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APRESENTACAO

O e-book: “O ensino e a pesquisa em quimica 3” é constituido por quinze capitulos
que foram organizados em trés grandes areas tematicas, a saber: /) ensino de quimica:
processos formativos e a importancia de atividades experimentais contextualizadas;
i) preparo de materiais metalicos e sintese aplicada ao desenvolvimento de materiais,
substancias com propriedades biol6gicas e bicombustiveis e; ii)) avaliagdo e monitoramento
da qualidade dos recursos hidricos.

O primeiro tema é composto por sete capitulos de livro que procuraram investigar a
importancia do aprendizado de conceitos técnico-cientificos e de atividades experimentais para
o melhor aprendizado do estudante do ensino médio na area de quimica. O desenvolvimento
de atividades de extensao voltado para o contexto social possibilitou um maior aprendizado da
quimica por intermédio da interdisciplinaridade com outras areas da ciéncia e o desenvolvimento
de uma consciéncia ambiental, a principio, dentro do contexto escolar e que podera ser
disseminado por toda a sociedade a fim de se atingir uma maior conscientizagdo coletiva,
proporcionando a mudanga em agdes e atitudes que levam a consequéncias negativas para o
meio ambiente e retorna a espécie humana com inUmeras consequéncias negativas.

A segunda tematica & composta por cinco capitulos que apresentaram estudos
voltados para o preparo de barras utilizando a técnica de Extragdo por sor¢do em barra
de agitagdo (SBSE), visando aumentar a inércia quimica e, consequentemente, reduzir
0 processo de corrosdo metdlica e aumentando a vida Util deste material. Os outros
quatro capitulos apresentaram processos de reacao de sintese com o intuito de produzir
nanomateriais enriquecidos com biomassa de origem vegetal; produgcé@o de quinolina para
combater a Leishmaniose que é uma doenca parasitaria muito presente em paises tropicais
como o Brasil; a sintese da 2-metilarilqguinonas com elevada propriedades bioldgicas que
podem vir a ser utilizadas na quimica medicinal. Por fim a reacéo de sintese e avaliagcao de
um eletrocatalisador com um enorme potencial para ser utilizado em células de combustiveis
para aplicagdo na producéo de bioetanol.

O terceiro e Ultimo tema é composto por trés capitulos de liviro com estudos
que procuraram avaliar a degradacéo de biodiesel utilizando processos em condicbes
anaerdbicas; a distribuicdo de gas metano presente no sedimento da superficie do Lago
Paranoa em Brasilia. Por ultimo, um estudo realizado e coordenado por pesquisadores da
Universidade de Brasilia, que objetiva a possibilidade de monitorar o uso de drogas ilicitas
por meio da excreg¢ao de usuarios na rede de esgoto domiciliar.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando com o intuito de estimular e
incentivar os pesquisadores brasileiros e de outros paises a publicarem seus trabalhos
com garantia de qualidade e exceléncia em forma de livros e capitulos de livros que séo
disponibilizados no site da Editora e em outras plataformas digitais com acesso gratuito.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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DA QUIMICA ANALITICA PARA A SOCIEDADE
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RESUMO: Residuos de drogas de abuso e de
seus produtos de metabolizagdo surgem no
esgoto emfungéo do estilo de vida das sociedades
modernas. Mediante o desenvolvimento e a
aplicacdo de sequéncias analiticas completas
para quantificar tais substancias-trago no esgoto,
torna-se possivel estimar o consumo de drogas de
abuso por uma populagédo de maneira empirica,
eticamente n&o-invasivas e em tempo real. Essa
estratégia, denominada epidemiologia baseada
no esgoto (EBE), tem sido empregada em
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varios paises para complementar dados obtidos
por entrevistas, pesquisas epidemioldgicas,
censos, internagdes, apreensdes e prescricbes
médicas. Tem sido possivel ainda produzir dados
geolocalizados e temporais relacionados as
dindmicas do uso de diferentes drogas, como
cocaina, maconha, anfetaminas, opioides e
estimulantes, além do alcool, de novas drogas
sintéticas e de medicamentos controlados. A
EBE também tem sido usada para investigar
a exposicdo de comunidades a poluentes
quimicos, como agrotdxicos, produtos de
limpeza e de higiene pessoal, e a doencas
infecciosas, como a COVID-19. Este trabalho
busca divulgar as potencialidades da EBE, bem
como as contribuicbes da quimica analitica para
a producgéao de informagdes que podem subsidiar
acoes estruturais em segurangca publica,
educacéo, salde e bem-estar da sociedade.
PALAVRAS-CHAVE: Analise quimica, aguas
residuarias, drogas ilicitas, contaminantes de
interesse emergente.

WASTEWATER-BASED EPIDEMIOLOGY
TO ESTIMATE DRUG USE:
CONTRIBUTIONS OF ANALYTICAL
CHEMISTRY TO SOCIETY

ABSTRACT: Residues of drugs and their
metabolites are present in wastewater due
to the lifestyle of modern societies. From the
development of complete analytical methods
to quantify these trace substances, it has been
possible to empirically estimate the consumption
of drugs of abuse by a population in real time,
in a non-invasive and ethical way. This strategy,
known wastewater-based epidemiology (WBE),
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has been used in several countries to complement data from interviews, epidemiological
surveys, censuses, hospitalizations, seizures, and medical prescriptions. It has also been
possible to produce geo-localized and temporal data related to the use of different drugs, such
as cocaine, marijuana, amphetamines, opioids and stimulants, in addition to alcohol, new
synthetic drugs and controlled drugs. WBE has also been used to investigate the exposure of
communities to chemical pollutants such as pesticides, cleaning and personal care products,
and to infectious diseases such as COVID-19. This work aimed to disseminate the potential
of WBE, as well as the contributions of analytical chemistry to generate information that can
support structural actions in public safety, education, health and for the well-being of society.
KEYWORDS: Chemical analysis, wastewater, illicit drugs, contaminants of emerging concern.

11 A EPIDEMIOLOGIA BASEADA NO ESGOTO

Por volta da virada do século, uma série de contaminantes ambientais passou a
despertar um interesse cada vez maior das comunidades cientifica e regulatoria. Estes
contaminantes de interesse emergente ndo compreendiam apenas aquelas substancias
sintetizadas recentemente, mas também uma série de compostos associados ao
estilo de vida das sociedades humanas e que vinham sendo detectados em diferentes
compartimentos ambientais.

Residuos de produtos farmacéuticos e de higiene pessoal, hormdnios enddgenos,
além de uma série de substancias associadas a bens de consumo, passaram a ser
extensivamente investigadas, principalmente em amostras de aguas naturais e residuarias,
ja que o esgoto se colocava como a principal fonte do aporte destes contaminantes para
0 ambiente.

Dentre os diversos livros e artigos cientificos publicados nesta época, destacamos
o livro “Pharmaceuticals and Care Products in the Environment: Scientific and Regulatory
Issues” editado por pesquisadores da agéncia de protegcdo ambiental dos Estados Unidos
(EPA). Nesta obra, o pesquisador da EPA Christian G. Daughton ponderou que residuos de
drogas ilicitas também poderiam ser encontrados no esgoto doméstico e propds entao uma
nova ferramenta, nao-intrusiva, para aumentar a consciéncia publica sobre o uso social de
drogas ilicitas (DAUGHTON, 2001). Nascia assim, o que seria denominado, anos depois,
epidemiologia baseada no esgoto (EBE).

