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RESUMO

A contaminacéo dos sistemas aquaticos € motivo de preocupacao devido a presenca
de contaminantes emergentes possivelmente perigosos a0 meio ambiente e a salde humana.
Dentre os contaminantes emergentes, os farmacos tém destaque devido a grande presenca
destes no meio ambiente, que se d& pelo seu uso abundante e, consequentemente, constante
introducdo destes em efluentes domésticos, industriais e hospitalares. Os efluentes
hospitalares possuem elementos de carater nocivo em sua composi¢do e, comumente, sdo
coletados pela mesma rede de esgotos e conduzidos para as mesmas estagdes de tratamento
que os efluentes domeésticos. No entanto, 0s processos convencionalmente empregados nas
estacdes de tratamento de esgotos (ETES) ndo sdo capazes de promover a total remocéo destes
compostos e, dessa forma, essa representa uma das principais fontes pelas quais os farmacos
adentram o meio ambiente. Com o avanco tecnoldgico das instrumentacfes analiticas foi
possivel monitorar esses contaminantes, uma vez que estes estdo presentes no meio aquatico
em concentracfes traco/ultratraco. Dessa forma, este trabalho avaliou a ocorréncia de
farmacos em efluente hospitalar mediante uso de uma metodologia de triagem baseada em
cromatografia a liquido acoplada a espectrometria de massa de alta resolugcdo com analisador
de massa quadrupolo/tempo de voo (do inglés, UHPLC-QTOF MS). Seis amostragens de
aguas residuais hospitalares foram realizadas, mensalmente, no periodo de agosto de 2017 a
janeiro de 2018. As amostras foram previamente filtradas e pré-concentradas/extraidas
empregando a técnica de extracdo em fase solida (do inglés, SPE). O método de identificacdo
dos farmacos fundamentou-se no uso de uma base de dados personalizada contendo 974
farmacos no modo de ionizagdo positivo e outra base de dados, no modo de ionizagédo
negativo, contendo 158 farmacos. Foram identificados em média 30 farmacos nas amostras de
efluente hospitalar sendo a maioria classificada como de alta toxicidade oral (regras de

Cramer) e persistentes no meio ambiente (biodegradabilidade START).

Palavras-chave: Farmacos, efluente hospitalar, triagem, base de dados, UHPLC-QTOF MS.



ABSTRACT

The contamination of aquatic systems is a matter of concern due to the presence of
emerging contaminants possibly dangerous to the environment and to human health. Among
the emerging contaminants, the pharmaceuticals are prominent due to their high presence in
the environment, which is due to their abundant use and, consequently, constant introduction
into domestic, industrial and hospital effluents. Hospital effluents have harmful elements in
their composition and are commonly collected by the same sewage network and conducted to
the same treatment plants as domestic effluents. However, the processes conventionally
employed in sewage treatment plants are not capable of promoting the complete removal of
these compounds and thus this represents one of the main sources by which the drugs enter
the environment. With the technological advance of the analytical instrumentations it was
possible to monitor these contaminants, since these are present in the aquatic environment in
trace/ultratrace concentrations. Thus, this work evaluates the occurrence of pharmaceuticals in
hospital wastewater using a screening methodology based on liquid chromatography coupled
to high resolution mass spectrometry with a quadrupole-time of flight mass analyser
(UHPLC-QTOF MS). Six hospital wastewater samples were collected monthly from august
2017 to january 2018. The samples were pre-filtered and pre-concentrated/extracted using the
solid phase extraction technique (SPE). The pharmaceuticals identification method was based
on the use of a personalized database containing 974 drugs in the positive ionization mode
and another database in the negative ionization mode containing 158 pharmaceuticals. An
average of 30 pharmaceuticals were identified in hospital wastewater samples, most of which
were classified as high oral toxicity (Cramer rules) and persistent in the environment (START
biodegradability).

Keywords: Pharmaceuticals, hospital wastewater, screening, database, UHPLC-QTOF MS.
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1. INTRODUCAO

Contaminantes emergentes sdo compostos quimicos que apresentam potenciais
riscos aos ecossistemas ambientais e a salde humana, no entanto, até o momento, tais
compostos ndo sdo legislados e, eventualmente, estdo incluidos em programas de
monitoramento ambiental'. Estes poluentes s&o, frequentemente, encontrados nos corpos
hidricos em nivel de tracos a ultratracos?, sendo, majoritariamente, resultado da atividade
antropica.

Dentre 0s contaminantes emergentes, os farmacos sdo amplamente estudados,
devido a grande presenca destes no meio ambiente, que se da pelo seu amplo consumo e,
consequentemente, constante introducdo destes em efluentes domésticos, hospitalares e
industriais. Apos o consumo, tais fArmacos sdo excretados e/ou descartados nos sistemas de
esgotos na forma do composto original inalterado ou como metabdlitos livres ou

conjugados*°

. Dentre as diferentes formas pelas quais os farmacos adentram no meio
ambiente, as estacdes de tratamento de esgotos (ETES) representam uma das principais fontes,
uma vez que 0s processos convencionalmente empregados nas ETES ndo sdo capazes de
promover a total remocdo destes compostos, além de favorecer o aparecimento de produtos de
transformacéo (PTs)® e/ou facilitar o desenvolvimento de microrganismos resistentes, esse
ultimo caso, em especial para os antibioticos.

