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Introducio

Poluentes de preocupagdo emergente sdo substancias quimicas que niao possuem
monitoramento e limites seguros na legislagdo ambiental, podendo causar danos a saude
ambiental (Tang et al., 2019). Esses poluentes podem ser divididos em farmacos e seus
metabolitos, pesticidas, produtos de cuidado pessoal e mais recentemente drogas ilicitas e

seus metabolitos (Geissen et al., 2015; Pal et al., 2013).

Féarmacos e drogas ilicitas sdo substancias bioativas, ou seja, possuem agdo metabodlica
ou fisioldgica em humanos ou animais. O corpo humano pode gerar metabolitos dessas
substancias, transformando essas substancias em outras moléculas por meio do metabolismo,
principalmente por reagdes de oxidagdo e conjugacao. Esses metabolitos podem ser inativos,
quando ndo possuem ac¢do no corpo, ou ativos, quando mantém atividade bioldgica mesmo

apos a excrecao (Pal et al., 2013; Kummerer, 2010).

Essas substancias podem alcancar os sistemas de tratamento de esgoto através da
eliminagdo na urina ou nas fezes, atingindo assim os corpos d’agua. O rio Tieté ¢ um
importante rio do Estado de Sdao Paulo, tem sua nascente na cidade de Salesopolis e corta o
estado de leste a oeste, com sua foz no rio Parana (Barrella e Petrere, 2003). Ao longo de seu
curso, passa por diversas paisagens, como a cidade de Sao Paulo e a regido metropolitana,
locais densamente habitados e industrializados. J& no interior do estado, o rio pode sofrer
influéncia de atividades agricolas e da presenca de reservatorios de agua utilizados para
abastecimento e outras atividades (Abraham et al., 2007; Urbanki e Nogueira, 2024). De
acordo com a Companhia Ambiental do Estado de Sao Paulo (CETESB), o rio Tieté apresenta
boa qualidade da agua entre a nascente em Salesopolis e a montante de Mogi das Cruzes,
qualidade ruim e péssima a partir de Mogi das Cruzes até Laranjal Paulista. A partir de
Botucatu, a qualidade da agua, que ¢ mensurada através de diversos parametros
fisico-quimicos e biologicos, como a presenga de bactérias Escherichia coli, apresenta

melhoria gradual, com niveis classificados como bons na foz, em Itapura (CETESB, 2025).

Estudos pretéritos demonstram a contaminagdo por fairmacos e drogas ilicitas em rios
e reservatorios do estado de Sao Paulo (Campanha et al.,2015; Campestrini e Jardim, 2017;
Shihomatsu et al., 2017; Montagner et al., 2019; Souza et al.,2021). No entanto, até o
momento, ndo temos conhecimento de estudos que apresentem os niveis de contaminagdo ao

longo do curso do rio Tieté. Nessa perspectiva, fazem-se necessarios estudos que monitorem
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contaminantes de preocupagdo emergente, em especial os faArmacos e drogas ilicitas. Portanto,

de maneira inédita, o presente estudo teve como objetivo avaliar a ocorréncia de farmacos,
cocaina e seu principal metabolito, a benzoilecgonina em amostras de agua superficial

coletadas ao longo do rio Tieté.
Material e Métodos

Quatorze pontos de amostragem foram selecionados ao longo do curso d’agua do rio
Tieté. As coletas ocorreram em julho de 2025, na estagcdo seca, desde a nascente do rio em
Salesopolis até a foz, em Itapura. Os pontos foram distribuidos de P1 a P14, sendo P1 a
nascente em Salesopolis, P2 em Mogi das Cruzes, P3 em Guarulhos, P4 em Osasco, P5 em
Pirapora do Bom Jesus, P6 em Salto, P7 em Anhembi, P8 em Botucatu, P9 em Barra Bonita,
P10 na represa de Bariri, P11 na barragem de Ibitinga, P12 em Promissdo, P13 na barragem

de Avanhandava e P14 em Itapura, na foz do rio.

Amostras de agua foram coletadas manualmente utilizando um balde de acgo
inoxidavel a aproximadamente 30 cm da superficie. A dgua foi transferida imediatamente para
garrafas de plastico e mantida refrigerada at¢ o momento da analise. Foi coletada uma amostra

para cada ponto amostral.

