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RESUMO

PAIS, M.C.N. Avaliacdo da presenca de farmacos, por LC-MS/MS, em aguas
superficiais pré e pds-tratamento convencional por ensaio jar-test e caracterizacdo do
risco humano. 2013. 134f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de Séo Paulo, S&o Paulo, 2013.

O aumento crescente da populacdo brasileira em combinagdo com o uso abusivo de
medicamentos no mercado nacional, aliados a falta de saneamento béasico e de politicas
publicas para o correto gerenciamento de alguns tipos de residuos tém resultado na presenca
de compostos farmacéuticos em ambientes aquéaticos. Estudos indicam que vérias dessas
substancias parecem ser persistentes no ambiente e algumas vezes, resistem até mesmo as
estacOes de tratamento de agua, fazendo-se presentes na agua tratada, que chega a populacéo.
O presente trabalho visou analisar quantitativamente a presenca dos anti-inflamatorios e do
analgésico mais comumente consumido no Brasil: diclofenaco, cetoprofeno, naproxeno,
indometacina, ibuprofeno e o paracetamol em &guas superficiais, por LC-MS/MS com
extracdo em fase sélida, antes e depois do tratamento convencional, em escala laboratorial
pelo ensaio de Jar-Test, bem como caracterizar o risco humano pela presenca destes
compostos na agua apés o tratamento. Os métodos utilizados na quantificacdo destes farmacos
apresentaram bons resultados: a analise cromatografica obteve coeficientes de correlacédo
entre 0,9952-0,9991, com limites de quantificacdo de 0,5ng/mL- 50ng/mL e desvios padrdes
entre (0,08-2,08); na recuperacdo do método de extracdo em fase solida o diclofenaco, o
cetoprofeno, o naproxeno e a indometacina apresentaram cerca de 100% de recuperacéo, 0
ibuprofeno apresentou apenas 48%(+9,37) de recuperacdo e o paracetamol aproximadamente
19,84% (+2,52); no ensaio de jar-test, observou-se que apenas o cetoprofeno e o ibuprofeno
ndo foram removidos completamente no tratamento utilizado (remocdo de 0-15% do
cetoprofeno e de 0-35% do ibuprofeno). Amostras ambientais foram coletadas e tratadas pelo
ensaio de Jar-Test, e os valores obtidos para o cetoprofeno e ibuprofeno apds o tratamento
foram de 18,67-19,65ng/L e 147ng/L, respectivamente. Através de calculos, com a dose de
referéncia de cada um dos compostos e considerando as caracteristicas desta exposicao, foi
possivel concluir que nestas concentracdes o cetoprofeno e o ibuprofeno ndo causam risco a
satde humana.

PALAVRAS-CHAVE - Contaminantes Emergentes. Farmacos no Ambiente Aquatico.
Avaliagéo do Risco Humano. LC-MS/MS.



ABSTRACT

PAIS, M.C.N. Evaluation of the presence of drugs by LC-MS/MS in surface water
before and after conventional treatment by jar-test test and the characterization
of human risk. 2013. 134f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2013.

The increasing population growth in combination with the misuse of drugs in the domestic
market, coupled with the lack of sanitation and public policies for proper management of
some types of waste have resulted in the presence of pharmaceutical compounds in aquatic
environments. Studies indicate that several of these substances appear to be persistent in the
environment and sometimes even resistant to water treatment plants, being present in the
treated water which reaches the population. This study aimed to analyze quantitatively the
presence of anti-inflammatory and analgesic most commonly consumed in Brazil: diclofenac,
ketoprofen, naproxen, indomethacin, ibuprofen and paracetamol in surface waters by LC-
MS/MS with solid phase extraction prior and after conventional treatment in a laboratory
scale by using Jar-test assay, and to determine the human risk posed by the presence of these
compounds in the water after treatment. The methods used to quantify these drugs showed
good results: a chromatographic analysis obtained correlation coefficients between 0.9952 to
0.9991, with limits of quantification of 0.5 ng/mL- 50ng/mL and standard deviations between
(0.08 - 2.08); recovery method of solid phase extraction to diclofenac, ketoprofen, naproxen
and indomethacin showed about 100% recovery, ibuprofen showed only 48% (+ 9.37) and
paracetamol approximately 19 84% (x 2.52) recovery; in the jar-test, it was observed that only
ketoprofen and ibuprofen were not completely removed (removal: 0-15% of ketoprofen and
0-35% of ibuprofen). Environmental samples were collected and handled by jar-test test, and
the values obtained for ketoprofen and ibuprofen after treatment were 18.67 to 19.65 ng / L
and 147ng / L, respectively. By calculation with a reference dose of each compound and
considering the characteristics of this display, it was concluded that these concentrations of
ketoprofen and ibuprofen do not cause risk to human health.

KEY WORDS - Emerging Contaminants. Pharmaceuticals in the Aquatic Environment.
Human Risk Assessment. LC-MS/MS.
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1 INTRODUCAO

O Fundo das Nacbes Unidas para a Infancia (UNICEF) considera que menos da
metade da populacdo mundial tem acesso a dgua potavel e 35% da populagdo mundial ndo
tem acesso a &gua tratada. Dessa forma, constata-se que dez milhGes de pessoas morrem
anualmente em decorréncia de doencas transmitidas pela agua, num mundo em que a
obtencdo deste recurso natural vem se tornando um desafio cada vez maior. Além do
crescimento populacional em si, a industrializacdo e a urbanizacdo também contribuem para
ampliacdo da demanda deste bem de consumo essencial & vida (CETESB, 2011).

O Brasil possui recursos hidricos que seriam suficientes para suprir a demanda do pais,
mas infelizmente tais recursos tém uma distribuicdo ndo equivalente a distribuicdo
demografica da populacdo, a qual ocupa desordenadamente o territorio nacional. A Regido
Metropolitana de S&o Paulo, com aproximadamente 20 milhdes de habitantes possui uma
disponibilidade hidrica de apenas 201ms3/hab.ano, enguanto a ONU recomenda
2500m3/hab.ano. Contribuem para agravamento deste quadro a polui¢do dos reservatorios de
agua existentes na regido.

A contaminagdo na regido metropolitana de S&o Paulo, além de microbiologica, é
também quimica, como acontece com 0s “Contaminantes Emergentes”, substancias quimicas
originadas pela acdo humana e que podem provocam eventos indesejaveis a salde da
populacdo e danos ao meio ambiente, além de serem passiveis de gerar produtos de
transformacdo ao sofrerem reagdes como fotdlise, pela presenca da luz solar, no meio
ambiente aquatico, ou mesmo oxidarem-se na presenca do cloro, utilizado nas estacfes de
tratamento de &gua; como é o caso do paracetamol e diclofenaco, que quando oxidados,
originam produtos de transformacdo tdxicos, como 1,4-benzoquinona e cloroférmio,
respectivamente (BEDNER & MACCREHAN, 2006; RIGOBELLO, 2012).

A automedicacdo e o consumo exagerado de medicamentos posicionaram o Brasil, em
2008, no primeiro lugar na América Latina e quinto do mundo na lista dos paises que mais
consomem medicamentos (SOUZA, SILVA & NETO, 2008). Tal consumo e produgdo
acarretam o despejo de farmacos nos efluentes, seja pelo préprio processo de metabolizagédo
humana, seja pelo derramamento industrial.

Este tipo de contaminacdo ndo € algo recente, uma vez que os primeiros trabalhos
sobre ocorréncia de residuos de farmacos em ambiente aquatico datam de 1965 e abordam os

medicamentos e substancias capazes de interferir no sistema enddcrino. Em 1976, Garrison et
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al. relatou a presenca de outros contaminantes em estagGes de tratamento nos Estados Unidos,
utilizando métodos extrativos e analise cromatografica.

O avanco da tecnologia tem permitido analises cada vez mais sensiveis e precisas, 0
que possibilita identificar e quantificar substancias em concentracfes infimas que véao até
ng/L.

Mesmo em baixas concentracdes o residuo de farmacos biologicamente ativos pode
acarretar graves impactos sobre a biota aquéatica e quando ndo removidos em estaces de
tratamento, podem resultar em problemas a saude de populagdes mais suscetiveis, uma vez
que pode atingir a 4gua potéavel que chega a populacdo, além de alterar a biodiversidade e o
equilibrio do ecossistema aquéatico (MELO et al., 2009).

Inimeras questBes relevantes devem ainda ser investigadas sobre este tipo de
contaminacdo. Para isso, um estudo em longo prazo se faz necessario com o objetivo de
analisar os possiveis efeitos crénicos, uma vez que existem poucos relatos associados a este
tipo de exposic¢do (GHISELLI, 2006).

Assim, este trabalho visa contribuir na avaliagdo do processo de tratamento
convencional da dgua, quanto a remocdo de tais contaminantes e caracterizar o risco humano

associado a presenca destes compostos na agua tratada.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Contaminantes Emergentes

A agua € um dos bens naturais mais importantes do planeta e apesar de cobrir 70% da
Terra, esse recurso essencial a vida é pouco suficiente para suprir as necessidades da
populacdo existente. Estima-se que da totalidade de &gua no planeta, aproximadamente 97,3%
é agua salgada, sendo esta, imprépria para consumo humano, e embora ja existam métodos de
dessaliniza-la, estes implicam o uso excessivo de energia e alto custo.

Em 1997, havia mais de um bilhdo de pessoas no mundo com insuficiente
disponibilidade de agua para consumo (POPULATION REFERENCE BUREAU, 1997). Em
2012, a UNICEF em parceria com a Organizacdo Mundial da Salde, constatou um certo
progresso no acesso a agua para consumo, através do “Programa de Monitoramento de
Abastecimento de Agua e Sanitizagio”, mas apesar deste progresso, cerca de 780 milhdes de
pessoas ainda ndo possuem acesso a agua potdvel. Embora tal programa tenha sido
considerado um sucesso e mantenha esta mesma tendéncia até 2015, o crescimento mundial
hoje, de 83 milhGes de pessoas por ano, implicara, no ano de 2015, em 605 milhdes de
pessoas ainda carecendo deste bem essencial a vida (UNICEF/WHO, 2012).

O Brasil conta com uma elevada disponibilidade hidrica, porém cerca de 70% da agua
doce disponivel encontra-se na bacia amazonica, habitada por apenas 5% da populacéo
brasileira (RAIMUNDO, 2007).

A problematica envolvida na caréncia hidrica no Brasil decorre de seu crescimento
populacional exagerado e do desenvolvimento urbano, industrial e agricola desorganizados,
resultando no excesso de demandas localizadas e na degradacdo da &gua, que € um bem
publico, dotado de valor econémico (SETTI et al, 2001).

Ao longo das décadas de 1970 e 1980, a sociedade brasileira comegou a se preocupar
com seu comportamento frente ao uso dos recursos hidricos, periodo em que algumas
organizacfes ndo governamentais e comissdes interministeriais foram instituidas, como a
SMA - Secretaria do Meio Ambiente, em 1986, com a finalidade de encontrar meios para
aprimorar o sistema de uso dos recursos hidricos € minimizar o risco de comprometimento de
sua qualidade (SMA, 2012). A preservagdo da agua comeca entdo a ser amparada por

algumas legislagdes, como a lei federal 9984/97 que outorga direito e fiscalizagdes de uso; a
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resolucio do CONAMA- Conselho Nacional do Meio Ambiente, n°® 430/2011, que
complementa e altera a Resolucéo n° 357, de 17 de marco de 2005, que estabelece parametros,
entre outros, para lancamentos de efluentes.

Até a década de 1970, a preocupacdo mundial com a qualidade da agua limitava-se aos
aspectos microbiolégicos. Com a criacdo de 6rgaos de protecdo ambiental, como a USEPA
(United States Environmental Protection Agency) em 1970, aumentou o interesse da
comunidade cientifica e as pesquisas em torno do monitoramento de compostos, definidos
como xenobidticos ou contaminantes emergentes, em diversos compartimentos ambientais,
dentre eles, principalmente, o ambiente aquatico. Muitos trabalhos foram publicados, desde
entdo, alertando quanto a presenca e possivel toxicidade de farmacos e seus produtos de
transformacdo no ambiente (STUMPFF et al, 1996; TERNES et al, 1998; STUMPFF et al,
1999; Ternes et al, 2001; BILA & DEZOTTI, 2003; RAIMUNDO, 2007; RICHARDSON,
2011; RICHARDSON, 2012)

Atualmente, existem mais de 66 milhdes de substancias orgénicas e inorganicas
registradas no CAS (Chemical Abstracts Service) e comercializadas no mundo (CAS, 2012),
sendo que destas, apenas uma porcentagem relativamente pequena foi avaliada
toxicologicamente. Dentre estes milhdes de substancias, aproximadamente 3.200 s&o
utilizadas pela indastria farmacéutica, como antibiodticos, anti-inflamatérios, beta-
blogueadores, contraceptivos, antidepressivos, quimioterdpicos e outros (RICHARDSON,
2012).

Contaminante emergente € o termo utilizado para designar produtos indicadores de
atividade antrépica; compostos quimicos que ndo fazem parte daquele meio ou estdo em
concentracOes acima das consideradas naturais. Dentre estes, estdo incluidos alguns farmacos
de diferentes classes, como analgésicos e anti-inflamatorios, além de hormonios, produtos de
higiene pessoal, inseticidas, praguicidas, nanomateriais, entre outros (SODRE et al, 2007;
UMBUZEIRO, 2010).

Pouco se sabe a respeito dos efeitos toxicos acarretados pela presenca destes
compostos no meio ambiente. Este assunto € polémico no Brasil e ao redor do mundo, devido
a auséncia de politicas publicas aliadas ao fato de estudos recentes constatarem a presenca
destas substancias ap0os o tratamento de esgoto e até mesmo em agua potavel (ZUCCATO et
al. 2000; JONES et al, 2005; VIENO et al, 2007; VERSTEEGH et al, 2007,
STACKELBERG et al, 2007; CANONICA et al, 2008; RAIMUNDO, 2007; RODIL, et al.
2012; ZIYLAN & INCE, 2011; UMBUZEIRO, 2010; RICHARDSON, 2011; RICHARDSON
2012; JARDIM, et al, 2012; GRACIA-LOR etal 2012). A contaminacdo da agua por
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produtos quimicos consumidos pelos cidaddos sempre ocorreu, porém os métodos analiticos
eram mais precérios dificultando sua deteccdo e quantificagdo. Atualmente, métodos mais
modernos vém sendo aplicados e permitem identificar e quantificar substancias em
concentragdes de ngL” *(RICHARDSON, 2012).

Algumas destas substancias quimicas tém a capacidade de interagir com o sistema
enddcrino e causar interferéncia no metabolismo e em fun¢bes hormonais. Em razdo desta
caracteristica sdo denominados interferentes enddcrinos. Diversas substancias utilizadas em
varias atividades humanas, como a agricola e a industrial, pertencem a este grupo:
medicamentos hormonais, bifenilas policloradas (PCBs), ftalatos, dibenzodioxinas/furanos
policlorados, alquilfendis, bisfenol A e praguicidas da classe dos organoclorados (MEYER,
SARCINELLI & MOREIRA, 1999; ALVES et al. 2007; SODRE et al. 2007; UMBUZEIRO,
2010; JARDIM et al, 2012; RAIMUNDO, 2007).

Outros contaminantes apresentam efeito carcinogénico, mesmo em pequenas
quantidades, como é o caso de alguns metais pesados, nitrato e solventes organicos. O uso
excessivo de fertilizantes em areas agricolas favorece a contaminacdo da dgua por compostos
organicos e nitrato. Nas criancgas, o0 nitrato (e mais potencialmente, o nitrito) eleva o risco de
desenvolvimento da metaemoglobinemia (“sindrome do bebé azul”) (THOMPSON et al.,
2007).

Os farmacos e produtos de higiene pessoal constituem um dos grupos mais
frequentemente encontrados em aguas superficiais e dguas de beber, sendo que tal fato pode
estar associado ao aumento do consumo de tais substancias, aliado as praticas de
automedicacdo, cada vez mais evidentes (STUMPF et al, 1999; RICHARDON, 2012).
Estudos ainda sdo necessarios para avaliar os efeitos decorrentes da exposi¢do cronica a estes
compostos.

A contaminacdo da agua de beber por compostos quimicos, como brometo, iodetos e
por matéria organica, associada as técnicas de desinfeccdo da agua por agentes oxidantes
(cloreto, cloraminas, 0z6nio, dioxido de cloro, permanganato de potassio e outros) formam os
chamados “Desinfection by-products (DBPs)” ou subprodutos da desinfeccéo
(RICHARDSON, 2012). Estes contaminantes tém ganhado atengdo desde 1974 quando o
cloroférmio foi identificado na agua de beber e dois anos mais tarde, identificado como
carcinogénico (PRESSMAN, 2010). Desde entdo, mais de 600 DBPs foram identificados na
agua de consumo. A atencdo quanto a exposi¢cdo aos DBPs aumentou devido a estudos
epidemioldgicos evidenciando a associagdo entre consumo de agua clorada e cancer de

bexiga, além de efeitos na reproducéo e abortos espontaneos (RICHARDSON et al, 2007,
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NIEUWENHUISEN et al, 2009). Apesar da intensa investigacdo, mais de 50% dos
subprodutos formados durante a desinfec¢do ainda ndo foram identificados (PRESSMAN,
2010). Os compostos formados durante o processo de cloracdo sdo muitos, dentre ele, estudos
apontam como principais, as haloquinonas, que sdo altamente tdxicas e que em sua maioria
possui atividade redox (QIN et al, 2010).

A fluoretacdo da agua potavel tambem alerta quanto & formagdo de subprodutos e
embora ainda ndo exista muitos estudos a respeito de tais compostos, o excesso de fllor na
agua de consumo ja provou ser um fator de risco pra a fluorose dentaria (CATANI et al,
2007; EIDELWEIN, 2010).

2.2 Farmacos no Ambiente Aquatico

O desenvolvimento de um novo farmaco tem sempre como objetivo aumentar sua
estabilidade e a persisténcia, mantendo suas propriedades quimicas em um tempo suficiente
para servir a um propdsito terapéutico. Entretanto, segundo Reis Filhos (2006), 50% a 90% da
dose de um farmaco administrado sdo excretadas via renal, inalteradas e persistem no
ambiente, como consequéncia do proprio metabolismo humano, cuja excre¢cdo normalmente
ocorre pela via urinaria ou fecal. A quantidade de metabdlitos encontrados no ambiente
aquatico € proporcional a quantidade de farmacos consumida pela populacdo (KASPRZYK-
HORDERN et al., 2009).

O crescente avanco industrial associado ao excesso de consumo de farmacos -
principalmente daqueles que ndo necessitam de prescricdo - e da automedicacdo no Brasil
resultam no aumento da incidéncia de tais compostos em ambiente aquatico. O Brasil
encontra-se em oitavo lugar no ranking do mercado mundial de medicamentos. Estima-se que
em 2012, o comércio de medicamentos deva movimentar R$ 63 bilhdes, valor treze por cento
maior do que em 2011, com uma média per capita de R$ 386,43 (IBOPE, 2012). Tal
consumo, além de gerar subprodutos pela biotransformacdo no organismo humano, aumenta a
geracdo de residuos no meio ambiente.

Uma vez administrados, os farmacos podem ser excretados como produtos de
biotransformacéo hidrolisados ou até mesmo em sua forma original.

Ao atingirem o sistema sanitario, estes contaminantes podem desembocar no proprio

corpo d’agua ou nas estagdes de tratamento de esgoto, que ndo sdo capazes de remover
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totalmente tais substancias (UMBUZEIRO et al, 2010). O farmaco ou seu produto de
transformacdo seguird da estacdo de tratamento de esgoto para o corpo receptor, que é
também fonte de captacdo da &gua para o tratamento e abastecimento da populacdo. O
tratamento de agua convencional muitas vezes ndo elimina tais substancias, que poderdo
permanecer na dgua de consumo que chega a populagdo, conforme ilustrado na figura 1.

O processo de contaminacdo do ambiente por farmacos vai além da sua eliminagéo
pelo metabolismo humano, pode também ocorrer por inimeras vias, tais como despejo direto
em cOrregos, represas ou rios, descarte no sistema sanitario, derramamento industrial e outros.
Todos estes processos de contaminacdo sdo simultaneos e cada farmaco terd um destino
diferente no ambiente, alguns podem sofrer fotodegradagdo, como é o caso do diclofenaco,
outros podem bioacumular em espécies aquaticas, como o estradiol e bifenilas policloradas,
sendo que o destino de cada substancia depende das suas caracteristicas fisico-quimicas
(HSDB, 2011; HSDB, 2012).

Figura 1. Ciclo do farmaco no ambiente
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Fonte: adaptado de Monteiro & Boxall, 2010.
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S&o muitos os farmacos e produtos de higiene pessoais pesquisados e encontrados em
aguas superficiais e apesar de parecer um assunto recente, os primeiros relatos de produtos
farmacéuticos no corpo aquatico datam de 1965 e sdo referentes aos interferentes endocrinos
(TUMM-ZOLLINGER & FAIR, 1965). Em 1977, Hignite & Azarnoff determinaram a
presenca de produtos de biotransformagao de acido acetil salicilico e clofibrato no efluente de
uma estagdo de tratamento na cidade de Kansas, Missouri. Outros estudiosos publicaram seus
artigos anos depois, todos ja preocupados com o destino dos produtos farmacéuticos no meio
ambiente (RICHARDSON & BOWRON, 1985; TERNES, 1998 e HIRSCH et al, 1999).

No Brasil, um dos precursores dos estudos sobre contaminantes emergentes em agua
foi STUMPFf em 1999 no Rio de Janeiro, que avaliou o percentual de remocgédo de algumas

substancias nas estacfes de tratamento de esgoto, tais como lbuprofeno, Diclofenaco,

Bezafibrato, Naproxeno, Genfibrozila, e Cetoprofeno; observando o baixo potencial de
remog&o para tais cCompostos.

Quando esses farmacos ou produtos de transformacdo ndo séo eliminados na estacéo
de tratamento de esgoto, eles irdo ocorrer nas aguas de efluentes e poderao atingir as estacdes
de tratamento de agua (ETA). Na ETA, essas substancias sofrem reaces de oxidacdo pela
presenca do cloro, agente desinfetante e oxidante, que pode ser capaz de reduzir a quantidade
de tais substéncias, o que primeiramente parece indicar uma reducéo do risco para populagéo,
mas, por outro lado, essas reacdes podem formar produtos de transformacGes halogenados ou
subprodutos da cloracdo que tendem a acarretar efeitos adversos a satide humana (ESCHER &
FENNER, 2011), como é o caso da formacéo de 1,4 benzoquinona e N-acetil p-benzoquinona
imina; cloro-diclofenaco e cloro-diclofenaco-CO, pela cloracdo de 4gua contendo paracetamol
e diclofenaco, respectivamente (BEDNER & MACCREHAN, 2006; QUINTANA, 2010).

No presente estudo, dentre os farmacos mais utilizados no Brasil, foram selecionados
os que se fizeram mais presentes em daguas superficiais e agua de consumo, 0s anti-
inflamatorios mais prescritos: diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno, indometacina
e 0 analgésico e antitérmico mais popular, o paracetamol.

O comportamento desses farmacos no meio aquoso é dependente de suas propriedades
fisico-quimicas (Tabela 1). No caso dos farmacos escolhidos, o diclofenaco, por exemplo, é
um &cido fraco, tendo em vista seu pKa, podendo ser encontrado em sua forma néo-ionizada
quando em meio &cido, preferencialmente pH=2. Para o diclofenaco a bioacumulacdo ¢ um
fator considerado relevante. As tabelas 1 e 2 apresentam as principais caracteristicas fisico-

quimicas e farmacoldgicas dos farmacos estudados.
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Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas relevantes dos farmacos escolhidos para serem
avalidos no presente trabalho
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ACETAMINOFENO | DICLOFENACO IBUPROFENO NAPROXENO CETOPROFENO INDOMETACINA
CHs Hsc\
HO /o CHs (e}
o
NH
PROPRIEDADE cl c
O NH
T
CHg HO
\O
Cl
FM CgHgNO, C.4H1;:CILNO, Ci3H1505 CgHgNO» CgHgNO, C19H16CINO,
Peso Molecular | 151.17 296.0 206,28 230,26 254,28 357,79
CASN 103-90-2 15307-86-5 15687-27-1 22204-53-1 22071-15-4 53-86-1
Cor Branco Branco Branco Branco Branco Amarelo Claro
Estado fisico Cristal sélido Cristalino Cristalino Pé cristalino Pé cristalino Pé cristalino
Ponto de fusdo | 169-170.5 °C 156-158 °C 75-77°C 155°C 94-97°C 155-162°C
Odor Inodoro Caracteristico Inodoro Inodoro Inodoro

Solubilidade
Agua
Solvente
organico

14 mg/L a 25 °C
Sollvel em Metanol,
etanol, acetona

Coeficientes de Particdes

Log Kow

LOQ Koc

pKa

Pressao de
vapor (25°C)
Constante de
Henry (25°C)

0,46
1,79
9,40

6,29X10"°> mmHg

6,42X10™" atm-cu
m/mol

2,37 mg/La 25 °C
Sollvel em metanol,
acetona e acetonitrila

4,51
2,39
4,20

6,14X10°® mmHg

4,73X10™* atm-cu
m/mol

21 mg/L a 25°C
Solavel em élcool, e
solventes organicos

3,97
3,40
5,20

4,74X10™° mmHg

1,5X10" atm-cu
m/mol

15,9 mg/La 25 °C
Soltvel em metanol
e cloroférmio

3,18
2,54
4,15

1,89X10'6 mmHg

3,39X10™" atm-cu
m/mol

21,3 mg/L a 25°C
Solivel em etanol,
éter e acetona.

3,12
2,46
4,50

1,46X10° mmHg

2,12X10™* atm-cu
m/mol

0,937mg/L a 25 °C
Soltvel em etanol,
éter e acetona.

4,23
3,36
4,50

5,12X10™*° mmHg

3,13X10™* atm-cu
m/mol

(FM): Férmula molecular

Fonte: The Merck Index, 1997. Version 12:2, Chemspider, 2012; Chapman & Hall, New York
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Tabela 2. Propriedades farmacologicas, farmacocinéticas e caracteristicas no meio ambiente
dos farmacos escolhidos para serem avaliados no presente trabalho.