A importancia do monitoramento de farmacos em ambientes aquéticos, associada
ao baixo nivel de concentragdo para tais poluentes em aguas, exige que técnicas avancadas e
métodos cada vez mais sensiveis e especificos sejam desenvolvidos. Nesse sentido, a
cromatografia a liquido de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massa de alta
resolucdo (UHPLC-HRMS, do inglés Ultra High Pressure Liquid Chromatography — High
Resolution Mass Spectrometry), € uma técnica robusta, com alta especificidade e sensibilidade
que é usualmente empregada na quantificacdo e deteccdo de farmacos em nivel
traco/ultratraco em amostras ambientais’. Os sistemas de cromatografia a liquido que utilizam
altas presses propiciam separacbes com alta resolucdo, através da utilizagdo de colunas
empacotadas com particulas, normalmente, abaixo de 3 pum. Na espectrometria de massa de
alta resolucdo, os analisadores de massa hibridos, como o sistema quadrupolo/tempo de voo
(QTOF MS, do inglés Quadrupole-Time Of Flight), permitem a aquisicdo de dados sob
diferentes condicdes®®, obtendo informacdes Gteis para fins de identificacdo, elucidacdo e

quantificacdo, além de permitir a identificacdo de compostos mesmo quando o padrdo de
14



referéncia ndo estiver disponivel'®. Além disso, a pesquisa por novos compostos pode ser
realizada a qualquer momento sem a necessidade de uma analise adicional® (analise
retrospectiva).

A etapa de preparo de amostra, quando se trabalha com andlises em niveis de tracos
em matrizes complexas, é de extrema importancia. Desse modo, a extracdo em fase solida
(SPE, do inglés Solid Phase Extraction) é o procedimento mais empregado para extracao, pré-
concentracdo e clean up, devido ao menor consumo de solventes organicos, a alta capacidade
de concentracdo, aos varios tipos de adsorventes disponiveis e a grande diversidade de
aplicacdes™.

A vista disso, através das técnicas SPE/UHPLC-QTOF MS e mediante o uso de um
método de triagem, € possivel avaliar qualitativamente a presenca de um vasto numero de
contaminantes a fim de obter-se uma estimativa dos possiveis micropoluentes presentes em
diferentes amostras ambientais.

Nesse sentido, para ter-se um panorama do que tem sido explorado sobre a presenca
de farmacos em matrizes aquaticas, fez-se uma busca na literatura cientifica entre os anos de
2008 e 2018 de acordo com a base de dados Web of Science® utilizando as palavras-chave,
em inglés: liquid chromatography and pharmaceuticals. O nimero de publicagdes cientificas,
levando em consideracdo essas palavras, é de, aproximadamente, 10450 artigos. Quando se
restringiu a busca aos termos: liquid chromatography, pharmaceuticals AND database,
encontraram-se cerca de 101 resultados, 0 que aponta que o uso de base de dados para analise
qualitativa de farmacos ainda é limitado na comunidade cientifica mundial. Adicionalmente,
quando se restringe ainda mais a busca, acrescentando o termo LC-QTOF (liquid
chromatography — quadrupole/ time of flight) aos demais trés termos anteriormente
mencionados, a busca revela que apenas 11 publica¢fes foram realizadas na Gltima década. A
Figura 1, assim, expressa a comparacdo grafica da utilizacdo de algoritmos de busca por

palavras-chave selecionadas no presente estudo na plataforma Web of Science.

15



Figura 1. Grafico comparativo utilizando as palavras-chave: chromatography (C), pharmaceuticals (P),

database (D) e LC-QTOF (L) na busca por artigos cientificos no site Web of Science entre 2008 e 2018.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo foi realizar a triagem de farmacos em amostras de
efluente hospitalar mediante o uso de cromatografia a liquido de ultra eficiéncia acoplada a

espectrometria de massa de alta resolucdo, empregando base de dados de farmacos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as melhores condi¢6es de eluicdo dos analitos na técnica de SPE;

Elaborar uma estratégia para a obtencdo das informacBGes sobre tempo de retencdo e
fragmentacdes caracteristicas de farmacos;

Desenvolver uma ampla base de dados que permitisse a triagem automatizada de farmacos na
amostra em estudo;

Identificar os compostos presentes através de métodos confirmatorios (utilizando tempo de
retencdo, fragmentacGes caracteristicas, exatiddo de massa e perfil isotdpico), além de
verificar a presenca de compostos suspeitos, os quais algumas dessas informac6es podem nao
estar disponiveis;

Predizer, mediante uso do software Toxtree, o nivel de toxicidade oral e de
biodegradabilidade dos farmacos detectados através da triagem;

Comparar 0s custos dentre a estratégia para a obtencdo das informacgdes sobre tempo de
retencao e fragmentagdes caracteristicas de farmacos utilizando medicamentos comerciais e a

estratégia que utiliza padrbes analiticos em triagens.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. CONTAMINANTES EMERGENTES