Para analise dos farmacos e drogas ilicitas, foi realizada uma extragdo em fase sélida
(SPE), técnica de preparo de amostras para concentrar os contaminantes de interesse antes da
andlise. Os procedimentos foram realizados de acordo com os protocolos descritos por Wille
et al. (2010) e Pereira et al. (2016). Foram utilizados 500 mL de cada amostra de agua, sendo
todas as amostras foram filtradas em filtros Whatman GF/C® (didmetro 47 mm,; poros de 1,2
um). Em seguida, os filtros foram lavados em 2 mL de metanol e o pH das amostras filtradas
foi ajustado para 7 £ 0,5 utilizando HCI (4cido cloridrico) e NaOH (hidroxido de sodio). A
SPE foi entdo realizada utilizando cartuchos Chromabond® PP HR-X (3 mL, 200 mg). Os
cartuchos foram ativados com 5 mL de metanol ¢ 5 mL de dgua Milli-Q®. As amostras
passaram pelos cartuchos com o auxilio de uma bomba a vacuo. Em seguida, 5 mL de dgua
Milli-Q® foi adicionado e os cartuchos foram secos no fluxo da bomba a vacuo por 15
minutos. O eluato (solucdo final) foi obtido adicionando-se 5 mL de acetona e 10 mL de
metanol aos cartuchos. O eluato foi armazenado em tubos de vidro e congelado a -20°C até a

analise.

Para a andlise em cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas

(LC-MS/MS), foram utilizados os protocolos de Shihomatsu et al. (2017). Uma aliquota de
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cada amostra foi analisada em um cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia (HPLC) Agilent

1260, combinado a um espectrometro de massa hibrido de triplo quadrupolo/LIT (linear ion
trap) modelo 3200 QTRAP, da ABSciex. As condi¢des utilizadas no método estdo descritas
em estudos pretéritos do grupo, como em Fontes et al. (2019) e Pereira et al. (2016). Os
analitos foram identificados e quantificados utilizando um sistema de ionizagdo em spray
(ESI), em modos positivo e negativo e monitoramento de multiplas reagdes (MRM). Os dados
foram analisados utilizando o software Analyst® 1.5.2. Os parametros analiticos estao

descritos em Ortega et al. (2025).
Resultados e Discussao

Dezesseis substancias foram detectadas e quantificadas em amostras de agua
superficial, sendo elas: cocaina, benzoilecgonina, acetaminofeno, carbamazepina, atenolol,
orfenadrina, diclofenaco, cafeina, clopidogrel, citalopram, enalapril, losartana, valsartana,
rosuvastatina, furosemida e clortalidona. Haloperidol e propranolol foram detectados nas
amostras, porém permaneceram abaixo do limite de quantifica¢do (Tabela 1). Na nascente do
rio (P1), foi detectada a cocaina, porém abaixo do limite de quantificagdo (menor
concentracdo que pode ser medida com precisdo pelo método analitico), e a cafeina foi
detectada e quantificada, na concentragdio de 20,8 ng.L', indicando uma discreta
contaminagdo por esgoto doméstico. O ponto 4, localizado na cidade de Osasco, apresentou as
maiores concentracdes entre todas as substincias identificadas, sendo a cafeina e a losartana
aquelas com valores mais elevados. E possivel observar um aumento acentuado na
identificacdao e quantificagdo de substancias em pontos proximos da regido metropolitana de
Sdo Paulo, sendo o P4 (Osasco) o ponto com maior nimero de poluentes emergentes
identificados e quantificados. E possivel observar também que, ao longo do curso do rio Tieté
ha uma queda na presenga dessas substancias, principalmente a partir do ponto 8, localizado
em Botucatu, o que estd de acordo com os dados de qualidade da 4gua da CETESB (2025). J&
na foz do rio, a presenca de quatro farmacos foi observada, sendo eles: cafeina,
carbamazepina, enalapril e citalopram, sendo que o Gltimo permaneceu abaixo do limite de

quantificagdo.
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Tabela 1. Resultados da ocorréncia de farmacos, cocaina e benzoilecgonina encontrados em quatorze pontos de amostragem ao longo do curso

do rio Tieté. <LOQ indica os limites de quantificagdo; <LOD indica os limites de detecgdo. Valores expressos em ng.L™".