Caracteristicas no Meio

Farmaco Farmacocinética )
Ambeinte
Paracetamol Ligacdo Protéica: 20 -50%. Nao adsorve a sélidos suspensos ou
Conjugam-se a glicuronatos (60%), e sulfato  sedimentos .
Analgésico, (35%). Volatilizacdo da superficie aquatica
Antipirético. A overdose acarreta a producdo de produtos ndo €é esperada e seu potencial de
téxicos e necrose hepatica. bioconcentracéo é baixo.
Meia-vida: 2 h Sofre oxidacdo na presenca de cloro,
originando: 1,4-benzoquinona e
NAPQI
Diclofenaco Ligacdo proteica 99%. Sofre efeitos de Adsorve a sblidos suspensos ou
AINEs primeira passagem; Biodisponibilidade oral sedimentos. O pKa do diclofenaco
de 50%. indica que este composto existira
Conjugam-se a glicuronatos. Excrecdo 65% essencialmente na forma de &nions em
renal e 35% biliar. valores de pH de 5-9. Volatilizagdo da
Meia-vidala2h superficie aquatica ndo é esperada e
seu potencial de bioconcentracdo &
baixo. Sofrem fotodegradacdo, com
meia vida de 8 dias mas estd
constantemente presente, por isso €
considerado pseudo-permanente.
Pode formar produtos clorados como
cloro-diclofenaco e cloroférmio. Sua
ocorréncia em agua potavel tem sido
considerada um importante destino, de
acordo com Richardson et al (2012).
Ibuprofeno Apresenta boa absorcdo oral, com Adsorve a solidos suspensos ou
AINEs aproximadamente 80% da dose absorvida no sedimentos. Nao se verifica sua
trato gastrintestinal. A taxa de ligacdo volatilizagdo a partir de superficies de
proteica é de 99%, com meia-vida de agua. O pKa de ibuprofeno indica que
eliminagdo de 1,8 a 2 horas. A este composto existird essencialmente
biotransformacdo € hepéatica e a excre¢do na forma dissociada no ambiente. N&o
praticamente se completa em 24 horas apds sofre hidrolise no ambiente aquatico.
a Ultima dose, sendo menos de 1% excretado Tem baixo potencial de
na forma inalterada. biococentragdo. A meia-vida é de 20
dias. Sua ocorréncia em 4gua potavel
tem sido considerada um importante
destino, de acordo com Richardson et
al (2012).
Completamente  absorvido no  tubo Adsorve a sdlidos suspensos ou
Naproxeno gastrintestinal apés administracdo oral. A sedimentos .
taxa de ligacdo a albumina sérica é de 99%. O pKa do naproxeno indica que este
AINEs composto existira essencialmente na

Naproxeno € metabolizado no figado,
transformando-se em 6-0-dimetilnaproxeno.
Aproximadamente 95% do naproxeno é
excretado na urina primariamente como
naproxeno ou seus conjugados.Naproxeno
tem uma meia-vida de eliminacdo de 13-14
horas independente da forma quimica ou
formulagdo.

forma de anions em valores de pH de
5-9. Volatilizagdo da superficie
aquatica ndo é esperada e seu potencial
de bioconcentragdo é baixo. Naproxeno
é considerado ndo biodegradavel.

Pode formar produtos clorados, apds o
processo de tratamento de &gua com
cloro e derivados (QUITANA et al,
2010)
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Cont.
Rapidamente absorvido do trato Nao adsorve a solidos suspensos ou
Cetoprofeno gastrintestinal. A quantidade de substdncia sedimentos. O pKa do cetoprofeno
ativa ligada as proteinas plasmaticas é de indica que este composto existira
AINEs 99% (ligada principalmente a albumina), e essencialmente na forma de anions em

sua meia-vida plasmatica de eliminacgdo é de
aproximadamente 2 horas. A
biotransformacdo se efetua através da
hidroxilagdo e, predominantemente, através
da conjugacdo com o acido glicurbnico. A
excrecdo de cetoprofeno é essencialmente
urinaria 50%-90%.

valores de pH de 5-9. Volatilizacdo da
superficie aquatica ndo é esperada e
seu potencial de bioconcentracdo &
baixo.

Rapidamente  absorvida  pelo  trato Adsorve a sélidos suspensos ou
Indometacina gastrointestinal. A indometacina se liga sedimentos .
intensamente as proteinas plasmaticas Seu pKa indica que  existira

AINEs

(99%). Sua metabolizacdo é hepatica, com
recirculacdo entero-hepatica.
Aproximadamente 30% da dose
administrada é eliminada inalterada na urina

essencialmente na forma de &nions em
valores de pH de 5-9. Volatilizacdo da
superficie aquatica ndo é esperada e
seu potencial de bioconcentracdo é

ou conjugada com écido glicurdnico. baixo. N&o espera-se formacdo de
composto halogenado apds 0 processo
de cloragdo da agua (QUITANA et al,
2010)

Fonte: (GOODMAN & GILMAN, 1996; QUINTANA et al, 2010; BEDNER & MACCREHAN, 2006;
RICHARDSON et al, 2012; The Merck Index, 1997; HSDB, 1997; HSDB, 2002; HSDB, 2009; HSDB,
2012; ACHE, 2012).

2.2.1 Diclofenaco

No Brasil este medicamento é comercializado na forma de diclofenaco de sodio e
diclofenaco de potassio. Ambos sdo classificados como anti-inflamatorio néo-esterdide
(AINES), inibindo a biossintese da prostaglandina.

O diclofenaco tem atividade analgésica, antipirética e anti-inflamatdria, e sua poténcia
contra a COX-2 é maior do que a da indometacina, naproxeno e varios outros AINES. Seus
efeitos colaterais incluem principalmente problemas gastrintestinais (gastrites e Ulcera).

O diclofenaco de potéssio apresenta liberacdo imediata e, portanto acdo mais rapida
que a apresentada pelo diclofenaco de sodio, este fato pode estar associado a solubilidade, ja
que o potassio é mais solGvel que o soédio. E rapidamente absorvido por via oral,
intramuscular ou dérmica, sendo que 99,7% do diclofenaco se ligam as proteinas séricas, em
maior parte a albumina. Quando administrado por via oral, o diclofenaco de sodio e/ou
potassio € quase completamente absorvido pelo trato gastrointestinal, mas sofrem efeito de

primeira passagem no figado, limitando a dose que atinge a circulacdo sistémica em
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aproximadamente 50-60%. A biotransformagdo ocorre por glicuronidacdo da molécula, por
hidroxilagdo e metoxilacdo, resultando em metabdlitos fendlicos, os quais, em sua grande
maioria, sdo convertidos a conjugados glicurénicos da molécula de diclofenaco intacta. Cerca
de 60% da dose administrada, € excretada via sistema urinario (65%) ou bile (35%)
(GOODMAN & GILMAN, 2010).

2.2.1.1 Destino no meio ambiente e na estacdo de tratamento de agua

Apesar de ndo permanentes e rapidamente degradados, quando em ambientes
aquaticos, sdo considerados pseudos-permanentes, devido as descargas constantes.

Em solo, espera-se moderada mobilidade, de acordo com o coeficiente de carbono
organico. O pKa do diclofenaco (pKa=4,2) indica que ele ird existir quase que inteiramente
em sua forma dissociada no ambiente. Volatilizacdo do solo ndo é esperada, porque 0s
compostos existirdo como anions e por isso nao se volatilizam (CSID: 2925, 2012).

Em ambiente aquéatico, o diclofenaco pode adsorver em sélidos suspensos e
sedimentos e se encontrard quase que inteiramente sob a forma de anion em valores de pH 5,
0 que explica sua alta solubilidade, por isso ndao é volatilizado. Seu potencial para
bioconcentracdo em organismos aquaticos, (BCF: 3,2) apesar de baixo, deve ser considerado.

A fotodegradacdo é um processo importante para biotransformacdo deste composto,
exibindo um tempo de meia-vida de oito dias (HSDB, 2012) e podera ocorrer por duas vias:
direta e indireta. A direta implica a quebra da molécula por absor¢do da radiacdo solar,
enguanto que a indireta envolve a ocorréncia de moléculas como nitrato, e espécies reativas
de oxigénio sob radiacdo solar (JISKRA & HOLLENDER, 2008). A fotodegradacéo indireta
com TiO, do diclofenaco foi avaliada por Calza et al. (2006) que identificou alguns produtos
de transformacdo como: 5-hidroxi-diclofenaco, dihidroxi-diclofenaco e derivados de hidroxi-
fenol como 2,6-Diclorofenol, e 4-clorocatecol.

Groning et al (2007) detectou ainda a biodegradagéo do diclofenaco em &gua de rios,
por HPLC, em que trés produtos de transformacgdo foram originados pela biodegradacéo
microbiologica e apenas um foi identificado, a 5SHDQI - p-Benzoquinona imina de 5-
Hidroxidiclofenaco (figura 2). As concentragdes dos outros dois compostos eram muito

pequenas, ndo sendo possivel identifica-las.
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Figura 2. Reacdo proposta para biodegradagdo microbioldgica do diclofenaco em rios.
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Fonte: (JISKRA & HOLLENDER, 2008)

Quando o diclofenaco atinge o ambiente aquatico e ndo é eliminado na estacdo de
tratamento de esgoto, pode chegar a estacdo de tratamento de agua, onde passara por
processos de oxidacdo, pela presenca de agentes oxidantes como o cloro, didxido de cloro,
0zOnio, entre outros. Este processo foi avaliado por Quintana et al (2010) que observaram a
oxidagcdo parcial do diclofenaco, com formacdo de produtos clorados, como cloro-
diclofenaco e cloro-diclofenaco- CO, conforme figura 3.

Figura 3. Compostos formados pela cloracdo de 4gua contendo diclofenaco.
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Fonte: (QUINTANA et al, 2010).

Em estudos publicados sobre o monitoramento de efluentes e aguas superficiais de
Berlim, na Alemanha, o diclofenaco foi identificado como sendo 0 composto

farmacologicamente ativo mais abundante presente na agua (HEBERER, 2002).
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Pesquisas em aguas superficiais no Brasil (STUMPF et al, 1999) e na Alemanha
(TERNES, 1998) registraram concentracfes em ng/ L de diclofenaco (Tabela 3). Na regido
de Trés Lagoas (MS), os niveis chegaram a concentracdes de mg.L™, o que indica o grau
elevado de contaminacdo e o risco ambiental iminente a presenca deste farmaco (AMERICO
et al.,2009).

Tabela 3. Estudos relatando presenca de diclofenaco em ambiente aquético.
Relatos da presenca de Diclofenaco em &guas brutas e tratadas

Autor Ano Matriz Concentracao Local
Aguas de rios e Aguas
TERNES 1998 o 0,15e 0,81 pg/L  Alemanha
residuais
STUMPFF et al. 1999 Aguas de Rios e de Mar. 0,45 ug/L Brasil
) Aguas de rios, lago e 0,02-0,15; 0-0,01;
OLLERS et al. 2001 o Suica
residuérias 0,10-0,7 po/L
Franca, Grécia,
FERRARI et al. 2003 Efluente de ETE 0,047-0,545 pg/L . o
Italia e Suécia
KASPRZYK- 2008 Aguas de rios Até 12 ng/L Reino Unido
HORDERN et al
AMERICO et al. 2009 Efluente 0-8,25 mg/L Brasil
STUMPFF et al. 1999 Agua de consumo 6-35 ng/L Alemanha
TOGOLA &
BUDZINSKI 2008 Agua de consumo 3ng/L Franca
RODIL et al 2012 Agua de consumo <10 ng/L Espanha
TERNES et al 2001 Agua de consumo >6 ng/L EUA
STUMPFF et al 1996 Agua de consumo >6 ng/L Suica
VERSTEEGH et al 2007  Agua de consumo 14-18 ng/L Paises Baixos

2.2.1.2 Toxicidade

Em relagdo aos farmacos em geral, normalmente as menores concentracbes em que se
observam efeitos (LOECs) sdo substancialmente maiores que aquelas encontradas no meio

ambiente. Entretanto, o diclofenaco apresenta-se como uma exce¢édo, onde o valor de LOECs



28

para toxicidade crbnica aproxima-se muito dos niveis encontrados em ambientes aquaticos
(RICHARDSON, 2012), apresentando, portanto, um risco para as espécies expostas. A tabela

4 apresenta alguns valores e dados toxicoldgicos observados para o diclofenaco.

Tabela 4. Valores e dados toxicologicos para o diclofenaco

DICLOFENACO (SODIO)

Tipo de estudo Espécies Resultados Fonte
Oral Camundongo LDso: 140—390mg/kg toxicidade CALEO, 2010.
oral de mamiferos
Gyps . GREEN et al,
Oral (dose Unica) bengalensis LDso: 0.225mg/kg/d 2007.
Gyps : SWAN et al,
Oral (dose Unica) bengalensis LCso: 1 mg/kg 2006.
LOAEL  0.25mg/kg/d.  Sinais
o cI|n|095 _ foram Ndepressao, HUSSAIN et
. Columbia livia  sonoléncia, reducdo da
Oral (7 dias) . x . , al, 2008.
alimentagdo e quantidade de agua
consumida.
LOAEL 0.25mg/kg/d e LOEC: HUSSAIN et
Oral (7 days) Gallus gallus 2 5mglkg. al, 2008.
Oral (30 dias) Rato LOAEL 14mg/kg PFIZER, 2006.
Oral (5 semanas) Camundongo LOAI?L 09mg/kg. toxicidade de PFIZER, 2006.
pulméo e bago
LOAEL  50mg/kg Tecido
Oral (26 semanas) Rato sanguineo © sistema PFIZER, 2006.
gastrointestinal foram os Orgdos
alvos
_ Novartis
Oral (12 meses) Babuino LOAEL: Smg/kg/d internal data.
Embrio/Fetal (oral)  Rato LOAEL 24mg/kg .T(.)X'C'dade PFIZER, 2006.
maternal e fetotoxicidade.
Embrio/Fetal (oral)  Rato LOAEL 1mg/kg toxicidade no PFIZER, 2006.
processo de desenvolvimento
Embrio/Fetal (oral) Coelho 20mg/kg/_d._ Nao apresentou PFIZER, 2006.
teratogenicidade
Bact Mut (Ames) Salmonella Negativo PFIZER, 2006.
Oral Rato NOEL 2mg/kg/d. Néo PFIZER, 2006.

carcinogénico

Nédo foram observados efeitos mutagénicos, carcinogénicos ou na reproducdo, em

estudos usando-se animais de experimentacdo, associados ao diclofenaco, bem como os
estudos ndo revelaram nenhum efeito na fertilidade, ou no desenvolvimento embrionario ou
pos natal. Porém, a exposicéo ao diclofenaco deve ser evitada em gestantes devido aos efeitos

de inibicdo da prostaglandina, o que pode causar efeitos no sistema cardiovascular fetal.
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Toxicidade Aguda

Entre as manifestagdes observadas ap0s a exposi¢do aguda ao diclofenaco, destaca-se
a perda de consciéncia, aumento da pressao intracraniana e até a morte, como aponta um
estudo de caso em que 5g de diclofenaco levou a ébito um jovem de 17 anos, dois dias apés a
administracdo do farmaco (HSDB, 2012).

O principal 6rgao afetado com administracdo de elevada dose de diclofenaco é o rim,
podendo causar faléncia renal, nefrite e sindrome nefrética. Shultz et al. (2004) avaliaram a
relacdo existente entre o diclofenaco e abutres das espécies Gyps bengalensis e Gyps indicus
e estabeleceram uma forte associagdo entre o quadro patoldgico do animal (faléncia renal e
gota visceral) e a exposicdo ao farmaco em questdo. Oaks et al (2004) em estudo sobre
extincdo de abutres, também da espécie Gyps bengalensis no Paquistdo, relacionou este fato
ao uso intensivo de diclofenaco nas criagdes de animais em regides proximas ao habitat
destes.

Machado et al (2009) analisou a toxicidade aguda do diclofenaco de sédio para
espécie Ceriodaphnia silvestrii, observando o risco deste farmaco para os ambientes aquaticos
e a necessidade de melhor avaliagcdo quanto aos efeitos apresentados em exposi¢des cronicas
(CLso (48h) de 25ug/mL).

Faltam estudos sobre a toxicidade dos produtos de transformacéo do diclofenaco pela
cloracdo ou fotodegradacdo em aguas de consumo humano que permitam avaliar seu risco e

potencial toxicologico.

Toxicidade Cronica

Alguns estudos relatam os efeitos ocasionados pela exposicdo cronica ao diclofenaco.
Cleuvers (2003) relatou seu efeito toxico em ambiente aquético, através de bioensaios, 0
resultado foi uma elevada toxicidade aguda em Lemna minor, Daphnia magna e
Desmodesmus subscapicatus.

Cées da raca beagle foram expostos ao diclofenaco de sodio, por via oral, em doses de
0,03; 0,1 e 0,3mg/kg de peso por dia, por gavagem, durante 13 semanas, ndo sendo relatado
nenhum efeito adverso significativo (HSDB, 2012). Porém, outro estudo, também, utilizando
caes da raca beagle, agora expostos a 0,3 e 1mg/kg de peso por dia, por quatro semanas,
constatou a ocorréncia de dilatacdo tubular renal na maioria dos animais expostos, sendo que
as fémeas apresentaram hiperplasia urotelial, e na maior dose (1mg/kg de peso por dia) os

efeitos adversos incluiram os gastrointestinais, renais e no bago, acompanhados por diarreias,
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anemia e perda de proteina por disfuncdo renal. Um animal teve de ser sacrificado devido aos
efeitos adversos (HSDB, 2012).

A exposicdo oral cronica em estudos com Gallus gallus por 21 dias, apresentou um
LOAEL de 0,25mg/kg de peso por dia. Outro estudo com babuinos, em exposi¢do oral por 12
meses estabeleceu um LOAEL de 5mg/kg. Em camundongos, o LOAEL foi de 9mg/kg, apds
a administracédo oral por cinco semanas (PFIZER, 2006; HSDB, 2012).

DEMIREL & SARAC, 2011 realtam um estudo de caso de exposi¢do cronica humana
ao diclofenaco de sodio, onde os efeitos observados foram secura ocular, associados com
perfuracdo espontanea da cOrnea em pacientes apés radioterapia. Em outro estudo, um
paciente com historico de osteoartrite apresentou hepatite severa, cinco semanas apos iniciar
tratamento com diclofenaco para alivio da dor. Um quadro de hepatite severa também foi
relatado em outro estudo de caso: uma mulher na faixa dos 40 anos, com dor cronica nos
joelhos foi tratada com 50mg de diclofenaco trés vezes por dia. Apds cinco meses, 0S
sintomas adversos relatados foram febre, nduseas, perda de peso e hepatite (NLM, 2012).

Carcinogenicidade

Ndo foram evidenciados efeitos carcinogénicos na exposicdo cronica em
camundongos, nas doses de 0,3mg/kg de peso por dia para machos e 1mg/kg de peso por dia
para fémeas (THOMSON.MICROMEDEX, 2004 In US NML, 2012).

Mutagenicidade e Genotoxicidade

Nenhuma atividade mutagénica foi observada em testes in vitro utilizando células

mamarias e bactérias expostas ao diclofenaco.

Efeitos na reproducao

Nédo foram observados efeitos na fertilidade ou reproducdo em camundongos que
receberam doses de 4mg/kg de peso por dia de diclofenaco. Outro estudo associado a
embriotoxicidade do diclofenaco relatou perde de peso do embrido, diminuicdo do
crescimento e dificuldade de sobrevivéncia, especialmente quando expostos a altas
concentragdes, uma vez que, em ratos e camundongos, o diclofenaco atravessa facilmente a
placenta (THOMSON.MICROMEDEX, 2004: In US NML, 2012). Nado foram observados
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efeitos teratogénicos em coelhos e ratos expostos oralmente a 10mg/kg de peso por dia e
20mg/kg de peso por dia de diclofenaco, respectivamente.

2.2.2 Paracetamol

O paracetamol, também conhecido como acetaminofeno, tem efeitos analgésicos e
antipiréticos similares aos do &cido acetilsalicilico. Apresenta baixo efeito antiinflamatorio e
pouca capacidade inibitéria da COX. Atualmente é um dos analgésicos mais utilizados para
alivio de dores cronicas.

E um po cristalino branco e inodoro moderadamente solGvel em agua (1g/70mL de
agua a 25°C).

Este composto é o metabdlito ativo originario da biotransformacdo da fenacetina
mediada pela enzima Citocromo P450 1A2 (CYP 1A2) (LOURENCAO, 2009). Quando
administrado por via oral, é quase completamente absorvido, porém sua absor¢do na presenca
de alimentos tende a ser dificultada (MCEVOY, 2007). Distribui-se amplamente através da
maioria dos fluidos corporais exceto a gordura. Uma pequena fracdo (10 a 25%) do
acetaminofeno se liga a proteinas plasmaticas. Sua eliminacdo, via sistema renal, da-se apds
biotransformacédo, que pode ocorrer por trés vias: conjugacdo com &cido glicurdnico (60%),
conjugacdo com sulfato (35%) ou via citocromo P450, onde pequena parte sofre N-
hidroxilacdo mediada pelas enzimas CYP 2E1 e CYP 1A2, formando o N-acetil-benzo-
quinoneimina, um produto de biotransformacdo intermediario extremamente reativo. Este
processo de biotransformacdo se altera com a idade: em adultos a maior parte do
acetaminofeno é conjugada ao &cido glicurdnico e em menor extensdo, com o sulfato. A
glicuronidacdo ndo ocorre em neonatos. Nestes, em bebes e na primeira infancia ha
predominancia da sulfatacdo. Cerca de 90 a 100% do farmaco podem ser recuperados na urina
no primeiro dia de uso terapéutico (GOODMAN & GILMAN, 2010). Os produtos de
biotransformacdo farmacologicamente inativos sdo excretados via renal (BARTLETT, 2004)
com T % de eliminagédo de 2 a 3 h em doses usuais em adultos, 1,5 a 3 h em criancgas e cerca
de até 4 horas em neonatos, pacientes cirréticos e em certos grupos étnicos (por exemplo,
nigerianos e chineses).

Os efeitos adversos comuns relatados séo: exantema, reagdes alérgicas, além de um
efeito adverso agudo mais sério que ocorre pela overdose de paracetamol, causando necrose
hepética, potencialmente fatal (GOODMAN & GILMAN, 2010).
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2.2.2.1 Destino no meio ambiente e na estacdo de tratamento de 4gua

Devido ao seu coeficiente de particdo octanol/agua, quando em ambiente aquético, ndo
é esperada a sua adsorcdo em sedimentos, e seu potencial de bioconcentracdo (BCF ~3) é
baixo (SANGSTER, 1994). No ar atmosférico, poderd ser encontrado na forma de vapor,
podendo reagir com radicais hidroxilas, produzidos fotoquimicamente, ou particulado, sendo
removido por deposicdo seca ou Umida. No solo, o paracetamol apresenta alta mobilidade e
baixa volatilizacéo.

Quando atinge o ambiente aquético, e alcanca a estacdo de tratamento de &gua, o
paracetamol sofrerd oxidacdo, devido ao processo rotineiro de cloracdo da &gua, sendo que
parte dele serd eliminado, parte continuara presente na agua tratada e outra parte podera
originar subprodutos oriundos de sua oxidacdo parcial (figura 4). Esses subprodutos sao, em
sua maioria, substancias toxicas, tal como a 1,4-benzoquinona e n-acetil p-benzoquinona
imina (NAPQI). A 1,4-benzoquinona assim como a NAPQI sdo mais toxicas que o
paracetamol. Enquanto o ultimo apresenta LDsy de 500 mg/kg, a 1-4 benzoquinona e NAPQI
apresentam valores de 8,5 mg/kg e 20 mg/kg respectivamente. A 1,4-benzoquinona e,
também, um produto de biotransformacdo do benzeno e apresenta efeitos genotoxicos e
mutagénicos comprovados (BEDNER & MACCREHAN, 2006).

A presenca do paracetamol, assim como a do diclofenaco, € frequente em ambientes
aquaticos (tabela 5), conforme estudos publicados na Espanha, Brasil, Reino Unido, Estados
Unidos (GOMEZ et al., 2006.; GHISELLI et al., 2006.; ALMEIDA & WEBER, 2005;
AMERICO et al, 2010; KASPRZYK-HORDEN et al., 2007; FRAM & BERLITZ, 2011).



33

Figura 4 - Reacdo de oxidacdo do paracetamol pelo processo de cloracéo.
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Fonte: Modificado de BEDNER & MACCREHAN, 2006

Tabela 5. Estudos relatando presenca de paracetamol em ambiente aquatico.

Relatos da presenca de paracetamol em 4guas brutas e tratadas

Autor Ano Matriz Concentracgdo Local
ALMEIDA & WEBER. 2005 Efluente 0,1-2,4 mg /L Brasil
GOMEZ et al 2006  Efluente hospitalar 16,02 pg/L Espanha
GHISELLI et al 2006  Aguas Superficiais 25,2 ug/L Brasil
RAIMUNDO et al. 2007  Aguas Superficiais. 13-280 ng/L Brasil
;';SPRZYK‘HORDERN 2007  Aguas de rios 216-1388 ng/L Reino Unido
(’;SISPRZYK'HORDERN 2007  Aguas de rios 11-598 ng/L Pol6nia
TOGOLA & BUDZINSKI 2008 Efluente de ETE 108-11309 ng/L Franca

WANG et al 2010

AMERICO et al. 2010

TOGOLA & BUDZINSKI 2008

FRAM & BELITZ 2011

VERSTEEGH et al 2007

STACKELBERGAEtal 2007

Aguas Superficiais

Efluente

Agua de consumo
Agua de Consumo
Agua de Consumo

Agua de Consumo

70 ng/L

0-8,25 mg/L

Até 210,1 ng/L

1,89 ng/L

33 ng/L

0,3-3 ng/L

Estados Unidos

Brasil

Franga

Estados Unidos

Paises Baixos

USA
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2.2.2.2 Toxicidade

O paracetamol pode ser toxico para as espécies aquaticas, como relato por Machado et al
(2009) em estudo sobre a toxicidade aguda deste composto para a espécie Ceriodaphnia
silvestrii, cuja CLso (48h) apresentou um resultado de 41,88mg/L. Embora as concentragoes
de paracetamol rotineiramente encontradas sejam inferiores a concentracdo letal 50, deve-se
ressaltar que tal estudo de toxicidade refere-se a exposi¢des agudas, quando na realidade este
farmaco estd presente constantemente, tratando-se portanto de exposi¢do cronica (HSDB,

2007). A tabela 6 apresenta valores e dados toxicoldgicos para o paracetamol.