Contaminantes emergentes (CEs), micropoluentes ou contaminantes de
preocupacdo emergente vém sendo abordados em diferentes aspectos por pesquisadores do
mundo todo na dltima década®. Presumem-se inlimeros compostos que estdo presentes em
baixas concentracdes (ng-pg L™)? no solo, agua e ar, sendo, majoritariamente, resultantes da
atividade antropica. Esses compostos, em geral, apresentam ocorréncia e persisténcia
relevante em sistemas aquaticos como aguas superficiais, efluentes domeésticos, efluentes
hospitalares e podem apresentar riscos ao ecossistema sendo que, por estarem em baixas
concentragdes, raramente estdo incluidos nos programas de monitoramento. A vista disso,
podem, futuramente, ser legislados levando em consideracdo os resultados de estudos de
bioacumulacdo, ecotoxicidade e efeitos a salde humana, entre outros. Nesse sentido, tais
estudos sdo fundamentais para determinar os riscos associados a exposi¢do por diversos
compostos nao legislados, que permitem antecipar possiveis danos as geracées futuras®.

Uma vez que os contaminantes emergentes adentram as estagdes de tratamento de
esgotos (ETEs), estes podem sofrer processos de mineralizacdo (menos frequente),
degradacdo ou, entdo, serem transportados na forma inalterada até os corpos aquaticos
superficiais®. A dificuldade de remocdo desses microcontaminantes nos processos
convencionais de tratamento de aguas residuais pode ser explicado, em parte, pelas
propriedades fisico-quimicas desses compostos'®. Assim, a incapacidade de remocéo
completa dessas substancias nas ETEs reflete em um potencial risco para organismos
aquaticos e seres humanos™.

A lista de contaminantes emergentes inclui uma ampla variedade de produtos de
uso diario com aplicagcBes tanto industriais quanto domésticas, tais como: produtos
farmacéuticos e de cuidados pessoais, hormdnios, agrotdxicos, retardantes de chama,
surfactantes, aditivos industriais, dentre outros'®. Dentre os varios compostos citados, 0s
farmacos destacam-se devido a grande presenca no meio ambiente, que se da, principalmente,
pelo seu amplo consumo (continuado ou descontinuado) e constante aporte destes, via

excrecdo ou descarte, em efluentes domesticos, hospitalares e industriais.
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3.2. CONTAMINANTES EMERGENTES NO BRASIL

No Brasil, o crescimento populacional, somado a debilidade dos servigcos de
saneamento basico e a fragilidade das politicas publicas, sdo considerados as principais causas
da diminuicdo da qualidade dos recursos hidricos. Ademais, a crescente producao e uso de
compostos quimicos, juntamente com a inexisténcia ou ineficiéncia dos processos de
tratamento de efluente levam a frequente presenca dos contaminantes emergentes no
ambiente®’.

As publicacbes referentes a ocorréncia de contaminantes organicos em diferentes
matrizes cresceram rapidamente nas ultimas décadas, porém, ainda assim, estudos abordando
a presenca, o destino e os efeitos dos poluentes emergentes em aguas brasileiras sao escassos
na literatura. Apesar disso, sabe-se que a principal via de aporte desses contaminantes é
oriunda das ETEs, tendo, ainda, grande contribuicdo do esgoto bruto, uma vez que,
aproximadamente, 34% da populacdo brasileira ndo esta conectada a rede geral de esgoto
sanitario, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2016™. E sendo
gue, uma grande parcela do esgoto gerado pelos 66% restantes da populacédo e que é coletado
pelas redes, ndo é submetida a tratamento.

As ETEs aplicam, normalmente, tratamentos biol6gicos, associados a operacbes
fisicas de concentracéo e separacdo de sélidos e, em poucos casos, um método de tratamento
avancado. Dessa forma, os processos sdo eficientes para reducdo da carga de poluentes
organicos, entretanto, ndo sdo capazes de remover totalmente os microcontaminantes. Com
iss0, qualquer ocorréncia de remocao desses compostos é inerente ao processo de tratamento.
A vista disso, em estudos relacionados aos contaminantes emergentes no Brasil, verificaram-
se que diversos desses contaminantes permanecem praticamente inalterados ap6s o tratamento

de esgoto convencional, conforme pesquisas que apontaram farmacos em efluentes de ETEs®,

20,21, 22 23,24

efluentes hospitalares e corpos d’agua

3.3. FARMACOS
3.3.1. Farmacos em matrizes aquaticas do Brasil

Os farmacos pertencem a uma das classes de contaminantes emergentes mais

estudadas mundialmente, visto que sdo continuamente langados em grandes quantidades no
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meio ambiente. Na sua maioria, sdo moléculas persistentes e lipofilicas, desenvolvidas e
usadas com o objetivo de promover efeitos bioldgicos especificos em humanos e animais,
com mecanismos de acdo especificas nesses organismos®?®. Apés a administragdo, essas
substancias sdo absorvidas e/ou distribuidas, parcialmente metabolizadas, e finalmente
excretadas do corpo em suas formas originais, conjugadas ou como metabolitos®’.