Concentracio (ng.L™)
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14
Cocaina <LOQ <LOQ 11,8 981 258 271 261 <LOQ 0484 <LOQ <LOQ <LOQ 0423 <LOD
Benzoilecgonina  <LOD 11,5 27,6 388 49,1 140 584 532 287 68 329 <LOD <LOD <LOD
Acetominofeno <LOD <LOD 84,6 964 385 445 <LOD <LOQ <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

Substincias

Cafeina 208 216 1900 7376 2851 3816 1629 23,4 1223 526 308 294 474 195
Carbamazepina  <LOD 424 11,7 783 13,0 246 345 364 255 224 128 127 11,6 643
Atenolol <LOD 110 29,5 2503 724 167 141 354 463 354 1,60 <LOD <LOD <LOD
Orfenadrina <LOD 11,9 386 628 149 330 188 628 264 145 0584 <LOD 0467 0,552
Diclofenaco <LOD 46,0 806 784 203 221 359 7,63 <LOD <LOQ <LOD <LOD <LOQ <LOD
Clopidogrel <LOD 2,76 0258 <LOQ 0241 129 138 <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Citalopram <LOD 126 1,32 2,734 241 271 1,89 1,04 <LOQ <LOQ <LOD <LOQ <LOQ <LOQ
Enalapril <LOD 4,28 385 418 10,7 284 20,3 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Losartana <LOD 748 81,8 1119 213 590 562 495 169 131 521 469 302 981
Valsartana <LOD 290 992 467 1499 320 369 821 499 350 524 <LOQ <LOQ <LOD
Rosuvastatina <LOD <LOD 7,80 1941 188 155 7,61 <LOQ <LOQ <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD
Furosemida <LOD 943 144 1475 299 70,7 238 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Clortalidona <LOD 182 <LOQ <LOQ <LOQ 9,61 <LOQ 10,77 <LOQ <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD
Haloperidol <LOD <LOD <LOD <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Propanolol <LOD <LOD <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

P1: Salesopolis (nascente); P2: Mogi das Cruzes; P3: Guarulhos; P4: Osasco; P5: Pirapora do Bom Jesus; P6: Salto; P7: Anhembi; P8: Botucatu;
P9: Barra Bonita; P10: Represa de Bariri; P11: Barragem de Ibitinga; P12: Promissdo; P13: Barragem de Avanhandava; P14: Itapura (foz)
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A maior concentragdo de cocaina quantificada nos pontos de coleta foi de 98,1 ng.L"!
no ponto 4 (Osasco). Benzoilecgonina foi quantificada em 10 pontos, de Mogi das Cruzes a
Barragem de Ibitinga e a concentragdo maxima foi de 388 ng.L™'. Cocaina e benzoilecgonina
sdo considerados marcadores de contaminagdo ambiental por esgoto doméstico (Parolini et
al., 2018). Quando consumida, a cocaina ¢ metabolizada no figado humano e formam-se
metabolitos, sendo o principal a benzoilecgonina, representando uma fragao de 35 a 54%.
Uma parte da cocaina (1 a 9%) ¢ excretada inalterada na urina (Pal et al., 2013), o que pode
explicar o aparecimento de cocaina e benzoilecgonina nas amostras de dgua. A razdo média
entre cocaina e benzoilecgonina encontrada neste estudo foi de 0,28 + 0,18, valor compativel
com o padrdo de excre¢do humana, sugerindo que as concentragdes encontradas estdo ligadas
ao consumo da droga, conforme descrito por Van Nuijs et al. (2009). Nossos resultados estao
de acordo com Campestrini e Jardim (2017), que, em estudo realizado em rios do Estado de
Sao Paulo e na represa Guarapiranga, identificaram e quantificaram cocaina e
benzoilecgonina. As maiores concentragdes de cocaina e benzoilecgonina observadas pelos
autores foram de 62 e 1019 ng.L"', respectivamente. Em estudo com amostras de aguas
residuais brutas e tratadas, dguas superficiais, subterraneas e potaveis do estado de Sao Paulo,
Montagner et al. (2019) observaram concentragcdes maximas de cocaina e benzoilecgonina de

62¢el019 ng.L".

Na nascente do rio Tieté (P1), a cafeina, farmaco que atua no sistema nervoso central,
foi a Unica substancia quantificada, sendo também observada em todos os pontos de coleta,
em concentragdes variando de 19,5 a 7376 ng.L'. Assim como no presente estudo, de Souza
et al. (2021) também observaram a presenga de cafeina em todas as amostras de agua
superficial de rios do estado de Sdao Paulo e na reserva Guarapiranga, em concentragdes
maximas de 16466,4 ng.L"'. A cafeina é considerada um bom marcador antropogénico de
esgoto doméstico, ja que ¢ amplamente utilizada pela populagdo em bebidas como café e em

produtos estimulantes (Buerge et al., 2003; Kurissery et al., 2012).