Embora Daughton tenha lancado as bases para a EBE em 2001, foi apenas em
2005 que esta estratégia seria colocada em pratica pela primeira vez pelo grupo do
pesquisador Ettore Zuccato do Instituto Mario Negri de Pesquisas Farmacoldgicas. Foram
observadas concentragbes mensuraveis de cocaina e de seu principal metabdlito pos-
consumo, a benzoilecgonina, em amostras de aguas superficiais do Rio P6 e de aguas
residuarias de quatro estacoes de tratamento de esgotos (ZUCCATO et al., 2005). Com
base nos resultados ambientais obtidos, os autores estimaram que o consumo de cocaina
nas regides investigadas excedia em muito os numeros oficiais nacionais.

Desde entdo, a EBE se consolidou como uma estratégia amparada por dados
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empiricos, com capacidade Unica de monitorar tendéncias locais do abuso de diferentes
tipos de drogas, em tempo real, preservando o anonimato dos individuos de uma populagéo.
Atualmente, dados de analises quimicas de aguas residuarias sao incluidos em relatérios
do Escritério das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) e do Observatério
Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (EMCCDA), uma agéncia da Unido Europeia
responsavel por acompanhar a evolugéo do fenémeno do abuso de drogas e subsidiar a
avaliagao de politicas nacionais e europeias.

Este trabalho se propde a divulgar as potencialidades da EBE para investigar a
exposicédo de populagdes a drogas de abuso, bem como explorar as caracteristicas desta
estratégia e os diversos desafios associados a producgéo dos dados de interesse.

21 DROGAS E OUTRAS SUBSTANCIAS INVESTIGADAS VIA EBE

Para produzir estimativas de consumo via andlise de esgotos, é necessario
identificar potenciais biomarcadores associados, por exemplo, ao uso de drogas de abuso
ou a exposicao de individuos a contaminantes de interesse emergente. Um biomarcador
adequado deve ser mensuravel em aguas residuais brutas, ter sido langado no esgoto
apenas como resultado da excregdo humana, ter um perfil de excrecdo bem definido para
evitar interferéncias de fontes exégenas ou endbégenas, ser estavel durante o transporte
no sistema de esgotamento sanitario, durante a amostragem e no armazenamento das
amostras.

A cocaina é a droga proscrita mais investigada pela EBE no mundo. Drogas
cocainicas apresentam-se na forma de base livre (onde o crack é o principal representante)
e na forma de pé, o sal cloridrato de cocaina. Por ser bem absorvida pelas mucosas nasais,
a forma de p6 € comumente administrada via intranasal, enquanto que a forma de base
livre é administrada via pulmonar, como o crack fumado, que se vaporiza ao ser aquecido.
E importante mencionar que o consumo de cocaina por diferentes rotas de administragéo,
ou mesmo junto a outras drogas, afetara a proporgdo dos metabdlitos pds-consumo
produzidos no organismo.

Ao ser consumida, a cocaina sofre hidrélise mediada por enzimas colinesterase e/
ou carboxilesterase levando a formagéo de varios metabolitos, sendo a benzoilecgonina o
mais abundante, estavel em amostras de esgoto e, consequentemente, o0 biomarcador mais
indicado para se estimar o consumo de cocaina. Ndo estranhamente, a benzoilecgonina
€ a substancia mais investigada em estudos de EBE no mundo, até mesmo que a propria
molécula da cocaina. Na ampla maioria dos estudos, o monitoramento da benzoilecgonina
ao longo de diferentes dias da semana revela um padréo temporal caracteristico do consumo
de cocaina, onde ha maior uso nos finais de semana e menor nos dias da semana. Estes
resultados tém revelado que o perfil do usuario de cocaina é mais associado a atividades
recreativas e sociais.
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Se a cocaina for administrada via aquecimento, havera formacdo consideravel
do éster da metilanidroecgonina que se metaboliza por clivagem enzimatica e hidrélise
espontanea para formar a anidroecgonina. Cabe mencionar que o monitoramento da
concentracéo de anidroecgonina no esgoto, mesmo que de modo incipiente e relativo, pode
contribuir para a identificagdo do consumo de cocaina na forma de base livre, como o crack.
Porém, diferentemente das situa¢des nas quais é possivel estimar o consumo de cocaina
monitorando-se a benzoilecgonina, ainda ha poucos dados na literatura que suportem o uso
da anidroecgonina para se estimar o uso de crack. Isto ocorre por dois motivos principais:
primeiramente, a anidroecgonina tem sido pouco estudada ao redor do mundo, ja que a
perspectiva do consumo de cocaina base livre é mais prevalente em regides proximas
aos paises produtores da cocaina, onde é possivel obter a droga a custos baixos. Em
segundo lugar, existe caréncia de informagbes associadas a anidroecgonina que permitam
a realizagéo de calculos de estimativa de consumo, tais como a taxa de metabolizagéo e
a producéo da substancia precursora, o éster da metilanidroecgonina. Neste ultimo caso,
menciona-se ainda que a produgédo do precursor dependera de aspectos pouco passiveis
de controle, tais como a habilidade do usuario em manusear e fumar a droga.

Alternativamente, para acessar a contribuicdo do consumo de crack frente ao de
cocaina é possivel monitorar adulterantes, substancias que buscam imitar ou adicionar
novos efeitos a droga consumida. Neste sentido, o vermifugo levamisol tem sido o adulterante
mais encontrado em amostras de cloridrato de cocaina, enquanto que o farmaco fenacetina
€ 0 mais prevalente no crack. O monitoramento destes adulterantes, concomitantemente a
outras substéncias-alvo, é potencialmente promissor para ampliar o rol de informagdes da
EBE no que diz respeito a forma de apresentagéo da cocaina efetivamente utilizada.

Quando a cocaina é consumida junto com bebidas alcodlicas, os niveis de
benzoilecgonina diminuem e o metabdlito cocaetileno passa a ser formado por
transesterificacdo mediada por agdo enzimatica da carboxilesterase. Por este motivo, o
cocaetileno tem sido um importante biomarcador para identificar o consumo concomitante
de cocaina e bebidas alcodlicas, uma vez que sua prevaléncia no esgoto tende a ser maior
em amostras coletadas durante fins de semana e em regides mais urbanizadas.

ApOs ingestéo, o etanol é majoritariamente oxidado no figado por enzimas alcool-
desidrogenase e aldeido-desidrogenase. No entanto, o etilglicuronideo e o etilsulfato,
formados por degradacédo néo-oxidativa, sdo os metabdlitos diretos do consumo de alcool,
e os alvos preferidos na EBE, mesmo considerando uma excre¢éo limitada a menos de
0,1%. Por ser bastante estavel no esgoto, o etilsulfato é o biomarcador comumente usado
em inimeros estudos para estimar o consumo de alcool por EBE.

Varias outras drogas de abuso, além da cocaina, tém sido investigadas via EBE.
Dentre os mais de 60 tipos de canabinoides, o delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC) é o
principal componente ativo desse grupo, mas ndo o biomarcador a ser identificado no

esgoto. Isso porque apos metabolizado, o THC é majoritariamente excretado na urina como
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11-nor-9-carboxi-THC, a substancia comumente empregada para estimar o consumo de
maconha em estudos de EBE. Ao contréario da cocaina, a ampla maioria das investiga¢des
temporais do consumo de maconha revelam um consumo que néo varia significativamente
em durante os dias da semana, sugerindo a existéncia de um perfil de usuéario que consome
a droga de modo mais constante que a cocaina, independentemente de eventos sociais.
Cabe mencionar, entretanto que ha também relatos na literatura que mostram consumos
mais elevados em festas e feriados como o Carnaval.