Segundo o Conselho Federal de Farmécia?®, o Brasil ocupava, em 2016, a sexta
posicdo entre os maiores mercados consumidores de medicamentos no cenario mundial.
Dessa forma, o crescente aumento do consumo de farmacos é a principal explicacdo da
frequente introducdo destes contaminantes no ambiente aquéatico. Posto isso, as ETEs
configuram-se como o principal destino desses contaminantes assim como a fonte emissora
destes para 0 ambiente aquatico, uma vez que ndo sdo capazes de degradar totalmente esse
tipo de compostos®. Eles, ainda, podem ser introduzidos através dos efluentes de industrias
farmacéuticas, efluentes rurais (farmacos empregados no tratamento de enfermidades
animais) e também pelo descarte inadequado de produtos ndo utilizados ou vencidos®®. Outra
potencial fonte sdo os efluentes hospitalares, 0os quais apresentam em sua composicao um
elevado nimero de diferentes principios ativos de farmacos, que sdo comumente lancados nas
estacOes de tratamento de esgoto sem um tratamento prévio. Cabe destacar aqui que, de
acordo com Reichert, (2018)* é permitido, pela portaria 306/2004 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o descarte de efluentes hospitalares em redes de esgotos, sob
as condicbes de que os regulamentos determinados pelos Orgdos ambientais, gestores de
recursos hidricos e de saneamento competentes sejam obedecidos.

A vista dessa problematica ambiental, muitos estudos tém sido realizados, em
diversos paises, a fim de verificar a qualidade das aguas e efluentes, e, mencionam, em seus
resultados, a ampla deteccdo de farmacos. Na Republica Checa, Mackul’ak, et al., (2017)
detectaram farmacos psicoativos em aguas residuais®>. Da mesma forma, Luo-dan et al.,
(2018) detectaram antidepressivos em afluente, efluente e aguas superficiais chinesas®. Na
Republica da Coréia, os autores encontraram carbamazepina e hormdnios em amostras de
afluentes e efluentes®. Podem ser citados, ainda, os trabalhos de Ashfaq et al., (2017) que
avaliaram a presenca diversos farmacos em aguas residuais no Paquistdo; Meierjohann et
al., (2016) que detectaram quinze farmacos em aguas superficiais na Finlandia®®; assim como
Miraji et al., (2016) pela deteccdo de antibidticos e medicamentos antirretrovirais em aguas

superficiais no Kenia®’. Finalmente, até mesmo na Antartida, Hernandez et al., (2019)
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verificaram a ocorréncia e avaliaram a resisténcia bacteriana de 8 antibidticos em aguas
residurias e 4guas marinhas daquele continente®,

Além desses, outros inimeros trabalhos poderiam ser citados. A prova disso que,
através de uma rapida busca na literatura cientifica dos trabalhos publicados, entre os anos de
2008 e 2018, fazendo uso da base de dados Web of Science® e utilizando, para a pesquisa, as
palavras-chave, em inglés: pharmaceutical AND aquatic environmental, encontraram-se cerca
de 3200 publicac®es cientificas, o que corrobora com a discussdo em relacao a crescente dessa
teméatica em ambito mundial.

Em contrapartida, os estudos relacionados a deteccdo desses micropoluentes nas
4guas brasileiras sdo limitados®’. Isso se comprovou quando, da mesma forma, a répida
pesquisa no Web of Scienc®® foi realizada, envolvendo as palavras, em inglés: pharmaceutical
AND aquatic environmental, restringindo a pesquisa ao pais Brazil, e poucos estudos
cientificos relacionado a esse tema foram encontrados. Nesse contexto, os resultados desses
trabalhos cientificos, juntamente com dissertacdes e teses, referentes a deteccdo de farmacos
em aguas brasileiras puderam ser reunidos e encontram-se no Apéndice A.

Deste modo, através do Apéndice A, percebe-se que, dentre as classes de farmacos
encontradas em ambientes aquaticos brasileiros, destacam-se os anti-inflamatérios e o0s
antibidticos. Além disso, estudos que objetivam a deteccdo de hormdnios em aguas também
sdo frequentemente verificados.

Destaca-se que, de uma forma geral, a grande maioria dos farmacos listados no
Apéndice A podem ser obtidos e consumidos sem prescricdo médica ou limitacdo de
quantidade, com exce¢do para 0 caso dos antibidticos. Este livre consumo pode explicar, em
parte, a maior detectabilidade desses contaminantes nos recursos hidricos e, adjunto a
estrutura sanitéria brasileira menos consolidada aliada ao desconhecimento da populagdo em
relacdo a automedicacdo, risco de uso em elevadas doses e/ou amplo periodo de tempo de
medicacdo, tais compostos sdo detectados em concentragdes superiores as relatadas em paises
mais desenvolvidos®.

Por fim, o Apéndice A retrata que a frequéncia de farmacos e desreguladores
enddcrinos em ambientes aquaticos no Brasil, inclusive em aguas tratadas para consumo
humano, é uma realidade®® “****2_ Sendo assim, é fundamental avaliar a toxicidade e os efeitos
sinérgicos desses contaminantes, assim como monitorar os niveis de distribuicdo desses
micropoluentes nos diferentes compartimentos aquaticos, visto que essas informacgdes séo

escassas”. Segundo a Agéncia Internacional para Pesquisa de Cancer (IARC, do inglés
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International Agency for Research on Cancer)*, ha uma relacdo direta entre alguns
desreguladores enddcrinos e alteragdes na satde humana, por exemplo, o cancer de testiculo,
de mama e de préstata, no declinio das taxas de espermatozoides, deformidades dos 6rgaos
reprodutivos e disfuncdo da tiroide*. Desse modo, é importante analisar a eficiéncia das
técnicas e processos empregados nas ETEs e estacOes de tratamento de aguas (ETAS), e, até
mesmo, desenvolver ou implementar técnicas complementares de tratamento de tais

microcontaminantes a fim de possibilitar a efetiva remocao destes.
3.3.1.1. Matriz: Efluente hospitalar