Outros medicamentos que também atuam sobre o sistema nervoso central foram
identificados e quantificados no presente estudo, como haloperidol, citalopram e orfenadrina.
O farmaco antipsicotico haloperidol foi detectado apenas no ponto de Osasco (P4),
permanecendo abaixo do limite de quantificacdo do método. O citalopram, medicamento

antidepressivo, foi quantificado em concentra¢cdes maximas de 2,734 ng.L"' no ponto 4,



: UNIFESP
e ey ~emd,

R?SAMA.I[-:AA UNI \/]I_)I]Q \\I/L\)(/} lek l IJ' ]L(LV)) ERAL

localizado em Osasco. Ja em rios e igarapés de Manaus — AM, o farmaco foi quantificado em
concentragdes variando de 48 a 79 ng.L"' (Thomas et al., 2014). A orfenadrina, utilizada como
relaxante muscular, foi quantificada em 11 pontos de coleta ao longo do rio Tieté, em
concentragdes variando de 0,467 e 62,8 ng.L™'. Nossos dados estdo de acordo com o que foi
observado por Roveri et al. (2022a), em que a orfenadrina foi quantificada em dois rios da

regido da Baixada Santista, em concentra¢des de 0,10 € 0,14 ng.L™".

O medicamento analgésico acetaminofeno, amplamente conhecido como paracetamol,
foi quantificado em quatro pontos: Guarulhos (P3), Osasco (P4), Pirapora do Bom Jesus (P5)
e Salto (P6). A concentragio média encontrada nas amostras foi de 469,9 + 365,34 ng.L"',
com concentra¢do maxima de 964 ng.L"!. Em rios da regido amazonica, o acetaminofeno foi
encontrado em concentragdo maxima de 17605 ng.L"' (Rico et al., 2021), valor acima das
concentragdes encontradas no presente estudo. Montagner et al. (2019) observaram
concentra¢des de acetaminofeno entre 280 e 13440 ng.L"', sendo os valores minimos similares
aos valores encontrados no presente estudo. Ja o diclofenaco, medicamento anti-inflamatorio,
foi quantificado em concentragdes maximas de 78,4 ng.L'. Campanha et al. (2015)
observaram concentra¢des de < 0,4 a 385,6 no rio Monjolinho e no cérrego Agua Quente, no
interior do Estado de Sdo Paulo. Ja de Souza et al. (2014) quantificaram diclofenaco em

concentragdes variando de 9,11 a 328,5 ng.L".

A carbamazepina, anticonvulsionante amplamente utilizado no Brasil, foi observada
em todos os pontos de coleta, com excecdo da nascente do rio Tieté. A concentragdo maxima
observada foi de 78,3 ng.L', no ponto localizado em Osasco (P4). Em estudo no rio
Monjolinho e no cérrego Agua Quente, situados na bacia hidrografica do Tieté-Jacaré, a
carbamazepina foi observada em 74% das amostras de 4gua, em concentra¢cdes maximas de
215,4 ng.L"' (Campanha et al., 2014). No rio Belém, em Curitiba - PR, foram observadas

concentra¢des de carbamazepina variando de 670 e 856 ng.L™" (Boger et al., 2018).

Medicamentos como atenolol (1,60 — 250,3 ng.L"), enalapril (3,85 — 41,8 ng.L"),
losartana (9,81 — 1119 ng.L™") e valsartana (3,50 — 369 ng.L"'), farmacos utilizados para
controle da hipertensdo, foram identificados e quantificados. J& o propranolol, também
utilizado para regulagdo da pressao arterial, foi identificado nas amostras, porém permaneceu
abaixo do limite de quantificagdo. A presenga de atenolol e propranolol foi observada no rio
Monjolinho ¢ no coérrego Agua Quente, com concentragdio méxima de 8199 ngL' e

concentra¢cdo média de 1182 ng.L"' para atenolol e concentragio maxima de 77,3 ng.L'e
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concentragdo média de 15,2 ng.L"! para propranolol (Campanha et al., 2015). A losartana foi

quantificada em 100% das amostras de 4gua de cinco rios da regido da Baixada Santista, em
concentra¢des que variaram de 0,10 a 8,42 ng.L"' (Roveri et al., 2022a), valores similares a
concentragdo minima (9,81 ng.L"') quantificada no presente estudo. Em estudo sobre a
contaminagdo de farmacos em rios da regido amazonica, enalapril e valsartana foram
quantificados em concentra¢des variando de 23 a 103 ng.L"' para enalapril e de < 2,0 a 3391

ng.L "' para valsartana (Rico et al., 2021).