Tabela 6. Valores e dados toxicologicos para o paracetamol

PARACETAMOL
Tipo de estudo Espécies  Resultados Fonte
Oral (agudo) Rato LDsq: 2680-3100mg/kg MCNEIL, 2010
Oral (agudo) Hamster LDsg: 630-770mg/kg MCNEIL, 2010
Oral (agudo) Coelho LDsq: 2640-2800mg/kg MCNEIL, 2010
Oral (agudo) Céo LDso: 1180-1450mg/kg MCNEIL, 2010
Oral (13-30diias) Rato Dose acima de 1000 mg/kg/day. Nenhuma \, o\ 5910
alteracdo foi observada.
LDse: 765 mg/kg/d. Necrose hepatica,
Oral (100 dias) Rato degeneracdo tubular renal e atrofia testicular MCNEIL, 2010
foram observadas.
200mg/kg/d ndo produziu alteragdes como
Gavagem (28 Rato ggnho, Qe peso, pa’EoIogla grave ou aghados MCNEIL, 2010
semanas) histol6gicos em figado, rim, cora¢do ou
pulmao.
Nefrotoxicidade (100 LesBes no tubule renal foram observadas na
dias) Rato dose de 4000mg/kg/dia MCNEIL, 2010
. Rato, x
Nefrotoxicidade (13- Coelho e 50-400 _mg/kg néo rfas_ultou em nenhuma MCNEIL, 2010
40 semanas) ci0 anormalidade renal significante.
wgzg; xicidade (32 Rato Lesdes renais foram observadas MCNEIL, 2010
Carcinogenicidade Humano e Est_udos com Apa}racetamol ndo mostraram ARC, 1990
animal efeitos carcinogénicos.
Dose oral de 600 mg/kg/dia ndo produziu
teratogenicidade ou embrio-toxicidade, quando
administrada a partir do 6°dia até o 15° dia de
gestacdo. Quando administrado a partir de dia
6 a 15 de gravidez. Quando o paracetamol foi
Efeitos na reproducio dado a partir do dia 16 de gravidez através de
P ¢ Rato um periodo de lactacdo de 3 semanas, ndo foi MCNEIL, 2010

e teratogenicidade

observado efeito deletério sobre a taxa de
gravidez ou
por cento dos nascidos vivos, mas uma
diminuicdo no ganho de peso e taxa de
sobrevivéncia foi observada entre os filhos de
fémeas tratados com o paracetamol.
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Existe evidéncia, porém inadequada, relacionando o paracetamol a efeitos carcinogénicos
em humanos e em animais. A IARC, 1990 ndo o clasifica como carcinégeno humano (Grupo
3).

Toxicidade aguda

O acetaminofeno apresenta DLsp oral, para ratos nas doses de 2680-3100 mg/kg,
para hamsters nas doses de 630-770 mg/kg, para cdes nas doses de 180-1450 mg/kg e em
coelhos nas doses de 2640-2800 mg/kg. N&do foram encontrados dados, na literatura
consultada, relacionados as DLsy para o paracetamol em exposi¢do pelas vias dérmica e
inalatoria.

O figado € o principal 6rgdo alvo na intoxicacdo aguda por paracetamol. Em adultos e
adolescentes, a hepatotoxicidade pode ocorrer em decorréncia da ingestdo de doses maiores
que 7,59 a 10 g em um periodo de até 8 h.

Segundo Goodman e Gilman, (2010) o acetaminofeno é hepatotoxico em dose Unica
de 10 a 15 g (150 a 250 mg/kg), enquanto doses entre 20 e 25 g sdo potencialmente fatais.
Essa toxicidade deve-se a formacéo de hidroxiacetaminofenol, pela oxidacdo do grupamento
amino do paracetamol, seguido pela formagdo do N-acetil-p-benzoquinona imina, que pode
facilmente oxidar grupamentos tidis das proteinas e formar anions superéxidos por meio da

reducdo com oxigénio, implicando no stress oxidativo celular.

Toxicidade cronica

Em ratos expostos a doses de 200 mg/kg/dia de acetaminofeno por 28 semanas, por
gavagem, ndo foram observadas alteracdes patoldgicas e histologicas no figado, rins, coracdo
e pulmdes. Lesdes renais foram observadas em ratos que apresentavam pielonefrite expostos

por 32 semanas a doses de paracetamol de 300 mg/kg/dia (HSDB, 2007).

Carcinogenicidade

N&o hé& evidéncias associando este medicamento a carcinogénese humana e animal
(IARC, 1990).
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Mutagenicidade e Genotoxicidade

Efeitos genotoxicos ndo sdo observados nas doses prescritas. Os testes de ames, testes
criptogenéticos com células de ovario de hamster chinés, os de troca de cromatides irmés e os

de aberragdo cromossémica apresentaram resultados negativos (HSDB, 2007).

Efeitos reprodutivos

No uso terapéutico do acetaminofeno, ndo forem observados efeitos em mulheres
durante o periodo gestacional, bem como embriotoxicidade ou teratogenicidade, muito

embora este composto atravesse a barreira hematoplacentaria (HSDB, 2007).

2.2.3 Cetoprofeno

O cetoprofeno é um po cristalino branco, com parcial solubilidade em agua. E classificado
como anti-inflamatorio n&o-esterdide (AINEs), com atividade analgesica, antipirética e anti-
inflamatdria. Atua inibindo a enzima ciclooxigenase, e diminuindo a sintese da prostaglandina
(CLARKE's, 2004). E equivalente & indometacina e possui poténcia 70 vezes maior que a
aspirina.

Quando administrado por via oral, € rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal.
Liga-se principalmente a albumina e atinge concentraces plasmaticas maximas apés 60 a 90
minutos da administracdo. Sua meia-vida plasmatica é de aproximadamente 2 horas. A
biotransformacdo do cetoprofeno contempla a principalmente a conjugacdo com o &cido
glicurénico. Cerca de 75% da dose oral € excretada na urina em 24 horas, sendo a maioria
nas primeiras 6 horas, apds absorcdo. Aproximadamente 90% do medicamento sao
conjugados com acido glicurdnico, entretanto, também pode ocorrer a hidroxilacdo (UPTON,
1981).

Individuos sensiveis, como idosos, pessoas com insuficiéncia renal ou hepatica devem
atentar-se & dose de administragdo, uma vez que nesses individuos pode ocorrer aumento da
meia vida deste farmaco (GOODMAN & GILMMAN, 2010).
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2.2.3.1 Destino no meio ambiente e na estacdo de tratamento de 4gua

Pouco se encontrou na literatura cientifica pesquisada sobre o destino do cetoprofeno
no meio ambiente, bem como nas estacdes de tratamento de dgua. Porém, de acordo com suas
caracteristicas fisico-quimicas e sua semelhanca estrutural com o naproxeno, estima-se que 0
cetoprofeno apresente moderada mobilidade no solo e baixa capacidade de volatilizagdo. Uma
vez no ambiente aquético, podera adsorver em solidos suspensos e sedimentos, de acordo com
sua constante de carbono organico. Seu coeficiente de parti¢cdo octanol/agua indica que possuli
baixo potencial de bioconcentracdo em organismos aquéaticos (RICHARDSON, 1985).

Poucos autores relataram a presenca do cetoprofeno em efluentes e aguas superficiais
(tabela 7).

Tabela 7. Estudos relatando presenca de cetoprofeno em ambiente aquatico.

Relatos da presenca de cetoprofeno em aguas brutas e tratadas

Autor Ano Matriz Concentracao Local
TERNES et al 1998  Efluente ETE 0,2-0,38ug/L  Alemanha
HEBERER et al 2002  Agua superficial 0-65 ng/L Berlim
TIXIER et al, 2003  Efluente de ETE 0,18 ug/L Suica
VIENO et al 2007  Efluente de ETE 8 ng/L Finlandia
TOGOLA &

2008  Efluente de ETE 3,0 ng/L Franca
BUDZINSKI

2.2.3.2 Toxicidade

O cetoprofeno como todos anti-inflamatérios ndo esteroides, pode apresentar graves
efeitos adversos no trato gastrointestinal, sendo que os sintomas comumente relatados
incluem Ulcera, sangramento e perfuracdo do trato gastrointestinal. Em outros tecidos pode
causar edema, hipertensdo, reacdes anafilaticas, irritacdo na pele, efeitos hepaticos, doencas
renais e anemia; este Ultimo nos casos de sangramento prolongado (PFIZER, 2008). A tabela

8 apresenta alguns valores e dados toxicoldgicos relacionados ao cetoprofeno.



Tabela 8 Valores e dados toxicoldgicos para o cetoprofeno.
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Tipo de estudo

IV (agudo)

SC (agudo)

Oral (Agudo)
Oral (Agudo)

Oral (Agudo)
Oral (Agudo)

Oral (sub-
crénico)

Oral (sub-
crénico)

Oral (Sub-
crénico)

Carinogenicidade

(oral)

Genotoxicidade

Toxicidade na
reproducéo

Espécies

Homem
(sexo
feminino)

Ratos

Camundongo
Ratos

Guiné

Caes

Abutres

Frangos de
corte

Homem

Ratos e
camundongo
S
Salmonella
typhimurium

Ratos

CETOPROFENO

Resultados
Um estudo no qual o leite materno de 18

mulheres (expostas por via intravenosa a
100mg de cetoprofeno 2x/dia (média de 2.69
mg/kg/dia) por 2-3 dias apdés o parto) foi
coletado e apresentou uma concentracdo média
de cetoprofeno de 57mcg/L (20-117mcg/L).
Portanto ndo recomenda-se a utilizacdo deste
medicamento durante a amamentacdo, uma vez
gue este pode atingir o leite materno.
Administracdo de 5mg/kg SC de cetoprofeno
em ratos no tratamento perioperatério resultou
em perda de sangue, peritonites e morte por
toxicidade gastrintestinal, no periodo entre um
dia e uma semana apds a cirurgia ndo
relacionada ao trato gastrintestinal.

LDs:360 mg/kg

LDsg: 62,4 mg/kg

LDsp: 1300 mg/kg

LDsg: >1000 mg/kg

Estudos relatam a toxicidade do cetoprofeno
para duas espécies de abutres em concentragdes
facilmente encontradas nas carcacas de gados
dos quais eles se alimentam, doses de 1,5 e
5mg/kg sdo capazes de produzir mortalidade.

Cetoprofeno na dose de 3mg/kg /dia IM, por 5
dias ndo apresentou efeitos toxicos.
Administracdo diéria, oral, de 2-6 mg/kg/d por
5 semanas ndo produziu nenhuma alteragdo
clinica ou histolégica. Nas concentracdes de 18
e 36mg/kg/dia por 5 semanas, efeitos tdxicos
gastrintestinais foram observados, como:
nauseas, vomitos Ulceras.

Estudos ndo revelaram nenhuma evidéncia de
carcinogenicidade.

Teste de Ames negativo. Ndo mutagénico.

Nao foram encontrados efeitos na fertilidade ou
na performance reprodutiva.

Fonte

JACQZ-
AIGRAIN et al,
2007

SHIENTAG et
al, 2012.

PFIZER, 2008.
PFIZER, 2008.
PFIZER, 2008.
PFIZER, 2008.

NAIDOO et al,
2009

MOHAN, et al,
2012.

MERIAL,
2007.

CPDB, 2007.

PFIZER, 2008.

CCRIS, 2000.




39

Ha evidéncia inadequada para carcinogenicidade em humanos e animais do
cetoprofeno. Este ndo é classificado como carcinogénico para humanos. (Grupo 3) (IARC,
1990).

Toxicidade Aguda

A toxicidade aguda do cetoprofeno foi estudada em coelhos, ratos, camundongos e
cdes e apresentou em cdes uma DLsy de aproximadamente 1000 mg/kg. Em doses elevadas,
os efeitos apresentados incluiam diarreia, vomitos, ataxia, politria e até morte (PFIZER,
2008).

Toxicidade Cronica

A administracdo diaria de 2 e 6 mg/kg/dia por cinco semanas, via oral, ndo apresentou
efeitos clinicos evidentes. Altas doses (18 e 36 mg/kg/dia) sdo relacionaveis a efeitos tdxicos

como Ulcera e danos ao intestino (PFIZER, 2008).

Carcinogenicidade

O uso do cetoprofeno néo esta relacionado a carcinogenicidade (CPDB, 2007).

Mutagenicidade e Genotoxicidade

Foram realizados alguns testes de AMES em Salmonella typhimurium e os resultados

se mostraram negativos para mutagenicidade (CCRIS, 2000).

2.2.4 Naproxeno

Apresenta-se como anti-inflamatorio ndo esteroide, com acdo anti-inflamatoria,
analgésica e antipirética. O mecanismo envolvido em sua farmacodinamica é a inibi¢do da
sintese da prostaglandina, devido a acdo inibitoria das enzimas ciclooxigenase (COX 1 e COX
2). A acdo inibitoria da COX 1, ocasiona reducdo das prostaglandinas que produzem muco
para a protecdo das celulas da mucosa, e consequentemente, os efeitos corrosivos do acido

gastrico tornam-se mais evidentes, podendo provocar gastrites e Ulceras.
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Este composto é rapida e completamente absorvido apos a administracdo por via oral e
retal, ligando-se 99% a proteinas plasmaticas. Pode atravessar a barreira placentéaria e pequena
quantidade também pode atingir o leite materno e liquido sinovial (CLARKE’s, 2004). Cerca
de 50% da dose é excretada na urina em 24 horas e cerca de 95% em cinco dias e 1-2% nas
fezes. Aproximadamente 60% do naproxeno é eliminado na forma conjugada: 5% na forma
de O-desmetilnaproxeno e 20% como desmetilnaproxeno, sendo que menos de 10% é
excretado na forma inalterada.

Os metabolitos do naproxeno podem acumular-se em pacientes com distdrbios renais,

podendo reduzir sua eliminagdo renal.

2.2.4.1 Destino no meio ambiente e na estacao de tratamento de dgua

Quando o naproxeno atinge o meio ambiente, apresenta moderada mobilidade no solo,
existindo quase que inteiramente na forma de anions, que nao adsorve carbono organico do
solo, portanto também néo se volatilizam e ndo se biodegradam.

A sua constante de carbono organico indica sua possivel adsorcdo em solidos
suspensos e sedimentos, quando em meio aquatico. Em valores de pH entre 5-9, 0 naproxeno
ird existir na forma de anions, e portanto sua volatilizacdo da superficie da agua néo
acontecera (DOUCETTE, 2000) O naproxeno possui baixo potencial de bioconcentracdo em
organismos aquaticos, de acordo com seu coeficiente de particio octanol/agua
(RICHARDSON, 1985).

O naproxeno no ar atmosférico existira na fase de vapor e particulado. Na fase de
vapor sera degradado por reacGes com radicais hidroxilas, com meia vida de trés horas. Pode
ocorrer fotdlise direta devido a luz solar, uma vez que o naproxeno contém cromoforos
(HSDB, 2009).

O naproxeno é considerado como ndo biodegradavel. Seu percentual de perda por
biodegradacdo em estacdes de tratamento de esgoto € muito reduzido: menos de 1%, o0 que
ocasiona sua presenca nas aguas superficiais. Alguns autores publicaram a presenca do
naproxeno em efluentes de inumeros paises. Outros estudos relatam a presenca na agua
tratada, evidenciando o baixo poder de remogéo deste composto (tabela 9).

Na estacdo de tratamento de agua, apos a etapa de cloracdo, o naproxeno pode formar
compostos clorados como o cloronaproxeno ou até bromonaproxeno, quando o bromo é
adicionado ao meio (figura 5) (QUITANA et al, 2010).
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Figura 5. Compostos formados pela cloragcdo do naproxeno.

Cl . l Br g ek
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ClOI’O-ﬂ&pI’OXEﬂO Bromo-naproxeno

Tabela 9. Estudos relatando presenca de naproxeno em ambiente aquatico.

Relatos da presenca de naproxeno em aguas brutas e tratadas

Autor Ano Matriz Concentracao Local
TERNES et al 1998  Efluente ETE 0,3-0,52 ug/L Alemanha
BRUN et al 2006  Efluente de ETE 220-14000 ng/L  Canada
AHRER et al 2001  Agua superficial <13-38,2ng/L Austria
HEBERER et al 2002  Agua superficial 0-95 ng/L Berlim
HSDB 2009  Efluente de ETE 5,22 ug/L Italia
TIXIER et al, 2003  Efluente de ETE 2,60 ug/L Suica
HSDB 2009  Efluente de ETE 50 ng/L Brasil
ANDREOZZI, etal 2003 Efluente 0,3-0,42 ug/L Suica
BOYD et al 2003  Efluente 81-106 ng/L EUA
SERVOS et al 2007  Agua superficial 176 ng/L Canada
SERVOS et al 2007  Agua tratada <176 ng/L Canada
BENOTTI et al 2009  Agua tratada <10 ng/L EUA
2.2.4.2 Toxicidade

Os efeitos toxicos comumente associados a utilizagcdo do naproxeno sdo disfuncdes
renais e problemas gastrintestinais.
O naproxeno é contra indicado a individuos asmaticos, ou que apresentem urticaria e

reacOes de sensibilidade & aspirina ou outros analgésicos, sob o risco de graves reagdes
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anafilaticas (AHFS, 2009). A tabela 10 apresenta alguns valores e dados toxicoldgicos para o

naproxeno.

Tabela 10. Valores e dados toxicologicos para 0 haproxeno.

Tipo de estudo
Oral (agudo)
Oral (agudo)
Oral (agudo)
Oral (agudo)
Oral (agudo)
Oral (agudo)

Seguranca e eficacia

Oral (sub-crénico)

Efeitos na

reproducgéo

Efeitos na

reproducéo

Efeitos na

reproducdo

Carcinogenicidade

Espécies
Ratos
Camundongo
Cées

Guinea
Hamster
Mulher

Criangas

Homens

Ratos

Camundongos

Coelhos

Ratos

NAPROXENO

Resultados

LD s: 248 mg/kg

LD so: 360 mg/kg

LD s5o: 1000 mg/kg

LD s: 665 mg/kg

LD s: 1400 mg/kg

LD so: 200 mg/kg

Seguranca e eficdcia do
naproxeno em criangas menores
de 2 anos ndo foram
estabelecidas, nao sendo
recomendada a utilizacdo nesta
faixa etaria

Efeitos gastrintestinais como
vomitos, diarreia, estomatites,
colites e até anemia podem
ocorrer na dose de 750 mg-1.5
g/dia

20 mg/kg/dia ndo apresentou
efeitos na fertilidade ou perigo
para o feto.

170 mg/kg/dia ndo apresentou
efeitos na fertilidade ou perigo
para o feto.

20 mg/kg/dia ndo apresentou
efeitos na fertilidade ou perigo
para o feto.

Estudo de 2 anos em ratos, nas
doses de 8, 16 e 24 mg/kg/dia
ndo apresentou nenhum sinal de
carcinogenicidade. NOEL:
24mg/kg/dia

Fonte

CAYMAN, 2013
CAYMAN, 2013
CAYMAN, 2013
CAYMAN, 2013
CAYMAN, 2013
CAYMAN, 2013

ASHSP, 2009

ASHSP, 2009

RLI, 2012

RLI, 2012

RLI, 2012

RLI, 2012




43

O FDA classificou o naproxeno na categoria B, na qual estudos em animais de
laboratorios ndo demonstraram risco fetal, porém apresentaram algum efeito adverso, sendo

que ainda ndo existem dados em mulheres gestantes (RLI, 2012).

Toxicidade Aguda

Existem poucas informacdes sobre a toxicidade aguda do naproxeno, alguns estudos
relatam casos particulares sobre efeitos adversos decorrentes desta exposicao.

Um estudo relata o caso de uma adolescente de 15 anos de idade que desenvolveu
acidose metabdlica severa ap0s ingestdo de cinquenta comprimidos de 250 mg de naproxeno
(HSDB 2009).

Outro individuo ingeriu 25 g de naproxeno e apresentou nauseas, indigestdo, apneia,
acidose metabodlica e disfuncBes renais. Outros estudos, com exposicdo aguda a elevadas
concentracdes indicaram depressdao do sistema nervoso central, levando a morte (AHFS,
2009).

Toxicidade Cronica

Estudos associam o0 uso cronico do naproxeno a problemas gastrintestinais e
desenvolvimento de Ulcera — efeitos comumente apresentados pelos anti-inflamatorios nédo
esteroides (HSDB 2009).

Um homem de 39 anos apresentou edema periorbital, falta de ar, rouquiddo e dispneia
ap6s um ano de exposicdo a 375 mg de naproxeno, trés vezes ao dia. Em outro estudo, uma
senhora de 71 anos, tratada com naproxeno por mais de oito semanas, apresentou um caso de
aplasia de medula éssea reversivel (HSDB, 2009).

Uma revisdo de casos associou a administracdo oral crénica do naproxeno ao
desenvolvimento de pseudoporfiria® (VELASCO et al, 2001).

! Pseudoporfiria é uma dermatose bolhosa rara, semelhante clinica e histopatologicamente a porfiria cutanea
tardia. Acomete, principalmente, pacientes renais cronicos em dialise peritoneal ou hemodialise. Medicamentos
também podem estar envolvidos na etiologia da doenca (GUYOTOKU et al, 2011).
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Carcinogenicidade

O potencial carcinogénico do naproxeno foi avaliado em um estudo de exposigéo oral
de duracdo de dois anos em ratos, nas dosagens: 8, 16 e 24 mg/kg/dia, no qual ndo foi

encontrada nenhuma evidencia de carcinogenicidade (AHFS, 2009).

Mutagenicidade e Genotoxicidade

Em ensaios in vitro de clastogenicidade em células mamarias, o naproxeno apresentou

resultado positivo, na presenca e auséncia de ativacdo metabolica (AHFS, 2009).

Efeitos na reproducao

A influéncia do naproxeno na reproducdo foi avaliada em estudos em ratos, nas
dosagens de 20 mg/kg/dia; em coelho, 20 mg/kg/dia; e camundongos, 170 mg/kg/dia. N&o foi
contatada nenhuma evidéncia de alteragdes na fertilidade (RLI, 2012).

Os efeitos de naproxeno na fertilidade humana sdo pouco relatados e estudados. Um
estudo de caso relatou disfuncao ejaculatdria ocorrida durante o tratamento com naproxeno,
sendo revertida mediante a suspensdo da droga, poréem nao foi possivel se estabelecer uma

relacdo de causalidade entre o aparecimento do efeito e o uso do medicamento (AHFS, 2009).

2.2.5 Indometacina

Assim como 0s outros farmacos estudados, a indometacina € um potente inibidor da
formacédo da prostaglandina, inibindo também a motilidade dos leucdcitos polimorfonucleares
(HSDB, 1997).

Apresenta-se como um p0 cristalino de cor branca a parda, praticamente insoltvel em
agua e soluvel em etanol.

Apds sua administracdo € rapida e completamente absorvido pelo trato gastrintestinal
e ligando-se 90% a proteinas plasmaticas. Cerca de 10-20% da dose administrada é eliminada
inalterada na urina. Este principio ativo € biotransformado através de reacfes metabdlicas que
incluem O-demetilacdo e conjugacdo com 4&cido glicurbnico. Seus metabdlitos mais
significativos sdo o desmetilindometacina (DMI), desclorobenzoilindometacina (DBI),
desmetildesclorobenzoilindometacina (DMBI) e os glucoronidios (CLARKE's, 2004).
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2.2.5.1 Destino no meio ambiente e na estacdo de tratamento de 4gua

Em solo, espera-se moderada mobilidade, de acordo com o coeficiente de carbono
organico. N&o se espera a volatilizagcdo do solo, uma vez que 0s compostos estardo presentes
na forma de anions (CSID: 2925, 2012).

Em ambiente aquatico, a indometacina pode adsorver em sdélidos suspensos e
sedimentos e ird existir quase que inteiramente sob forma de anion em valores de pH 5-9, 0
que explica sua alta solubilidade, por isso ndo se voltiliza. Seu potencial para bioconcentragéo
em organismos aquaticos, apesar de baixo, deve ser considerado. A presenca da indometacina
em ambientes aquaticos foi relatada em alguns estudos, apresentados na tabela 11.

A probabilidade de formacao de compostos halogenados ap0s o0 processo de cloracédo é
muito baixa ou inexistente, entretanto, pode ocorrer formacéo de produtos de oxidagdo, como
isomeros hidroxilados, denominados OH-indo e OH-indoCO, descritos por Quitana et al
(2010) e ilustrados na figura 6.

Figura 6. Compostos formados pela oxidagdo da indometacina.
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Fonte: adaptado de QUITANA et al, 2010.
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Tabela 11. Estudos relatando presenca de indometacina em ambiente aquatico.

Relatos da presenca de indometacina em aguas brutas e tratadas

Autor Ano Matriz Concentracéo Local

TERNES et al 1998  Efluente ETE 0,27-0,60 ug/L  Alemanha

WIEGEL et al, 2002  Agua superficial 5-15 ng/mL Alemanha

TERNES et al 2001  Agua de consumo <5 ng/L Alemanha

TERNES et al 2003  Efluente ETE 0,1pg/L Alemanha
2.2.5.2 Toxicidade

Os efeitos agudos comumente observados em altas doses sdo 0s gastrointestinais,
vOmitos, nauseas, tontura, cefaléia, confusdo mental e desorientacdo (DRUGBANK, 2013).
Os valores e dados toxicologicos estdo resumidos na tabela 12.

Tabela 12. Valores e dados toxicoldgicos para a indometacina.

