
recuperaram dentro da faixa estipulada, em todos os valores de pH estudados.
Entretanto, ao se aumentar o volume de 4 para 5 mL, ndo se obteve diferenca no
numero de compostos para o pH 7,0. Portanto, foi escolhido 4 mL de solvente de
eluicdo (Metanol) para posterior validagao do método. Volumes entre 4 e 10 mL de
MeOH sao comuns para eluigdo em métodos multirresiduos de PPCPs, sendo mais
frequente a utilizacdo de 6 mL, com evaporagao do solvente e reconstitui¢ao.

Figura 10: Esquema representativo do procedimento de SPE com as condi¢des
estabelecidas para extragao de 31 dos 37 PPCPs avaliados.

Condicionamento Perr_oqlagéo ) ,'Yluigéo

4 mL de metanol —2P0"3¢80 4

= |4

T Fator de
concentracao: 250

ar

4]
4 mL MeOH, 4 mL
de agua ultrapura e 250 mL de amostraem pH 7
4 mL de agua pH 7 (pressao 300 mmHgQ)

Fonte: Autoria propria



80

Portanto, as condic¢des finais definidas para validagdo do método e posterior
aplicabilidade foram: adsorvente Strata-X, pH da amostra 7,0 e eluicdo dos analitos
com 4 mL de metanol, conforme procedimento apresentado na Figura 10. Ressalta-
se que uma etapa de evaporagédo do solvente no sistema de evaporagdo Syncore
Analyst (Buchi) foi realizada para obtencédo de 1 mL de extrato.

Nessas condi¢cdes obteve-se recuperacdes na faixa de 50 a 120% para 85%
dos analitos estudados (31 PPCPs). Este método possui um fator de concentragao
de 250, partindo de um volume de amostra de 250 mL e extrato final de 1 mL,
possibilitando assim, quantificacido dos analitos em faixa de concentracéo a partir de
4,0 ng L' para alguns destes. Para os compostos acido salicilico, avobenzona,
benzofenona-3, captopril, ciprofloxacino e metildopa ndao se obteve recuperacao

satisfatoria dentro da faixa estipulada, portanto, estes foram retirados do método.

5.5. Padronizacao do método QUEChERS

5.5.1. Avaliagdo do solvente extrator

Utilizando o método QUEChERS original, inicialmente foram realizados
experimentos com acetonitrila e acetonitrila contendo 1 % de acido acético a fim de
avaliar a melhor condi¢ao para extragao dos 37 PPCPs. Os resultados obtidos de
recuperacao dos analitos em amostras de sedimentos e efeito matriz pontual sédo
apresentados nas Figura 11 e Figura 12. Pode-se observar na Figura 11 que
quando se utilizou somente acetonitrila, 24 dos 37 analitos apresentaram diferengas
estatisticas significativas (p < 0.05) em relagdo a recuperacdo dos analitos e
apresentaram menor efeito matriz (Figura 12). Portanto, a acetonitrila foi escolhida
como solvente extrator.

Adicionalmente, a avobenzona, azitromicina, cetoconazol e o tiabendazol, os
quais apresentaram recuperacao inferior a 70%, nao apresentaram diferengas
significativas (p < 0,05) ao utilizar acetonitrila acidificada. Sendo assim, optou-se em
continuar a avaliacdo do método somente com acetonitrila, sem acidificar.

Apesar do sedimento ser uma matriz complexa que apresenta alta
capacidade de adsor¢gao de compostos organicos pouco polares, somente 38% dos
analitos apresentam pKa menor que 5,0. Além disso, a utilizacdo de acetonitrila
contendo acido acético (pKa 4,76) provocou a extragdo de compostos interferentes,

aumentando assim o efeito matriz.
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Figura 11: Recuperagdes (%) obtidas para os 37 PPCPs para avaliagdo do solvente extrator utilizando o método QUEChERS
original (Condigdes: 10 g de amostra, 10 mL de agua, 10 mL de MeCN, 4 g de MgSOs4, 1 g de NaCl). As letras a e b foram

utilizadas para indicar diferengas estatisticas significativas entre os dois tratamentos, utilizando o teste de Student.
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Figura 12: Efeito matriz (%) obtidos para os 37 PPCPs para avaliacdo do solvente extrator seguindo o procedimento do método

QUEChERS (Condicdes de extracdo: 10 g de amostra, 10 mL de agua, 10 mL de MeCN, 4 g de MgSO4, 1 g de NaCl)
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Compostos como a azitromicina e eritromicina, os quais apresentaram
recuperacao menor que 50 % durante a avalicdo do solvente extrator, apresentaram
efeito matriz superior a + 80 %, mostrando assim que a matriz influencia fortemente

na extracido destes analitos.

5.5.2. Avaliagdo da etapa de limpeza

Considerando que utilizando o método QUEChERS original sem modificagéo
ndo se obteve recuperagdo satisfatéria para 12 analitos (acido salicilico,
avobenzona, azitromicina, cetoconazol, ciprofloxacino, diclofenaco, maleato de
enalapril, eritromicina, furosemida, glibenclamida, ibuprofeno e tiabendazol),
procedeu-se a avaliacdo da etapa de limpeza, na qual avaliou-se os adsorventes
PSA, C18 e a mistura dos dois e, ainda, a ndo utilizagao da etapa de limpeza. Nas
Figuras 13 e 14 sado apresentados os resultados para a recuperagao dos analitos e
efeito matriz pontual, utilizando os diferentes adsorventes.

Utilizando-se somente C18 na etapa de limpeza obteve-se valores de
recuperagao mais proximos a 100 % para 23 dos 37 PPCPs em comparagao ao
PSA e sem limpeza, enquanto que ao utilizar a mistura de C18 e PSA, nao se
obteve diferencgas significativas (p < 0,05) para a maioria dos analitos. Ja em relagéo
ao efeito matriz, foram obtidos menores valores para a limpeza com PSA.
Entretanto, ao utilizar PSA, analitos como o acido salicilico, diclofenaco, maleato de
enalapril, furosemida, glibenclamida e ibuprofeno apresentaram recuperagdes
inferiores a 20 %.

Portanto, o C18 foi escolhido para a validagdo do método. Este apresenta
caracteristica mais apolar que o PSA, que contribui para a nao retengcdo dos
analitos, os quais sdo medianamente polares. A baixa recuperagao de alguns dos
compostos em estudo quando utilizado o PSA pode ser explicado pelo seu carater
alcalino que interage com os grupamentos acidos dos farmacos, retendo-os no
material adsorvente (KIM et al., 2019).

Pode-se observar na Figura 14 que a realizagdo do experimento sem a
etapa de limpeza provocou uma reducao de mais de 10% do valor de recuperacao
de 18 analitos, quando comparada a limpeza com C18. Entretanto, a azitromicina

apresentou boa recuperacgao, indicando que os sorventes utilizados retém tal analito.
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Figura 13: Recuperagéo dos analitos obtidos pelo método QUEChERS utilizando diferentes adsorventes na etapa de limpeza. As
letras a, b e c foram utilizadas para indicar diferengas estatisticas significativas entre os tratamentos, utilizando o teste de Tukey.
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Fonte: Autoria propria
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Cc18

1 Sem limpeza

Figura 14: Efeito matriz (%) obtidos para a avaliagdo da etapa de limpeza do método QUEChERS calculados pela comparacéo da
80

area do sinal dos analitos no extrato da matriz e no solvente
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Para a eritromicina n&o se obteve recuperacao satisfatéria em nenhuma das
condigbes estudadas, ressaltando que o efeito matriz negativo pronunciado
(supressado de sinal) indica que este composto apresenta forte interagcdo com a
matriz. Este analito apresenta log Kow 3,06 e log Koc 2,75, entretanto, apresenta
uma grande cadeia carbdnica, o que possibilita interacées de Van der Waals com a
matéria organica do sedimento.

Portanto, levando-se em conta que mais de 85% dos analitos apresentaram
recuperacéo na faixa de 50 a 120%, as condigbes finais definidas para o método
QuEChERS foram: 10 g de amostra, 10 mL de acetonitrila, 4 g de MgSO4 e 1 g de
NaCl, seguida por limpeza com 25 mg de C18 e 150 mg de MgSO4, conforme
esquema apresentado na Figura 15. Nestas condigcbes 32 dos 37 PPCPs
recuperaram satisfatoriamente dentro da faixa estipulada (50 a 120%). O método
nao se mostrou adequado para a azitromicina, captopril, ciprofloxacino, eritromicina
e metildopa, portanto, estes ndo foram considerados na validagdo e aplicabilidade
do método.

Figura 15: Esquema representativo do procedimento do método QUEChERS
padronizado para a extracdo de 32 PPCPs dos 37 PPCPs avaliados.

/
4gMgS04+ =
1g NaCl |

»

10 g de amostra + Pl {(
+10 mL de agua

| ((
-=>

LC MSMS

25mg C18 + =
150 mg MgS04

1,5m

k:ji.

\/ Centrlfugar por 5
min a 8000 rpm

Centrifugar por 5

min a 8000 rpm 1 min no vortex

Fonte: Autoria propria
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5.6. Validagcao dos métodos propostos por SPE e QUEChERS

Para a validagao do método por SPE utilizou-se o procedimento de extracéo
descrito na Figura 10 e para o método QUEChERS, Figura 15, seguida da
determinacao por LC-MS/MS.

5.6.1. Limite de detecgdo (LOD) e Limite de Quantificagdo (LOQ)

Os valores de Limites de deteccdo e quantificagdo instrumental e dos
métodos foram definidos pela relagcédo sinal/ruido e sdo apresentados na Tabela 9.
Os LODm e LOQm variaram de 0,3 a 16,7 ngg' e 1,0 a 50,0 ng g, respectivamente,
para o método QUEChERS. Enquanto que para a SPE, o LODn variou de 1,3 a 67,0
ngL'eoLOQmde4,0a200ngL".