Dois medicamentos diuréticos, ou seja, que ajudam na eliminagdo de agua e sodio e
assim ajudam no controle da pressdo arterial, foram identificados e quantificados em diversos
pontos do rio Tieté. A clortalidona foi identificada em nove pontos e quantificada em trés
deles, em concentragdes de 9,61 a 18,2 ng.L™". Na represa do Guarapiranga, em S3o Paulo, a
clortalidona ja foi quantificada em concentragdes de 9,4 a 35 ng.L"' (Shihomatsu et al., 2017),
concentracdes similares as que foram observadas no presente estudo. A furosemida foi
quantificada em seis pontos do rio, de Mogi das Cruzes (P2) a Anhembi (P7), em
concentragdes de 9,43 a 147,5 ng.L"'. Em canais de drenagem urbana em Sdo Vicente, Roveri
et al. (2022b) quantificaram furosemida em concentragdes de 1,0 a 7,2 ng.L"' e clortalidona

em concentragdes de 0,5 a 1,0 ng.L".

O medicamento antiplaquetario clopidogrel, utilizado para evitar a formagdo de
coagulos sanguineos, foi identificado em sete pontos e quantificado em cinco pontos do rio
Tiet€. Nos pontos 4 e 8 (Osasco e Botucatu), o farmaco permaneceu abaixo do limite de
quantificagdo. J& nos pontos de Mogi das Cruzes (P2), Guarulhos (P3), Pirapora do Bom
Jesus (P5), Salto (P6) ¢ Anhembi (P7) as concentragdes variaram de 0,258 a 2,76 ng.L"'. O
hipolipemiante rosuvastatina, medicamento utilizado para reduzir os niveis de colesterol no
sangue, foi quantificado entre os pontos P3 e P7, de Guarulhos a Anhembi, em concentragdes
de 7,61 a 19,41 ng.L"'. Ja entre os pontos P8 e P10 (Botucatu a Represa de Bariri), a
rosuvastatina foi detectada, porém se manteve abaixo do limite de quantificacdo. Em canais
de drenagem urbana em Santos, Roveri et al. (2021) detectaram clopidogrel em 50% das
amostras e rosuvastatina em 100% das amostras, porém as concentragcdes se mantiveram

abaixo do limite de quantificagdo.

Nossos resultados revelam uma contaminacgdo significativa de fdrmacos e drogas
ilicitas no rio Tieté, podendo representar um risco a fauna local. De acordo com Quadra et al.

(2017), embora esses contaminantes normalmente sejam encontrados em concentragoes
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baixas, na ordem de nanogramas por litro (ng.L"), sua presenca continua, a longo prazo e em
misturas pode intensificar o efeito observado em organismos aquaticos. Além disso, sob a
perspectiva do conceito de One Health (Saude Unica), em que a satde ambiental, animal e
humana sdo indissociaveis, ou seja, desequilibrios em um dos componentes podem gerar
consequéncias em um ou mais desses pilares, a presenca desses contaminantes pode
contribuir para a resist€ncia microbiana (Pizzol et al., 2025). Estudos demonstraram que
medicamentos ndo antibidticos como diclofenaco, acetaminofeno, carbamazepina,
rosuvastatina e furosemida, podem alterar as comunidades microbianas, contribuindo
indiretamente para o desenvolvimento de resisténcia microbiana (Hayes et al., 2025; Chen et

al., 2025; Erdem et al., 2025; Abdelaziz et al., 2021; Al-Lawati et al., 2025).
Consideracoes Finais

O presente estudo reportou as primeiras concentragdes de farmacos, cocaina e
benzoilecgonina quantificadas ao longo do rio Tieté. Nossos resultados demonstraram que
regides proximas aos centros urbanos apresentaram niveis mais elevados de contaminacao. Na
nascente do rio, houve deteccdo de cafeina e cocaina (abaixo do limite de quantificacdo),
indicando contaminagdo doméstica, por turismo ou uso recreativo da area. Nossos dados
revelam que o descarte doméstico de esgoto contamina corpos d’agua, indicando a
ineficiéncia do tratamento de esgoto e/ou o descarte irregular de efluentes nos pontos de

amostragem.

Ag¢des de conscientizagdo da populagdo em relacdo ao descarte correto desses
medicamentos devem ser incentivadas para reduzir os riscos ambientais. Além disso, a
legislacdo brasileira deve ser revisada no que se refere ao monitoramento e a inclusdo de
limites seguros de farmacos em ambientes aquaticos, bem como a melhoria dos processos de

tratamento de esgoto, a fim de evitar a chegada desses contaminantes aos corpos hidricos.
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