Os residuos hospitalares constituem apenas uma pequena parte do total de residuos
urbanos gerados no pais. Diante disso, exigem atencao, ndo, necessariamente, pela quantidade
gerada, mas pelo potencial risco que, uma parcela desses residuos, apresenta ao meio
ambiente e a salde humana por conterem componentes bioldgicos, quimicos e radioativos.
Assim, necessitam de cuidados especiais em toda a sua cadeia logistica, desde a segregacéo,
acondicionamento, armazenamento, coleta, transporte, tratamento e disposico final*.

Os efluentes hospitalares, em comparacdo aos efluentes domésticos, apresentam
pequenas diferencas em relacdo a alguns parametros fisico-quimicos legislados (DQO, DBOs,
metais e pH)*’. Nesse sentido, tal fato pode justificar, em parte, o porqué, sob o ponto de vista
legal, ambos os efluentes sdo classificados da mesma forma. Assim, paralelamente aos
residuos solidos, os efluentes hospitalares sdo coletados pela mesma rede de esgotos que 0s
efluentes domésticos e, geralmente, encaminhados para estacBes de tratamento, ainda que 0s
residuos oriundos da atividade hospitalar estejam repletos de microrganismos patogénicos,
farmacos e seus metabolitos, elementos radioativos e outros compostos toxicos. Além do
mais, algumas dessas substancias de origem hospitalar sdo persistentes, podendo causar
desiquilibrio biolégico e, ainda, efeitos negativos as 4guas receptoras e nas espécies vivas*®*.

Além dos prejuizos ambientais, os efluentes hospitalares podem ocasionar danos a
salde publica, podendo ser um meio de transmissdao de doencas, em razdo da possivel
presenca de virus e bactérias resistentes, além do potencial genotoxico e carcinogénico®>*2,

Uma revisdo de trabalhos cientificos publicados nos ultimos cinco anos,
relacionados a deteccdo de farmacos em efluente hospitalar de diferentes paises pode ser
visualizado no Apéndice B. Nestes trabalhos, inumeros farmacos foram detectados e

guantificados em aguas residuais hospitalares, utilizando diferentes técnicas de preparo de
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amostras e de analises instrumentais. As concentraces ambientais observadas sao
relativamente altas para alguns desses compostos farmacéuticos, como sdo 0s casos do
metronidazol e ofloxacino, detectados em concentracdes de 258,3 pg L™* e 111,1 pg LY,
respectivamente, em efluentes hospitalares no Vietna® e de concentracdes de 696, 220, 186,
160 e 132 pg L™ para o paracetamol, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno e anlodipina,
respectivamente, em efluente hospitalar do Paquistio™.

Verificou-se que a técnica de extracdo em fase solida (SPE) foi a mais utilizada no
preparo de amostras de aguas residuais hospitalares. Foi notavel, ainda, o emprego da técnica
de cromatografia a liquido acoplada a espectrometria de massa (LC-MS, do inglés liquid
chromatography — mass spectrometry) para deteccdo e quantificacdo dos farmacos nas
amostras estudadas. Ambas técnicas foram relatadas nos estudos realizados em Portugal®,

Espanha®, Arabia Saudita>® e Bélgica’, para a anélises de farmacos em matrizes complexas.
3.3.2. Métodos de andlise de farmacos

O crescimento nos estudos relacionados a farmacos no meio ambiente esta
diretamente ligado ao avango tecnoldgico das instrumentacGes analiticas, uma vez que esses
microcontaminantes estdo presentes no meio aquatico em concentragdes traco/ultratraco.
Dessa forma, ao longo do tempo, as instrumentacdes analiticas foram aperfeicoadas,
tornando-se mais sensiveis e seletivas, a fim de possibilitar a deteccdo desses
micropoluentes®. Além disso, dentre as matrizes aquosas, o efluente hospitalar é considerado
uma das matrizes mais complexas pela sua composicdo e caracteristicas ja relatadas. Assim,
0s procedimentos de preparo de amostra tornam-se necessarios para a reducao de interferentes
da matriz, bem como para a concentracdo dos analitos de interesse a faixas detectaveis pelas
ferramentas analiticas disponiveis®. Nesse sentido, a analise de farmacos depende e
compreende basicamente as etapas de extracdo e pré-concentracdo do analito, eliminagéo de
interferentes (clean up), separacéo, deteccdo e, quando possivel, quantificacdo dos analitos.

3.3.2.1. Técnicas de preparo de amostra

A etapa de preparo de amostra € de grande importancia na maioria das analises
guimicas, mas, sobretudo no caso dos farmacos em efluentes hospitalares®. Trata-se de uma

etapa significativa no processo analitico pois pode levar a indugdo de erros através da
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contaminacao ou perdas do analito® ®*. A técnica de preparo da amostra deve visar obtengéo
de resultados precisos e exatos®?, ser de baixo custo, simples e possibilitar automacéo e
miniaturizacdo® com o intuito de reduzir o uso de reagentes e solventes.