Tabela 9: Limites de deteccdo e quantificacdo instrumental (LODi e LOQI) e dos
métodos (LODm e LOQm) obtidos pela relagéo sinal/ruido no software Masslynx 4.1

Analitos Instrumental (ug L) SPE (ngL') QuEChERS (ng g*)
LODi LOQi LODm LOQm LODm LOQm
Acetaminofeno 16,7 50,0 67,0 200,0 16,7 50,0
Acido 16,7 50,0 670 2000 16,7 50,0
acetilsalicilico

Acido salicilico 1,7 5,0 n. a. n. a. 1,7 5,0
Aciclovir 8,5 25 33,0 100,0 4,5 13,0
Albendazol 0,3 1,0 1,3 4,0 0,3 1,0
Avobenzona 4,5 13,0 n. a. n. a. 4,5 13,0
Azitromicina 4,5 13,0 17,0 52,0 n. a. n. a.
Benzilparabeno 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Bisfenol A 8,5 25,0 33,0 100,0 8,5 25,0
Benzofenona-3 1,0 3,0 n. a. n. a. 1,0 3,0
Butilparabeno 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Cafeina 0,3 1,0 1,3 4,0 0,3 1,0
Carbamazepina 1,0 3,0 4.0 12,0 1,0 3,0
Cetoconazol 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Diclofenaco sédico 8,5 25,0 33,0 100,0 8,5 25
Enalapril - Maleato 0,3 1,0 1,3 4,0 0,3 1,0
Eritromicina 0,3 1,0 1,3 4,0 n. a. n. a.
Etilparabeno 4,5 13,0 17,0 52,0 4,5 13,0
Furosemida 4,5 13,0 17,0 52,0 4,5 13,0
Glibenclamida 0,3 1,0 1,3 4,0 0,3 1,0
Ibuprofeno 8,5 25,0 33,0 100,0 8,5 25,0
Isobutilparabeno 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
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Tabela 9 (continuacdo): LODi e LOQi, LODm e LOQm obtidos pela relagao
sinal/ruido no software Masslynx 4.1.

Analitos Instrumental (ugL') SPE(ngL') QuEChERS (ngg")
LODi LOQi LODm LOQm LODm LOQm

Lidocaina 1,7 5,0 7,0 20,0 1,0 3,0
Mebendazol 0,3 1,0 1,3 4,0 0,3 1,0
Metilparabeno 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Nifedipina 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 50
Nimesulida 1,7 5,0 7,0 20,0 1,0 3,0
Propranolol 0,3 1,0 1,3 4,0 0,3 1,0
Propilparabeno 8,3 25,0 33,0 100,0 8,3 25,0
Sulfametoxazol 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Tiabendazol 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Triclosan 16,7 50,0 67,0 200,0 16,7 50
Triclocarban 0,3 1,0 1,3 4.0 0,3 1,0
Trimetoprima 1,7 5,0 7,0 20,0 1,7 5,0
Ibuprofeno-Ds3 16,7 50,0 67,0 200,0 16,7 50,0
Cafeina-Do 4,5 13,0 17,0 52,0 4,5 13,0
Sulfametoxazol-D4 16,7 50,0 67,0 200,0 16,7 50,0

* n. a. = nao aplicado

Os valores de LOQm estdo de acordo com o nivel de concentracdo em que
os PPCPs costumam ser encontrados no meio ambiente. Como pode ser observado
na Tabela 1, alguns analitos vem sendo frequentemente encontrados em matrizes
ambientais aquosas, podendo-se citar o acetaminofeno (7,0 - 1740 ng L"), a cafeina
(9,5 - 24961 ng L"), a carbamazepina (0,5 - 659,0 ng L"), o diclofenaco (2,4 - 865,0
ng L"), o ibuprofeno (6,0 - 16482,0 ng L") e o sulfametoxazol (1,7 - 1090,0 ng L).

Para amostras de sedimentos, conforme a Tabela 2, além dos citados
anteriormente, destaca-se o triclosan (1,0 - 5466,0 ng g™, triclocarban (1000,0 -
2000,0 ng g'), metilparabeno (5,0 - 152,0 ng g'), benzofenona-3 (0,2 - 10,8 ngg') e
bisfenol A (5,1 - 250,0 ng g).

5.6.2. Linearidade e Curva analitica

As equacdes representativas das curvas no solvente e nos extratos da SPE e
do QUEChERS obtidas para cada um dos analitos em estudo, assim como o
coeficiente de correlagao linear (r) destas sao apresentadas na Tabela 10. Para a
construgéo das curvas analiticas foram utilizadas as médias das areas das triplicatas

de cada nivel de concentragéo, contendo cinco pontos.
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Tabela 10: Curvas analiticas no solvente e nos extratos da SPE e do QUEChERS e determinagao por LC-MS/MS obtidas para a
avaliagdo da linearidade

Analitos

Curva no solvente

r

Curva no extrato SPE

r

Curva no extrato QUEChERS

r

Acetaminofeno
Acido aacetilsalicilico
Acido salicilico
Aciclovir
Albendazol
Avobenzona
Azitromicina
Benzilparabeno
Bisfenol A
Benzofenona-3
Butilparabeno
Cafeina
Carbamazepina
Cetoconazol
Diclofenaco sédico
Enalapril - Maleato
Eritromicina
Etilparabeno
Furosemida
Glibenclamida
Ibuprofeno
Isobutilparabeno
Lidocaina
Mebendazol
Metilparabeno

y = 38406,5"X + 347,49
y = 4884,62*X - 20,94
y = 171447*X - 80,94

y = 46304,7*X - 312,33

y = 1304830*X + 112,11
y = 174117*X - 228,41

y = 109498*X + 1497,69
y = 61410*X - 431,35
y = 25170*X - 233,13

y = 336077*X + 958,52
y = 106471*X - 54,32
y = 457093*X + 347,19
y = 240677*X + 127,14
y = 75383,4*X - 69,63
y = 16478,1*X - 106,07
y = 748299*X + 116,65

y = 1821280*X - 394,05

y = 73201,1*X + 40,90
y = 21072,7*X - 169,69
y = 453242*X - 21,63
y =29179,8*X - 218,13
y = 100553*X - 32,06
y = 218278*X + 115,26
y = 749568*X + 393,37
y = 45169,5*X + 92,73

0,9958
0,9959
0,9975
0,9984
0,9991
0,9979
0,9937
0,9982
0,9975
0,9960
0,9960
0,9963
0,9965
0,9970
0,9962
0,9992
0,9972
0,9986
0,9978
0,9978
0,9977
0,9977
0,9952
0,9984
0,9989

y = 34319,4*X - 57,39
y = 4027,19*X - 35,58
n. a.

y = 39312,7*X - 61,76
y = 1324170*X + 159,40
n. a.

y = 92317,9*X + 1077,06
y = 55685,7*X - 101,48
y = 21176,7*X + 55,72
n. a.

y = 107170*X - 32,68
y = 489574*X + 1947,55
y = 237498*X + 288,35
y = 85808,9*X - 138,77
y = 15246,5*X + 11,70
y =780678*X + 322,88
y = 1934590*X - 252,94
y = 63814,5*X - 256,12
y = 20787,3*X + 191,31
y = 389396*X +28,94
y = 21467,1*X - 47,82
y = 95838,5*X + 70,54
y = 343082*X + 183,69
y = 874474*X + 1213,27
y = 45387,7*X + 696,67

0,9979
0,9949
n. a.
0,9990
0,9994
n. a.
0,9944
0,9986
0,9967
n. a.
0,9985
0,9903
0,9975
0,9973
0,9990
0,9995
0,9989
0,9996
0,9961
0,9984
0,9993
0,9967
0,9995
0,9974
0,9973

y = 14931,2°X - 310,3
y = 1670,9*X + 17,59
y = 43265,8*X + 8,97
y = 13682,1*X + 41,45
y = 407839*X + 164,88

y = 52504,3*X + 776,08

n. a.

y = 18292,5*X - 10,10
y = 7561,9*X + 26,44
y = 128689*X + 431,266
y = 24339,7*X + 2,14
y = 171170*X + 167,71
y = 93199,1*X + 118,07
y = 29698,8*X + 89,62
y = 6185,4*X - 16,21
y = 255909*X + 20,04
n. a.

y = 9262,2*X + 21,26
y=7118,58*X - 1,18
y = 150547*X + 50,20
y = 8922,8*X - 13,29
y = 25105,8*X - 15,61
y = 87163,3*X - 27,45
y = 252507*X + 433,16
y = 12359,6*X + 46,75

0,9952
0,9946
0,9980
0,9988
0,9977
0,9952
n. a.
0,9966
0,9934
0,9925
0,9912
0,9970
0,9959
0,9985
0,9987
0,9991
n. a.
0,9951
0,9984
0,9984
0,9946
0,9945
0,9977
0,9890
0,9971
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Tabela 10 (continuagéo): Curvas analiticas no solvente e nos extratos da SPE e do QUEChERS e determinagao por LC-MS/MS
obtidas para a avaliagao da linearidade.

Analitos Curva no solvente r Curva no extrato - SPE r Curva no extrato - QUEChERS r
Nifedipina y =190788*X-8,69 0,9967 y=127520*¥X-159,25  0,9971 y = 66304,5*X + 76,55 0,9958
Nimesulida y =192272*X + 69,95 0,9993 y=253558"X+ 177,81 0,9979 y =72878,4*X + 21,98 0,9952
Propranolol y =147333*X + 267,11 0,9937 vy =140869*X + 245,36 0,9952 y =63370.7*X + 76,18 0,9957

Propilparabeno y =30695,7*°X + 8,18 0,9968 y=31139,2*X-5595 0,9986 y =5842,8*X - 19,83 0,9924
Sulfametoxazol y=110132*X + 110,59 0,9973 y=97512,1*X +49,09 0,9984 y =42627*X + 49,56 0,9956
Tiabendazol y =254108*X + 187,28 0,9974 y=258450"X + 18,43 0,9980 y =79075,6*X + 91,72 0,9968
Triclosan y =2409,23*X - 6,24 0,9894 y=3406,62*X+95,14 0,9834 y = 1089,89*X - 27,78 0,9810
Triclocarban y = 244052*X + 61,52 0,9987 y=2317262"X +438,42 0,9984 y = 82230,7*X + 43,93 0,9973
Trimetoprima y=167197*X + 60,99 0,9959 vy =244620*"X+ 171,18 0,9979 y=45667,7*X + 132,217 0,9956
Ibuprofeno-D3 y =28143,8*°X -57,07 0,9986 y=21569,9*X +45,07 0,9982 y =42919,3*X - 1306,11 0,9908
Cafeina-Do y =453375*X + 105,21 0,9980 vy =445685"X + 438,14 0,9977 y = 3571030*X - 15911,2 0,9908
Sulfametoxazol-Ds4 | y = 130908*X + 334,80 0,9977 y=124589*X + 56,82 00,9987 y = 263850*X - 2032,91 0,9925

*n. a. = ndo aplicado
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Portanto, pode-se concluir a partir do modelo de regress&do que o método é
linear na faixa de concentragdo estudada, visto que apresentou valores de
coeficientes de correlagao linear superiores a 0,99 para as curvas analiticas da
maioria dos PPCPs. Somente o triclosan apresentou r > 0,98 em ambas as curvas.
Desta forma, este parametro esta de acordo com as orientagdes do INMETRO
(2018) e SANTE (2019).