Tipo de estudo
Oral (Agudo)

Oral (Agudo)

Oral (Sub-cronico)

Oral (Sub-cronico)

Carcinogenicidade

Carcinogenicidade

Mutagenicidade

Carcinogenicidade

Espécies

Camundongo
Rato

Ratos e
camundongos

Ratos e
camundongos

Camundongo

Ratos

Salmonella
typhimurium

Ratos

INDOMETACINA

Resultados

Em um estudo de 14 dias, com mortalidade,
obtendo LD s: 50mg/kg,

Em um estudo de 14 dias, com mortalidade,
obtendo LD sq: 12mg/kg

Na dose de 4mg/kg/dia indometacina causou
diminuicdo do peso médio fetal e retardou o
processo de ossificacao.

Na dose de 5-15mg/kg/dia indometacina
causou toxicidade materna e morte, além de
ma formacdo fetal.

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi
observada quando administrado 1,5mg/kg/dia
de indometacina por 62-88 semanas

Nenhuma evidéncia de carcinogenicidade foi

observada quando  administrado 1,5
mg/kg/dia de indometacina por 73-110
semanas

Indometacina foi testada nas doses de 3,3; 10;
33; 100; 333 e 1000ug/placa, na presenca e
auséncia de células de figado de ratos. Em
nenhuma dose apresentou efeitos
mutagénicos, mas alguns efeitos tdxicos
apareceram a partir da concentracdo de
333ug/placa

Estudo de 81 semanas na dose de 1mg/kg/dia
ndo apresentou nenhum efeito tumorigénico.

Fonte
DRUGBANK,
2013
DRUGBANK,
2013

USP, 1996

USP, 1996

USP, 1996

USP, 1996

MORTELMANS
, et al, 1986.

USP, 1996
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Cont.
Efeitos na Nenhum efeito na fertilidade foi observado na

x Ratos segunda geracdo de ratos que receberam USP, 1996
Reproducéo

doses de até 0,5 mg/kg/dia

Toxicidade Aguda

A dose letal relatada para a indometacina é de 50-500 mg/kg (HSDB, 1997), sendo

que a LDsg oral para ratos é de 12mg/kg e para camundongos 50 mg/kg.

Toxicidade Cronica

Alguns estudos relataram a ocorréncia de efeitos toxicos devido a exposicao crbnica a
indometacina. Um estudo de caso relatou um quadro de faléncia renal ocorrida apos terapia
oral com indometacina na dose de 50mg, 3 vezes ao dia em um paciente com 68 anos de
idade. Apos cessado 0 uso do medicamento, houve melhoras no quadro clinico (WALSHE,
1979). Outros autores citam problemas renais associados ao uso de indometacina (HSDB,
1997).

Individuos com insuficiéncia cardiaca apresentaram piora no quadro clinico e
problemas renais devido ao uso de indometacina na dose de 25 mg, 4 vezes ao dia
(WALSHE, 1979).

A administracdo de indometacina em ratas e camundongos fémeas durante os ultimos
trés dias de gestacdo ocasionou em necrose neuronal, causando morte fetal e materna (HSDB,
1997).

Carcinogenicidade

N&o héa evidéncias associando este medicamento a efeitos carcinogénicos. Em estudos
com camundongos que receberam 1,5 mg/kg de peso por 88 e 110 semanas nao foram
observadas evidéncias de carcinogenicidade (HSDB, 1997).

Em um estudo de toxicidade oral cronica em ratos durante 81 semanas, com doses de

até 1mg/kg/dia, a indometacina ndo revelou efeitos tumorigénicos (USP, 1996)

Mutagenicidade e Genotoxicidade

Em teste de Ames e in vivo, a indometacina néo revelou efeito mutagénico. Doses até

0,5 mg/kg/dia ndo provocaram efeitos na fertilidade de murganhos (HSDB, 1997).
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Efeitos na reproducao

Nenhum efeito na reproducdo associado ao uso deste medicamento foi relatado na
literatura cientifica (HSDB,1997). Um estudo sobre a fertilidade, com administracdo de 0,5
mg de indometacina/kg/dia em ratos, ndo apresentou nenhum efeito sobre a fertilidade. (USP,
1996)

2.2.6 lbuprofeno

O ibuprofeno apresenta-se como um pd cristalino branco ou quase branco, com odor
caracteristico (FARMACOPEIA BRAS — 5% Ed). Derivado do &cido fenilpropionico, é
inibidor da sintese das prostaglandinas, tendo propriedades analgésicas e antipiréticas. Assim
como os demais farmacos estudados, o ibuprofeno é um antiinflamatério ndo esteroide, que
atua inibindo a enzima ciclo-oxigenase, diminuindo a formacdo de precursores das
prostaglandinas e dos tromboxanos a partir do &cido  araquiddnico,
diminuindo a acdo destes mediadores no  termostato  hipotalamico e
nos receptores da dor (ACHE, 2012).

Apo6s administracdo oral, 80% da dose do ibuprofeno é rapidamente absorvida no trato
gastrintestinal, sendo que a presenca de alimentos diminui a absor¢do. A taxa de ligagéo
proteica € alta, cerca de 99%, com meia vida de eliminacdo de aproximadamente 2h. Mais de
90% da dose € eliminada na urina como metabdlito ou na forma conjugada (GOODMAN &
GILMANN, 1996).

2.2.6.1 Destino no meio ambiente e na estacdo de tratamento de agua

O Ibuprofeno é amplamente utilizado como anti-inflamatério e analgésico em doses
elevadas, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia deste farmaco no ambiente, decorrente
do metabolismo e excre¢cdo humana e animal.

No ar, podera existir na forma particulada ou na forma de vapor, que se degradara pela
presenca de hidroxilas produzidas fotoquimicamente, com meia vida de degradagdo de 32
horas. Se atingir o solo, devera apresentar baixa mobilidade. Seu pKa indica que ira existir

primariamente na forma dissociada em que o processo de volatilizagdo néo ocorrera.
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Se langado no ambiente aquético, o ibuprofeno podera adsorver em sélidos suspensos
ou em sedimentos, de acordo com seu coeficiente de carbono orgénico. Pode, também, ser
biodegradado. Em funcdo do valor de sua constante de Henry ndo deve ocorrer a
volatilizacdo a partir da superficie aquatica. Em valores de pH de 5-9, ira existir na forma
aniodnica, o que também inviabiliza sua volatilizagdo. Seu potencial de bioconcentracdo (~3)
sugere baixa bioconcentragdo em organismos aquaticos (HSDB, 2002).

N&o ocorrem reacdes de hidrdlise do medicamento em ambiente aquatico, uma vez
que os &cidos carboxilicos sédo resistentes a hidrolise. Entretanto, pode sofre fotodegradacgéo
indireta (MONTEIRO & BOXALL, 2010).

Alguns estudos relataram a presenca de ibuprofeno em aguas superficiais e efluentes
ao redor do mundo. Em alguns casos, o ibuprofeno resiste ao processo de tratamento de agua,

atingindo a agua de consumo (tabela 13).

Tabela 13. Estudos relatando presenca de ibuprofeno em ambiente aquatico.

Relatos da presenca de ibuprofeno em aguas brutas e tratadas

Autor Ano Matriz Concentracdo Local
TERNES et al 1998 Efluente ETE 0,37-3,4ug/L  Alemanha
HILTON & THOMAS 2003 Efluentes <20 -3800 ng/L Reino Unido
ASHTON et al 2004 Efluente 3,1-27,3 ug/L  Reino Unido
ROBERT & THOMAS 2006 Efluente 2,97 -4,24 ug/L Reino Unido
VIENO et al 2007 Efluente de ETE 8,5 ng/L Finlandia
TOGOLA & BUDZINSKI 2008 Efluente de ETE 0,6 ng/L Franca
STUMPFF et al 1996 Agua de consumo 3 ng/L Suica
HEBERER et al 2002 Agua tratada 3 ng/L Berlim
SKADSEN et al 2006 Agua de consumo 1,6-3,5 ng/L EUA

MOMPELAT et al 2009 Agua de consumo 1,4 ng/L EUA




2.2.6.2 Toxicidade
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Efeitos gastrintestinais sdo comumente relatados por cerca de 5-15% dos usuarios de

ibuprofeno. Os efeitos tdxicos sdo dores epigastricas, nauseas e queimacdo. Outros efeitos

menos frequentes séo trombocitopenia, coceiras na pele, dor de cabeca, tontura e visdo turva.

Os dados de toxicidade estdo resumidos na tabela 14.

Tabela 14. Estudos toxicoldgicos e valores para o ibuprofeno

IBUPROFENO

Tipo de estudo Espécies Resultados Fonte

Oral (agudo) Rato LDso: 636 mg/kg LEWIS, 1996
IP (agudo) Rato LDso: 626 mg/kg LEWIS, 1996
Oral (agudo) Camundongo  LDsy: 740 mg/kg LEWIS, 1996
SC (agudo) Rato LDso: 740 mg/kg LEWIS, 1996
Retal (agudo) Rato LDso: 530 mg/kg LEWIS, 1996
IP (agudo) Camundongo  LDsy: 320 mg/kg LEWIS, 1996
SC (agudo) Camundongo  LDsg: 395 mg/kg LEWIS, 1996

Oral (agudo)

Oral (agudo)

Oral (agudo)

Oral (agudo)

Agudo
Retal (agudo)

Oral (sub-crénico)

Oral (sub- cronico)

Oral (cronico)

Oral (cronico)

Cées e gatos

Cées e gatos

Cées e gatos

Cées e gatos

Dafnia
Camundongo
Homem
saudavel

Homem,
49anos

Primatas

Homem negro

25-125 mg/kg causou vomito,
diarreia, nauseas, dor abdominal e
anorexia.

175 mg/kg pode causar vémitos,
diarreias, nauseas, dor abdominal,

politria,  polidipsia®, melena’®,
oligaria, uremia e faléncia renal
aguda.

400 mg/kg pode causar todos os
sintomas descritos cima e ataxia,
choque e coma.

600 mg/kg morte de cées e gatos.

NOEC: 75 mg/L
LDso: 620 mg/kg

2semanas, 3x/dia  apresentou
perda de sangue no total de 9,7ml.
400 mg - 3x/dia. Anemia
hemolitica autoimune fatal foi
reportada.

NOAEL 16 mg/kg  peso

corporeo/dia

Perda de cabelo

2 polidipsia é um termo que se refere a excessiva sensacéo de sede.
¥ Melena é a evacuagdo de fezes escuras, negro-alcatrdo (MANUAL MERCK, 2009)

VILLAR et al,
2003

VILLAR et al,
2003

VILLAR et al,
2003

VILLAR et al,
2003

CLEUVERS, 2004
LEWIS, 1996
WARRINGTON et
al 1982

GUIDRY et al,
1979

COUNCIL OF
EUROPE, 2010
MAYER et al,
1979
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Cont.
Homem e Inibicdo da quimiotaxia de NIELSEN &
cronico . L BENNEDSEN,
animal mondcitos, com IDs of 70 pg/mL 1983
Nenhuma evidencia de

teratogenicidade foi observada
durante o primeiro trimestre de
uso, mas o0 experimento foi
limitado. Uso apds 34-35 semanas
de gestacdo  pode  causar
fechamento prematuro dos dutos
arteriais, resultando em HPPN

Teratogenicidade Homem YOUNG et al 1995

(hipertensao pulmonaria

persistente do recém nascido)
Atividade Figado de Ibuprofeno ndo  apresentou OLDHAM et al,
Mutagénica ratos nenhum potencial mutagénico 1986

O uso do ibuprofeno em mulheres gravidas ndo € recomendado, principalmente
durante o ultimo trimestre da gravidez (NLM, 2009). Este composto pode causar leve
irritacdo dérmica e quando em contato com os olhos. Pode causar também temporéaria

irritacdo no trato respiratério (BASF,2011).

Toxicidade Aguda

O uso deste medicamento em doses elevadas acarreta o aparecimento de efeitos
adversos tais como dores gastrintestinais, nausea e vomitos. A DLsy avaliada em ratos é de
363 mg/kg, sendo que em camundongos é de 740 mg/kg (HSDB, 2002).

Setenta e cinco casos de toxicidade aguda a exposi¢do do ibuprofeno foram descritos
por COURT et al, (1983), onde a maioria dos pacientes ndo apresentou efeitos adversos
significativos, e somente alguns apresentaram nauseas e vomitos.

Outro estudo, reportado pelo Centro de Drogas e Toxicos de Rocky Mountain em
1985 (Rocky Mountain Poison and Drug Center) observou reacfes tdxicas severas em sete
dos 45 pacientes que faziam uso do ibuprofeno, sendo que os efeitos observados foram
vomito, nauseas, dores abdominais, leve depressdo do sistema nervoso, coma, taquicardia,
apneia, acidose metabolica com ou sem alcalose respiratéria e faléncia renal. Dois de seis
adultos apresentaram reacOes toxicas graves e um morreu. O autor concluiu que ibuprofeno
em altas doses pode causar serios efeitos toxicos (HALL et al, 1988).

Hall et al (1992) relataram um caso em que aproximadamente 20% dos pacientes
apresentaram sintomas em menos de 4 horas ap0s exposicdo aguda ao ibuprofeno
(440mg/kg), onde os sintomas incluiram depressdo do sistema nervoso central, convulsdes,

distarbios gastrointestinais, bradicardia, hipotensdo, apneia, fungdo renal anormal e



52

hematuria. Duas criangas tiveram convulsdes ou apneia e uma morreu. O autor concluiu que o
uso de altas doses de ibuprofeno ocasionalmente pode causar sérios efeitos toxicos.

A dose letal aguda oral para o ibuprofeno em camundongos é de 1300mg/kg e
1200mg/kg para ratos. Altas doses causam depressao do sistema nervoso central e morte,
resultado da perfuracéo intestinal (COUNCIL OF EUROPE, 2010).

Toxicidade Cronica

Estudos evidenciam faléncia renal aguda e crénica causadas por longa exposicao oral
ao ibuprofeno. Anemia hemolitica fatal foi observada em um senhor de 49 anos de idade,
apos a administracao de 400mg de ibuprofeno, trés vezes ao dia.

Um estudo com Daphnia magna sobre a toxicidade crénica do ibuprofeno foi
publicado por Heckmann et al (2007). Neste estudo, D.magna foram expostas a diferentes
concentracdes de ibuprofeno (0, 20, 40 e 80 mg/L) durante duas semanas. Os resultados
observados indicam que a taxa de crescimento da populacdo sofreu significativa reducéo,
obtendo maior repercussdo com as doses elevadas do ibuprofeno, resultando em diminuigéo
do nimero populacional. A reproducao foi afetada em todas as concentragfes, com LCs, de
13,4 mg/L. Neste estudo o NOEC (no observed effect concentration) de sobrevivéncia e taxa
de crescimento populacional, em 14 dias, foi de 20 mg/L e o LOEC (Lowest Observed Effect
Concentration) foi de 80mg/L.

Outro estudo publicado na American Gastroenterological Association (AGA) mostrou
que 71% dos pacientes que utilizavam ibuprofeno por 90 dias apresentaram dano intestinal. O
risco tende a aumentar com os fatores como idade, uso de medicamentos, estilo de vida e
habitos, como fumar e consumir bebidas alcodlicas (AGA, 2005).

Ha& evidéncias de que o ibuprofeno possa induzir danos renais em individuos que
portadores de disturbios no sistema adrenérgicos ou quem tem condic@es renais com fluxo de
sangue reduzido (COUNCIL OF EUROPE, 2010).

O efeito toxico resultante da exposicdo cronica de ibuprofeno em primatas foi avaliado
em um estudo de 52 semanas, em que o medicamento foi administrado oralmente, duas vezes
ao dia, nas concentracdes de 16, 40 e 100 mg/kg/dia. O NOAEL (no-observed-adverse-effect
level) foi de 16 mg/kg, baseando-se em observagdes de fendas no cdrtex renal em dois dos dez
animais que receberam a dose de 40mg/kg e em nove dos dez animais que receberam a dose
de 100 mg/kg/dia (COUNCIL OF EUROPE, 2010).
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Immunotoxicidade

Diversos problemas dermatologicos foram relatados em pacientes que faziam uso do
ibuprofeno, dentre eles erupcbes cutaneas, eritema multiforme bolhoso, incluindo sindrome de
Stevens-Johnson, na dose de 400mg de ibuprofeno, trés vezes por dia, por oito dias
(STERNLIEB & ROBINSON, 1978).

Hepatotoxicidade

Rodriguez-Gonzales et al (2002), relatou um caso em que uma mulher de 59 anos de
idade, tratada com 600mg de ibuprofeno, 3 vezes ao dia, para dores nos quadris, desenvolveu
ictericia e fatiga, apos cinco dias. Resultados laboratoriais mostraram elevagdes nos niveis de
aminotransferase sérica. A paciente negou historias prévias de doencas hepaticas, fatores de
riscos para hepatite viral, abuso alcoolico ou exposicdes a outros medicamentos, sendo que 0
testes para hepatites A, B e C mostraram resultados negativos. Ela também desenvolveu
disfuncdo renal, o figado apresentou necrose severa e apds dez semanas foi submetida a um
transplante hepatico (RODRIGUEZ-GONZALES et al, 2002).

Outro estudo relata o caso de um homem, 29 anos, com historia de alergias maltiplas
qgue desenvolveu ictericia e dor abdominal, trés semanas ap0s iniciar o tratamento com
600mg/dia de ibuprofeno. Foram avaliadas a alanina transaminase (ALT) e fosfatase alcalina.
Uma biopsia apresentou colestase intra-hepética®, infiltrados inflamatérios e nimeros
reduzidos dos ductos biliares. No 12° més, o paciente continuou apresentando leve ictericia e

prurido até ser submetido a um transplante hepatico (ALAM et al, 1996).

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos ndo revelaram qualquer
atividade carcinogénica. Bem como estudos experimentais demonstraram que o ibuprofeno
atravessa a placenta ndo existindo, contudo, qualquer evidéncia de atividade teratogénica
(HSDB, 2002).

Em um estudo de 54 semanas, ratos foram submetidos a administracdo de ibuprofeno,
por via oral, nas concentraces de 0-16 mg, ndo sendo observado nenhum efeito (CPDB,

2007). Em outro estudo, também em ratos, em que o ibuprofeno foi administrado nas doses de

4 Colestase é uma sindrome clinica caracterizada pela diminuicdo do fluxo biliar e que pode ser causada por diferentes
doencas intra e extra-hepaticas. Colestase intra-hepatica (CIH) desenvolve-se a partir da alteragdo no fluxo biliar tanto

em hepatdcitos quanto na arvore biliar intra-hepatica.
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0, 20, 40, 60 e 120mg/kg/dia, por dois anos, alguns efeitos foram observados, como lesdes
gastricas e aumento do numero de papilomas renais, nas doses de 60 e 12 mg/kg/dia
(COUNCIL OF EUROPE, 2010).

Mutagenicidade e Genotoxicidade

O Ibuprofeno e outros antiinflamatério foram testados visando avaliar a atividade
mutagénica no ensaio de Ames (Salmonella). O tratamento de todas as cinco estirpes de
Salmonella com ibuprofeno ndo induziu quaisquer aumentos apreciaveis na contagem de
colbnias, em comparacdo com 0s controles negativos. Portanto, ibuprofeno ndo mostrou
qualquer potencial mutagénico sob estas condic¢des de ensaio (INFARMED, 2010).

Alteracbes no DNA foram avaliadas por trocas das cromatides irméds do sangue
periférico dos linfocitos de pacientes ndo fumantes que utilizaram ibuprofeno 1200 mg/dia
por duas semanas. O resultado ndo apresentou nenhum efeito na troca das cromatides irméas
(RAINSFORD, 1999).

BURDAN et al, 2008 observaram em estudos em ratos, tratados com ibuprofeno
durante a durante a gravidez e lactacdo, uma diminuicdo do peso e tamanho dos fetos, além da
diminuicdo da densidade 6ssea absoluta, mas nenhum efeito teratogénico foi observado. Neste
estudo o LOEL estabelecido foi de 225 mg/kg/dia.

Efeitos na reproducao

Nenhuma evidéncia de teratogenicidade foi observada ap6s um trimestre do uso de
ibuprofeno. O uso apo6s 34-35 semanas de gestacdo pode causar parto prematuro resultando
em hipertensdo pulmonar do recém-nascido (HSDB, 2002). Embora o ibuprofeno ndo
apresente potencial teratogénico, num estudo foi observado que ele causou mortes prematuras
de ratos recém-nascidos. Estudos com ibuprofeno em coelhos também relataram que a
inibicdo da contracdo uterina € dose dependente na faixa de 125-500ug/mL (RAINSFORD,
1999).

2.3 Saneamento Basico
Saneamento, de acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, é o controle de todos os

fatores do meio fisico do homem, que exercem ou possam vir a exercer efeitos nocivos sobre

0 seu bem estar. De outra forma, pode-se dizer que saneamento caracteriza o conjunto de
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acOes socioecondmicas que tém por objetivo alcancar salubridade ambiental, inibindo,
prevenindo ou impedindo a ocorréncia de endemias ou epidemias veiculadas pelo meio
ambiente (WHO, 2011). Geralmente refere-se as questdes de abastecimento de agua potavel,
coleta, afastamento e tratamento de residuos solido. Também incluem nesta lista, embora ndo
tdo frequentemente, as questdes de manejo de aguas pluviais.

Até meados de 1970 a preocupacdo em relacdo a qualidade da agua baseava-se apenas
em aspectos microbioldgicos e doencas advindas deste quadro, como doencgas gastrintestinais,
colera e outras. A partir da década de 1970, com a criagdo da EPA nos Estados Unidos, a
populacdo deparou-se com outros possiveis problemas em relagdo a qualidade da agua, tais
como 0 aspecto quimico, quando a comunidade cientifica passou a relatar a presenca de
contaminantes emergentes em ambientes aquaticos.

A presenca de tais contaminantes pode ser muito prejudicial para as espécies
aquaticas, como visto anteriormente, portanto, algumas resolucfes e portarias foram criadas
ao longo dos anos visando regulamentar o uso da agua, os padrdes de potabilidade e os
parametros para o lancamento de efluentes, como a lei n°® 11.445/2007, que estabelece
diretrizes para o saneamento, tratando de questdes como a universalizacdo da prestacdo dos
servicos de uma forma adequada que garanta a saude publica e a protecdo ao meio ambiente,
bem como a resolucéo do Conselho Nacional do Meio Ambiente n® 430/2011, que estabelece
parametros para lancamento de efluentes, além da portaria do ministério da Salde n°
2914/2011 que dispde sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da
agua para consumo humano e seu padrdo de potabilidade.

Embora existam legislacdes a respeito dos aspectos quimicos, os farmacos, de uma
maneira geral, ndo estdo regulamentados quanto sua presenca ou limite maximo permitido. E
0 que se constata ao realizar uma busca em literatura cientifica é que além de presentes em
ambientes aquaticos, eles se encontram em concentracGes elevadas (BILA & DEZOTTI,
2003; TERNES, 1998).

Os tratamentos de esgoto e de &gua podem reduzir ou eliminar a presenca de alguns
contaminantes emergentes, mas ndo sdao todos os municipios do Brasil que possuem sistema
sanitario. Em 2011, a pesquisa realizada pelo Bloco de Saneamento Basico — MUNIC, do
IBGE constatou que apenas 28,2% ou 1569 municipios do Pais possuiam uma politica de
saneamento basico com abastecimento de agua potavel e somente 1631 municipios, ou seja,
29,3% possuiam sistema de coleta e tratamento de esgoto. Estes dados mostram a realidade
do pais nas questdes sanitarias. O sudeste do pais, com grandes polos econdmicos e sociais,

apresenta apenas 33% dos municipios com sistema de tratamento de esgoto e



56

aproximadamente 25% dos municipios com sistema de abastecimento de agua (FUNASA,
2010).

2.3.1 Coleta e Tratamento de esgoto convencional

O tratamento prévio de esgotos urbanos e industriais é fundamental para a conservagao
dos recursos hidricos em padrdes de qualidade compativeis com a sua utilizacdo para os mais
fins. As aguas subterrdneas, embora mais protegidas da poluicdo, podem ser seriamente
comprometidas, pois sua recuperacdo € mais lenta. H& substancias que ndo se autodepuram e
causam poluicdo cumulativa das aguas, com sérios riscos ao homem, a fauna e a flora, quando
ndo tratadas e langadas nos rios, lagos e mesmo no solo.

Apbs utilizacdo da agua, seja para uso higiénico ou alimenticio, esta é captada através
de sistema coletor, afastada e tratada em estacfes de tratamento de esgoto (ETE). Esse
procedimento é importantissimo para garantir a salde da populagdo local e a preservagdo do
meio ambiente.

Apbs a coleta, o esgoto é transportado para uma estacdo de tratamento. A regido
metropolitana de S&o Paulo utiliza 0 método de lodos ativados para o tratamento de esgoto,
em que a parte sélida e a parte liquida sdo tratadas separadamente.

O esgoto na estacdo de tratamento passa por um sistema de grades, local onde sera
retida a parte solida de maior tamanho, sendo que a parte liquida segue para a caixa de areia
onde ocorre separacao dos granulos maiores. O esgoto segue para o decantador primario, onde
ocorre novamente uma separacdo: liquido-sélido; a parte liquida segue para o tanque de
aeracdo, onde a matéria organica € consumida, em um processo estritamente biologico e
aerobio, no qual o esgoto bruto e o lodo ativado sdo misturados, agitados e aerados pela
presenca de oxigénio. O esgoto, agora com menos particulas sélidas, segue para o decantador
secundario, onde particulas menores se sedimentardo; a parte liquida é lancada, entdo, no
efluente.

A parte solida, constituida dos decantados no decantador primario e secundario segue
para os adensadores e digestores, para retirada da agua; o lodo segue entdo para prensa e
desidratacdo, onde sai em forma de torta de lodo desidratado, conforme ilustra a figura 7.