Os meétodos de preparo de amostra mais empregados para farmacos em matrizes
ambientais envolvem as técnicas: extracdo liquido-liquido (LLE, do inglés liquid-liquid
extraction), extracdo em fase solida (SPE, do inglés solid phase extraction), microextracdo em
fase solida (SPME, do inglés solid phase micro extraction) e dispersdo da matriz em fase
solida (MSPD, do inglés matrix solid phase dispersive). Estudos recentes mostram, ainda, a
realizacdo de modificacbes na técnica de extracdo com solventes e sais (QUEChERS,
acrénimo do inglés Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged, Safe), a fim de empregar essa
técnica na extracdo de farmacos em matrizes aquosas®®. A Figura 2 expressa graficamente a
quantidade de trabalhos cientificos da ultima década, encontrados na busca pela plataforma
Web of Science, referentes a utilizacdo das diferentes técnicas de preparo de amostras para
andlise de farmacos. Nota-se, a partir disso, que a técnica de SPE é, dessa forma, a mais bem

estabelecida para matrizes liquidas e analitos ndo volateis®®.

Figura 2. Gréfico quantitativo em relagdo a trabalhos cientificos, de 2008 a 2018, que utilizam diferentes

técnicas de preparo de amostra para a analise de farmacos.
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3.3.2.1.1. Extracdo em fase solida (SPE)

A técnica de SPE é a mais utilizada na extracdo, pré-concentracdo e clean up de
farmacos em amostras ambientais devido a sua eficiéncia para tais finalidades. Suas vantagens
incluem a simplicidade; flexibilidade; alta seletividade; facilidade de automacéo; auséncia de
emulsdes; disponibilidade comercial de diferentes sorventes; a passagem de grandes volumes
de matriz pelo cartucho, obtendo, assim, maior fator de concentracdo dos analitos de
interesse; além do menor consumo de solventes organicos e, consequentemente, volumes
reduzidos de residuos em comparacdo a outras técnicas. No entanto, a SPE apresenta
desvantagens como o tempo elevado de execucdo e os altos custos dos cartuchos comerciais
disponiveis®®.

A SPE é uma técnica de separacdo liquido-sélido que tem como principais
finalidades isolar os analitos de interesse contidos na matriz, reduzir os niveis de interferentes
e concentrar os analitos com o intuito de maximizar a sensibilidade dos resultados analiticos.
Esses principios envolvem, assim, mecanismos de retencdo semelhantes aqueles envolvidos
em cromatografia a liquido, em que ocorrem processos de migracdo diferencial nos quais
compostos sdo retidos e eluidos a medida que atravessam um meio poroso sob fluxo de uma
fase movel®.

De maneira geral, o procedimento da SPE contém, basicamente, quatro etapas: O
condicionamento, no qual ocorre a ativacdo e o equilibrio dos sitios ativos disponiveis no
sorvente, utilizando o solvente em que a amostra se encontra; a percolacdo, que consiste na
passagem da amostra através de um adsorvente solido, geralmente na forma de cartucho, de
forma que os analitos que tém afinidade pela fase solida ficam retidos e, assim, s&o
concentrados no cartucho; limpeza do cartucho (clean-up), que é realizada com o intuito de
eliminar interferentes oriundos da matriz, os quais podem afetar os resultados da analise
instrumental posteriormente realizada (etapa opcional); e por fim, a eluicdo que € executada
com um solvente capaz de remover os analitos do sorvente e que seja adequado a tecnica de

analise instrumental posterior®®. A Figura 3 ilustra as etapas da técnica de SPE.
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Figura 3. Etapas envolvidas no procedimento de SPE: a) condicionamento; b) percolacdo da amostra; c) limpeza
do cartucho (etapa opcional); d) eluicdo dos analitos.
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Fonte. Adaptado de Jardim, 2010

Dos sorventes disponiveis comercialmente, os mais frequentemente utilizados para
extracdo de farmacos sdo os cartuchos de C18, compostos de cadeias alifaticas de 18 carbonos
em suporte de silica, e os cartuchos HLB Oasis®, que consistem em copolimeros porosos com
capacidade de adsorcdo simultanea de compostos hidrofilicos e lipofilicos. Dentre esses, 0s
cartuchos HLB Oasis® sdo preferidos devido as melhores recuperacdes e boa eficiéncia de
extracdo para poluentes emergentes®®. A fase polimérica presente nesses cartuchos possui
maior area superficial que as fases extratoras a base de silica, portanto, ha uma maior chance
dos analitos serem retidos. Além disso, sdo vantajosos porque sdo estaveis em amplas faixas
de pH e podem ser utilizados para compostos 4cidos, basicos e neutros®®.