Estimativas do consumo de heroina buscam investigar a ocorréncia da
6-acetilmorfina no esgoto. Embora nédo seja o principal metabdlito, a 6-acetiimorfina é
preferida em detrimento a morfina, que além de um metabdlito da heroina é também um
farmaco comumente consumido em ambientes hospitalares, o que pode gerar resultados
inexatos considerando a existéncia de outra fonte de aporte desta substancia. De modo
analogo, a 6-acetilcodeina € o biomarcador usado para estimar o consumo de codeina,
enquanto que a presencga do 2-etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina EDDP) tem sido
usada para estimar o consumo de metadona.

Estimulantes anfetaminicos, como a prépria anfetamina, a metanfetamina e a
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) também tém sido investigadas via EBE. Neste
caso, ao contrario da cocaina, do THC e dos opioides, as substancias-alvo correspondem
as drogas inalteradas, ou seja, tais como foram consumidas. Cabe mencionar que o MDMA
€ a substancia comumente associada ao uso de ecstasy. Para as anfetaminas, também sao
observados padrdes de consumo dependentes de atividades recreativas e sociais, ja que é
comum niveis mais elevados destas substancias em amostras de esgoto coletadas durante
fins de semana em comparacéo aos dias da semana.

O consumo de novas substancias psicoativas (NSP) também vem sendo
estimado via epidemiologia do esgoto. Neste sentido, o consumo de catinonas sintéticas
tem sido investigado em diferentes paises da Europa por meio da determinagcdo de
diferentes biomarcadores. Outras NPS como metoxetamina, metilona, etilona, butilona,
metiltienilpropamina, 4-metoximetanfetamina, 4-metoxianfetamina, metedrona, mefedrona,
nafirona, também tém sido relatadas.

Drogas prescritas, porém, controladas, como antibidticos, antidepressivos e
ansioliticos, também tém sido objetos de estudos envolvendo a anélise de aguas residuarias.
Cabe mencionar que para substancias que nao sao propositalmente consumidas e/
ou excretadas no esgoto, como os pesticidas, a selecdo de biomarcadores depende do
rastreamento quanto a existéncia de outras fontes de aporte nas aguas residuais, possiveis
processos metabdlicos em plantas, animais e alimentos, bem como sua presenca em
atividades desenvolvidas na area urbana.
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31 ESTIMANDO O CONSUMO DE DROGAS

Uma vez no esgoto, residuos de uma droga de abuso, bem como de seus produtos
de metabolizagdo, podem ser quantificados, com precisé@o e exatidao aceitaveis, por meio
do estabelecimento de uma sequéncia analitica completa. Porém, calcular a concentracéo
da substancia-alvo em uma matriz tdo complexa quanto o esgoto é apenas uma das etapas
envolvidas na produgao de uma estimativa acerca do consumo de uma droga de abuso.

Na realidade, a estimativa do consumo baseia-se na realizagéo de um retrocalculo
que leva em consideracdo, ndo somente a concentragdo da droga ou do metabdlito no
esgoto bruto, mas também uma série de outras informagbes igualmente importantes. A
Equacédo 1 mostra que a estimativa de consumo (C, em mg/dia/1000hab) é obtida com base
na concentragdo de uma substancia-alvo no esgoto (¢, em mg/L), na vazao volumétrica do
esgoto que aflui no local de amostragem (Qv, em L/dia), em um fator de correcéo (f) relativo
a proporcao molar da droga metabolizada e excretada apdés o consumo e no niumero de
habitantes (hab) diretamente relacionados ao local de amostragem.

Mesmo oferecendo respostas em tempo real, existem importantes incertezas
envolvidas nos retrocéalculos. Além dos erros aleatorios inerentes a qualquer tipo de
andlise quimica, outras fontes de incerteza, tais como flutuagdes na populacdo, o tempo
de residéncia de uma substancia no sistema de esgotamento sanitario, a estabilidade dos
analitos, atividades relacionadas com a produgédo e excre¢cdo de drogas e metabdlitos,
dentre outros, ainda constituem importantes desafios ao estabelecimento de resultados
mais precisos via EBE. A seguir, seréo pontuadas algumas destas fontes de incerteza, bem
como as principais estratégias que vem sendo utilizadas para trazer maior confiabilidade
aos resultados obtidos.

3.1 Analise quimica do esgoto

A sequéncia analitica deve incluir etapas de amostragem, preservacdo das
amostras, preparo das amostras, isolamento e extracdo dos biomarcadores de interesse
e, finalmente, identificagcdo e/ou quantificacdo dos alvos, notadamente por técnicas de
separagdo analitica acopladas a sistemas robustos de detecgéo. Todas estas etapas devem
ser realizadas buscando-se minimizar as fontes de incerteza de modo que um resultado
adequado seja produzido.

3.1.1 Amostragem

A carga e a variabilidade de substancias quimicas que aportam no esgoto doméstico
estdo diretamente associadas aos habitos dos individuos que compde uma determinada
populacdo em estudo. Neste sentido, a amostragem de uma aliquota pontual ou discreta
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de uma amostra de esgoto dificilmente sera representativa. Neste sentido, amostras
compostas, com aliquotas colhidas ao longo de um periodo determinado de tempo, séo
preferiveis para compor estimativas de consumo.

A coleta de amostras na entrada de estag¢des de tratamento de esgotos (ETE) tem
sido a principal estratégia amostral em estudos de EBE, embora a coleta em elevatérias,
bem como na saida de escolas, estadios, penitenciarias, etc., também seja explorada.
Independente do ponto amostral, a obtencdo de uma amostra representativa & o aspecto
chave no sucesso da analise quimica como um todo. Ou seja, de nada adianta ter acesso
aos melhores instrumentos analiticos para quantificacdo de biomarcadores se a amostra,
objeto do estudo, ndo representa a populagéo investigada. Neste sentido, grande parte dos
trabalhos lanca méo de uma amostragem composta e acumulada, com aliquotas sendo
colhidas ao longo de um periodo de 24 h. Embora as aliquotas possam ser colhidas em
intervalos de tempo pré-definidos, as estratégias mais robustas envolvem a coleta em
funcéo da vazao do esgoto que aflui no ponto amostral. Desta maneira, amostras coletadas
em funcdo da vazdo tendem a ser mais representativas, considerando que, durante o
periodo de 24 h, h4 varia¢des notaveis na vazao do esgoto, influenciada tanto pelos habitos
da populagéo quanto pelas atividades inerentes aos servicos de esgotamento sanitario.

A coleta de amostras durante um periodo téo longo de tempo, implica na necessidade
de preservar a integridade dos analitos, haja vista que sdo substancias organicas
potencialmente susceptiveis a diversas fontes de transformacéo ou degradacéo. Neste
sentido, € comum o armazenamento das aliquotas, ou da amostra composta consolidada,
sob baixa temperatura durante o periodo amostral. Para isso, sdo usados amostradores
automatizados refrigerados que podem ser ajustados para trabalhar com a coleta de
aliquotas em fungéo do tempo ou da vazao.

Outro aspecto importante relacionado a amostragem, ao menos na realidade
brasileira, & a necessidade de estabelecer parcerias com concessionarias de agua e esgoto
garantindo acesso as amostras de modo continuo. Neste sentido, cabe mencionar que
muitas companhias de saneamento ja contam com amostradores automatizados, o que
pode ser um aspecto interessante para o estabelecimento de acordos e parcerias.