Com relacdo a degradacéo, os corpos hidricos tém capacidade de diluir e de assimilar
esgotos e residuos mediante processos fisicos, quimicos e bioldgicos, que proporcionam a sua
autodepuracdo. Entretanto, essa capacidade é limitada em face da quantidade e qualidade dos
recursos hidricos existentes (SETTI et al, 2001).
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Figura 7. Sistema de Coleta e tratamento de esgoto

Sistema de Tratamento de Esgoto
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Lodo primério

Torta de lodo Prensa e Digestores
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desidratado Desidratagio lodo é

r Adensadores

Fonte: (Adaptado de SABESP, 2011).

No estado de Sdo Paulo aproximadamente 100% dos municipios tem rede coletora de
esgoto e aproximadamente 78% destes municipios possuem sistema de tratamento de esgoto
(IBGE, 2008).

Embora questbes ambientes sejam levantadas a todo instante a respeito da
contaminacdo ambiental, este quadro ainda se faz presente na atualidade, viabilizando a
permanéncia de contaminantes, produtos quimicos, farmacos, reagente e drogas ilicitas em
rios e aguas superficiais. Alguns desses compostos resistem ao tratamento de esgoto e
permanecem no meio ambiente aquatico, interagindo com as espécies ali presentes.

Ternes (1998) realizou um estudo da ocorréncia de farmacos em rios da Alemanha e a
eficiéncia do tratamento nas ETEs alemas, para os farmacos diclofenaco e ibuprofeno, sendo
que a eficiéncia de remocdo foi de 69 e 90%, respectivamente. As concentra¢cfes médias no
efluente apés o tratamento foram na ordem de 0,81 upg/L (diclofenacco) e 0,37 ug/L
(ibuprofeno), e este estudo néo relata a formacdes de produtos de degradacdo. O autor ainda
ressaltou que, os dados representavam somente 1% do total de 2.900 substancias terapéuticas
comercializadas na Alemanha (TERNES, 1998). A tabela 15 apresenta outros farmacos

comumente encontrados no meio aquatico.



Tabela 15- Outros fA&rmacos comumente encontrados no ambiente aquético.

Farmaco

Classe Farmacéutica Concentracdo p/l

Condicdes
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Acido
Acetilsalicilico

Acido Clofibrico

Bezafibrato
Carbamazepina
Cetoprofeno
Ciprofloxacino

Diazepam

Diclofenaco

Eritromicina
Indometacina

Ibuprofeno
Norfloxacino
Oxitetraciclina
Propranolol
Sulfametoxazol

Tetraciclina

Trimetropim
Vancomicina

Analgésico

Metabolito de
antilipémicos

Antilipémico
Anticonvulsivante
Antiinflamatério
Antibidtico

Droga psicoativa

Antiinflamatorio

Antibiotico
Antiinflamatorio

Antiinflamatério
Antibidtico
Antibidtico
B-Blogueador
Antibidtico

Antibiotico

Antibiotico
Antibiotico

0,22
0,36
1,0
0,049
2,2
1,2
2,1
0,2
0,02

0,033
0,053

0,06
0,81
0,15
0,1
2,5
0,95

0,087
0,37
0,01
33
0,12
0,34
017
0.4
011
1,2-4,2
0,15
2,5

3,8

Efluente ETE/Alemanha

Efluente ETE/Alemanha
Esgoto Doméstico/ Brasil
Agua Superficial/Canada

Efluente ETE/Alemanha
Esgoto Domestico/ Brasil
Efluente ETE/Alemanha
Efluente ETE/Alemanha
Agua natural/EUA

Efluente de ETE/Alemanha
Agua Superficial/Alemanha

Agua Superficial/Brasil
Efluente ETE/Alemanha
Agua Superficial/Alemanha

Agua natural/EUA
Efluente ETE/Alemanha
Esgoto Doméstico/Brasil

Agua Superficial/Canada
Efluente ETE/Alemanha
Agua Superficial/Brasil
Esgoto Doméstico/Suécia

Agua Natural/EUA
Agua Natural/EUA
Efluente ETE/Alemanha
Efluente ETE/Alemanha

Agua natural/EUA e Agua
Superficial/Alemanha

Agua natural/EUA
Efluente ETE/Alemanha

Agua Superficial/Alemanha

(Modificado de BILA & DEZOTTI, 2003).

Ao mostrarem-se resistentes as etapas de tratamento de esgoto, tais farmacos irdo

atingir o corpo receptor, que na maioria das vezes € 0 mesmo corpo d’agua que servira para

captacdo, tratamento e abastecimento de agua potavel para a populacéo.

2.3.2 Tratamento da &gua na RMSP

O ciclo do tratamento da agua pode ser descrito basicamente como: Tratamento e distribuicao

de &gua potavel, coleta e tratamento do esgoto gerado (Figura 8).
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Figura 8. Ciclo do Tratamento da Agua.
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Fonte: (modificado de SABESP, 2011)

Apbs o tratamento do esgoto, a agua volta ao rio para ser futuramente utilizada. Para
que a &gua dos rios e ou mananciais seja oferecida na forma potavel para a populacdo, é
preciso que seja captada, tratada, armazenada e distribuida.

A grande demanda, associada aos limitados recursos hidricos e & contaminacdo dos
mesmos pelo relangamento da &gua pos- tratamento de esgoto aos corpos d'&gua, torna
obrigatoria a implementacdo de tratamento convencional para que a dgua potavel abasteca a

populacéo paulistana.

As etapas do tratamento convencional de agua, aplicadas na cidade de Sdo Paulo séo

ilustradas na figura 9.
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Figura 9. Etapas de tratamento da Agua
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Fonte: (SABESP, 2011, modificado).

Primeiramente ocorre a captacdo, a agua é, entdo, bombeada para as estacdes de
tratamento, onde passardo por diversas etapas para minimizar a presenca de contaminantes e
eliminar os possiveis contaminantes toxicos aos seres humanos. As proximas etapas sao
baseadas em tratamentos quimicos, com adicdo de reagentes para oxidar e coagular a matéria

organica:

1° Pré-cloracédo

Na estacdo de tratamento, o primeiro passo é a adicao de cloro assim que a dgua chega
a estacdo para tratamento microbiologico. Tal procedimento acarreta a formacdo de diversas
substancias no meio ambiente, j& que o cloro reage com produtos quimicos ali presentes
(SOUZA et al, 2008). Se por um lado a pré-cloracdo € uma etapa importante para o controle
microbioldgico, por outro lado, pode acarretar na formacéo de subprodutos clorados com alto

potencial de danos para o individuo exposto.

2° Pré-alcalinizacéo
Esta relacionada a adi¢do hidroxido de sodio a agua para ajustar o meioaos valores

exigidos de pH para as fases seguintes do tratamento.



61

3° Coagulagéo

Etapa na qual ocorre a adi¢do de sulfato de aluminio, cloreto férrico ou outro
coagulante, seguido de uma agitacao violenta da agua, provocando a desestabilizacao elétrica
das particulas de sujeira, e facilitando sua agregacdo. Sua quantidade varia de acordo com a
qualidade e quantidade da &gua bruta.

Apo6s a adicdo dos reagentes quimicos, a agitacdo do sistema é reduzida, para
favorecer a aglutinacdo das impurezas, formando flocos, facilmente removidos. Este processo
nada mais é que a formacao de flocos mediante a introducdo de energia na massa liquida, em
forma de substancias quimicas, capazes de propiciar o contato das particulas desestabilizadas
na coagulacdo (BRASIL, 2007).

A proxima etapa € a decantacdo, em que os flocos de sujeira, mais pesados do que a
agua, caem e se depositam no fundo do decantador, processo em que estes flocos sdo
separados da parte liquida.

A 4gua, entdo, passa por vérias camadas filtrantes onde ocorre a retencdo dos flocos
menores que ndo ficaram na decantacdo, etapa conhecida como filtracdo. Estas trés etapas:
floculacdo, decantacéo e filtracdo recebem o nome de clarificacdo, onde todas as particulas de
impurezas sdo removidas deixando a agua limpida.

Ap0s essas etapas, a dgua passa por um novo processo de cloracdo, utilizado para
garantir um teor de cloro residual livre de no minimo 0,2 mg/L ou 2 mg/L de cloro residual
combinado, segundo a portaria do MS 2914/2011.

Apesar do cloro apresentar algumas limitagbes como desinfetante no tratamento da
agua para consumo humano, continua sendo a opcdo mais amplamente utilizada no Brasil,
devido a sua alta eficiéncia como desinfetante, baixo custo e facil aplicacdo (SOUZA et al.,
2008). Utilizado, (i) principalmente, sob a forma de cloro-gas, fornecido liquefeito em
cilindro sob pressdo, com elevada pureza e altamente téxico; (ii) hipoclorito de calcio, com
teor de cloro de 60-70% e hipoclorito de sodio, com teor de 10-15% (BRASIL, 2007).

Como esperado, o cloro reage com a agua e a matéria organica presente. Parte do cloro
é consumida na acdo desinfetante e parte na oxidacdo da matéria organica. O cloro residual
pos-reacdes pode se apresentar nas formas de cloro livre e cloro combinado, sendo o livre
bem mais eficiente.

Para a inativagcdo de bactérias, teores de cloro residual livre de 0,2 — 0,5 mg/L séo
adequados e suficientes, enquanto que para inativacao de virus, o adequado é de no minimo
0,5mg/L por 30 minutos em pH<8,0, segundo a Portaria do MS n°® 2914/2011.
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A cloracdo pode gerar subprodutos toxicos, principalmente os trialometanos. O valor
maximo permitido pela legislacdo brasileira é de 100 pg/L (SOUZA et al., 2008).

Apos adicdo de cloro, ocorre a etapa de fluoretagdo, que € uma etapa adicional,
padronizada no Brasil, com o objetivo de colaborar para reducdo da incidéncia da carie
dentéria.

Este é o processo convencional utilizado na regido metropolitana e demais regides do
Brasil. Estudos demonstram que algumas substancias resistem a esse tipo de tratamento
(FRAM & BELITZ, 2011), permanecendo na agua tratada, alcancando o sistema de
distribuicdo e as residéncias, como por exemplo, o &cido clofibrico (3,2 -5,3 ng/L) e o
diazepam (19,6 — 23,5 ng/L) obsevados na Itdlia, por CALAMARI et al, 2003 e o
ibuprofeno (0,51-1,35 pg/L) na Califérnia, por LORAINE et al, 2006.

2.4 Avaliacdo do risco a Saude humana decorrente da presenca de contaminantes

emergentes na agua potavel

Alguns farmacos, como ja abordado, degradam-se totalmente ao passar pelo
tratamento de agua, com a adicdo de agentes oxidantes; outros degradam parcialmente,
formando produtos de transformacdo, muitas vezes mais toxicos que o composto original,
como € o caso do paracetamol, formando 1,4-benzoquinona e para-benzoquinona imina,
compostos muito mais tOXicos que 0 Seu percursor.

Quando um contaminante permanece no ambiente aquatico mesmo ap6s o tratamento
de esgoto convencional, torna-se um problema de satde publica, uma vez que pode ocorrer
exposicao humana, advinda do consumo da agua e também pelo consumo de peixes e espéecies
aquaticas que podem acumular esses contaminantes ou residuos (CUNNINGHAM, 2008).

Inmeras questBes relevantes devem ainda ser investigadas sobre este tipo de
contaminacgdo. Para isso, um estudo de exposi¢do crénica se faz necessario com o objetivo de
analisar os possiveis efeitos, uma vez que existem poucos relatos associado a ecotoxicidade
destes componentes (GHISELLI, 2006).

Baseando-se nos dados de estudos toxicoldgicos, € possivel determinar a dose de
referencia para avaliagdo do risco humano da exposicgéo, utilizando-se a formula apresentada a

sequir.
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DRf = PC = CR
Cr = C

Onde:

Cr = Critério para valor baseado em exposicdo cronica para compostos ndo

carcinogénicos.

DRf = Dose de Referéncia

PC = Peso Corpoéreo

CR = Contribuicao Relativea da fonte (estipulado como sendo 20%)

C = Consumo crénico (L/dia)

Comparando-se os critérios com os valores méaximos encontrados na agua potével é possivel

estimar-se o risco.

2.5 Método Analitico

A determinacdo dos farmacos em aguas geralmente é realizada por técnicas sensiveis
gue permitem a deteccao de baixas concentracdes dos analitos. Destaca-se entre estas técnicas
a cromatografia liquida (LC) acoplada ao espectro de massa (LC-MS). Trata-se de uma
técnica sensivel, onde residuos dos farmacos podem ser detectados e quantificados. O método
preconiza uma extracdo em matriz em fase sélida (SPE) para concentrar a amostra, uma vez
gue o método analitico desenvolvido, muitas vezes, detecta concentracdes inferiores aquelas
encontradas no meio ambiente.

O método LC-MS é o mais sensivel e especifico no que diz respeito a determinacao de
compostos organicos. Ao contrario das outras técnicas, este ndo usa parametros fisicos
genéricos para a identificacdo dos compostos. Em vez disso, depois de uma separacao
cromatografica convencional (HPLC — Cromatografia liquida), identifica o analito por meio
de sua massa molecular. Este tipo de tecnologia permite que se reduza ou elimine
completamente procedimentos de preparo de amostra como clean-up/pré-concentragdo e
derivatizagcdo. Como estas etapas sdo normalmente lentas e trabalhosas, este equipamento se
apresenta como uma excelente alternativa para tornar os metodos menos sujeitos a erros de

analise. O LC-MS/MS pode ser utilizado no modo Eletrospray lonization que é indicado para
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analises de biomoléculas de grande tamanho como proteinas e peptideos, mas também pode
analisar moléculas como anti-inflamatérios e conjugados sulfatados.

Com intuito de analisar a degradacao dos farmacos ao longo do processo € interessante
realizar o ensaio de Jar-Test. O Jar-Test € um método que permite a simulacdo das etapas do
tratamento da 4gua, portanto, neste teste consegue-se estipular qual o percentual de remocao
dos contaminantes presentes nas amostras brutas (SATTERFIELD, 2005).

Para concentrar as amostras de aguas reais a fim de avaliad-las no LC-MS, faz-se
necessaria uma extracdo em fase sélida. Para tanto, ha a necessidade de validar o método de
extracdo, utilizando-se de trés calibradores de concentrages diferentes, em amostras

sintéticas.

Os dados expostos nesta revisdo bibliografica sdo utilizados para complementar a

avaliacdo analitica e a caracterizagdo do risco humano pela exposi¢éo a tais substancias.
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3 OBIJETIVOS

3.1 Geral

v Avaliar a remocdo dos farmacos: diclofenaco, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno,
indometacina e cetoprofeno, apds o processo de tratamento de dgua com auxilio de
ensaios Jar Test e caracterizar o risco humano decorrente da presenca destes

compostos na &gua e sua ingestao.

3.2 Especificos

v ldentificar e quantificar o diclofenaco, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno,
indometacina e cetoprofeno em agua, por método de LC-MS/MS;

v" Padronizar o processo de tratamento de agua por meio do ensaio de Jar test;

v" Identificar e quantificar estes farmacos apds tratamento convencional da agua, por
método de LC-MS/MS, com auxilio do Jar test;

v" Analisar a eficiéncia do tratamento realizado.

v" Avaliar o risco humano, pela presenca de tais compostos em agua potavel.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Foram utilizados padrdes com grau de pureza adequados:

Pureza

Ativo Marca Lote Armazenamento (%)

Acetaminofeno Sigma- 099K 0127V dessecador 99,5
Aldrich

Cetoprofeno Slgm_a- BCBD6676V  dessecador 98,1
Aldrich

Diclofenaco de Sigma-

sodio Aldrich BCBD6672V  dessecador 99,0

Ibuprofeno Sigma- 122K0676V  dessecador 99,9
Aldrich '

. Sigma-

Indometacina Aldrich BCBC9386V  dessecador 99.0
Sigma-

Naproxeno Aldrich 078K1629 dessecador 100,2

Equipamentos

» Cromatdgrafo liquido acoplado ao espectrémetro de massa (Applied Biosystems® -
API12000/MS/MS System);

» Balanca analitica (APX60 Denver Instrument®);

» Espectrofotdmetro DR/2010 — HACH Company (n°série: 000500018060)

» Turbidimetro 2100N — HACH company;

Reagentes e Consumiveis

» Filtros de fibra de vidro (GF/F 07 um);

» Coluna Cromatogréfica C18 (Phenomenex — Endcapping 125 X 3mm);
» Pipetas automaticas (volumes: 10-40 ul; 40-200pul);

» Balbes volumeétricos (10, 25, 100 e 1000 ml);

» Béqueres;

» Cartucho de Isolute C18 (Sep-pak® Vac 6¢cc — 500mg- Waters® Lote: 027536242A);
» Cartucho OASIS HLB (500 mg 6mL)

» Metanol (grau HPLC - Carlo Erba)

» Acetato de amonio (grau spectrometria de massa)

» Acetonitrila (HPLC - Carlo Erba)

» Acetona (PA)
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Acido Acético (PA)

Acido férmico;

Acido Sulfurico (PA)

Acido Cloridrico (PA)

Cartucho C18 (Sep-pak® Vac 3cc — 500mg- Waters® Lote: 027536242%)
Sulfato de Sodio (PA)

Acido formico (HPLC ou spectrometria de massa)
Formiato sédico (HPLC ou spectrometria de massa)

Vial tampa e setpo compativel com HPLC Agilent®
Unidade filtrante (0,22) PTFE LC/MS-MS

Tubo Falcon descartavel (5mL)

Proveta (10, 100 e 1000 ml);

Pipetas Pasteur;

Sistema de purificacéo de agua Milli Q — Plus Millipore®;
Filtro Millipore®.

4.2 Método

4.2.1. Método Cromatogréafico

a. Validacéo

Para otimizar as condic¢des do espectrometro de massas foram feitas injecdes diretas de
solucdo analitica padrdo de paracetamol, diclofenaco, cetoprofeno, ibuprofeno, indometacina
e naproxeno. A partir deste procedimento foi possivel escolher o0 modo de ionizacdo da fonte,
a voltagem do cone, a energia de colisdo e a temperatura da fonte, dentro da faixa indicada
pelo fabricante. Selecionou-se 0 modo Eletrospray ionization (ESI) positivo para todos os
farmacos, exceto para o ibuprofeno, que no modo positivo ndo apresentou boa ionizagédo,
sendo selecionado 0 modo negativo.

Apds a otimizacdo dessas condicdes, foram selecionados os ions a serem monitorados
para a qualificacdo e quantificacdo da substancia e o método foi criado no modo multiple
reaction monitoring (MRM).

A validagdo do método consistiu-se na avaliacdo dos seguintes parametros: limite de
deteccdo, limite de quantificagéo, linearidade, curva de calibragéo, exatidao e precisdo. Para
tanto, preparou-se inicialmente solugdes dos farmacos com concentracdes entre 50 ppb e 100
ppb para determinar a melhor fase movel e gradiente para analise de todos os farmacos na
mesma corrida cromatografica, para avaliagdo do tempo de retencdo e cuidar para evitar a

superposicao de picos. Trabalhou-se com 0 mesmo metodo para todos os farmacos, e embora
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o ibuprofeno apresentasse ionizagdo somente no modo negativo e oS demais no modo
positivo, foi possivel agrupé-los no mesmo método, somente alterando o modo positivo para o
negativo no final da corrida cromatogréafica, uma vez que o ibuprofeno apresenta maior tempo
de retencdo, eluindo por ultimo.

Apos determinacdo do melhor gradiente e metodo, foram preparadas solucGes dos
farmacos em concentracdes crescentes que variaram de 0,5 ppb -500 ppb em &gua acidificada
a pH 4 com acido férmico para avaliacdo dos limites de deteccdo e quantificacdo, precisdo,

exatiddo e linearidade.

Limite de Detecgéo (LD)

O LD foi estabelecido através da analise de solucbes de concentragdes conhecidas e
decrescentes do farmaco, até o menor nivel detectavel, das solucdes preparadas de 50 ppb, 25
ppb, 10 ppb, 5 ppb, 1 ppb, e 0,5 ppb. Recomenda-se que o LD seja de 2 a 3 vezes superior ao
ruido da linha de base (BRASIL, 2003). As analises para essa determinacdo foram realizadas

em trés replicatas.

Limite de Quantificacéo (LQ)

O LQ foi estabelecido através da andlise de solucGes contendo concentracdes
decrescentes do farmaco até o menor nivel determinado com precisdo e exatiddo aceitaveis.
As solucBes com os farmacos foram preparadas nas concentracdes de 50 ppb, 25 ppb, 10 ppb,
5 ppb, 1 ppb, e 0,5 ppb. Considerou-se este limite quando o pico obtido foi 10 vezes superior
ao ruido da linha de base (BRASIL, 2003).

Curva de Calibracéo

Uma vez definida a faixa de trabalho para o preparo da curva de calibracdo, foram
adicionadas as amostras de &gua, soluces-padrdo dos farmacos, para se obter as
concentracdes desejadas. As solucdes preparadas partiram de 0,5 ppb, 1 ppb, 5 ppb, 10 ppb,
25 ppb, 50 ppb, 75 ppb, 100 ppb, 150 ppb, 250 ppb e 500 ppb, selecionando a melhor faixa
de acordo com a resposta de cada analito. O coeficiente de correlacdo devera ser proximo de
1, ou maior ou igual a 0,98, de acordo com a Resolugdo 899 da ANVISA, 2003.
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Estudo de Linearidade

O estudo de linearidade do método, que corresponde ao intervalo das concentracfes
em que a intensidade da resposta do detector € proporcional as concentra¢fes consideradas
(CHASIN et al, 1998), foi realizado atraves da adigdo de diferentes concentragGes do analito
as amostras de agua, abrangendo diversos pontos do intervalo de faixa dindmica, de 1 ppb-
500 ppb. Estas amostras, juntamente com o branco, foram analisadas em trés replicatas.

Para avaliacdo da homoscedasticidade e heteroscedasticidade dos desvios da curva de
calibracdo utilizou-se aplicagdo de fatores de ponderagdo, como “1/x” ou “l1/y”, aplicados
pelo proprio software do espectro de massas, para reduzir a variancia dos desvios do maior e
do menor ponto da curva (ALMEIDA & YONAMINE, 2007).

Precisdo do Método Analitico

A precisdo do método analitico corresponde ao parametro que avalia a proximidade
entre varias medidas efetuadas em uma mesma amostra. A medida de precisdo pode ser
expressa através do calculo do desvio padrdo ou do coeficiente de variacdo, obtidos em
condigdes determinadas de repetibilidade e/ou reprodutibilidade (CHASIN et al, 1998). O
coeficiente de variacdo ndo deverd ser maior que 15%, de acordo com a Resolucdo 899 da
ANVISA, 2003, para métodos bioanaliticos.

Exatiddo do Método Analitico

A exatiddo de um método analitico é a proximidade dos resultados obtidos pelo
método em estudo em relacdo ao valor verdadeiro e pode ser estabelecida apds a
determinacdo da linearidade, contemplando as concentragdes de 1-500 ppb em triplicata. A
exatiddo é expressa pelo coeficiente de variacdo ou pelo desvio padrao relativo.

b. Analise

As amostras, com os farmacos adicionados, apds a extracdo em fase solida, antes e

depois do procedimento do jar test e as amostras reais, logo apds a coleta, foram acidificadas

a pH 4, com &cido formico, e analisadas pelo LC-MS, método de deteccdo Eletrospray
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ionization (ESI) no modo positivo, exceto o ibuprofeno, como mencionado anteriormente,
cujo resultado apresentou-se melhor ao ser analisado no modo negativo. No modo positivo, a
corrida ocorreu até 5,75min, quando alternou-se para 0 modo negativo, em 5,76min até o fim
da corrida. A lavagem da agulha no HPLC foi com meOH/Agua 1:1, a temperatura da coluna:
50°C e a presséo de aproximadamente 150bar. O volume injetado no LC-MS foi de 20pL.

A fase movel constituiu-se em: Fase A: Metanol e Fase B: Acetato de am6nio 1mM
em agua, em um gradiente de concentracdo, conforme apresentado na tabela 16.

A amostra ambiental ap0ds a extracdo em fase solida, foi ressuspendida com solucédo de

acido férmico em pH 4.0.

Tabela 16. Gradiente e composicdo das fases moveis A e B do método validado

Tempo Fluxo Fase A (%) Fase B (%0)
Acetato de Amonio

Minutos pl/min Metanol 1 mM (Agua)

0.0 400 45 55

1.0 400 80 20

2.5 400 65 35

4.9 400 65 35

5.0 400 45 55

8.0 400 45 55

As amostras foram preparadas com concentracdes que variaram na faixa de 1-7 pg/mi
dos farmacos e sua remocdo foi avaliada de modo comparativo, analisando a gua coletada
antes do processo de remocdao e depois do processo final do tratamento realizado pelo jar test.
Essas amostras foram denominadas de:

Branco pré tratamento — amostra com adicdo dos &cidos humicos e sem adicdo dos farmacos,
antes do tratamento convencional, portanto bruta.

Branco pos tratamento - amostra com adicdo dos acidos humicos e sem adi¢do dos farmacos,
apos o tratamento convencional.

Amostra pré tratamento — amostra com adicdo dos &cidos humicos e com adicdo dos
farmacos, antes do tratamento convencional.

Amostra pés tratamento - amostra com adicdo dos acidos humicos e com adicdo dos

farmacos, ap6s o tratamento convencional.
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4.2.2 Jar test

O Jar Test ou teste de jarros dispde de seis jarros com dois litros de capacidade cada,
onde se pode simular o tratamento completo rotineiramente realizado na agua tratada, ou seja,
em cada jarro sdo realizadas as etapas de oxidacdo, coagulacdo, floculagdo e desinfecgéo,
ajustando o pH, temperatura, quantidade de coagulantes e cloro desejados durante todo o
processo.

O objetivo deste teste é avaliar o potencial de remoc¢édo dos compostos e sua possivel
degradacdo, através de adicdo de quantidades conhecidas dos analitos.

Este procedimento foi realizado utilizando-se agua destilada e adicionando solu¢éo de
acidos humicos, compostos organicos naturalmente presente nos solos, em concentracdes que
mimetizem as condi¢des de aguas de classe 2, definidas pela resolucdo CONAMA 357/05,
dentre elas turbidez: até 100 UNT e pH 6-9, uma vez que tal classe de &gua necessita de
tratamento convencional para obter sua potabilidade. A concentracdo de &acido himico
padronizada para equiparar-se a classe de dgua 2 foi de 20 mg/L, obtendo faixas de até 20uT
(ou UNT) e pH entre 6-7.