Devido as diferencas nas propriedades fisico-quimicas dos farmacos, diversos
trabalhos relatam a utilizacdo com sucesso do cartucho HLB Oasis® nos processos de SPE.
Shao et al., (2009) avaliaram a eficiéncia de diversos cartuchos na quantificagcdo de setenta e
seis farmacos em aguas residuais industriais e superficiais na China e, de acordo com 0s seus
resultados, Shao et al., identificaram o cartucho HLB Oasis® como o mais eficiente™®. Outros
estudos também utilizaram essa fase polimérica na técnica de SPE para determinacdo de
compostos farmacéuticos: Celano et al., (2014) relataram a presencga de antimicrobianos em
4guas residuais e superficiais na Italia”"; Al-Qaim et al., (2014) validaram uma metodologia
para determinagdo de onze farmacos em &gua potavel, dguas superficiais, afluente e efluente
de ETEs e afluente e efluente hospitalar na Malésia’?; e, por fim, Varga et al., (2010) que
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avaliaram a presenca naproxeno, ibuprofeno, cetoprofeno e diclofenaco em &guas superficiais

na Hungria”.
3.3.2.2. Técnicas de analise instrumental

Diversas metodologias analiticas tém sido reportadas na literatura para a
determinacdo de farmacos em matrizes aquaticas, dentre as quais se destacam 0 uso de
técnicas de cromatografia a liquido (LC, do inglés liquid chromatography) e cromatografia a
gas (GC, do inglés gas chromatography) para separacdo dos analitos™. A deteccdo e
quantificacdo desses micropoluentes podem ser realizadas por diferentes sistemas,
dependendo das moléculas a serem analisadas. Podem ser citados: o detector de ultravioleta
(UV, do inglés ultraviolet), o detector de arranjo de diodos (DAD, do inglés Diode Array) e 0
detector de fluorescéncia (FLD, do inglés fluorescence detector) quando se utiliza a
cromatografia a liquido; o detector de captura de elétrons (ECD, do inglés electron capture
detector) e o detector de ionizacdo de chama (FID, do inglés flame ionization detector)
guando se utiliza a cromatografia a gas. Porém, sem duvida, a espectrometria de massa (MS,
do inglés mass spectrometry), que assegura a identificacdo dos analitos, é bastante utilizada
acoplada a ambos tipos de cromatografia. Dessa forma, a cromatografia a liquido acoplada a
espectrometria de massa (do inglés, LC/MS) é a técnica analitica correntemente mais utilizada
para a analise de microcontaminantes em amostras aquosas complexas devido a sua

versatilidade, especificidade e sensibilidade™.
3.3.2.2.1. Cromatografia a liquido acoplada a espectrometria de massa (LC/MS)

A cromatografia a liquido é um método fisico-quimico de separagdo dos
componentes de uma amostra baseado na polaridade de cada composto e sua afinidade com a
fase estacionaria, que consiste em uma fase fixa solida ou liquida polar ou apolar ligada a
particulas empacotadas em uma coluna, e uma fase mével, que é bombeada constantemente

através da coluna cromatogréfica™’®.

Esses componentes sdo retidos pelas particulas
sorventes da fase estacionaria e movem-se lentamente com o fluxo da fase maovel. A diferenga
no tempo de retencdo separa as amostras em seus componentes individuais, que podem, entéo,
ser analisados qualitativa e, quando possivel, quantitativamente. E uma das mais importantes

técnicas de separacdo, uma vez que consegue separar diversos compostos similares, sendo

27



usada na analise de compostos menos volateis ou que podem sofrer degradacdo quando
submetidos a altas temperaturas, como é o caso dos farmacos’’.

A cromatografia a liquido de ultra eficiéncia (UHPLC, do inglés Ultra High
Pressure Liquid Chromatography) é baseada no emprego de colunas cromatogréaficas
contendo fases estacionarias com tamanho de particulas menor que 3 um, além dessas colunas
cromatogréficas possuirem dimensdes menores que o convencional’®. Desta forma, com a
utilizacdo de equipamentos capazes de operar em altas pressoes, a técnica apresenta vantagens
na diminuicdo do tempo de analise, melhoria na resolucédo e detectabilidade, economia de fase
mével, reducdo no volume de amostra e, consequentemente, menor geracdo de residuos®?. Por
esses motivos, a cromatografia a liquido de ultra eficiéncia é a mais utilizada para a
determinacdo de contaminantes emergentes em matrizes aquosas, desde sua introducdo em
20047,

A técnica LC mais comumente utilizada para a analise de amostras ambientais é a
de fase reversa, a qual incorpora uma fase movel polar e coluna cromatografica com sorvente
apolar, baseada em fases estacionarias de silica com superficie modificada com cadeias longas
de alcanos, como a coluna com fase estacionaria C18. A essas fases moveis sdo, comumente,
incorporados aditivos a fim de melhorar o desempenho cromatografico. Geralmente usa-se 0
acido férmico, quando as analises sdo realizadas no modo de ionizagao positivo, pois possui a
acidez e a volatilidade necessaria para que seja fornecido um excesso de prétons requerido
nesse modo de andlise. Ja quando as analises sdo realizadas no modo de ionizacdo negativo,
s30, comumente, utilizados sais volateis como o acetato de aménio e o formiato de amdnio®.

O sistema de deteccdo que se vale da espectrometria de massa (MS) possibilita um
aumento na detectabilidade dos analitos, além do aumento da quantidade de informacoes
estruturais obtidos através da analise no modo MS/MS®.