5.6.3. Exatidao e Precisao

Na Tabela 11 sdo apresentados os resultados das médias percentuais de
recuperacao e RSD obtidos para avaliacdo da exatidao e precisdao em termos de
repetibilidade e preciséo intermediaria do método de SPE para as amostras de agua
de superficie. A maioria dos guias de validagdo recomendam valores de
recuperacao na faixa de 70 a 120% com RSD de £ 20%, entretanto, para métodos
multirresiduo, recuperagbes menores que 70% (> 30%) sdo considerados
satisfatorios, desde que apresentem RSD < 20% (INMETRO, 2018; SANTE, 2019).

Dos 31 analitos avaliados na etapa de validagao, 27 apresentaram valores
de recuperacao na faixa de 70 a 120% com RSD < 10%, enquanto que 4 tiveram
recuperacado superior a 50% e RDS < 7%. Logo, devido a baixa dispersao dos
resultados o método foi considerado exato e preciso para todos os analitos em
estudo, podendo ser aplicado em amostras ambientais.

Semelhante a este estudo, (CARMONA et al., 2017) obtiveram recuperacgdes
na faixa de 49 a 118% com RSD < 25% para 17 dos analitos estudados, em
condicbes de extragcao similar, enquanto que (SHARMA et al., 2019) obtiveram
recuperacgdes na faixa de 41,9 (triclocarban) a 95,5 %.

O acetaminofeno (log Kow 0,46) teve recuperagcdo menor que 70%
possivelmente devido a sua polaridade ser semelhante a do adsorvente utilizado na
SPE (Strata-X). A forte interagdo desses fez com que o metanol ndo fosse capaz de
promover a necessaria eluicdo do analito.

Por outro lado, a azitromicina (log Kow 4,02), o cetoconazol (log Kow 4,34) e
o triclocarban (log Kow 4,9), apresentam caracteristicas apolares (log Kow > 4,0).
Considerando que o adsorvente Strata-X é recomendado para compostos com
polaridade media a alta, € possivel que esses analitos tenham apresentado uma

baixa interagdo com o adsorvente, levando a uma retengao deficiente dos analitos.
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Tabela 11: Recuperacao (%) e RSD (%) obtidos para avaliacdo da exatiddo (n = 3) e precisdo do método por SPE para amostras
de agua de superficie em termos de repetibilidade (n = 3) e preciséo intermediaria (n = 3).

Analitos

Acetaminofeno
Acido acetilsalicilico
Aciclovir
Albendazol
Azitromicina
Benzilparabeno
Bisfenol A
Butilparabeno
Cafeina
Carbamazepina
Cetoconazol
Diclofenaco sédico
Enalapril - maleato
Eritromicina
Etilparabeno
Furosemida
Glibenclamida
Ibuprofeno
Isobutilparabeno
Lidocaina
Mebendazol
Metilparabeno

Niveis de fortificagao - Repetibilidade

Niveis de fortificacao - Precisao intermediaria

R (%)
58,2
90,1
100,8
90,1
47,9
95,2
106,1
103,4
108,3
112,2
62,2
104,1
110,9
103,9
95,2
104,5
107,9
104,4
100,5
104,2
113,9
113,8

LOQ 5xLOQ
RSD (%) R (%) RSD (%)

7,0 50,5 34
5,1 81,3 3,8
55 83,6 4,8
0,1 84,5 01
4,9 51,5 01
4,5 88,4 4,0
5,1 84,8 21
1,2 89,9 43
1,3 106,17 5,3
6,3 97,9 3,6
2,7 56,6 5,1
0,9 953 34
0,8 1029 6,7
0,1 86,7 44
50 82,3 2,0
2,4 89,0 24
4,2 90,5 44
0,7 952 5,8
54 849 49
4,6 94,8 4,7
2,5 942 14
3,3 87,1 6,3

10 x LOQ
R (%) RSD (%)
524 0,3
98,3 5,1
88,9 1,7
90,2 1,0
56,0 0,7
87,9 2,2
88,5 0,7
95,0 0,0
101,4 1,9
98,2 0,5
70,2 4.7
100,8 3,2
102,2 24
97,3 2,9
89,7 1,1
943 45
97 .1 1,6
949 52
936 0,7
96,9 4,0
995 438
99,2 0,7

LOQ 5xL0Q 10 x LOQ
R(%) RSD (%) R (%) RSD (%) R(%) RSD (%)
58,9 1,4 45,5 4,4 53,1 3,2
91,7 2,6 88,3 7,2 98,7 2,8
98,8 4,6 89,2 3,2 89,2 4,9
90,9 3,5 89,8 0,0 91,6 2,2
48,5 24 50,7 1,2 56,4 3,5
96,5 6,7 87,0 24 87,1 3,0
100,9 6,9 94,9 29 89,3 4,5
104,9 7,4 90,8 3,5 92,8 4,4
111,6 3,3 107,2 5,8 103,3 5,9
112,7 0,6 97,5 1,3 98,3 24
62,1 4,6 58,4 4.1 61,9 4.1
107,4 4,5 97,9 1,6 100,2 1,0
103,4 1,7 101,6 0,6 101,5 4,4
106,8 3,5 95,2 1,4 98,2 5,1
92,3 3,3 85,9 0,4 81,5 4,3
101,2 1,5 92,1 3,6 98,5 4.1
107,5 3,2 97,4 1,7 96,8 2,7
106,2 0,7 96,3 2,2 94,5 4,9
100,2 5,6 87,2 4,4 93,6 24
100,1 2,5 95,4 1,1 95,3 29
114,2 6,9 95,2 3,1 105,6 54
114,3 53 1019 3,8 99,9 0,7
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Tabela 11 (continuagéo): Recuperacéo (%) e RSD (%) obtidos para avaliagdo da exatidao (n = 3) e precisdo do método por SPE

para amostras de agua de superficie em termos de repetibilidade (n = 3) e precis&o intermediaria (n = 3).

Analitos

Nifedipina
Nimesulida
Propanolol
Propilparabeno
Sulfametoxazol
Tiabendazol
Triclosan
Triclocarban
Trimetoprima
Ibuprofeno-Ds3
Cafeina-Dg
Sulfametoxazol-D4

Niveis de fortificagao - Repetibilidade

Niveis de fortificacao - Precisao intermediaria

R (%)
95,2
105,4
103,3
102,0
97,9
107,7
101,4
53,9
103,4
99,8
114,0
99,9

LOQ 5x LOQ
RSD (%) R (%) RSD (%)
9,7 68,0 2,16
3,5 93,7 0,26
5,1 97,7 1,47
3,6 84,1 4,81
4,2 99,6 4,48
5,6 98,3 4,79
9,5 976 5,36
3,2 56,8 4,22
9,9 96,8 3,60
2,6 92,4 1,36
25 1013 4,17
2,9 97,4 0,13

10 x LOQ
R (%) RSD (%)
616 6,9
29,3 1,1
102,2 3,2
20,3 1,2
9,7 14
100,5 1,7
90,9 29
64,0 17
1014 3,2
956 4,4
999 1,9
101,8 2,2

R (%)
94,2
103,8
100,9
99,3
96,3
103,3
102,3
55,5
103,0
99,4
109,9
102,2

LOQ 5xLOQ 10 x LOQ
RSD (%) R(%) RSD (%) R(%) RSD (%)
5,8 66,6 7,2 58,6 1,8
2,3 96,7 6,6 96,9 2,9
7,0 98,6 5,3 101,9 0,9
4.8 89,2 0,7 84,9 1,8
7,8 100,8 1,2 97,4 1,8
3,9 1022 3,8 101,9 2.4
56 100,9 6,1 91,2 1,6
4,6 60,9 8,0 62,4 4.4
1,3 97,9 0,8 101,5 1,9
2,6 96,1 3,8 94,4 2,4
6,1 101,1 1,6 101,4 3,0
3,1 954 2,5 97,7 2,8




94

Na Tabela 12 sdo apresentados os resultados das médias percentuais de
recuperacao e RSD obtidos para avaliacdo da exatiddo e precisao em termos de
repetibilidade e precisao intermediaria para o método QUEChERS. Pode-se observar
que dos 32 analitos avaliados na validagdo do método, 28 analitos apresentaram
recuperacao na faixa de 70 a 120% com RSD < 10 %, enquanto que o acido
salicilico, avobenzona e tiabendazol tiveram recuperagao superior a 50 % com RSD
< 7% em todos os niveis de fortificagcdo. O cetoconazol apresentou recuperagao
inferior a 70% somente no nivel do LOQ.

O método QUEChERS proposto foi considerado exato e preciso uma vez
que se obteve baixa variabilidade dos resultados e recuperacdes dentro da faixa
estipulada (50 - 120%). A avobenzona, o tiabendazol e o cetoconazol recuperaram
abaixo de 70% possivelmente devido a retengao destes na matriz ou no sorvente
utilizado durante a etapa de limpeza. Ja o acido salicilico, possui alta solubilidade
em agua, podendo ter ficado dissolvido na fase aquosa durante o preparo de
amostra (PUBCHEM, 2019).

Estudos de métodos para extracdo de PPCPs de amostras de sedimentos
foram realizados também por CARMONA et al. (2017), os quais obtiveram
recuperacgdes na faixa de 46% (azitromicina) a 95% (ibuprofeno) com RSD < 20%,
utilizando o método QUEChERS, ressaltando que o acido salicilico recuperou 47 *
7%. Ja CELIC et al. (2019) obtiveram recuperacdes entre 16% (sulfametoxazol) e
99% (acido salicilico) quando realizou a extragao por liquido pressurizado, sendo
que o tiabendazol recuperou 32 + 11%.