Ap6s a amostragem, os frascos devem ser selados, tampados, identificados,
acondicionados em caixas térmicas e transportados, sob refrigeragéo, para o local onde
serdo executadas as demais etapas da sequéncia analitica. Todos os frascos empregados
durante a amostragem devem ser previamente descontaminados seguindo-se protocolos
de limpeza. Em local apropriado, as amostras podem ser imediatamente submetidas as
etapas subsequentes de preparo ou congeladas para preparo posterior. Neste tltimo caso,
€ opcional, porém altamente desejavel, que as amostras sejam previamente filtradas e, se
possivel, enriquecidas com algum padréo de controle analitico.
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3.1.2 Preparo da amostra e extracdo dos analitos

Esta etapa envolve um conjunto de procedimentos voltados ao isolamento dos
biomarcadores da matriz do esgoto. Tais procedimentos devem ser realizados a partir de
métodos previamente desenvolvidos e validados. Ao chegarem ao local apropriado, as
amostras sdo submetidas a etapas de filtracdo, em membranas de fibra de vidro e/ou a
base de celulose, a depender do método validado

Os analitos s&o geralmente isolados da amostra empregando-se extracdo em fase
sélida (SPE, do inglés solid-phase extraction), uma técnica simples e relativamente rapida
quando comparada as demais disponiveis. Os mecanismos de separag¢do envolvidos na
SPE sdo baseados em processos fisicos e/ou quimicos, sendo que a escolha da fase
sblida dependera da natureza quimica das substancias de interesse e, igualmente, da
complexidade da matriz. Uma das fases sélidas adsorventes mais usadas em métodos
multirresiduos possui copolimeros com grupos funcionais hidrofilicos e lipofilicos, além de
adsorventes mistos baseados em fase reversa e troca idnica.

Apbs a extracdo, os analitos retidos na fase sélida séo eluidos com misturas de
solventes orgénicos apropriados, tais como metanol, acetonitrila, acetona e acetato de
etila. Os extratos resultantes sdo entdo submetidos a evaporagéo para reducédo de volume,
com o consequente aumento da concentracdo dos analitos ao final de todo o preparo da
amostra.

Falhas no desenvolvimento da etapa de extracdo podem levar a baixas recuperagdes
analiticas, afetando principalmente a detectabilidade do método e a exatiddo dos
resultados. Por outro lado, a precisao dos resultados pode ser comprometida por métodos
pouco robustos, onde pequenas alteracées no procedimento, mesmo que ocorrendo de
modo involuntario, geram resultados pouco confidveis. Convém reforcar a importancia de
se validar previamente os métodos, de modo que as principais fontes de incerteza sejam
previamente conhecidas e, consequentemente, controladas.

Outra importante fonte de erros esta associada a complexidade da matriz de
esgoto, que contém, além dos biomarcadores de interesse, uma infinidade de compostos
com potencial de interferir nas analises. Cabe mencionar aqui que, usualmente, as
substancias-alvo na EBE apresentam-se nas amostras sob concentra¢des-traco, ou seja,
entre nanograma e micrograma por litro. Além disso, a carga orgéanica no esgoto, medida
em termos de demanda quimica de oxigénio (DQO), encontra-se na faixa de miligrama a
grama de O, por litro.

Para prevenir efeitos de matriz, as amostras filtradas podem ser enriquecidas com
um padrao analitico, preferencialmente uma substancia que esteja virtualmente ausente na
amostra, que possua caracteristicas analogas as das substéancias-alvo, de modo que seu
sinal analitico possa ser usado para corrigir flutuagbes que comprometam a exatidao do
resultado. Considerando que grande parte dos instrumentos analiticos empregados para a
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quantificagdo dos biomarcadores baseiam-se em sistemas de espectrometria de massas,
padrées deuterados dos biomarcadores sdo frequentemente usados como padrbes
analiticos. Estas substancias deuteradas, denominadas surrogates, participarao de todas
as etapas do preparo e da andlise das amostras, sendo, portanto, submetidas as mesmas
fontes de erros pelas quais os biomarcadores também serdo expostos, tornando possivel
dimensiona-los.

3.1.3 Quantificacdo dos biomarcadores

Devido as baixas concentracbes de grande parte dos biomarcadores, as andlises
quimicas devem ser realizadas de modo a evitar contaminagdes cruzadas. Além disso,
sdo exigidas técnicas instrumentais de elevada detectabilidade, sensibilidade e robustez,
sendo capazes de separar, identificar e quantificar as substancias de interesse mesmo na
presenca de outras substancias potencialmente interferentes.

Atécnica mais usada para investigacédo de drogas de abuso € a cromatografia liquida
(LC, do inglés liquid chromatography) acoplada a espectrometria de massas (MS, do inglés
mass spectrometry). Embora existam diversas configura¢des para equipamentos do tipo
LC-MS, a ampla maioria dos estudos envolvendo EBE baseia-se no uso de cromatografos
de ultra a alta performance acoplados a sistemas de espectrometria de massas sequenciais
(ou in tandem), ou seja, MS/MS.

Como grande parte dos biomarcadores é previamente conhecida, sistemas MS/
MS do tipo triploquadrupolo (QgQ) sé&o preferiveis em analises de alvos predeterminados
(target analysis), apresentando rapidez, especificidade e excelente detectabilidade quando
comparado a outros sistemas de espectrometria de massas. A analise de um alvo por LC-
MS/MS[QqQ], baseia-se na aquisi¢éo de respostas instrumentais no modo SRM (do inglés,
Selected Reaction Monitoring), onde uma substancia &€ monitorada a partir de uma ou
mais transices (ou reacdes) caracteristicas do sistema ion-precursor/ion-produto. Neste
caso, ions moleculares formados na interface entre os sistemas LC e MS séo selecionados
no primeiro quadrupolo (Q) e submetidos a uma fragmentagdo controlada no segundo
quadrupolo (q), uma célula de colisdo. Os fragmentos entdo produzidos sdo também
selecionados no terceiro quadrupolo (Q). Embora seja uma técnica de baixa resolugcéo
de massas, a especificidade das reacgdes precursor/produto garantem uma excelente
seletividade, traduzida em respostas com elevada relagéo sinal/ruido e detectabilidade.

A interface entre os sistemas de cromatografia liquida e espectrometria de massas
se da por diferentes fontes de nebulizagao/ionizagdo, de modo que efeitos de supressao
do sinal possam ser adequadamente investigados e eliminados. Atualmente, sistemas
de espectrometria de massas sdo frequentemente equipados com fontes de ionizagéo
por electrospray (ESI, do inglés electrospray ionization) e, em alguns casos, com fontes

adicionais de ionizacdo quimica a pressdo atmosférica. Cabe mencionar, que uma
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importante fonte de incerteza tem relagéo direta com 0os mecanismos operantes nas fontes
ESI, notadamente para amostras que apresentam matriz complexa.

Neste caso, o efeito da matriz € definido como uma alteracdo do sinal analitico
causada por algum componente da amostra que n&o seja o proprio analito. De modo
empirico, este efeito pode ser observado quando o sinal do analito em uma amostra de
campo é diferente do detectado em uma solu¢do do mesmo analito em meio solvente, seja
via supressao ou aprimoramento do sinal. Para extratos de esgoto, efeitos de supresséao
s&0 mais comuns e podem ocorrer, por exemplo, quando componentes da matriz competem
com os analitos para obtencdo de carga na fonte de ESI, seja interferindo na capacidade
do analito permanecer carregado na fase gasosa, aumentando a tensdo superficial das
goticulas do spray, ou aumentando a resisténcia elétrica. Embora os mecanismos exatos
ainda ndo sejam conhecidos, sabe-se que a coeluicdo de analitos com interferentes da
matriz levam a problemas na preciséo, exatidao e detectabilidade do método. Neste caso,
possiveis solugbes envolvem a otimizagdo das etapas de separagédo analitica, extracédo
e limpeza dos extratos, como pela diminuicdo do volume de injecdo, o uso de extratos
diluidos, a alteragdo de pardmetros operacionais da interface e, notadamente, ao uso de
padrbes deuterados como surrogates e/ou padrdes internos.