Para padronizar o método, quanto as quantidades e concentracdes ideais de agente
oxidante e coagulante, foram realizados testes com diferentes adi¢6es de hipoclorito de sddio
(agente oxidante), em solucdo de 20.000 mg de cloro por litro e sulfato férrico (agente
coagulante), 10.000 mg/L, em agua destilada com adicdo de acido humico em concentracédo
padronizada de 20 mg/L. A concentracdo de oxidante e de coagulante selecionada foi aquela
em que se obteve menor turbidez e menor intensidade de coloracdo. De acordo com a portaria
de potabilidade da agua, a turbidez méaxima devera ser 5 uT e a cor aparente 15mg PtCo/L.
Para determinar a concentracdo do cloro a ser adicionado, deve-se observar sua concentracao
residual, avaliando a concentracdo final de cloro na agua tratada. Esta concentracdo devera
estar entre 0,2 e 2,0 mg/L, de acordo com a portaria 2914/2011.

As amostras adicionadas dos farmacos, em concentracbes conhecidas, foram
submetidas ao Jar Test, (Figura 10), utilizando os mesmos padrfes observados no tratamento
convencional, incluindo coagulantes e oxidantes, visando a remogéo e degradagéo dos

compostos de interesse.
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Figura 10. llustragdo do ensaio de Jar Teste

Fonte: propria autora.

O método geral pode ser descrito em etapas: inicialmente adiciona-se dois litros de
agua destilada e 40 mL da solugdo de &cido humico (1 mg/mL) em cada jarro. Em seguida
adicionam-se os farmacos a serem avaliados; insere-se o sistema de rotagdo, deixando a uma
frequéncia de 250 rpm, sendo que tal agitacdo corresponde a entrada da agua no sistema de
tratamento. Adiciona-se 0 agente oxidante, em quantidade ja anteriormente padronizada e
todo o sistema é mantido sob agitacdo por 10 min, o que representa a etapa do pré-tratamento
da &gua. Apos este periodo, adiciona-se o coagulante, também previamente padronizado, para
favorecer a coagulacdo e a formacado de flocos para uma maior remocdo da matéria organica
e, reduz-se a rotacdo para 220, ap6s um minuto, a agitacdo e reduzida para 40 rpm e mantida
por 10 min. Este procedimento é necessario para favorecer a formacéao de flocos, uma vez que
com alta rotacéo os flocos se quebrariam, dificultando a remocéao. A partir deste momento, a
rotacdo € reduzida para 20 rpm e 10 rpm, mantendo-se por dez minutos em cada frequéncia. O
sistema de rotagdo é desligado e ocorre o processo de decantagdo dos flocos formados, por um
periodo de aproximadamente trinta a quarenta minutos, até total decantacao.

As amostras sdo recolhidas antes e depois do tratamento e submetidas a avaliacdo da
turbidez, com auxilio de um turbidimetro, adicionando a um tubo de vidro, aproximadamente
30 mL da amostra. A turbidez é avaliada em uT (unidade de turbidez). A coloragdo é avaliada
em mg PtCo/L (mg de Platina cobalto por Litro), na faixa de 455 nm do espectrofotémetro.
No mesmo equipamento, é possivel avaliar a concentracdo em mg/L de cloro residual,
adicionando na amostra, um reagente: DPD Total Chlorine, e deixando reagir por um periodo
de 3 minutos, esta avaliacdo deve ser na faixa de 530 nm.
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As amostras antes e depois do tratamento sdo avaliadas por LC-MS/MS para avaliagéo

da remogéo.

4.2.3 Extragdo em fase Solida

O método de extracdo em fase sdlida (SPE) foi baseado no método 1694 da
Environmental Protection Agency (EPA, 2007). Este procedimento foi realizado
anteriormente a andlise da amostra real, com o objetivo de aumentar a concentracdo dos
analitos de interesse, para que fosse possivel a detec¢do no método analitico cromatografico.

Primeiramente realizou-se a validacdo deste método. Foram preparados trés controles
com diferentes concentracGes dos analitos de interesse (5 ng/mL, 10 ng/mL e 50 ng/mL), em
agua destilada e outra em agua com adicdo de acido himico para simular uma amostra real.

A extracdo utilizou as seguintes etapas: acondicionou-se o cartucho (OASIS HLB)
com metanol e dgua pH 2.0 £0.5 em fluxo de 5-10 mL/min, Elui-se um litro da amostra,
acidificada com HCI 1M, a pH 2,0 £0.5 e descartou-se o eluido. Apds secagem do cartucho os
analitos foram extraidos com 12 mL de metanol e submetidos a fluxo de nitrogénio para
evaporacao do solvente. As amostras foram ressuspendidas até a concentra¢do de 300 ng/mL
com agua acidificada a pH 4,0, com acido formico para anélise no LC-MS/MS, como ilustra a

figura 11.

Figura 11. Processo de extracdo em fase sélida dos farmacos é&cidos (paracetamol,
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, indometacina e cetoprofeno)

Correr a amostra

Acondicionar (5. 10 e 50ppb) e Secar o e_'xtraiclo
com 20mL de 1L a pH 2.0%0.5 com e ressuspender
Metanol + 6mL 12mL de com agua pH
de agua pH 2.0 S metanol JT;O para ﬂ!l“flllse
+0.5 5-10ml/min Cromatografica

Fonte: Adpatado de EPA (method 1694)
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4.2.4 Coleta e anélise da amostra real (ambiental)

As amostras reais foram coletadas nos dias 11/12/2012 e 13/12/2012, na Raia
Olimpica do centro esportivo da Universidade de Sdo Paulo e na represa Guarapiranga,
respectivamente, ambas localizadas na cidade de S&o Paulo.

Utilizando-se de frascos de capacidade de 4-10L, branco, opaco, com tampa
rosqueavel, previamente higienizados com agua e detergente, as amostras foram coletadas e
armazenadas em local arejado por 24 horas até a realizacdo da extracdo em fase solida e o jar
teste.

Os parametros de cor, turbidez e pH foram avaliados antes da analise cromatogréfica e
da extracao.

No final do processo de extracdo, as amostras foram ressuspendidas com 1 mL de
metanol. Desta solu¢do foram aliquotadas 300 pL e levados a 1 mL com agua e &cido férmico
(pH4), concentrando assim, as amostras.

Em paralelo a quantificacdo dos farmacos, avaliou-se, nestas amostras ambientais, a
remocao destes, através do jar-test, adicionando concentracfes conhecidas dos farmacos, em
duplicata, e avaliando através da andlise cromatogréafica o percentual de remogdo antes e
depois do ensaio.



5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Validacdo do método cromatografico

75

De acordo com a metodologia proposta, foram obtidos os resultados apresentados nas

figuras 12-18, tabelas 17-22 e os gréaficos 1 — 6 quanto aos estudos de linearidade, preciséo e

exatiddo do método analitico para os farmacos paracetamol, diclofenaco, cetoprofeno,

naproxeno, indometacina e ibuprofeno.

As amostras de cada composto consideradas para a validacao estdo apresentadas em

negrito nas tabelas. Alguns compostos como diclofenaco, naproxeno, indometacina e o

ibuprofeno ndo apresentaram boas respostas em baixas concentracdes, portanto foram

estabelecidos valores mais elevados para os seus limites de deteccdo e quantificagéo.

Paracetamol

A transi¢do ibnica (ion precursor > ion produto) escolhida para a quantificacdo do

paracetamol foi m/z 152.2>110, uma vez que este ion resultou em um sinal mais intenso no

MRM, conforme figura 12.

Figura 12. Espectro de massa representativo da ionizacdo do paracetamol
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O grafico 1 apresenta a avaliacdo da linearidade do método analitico para o
paracetamol, nas concentracdes de 1ppb, 5ppb, 10ppb. 25ppb, 50ppb, 75ppb e 100ppb. Cada
ponto representa a média dos valores encontrados na analise em triplicata. A equacéo da reta
obtida ap6s aplicagdo do fator de peso “1/x”, para obtengdo de resultado homoscedastico foi:
y =1830x +326 e o coeficiente de correlagéo obtido foi de r2 = 0,9991.

Gréfico 1. Avaliagdo da linearidade do método analitico para o paracetamol: Curva de
Calibracéo dos Calibradores

B AINEVAL0Z2.rdb (Paracetamol 110.0): "Linear" Regression ("1 / x" weighting): y = 1.83e+003 x + 326 (r = 0.9991}
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O limite de deteccdo do método usado na determinacdo do paracetamol foi de 0,5
ng/mL com desvio padrdo de 0,06 e coeficiente de variacdo de 13,24%. E o limite de
quantificacdo do método utilizado foi de 1 ng/mL, com desvio padrdo de 0,08 como

coeficiente de variagdo de 9,07%, conforme apresentado na tabela 17.

Tabela 17. Dados de linearidade, precisdo e exatiddo do método analitico usado na analise do

paracetamol



PARACETAMOL 152.2>110
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Concentracgao . . .
. Desvio  Coeficiente
. Precisao Tempo De Calculada ~ s
Amostra Tipo ~ . Padrao de Variagao
(%) Retengdo (Min) (ng/ml) (%)
Branco Branco N/A 0.00 N/A 0.00 0.00
Branco Branco N/A 0,00 N/A ! !
Branco Branco N/A 0,00 N/A
MIX 0,5 ppb* Padrido 79,8 2,66 0,399
- 0,06 13,24
MIX 0,5 ppb* Padrio 98,0 2,66 0,49
MIX 0,5 ppb* Padrdo 77,4 2,66 0,387
MIX 1,0ppb Padrao 98,2 2,66 0,982
o 0,08 9,07
MIX 1,0ppb Padrio 85,7 2,66 0,857
MIX 1,0ppb Padrio 83,1 2,67 0,831
MIX 5,0ppb Padrio 98,6 2,66 4,93
o 0,26 4,89
MIX 5,0ppb Padrdo 106, 2,66 5,32
MIX 5,0ppb Padrdo 108, 2,66 541
MIX 10,0ppb Padrdo 109, 2,66 10,9
o 0,49 4,77
MIX 10,0ppb Padrao 101, 2,66 10,1
MIX 10,0ppb Padrdo 100, 2,66 10
MIX 25,0ppb Padrao 104, 2,66 26
- 0,26 1,03
MIX 25,0ppb Padrao 104, 2,66 25,9
MIX 25,0ppb Padrio 102, 2,66 25,5
MIX 50,0ppb Padrio 101, 2,66 50,7
o 1,41 2,70
MIX 50,0ppb Padrio 105, 2,66 52,4
MIX 50,0ppb Padrio 107, 2,66 53,5
MIX 75,0ppb Padrio 97,5 2,66 73,2
o 1,77 2,45
MIX 75,0ppb Padrdo 97,2 2,66 72,9
MIX 75,0ppb Padrdo 93,4 2,66 70
MIX 100,0ppb Padrao 102, 2,66 102
- 2,84 2,85
MIX 100,0ppb Padrdo 100, 2,66 100
MIX 100,0ppb Padrao 96,4 2,66 96,4

*Valores ndo considerados para construcao da curva de calibragéo.

Diclofenaco

A transigdo ibnica (ion precursor > jon produto) escolhida para a quantificacdo do

diclofenaco foi m/z 296.0>214.2 uma vez que este ion resultou em um sinal mais intenso no

MRM, conforme ilustra a figura 13.
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Figura 13. Espectro de massa representativo da ionizacdo do Diclofenaco
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O gréafico 2 mostra a avaliacdo da linearidade do método analitico para o diclofenaco
nas concentraces de 5Sppb, 10ppb. 25ppb, 50ppb, 75ppb, 100ppb e 150ppb. Cada ponto
representa a média dos valores encontrados na analise em triplicata. A equacdo da reta obtida
apos aplicagdo do fator de peso “1/x”, para obtengdo de resultado homoscedastico foi: y =

92,4x + 40 e o coeficiente de correlacdo obtido foi de r2 =0,9978.
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Gréafico 2. Avaliacdo da linearidade do método analitico para o paracetamol: Curva de
Calibracao dos Calibradores

B AINEVALO2.rdb (Diclofenaco 214.0): "Linear” Regression ("1 / x" weighting): y = 92.4 x + 40 (r = 0.9978)
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O limite de deteccdo do método usado na determinacdo do diclofenaco foi de 1 ng/mL
com desvio padrdo de 0,32 e coeficiente de variacdo de 23,00%. E o limite de quantificacdo
do método utilizado foi de 5 ng/mL, com desvio padréo de 0,41 e coeficiente de variacdo de
9,11%. Conforme apresentado na tabela 18.

Tabela 18. Linearidade e Precisdo do Método Analitico - Diclofenaco

DICLOFENACO 296> 214.2

- Tempo De Concentragao . Coeficiente
' Precisao - Desvio .
Amostra Tipo (%) Retencao Calculada Padrio De Variagao
) (Min) (Ng/MI) (%)
Branco Branco N/A 0.00 N/A
0,00 0,00
Branco Branco N/A 0.00 N/A
Branco Branco N/A 0.00 N/A
MIX 0,5 ppb* Padrédo N/A 0.00 No Peak
. 0,00 0,00
MIX 0,5 ppb*  Padrao N/A 0.00 No Peak
MIX 0,5 ppb* Padrédo N/A 0.00 No Peak
MIX 1,0ppb*  Padrdo 108, 5,92 1,08
o 0,32 23,00
MIX 1,0ppb*  Padrdo 171, 5,94 1,71

MIX 1,0ppb*  Padrdo 134, 5,92 1,34



Cont,
MIX 5,0ppb  Padrao 85,0 5,90 4,25
~ 0,41 9,11
MIX 5,0ppb  Padrdo 85,8 5,90 4,29
MIX 5,0ppb  Padrdo 99,5 5,89 4,98
MIX 10,0ppb  Padrdo 93,7 5,89 9,37
~ 1,92 18,14
MIX 10,0ppb  Padrao 95,9 5,91 9,59
MIX 10,0ppb  Padrao 128, 5,91 12,8
MIX 25,0ppb  Padrdo 103, 5,91 25,8
~ 0,86 3,36
MIX 25,0ppb  Padrdo 98,9 5,90 24,7
MIX 25,0ppb  Padrdo 105, 5,91 26,4
MIX 50,0ppb  Padrdo 106, 5,90 52,9
~ 3,91 7,61
MIX 50,0ppb  Padrdo 94,0 5,90 47
MIX 50,0ppb  Padrdo 109, 5,90 54,4
MIX 75,0ppb  Padrdo 96,1 5,90 72
~ 1,86 2,53
MIX 75,0ppb  Padrdo 97,3 5,90 73
MIX 75,0ppb  Padrdo 101, 5,90 75,6
MIX 100,0ppb Padrdo 98,1 5,90 98,1
- 4,46 4,34
MIX 100,0ppb Padrdo 107, 5,91 107
MIX 100,0ppb Padrdo 103, 5,91 103
MIX 150,0ppb Padrdo 103, 5,91 154
~ 8,08 5,51
MIX 150,0ppb Padrdo 92,0 5,91 138
MIX 150,0ppb Padrdo 98,5 5,91 148

*Valores ndo considerados para construcao da curva de calibragéo.

Cetoprofeno
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A transicdo ibnica (ion precursor > ijon produto) escolhida para a quantificacdo do

cetoprofeno foi m/z 254.8>77.2, conforme figura 14. Embora existam outros ions com sinais

um pouco mais intensos, este ion apresentou melhores resultados na validacdo do método

escolhido.
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Figura 14. Espectro de massas apresentado na ionizagdo do Cetoprofeno
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O gréafico 3 apresenta a os resultados da avaliacdo da linearidade do método analitico
para o cetoprofeno nas concentracdes de 1 ppb, 5 ppb, 10 ppb. 25 ppb, 50 ppb, 75 ppb e 100
ppb. Cada ponto representa a média dos valores encontrados na andlise em ftriplicata. A
equacdo da reta obtida apds aplicacdo do fator de peso “1/x”, para obteng¢do de resultado

homoscedastico foi: y = 706x — 42,4 e o coeficiente de correlacdo obtido foi de r2 = 0,9986.
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Gréafico 3. Avaliacdo da linearidade do método analitico para o cetoprofeno: Curva de
Calibracao dos Calibradores.

W AINEVALO02.rdb (Cetoprofena 77.0): "Linear” Regression ("1/ x” weighting): y = 706 x + -42.4 (r = 0.9986)

3.8¢5
3.6e5- y = 706x -42,4 (r* = 0,9986)

3.4e5

Regressdo Linear: "1/x"

3.2e5

3.0e5-

2.8e5-

2.6e5-

2.4e54

2.2e5-

2.0e5-

Area, counts

1.885-

1.6e5+

1.4e5+

1.2e5-

1.0e5+

8.0e4

6.0e4

4.084+

2.0e4+

0.0+

0 20 40 60 80 100 120 130 160 180 200 220 240 260 230 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Concentration, ng/mL

O limite de deteccdo do método usado na determinacdo do cetoprofeno foi de 0,5
ng/mL com desvio padrdo de 0.09 e coeficiente de variacdo de 13,92%. E o limite de
quantificacdo do método utilizado foi de 1 ng/mL, com desvio padréo de 0,16 e coeficiente de

variacdo de 14,48%, conforme apresentado na tabela 19.

Tabela 19. Linearidade e precisdo do Método Analitico - Cetoprofeno

CETOPROFENO 254.8>77.2

= Coeficiente
I Concentracao .
Amostra Tipo Preciséo Tempo De_ calculada Desvio De
(%) Retencdo (min) Padrao Variacao
(ng/mL) 0
(%)
Branco Branco N/A 0.00 0.00
Branco Branco N/A 0.00 0.00 0.00 0.00
Branco Branco N/A 0.00 0.00 ! !
MIX 0,5 ppb* Padrdo 140, 5,26 453
MIX 0,5 ppb*  Padrdo 140, 5,26 454 0,09 13,92
MIX 0,5 ppb* Padriao 109, 5,26 342
MIX 1,0ppb Padrdo 118, 5,26 790
MIX 1,0ppb Padrao 91,5 5,27 604
~ 0,16 14,48
MIX 1,0ppb Padrdo 120, 5,25 808
MIX 5,0ppb Padrao 101, 5,25 3520 0,28 5,86

MIX 5,0ppb Padrdo 89,9 5,26 3130
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*Valores ndo considerados para construcao da curva de calibragéo.

Naproxeno

Cont,
MIX 5,0ppb  Padrio 93,3 5,26 3250
MIX 10,0ppb  Padrio 104, 5,26 7310
MIX 10,0ppb  Padrio 97,8 5,27 6860 0,53 5,36
MIX 10,0ppb  Padrio 93,5 5,26 6560
MIX 25,0ppb  Padrio 103, 5,25 18100
MIX 25,0ppb  Padrio 99,8 5,25 17600 1,01 4,06
MIX 25,0ppb  Padrio 94,8 5,26 16700
MIX 50,0ppb  Padrio 97,4 5,25 34400
MIX 50,0ppb  Padrio 91,2 5,26 32200 1,64 3,46
MIX 50,0ppb  Padrio 96,1 5,25 33900
MIX 75,0ppb  Padrio 97,7 5,25 51700
MIX 75,0ppb  Padrio 100, 5,25 52900 1,19 1,60
MIX 75,0ppb  Padrio 101, 5,25 53300
MIX 100,0ppb  Padrio 96,5 5,25 68100
MIX 100,0ppb  Padrio 109, 5,26 76800 6,38 6,17
MIX 100,0ppb  Padrio 105, 5,26 74200

A transicdo idnica (ion precursor > ion produto) escolhida para a quantificacdo do

naproxeno foi m/z 231.2>185.4, uma vez que este ion resultou em um sinal mais intenso no

MRM, conforme ilustra a figura 15.

Figura 15. Espectro de massas na ionizagdo do Naproxeno
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O grafico 4 apresenta a avaliacdo da linearidade do método analitico para o naproxeno
as concentracdes de 5 ppb, 10 ppb, 25 ppb, 50 ppb, 75 ppb, 100 ppb e 150 ppb. Cada ponto
representa a média dos valores encontrados na analise em triplicata. A equagdo da reta obtida
apos aplicacdo do fator de peso “1/x”, para obtengdo de resultado homoscedastico foi: y =

307x + 348 e o coeficiente de correlacdo obtido foi de r2 = 0,9952

Grafico 4. Curva de Calibracéo dos Calibradores do Naproxeno

B AINEVALO2.rdb (Naproxeno 185.2): "Linear” Regression ("1/ x” weighting): y = 307 x + 348 (r = 0.9952)
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O limite de deteccdo do método usado na determinacdo do naproxeno foi de 1 ng/mL
com desvio padrdo de 0,09 e coeficiente de variacdo de 10,07%. E o limite de quantificacdo
do método utilizado foi de 5 ng/mL, com desvio padrdo de 0,33 e coeficiente de variacdo de
7,08%, conforme apresentado na tabela 20.



Tabela 20. Linearidade e precisdo do Método Analitico — Naproxeno

NAPROXENO 231.2>185.4

o Concentragao . Coeficiente
Amostra Tipo Precisao Temeo Del calculada Desvlo l?e )
(%) Retencado (min) Padrao Variagao
(ng/mL) )

Branco Branco  N/A 0.00 0.00
Branco Branco  N/A 0.00 0.00 0,00 0,00
Branco Branco N/A 0.00 0.00
MIX 0,5 ppb*  Padrdo  N/A 0.00 0.00
MIX 0,5 ppb*  Padrdo  N/A 0.00 0.00 0,00 0,00
MIX 0,5 ppb*  Padrdo N/A 0.00 0.00
MIX 1,0ppb* Padrdo 88,6 5,35 0,886
MIX 1,0ppb* Padrdo 88,6 5,35 0,886 0,09 10,07
MIX 1,0ppb* Padrdo 105, 5,36 1,05
MIX 5,0ppb Padrdo 88,9 5,34 4,44
MIX 5,0ppb Padrdo 99,8 5,35 4,99 0,33 7,08
MIX 5,0ppb Padrdo 88,2 5,35 4,41
MIX 10,0ppb Padrdao 82,7 5,35 8,27
MIX 10,0ppb  Padrdo 104, 5,36 10,4 1,07 11,46
MIX 10,0ppb Padrdao 92,5 5,36 9,25
MIX 25,0ppb  Padrdo 115, 5,34 28,8
MIX 25,0ppb  Padrdo 105, 5,34 26,1 1,35 4,92
MIX 25,0ppb  Padrdo 110, 5,35 27,5
MIX 50,0ppb Padrdo 101, 5,35 50,6
MIX 50,0ppb Padrdao 104, 5,35 51,8 2,05 3,92
MIX 50,0ppb Padrdo 109, 5,35 54,6
MIX 75,0ppb Padrdao 97,7 5,34 73,3
MIX 75,0ppb  Padrio 102, 5,35 76,3 1,97 2,65
MIX 75,0ppb Padrdo 96,8 5,35 72,6
MIX 100,0ppb Padrdo 103, 5,34 103
MIX 100,0ppb Padrdo 112, 5,35 112 5,51 5,04
MIX 100,0ppb Padrdo 113, 5,36 113
MIX 150,0ppb Padrdo 94,4 5,36 142
MIX 150,0ppb Padrdao 89,7 5,35 135 3,61 2,61
MIX 150,0ppb Padrdo 91,5 5,35 137

*Valores ndo considerados para construcdo da curva de calibragéo.



Indometacina
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A transicdo ibnica (ion precursor > ion produto) escolhida para a quantificacdo da

indometacina foi m/z 357.9>111.0, conforme apresentado da figura 17. Embora exista outro

fon com sinal um pouco mais intenso, este ion apresentou melhores resultados na validagéo

do método escolhido (figura 16).

Figura 16. Espectro de massas na ionizacdo da Indometacina
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O gréfico 5 apresenta a avaliacdo da linearidade do método analitico para a

indometacina nas concentracdes de 5 ppb, 10 ppb, 50 ppb, 75 ppb, 100 ppb, 150 ppb e 250

ppb. Cada ponto representa a média dos valores encontrados na analise em triplicata. A

equagdo da reta obtida apos aplicagdo do fator de peso “1/x”, para obten¢ao de resultado

homoscedastico foi: y = 411x + 394 e o coeficiente de correlagdo obtido foi de r2 = 0,9982



Gréfico 5. Curva de Calibracao dos Calibradores da Indometacina
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O limite de deteccdo do método usado na determinacdo da indometacina foi de 1

ng/mL com desvio padrdo de 0,19 e coeficiente de variacdo de 44,72%. E o limite de

quantificacdo do método utilizado foi de 5 ng/mL, com desvio padrdo de 0,16 e coeficiente de

variacdo de 3,44%, conforme apresentado na tabela 21.

Tabela 21. Linearidade e precisdo do Método Analitico — Indometacina

INDOMETACINA 358>111.0

Precisio Tempo De Concentracdo Desvio Coeficiente
Amostra Tipo (%) Reter.u;éo Calculada Padrao De Variagao
(Min) (ng/ml) (%)
Branco Branco N/A 0.00 N/A
Branco Branco N/A 0.00 N/A 0,00 0,00
Branco Branco N/A 0.00 N/A
MIX 0,5 ppb* Padrdo N/A 0.00 0
MIX 0,5 ppb* Padrdo N/A 4.67 0 0,00 0,00
MIX 0,5 ppb* Padrdo N/A 0.00 0
MIX 1,0ppb* Padrdo 27,8 6,07 0,278
MIX 1,0ppb* Padrdo 63,7 6,08 0,637 0,19 44,72
MIX 1,0ppb* Padrdo 35,4 6,07 0,354
MIX 5,0ppb Padrdo 94,5 6,06 4,72
MIX 5,0ppb Padrao 93,2 6,07 4,66 0,16 3,44
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Cont.
MIX 5,0ppb Padrdo 99,5 6,06 4,97
MIX 10,0ppb Padrdo 103, 6,05 10,3
MIX 10,0ppb Padrdo 89,5 6,07 8,95 0,68 7,01
MIX 10,0ppb Padrdo 96,3 6,08 9,63
MIX 50,0ppb Padrdo 96,0 6,06 48
MIX 50,0ppb Padrdo 108, 6,07 54,2 3,13 6,09
MIX 50,0ppb Padrdo 104, 6,07 51,8
MIX 75,0ppb Padrdo 99,8 6,07 74,8
MIX 75,0ppb Padrdo 102, 6,07 76,2 0,84 1,11
MIX 75,0ppb Padrao 99,6 6,07 74,7
MIX 100,0ppb Padrao 104, 6,07 104
MIX 100,0ppb Padrdo 106, 6,07 106 2,00 1,89
MIX 100,0ppb Padrdo 108, 6,07 108
MIX 150,0ppb Padrao 106, 6,08 159
MIX 150,0ppb Padrdo 103, 6,07 154 2,65 1,69
MIX 150,0ppb Padrdo 105, 6,07 158
MIX 250,0ppb Padrdo 92,7 6,07 232
MIX 250,0ppb Padrao 94,1 6,07 235 4,04 1,71
MIX 250,0ppb Padrao 96,0 6,07 240

*Valores ndo considerados para construcao da curva de calibragéo.