O preparo de amostras similares aos sedimentos foi avaliado por
CERQUEIRA et al. (2018), empregando a técnica de MSPD, obtendo-se
recuperacgoes de 68 e 120% para o acido salicilico e de 48 a 95% com RSD de * 9%

para tiabendazol, em amostras de lodo.
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Tabela 12: Recuperacédo (%) e RSD (%) obtidos para avaliagdo da exatiddo (n = 3) e precisdo do método QUEChERS para
amostras de sedimento em termos de repetibilidade (n = 3) e precis&o intermediaria (n = 3)

Analito

Acetaminofeno
Acido acetilsalicilico
Acido salicilico
Aciclovir
Albendazol
Avobenzona
Benzilparabeno
Bisfenol A
Benzofenona-3
Butilparabeno
Cafeina
Carbamazepina
Cetoconazol
Diclofenaco sédico
Enalapril - maleato
Etilparabeno
Furosemida
Glibenclamida
Ibuprofeno
Isobutilparabeno
Lidocaina
Mebendazol
Metilparabeno

Niveis de fortificagao - Repetibilidade

Niveis de fortificagao - Precisao intermediaria

6,4
3,0
3,5
2,4
2,3
4,4
3,5
1,5
8,2
4,7
1,1
4,3
5,0
3,2
2,3
3,6
3,3
3,4
2,7
2,1
3,2
0,8

LOQ 5x LOQ 10 x LOQ LOQ 5x LOQ 10 x LOQ
R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%)
%6 06 788 16 942 14 952 11 748 44 932
994 31 973 42 949 36 970 19 1035 13 954
771 25 564 4,1 542 36 705 19 593 21 54,3
1082 30 918 10 94 08 1039 67 96,1 12 98,8
96,7 23 655 54 691 5,1 979 32 900 04 977
743 22 544 23 462 09 64,1 47 483 33 436
110,7 44 918 30 949 24 1109 1.1 99,4 49 1000
1020 7,3 946 40 93 49 1042 26 948 14 985
808 59 983 16 88,1 07 838 66 1055 1,7 770
1043 30 97 10 945 17 1040 5,1 986 53 984
851 42 889 51 757 1.1 935 24 875 26 897
1109 45 99 50 903 39 1078 44 1115 108 1163
520 68 644 53 82 40 577 34 705 46 831
1092 38 912 1.1 9%,6 37 1063 69 996 14 1000
1015 20 762 17 8,3 33 1029 76 1057 38 1116
1048 44 939 20 90,1 32 1083 31 1014 27 939
993 09 797 35 813 20 831 69 725 42 864
12,8 53 93 24 896 25 1059 46 91,1 30 84,1
1005 68 917 24 935 30 997 20 950 39 959
1070 22 893 20 99 17 1093 27 930 38 978
%,1 27 941 19 932 19 98 82 944 16 974
998 20 742 17 743 44 1058 10,3 1200 1,7 1079
1098 26 999 12 936 33 1031 46 965 26 943

0,8
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Tabela 12 (continuacdo): Recuperacéo (%) e RSD (%) obtidos para avaliacdo da exatiddo (n = 3) e precisdo do método
QuEChERS para amostras de sedimento em termos de repetibilidade (n = 3) e precisédo intermediaria (n = 3).

Niveis de fortificacao - Repetibilidade Niveis de fortificacao - Precisao intermediaria
Analitos LOQ 5xLOQ 10 x LOQ LOQ 5xLOQ 10 x LOQ
R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%) R (%) RSD (%)
Nifedipina 112,4 1,2 95,6 3,3 96,4 3,6 96,6 6,6 100,5 53 98,2 1,5
Nimesulida 104,5 2,1 93,6 3,4 98,8 5,8 100,7 4,6 97,3 2,1 99,2 24
Propanolol 105,8 4.4 98,5 1,6 107,7 1,9 103,5 1,8 96,3 4,7 103,0 2,8

Propilparabeno 97,0 3,6 102,9 2,0 91,7 0,0 94 1 2,5 104,4 7,2 96,0 2,3
Sulfametoxazol 100,4 45 82,3 7,2 90,1 42 98,5 5,2 107,7 2,5 112,6 1,6

Tiabendazol 54,6 3,3 47,9 3,3 72,0 3,3 53,3 1,3 50,5 4,0 63,2 53
Triclosan 84,9 0,6 102,3 1,7 89,4 4,3 83,0 8,9 96,7 4,4 87,0 1,8
Triclocarban 101,5 0,6 107,3 1,9 1069 44 107,9 2,3 106,6 5,0 110,5 1,7
Trimetoprima 89,0 7,6 65,7 4,3 69,1 3,3 85,2 6,1 76,7 6,1 83,1 1,7
Ibuprofeno-Ds 98,7 2,5 92,7 3,4 89,9 2,7 98,4 5,8 86,8 5,6 71,7 2,0
Cafeina-Do 81,1 6,8 56,4 2,8 57,3 1,8 82,5 59 54,2 29 50,9 1,6

Sulfametoxazol-D4 98,5 4,3 74,1 2,7 78,3 3,7 99,5 1,9 61,7 4,8 64,1 3,8
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5.6.4. Efeito Matriz

Os dados referentes ao EM para o método por SPE sado apresentados no
grafico da Figura 16. Pode-se observar que os valores percentuais variaram de -
33% para nifedipina a 57% para lidocaina, indicando que o método possui influéncia
da matriz para alguns analitos. Portanto, para os compostos que apresentaram EM
maior que 20%, para se ter uma quantificacdo mais correta, € recomendavel a
utilizagdo de padronizagao externa por superposicao na matriz.

Figura 16: Efeito matriz obtido para os analito utilizando a SPE no preparo de
amostras de agua de superficie e determinacao por LC-MS/MS
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Na Figura 17 sao apresentados os resultados de efeito matriz obtidos para o
método QUEChERS, os quais foram calculados utilizando os coeficientes angulares
das curvas por padronizagdo externa no solvente e por superposicdo na matriz.
Observa-se efeito matriz médio (EM > = 20%) para os analitos acido salicilico,
aciclovir, avobenzona, butilparabeno, cafeina, nimesulida, triclocarban e
trimetoprima. Portanto, a quantificagdo destes PPCPs pelo método QUEChERS

proposto deve ser realizada pela padronizagédo externa por superposi¢gao na matriz.
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Figura 17: Efeito matriz obtido para os analito utilizando o método QUEChERS no
preparo de amostras de sedimentos e determinagéo por LC-MS/MS.
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Fonte: Autoria propria

Estudos de efeito matriz foram realizados também por CARMONA et al.
(2017), ao utilizar o método QUEChERS para extragdo de PPCPs de amostras de
sedimento, sendo obtido EM na ordem de 45% para o acido salicilico, -30% para o
propranolol, -25% para ibuprofeno e propilparabeno e -20% para sulfametoxazol, etil
e metilparabeno. Os demais analitos em comum apresentaram valores de EM

semelhantes ao encontrado neste trabalho.

5.7. Verificagao da ocorréncia de PPCPs em aguas e sedimentos de

estuarios de Sao Luis, Maranhao

Os métodos propostos foram aplicados em amostras de aguas e sedimentos
dos Rios Anil e Bacanga, em Sao Luis - MA, coletadas em dezembro de 2018 e
julho de 2019 para avaliar a ocorréncia dos analitos nas duas estagdes do ano (seca

e chuvosa), em area protegida da capital maranhense.
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5.7.1. Classificagdo do tipo e classe das aguas

Na Tabela 13 s&o apresentadas as classifica¢des (tipo e classe) das aguas,
feitas de acordo com a Resolugdo Conama 357/2005, a qual utiliza a salinidade
como parametro para definir o tipo de agua (doce, salobra ou salgada) e seus
principais usos para determinar a classe (1 a 4).

Tabela 13: Classificagao do tipo e classe de aguas de cada ponto amostral coletado

Ponto de amostragem | Localizagdo Salinidade (PSU) Tipo de agua Classe
P01 Rio Anil 2,07 Salobra 2
P02 Rio Anil 3,46 Salobra 2
P03 Rio Anil 11,97 Salobra 2
P04 Rio Anil 17,9 Salobra 2
P05 Rio Anil 15,92 Salobra 2
P06 Rio Anil 0,14 Doce 2
P07 Rio Anil 23,42 Salobra 2
P08 Rio Bacanga 23,21 Salobra 2
P09 Rio Bacanga 19,65 Salobra 2
P10 Rio Bacanga 2,7 Salobra 2
P11 Rio Bacanga 1,47 Salobra 2
P12 Rio Bacanga 0,67 Salobra 2
P13 Rio Bacanga 0,31 Doce 2

Reservatorio
P14 Rio da Prata 0,18 Doce 2

Os pontos localizados no Rio Anil apresentam caracteristicas salobras com
aumento da salinidade a medida que se aproxima do mar. Entretanto, na Tabela 13,
pode-se perceber que o ponto 06 foi caracterizado como agua doce. Este, assim
como os pontos 01 e 02 estdo localizados proximo aos emissarios de ETE, sofrendo
influéncia do descarte de efluente tratado. Ja os pontos do Rio Bacanga, a maioria
apresentou menor salinidade, ressaltando os pontos 13 e 14, os quais estdo
localizados na Area de Preservacdo Ambiental do Parque Estadual do Bacanga,

sendo este ultimo um dos pontos de captagédo de agua para abastecimento publico.

5.7.2. Parametros fisico-quimicos indicativos de qualidade das aguas

Os valores dos parametros fisico-quimicos das amostras de agua sao
apresentados na Tabela 14. Os valores de pH variaram de 5,3 a 7,7. O pH de rios
de agua doce da classe 2 devem estar entre 6,0 e 9,0 segundo a CONAMA

357/2005, enquanto que para aguas salobras, pH de 6,5 a 8,5.
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Tabela 14: Resultados dos parametros fisico-quimicos para as amostras de agua coletadas em dezembro/2018 e julho/2019

Ponto
amostral

P01
P02
P03
P04
P05
P06
P07
P08
P09
P10
P11
P12
P13
P14

Parametros coleta dezembro/2018 (estacao seca)

Parametros coleta julho/2019 (estagdao chuvosa)

pH

7,0
71
7,2
7,5
7,3
6,3
7,7
7,6
7,4
7,3
7,0
55
53
5,9

S  TDS
(PSU)  (ppm)
21 1974,
3,5 3195,
120 10,1
17,9 14,6
159 13,1
0,1 1510
234 186
228 18,1
197 15,8
2,7 2508,0
1,5 1430,0
0,7 680,0
03 3240
02 189,0

C
(uS/cm)

4277,0
6864,0
21,6
31,2
28,0
328,0
39,6
38,7
33,8
4609,0
3151,0
1465,0
689,0
354,0

T 2 PPCPs (ng

(°C) L)

29,4 13900,5 * 868,8
28,9 9354,8 + 1452
288 1990,3 + 80,2
28,8 373,61+ 31,1
28,7 912,4+40,7
206 13881,2 + 662,3
285  695+6,3
286 102,5+24,3
286 96,6 +259
287 2728,8+2325
292 5880+ 25,1
291 2917,2 + 248,4
28,4 0,0

29,3 40,5+ 11,7

pH

7,6
7,6
7,6
7,7
7,6
7,1
7,7
7,6
7,6
7,7
7,6
6,4

n. a.