Outras solugbes possiveis envolvem o uso de curvas analiticas construidas
diretamente em matriz. Neste caso, as abordagens podem envolver matrizes sintéticas,
matrizes parecidas com as analisadas (tais como agua de torneira, de rios ou lagos),
matrizes similares as analisadas, mas com baixa concentragdo da substancia alvo, além
da construcdo de curvas de adi¢do de padrao.

Finalmente, cabe mencionar que outras configuragbes instrumentais também tém
sido empregadas, sendo que as mais comuns envolvem o uso de sistemas de espectrometria
de massas hibridos, onde espectrémetros de alta resolugdo, como os baseados em
armadilhas de ions (/IT, do inglés ion trap) ou tempo de voo (TOF do inglés time-of-flight),
s&o usados no lugar do terceiro quadrupolo na andlise sequencial de massas. Neste caso,
a seletividade do método passa a depender da capacidade do sistema em medir a massa
exata dos ions moleculares. Equipamentos do tipo quadrupolo-tempo-de-voo (QTOF)
combinam uma boa detectabilidade em alta resolu¢gdo com uma precisao estavel da massa,
sendo especialmente adequados em analises exploratérias voltadas a identificagdo de
substancias desconhecidas em uma amostra, non-target analysis. Esses analisadores tém
sido usados para complementar diversas investiga¢des para identificacdo de novas drogas
sintéticas, novos adulterantes, produtos de degradacdo e metabolizagdo de interesse da
EBE.

3.1.4 Combinando preparo e analise de amostras

Vérias estratégias tém sido sugeridas na literatura para diminuir erros e incertezas
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que surgem nas etapas de preparo e a analise de amostras. Uma das mais bem-sucedidas
consiste na execucédo da etapa de extragdo em linha com a anélise em LC-MS/MS. A SPE
online implica na reducao de cerca de 100 vezes no volume da amostra bruta necessaria,
promovendo maior frequéncia analitica, maior facilidade para manipulagdo, estocagem e
pré-preparo de amostras. Além disso, outros beneficios também tém sido atribuidos ao uso
de SPE online em detrimento ao preparo off-line. Destacam-se a diminuicdo do efeito de
matriz, com menor supressdo do sinal analitico na fonte ESI, maior reprodutibilidade em
termos de precisdo, possibilidade de analisar com facilidade réplicas auténticas de uma
amostra e maior detectabilidade, j& que todo o eluato da SPE sera injetado no sistema
cromatografico.

As primeiras estratégias envolvidas na incorporacé@o da etapa de extracdo de modo
online, envolviam a adaptacéo de sistemas de extracdo off-line em sistemas de analise em
fluxo, por meio do uso de sistemas diversos de propulsdo de amostras e reagentes, com
bombas peristélticas, bombas solenoides e bombas pistao. Nestes casos, cartuchos SPE
comercialmente disponiveis para extragdes off-line eram adaptados. Com a introducéo de
colunas SPE online reutilizaveis, comegaram a surgir cada vez mais trabalhos explorando
esta possibilidade. Porém, o uso de colunas SPE reutilizaveis, requer cuidados adicionais
durante a implementacao e validagdo de métodos, de modo que néo exista contaminagcéao
cruzada entre as amostras. Isso ocorre quando ha transferéncia de tragos do analito de
uma amostra para outra. Conhecido como carryover, este fenbmeno ocorre quando parte
dos analitos de interesse ndo eluem da fase sélida adsorvente quando esperado, sendo
entdo transferido na etapa de eluicdo da proxima amostra, causando um erro sistematico
na analise.

Outra caracteristica da SPE online, quando comparado com ao modo off-line, é
a necessidade de um equipamento dedicado a manipular cartuchos descartaveis ou
a colunas reutilizaveis, gerando assim um custo inicial elevado para a implementacéo.
Entretanto, convém mencionar que as vantagens analiticas compensam esse investimento,
visto que a automatizagéo do processo oferece também maior liberdade para que o analista
desenvolva outras atividades enquanto o equipamento executa o método de extragéo € a
analise das amostras de modo automatizado, com pouca interveniéncia do analista e de
modo continuo, permitindo que varias amostras brutas possam ser submetidas a extragdo
e analise em um curto periodo. Este aspecto também é fundamental, haja vista que os
biomarcadores de interesse podem sofrer transformacgdes indesejaveis quanto maior for o
tempo entre a amostragem e a analise propriamente dita.

3.2 Fator de correcao f

Uma das principais discussbes acerca da confiabilidade das informagdes
produzidas via EBE se baseia no fator de correcéo f, ou seja, no nimero que sera usado
para estabelecer, nos retrocalculos, a propor¢éo da droga metabolizada e excretada pos-
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consumo.

No primeiro trabalho a colocar em pratica a EBE, a estimativa da quantidade
de cocaina consumida foi acessada pelo fator f relativo a proporgdo molar da cocaina
metabolizada a bezoilecgonina. Com base em dados farmacocinéticos disponiveis a época,
foi assumido que 45% da cocaina administrada unicamente via intranasal era excretada na
urina na forma de bezoilecgonina (ZUCCATO et al., 2005). Assim, ao dividir a razdo das
massas molares de cocaina e bezoilecgonina (303/289) por 0,45, um valor de f de 2,33
foi obtido. Este valor tem sido empregado até hoje em muitos trabalhos publicados sobre
o tema.

Em 2013, foi sugerido que o valor de f de 3,59 passasse a ser utilizado, uma vez
que considerava tanto uma maior quantidade de dados farmacocinéticos acessiveis para
ingestdo da cocaina, quanto a disponibilidade de informacgdes relativas a diferentes rotas
de administracdo da cocaina, seja intranasal, intravenosa, oral ou pulmonar (CASTIGLIONI
et al., 2013)chemical analysis, stability of drug biomarkers in sewage, back-calculation of
drug use (specific case of cocaine. Os autores consideraram ainda informagbes sobre a
prevaléncia das formas de uso da droga na Europa, onde a via intranasal representa cerca
de 95% da cocaina consumida

Em 2014, com base nas mesmas consideracdes levantadas no ano anterior, foi
sugerido um valor diferenciado de f para estimar o uso de cocaina na ilha caribenha de
Martinica, onde os autores reportaram prevaléncia de 75% no consumo de cocaina fumada
como crack em detrimento do cloridrato de cocaina, utilizado principalmente via intranasal
(DEVAULT et al., 2014). Neste caso, foi sugerido um fator de correcéo fde 5,67, exclusivo
aos estudos realizados naquela ilha.

Mais recentemente, em trabalho realizado no Distrito Federal do Brasil, foi proposto
um valor de fde 4,19 levando-se em consideragéo tanto os dados farmacocinéticos para
diferentes rotas de administragdo da cocaina, quando os dados levantados pelo Instituto
Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Politicas Publicas do Alcool e Outras Drogas que
sugerem prevaléncia de 70% do consumo de cocaina via intranasal no Brasil, sendo o
restante atribuido ao crack (SODRE, F.F. et al., 2018)

ATabela 1 mostra fatores de correcéo foriginados a partir de informacgdes referentes
a proporgao da metabolizagao/excregdo de diferentes drogas de abuso.
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Taxa de excregao

Raz&o molar droga/

Droga Substancia Alvo (%) biomarcador f
Cocaina Benzoilecgonina 452 1,05 2,33
Benzoilecgonina 29,2° 1,05 3,59
Benzoilecgonina 18,5° 1,05 5,67
Benzoilecgonina 25¢ 1,05 4,19
Maconha Carbioxi-THC 0,6 0,91 152
Anfetamina Anfetamina 30 1,0 3,33
Metanfetamina Metanfetamina 43 1,0 2,33
Ectasy MDMA 65 1,0 1,54
MDMA 20 1,0 5,0
Heroina Morfina® 42 1,29 3,08
6-acetilmorfina 1,3° 1,13 86,92

aUso intranasal, ®diferentes formas de uso na Europa, °diferentes formas de uso no Caribe, diferentes
formas de uso no Brasil, ®metabdlito majoritario, mas ndo exclusivo da heroina.