Ibuprofeno

A transicdo idnica (ion precursor > ion produto) escolhida para a quantificacdo do

ibuprofeno foi m/z 204.8>160.6, uma vez que este é o Unico ion resultante da ionizacéo

deste analito, de acordo com o ilustrado na figura 17.
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Figura 17. Espectro de massas da ionizagao do Ibuprofeno
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O gréfico 6 apresenta a avaliacdo da linearidade do método analitico para o
ibuprofeno nas concentracdes de 25 ppb, 50 ppb, 75 ppb, 100 ppb, 150 ppb, 250 ppb e 500
ppb. Cada ponto representa a média dos valores encontrados na analise em triplicata. A
equacdo da reta obtida apds aplicacdo do fator de peso “1/x”, para obtencdo de resultado

homoscedastico foi: y = 3,71x + 5,77 e o coeficiente de correlacdo obtido foi de r2 = 0,9958.
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Gréfico 6. Curva de Calibracdo dos Calibradores da Ibuprofeno

W AINEVALOZ.rdb (lbuprofeno / 161.2): "Linear” Regression ("1 / x™ weighting): y = 3.71 x + 5.77 (r = 0.9958)

1998

1900
it y =3,71x + 5,77 (r*= 0,9958)
17004
1600 Regressdo Linear: "1/x"
15004
14001
13004
12004

11004

10004

Area, counts

900

800

7004

6004

500

4004

3004

2004

100

oA

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 @00 320 340 300 380 400 420 430 460 480 500
Concentration, ng/mL

O limite de deteccdo do método usado na determinacéo o ibuprofeno foi de 25 ng/mL
com desvio padrdo de 1,17 e coeficiente de variacdo de 4,01%. E o limite de quantificacdo do
método utilizado foi de 50 ng/mL, com desvio padrdo de 2,08 e coeficiente de variacdo de

4,345%. Conforme apresentado na tabela 22.

Tabela 22. Linearidade e precisdo do Método Analitico — Ibuprofeno

IBUPROFENO 204.8>160.6

Concentragao . Coeficiente
- Tempo De Desvio
. Precisdo - Calculada n De
Amostra Tipo Retencao Padrao ..
(%) (Min) (ng/ml) Variagdo
(%)
Branco Branco N/A 0,00 N/A
Branco Branco N/A 0,00 N/A N/A N/A
Branco Branco N/A 0,00 N/A
MIX 0,5 ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak
MIX 0,5 ppb* Padrio N/A 0,00 No Peak N/A N/A
MIX 0,5 ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak
MIX 1,0ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak

MIX 1,0ppb* Padrio N/A 0,00 No Peak N/A N/A
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Cont.

MIX 1,0ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak

MIX 5,0ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak

MIX 5,0ppb* Padréo N/A 0,00 No Peak N/A N/A
MIX 5,0ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak

MIX 10,0ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak

MIX 10,0ppb* Padrio N/A 0,00 No Peak N/A N/A
MIX 10,0ppb* Padrdo N/A 0,00 No Peak

MIX 25,0ppb Padrao 112, 6,55 27,9

MIX 25,0ppb Padrdo 119, 6,57 29,7 1,17 4,01
MIX 25,0ppb Padrdo 120, 6,58 30,1

MIX 50,0ppb Padrdo 98,7 6,59 49,3

MIX 50,0ppb Padrdo 98,2 6,60 49,1 2,08 4,34
MIX 50,0ppb Padrdo 91,2 6,58 45,6

MIX 75,0ppb Padrdo 98,0 6,57 73,5

MIX 75,0ppb Padrdo 87,8 6,59 65,8 3,98 5,76
MIX 75,0ppb Padrdo 90,5 6,59 67,9

MIX 100,0ppb Padrdo 111, 6,59 111

MIX 100,0ppb Padrdo 101, 6,57 101 9,95 9,85
MIX 100,0ppb Padrdo 91,1 6,59 91,1

MIX 150,0ppb Padrao 92,2 6,62 138

MIX 150,0ppb Padrdo 91,0 6,61 136 4,73 3,38
MIX 150,0ppb Padrdo 96,6 6,60 145

MIX 250,0ppb Padrdo 93,1 6,61 233

MIX 250,0ppb Padrdo 90,0 6,62 225 21,73 9,01
MIX 250,0ppb Padrdo 106, 6,62 266

MIX 500,0ppb Padrdo 105, 6,64 524

MIX 500,0ppb Padrdo 105, 6,62 526 5,86 1,12
MIX 500,0ppb Padrdo 103, 6,63 515

*Valores ndo considerados para construcao da curva de calibragéo.

Conforme observado nos graficos das curvas de calibracdo, em todas as analises

aplicou-se um fator de peso de 1/x para obten¢do de resultados homoscedasticos, com menor

variancia.

O Limite de deteccdo e quantificacdo para os compostos variou de 0.5ppb a 50ppb.

Baseando-se em inje¢des com quantidades decrescentes, avaliando-se a altura do pico e a

linha de base, foram obtidos os LD e LQ, apresentados na tabela 23.
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Tabela 23. Limites de Deteccao e Quantificacdo para os compostos avaliados, de acordo com
resultados apresentados nas tabelas 13-18.

ion fon Tempo
Farmaco  Precursor produto retencio LD (ppb) LQ (ppb)
(m/z) (m/z)  (min)

Diclofenaco 296.0 214.0 5,95 1,0 5,0
Paracetamol 152.2 110.0 2,67 0,5 1,0
Cetoprofeno 254.8 77.0 5,35 0,5 1,0
Naproxeno 231.2 185.2 5,45 1,0 5,0
Indometacina 358.0 111.0 6,35 1,0 5,0
Ibuprofeno 204.8 161.2 6,83 25,0 50,0

O cromatograma obtido de todos os farmacos, utilizando-se 0 método selecionado, é
apresentado na figura 18.

Figura 18. Cromatograma dos farmacos: paracetamol, diclofenaco, naproxeno, cetoprofeno,
indometacina e ibuprofeno.
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5.2 Padronizacéo do Jar Teste

Na padronizagdo do jar-test, as amostras de agua com acido himico, foram coletadas
para avaliacdo quanto a turbidez e cor, apresentadas no grafico 7, o pH manteve-se constante
ao longo do processo (~6,0), a cor variou e apresentou resultados abaixo do limite de

identificacdo do aparelho (ND).

Gréfico 7. Variacdo da Adicédo de cloro, dados coletados no inicio do tratamento, logo apos a
adicéo de cloro.

Variagao da Adicao de Cloro
Apos Adicao do Cloro

450
400
350
300
250
200
150
100
50 I l . .
0

-50

0,5ml | 1,0ml | 2,0ml | 4,0ml | 10,0ml | 15,0ml
W Turbidez (UNT) 0,142 0,128 15,8 12,4 16,5 13,7
u Cor ( mg Pt/L) -em
455nm ND ND 420 348 352 256

ApOs esta coleta, o tratamento prosseguiu de maneira rotineira, adicionando o
coagulante (sulfato férrico), em concentracdo usual utilizada pela SABESP de 20-40mg/L
(FERNANDES, 2002). O frequéncia do sistema de rotacdo foi reduzida a frequéncias
menores até cessar a rotacdo, para decantacdo dos floculantes. Apos total decantacdo, outra
amostra foi retirada e avaliada quanto a turbidez e cor (em 455nm). Conforme apresentado no
grafico 8. O pH também manteve-se contante ~ 6.0.
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Gréfico 8. Variacdo da Adicdo de cloro, dados analisados no final do tratamento completo.

Variacao da Adicao de Cloro
Final do Tratamento

600
500
400
300
200

100
o —M N N N N N
0,5ml | 1,0ml | 2,0ml | 4,0ml |10,0ml|15,0ml

W Turbidez (UNT) 11,2 | 11,6 | 10,8 | 10,6 | 11,4 | 11,5

u Cor ({ mg Pt/L) -em
455nm

521 462 411 400 397 365

Observando os valores apresentados nos graficos 7 e 8 constata-se que a maior
concentragdo de cloro resultou em maior coloragdo e turbidez. Tal fato explica-se pelo
excesso de cloro livre que permaneceu na &gua, indicando que a adi¢do de cloro em volume
maior de 1mL, nesta etapa, ndo seria muito interessante.

Apds o tratamento completo, observou-se (grafico 8) pequena variacdo de cor e
turbidez entre as amostras. Portanto, optou-se por trabalhar com 1mL, da solucdo de
hipoclorito a 20.000 mg/L, para cada jarro (2 L de &gua), resultando em uma concentragdo de
10mg/L de cloro inicial. O cloro residual para esta concentra¢do foi avaliado, através do
espectrofotbmetro e o resultado obtido foi de 0,65 mg/L, considerado dentro dos parametros
exigidos pela portaria.

Apo6s a padronizacdo do agente oxidante, realizou-se a padronizacdo do agente
coagulante. Muito embora alguns trabalhos j& citem tal concentracdo, optou-se por sua
padronizacdo, verificando qual seria a melhor concentracdo para uma coagulacdo e
decantagdo mais eficazes neste espaco amostral.

Para tanto, adicionou-se dois litros de agua destilada em cada jarro, em seguida a
solucdo de &cido humico, 20 mg/L, sob agitacdo de 250 rpm. Adicionou o cloro, na
concentracdo anteriormente padronizada (1 mL da solucdo estoque), apds 10 minutos
adicionou-se volumes crescentes (5,0; 10,0; 15,0; 20,0; 30,0mL) da solucdo estoque de
sulfato ferrico a 10g/L, em cada jarro. O sistema de agitacéo foi reduzido gradativamente até

total decantacdo. As amostras foram coletadas e analisadas quanto a cor e turbidez (gréfico 9)
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Gréfico 9. Variacdo da Adicdo de Sulfato férrico, dados coletados apds tratamento completo

Variag¢ao da Adicao do Coagulante

10
5
o | B
_5 -
_10 -
-15 E— -
20 | . B
-25
5,0ml 10,0 ml 15,0 ml 20,0ml | 30,0ml
i Cor ( mg Pt/L) -em
455nm ND ND ND ND ND
B Turbidez (UNT) 3,2 0,129 0,0165 0,164 3,74

Analisando os resultados apresentados no grafico 9, observou-se que com adicéo de

5mL e 30mL da solucdo de 10g/L de sulfato férrico (25mg/L e 150mg/L de sulfato férrico), a

turbidez apresentada ultrapassou o valor determinado pela portaria 2914/11 (anexo Il), de no

méaximo 1,0UNT. Observou-se nestes jarros a ma formacéo de flocos, com aumento da cor e

turbidez da agua, devido as particulas que ndo aglutinaram e ficaram dispersas no meio. As

demais concentracBes mostraram-se eficazes na formacéo de flocos (anélise visual) e baixos

valores de turbidez e cor, que apresentou valores abaixo do limite de deteccdo do

equipamento. Como a adicdo de 10mL (50mg/L) ja apresentou resultados satisfatérios,

tornou-se desnecessaria a adi¢cdo de maior quantidade do coagulante, sendo este portanto, o

volume padronizado.

O pH da 4gua deve ser de 6,0-9,5; o cloro residual deve estar entre 0,2 mg/L e 2 mg/L

e a turbidez ndo pode ultrapassar 1uT, de acordo com a Portaria 2914/2011.

5.3 Extracdo em fase solida

A validagdo da extracdo em fase solida, que constituiu na avaliagdo da recuperagédo

dos analitos, realizada em trés replicatas, resultou nos valores médios expressos na tabela 24.

Os desvios padréo relativos de cada analise em triplicata ndo ultrapassou 15%.
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Tabela 24. Média das trés replicatas e desvios padrdo obtidos na validacdo da extracdo em

fase solida.

Andlise 1 (dgua

RECUPERAGAO (%)

Paracetamol Diclofenaco Cetoprofeno Naproxeno Indometacina Ibuprofeno*

destilada) 22,55 102,35 97,78 113,35 90,25 29,40
Andlise 1 (dgua com

acido humico) 22,08 113,18 104,26 112,02 88,68 87,75
Anidlise 2 (agua

destilada) 19,37 96,02 91,24 94,58 96,30 14,12
Andlise 2 (dgua com

acido humico) 21,23 94,54 100,82 100,69 75,67 27,87
Anidlise 3 (agua

destilada) 16,96 111,85 100,58 102,66 94,17 71,31
Andlise 3 (dgua com

acido humico) 16,85 103,37 97,78 97,24 96,69 59,40
Valor médio de

Recuperagdo 19,84 103,55 98,74 103,42 90,29 48,30
Desvio Padrdo 2,52 7,76 4,39 7,71 7,85 28,82%*

Todos os analitos, exceto o ibuprofeno, apresentaram um perfil de recuperacdo

homogéneo nas duas matrizes avaliadas, sendo que o paracetamol teve uma recuperagdo de

aproximadamente 20%, com desvio padrdo entre as analises de 2,52%. O diclofenaco

apresentou alta recuperacdo: 100%, com desvio padrdo de 7,76%. O cetoprofeno, também

apresentou alta recuperacdo, de aproximadamente 99%, bem como o naproxeno (103,4%) e a

indometacina (90,3%), com desvios menores que 10%.

O ibuprofeno apresentou uma variacdo muito grande nos trés controles avaliados,

tanto na matriz 4gua destilada quanto na matriz 4gua destilada com acido himico. Tal analise

foi repetida no dia 18/12/12, com controle rigido de pH e luminosidade. Os resultados

encontram-se na tabela 25.

Tabela 25 Média e Desvio Padréo dos resultados da recuperacdo obtidos da extracdo em fase
solida do ibuprofeno
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Ibuprofeno
Analise 4 (4gua destilada) 53,64
Analise 4 (4gua com 4cido
hdmico) 38,29
Analise 5 (agua destilada) 58,27
Analise 5 (4gua com 4cido
hamico) 42,34
Valor médio de Recuperacao 48,14
Desvio Padrao 9,37*

Foram feitas mais quatro extrac@es para o ibuprofeno, duas com agua destilada e duas
adicionadas com &cido hdmico. Os frascos foram cobertos papel aluminio e o pH das
amostras foi rigidamente controlado (pH 2,14). Os resultados mantiveram-se com uma
variacdo entre a dgua destilada e a &gua com acido humico. Percebeu-se uma recupera¢do um
pouco mais reduzida quando adicionou-se acido humico as amostras, provavelmente devido a
uma possivel saturagdo do cartucho de extragdo. Entretanto, a média de recuperacao obtida foi
a mesma (48%) encontrada nas analises anteriores e o desvio padrdo foi menor que 10%.

5.4 Avaliacdo da Remoc¢ao dos compostos

5.4.1 Avaliacéo das amostras ap6s ensaio Jar test

Para o primeiro jar test realizado para verificar a remoc¢do dos farmacos, foram
preparadas cinco amostras adicionadas com concentragfes que variaram na faixa de 1-7 ppm
e um branco, onde ndo houve adi¢do de padrdo. O processo ocorreu de forma rotineira, com
adicdo de acido himico na &gua, seguida das etapas de cloracdo, coagulagdo, floculagéo,
decantacéo e filtracdo.

Uma amostra foi coletada de cada jarro antes e ap0s o tratamento completo. A turbidez
foi avaliada. O branco apresentou um valor mais elevado, possivelmente devido a falta de
materia orgénica para o cloro oxidar, aumentando a concentracéo de cloro livre e a turvacdo

da amostra. As demais amostras apresentaram valores de turbidez dentro da faixa de
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aceitabilidade. Todas as amostras apresentaram valores de cor aparente dentro da faixa de
aceitabilidade. Quanto ao cloro residual, todas as amostras apresentaram valores entre 0,5-
0,6mg/L, ou seja, dentro da faixa estipulada pela portaria. O branco, conforme dito, nédo
apresentava matéria organica suficiente para consumir o cloro, o que resultou em seu excesso,
tal resultado ndo pode ser lido no espectrofotdmetro por estar acima da faixa de aceitacao.

Os resultados das caracteristicas das amostras analisadas estdo apresentados na tabela
26.

Tabela 26. Resultados das caracteristicas da dgua antes e depois do tratamento pelo jar test,
sem adicao de cloro ap6s a decantacéo.

JAR TEST (sem cloragao final)

Jarro Agua bruta Agua Tratada

Cloro

Turbidez Cor (mg Turbidez Cor (mg residual

pH (uT) PtCo/L) pH (uT) PtCo/L) (mg/L)

Branco 6,5 9,76 445 6,5 2,22 56 *

Amostra 1 6,5 10,6 469 6,5 0,352 15 0,56
Amostra 2 6,0 10,4 496 6,0 0,240 12 0,62
Amostra 3 6,5 10,6 465 6,5 0,170 11 0,69
Amostra 4 6,0 10,5 417 6,0 0,242 11 0,55
Amostra 5 6,5 10,6 456 6,5 0,349 14 0,69

*acima da faixa limite de 2 mg/L.

Com adicdo de cloro na etapa de pré-tratamento, observou-se reducdo significativa da

turbidez e da cor aparente das amostras.

A remocéo dos farmacos foi avaliada de modo comparativo, analisando os valores dos
compostos antes do tratamento e ap6s o tratamento convencional, mimetizado pelo jar test. As
tabelas 27 a 32 apresenta os resultados obtidos em trés replicatas para cada amostra, sendo,
conforme descrito anteriormente:

Branco pré tratamento — amostra com adicdo dos &cidos humicos e sem adicao dos farmacos,

antes do tratamento convencional, portanto bruta.

Branco pos tratamento - amostra com adigdo dos acidos humicos e sem adi¢do dos farmacos,

apos o tratamento convencional.

Amostra (1-5) pré tratamento — amostra com adi¢do dos acidos humicos e com adigdo dos

farmacos, antes do tratamento convencional.

Amostra (1-5) pos tratamento - amostra com adigdo dos acidos humicos e com adigdo dos

farmacos, ap6s o tratamento convencional.



Tabela 27. Avaliacdo

convencional.

99

da concentracdo de paracetamol antes e depois do tratamento

Amostra

Branco
Branco pre
Branco pre
Branco pre
Branco pos
Branco pos
Branco pos

Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
MIX 1,0ppb
MIX 5,0ppb
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
MIX 25,0ppb
MIX 50,0ppb
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Cont

Tipo

Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra

PARACETAMOL
Concentragao e
Calculada Prez:lsao

(ng/mL) %)
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
1650 N/A
1620 N/A
1690 N/A
14,1 N/A
13,9 N/A
14,3 N/A
1.05 105.
4.47 89.3
2960 N/A
2910 N/A
2900 N/A
241 N/A
234 N/A
252 N/A
1530 N/A
1490 N/A
1480 N/A
<LD N/A
<LD N/A
<LD N/A
26.2 105.
50.4 101.
2200 N/A
2270 N/A
2150 N/A
9,45 N/A
8,12 N/A
8,54 N/A
1480 N/A
1510 N/A

Tempo De
Retengao
(min)

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
2,64
2,65
2,64
2,65
2,65
2,64
2,65
2,65
2,65
2,65
2,65
2,64
2,64
2,65
2,65
2,65
2,65
0,00
0,00
0,00
2,64
2,65
2,65
2,65
2,65
2,65
2,65
2,64
2,65
2,65

Desvio
Padrao
Relativo
(%)

0,0

0,0

2,21

0,95

1,21

0,96

2,02

0,0

2,86

0,10

1,75



Amostra 5 pre
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
MIX 250,0ppb
MIX 500,0ppb
Branco

Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ

Branco

1530
<LD
<LD
<LD
230
493
N/A

N/A
N/A
N/A
N/A
92,1
98,6
N/A

2,65
0,00
0,00
0,00
2,64
2,64
0.00

0,0

0.00

<LD : Abaixo do limite de deteccdo do método analitico
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De acordo com a tabela 27 o desvio padrdo relativo e a precisdo indicam a

confiabilidade dos resultados apresentados. Observa-se a alta remocéo deste composto (90-

100%)

Tabela 28. Avaliacdo da concentracdo de diclofenaco antes e depois do tratamento
convencional.

Amostra

Branco
Branco pre
Branco pre
Branco pre
Branco pos
Branco pos
Branco pos

Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
MIX 5,0ppb
MIX 10,0ppb
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pos

Cont.

Tipo

Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra

DICLOFENACO 214.0

Concentragao

Calculada (ng/mL)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
2070
2150
2190
<LD
<LD
<LD
5.26
9.75
3140
2860
2970
<LD
<LD
<LD
2500
2430
2440
<LD

Precisdo
(%)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
105.
97.5
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

Tempo De
Retengdo
(min)

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
5,77
5,78
5,78
0,00
0,00
0,00
5,80
5,81
5,79
5,79
5,79
0,00
0,00
0,00
5,79
5,79
5,79
0,00

Desvio
Padrao
Relativo
(%)
0.00
0,00
0,00

3,07

0,00

3,34

0,00

1,78



Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
MIX 50,0ppb
MIX 75,0ppb
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
MIX 250,0ppb
MIX 500,0ppb
Branco

Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Branco

<LD
<LD
48,9
72,0
3170
3320
3390
<LD
<LD
<LD
3190
3210
3480
<LD
<LD
<LD
280
516
N/A

N/A
N/A
97,8
96,0
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
112.
103.
N/A

0,00
0,00
5,80
5,80
5,79
5,79
5,79
0,00
0,00
0,00
5,78
5,78
5,78
0,00
0,00
0,00
5,79
5,79
0,00

0,00

3,68

0,00

3,78

0,00

<LD : Abaixo do limite de deteccdo do método analitico
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De acordo com a tabela 28, o desvio padrdo relativo e a precisdo indicam a

confiabilidade dos resultados apresentados. Observa-se a alta remocéo deste composto (cerca

de 100%)

Tabela 29. Avaliacdo da concentracdo de cetoprofeno antes e depois do tratamento

convencional.

Amostra

Branco
Branco pre
Branco pre
Branco pre
Branco pos
Branco pos
Branco pos

Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Cont.

Tipo

Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Amostra
Amostra

Concentragao
Calculada (ng/mL)

CETOPROFENO

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
2130
2040

Precisao (%)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

Tempo De
Retencao
(min)

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
5,15
5,16

Desvio
Padrao
Relativo
(%)

0,00

0,00

0,00

2,31
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Amostra l pre Amostra 2170 N/A 5,15
Amostra 1 pos Amostra 2270 N/A 5,19
Amostra 1 pos Amostra 2110 N/A 5,19 3,83
Amostra 1 pos Amostra 2060 N/A 5,19

MIX 1,0ppb cQ 1.08 108. 5,17

MIX 5,0ppb cQ 4.90 98.0 5,18
Amostra 2 pre  Amostra 4430 N/A 5,18
Amostra 2 pre  Amostra 4220 N/A 5,18 1,70
Amostra 2 pre  Amostra 4310 N/A 5,18
Amostra 2 pos Amostra 4940 N/A 5,18
Amostra 2 pos Amostra 4600 N/A 5,19 2,96
Amostra 2 pos Amostra 4650 N/A 5,19
Amostra 3 pre  Amostra 3360 N/A 5,18
Amostra 3 pre  Amostra 3360 N/A 5,18 0,13
Amostra 3 pre  Amostra 3350 N/A 5,18
Amostra 3 pos Amostra 2840 N/A 5,19
Amostra 3 pos Amostra 2830 N/A 5,19 2,69
Amostra 3 pos Amostra 3010 N/A 518

MIX 25,0ppb cQ 25.8 103. 5,16

MIX 50,0ppb cQ 48.0 96.0 5,17
Amostra 4 pre  Amostra 1460 N/A 5,17
Amostra 4 pre  Amostra 1470 N/A 5,17 0,46
Amostra 4 pre  Amostra 1450 N/A 5,17
Amostra 4 pos Amostra 1520 N/A 5,19
Amostra 4 pos Amostra 1460 N/A 5,19 2,21
Amostra 4 pos Amostra 1550 N/A 5,19
Amostra 5 pre Amostra 1900 N/A 5,18
Amostra 5 pre  Amostra 1880 N/A 5,19 0,93
Amostra 5 pre  Amostra 1930 N/A 5,18
Amostra 5 pos Amostra 1890 N/A 5,19
Amostra 5 pos Amostra 1830 N/A 5,19 2,06
Amostra 5 pos Amostra 1780 N/A 5,19
MIX 250,0ppb cQ 281 113. 5,17
MIX 500,0ppb cQ 547 109. 5,16

Branco Branco N/A N/A 0

De acordo com a tabela 29, o desvio padrdo relativo e a precisdo indicam a
confiabilidade dos resultados apresentados. Observa-se a baixa remocdo deste composto
(inferior a 14%).

Tabela 30. Avaliagdo da concentracdo de naproxeno antes e depois do tratamento
convencional.