5,9

S
(PSU)
9,2
12,8
16,8
19,4
16,3
0,3
19,2
18,0
17,1
2,3
1,1
1,7
n. a.
0,1

TDS C
(glL)  (pSlicm)
977,0 1580,0
1320,0 2130,0
17,0 274
191 313
16,5 26,7
410 64,0
18,9 31,0
181 29,2
173 27,7
1280,0 2060,0
1060,0 1720,0
214,0  334,0
n. a. n. a.
4,0 6,0

T
(°C)
29,4
29,3
29,4
29,9
29,1
29,2
30,1
29,8
29,4
28,0
29,5
28,2
n. a.
29,9

Turb. X PPCPs (ng

(NTU) L")
15,8 605,6 +42.4
10,5 403,2+16,0
76 182,8+248
42 257,6 £+20,0
14,3 2808,8 + 150,4
42,5 4466,0 ¥301,2
9,6 6,8 +0,4
36,2 70,4+7,6
14,4 8,8+04
17,6 2967,6 + 86,4
21,8 374,8+38,0
18,2 9385,2 * 861,6
n. a. n. a.
2,1 67,6 +£6,0

* S = Salinidade; TDS = sdlidos totais dissolvidos; C = condutividade; T = Temperatura; Turb. = turbidez; n. a. = ndo aplicado
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Portanto, em relacdo ao pH, com exce¢ao dos pontos amostrais 12 a 14, os
demais apresentaram valores de acordo com os estabelecidos por tal Resolucdo. Os
pontos amostrais 12, 13 e 14 apresentaram valores de pH acidos devido a
proximidade com as nascentes dos rios, assim como menor interferéncia humana.

As salinidades das aguas estudadas variaram de 0,1 a 23,4 PSU para os
pontos do Rio anil (pontos 01 a 07) e de 0,1 a 22,8 PSU para os pontos amostrais do
Rio Bacanga (pontos 08 a 14). As salinidades das amostras podem influenciar na
extracdo dos analitos uma vez que uma maior quantidade de ions dissolvidos nas
aguas provoca diminuigao da solubilizagdo destes na matriz.

A quantidade de sdlidos totais dissolvidos (TDS) variou de 10,1 a 3195,0
ppm para os pontos localizados no Rio Anil e de 4,0 a 2508,0 para o Rio Bacanga.
Os pontos amostrais P1, P2, P11 e P12 apresentaram valores de TDS relativamente
altos nas duas campanhas de amostragem, acima do estabelecido pela Resolu¢ao
CONAMA 357/2005 para rios de classe 2. Esta resolugao estabelece o valor de 500
ppm de TDS, tanto para aguas doce quanto salobra (CONAMA, 2005).

A condutividade elétrica variou de 21,6 a 6864,0 e 6,0 a 4609,0 uS/cm para
o rio Anil e Bacanga, respectivamente. As temperaturas das aguas variaram de 28,0
a 30,1 °C, valores de acordo com o estabelecido pela Resolugago CONAMA 375.

De forma geral, em todos os parametros medidos, observou-se a influéncia
do descarte de esgoto tratado pelas ETE nos pontos amostrais 01, 02, 06 e 10, pois
os valores de TDS e condutividade elétrica foram elevados, enquanto que a
salinidade foi reduzida. Ressaltando-se que para os pontos que tiveram maior
quantidade de TDS, encontrou-se maior concentracdo de PPCPs, com excec¢ao dos

pontos 13 e 14, os quais estao localizados em areas pouco urbanizada.

5.7.3. Caracterizacdo das amostras de sedimentos

Os resultados de granulometria, matéria orgénica e carbono organico total
das amostras de sedimentos coletados em dezembro de 2018 e julho de 2019 séo
apresentados na Tabela 15. O teor de finos nas amostras variou de 7,7% a 95,1%
para a primeira campanha amostral e de 7,6% a 98,1% para a segunda. Pode-se
perceber que a maioria das amostras sdo constituidas em maior porcentagem por
finos, o que indica que ha grande probabilidade de encontrar compostos organicos

lipofilicos adsorvidos devido a grande area superficial (OH et al., 2016).
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Tabela 15: Resultados de caracterizacdo das amostras de sedimentos coletados em
dezembro de 2018 e julho de 2019 (granulometria, teor de matéria orgénica e teor
de carbono orgénico total)

Ponto Coleta dezembro/2018 Coleta julho/2019
amostral | Areia Finos MOT COT Areia Finos MOT COT
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
PO1 35,6 64,5 0,8 0,2 0,3 99,7 9,0 1,5
P02 31,1 67,8 4.4 1,2 24,5 75,5 3,6 0,7
PO3 23,0 76,9 4,8 0,8 0,9 99,1 5,1 1,6
P04 61,1 38,1 0,5 0,1 11,5 88,3 3,3 1,0
P05 88,4 9,2 1,3 0,3 2,7 97,3 8,8 1,5
P06 55,6 42,7 5,0 1,4 411 58,9 0,5 1,6
P07 41,3 58,7 1,0 0,2 16,5 83,3 2,0 1,3
P08 14,5 85,4 3,4 1,1 26,1 73,2 1,3 0,5
P09 4,8 95,1 3,6 0,6 1,4 98,6 3,0 1,0
P10 76,8 22,2 2,6 1,3 74,1 21,7 2,4 1,7
P11 92,0 7,7 1,3 0,4 89,4 10,2 3,6 0,1
P12 48,6 47,0 11,5 2,9 - - - -
P13 4,2 95,0 10,3 0,5 - - - -
P14 88,1 6,1 0,9 0,2 74,5 25,5 1,6 0,3

O teor de matéria organica variou de 0,5 a 11,5 % na primeira amostragem e
de 1,1 a 9,0 % na segunda. A matéria organica presente em solos e sedimentos, é
oriunda de residuos animais e vegetais em diversas etapas de decomposicao,
fragmentos de carvao e outros compostos organicos naturalmente existentes. Assim
como o teor de COT, uma maior quantidade de matéria orgénica nas amostras
também aumenta a probabilidade de encontrar compostos organicos adsorvidos nos
sedimentos (OH et al., 2016; DIAZ-CRUZ et al., 2019).

As teores de TOC nos sedimentos coletados nos rios Anil e Bacanga
variaram de 0,1% (P4) a 2,9% (P12) para amostras coletadas durante a estacéo
seca e de 0,1% (P1) a 1,7% ( P3 e P10) na estagao chuvosa. Nao foram detectadas
correlagdes significativas (p> 0,05) entre as quantidades de TOC e as concentragdes
de PPCPs. Embora o TOC desempenhe um papel importante na previsdo da
capacidade de absorgdo de contaminantes organicos nas camadas de sedimentos,
uma série de parametros ambientais (hidrodinadmica local, pH, atividade biolégica e
salinidade), normalmente observados em ambientes estuarinos, subvertem

frequentemente as tendéncias de sor¢ao esperadas (CASTRO, 2019).
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5.7.4. Determinagdo das concentragbes de PPCPS

Os métodos por SPE e QUEChERS propostos foram aplicados em amostras
de aguas e sedimentos, de rios de Sao Luis, MA, respectivamente, a fim de verificar
a ocorréncia de 31 PPCPs na fase aquosa e 32 nos sedimentos. A quantificagcao foi
realizada por padronizagao externa por superposicdo de matrizes, com 5 niveis de
concentracao, para compensar o efeito matriz.

Padrdes de recuperagdo deuterados foram adicionados nas amostras para
avaliar a eficiéncia de extragdo durante o preparo destas, obtendo-se recuperagdes
de 51,6 - 62,9 % para cafeina-Do, de 92,3 - 105,2 % para ibuprofeno-Ds3 e de 50,7 -
66,2 % para sulfametoxazol-D4, de acordo com o esperado para os métodos.

Na Tabela 16 e Tabela 17 sao apresentados os PPCPs encontrados nas
amostras de agua, com suas respectivas concentragdes e distribuicdo ao longo dos
pontos amostrais. Entre os PPCPs encontrados, a cafeina foi quantificada com
maiores frequéncia e concentragdo nas duas amostragens, seguido pelos farmacos
acetaminofeno (paracetamol), ibuprofeno, carbamazepina e sulfametoxazol.
Ressalta-se que na segunda coleta o conservante metilparabeno apresentou alta
frequéncia de deteccéo.

A cafeina foi quantificada em faixa de concentragdo de 40,5 + 11,7 ng L™’
(P14) a 13.798,2 + 662,1 ng L' (P6) na primeira amostragem, enquanto que de 6,8 +
0,4 ng L' (P7) a 7.940,4 + 793,2 ng L' (P12) na segunda amostragem. Este
composto € um alcaloide polar muito consumido no mundo e vém sendo detectado
em matrizes ambientais de varios paises, sendo utilizada como marcador de
contaminagao antropogénica. Assim como neste estudo, SOUSA et al. (2018)
quantificaram este analito em aguas da cidade de S&o Paulo, em faixas de 3.051 a
2.4961 ng L. J4 PEREIRA et al. (2016) encontraram de 84,4 a 511,3 ng L' em
Santos, SP.

Ao realizar avaliacdo ecotoxicoldgica da cafeina, AGUIRRE-MARTINEZ et
al. (2015) mostraram que 21 dias de exposi¢cdo do molusco Corbicula Fluminea em
concentragbes de 0,1 a 15 yg L' causaram alteragdes nas respostas bioquimicas e
peroxidagéo lipidica no organismo. Além disso, em concentragdes de 50 ug L,
foram observados danos no DNA e genotoxicidade no molusco. Portanto, as
concentragdes de cafeina encontradas neste estudo (de até 13,8 ug L') podem

causar danos aos organismos marinhos expostos.