Tabela 1. Droga ilicitas e de abuso, substancias-alvo, taxa de excregéo e fatores de correcéo
empregados em estudos de epidemiologia do esgoto.

E importante mencionar que outros aspectos podem influenciar o valor de f, tais como
0 coconsumo de cocaina com o alcool, que também promove a formacgéo do cocaetileno.
Entretanto, nenhuma abordagem concreta foi proposta na literatura ja que a excrecéo de
cocaetileno depende das quantidades relativas consumidas de alcool e cocaina. Por este
motivo, sdo comuns investigacdes sobre o poliuso de drogas por meio de razdes entre
diferentes biomarcadores, como, por exemplo, cocaetileno/benzoilecgonina.

3.3 Estabilidade das substancias-alvo

Por serem de origem orgénica, os biomarcadores podem sofrer transformacgdes em
qualguer momento da sequéncia analitica. Porém, ha duas situagdes principais nas quais
€ necessario conhecer mais profundamente a estabilidade destas substancias: (i) durante
0 periodo em que permanecem no sistema de esgotamento sanitario (in sewer) e apos a
coleta das amostras (in sample) (MCCALL et al., 2016).

Apds serem excretados no sistema de esgotamento sanitario, fatores fisicos,
quimicos e biolégicos podem levar a transformacdes de biomarcadores antes que seja
possivel analisa-los nas amostras de esgoto. Este tipo de incerteza tem sido cada vez mais
abordada em estudos de EBE, ja que desconsidera-la nos retrocélculos pode implicar em
valores sub ou superestimados.

Fatores fisicos estédo relacionados, principalmente, a particdo dos biomarcadores
entre diferentes fases e/ou compartimentos via mecanismos de sor¢do, sedimentagao,
retencdo por micro-organismos, e/ou trocas com a atmosfera. Os fatores quimicos mais
importantes séo o pH e o potencial redox, enquanto os biol6gicos se resumem na agéo de
micro-organismos, como as bactérias sulfato-redutoras e as arqueias metanogénicas que
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se encontram tanto suspensas no esgoto quanto na forma de biofilmes nas galerias da
rede de esgotamento. Em todos os casos, a temperatura exerce um papel importante nos
mecanismos de transformacao.

Além das caracteristicas do meio, propriedades inerentes aos biomarcadores, como
a constante de dissociagdo acida (K,), a pressdo de vapor e o coeficiente de partigdo
octanol/agua (K ,), também devem ser considerados.

Tanto nas transformacgdes in sewer, quanto nas in sample, os mecanismos podem
ser bidticos e/ou abidticos, sendo que ambos levam a alteracdo ou degradacdo de
biomarcadores. Os mecanismos mais comuns s&0 a conjugacao/desconjugag¢éo com alguma
substancia endégena, como o &cido glucurénico (glucuronidagédo e desglucuronidagao),
além de processos de oxidagéo, reducéo e hidrélise. Um exemplo notavel é a hidrélise
espontanea que ocorre em alquil ésteres sob pH menor que 4, influenciando, por exemplo,
a estabilidade de biomarcadores cocainicos.

A estabilidade in sample de biomarcadores tem sido investigada desde os primérdios
da EBE, onde a integridade destas substancias € estudada mediante variacées do meio e
do sistema, como pH, temperatura, adicdo de conservantes (como azida e metabissulfito
de sbédio), filtragdo, tipo de armazenamento (como em cartuchos SPE) e tempo de
estocagem. Até o momento, observa-se que a estabilidade varia para cada biomarcador.
Alguns tratamentos podem diminuir as condi¢des de transformacgdo, como a prefiltracao
em membranas de baixa porosidade (0,22 a 0,1 ym), visando eliminar a carga de micro-
organismos das amostras, a diminuicdo do pH para cerca de 2, muito eficiente para
cocainicos, mas néo para o carboxi-THC, e o congelamento de amostras ou de cartuchos
de extragdo SPE por até seis semanas (MCCALL et al., 2016). Esta ultima estratégia é
notadamente usada quando instrumentos analiticos se encontram em manutencéo ou pela
necessidade de despachar amostras para analise em outros laboratérios locais ou mesmo
a outros paises.

Ao contrario dos estudos envolvendo a estabilidade in sample, processos de
transformacéo in sewer foram inicialmente ignorados devido a complexidade em se
mimetizar, em laboratério, as condi¢des observadas nos sistemas de esgotamento e ao
fato dos biomarcadores permanecem por um curto tempo no esgoto. No entanto, esta é
uma importante lacuna que tem sido cada vez mais investigada visando o aprimoramento
da EBE. As estratégias empregadas em estudos de estabilidade in sewer baseiam-se no
em reatores com biofilmes livres em suspenséo, reatores com biofilme fixo sob condi¢des
aerobbica e anaerdbica, sistemas em escala piloto e/ou sistemas reais (CHOI et al., 2020).
Embora estudos com reatores sejam mais facilmente controlados, ha desafios importantes
para se reproduzir parametros hidraulicos de sistemas reais, como o tempo de detencéo
hidraulica, a razéo area de biofilme / volume de esgoto, a vazao e tenséo de cisalhamento,
assim como parametros como oxigénio dissolvido, pH, DQO, dentre outros. Sistemas em
escala piloto oferecem condi¢cdes mais proximas do real, porém sdo menos acessiveis.

O ensino e a pesquisa em quimica 3 Capitulo 15 m



De um modo geral, a estabilidade de biomarcadores, tanto no esgoto quanto nas
amostras, é considerada baixa para taxas de transformacgéo entre 60 e 100%, intermediaria
(transformagédo de 21 a 59%) e alta (transformacdo de até 20%). Ainda, considera-
se uma estabilidade varidvel quando a transformagbes continuam apés 24h. Dentre os
biomarcadores mais investigados na EBE, a cocaina apresenta baixa estabilidade in sewer
e in sample, enquanto a benzoilecgonina é altamente estavel na amostra, mas possui
estabilidade intermediaria in sewer. A anfetamina possui estabilidade variavel in sewer e in
sample, enquanto a metanfetamina é estavel em ambos os casos. Os canabinoides THC
e carboxi-THC apresentam estabilidade variavel tanto no esgoto, quanto nas amostras,
sofrendo também perdas por sor¢ao no material particulado em suspenséo.

Os dados de estabilidade de biomarcadores tém subsidiado iniciativas voltadas a
correcéo dos célculos. Sugere-se que corre¢des sdo desnecessarias para biomarcadores
estaveis, enquanto que para os de estabilidade variavel, baixa e intermediaria, estudos
devem ser realizados para conhecer e corrigir esta fonte de erros (MCCALL et al., 2016).
Estima-se, por enquanto, que um fator de correcdo universal ndo seja capaz de ajustar,
com exatiddo, a influéncia da transformacéo de biomarcadores, haja vista a singularidade
de cada sistema de esgotamento e a dependéncia de fatores espago-temporais. Com
isso, modelos capazes de simular transformacbes in sewer tém sido desenvolvidos
considerando as caracteristicas singulares de cada sistema de esgoto, bem como as taxas
de transformacao ja disponiveis. Outra alternativa é corrigir os resultados em funcéao de
parametros comumente medidos em amostras de esgoto (como, DBO, DQO, etc.) ou usar
outros biomarcadores de referéncia, como acessulfame e paracetamol (O’'BRIEN et al.,
2014).