Amostra

Branco
Branco pre
Branco pre
Branco pre
Branco pos
Branco pos
Branco pos

Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
MIX 5,0ppb
MIX 10,0ppb
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
MIX 50,0ppb
MIX 75,0ppb
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
MIX 250,0ppb

Tipo

Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra

cQ

NAPROXENO

Concentragao

Calculada (ng/mL)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
3250
3150
3260
<LD
<LD
<LD

4.01
11.1
2010
1970
1960
<LD
<LD
<LD
1620
1720
1770
<LD
<LD
<LD
46.6
80.6
2920
2800
2830
3,49
2,60
5,14
1400
1430

1580
<LD

<LD
<LD

227

Precisao (%)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
80.3
111.
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
93.2
107.
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
90.8

Tempo De
Retengao
(min)

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
5,26
5,27
5,26
0,00
0,00
0,00
5,26
5,26
5,29
5,29
5,29
0,00
0,00
0,00
5,28
5,28
5,28
0,00
0,00
0,00
5,26
5,25
5,27
5,28
5,28
5,28
5,29
5,29
5,27
5,28
5,28
0,00
0,00
0,00
5,25

Desvio
Padrao
Relativo
(%)

0,00

0,00

1,45

0,00

1,01

0,00

3,26

0,00

1,64

24,87

4,99

0,00
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Cont.

MIX 500,0ppb

Branco

cQ

Branco

489
N/A

97.8
N/A

5,25
0,00

0,00

<LD : Abaixo do limite de deteccdo do método analitico
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De acordo com a tabela 30, o desvio padrdo relativo e a precisdo indicam a

significativa, ou seja, ocorreu praticamente total remocao deste analito (maior que 99%).

Amostra

Branco
Branco pre
Branco pre
Branco pre
Branco pos
Branco pos
Branco pos
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
MIX 5,0ppb
MIX 10,0ppb
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre

Tipo

Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra

INDOMETACINA

Concentragao

Calculada (ng/mL)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
1930
1850
1960
5,74
2,73
<LD
5,40
8,63
2170
2280
2280
6,92
3,04
<LD
1320
1280

Precisao (%)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
108,
86,3
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

Tempo De
Retengdo
(min)

0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
5,90
5,92
5,91
5,95
5,94
0,00
5,94
5,94
5,93
5,94
5,94
5,93
5,95
0,00
5,93
5,93

Desvio
Padrao
Relativo
(%)

0,0

0,0

2,21

35,54

2,18

72,29

1,86

confiabilidade dos resultados apresentados. A amostra nimero 4, apds o tratamento, apresenta
alto desvio padréo, entretanto, tal variagdo ndo é representativa para avaliagdo da remocéo
deste analito, uma vez que a amostra inicial continha aproximadamente 3000ng/mL de

naproxeno, a variacdo da concentracdo final de 2,6-5,15 ng/mL acaba se tornando néo

Tabela 31. Avaliacdo da concentracdo de indometacina antes e depois do tratamento
convencional.
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Cont.

Amostra 3 pre Amostra 1350 N/A 5,94

Amostra 3 pos  Amostra 3,19 N/A 5,94

Amostra 3 pos  Amostra 3,92 N/A 5,86 66,67
Amostra 3 pos  Amostra <LD N/A 0,00

MIX 50,0ppb cQ 48,3 96,6 5,94

MIX 75,0ppb cQ 76,6 102, 5,94

Amostra 4 pre Amostra 792 N/A 5,94

Amostra4 pre  Amostra 805 N/A 5,93 2,75
Amostra 4 pre Amostra 849 N/A 5,94

Amostra 4 pos  Amostra 3,24 N/A 5,93

Amostra 4 pos  Amostra 2,79 N/A 5,93 30,87
Amostra 4 pos  Amostra 5,74 N/A 5,96

Amostra 5 pre Amostra 3180 N/A 5,91

Amostra 5 pre Amostra 3210 N/A 5,92 0,90
Amostra 5 pre Amostra 3260 N/A 5,92

Amostra 5 pos  Amostra 8,36 N/A 5,95

Amostra 5 pos  Amostra 4,74 N/A 5,95 29,70
Amostra 5 pos  Amostra 4,25 N/A 5,95

MIX 250,0ppb cQ 226 90,3 5,93

MIX 500,0ppb cQ 485 97,0 5,93

Branco Branco N/A N/A 0,00 0,00

<LD : Abaixo do limite de detec¢do do método analitico

Os resultados obtidos das analises das amostras ap6s o tratamento apresentaram-se
muito dispersos entre si, conforme pode-se observar na tabela 31, resultando em altos valores
de desvio padrdo relativo. Para avaliacdo da remocao, esses valores nao sdo tao significativos,
tendo em vista que parte-se de uma solugdo com concentracdo elevada do analito, cerca de
2000 a 3000ng/mL e obtém-se praticamente total remocdo, com concentracdes finais

inferiores a 10ng/mL.

Tabela 32. Avaliacdo da concentragdo de ibuprofeno antes e depois do tratamento
convencional.

IBUPROFENO
- Tempo De Desv~|o
. Concentragao - o Padrao
Amostra Tipo Precisdao (%) Retengdo .
Calculada (ng/mL) (min) Relativo
(%)
Branco Branco N/A N/A 0,00
Branco pre Branco N/A N/A 0,00
Branco pre Branco N/A N/A 0,00 -

Branco pre Branco N/A N/A 0,00



Cont.

Branco pos

Branco pos

Branco pos
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pre
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
Amostra 1 pos
MIX 25,0ppb
MIX 50,0ppb
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pre
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 2 pos
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pre
Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
Amostra 3 pos
MIX 75,0ppb
MIX 100,0ppb
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pre
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 4 pos
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Amostra 5 pre
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
Amostra 5 pos
MIX 250,0ppb
MIX 500,0ppb

Branco

Branco
Branco
Branco
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
Amostra
cQ
cQ

Branco

N/A
N/A
N/A
5980
5960
5880
3540
3570
3560
29,5

47,3

2890
2710
2880
1610
1640
1730
2390
2350
2380
888

893

870

69,4
104,
1670
1720
1700
1530
1530
1440
7010
7000
7190
1600
1640
1600
249

520

N/A

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
118,
94,6
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
92,5
104,
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
99,7
104,
N/A

0,00
0,00
0,00
6,54
6,55
6,56
6,55
6,54
6,55
6,37
6,39
6,53
6,50
6,51
6,49
6,49
6,47
6,48
6,49
6,50
6,45
6,45
6,43
6,40
6,40
6,46
6,46
6,46
6,46
6,48
6,47
6,60
6,62
6,62
6,48
6,48
6,48
6,40
6,41
0,00

0,67

0,42

2,75

2,81

0,66

1,03

1,05

2,67

1,16

1,10
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De acordo com a tabela 32, o desvio padrdo relativo e a precisdo indicam a

confiabilidade dos resultados apresentados. Observa-se que a remoc¢do deste composto varia
de 10 a 80%.
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Comparando os valores iniciais de todos os analitos e 0s restantes apos tratamento

convencional, obtém-se as porcentagens da remocao, apresentadas na tabela 33.

Tabela 33. Percentual de remocdo dos compostos avaliados. Comparagdo entre as areas do
pico antes e apds tratamento convencional

REMOCAO COMPARACAO DA CONCENTRACAO DOS ANALITOS

AVALIADOS
Concentracdo Concentracao
Farmacos Amostra  Antes (ng/ml) Depois (ng/mL) Remocéo %
Amostra 1 1650 14,1 99,14
Amostra 2 2920 24,2 91,72
Paracetamol Amostra 3 1500 <LD 100,00
Amostra 4 2210 8,7 99,60
Amostra 5 1510 <LD 100,00
Amostra 1 2140 <LD 100,00
Amostra 2 2990 <LD 100,00
Diclofenaco Amostra 3 2460 <LD 100,00
Amostra 4 3290 <LD 100,00
Amostra 5 3290 <LD 100,00
Amostra 1 2110 2150 0
Amostra 2 4320 4730 0
Cetoprofeno Amostra 3 3360 2890 13,88
Amostra 4 1460 1510 0
Amostra 5 1900 1890 3,63
Amostra 1 3220 <LD 100,00
Amostra 2 1980 <LD 100,00
Naproxeno Amostra 3 1700 <LD 100,00
Amostra 4 2850 3,74 99,88
Amostra 5 1470 <LD 100,00
Amostra 1 1910 2,82 99,87
Amostra 2 2240 3,32 99,87
Indometacina Amostra 3 1320 2,37 99,85
Amostra 4 815 3,92 99,59
Amostra 5 3220 5,78 99,84
Amostra 1 5940 3560 40,14
Amostra 2 2830 1660 41,20
Ibuprofeno Amostra 3 2370 884 62,76
Amostra 4 1700 1500 11,74
Amostra 5 7070 1610 77,20

< LD:Valor abaixo do limite de detecgdo do método analitico
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Avaliando os resultados obtidos na tabela 33 pdde-se concluir que o processo rotineiro
de tratamento de &gua possui alta capacidade de remocdo da maioria dos compostos
analisados. O paracetamol teve altos indices de remocdo, mas em algumas amostras ainda
permaneceu na agua tratada. O cetoprofeno apresentou baixissima ou nenhuma remocao,
condizendo com o encontrado em literatura assim como o ibuprofeno, que apresentou grande
varia¢do na sua remoc¢do (TUMPF et al, 1999;VIENO et al, 2007; CHEMSPIDER, 2012).

5.4.2. Avaliacdo da amostra real apos SPE e jar test

Ap0s coleta da amostra real, da raia olimpica da USP e da represa Guarapiranga, a
turbidez, cor aparente e pH foram avaliados. A agua proveniente da raia apresentou pH 9.0,
turbidez de 4,38 uT e cor aparente 52 PtCo/L. Enquanto que a agua proveniente da represa
Guarapiranga apresentou pH em torno de 6.0, turbidez de 10,7uT e cor aparente de 70PtCo/L.

Parte das amostras coletadas foi submetida a SPE para avaliar a concentracao real de
cada farmaco presente na agua. O método de extracdo ocorreu de modo idéntico aquele
validado anteriormente. Ap6s o uso da SPE, o extraido foi ressuspendido com 1mL de
metanol. Desta solucdo foram aliquotados 300pL em vials, completando para 1mL cada, com
agua e acido formico (pH 4) para analise cromatogréafica. Portanto, as concentracGes obtidas
através do método cromatografico estdo concentradas 300 vezes. Para calcular a
concentracdo da amostra entdo, basta dividir a concentracdo obtida pelo método analitico por
300. Deste modo, obtém-se a concentracdo esperada para uma extracdo em fase sélida com
100% de recuperacdo. Para extraces menos eficientes, como o caso do paracetamol e
ibuprofeno, fatores de correcdo (FC) devem ser aplicados a fim de se obter a concentracéo
real destes farmacos no ambiente aquatico. Esse fator de correcdo dependera da recuperacéo
de cada farmaco na SPE.

A tabela 34 apresenta os resultados da SPE para as amostras reais, com as
concentracdes obtidas na analise cromatogréafica, as concentracdes para uma extracao de fase
solida com 100% de recuperacdo e as concentracdes finais, apds aplicacdo do fator de
correcdo referente a recuperacdo da SPE.
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Tabela 34. Concentracdes dos analitos obtidas apds a SPE e concentracéo real dos analitos nas
amostras ambientais, considerando a recuperacdo da SPE.

) Conc para SPE de 100% Resultado da conc final
Farmacos | conc obtida (ng/ml) (ng/L) Eficiéncia (ng/L)
Raia Guarapiranga | Raia Guarapiranga da SPE % Raia  Guarapiranga
Paracetamol | <LD <LD <LD <LD 16-20 <LD <LD
Diclofenaco | 2,27 8,62 7,57 28,73 95-100 |7,57-7,96 28,73 -30,25
Cetoprofeno | <LD 5,60 <LD 18,67 90-100 <LD 18,67 - 19,65
Naproxeno <LD 3,30 <LD 11,00 95-100 <LD 11,00 - 11,58
Indometacina | <LD 10,70 <LD 35,67 75-97 <LD 36,77 - 47,56
Ibuprofeno <LD 29,00 <LD 96,67 48 <LD 147,00

Analisando os dados da tabela 34 percebe-se que a agua coletada da Raia apresentou
somente diclofenaco, em concentracdo de aproximadamente 8ng/L. Enquanto que a agua
coletada na represa Guarapiranga constatou a presenca de todos os compostos avaliados,
exceto do paracetamol, que ndo foi detectado em nenhuma amostra.

Paralelamente a SPE foram realizados os procedimentos de jar teste, com a amostra
real adicionada com os farmacos avaliados. Foram adicionadas concentracdes baixas dos
analitos, em concentracdes que variaram de 35-150ng/mL. As amostras foram analisadas em
triplicata, com desvio padréo que ficaram entre 1-20% entre as amostras.

Analisando a tabela 35 verifica-se que a maioria dos compostos foi degradada com o
método tradicional de tratamento de agua, exceto o ibuprofeno e o cetoprofeno, seguindo a
mesma tendéncia das amostras produzidas em laboratério, com o acido humico.

Portanto, apesar do diclofenaco, indometacina e do naproxeno estarem presentes na
amostra da Guarapiranga, eles sdo quase que inteiramente removidos na estacdo de tratamento
de &gua, apds a etapa de cloracdo, ndo apresentando risco para a populacdo que fara uso desta
agua. Entretanto, podem vir a representar riscos as populacdes aquaticas sensiveis presentes

neste meio.
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Tabela 35. Valores médios da concentracdo dos analitos adicionados antes e apds o
procedimento do Jar test e o percentual de remocao de cada analito nas amostras da Raia e da
Guarapiranga.

Amostra: Raia olimpica (ng/mL) Amostra: Guarapiranga (ng/mL)

Add1l Add2 Add1l Add2

Paracetamol Antes 41,5 17,5 Paracetamol Antes 34,9 53,9
Depois <LD <LD Depois <LD <LD

Remogao 100% 100% Remocgao 100% 100%

Diclofenaco Antes 93 48,8 Diclofenaco Antes 81,1 157
Depois <LD <LD Depois <LD <LD

Remogao 100% 100% Remocgao 100% 100%

Cetoprofeno Antes 63,7 36,9 Cetoprofeno Antes 65,23 91,07
Depois 54,1 43,2 Depois 90 118
Remocgao 15% 0% Remocgao 0% 0%

Naproxeno Antes 65,4 34,7 Naproxeno Antes 59,3 98,1
Depois <LD <LD Depois <LD <LD

Remocgdo 100% 100% Remocgdo 100% 100%

Indometacina Antes 54,9 25,6 Indometacina Antes 51,47 88,67
Depois <LD <LD Depois <LD <LD

Remocgdo 100% 100% Remocgdo 100% 100%

Ibuprofeno Antes 57,66 50,17 Ibuprofeno Antes 82,7 85,5

Depois 37,3 50,9 Depois 93,8 90,23
Remocgao 35% 0% Remocgao 0% 0%

<LD: abaixo do limite de detec¢do do método analitico

O cetoprofeno e o ibuprofeno que estavam presentes na agua da Guarapiranga
continuaram presentes na agua tratada, em concentracbes de ng/mL. Para estes dois
compostos foi realizada uma avaliagéo do risco.

Melo et al.(2009) cita métodos de tratamento de agua que eliminariam tais
contaminantes - a ozonizagdo - baseada na oxigenacdo quimica dos compostos por
mecanismos direto ou indireto. Tal tipo de tratamento demonstrou ser eficiente na degradacéo
do Diclofenaco, Ibuprofeno e Paracetamol, porém, apresenta um custo elevado e ainda nao é
aplicado no Brasil. O processo de Foto-Fenton sob radiagdo solar também é abordado pelo
autor para degradacao dos farmacos: amoxicilina, bezafibrato, tetraciclina e paracetamol, com

eficiéncia de degradacéo superior a 95% em intervalos de, no maximo, cinco minutos.

5.5. Analise de um produto de desinfec¢éo do paracetamol

Alguns testes foram realizados ao longo deste trabalho, visando a inclusdo da anélise

de um produto da desinfeccdo do paracetamol, a 1,4-benzoquinona; entretanto, 0 modo de
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ionizacdo do equipamento disponivel (eletronspray ionization) ndo ioniza tal composto e apds
muitos testes e buscas em literatura, observou-se que o melhor método de ionizagdo deste
composto seria 0 APCI (Atmosphere Pression Chemical lonisation), fonte ndo disponivel no
laboratorio.

No inicio do primeiro teste de analise da 1,4-benzoquinona, a otimizacdo foi feita
manualmente, com as escolhas das quebras mais frequentes, devido a dificuldades com a
otimizacdo automatica feita pelo equipamento, o composto foi diluido em agua/metanol e em
agua/acido férmico para avaliar com qual obteria-se melhor resultado, mas ja nos primeiros
testes a molécula apresentou problemas de ionizacdo, que em concentracBes crescentes ndo
apresentava resultados proporcionais. Para confirmar estes resultados, outro padrédo de
benzoquinona foi adquirido (Merck 99% de pureza).

No segundo teste, agora com o novo padrdo, foi feita nova otimizacdo, na qual se
constatou novamente problemas de ionizagdo; as fases moveis e o método foram alterados, de
acordo com o encontrado em literatura (BEDNER & MACCREHAN, 2006). Porém, a
benzoquinona continuou apresentando picos em todos os brancos, as vezes maiores do gue 0s
do proprio padrdo. Por fim, trocou-se todas as pecas do espectrdmetro massas e do HPLC,
pensando ser uma possivel contaminagdo. Efetuou-se a limpeza do equipamento com todas as
solucBes sugeridas pelo fabricante, inclusive agua fervente; e a contaminagdo persistiu. Em
busca na literatura, encontrou-se outros autores que também tiveram problemas com 0 mesmo
método, utilizando fonte ESI, tal problema foi selecionado trocando para APCI, porém o
equipamento disponivel ndo possui tal fonte para andlise.

Portanto, tornou-se invidvel analisar o composto, devido ao prejuizo que tal analise
causou ao equipamento e a possibilidade de nova contaminacdo, o que implicaria danos na

rotina de analise do laboratorio.

5.6. Avaliacéo de risco humano

A avaliacdo do risco humano sera discutida em torno dos compostos que se fizeram
presentes no ambiente aquatico e que ndo obtiveram sucesso na sua remogao no tratamento de
agua: ibuprofeno e cetoprofeno. Esté avaliacdo foi preparada e enviada para o LARAW (Latin
American Risk Assessment Workshop) para discussdo em grupo e conclusdo dos resultados

que serdo apresentados a seguir.
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As concentragdes de ibuprofeno (147ng/L) e cetoprofeno (18,67-19,65ng/L) que ainda
permaneceram na 4gua tratada foram utilizadas para fazer uma estimativa da avaliagdo do
risco, considerando que estes dados ndo sdo significativos para caracterizar toda agua tratada
pelo método convencional de tratamento. Tal avaliacdo apenas caracterizard essas amostras,
com essas concentracdes especificas, ou ainda, qualquer amostra de &gua tratada que
apresente estes contaminantes, nestas concentragoes.

Embora esses farmacos apresentem-se em concentracdes inferiores aquelas
comumente relatadas, é importante considerar o periodo da exposi¢do, bem como a populagéo
sensivel, lembrando que essa exposicao € diaria, portanto cronica, e os anti-inflamatorios ndo
esteroides podem induzir danos renais em individuos que apresentam distirbios nos sistemas
gastrintestinal, adrenérgico e renina-angiotensina ou, por exemplo, naqueles que apresentam
reducdo do fluxo sanguineo renal.

Outros efeitos relatados devido a exposicdo crénica aos AINES sdo os efeitos
gastrintestinais, como dispneia, nauseas e vomitos, além de irritacdo e Ulcera. Fazer uso de
AINEs por um longo periodo pode aumentar o risco de doencas renais.

Baseando-se nos estudos toxicologicos do cetoprofeno e do ibuprofeno, e
considerando os mais restritivos valores toxicoldgicos encontrados em literatura (tabelas 8 e
14), foi possivel determinar a dose de referencia para encontrar um valor limite para avaliar o
risco da exposicdo, de acordo com a férmula apresentada no item 2.4 (figura 10).

O risco foi estimado comparando os valores dos critérios estabelecidos através do
calculo com os farmacos encontrados na &gua tratada.

A tabela 36 apresenta os dados utilizados para determinar a dose de referéncia (DRT)

para o ibuprofeno, por exposicdo oral e cronica, em agua de beber.

Tabela 36 Determinacdo da Dose de Referéncia para o ibuprofeno (valor base para
substancias ndo carcinogénica)

Determinacéo da Dose de Referéncia para o Ibuprofeno

Baseado no mais restritivo NOAEL encontrado em primatas:

NOAEL dose de 16mg/kg/pc/dia por 52 semanas. (COUNCIL OF
EUROPE, 2010).

Ponto de Partida (PP) 16 mg/kg-d

Dose equivalente ao homem 16 mg/kg-d

Alocacéo dos Fatores de 10 para extrapolacdo animal-homem;

Incerteza 10 variabilidade intraespécie;
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Cont.

Fator de incerteza total (FI): 100

Dose de Referéncia (baseado
em PP/FI) 0,16mg/kg/d

Efeitos criticos A . .
Faléncia renal e severos problemas gastrintestinais

Fendas corticais nos rins de primatas. Em humanos, efeitos
gastrintestinais como irritacdo, nausea, vomitos e Ulcera, Altas
doses causam depressdo do sistema nervoso central e morte,
resultado da perfuracdo do intestino, em ratos.

Co-efeitos criticos

Populacdo sensivel que tenha algum problema renal ou
Consideracdes adicionais disturbios nos sistemas adrenérgico e renina-angiotensina
devem evitar o consume de ibuprofeno.

Determinando o critério para exposicao ao ibuprofeno, de acordo com os valores da

tabela 36, usando a formula apresentada, observa-se o seguinte resultado:

Cr=0,16 *70*0,2
2
| Cr=1,12mg/L]

A tabela 37 apresenta os dados utilizados para determinar a dose de referéncia (DRf)

para o cetoprofeno, por exposicao oral e cronica, em agua de beber.

Tabela 37 Determinacdo da Dose de Referéncia para o cetoprofeno (valor base para
substancias nao carcinogénica)

Determinacéo da Dose de Referéncia para o Cetoprofeno

Baseado no mais restritivo NOAEL encontrado para 0 homem:

MO/ASIE dose de 6mg/kg/dia por 5 semanas. (MERIAL, 2007).
Ponto de Partida (PP) 6 mg/kg-d
Dose equivalente ao homem 6 mg/kg-d
Alocacéo dos Fatores de 3 por usar dados de exposigao subcronica;
Incerteza 3 incerteza (populacdo sensivel)
Fator de incerteza total (FI): 9

Dose de Referéncia (baseado em
PP/FI) 0.667mg/kg/d - 0,67mg/kg/d

S BB Severos problemas gastrintestinais
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Cont.
Em humanos, efeitos gastrintestinais como irritagdo, nausea,
Co-efeitos criticos vomitos e Ulcera, Altas doses, em animais, causaram diarreia,
vOmitos, ataxia, poliuria e até morte.

Populacdo sensivel que tenha disturbios gastrintestinais devem

nsideraco icionai ;
Comedges seleionsls evitar uso do cetoprofeno.

Determinando o critério para exposi¢do ao cetoprofeno, de acordo com os valores da

tabela 37, usando a formula apresentada, observa-se o seguinte resultado:

0.66=70=0,2
Or = >

ICr = 4,69 mg/L

Conforme os critérios definidos acima, percebe-se que as concentragcdes encontradas
na dgua tratada avaliada encontram-se abaixo do limite de exposicdo definido tanto para o
ibuprofeno quanto para o cetoprofeno, ndo apresentando risco a saude humana, nestas

concentragoes.
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6 CONCLUSOES

De acordo com o levantamento bibliografico e os resultados experimentais obtidos neste

trabalho, é possivel concluir que:

O método cromatografico validado para avaliacdo dos farmacos apresentou
bons parametros de linearidade, exatiddo e precisdo, bem como um limite de
deteccdo e quantificacdo aceitaveis para analisar amostras contendo tais
analitos.

O método de extracdo em fase solida apresentou valores lineares e baixos
desvios padrdo em todas as amostras, mostrando ser uma técnica extrativa
confiavel para concentrar os analitos de interesse.

O ensaio de remocdo através do jar test apresentou valores lineares de remogéo
dos compostos, tanto para as amostras produzidas em laboratério quanto para
as amostras reais.

O paracetamol nédo foi detectado em nenhuma das duas amostras ambientais e
na amostra adicionada apresentou completa remocdo pelo jar test. A
indometacina e naproxeno foram detectados somente na dgua da Guarapiranga
e o diclofenaco na Guarapiranga e na Raia olimpica da USP. Porém, o
diclofenaco apresentou alta remocdo pelo jar test, apés a cloragdo; portanto
dificilmente atingira a 4gua tratada.

O cetoprofeno e o ibuprofeno apresentaram picos na agua da represa
Guarapiranga e apresentaram também baixo ou nenhum percentual de
remocao, apos o tratamento via jar test. Tal fato resulta na presenca destes dois
compostos na agua tratada. Os métodos de remocdo destes compostos, que
foram sugeridos por Melo et al.(2009) — ozonizagao e foto-fenton - possuem
alto custo e ndo se fazem necessarios para eliminacdo dos compostos
analisados, uma vez que estes nas concentragcdes usualmente encontradas néo
causam risco a saude humana.

O caélculo acerca do risco desta presenca indica que ndo hé risco significativo
para 0 homem, nas concentragdes encontradas, apresentando risco somente em
concentragdes superiores a 126ug/L e 462ug/L para o ibuprofeno e

cetoprofeno, respectivamente.
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Apesar da indometacina, diclofenaco e do naproxeno ndo apresentarem picos
nos cromatogramas apds o tratamento da agua, ndo significa, necessariamente,
que estes foram completamente eliminados. A reacdo com os produtos de
oxidacdo adicionados a agua pode ter gerados subprodutos, conhecidos como

“ desinfection byproducts”, muitas vezes mais toxicos do que o seu precursor.
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7 RECOMENDACOES

Uma vez que alguns destes compostos, como é o caso do paracetamol e do
diclofenaco, ao reagirem com o agente oxidante utilizado nas estacdes de tratamento de agua,
podem dar origem a produtos de desinfeccdo, aparentemente mais toxicos que o seu
precursor, recomenda-se avaliar qualitativamente e quantitativamente a formagédo destes
produtos apos o processo de cloragdo e a partir dos dados realizar uma avalia¢do do risco

humano frente ao consumo desta agua.
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