Tabela 16: PPCPs encontrados em aguas de superficie de S&o Luis, MA, Brasil, coletadas em

respectivas concentragdes médias (ng L") + desvio padrdo (ng L")
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dezembro de 2018 e suas

Analitos P01 P02 P03 P04 P05 P06 P07 P08 P09 P10 P11 P12 P13 P14
Acetaminofeno
1694,9 4553 14445 571.8
’ "~ N.D. N.D. <2 ~® N.D. NND. N.D. N.D. N.D. ' N.D. N.D.
+1686 +228 00,0, 119.8 + 30,4
Albendazol 221+ 203+ 135% 76 10,2 £
o 2 2p N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. ND. TP ND. 0% N.D.ND.
Cafeina 116419 8337,3 16456 2162 6733 137982 69,5 1025 966+ 26829 5683 22081  _ 405
+6589 +1017 +448 +58 +313 +6621 +63 +243 250 +2306 +229 +1996 '~ 117
Carbamazepina | 694+ 826+ 416+ 242+ 273+ 830% 459+ 197+ 246+
1,4 13 66 04 29 02 ND <120 ND. ot oo 447 N.DOND
Diclofenaco 10;"3 <1000 <1000 N.D. <1000 N.D. N.D. N.D. N.D. ND. ND. ND ND N.D.
Ibuprofeno 2544+ 3195 2292+ 1329 1876 1127
150 1102 234 1249 s64 <1000 N.D. N.D. N.D. <1000 N.D. 7 N.D. N.D.
Lidocaina N. D. 22’%* <200 <200 <200 N.D. N.D. N.D. N.D. ND. ND. ND ND N.D.
Mebendazol 409 49x 180+ h D <40 N.D. N.D. N.D. ND. ND. ND. ND N.D.
+0.1 0.1 0,3
Sulfametoxazol 69,0+ 118, 7+ 604+ 235+ 241+ 26,0 +
52 6.3 32 08 43 <200 N.D. ND. N.D. T N.D. N.D. ND. N.D
SPPCPs (ng L-1) [13905,3% 93962 20127 3968 9123 15329,8 69,5 1025% 96,5+ 27624+ 5880+ 29274 0,00 405
868,9 +1482 +81,1 £31,9 +447 7834 +63 243 259 2357 251 =250,4 11,7

*N. D. = ndo detectado.
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Tabela 17: PPCPs encontrados em aguas de superficie de Sédo Luis, MA, Brasil, coletadas em julho de 2019 e suas respectivas
concentragdes (ng L") + desvio padréo (ng L)

Analitos P01 P02 P03 P04 P05 P06 P07 P08 P09 P10 P11 P12 P14

. 5160+ 17160 674.8 £
Acetaminofeno | N.D.  N.D. N.D. <2000 o0 t50 N-D.<2000<2000 N.D. <2000 “Ygc® N.D.
Albendazol 4604i <40 <40 N.D. N.D. 4604i N.D. N.D. <40 <40 <40 N.D. N.D.
Cafeina 292+ 448+ 792+ 1972 21984 20192 68+ 264 . _ 22988 3640 79404 304
3.6 20 156 +123 +1284 +2296 04 +28 P 1648 +376 +£7932 +04

| 684+ 468+ 144+ 68+ 404+ 88+ 84+ 108+ 192+
Carbamazepina 16 24 0.8 N. D. 0.4 0.4 N.D. N.D. 0.4 0.4 0.4 28 N. D.
Diclofenaco  |< 100,0 <100,0 <1000 N.D. <100,0 3288’8 * N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 4%%’31* N. D.
Etiparabeno | N.D. N.D. <520 <520 N.D. ND. <520 N.D. NND. N.D. ND. ND N.D.
Furosemida | N.D. N.D. N.D. <520 N.D. 11210’?11’ N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. ND. N.D.

186.8  142,0 246.,8 + 212.0 +
Ibuprofeno 180 124 <1000 N.D. <1000 “50F N.D. N.D. N.D. <1000 N.D. “i7.% N.D.
Lidocaina 410’%1’ 2?’92* 1%’3* <200 <200 N.D. N.D. N.D. <200 N.D. <200 N.D. N.D.
Mebendazol | <40 <40 N.D. N.D. N.D. <40 ND. N.D. <40 N.D. N.D. <40 N.D.
. 156.,4 572+ 604+ 44.0 660.4 + 540+ 372
Metilparabeno £200 <20,0 52 6.8 <20,0 <20,0 <20,0 £48 N. D. 212 <20 48 £56

1196 872+ 328+ 216+
Sulfametoxazol | g2 "¢ 5e. N-D. N.D. <200 ND. N.D. <200 N.D. N.D. 5 N.D.
Total 605+ 4032 182,8 257,6 2808,8 44660 6,8% 704 88% 29676 3748 93852 67,6
424 +16,0 +148 %200 %1504 +301,2 04 *7,6 04 +864 *380 %8616 6,0

*N. D. = ndo detectado



106

O acetaminofeno, quantificado entre 455,3 + 22,3 e 1.694,9 + 168,6 ng L™,
em dezembro de 2018 e de 516,0 + 20,0 a 1716,0 + 8,0 em julho de 2019, € um dos
farmacos analgésicos mais consumidos pela populagdo brasileira e apresenta
alguns efeitos adversos ja comprovados a biota aquatica (SAIDE et al., 2019).
PEREIRA et al. (2016) quantificaram este analito em faixa de concentragao de 17,4
a 29,1 ng L' em Santos, enquanto que CELIC et al. (2019), 2,9 a 135,0 ng L' na
Espanha e POMPEI et al. (2019), de 10,0 a 1300 ng L' em S&o Carlos, SP.

O ibuprofeno, assim como o diclofenaco, € um farmaco do grupo dos anti-
inflamatdrios ndo esteroides que apresenta efeitos neurotoxicos e imunossupressor
a biota aquatica, além da reducdo da locomotividade de peixes em niveis de
concentragéo de 50 ug L' (XIA et al., 2017; MATHIAS et al., 2018). Este composto
foi quantificado nas concentracdes de 112,7 + 17,4 a 319,5 + 10,2 ng L' nas
amostras de agua. No Brasil, em estudo semelhante PEREIRA et al. (2016)
encontrou de 1553,3 a 2094,4 ng L', enquanto SOUSA et al. (2018), de 58,3 a 373,0
ng L' em S&o Paulo e CELIC et al. (2019), de 6,7 a 45,3 ng L' na Espanha.

A carbamazepina foi detectada em 71% dos pontos amostrais em faixa de
concentragéo de 8,4 a 83,0 ng L'. Em estudos de ocorréncia de PPCPs em aguas
de superficie, SHARMA et al. (2019) encontrou de 0,1 a 16,1 ng L' deste analito na
India, CELIC et al. (2019), quantificou de 23,5 a 112,3 ng L' na Espanha,
MATONGO et al. (2015), de 320 £ 32,5 na Africa do Sul e SOUSA et al. (2018), de
80,9 a 659,0 ng L'. Este composto apresenta efeitos neurotoxicos ao organismo
modelo zebra fish (Danio rerio) segundo ZHANG e ZHAO (2018), além de provocar
alteracdes fisioldgicas e bioquimicas em Daphnia magna em concentragdes de 5 a
100 pg L' (NKOOM et al., 2019).

O sulfametoxazol foi quantificado na faixa de 60,4 a 118,7 ng L' neste
estudo. Este mesmo analito foi encontrado por LI et al. (2019) em concentracdes de
até 195,0 ng L'" na China, e CELIC et al. (2019), de 3,5 a 99,0 ng L"" na Espanha. O
diclofenaco foi detectado em 4 pontos amostrais, entretanto apresentou
concentracado acima do LOQm somente no ponto 01, na concentragao de 104,8 £ 7,2
ng L' na primeira amostragem, enquanto que de 328,0 a 463,2 ng L' na segunda.
Este composto foi relatado por SOUSA et al. (2018) na faixa de 110,0 a364 ngL" e
por CELIC et al. (2019), de 23,5a 319,0 ng L.
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Portanto, os PPCPs e as concentragdo encontrados neste estudo sao
semelhantes ao que vém sendo detectado em diferentes cidades e paises (Tabela
1) e podem causar danos a saude da biota aquatica exposta, conforme pode ser
observado na Tabela 18 para o acetaminofeno, a cafeina, a carbamazepina e o
ibuprofeno.

Tabela 18: Efeitos obtidos por meio de bioensaios em agua para, nos mesmos
niveis de concentragao encontrados neste estudo.

Analitos Efeitos reportados Grup_o de Concentza §ao Referéncia
organismos (MgL)
Acetami- Alteracdes em 0,1-100,0 (BEBIANNO
nofeno transcrigdo génica etal., 2017)
Regulagso da 0,5 (GIMENEZ e
acetilcolinesterase Moluscos NUNES,
2019)
e (NUNES et
Peroxidacgao lipidica 0,25-2,5 al., 2017)
Cafeina Peroxidagéo lipidica (AGUIRRE-
Alteragdes bioquimicas Moluscos 0,1-15,0 MARTINEZ
etal., 2017)
Peroxidagao lipidica Moluscos 0,5-18,0 (CRUZetal.,
Alteracdes metabolicas 2016)
Reducgao da reserva
energética
Stress oxidativo
Carbama- | Reducéo da atividade do Moluscos 0,03-0,3 (ALMEIDA et
zepina Citocromo P450 al., 2015)
Ibuprofeno Peroxidacgao lipidica Moluscos 0,1-1,0 (AGUIRRE-
Alteracdes de respostas MARTINEZ,
bioquimicas 201%)

Na Tabela 19 e Tabela 20 sdo apresentados os resultados obtidos para as
amostras de sedimentos extraidos empregando o método QUEChERS proposto.
Pode-se perceber que entre os PPCPs com caracteristicas lipofilicas (log Kow > 3,5),
o triclocarban foi quantificado com maiores frequéncia e concentracao, seguido pelo
fitro solar benzofenona-3 e pelos farmacos mebendazol e cetoconazol. A
avobenzona foi detectada em alguns pontos, mas devido ter sido detectada também

no branco do procedimento, esta foi desconsiderada durante a quantificagao.
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Tabela 19: PPCPs encontrados em amostras de sedimentos de Sao Luis, MA, Brasil, coletados em dezembro de 2018 e suas
concentragdes (ng g™') + desvio padrao (ng g')

Analitos P01 P02 P03 P04 P05 P06 PO7 P08 P09 P10 P11 P12 P13 P14
Albendazol 1,5+ 2,1+ 48+ 1,3+
<10 <10 Y o <10 bs <10 ND ND <10 ND oo ND ND
Avobenzona | N.D. N.D. N.D. <130 <130 N.D. N.D. <130 <130 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
<3,0 0.5 <3,0 <30 <30 <3,0 0.9 <3,0 0.3 N.D. <3,0 0.4 N.D. <30
Cafeina 58+ 7.1+ 201+ 78+ 664 11,9 +
2 08 N.D. N.D. “y, oA 06 N.-D. yg° N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Cetoconazol | <5,0 252’%1’ ”{%i’ N.D. <50 N.D. 7649’-’ N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Enalapril N.D. N.D. 14+02 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Mebendazol 13+ 33+ 36+ 29+
N.D. <10 oA N.D. ¢, o 54 N.D. <10 <10 N.D. <10 <10 N
p N.D. %% 20 N.D. %7 i 253 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. <50 N.D.
Nimesulida N.D. N.D. <30 N.D. <30 N.D. <30 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Propranolol N.D. N.D. 22+02 N.D 21’46’-’ N. D. 2(,)011 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Triclosan N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 13;‘:‘,;11 ¥ N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Triclocarban | 26,6 56,8 14+ 120 13183 85+ 135 30% 457
+34 61 03F1W1 55" 142 sa40 15 W0 <10 Ys 06 156 D N.D
Total 32,5 1121 742+ 284 541 14882 535 88% 177 135 30% 553 _. . _.o
+46 *11,9 70 +26 +65 *602 *66 25 *18 *18 06 7,0 ’ ’