3.4 Flutuacao do numero de individuos no ponto amostral

Uma importante caracteristica da EBE é permitir uma avaliagdo do consumo per
capita. Para isso, é necesséario o uso de dados confiaveis do nimero de individuos da
regido em estudo para reduzir incertezas. De um modo geral, os dados populacionais
utilizados por essa estratégia consideram o censo demografico da regido atendida pela
ETE e/ou extrapolagdes obtidas a partir da sua capacidade de atendimento, do numero
de residéncias conectadas a rede coletora ou da sua vazao média no periodo. No entanto,
esses dados séo atualizados em periodos relativamente longos e ndo refletem a dindmica
da mudanga do numero de individuos da regido devido aspectos como migragdo pendular
diaria entre cidades dormitério e locais de trabalho/estudo, realizacao de festas e eventos
musicais, esportivos, etc., periodos de férias e feriados, dentre outros.

Para consolidar as estimativas populacionais na EBE, algumas estratégias tém sido
adotadas, como realizagdo de amostragens junto ao censo demografico e a normalizagéo
da populagcdo em fungéo de parametros fisico-quimicos do esgoto, como DQO, fosforo
total e nitrogénio amoniacal, ou de biomarcadores antrépicos como cafeina, nicotina,
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assesulfame, atenolol, carbamazepina, gabapentina e 4cido 5-hidroxiindolacético (O’'BRIEN
et al., 2014). E importante ressaltar um marcador do tamanho populacional deve atender
alguns critérios, dentre eles ser facilmente mensuravel nas amostras, ter sua carga no
esgoto diretamente relacionada ao tamanho da populacgéo e ser estavel durante o periodo
de residéncia no sistema de esgotamento. O uso de dados de telefonia movel também
tem sido usado, sendo capaz de indicar a variabilidade diaria de individuos na regido em
estudo, e permitindo, em tese, indicar a popula¢gdo contribuinte no momento exato da
coleta, no caso de amostragens de aliquotas discretas.

41 APLICACAO DA EBE NO BRASIL

Estimativas do uso de drogas tém sido produzidas no Distrito Federal desde 2010
gragas as iniciativas de pesquisadores da Universidade de Brasilia e da Policia Federal,
com apoio da CAESB (Companhia de Saneamento Ambiental do Distrito Federal), do
INCTAA (Instituto Nacional de Ciéncias e Tecnologias Analiticas Avancadas) e de agéncias
de fomento a pesquisa como o CNPq, FAPDF e os Ministérios da Cidadania e da Justica e
Seguranga Publica.

Além de oferecer informac¢des numéricas quanto ao consumo per capita de uma
droga, a EBE permite também uma avaliagéo geolocalizada, ou seja, a construcdo de um
mapa de consumo. Isto é possivel em situa¢cdes em que amostras sdo coletadas na entrada
de diferentes ETE, sendo cada uma responsavel por receber e tratar a agua residuaria de
uma determinada regido. Na Figura 1, sdo mostradas estimativas para a carga consumida
de cocaina, em gramas por dia (A) e para o consumo per capita (B) em diferentes regites
atendidas por oito ETE do Distrito Federal.

Figura 1. Mapa da carga consumida (A) e do consumo per capita (B) de cocaina estimada no Distrito
Federal via epidemiologia do esgoto. Adaptado de (SODRE, F.F. et al., 2018)
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Observa-se que maiores quantidades de cocaina (em g/dia) sdo consumidas
na parte oeste do Distrito Federal, ou seja, nas regides administrativas de Taguatinga,
Ceilandia e Samambaia. Porém, quando os dados sdo normalizados pelo niumero de
individuos atendidos por cada ETE, observa-se um consumo per capita mais elevado na
regido norte de Brasilia, atendida pela ETE Brasilia Norte. Dados coletados ao longo dos
anos, confirmam que o consumo per capita se mantem elevado na regiéo norte de Brasilia
em comparacao as outras areas investigadas.

Por envolver determinagbes em tempo real, também é possivel estimar o consumo
em diferentes dias da semana. A Figura 2 mostra o perfil de consumo semanal dos
habitantes atendidos pela ETE Brasilia Norte.

Figura 2. Perfil de consumo de cocaina na regiéo atendida pela ETE Brasilia Norte estimado via analise
de esgotos. Adaptado de (DA SILVA et al., 2018; SODRE, F.F. et al., 2018)

Na Figura 2 observa-se aumento do consumo de cocaina no final de semana em
comparacdo aos outros dias da semana, o que pode indicar um incremento pelo uso
recreativo da cocaina, ou seja, usuarios esporadicos que consomem drogas apenas em
eventos sociais ou festivos, ou ainda usuarios que aumentem o uso durante os dias livres,
nos finais de semana. Nota-se, portanto, que além de oferecer um panorama quanto ao
consumo de drogas, a EBE pode também trazer luz a questdes igualmente importantes
relacionadas ao comportamento e perfil dos usuarios.

Outro aspecto importante da EBE é permitir a construgdo de dados histéricos quanto
ao consumo de drogas. A Figura 3 mostra a evolugéo dos dados de consumo de cocaina no
Distrito Federal, estimados por EBE.
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Figura 3. Evolug&o do consumo per capita de cocaina no Distrito Federal estimado via analise de
esgotos. Adaptado de (DA SILVA et @l., 2018; MALDANER et al., 2012; SODRE, F.F. et al., 2018;
SODRE, Fernando Fabriz et al., 2017)

O perfil do consumo de cocaina, caracterizado por ser mais elevado em finais de
semana, também ¢é ilustrado na Figura 3, onde sdo mostrados alguns resultados colhidos
ao longo de quase uma década. Também é possivel observar que o consumo de cocaina
no Distrito Federal parece se manter constante ao longo dos anos, com excecdo de
aumentos notérios observados no Carnaval de 2018, um reflexo do perfil recreativo e social
do usuério de cocaina.

Além da benzoilecgonina, a quantificacao de outros biomarcadores no esgoto, podem
ser Uteis para um maior entendimento dos cenarios de consumo. Dados farmacocinéticos
mostram que a metabolizagédo da droga em individuos varia dentro de uma ampla faixa em
uma distribuicdo gaussiana. Limites de excrecéo de benzoilecgonina (BE) na urina podem
variar, em média, entre 20—60%, enquanto que a proporg¢édo de cocaina (COC) excretada
inalterada varia de 1 a 15%. Com base nestas informagdes, uma razdo COC/BE de 0,75
representa a situagdo onde sem tem os limites de 15% de COC e 20% de BE. Valores de
COC/BE maiores que 0,75, portanto, podem sugerir auséncia de metabolizagéo in vivo,
ou seja, o0 aporte de cocaina inalterada diretamente no esgoto. A Figura 4 mostras razées
COC/BE em amostras de oito ETE do Distrito Federal.
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Figura 4. Raz6es COC/BE medidas em amostras de esgoto de diferentes ETE do Distrito Federal.
Adaptado de (SODRE, F.F. et al., 2018)

Observa-se uma razdo COC/BE mais elevada para a amostra da ETE Riacho Fundo,
que se aproxima do limite de 0,75, sugerindo um provavel aporte de cocaina no esgoto
que nado se explica, unicamente, por meio do consumo. Logo, este tipo de informacéo
pode complementar a busca dos érgaos de seguranca publica por locais onde a cocaina
esteja chegando ao esgoto, sendo despejada em vasos, pias ou ralos, de maneira néao-
intencional, provavelmente por perdas no transporte ou manuseio em situa¢des de refino
ou adulterag¢do da droga.