*N. D. = ndo detectado.
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Tabela 20: PPCPs encontrados em amostras de sedimentos de S&o Luis, MA, Brasil, coletados em julho de 2019 e suas
concentragdes (ng g™') + desvio padrao (ng g')

Analitos P01 P02 P03 P04 P05 P06 P07 P08 P09 P10 P11 P14
24+ 125¢ N. 47z
Albendazol o 16+0 47+04 N.D  N.D. o N. D. N. D. o, o1 ND. ND.
Avobenzona | N.D N. D. N. D N.D.  N.D. 53’3* N.D N. D. g' N.D. N.D. N.D.
16,7 + 276.9 + 15.8
Cetoconazol | <50  N.D. > N.D  ON.D. S0 <50 <50 <50 /' N.D N.D.
13+ 1+ 29+ 28+ 26+
Mebendazol | <10 N.D. 13+03 N.D. N.D. o <10 <10 0 oa o6 o8
o 74,7 + 105,4 + N.
Nifedipina 25 N. D. 57 N.D. N.D. N.D. N. D. N. D. 5 N.D. N.D. N.D.
Triclosan N.D. N.D. <500 N.D. <500 13f§ *  N.D. N. D. g' <500 N.D. N.D.
. 89+ 212+ 37+ 2650% 238 391
Triclocarban 1.2 58+1,1 0.3 <1,0 13 78 <1,0 N. D. <1,0 £14 04 N. D.
86,0 + 1493 + 37 7428% 31+ 472 67+ 26%
Total 41 AL 4% <10 1,3 45,9 <50 <50 92 +47 10 05

*N. D. = ndo detectado
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O triclocarban foi detectado em 86% dos pontos amostrais, apresentando
concentragbes de 1,4 a 1318,3 ng g'. No Brasil, concentragdo semelhante foi
encontrada por CERQUEIRA et al. (2018), de 565,0 a 1604,0 ng g', porém em lodo
de ETE, e por POMPEI et al. (2019) em agua de superficie, a 1480,0 ng L. Além
destes, VIMALKUMAR et al. (2018) quantificou este analito em sedimentos na India
a 26,3 ng g, e em tecido de peixe a 692 ng g' de massa seca. Enquanto que LI et
al. (2016) relatou concentragdo de 1440 ng g também em lodo de ETE.

O triclosan € um bactericida utilizado em uma infinidade de produtos de
cuidado pessoal no Brasil. Juntamente com o triclocarban, € um dos PCPs mais
detectados em matrizes ambientais de varios paises. Foi quantificado neste estudo
no ponto amostral 6, na concentragdo de 134,1 * 13,1 ng g' na primeira
amostragem e de 135,6 ng g’ na segunda. CARMONA et al. (2014) encontrou
concentragdes deste mesmo analito superiores a 200 ng g' na Espanha, enquanto
que LI et al. (2016), aproximadamente 500 ng g', na China. E SOUSA et al. (2018)
relataram concentragdes de 5,6 a 903,0 ng g em S&o Paulo, Brasil.

O triclosan e o triclocarban, podem trazer danos a saude de animais
aquaticos e mesmo aos seres humanos, por exemplo, problemas no sistema
imunologico e enddcrino, além de propiciar a resisténcia bacteriana (HAN et al.,
2016) e reducdo do tempo de vida de microcrustaceos em niveis de concentragéo
de 1 a 100 yg L' (XU et al., 2015). Portanto, as concentragdes de triclocarban
encontradas neste estudo (de até 1,3 pug g') podem causar danos a saude de
animais aquaticos.

Devido a esses potenciais efeitos adversos, o triclosan e triclocarban foram
proibidos pela Agéncia Americana de medicamentos e alimentos (FDA, do inglés US
Food and Drug Administration) para uso em sabonetes antibacterianos (FDA, 2016).
Entretanto, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) permite
uma concentracao de até 0,3% de triclosan em produtos de cuidado pessoal como
conservante (ANVISA, 2012b). Ja a concentragdo maxima para o triclocarban é de
1,5% em produtos destinados a serem enxaguados (ANVISA, 2012a).

A benzofenona-3, quantificada na amostragem de dezembro de 2018 de 4,6
a 16,5 ng g, € um dos filtros solares mais detectados em matrizes ambientais e que
segundo KIM et al. (2014) provoca alteracbes hormonais e redugéo da reprodugao

em peixes em concentragbes de 26 a 90 ug L'. HE et al. (2019) relatou
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concentragbes de 6,9 a 10,8 ng g' deste analito em sedimentos da China, enquanto
MITCHELMORE et al. (2019), encontrou de 0,1 a 4,5 ng g' nos EUA.

A benzofenona-3 (oxibenzona) por ser considerada uma substancia nociva a
recifes de corais e por poder provocar problemas hormonais e danos as células foi
recentemente proibida para uso em protetores solares comercializados no Hawai
(GABBARD, 2018), assim como em reservas marinhas no México. No Brasil, no
estado do Rio de Janeiro, o projeto de Lei 1129/2019, proibe a produgéao, importagao
e a comercializacdo de filtros solares e outros produtos cosméticos e de higiene
pessoal que contenham na féormula as substancias oxibenzona (benzofenona-3) e
octinoxato (MINC, 2019). Entretanto nos demais estado brasileiro, a concentragéo
de até 10% deste composto é permitido em protetores solares (ANVISA, 2016).

O metilparabeno é um conservante utilizado em produtos de cuidado
pessoal, além de farmacos e alimentos. Este € comumente detectado em matrizes
ambientais, sendo quantificado neste trabalho em faixa de concentragdo de 6,2 a
13,8 ng g'. CARMONA et al. (2014) encontrou de 41 a 476 ng g deste composto
em sedimentos da Espanha, enquanto que MARTIN et al. (2017) de 0,86 a 15,9 ng
g”'. No Brasil, POMPEI et al. (2019) relatou concentragdes de até 1992,39 ug L' em
amostras de agua do reservatorio Lobo, em Sao Paulo.

O albendazol e o mebendazol foram quantificados em concentracdes de 1,3
a 12,5 e de 1,3 a 3,6 ng g, respectivamente. Estes s&do anti-helminticos bastante
utilizados pela populacédo brasileira e foram quantificados por CERQUEIRA et al.
(2018) em niveis de 6,45 a 15,0 e 50,8 a 76,3 ng g em lodo de ETE.

Na Tabela 21 sdo apresentados estudos ecotoxicolégicos que avaliaram
efeitos causados por PPCPs em organismos de solos nos mesmos niveis de
concentracdo encontrados neste estudo para o propranolol, triclosan e triclocarban.
Os niveis de propranolol no P2, P4 e P6, durante a estagédo seca, seriam suficientes
para induzir desequilibrios na biota estuarina. O triclosan foi encontrado no P6
(estagdes seca e chuvosa) em niveis acima dos limiares relatados para indugédo de
efeitos em minhocas. Além disso, foram relatadas inibicbes da respiragdo microbiana

do solo em concentragdes muito proximas as encontradas para o triclocarban.
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Tabela 21: Efeitos obtidos por meio de bioensaios em solos, nos mesmos niveis de
concentracédo encontrados neste estudo para o propranolol, triclosan e triclocarban.

Grupo de Concentragao )
Analitos Efeitos reportados Referéncia
organismo (ng g)

Propranolol | Aumento do conteudo Poliquetas 5x10°-0,5 (MARANHO

lipidico et al., 2015)
Alteracdes de respostas 5x10°-0,05
bioquimicas

Triclosan Redugéo da estabilidade Moluscos 8x10°-0,5 (PUSCEDDU
da membrana lisossomal etal., 2019)
Alteracao do desenvolvi- Minhocas 0,075

mento embriolarval

Reducéo da atividade -- 0,1-50,0 (LIU et al.,

fosfatase do solo 2009)
Triclocarban | Inibicdo da respiragao -- 0,2-1,0 (ZHANG et

microbial do solo al., 2019)

5.7.5. Analise de componentes principais

Com os valores dos parametros fisico-quimicos das amostras de agua e a
somatoria das concentracbes de PPCPs em cada ponto amostral, aplicou-se
estatistica multivariada (Analise de Componentes Principais - PCA) para avaliar a
influéncia destes parametros na quantidade de contaminantes encontrados. Na
Figura 18 sdo apresentados os graficos obtidos na PCA referente a primeira (a) e
segunda (b) amostragem para amostras de agua, nos quais pode ser verificado a
separagado de grupos amostrais, explicada pela contribuicdo de cada variavel no

calculo das componentes principais.
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Figura 18: Graficos de scores e loadings para a analise de componentes principais
das propriedades fisico quimicas das amostras de agua e a somatéria de PPCPs
encontrados nas duas amostragens realizadas
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Na primeira amostragem (Figura 18 (a)), as componentes principais (PC) 1
e 2 representaram 78,7% da variancia total dos dados, sendo as variaveis que mais
contribuiram na PC1 a quantidade de TDS e condutividade elétrica, enquanto que na
PC2, somente o pH das amostras. Estas variaveis correspondem aquelas de maior
modulo nos respectivos eixos do grafico. Podendo-se ainda ressaltar que o
grupamento dos pontos P1, P2 e P10, os quais apresentaram maiores valores de
TDS e condutividade, recebem aporte de esgoto tratado, e apresentaram maiores
quantidades de PPCPs.

Na segunda amostragem (Figura 18 (b)), 70% da variancia total dos dados
€ representada pelas componentes principais 1 e 2. Semelhante a primeira
amostragem, a quantidade de TDS e condutividade elétrica, além da turbidez das
amostras, foram as variaveis que mais contribuiram para a PC1. Na PC2, o pH das
amostras foi a variavel que mais influenciou. A somatéria de PPCPs na segunda
campanha amostral apresentou forte influéncia da turbidez das amostras.

O estudo realizado por PCA contribuiu com a definicdo de grupamentos
amostrais, caracterizados por suas variaveis fisico-quimicas, assim como permitiu
discriminar as amostras com menor e maior concentracbes de PPCPs, causados
provavelmente pelo menor e maior aporte de esgoto, respectivamente.

Na Figura 19, sdo apresentados os graficos de PCA obtidos para a
avaliacao da influéncia das caracteristicas dos sedimentos amostrados (teores de
areia, finos, matéria e carbono organico) sobre a quantidade total de PPCPs em
cada ponto amostral. Pode-se perceber que na primeira amostragem (Figura 19 (a)),
as componentes principais PC1 e PC2 representam 82,8% da variancia total dos
dados, sendo que a variavel que mais contribuiu na PC1 foi o teor de finos (%),
enquanto que na PC2, o teor de MOT (%).