No caso do consumo concomitante com o alcool, a cocaina metabolizada a
cocaetileno (COE) serve como biomarcador para indicar mais caracteristicas associadas
ao perfil do usuario. A variagédo temporal tipica da razdo COE/BE é mostrada na Figura 5.

Figura 5. Razdes COE/BE medidas em amostras de esgoto das ETE Brasilia Norte e Brasilia Sul ao
longo de uma semana. Adaptado de (DA SILVA et al., 2018)

Valores elevados da razdo COE/BE indicam ndo apenas a existéncia de usuarios

que consomem cocaina de modo recreativo e social, mas também uma combinagdo comum

ao poliuso de drogas, que envolve o0 uso de drogas estimulantes, como a cocaina e as
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anfetaminas, associadas a substancias depressoras do sistema nervoso central, como o
etanol. No exemplo mostrado na Figura 5, além dos picos nos finais de semana, parece existir
0 coconsumo ao longo de dias da semana na regido atendida pela ETE Brasilia Norte, o que
pode ter relacdo com algum tipo de atividade desenvolvida no local. Este tipo de resultado
permite a incorporacdo de equipes multidisciplinares na tentativa de compreender melhor
o perfil do usuério, incorporando, por exemplo, aspectos socioecondmicos aos resultados.

Outra razdo de concentracdes que pode fornecer informacbes importantes sobre
o perfil de usuarios, baseia-se em dois importantes adulterantes da cocaina, a fenacetina
(FEN) e o levamisol (LEV), conforme mostrado na Figura 6.

Figura 6. Razdes entre as concentrages dos adulterantes da cocaina, fenacetina (FEN) e lavamisol
(LEV), no esgoto das ETE Brasilia Norte e Brasilia Sul nos anos de 2014 e 2017. Adaptado de (DA
SILVA et al., 2018; SODRE, Fernando Fabriz et al., 2017)

O monitoramento de razdes FEN/LEV tem sido feito de modo pioneiro no Brasil para
acessar a contribuicdo do uso de crack, comumente adulterado com a fenacetina. Embora
ainda nado seja possivel quantificar esta contribuicdo via EBE, & possivel estabelecer
andlises comparativas, como mostrado na Figura 6. Considerando que valores mais
elevados da razdo FEN/LEV podem indicar a prevaléncia do consumo de crack em uma
determinada regido, observa-se que houve uma variagdo importante quanto a prevaléncia
do consumo em diferentes regides do Distrito Federal. Enquanto que o consumo parecia ser
maior na regiao atendida pela ETE Brasilia Sul em 2014, trés anos depois, 0 uso de crack
cresceu significativamente na regido atendida pela ETE Brasilia Norte, mas manteve-se
inalterada na regi@o ao sul. Importante mencionar que tais informacao foram corroboradas
pela Secretaria de Seguranca do Distrito Federal, que registrou aumento de cracolandias
na asa norte de Brasilia.
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51 PROJETO CLOACINA

Tal como ocorre no Distrito Federal, a ampliagdo da EBE para um contexto nacional
pode contribuir para elucidar, de modo empirico, inUmeros aspectos relacionados a oferta
e demanda de drogas de abuso. E nesse contexto que foi proposto a implementagdo de
um projeto nacional de estimativa do uso de drogas pela andlise de esgotos. O Projeto
CLOACINA, com nome inspirado na deusa da mitologia romana, a Vénus de Cloacina que
governaria o principal tronco do complexo sistema romano de coleta de esgotos, a Cloaca
Maxima, essencial para manter pessoais saudaveis e livres dos males causados pelo estilo
de vida das sociedades urbanas.

A Politica Nacional sobre Drogas (PNAD) prevé diversas diretrizes relativas a
reducdo da oferta de drogas, incluindo agbes de seguranca publica, defesa, inteligéncia,
regulacdo de substancias precursoras, de substancias controladas e de drogas licitas, de
repressdo da producdo ndo-autorizada, de combate ao trafico de drogas, a lavagem de
dinheiro e crimes conexos, inclusive por meio da recuperacgéo de ativos que financiem ou
sejam resultados dessas atividades criminosas.

O Projeto CLOACINA se integra as ag¢des da Secretaria Nacional de Politicas sobre
Drogas (SENAD) que visam a reducéo de oferta e a execugao interinstitucional de politicas
publicas sobre drogas, tornando-se uma ferramenta util, conveniente e oportuna. Por ser um
projeto de dimensdes nacionais, o Projeto CLOACINA, possui condi¢cdes para ser inserido
diretamente nas diretrizes da PNAD por permitir a obtengéo de informagdes geolocalizadas
de substancias controladas e drogas ilicitas nos esgotos domésticos, permitindo direcionar
a repressao, a producéo e a manipulacéo dessas substancias.

Ainda, no ambito do Ministério da Justica e Seguranca Publica, o Plano Integrado
de Enfrentamento a Criminalidade Violenta, busca promover agées multidisciplinares entre
areas de seguranga publica, educagéo, saude, dentre outras, de forma coordenada e
convergente, por meio de eixos de atuagéo especificos e de um sistema de governanga e
gestao integrada, visando a redugéo de crimes violentos em localidades prioritarias. Neste
sentido, a inclusédo do Projeto CLOACINA como uma das ac¢des deste plano pode fornecer
em tempo real, ndo apenas dados sobre a dindmica do consumo de diferentes drogas,
mas também informacdes sobre possiveis locais de manipulagdo de drogas, distincdo da
cocaina administrada como p6 ou base livre (crack) e identificacdo de drogas sintéticas,
dados estes que poderiam inclusive subsidiar um sistema de alerta rapido (SISBAD),
também em execucéo pela SENAD.

A ambicéo do Projeto CLOACINA é, portanto, utilizar a anélise quimica do esgoto
para estimar o consumo de drogas ilicitas e de abuso, contribuindo para a detec¢éo de areas
voltadas a manipulagéo e producédo de drogas e de novas drogas e, potencialmente, avaliar
o impacto de ac¢des de reducado de oferta, como operagdes, apreensdes, patrulhamentos

e investigacdes policiais. Enfatize-se, ademais, que o planejamento, a execucéo e a
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avaliacédo de um projeto desta dimensao somente serdo bem-sucedidos se acompanhados

de um sistema de governanca eficiente e articulado.

61 CONSIDERAGOES FINAIS

A quantificacdo de residuos e metabdlitos associados ao uso de drogas de abuso
no esgoto é o aspecto chave para a criacao de uma ferramenta capaz de estimar, de forma
objetiva, a exposicdo de uma determinada populagdo, em contraponto a subjetividade
das informagdes usualmente disponiveis sobre o trafico e o consumo de drogas. Cabe
mencionar, que estas informacgdes sao limitadas pela propria natureza ilicita das atividades.
Sendo assim, a andlise de amostras de esgotos para drogas e metabolitos, desde que
conduzida respeitando-se todos os critérios que garantam confiabilidade aos resultados
finais, se coloca como uma importante contribuicdo da quimica analitica para a sociedade.
Isso se confirma pela importancia dos resultados gerados no Brasil até o momento, que ja
permitiram estimar o consumo per capita de cocaina, anfetaminas e canabinoides, mapear
o consumo em diferentes regides do Distrito Federal, acompanhar variagées temporais
do uso de cocaina, estimar contribuicbes do crack, avaliar o perfil de usuarios, investigar
0 coconsumo de cocaina e alcool e acompanhar a evolugado do consumo de drogas em
grandes eventos esportivos e festivos. A EBE avanca a passos largos para se consolidar
como uma poderosa estratégia para obtencé@o de informagdes, em tempo real, sobre o
consumo e a producgdo de drogas, somando-se aos métodos tradicionais utilizados para a
coleta de dados sobre drogas de abuso.
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