Na segunda campanha amostral (Figura 19 (b)) as PC1 e PC2 foram
responsaveis por 89,7% da variancia total dos resultados, destacando-se na PC1 o
teor de finos e na PC2 o teor de MOT. A concentragdo total de PPCPs foi
influenciada majoritariamente pelo teor de matéria organica quando comparada a

primeira amostragem.
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Figura 19: Gréficos de scores e loadings para a PCA realizada com os resultados
das caracterizagdes das amostras de sedimentos e a quantidade total de PPCPs
encontrados nas duas amostragens realizadas

3.5
a) ~-—=3.
{_ %6
=T 73.07
aGE: 2.5PPCPs (ng/g)
I~
)
- 2.{_
2
=
ﬁ'u 1.5
= MOT (%)
E 1.1} /// \\\
[w]
2 | ®12 .
0.5 \
S 7 \
memt— | %131
|
I T P T I~§\ 1 | | T I 1
-3.00 cepP5 1. 075 T~L O : 225 ] 300
/ P14 o 054 ) s o y
~ pa A N P9
e~ — - _ /11}_ \\\‘!P_l_’///
Component 1 - Finos (55,8%)
b) ®re 2.0
& 1.5- MOT (%) .
) N
= — PPCPs (ng/g) [ o1
5 Areia (%) " - &9 ! ‘n
= , \ !
1= ‘\ 2 N
2 NI
I T T T T
é-z.o 15 15 2.0 2.5
L ]
g *r14
e -1.04 ®p4 >~ _ Finos (%)
( .P? 8 \
P5  ®pg s
\\\\\\ _1.5- ”///
2.0

Component 1 - Finos (61,3%)

Fonte: Autoria propria

Além do estudo das variaveis fisico-quimicas das amostras de agua e das

caracteristicas dos sedimentos, aplicou-se a PCA para avaliar a influéncia das
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propriedades fisico-quimicas dos analitos encontrados e suas respectivas
concentragcbes nas fases aquosa e sedimentar nas duas amostragens. Na Figura

20, o grafico de score e loadings para esta PCA é apresentado.

Figura 20: Grafico de scores e loadings para a PCA das propriedades fisico-
quimicas dos analitos encontrados e a concentracdo média destes nas amostras de
agua e sedimentos nas duas amostragens realizadas
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As componentes principais PC1 e PC2 representaram 85,2% da variancia
total dos dados (Figura 20). A variavel que mais contribuiu na PC1 foi o Log Kow,
enquanto que na PC2, o Log Koc dos analitos. As concentragdes médias dos analitos
nas amostras aquosas estiveram influenciadas majoritariamente pela solubilidade
destes em agua e nas amostras de sedimentos, pelo Log Koc. Analitos mais apolares
como triclosan, triclocarban e cetoconazol estiveram presentes predominantemente
nas amostras de sedimentos, enquanto que os mais polares, como a cafeina foram

detectados com maiores frequéncias e concentragdes nas amostras de agua.
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5.7.6. Variagbes espaciais e sazonais

Diferentes concentra¢des e quantidades de PPCPs foram encontrados entre
as duas amostragens. Na campanha 1 (estagcdo seca) foram detectados 9 e 12
analitos nas amostras de agua e sedimentos, respectivamente, enquanto que na
campanha 2 (estagao chuvosa), 12 e 7 analitos. De forma geral, a concentragao total
de PPCPs foi maior na estagao seca, conforme pode ser observado na Figura 21.

Figura 21: Distribuicdo espacial da somatéria de PPCPs encontrados em cada
ponto amostral nas estagcdes seca (vermelho) e chuvosa (preto)

.. Amostragem (agua e sedimentos)

@ Estacao de tratamento de esgoto
(O Area Protegida (Sitio Ramsar - Amazonia)
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Em relagdo a distribuicdo espacial dos PPCPs nos Rios Anil e Bacanga,
destaca-se os pontos amostrais P1 e P2, os quais apresentam maior ocupacao de
suas margens por moradias irregulares (palafitas), assim como degradacéo,
contaminagao por residuos solidos e assoreamento. Estes pontos, além dos fatores
ja citados, recebem efluentes tratados da ETE Jaracaty, o que justifica a maior
quantidade de residuos de PPCPs encontrados (SILVA et al., 2014).

Os pontos P3 e P4, apresentam maior proximidade com o mar e estao
localizados em area urbanizada da cidade de S&o Luis, e em diferentes distancias
do emissario da ETE Jaracaty. Estes pontos apresentaram concentragdes totais de
PPCPs decrescentes a medida que se distanciavam do emissario, mostrando que a
principal fonte de contaminacao por PPCPs na area de estudo sao as ETEs.

Assim como o P1 e P2, nos pontos P5 e P6 também se observou a influéncia
do descarte de esgoto tratado da ETE Vinhais. Constatou-se valores de salinidade e
pH nas amostras discrepantes em relacdo aos demais pontos do rio Anil. Estes
pontos a medida que se aproximavam do emissario da ETE apresentavam maiores
concentracgdes totais de PPCPs, com destaque para o ponto 6, o qual apresentou
concentragdes elevadas nas duas amostragens quando comprado aos demais.

O P7, P8 e P9 sao os pontos amostrais com maior vazao, volume de agua e
proximidade com o mar (Baia de Sdo Marcos). Estas caracteristicas justificam a
maior salinidade e menor quantidade de PPCPs nas amostras, apesar de
localizados na area com maior densidade demografica da capital maranhense.

O P10, P11 e P12, localizados no rio Bacanga, possuem vazao controlada
pelas comportas da barragem do Bacanga, tendo menor contato com as aguas
salinas da Baia de Sdo Marcos e menor quantidade de PPCPs comparados ao Rio
Anil. O P10 esta localizado préoximo ao emissario da ETE Bacanga, o que justifica a
maior quantidade de PPCPs, quando comparado aos demais pontos do mesmo rio.

O P13 e P14 esto localizados na Area de Preservacdo Ambiental do Parque
Estadual do Bacanga, sendo o P13 préximo a nascente do Rio Bacanga e com
pouca ocupacao humana de suas margens. Ja o P14, € um dos pontos de captacao
para distribuicdo de agua potavel para a populagdo de S&o Luis, MA. No P13
nenhum dos analitos foram detectados, enquanto que no P14, somente a cafeina,

tanto nas amostras de agua quanto nas de sedimentos.
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5.7.5. Coeficientes de distribuicdo sedimento-agua

Uma vez presentes em ambientes aquaticos, os contaminantes orgéanicos
podem particionar em diferentes compartimentos ambientais dependendo da sua
solubilidade em agua e afinidade com carbono organico (DIAZ-CRUZ et al., 2019).
Uma forma de medir esta distribuicdo de compostos orgénicos entre a fase aquosa e
os sedimentos é determinar o coeficiente de distribuigcdo (Kd) destes, o qual € uma
razdo entre a concentracdo da substdncia encontrada no sedimento e a
concentragcdo na agua. O Kd tem sido usado para compreender o comportamento
destes contaminantes no ambiente (NUNES et al., 2019).

Portanto, uma vez que alguns analitos (albendazol, cafeina e mebendazol)
foram quantificados tanto nas amostras aquosas como nos sedimentos no ponto P3
na estacao seca, foi possivel calcular os coeficientes de distribuicdo sedimento/agua
destes, conforme apresentado na Tabela 22.

Tabela 22: Coeficientes de distribuicdo sedimento/agua para PPCPs detectados na
primeira amostragem

Analitos Coeficiente de distribuicao (L Kg)
Albendazol 0,1111

Cafeina 0,0122
Mebendazol 0,0722

O particionamento destes contaminantes em sedimento e agua informa
sobre a tendéncia de estarem dissolvidos na coluna d’agua ou permanecerem
retidos em sedimentos e soélidos suspensos. Valores de Kqa maiores que 1 indicam
maior particionamento dos analitos nos sedimentos, em relacédo a fragao dissolvida
na agua. Enquanto que valores menores que 1 indicam maior particionamento na
coluna de agua, o que favorece a captura direta de agua contaminada pelos
organismos aquaticos (NUNES et al., 2019).

Uma maior concentracdo de CECs nos sedimentos, em relacdo a fracao
dissolvida na agua, pode levar a transferéncia de contaminantes através da cadeia
alimentar béntica para organismos de nivel mais alto na cadeia tréfica. Isso
desempenha um papel principal na absor¢cdo e acumulacdo de CECs em
organismos aquaticos (DIAZ-CRUZ et al., 2019).
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6. CONCLUSOES

O método empregando SPE e determinagdo por LC-MS/MS mostrou-se
adequado para a analise de 31 PPCPs dos 37 avaliados. O preparo das amostras
de agua por SPE foi adequado para a extracdo e concentracdo dos analitos,
apresentando resultados de recuperagao acima de 70% para a maioria deles e
baixos coeficientes de variacdo (RSD < 10%). O método por SPE e LC-MS/MS
possibilitou a quantificagao dos analitos em faixa de concentragcéo a partir de 4,0 ng
L', que é de significativa importancia quando se trata de amostras ambientais.

Em relacdo ao método QUEChERS, houve e€ficiéncia para a extracdo de 32
PPCPs de amostras de sedimentos com diferentes teores de matéria organica.
Apresentou recuperagdes na faixa de 50 a 120% (RSD < 10%), e possibilitou
quantificar analitos em concentragées a partir de 1 ng g'. Este método possui
vantagens como utilizagdo de pouca quantidade de solvente organico, é de rapida e
facil execucao, além de reprodutivel e apresentar boa sensibilidade quando feita a
determinacao por LC-MS/MS.

A quantificagcdo de PPCPs em amostras de agua e sedimentos de Sao Luis,
MA, mostrou a grande contribuicdo do descarte de esgoto tratado para a
contaminagdo ambiental por CECs, uma vez que as maiores quantidades e
concentracbes de analitos foram encontrados em pontos amostrais préoximo a
emissarios de ETE.

Na estacdo seca obtiveram-se maiores quantidades e concentracdes de
PPCPs em ambas as matrizes estudadas. Na campanha 1 foram detectados 9
analitos nas amostras de agua e 12 nas de sedimentos, enquanto que na campanha
2, detectou-se 12 nas amostras aquosas e 7 nos sedimentos. Analitos como cafeina,
ibuprofeno, triclosan e triclocarban foram detectados em ambas amostragens.

A partir dos niveis de concentragbes de PPCPs encontrados neste estudo &
importante ressaltar a preocupacdo quanto aos efeitos que esses contaminantes
podem estar causando aos organismos marinhos e mesmo a saude humana. Deve-
se chamar atencido para a criagcao de listas de monitoramento de contaminantes
emergentes prioritarios a fim de preservar a qualidade de vida e do meio ambiente e

para que futuramente sejam criadas legislagdes para monitora-los ambientalmente.
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