Dessa maneira, existem diferentes analisadores de massa, que sdo, basicamente,
sistemas capazes de separar e calcular a relacdo m/z dos ions formados a partir analitos
presentes na amostra. O analisador do tipo triplo-quadrupolo (QQQ) é uma abordagem
comumente utilizada para analises de farmacos em amostras ambientais, porém, tem
capacidade limitada na identificacdo de compostos desconhecidos pois apresenta resolucéo de
massa unitaria. Dessa forma, a espectrometria de massas de alta resolucdo (do inglés, HRMS)
tem desempenho unico e configura importante papel na identificacdo de compostos
desconhecidos pois permite o registro de cromatogramas no modo de varredura completa

(full-scan) com alta exatiddo em massa, tornando possivel a procura seletiva baseada na
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massa exata. Compreende-se nessa classe, dessa forma, o analisador do tipo hibrido:
quadrupolo — tempo de voo (QTOF)*,

Os sistemas de ionizacdo mais difundidos na espectrometria de massas sdo a
ionizacdo quimica a pressdo atmosférica (APCI, do inglés Atmospheric Pressure Chemical
lonization) e a ionizagdo por eletronebulizagdo (ESI do inglés eletronspray ionization), as
quais sao escolhidas de acordo com as propriedades fisico-quimicas dos analitos como a
polaridade e acidez, além do modo de ionizacdo desses analitos. A ESI, dessa forma, é
configuracdo de ionizacdo mais utilizada na analise de compostos com média e alta
polaridade, com baixa e elevada massa molecular e com menor estabilidade térmica, como 0s
farmacos®®. Isto posto, estudos corroboram essa afirmagao: a pesquisa realizada por Rodrigues
et al., (2012) mostrou que a fonte do tipo ESI quando comparada a fonte do tipo APCI
proporcionou limites de deteccdo mais baixos para os farmacos analisados®; Stolker et al.,
(2004) relataram que, para todos os farmacos estudados, a sensibilidade do método utilizado
ESI foi dez vezes maior que utilizando a fonte APCI®. Assim, a fonte de ionizagdo do tipo
ESI € a mais utilizada nas andlises de farmacos devido a versatilidade e maior eficiéncia de

ionizacdo.
3.3.2.2.2. UHPLC-QTOF MS: Método de triagem (screening)

A investigacdo de um ndmero limitado de compostos pelo sistema QqQ levou a
uma mudanca da abordagem tradicional, pré-alvo, por abordagens suspeitas e nao-alvo,
através da utilizacdo sistemas de QTOF, por exemplo. O analisador de massa do tipo QTOF
pode ser descrito, simplificadamente, como um instrumento hibrido em que o terceiro
quadrupolo do analisador do tipo triplo quadrupolo (QqQ) é substituido por um analisador do
tipo tempo de voo (do inglés, TOF). Por esse motivo, o analisador QTOF tem capacidade de
realizar analises no modo MS e no modo MS/MS, combinando, em ambos modos, o alto
desempenho de analise. No modo MS, os ions que se encontram dentro de uma determinada
faixa de m/z, selecionados no primeiro quadrupolo, sdo encaminhados, através de uma
diferencga de potencial (ddp), para o TOF, o qual separa os ions de acordo com a relagdo m/z.
No modo MS/MS, o ion precursor ou uma determinada faixa de m/z, selecionado no primeiro
quadrupolo, é fragmentado na célula de colisdo, utilizando altas energias (CID, do inglés,
collision induced ionization), em seguida, os ions gerados sdo encaminhados e separados,

através da relagdo m/z, pelo TOF®.
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Dessa maneira, o sistema UHPLC-QTOF MS tem alta potencialidade para a triagem
de farmacos, visto que o sistema UHPLC fornece uma execucdo cromatografica de resolugéo
aprimorada, minimizando as interferéncias dos picos de coelui¢cdo e o analisador QTOF
possibilita a alta sensibilidade de deteccéo, resolucéo e exatiddo de massa®’.

Triagens baseiam-se na pesquisa de uma série de compostos que, potencialmente,
estdo presentes em uma amostra, mediante o uso de uma base de dados contendo, no minimo,
nome, formula molecular e massa exata desses compostos. Adicionalmente, informacGes,
como fragmentos, formacéo de adutos e tempo de retencdo podem ser extremamente Uteis na
confirmacdo dos compostos. A principal diferenca dessa metodologia com a analise pré-alvo é
que a disponibilidade de padrbes ndo é um pré-requisito. Dessa forma, a selecdo de analitos a
serem pesquisados nas amostras pode ser feita apds a aquisicao de dados e, por isso, esta é um
ponto muito importante na realizacdo de analises suspeitas, dessa forma, a aquisicdo com
baixas e altas energias sdo realizadas simultaneamente, ou seja, em uma Unica corrida
cromatografica os dados sdo adquiridos em relacdo ao composto de origem, com baixa
energia, e fragmentos, com alta energia®.

Apdbs a aquisicdo de dados, softwares especializados extraem todas as respostas
positivas, baseadas nos parametros definidos anteriormente, na forma de cromatogramas de
ions extraidos. Nos casos em que os padrdes ndo estdo disponiveis, 0s compostos suspeitos
podem ser confirmados com base em uma comparacao do ion pai através da massa exata, com
erros menores que 5 ppm, pelos fragmentos caracteristicos e tempo de retencdo. Ademais, a
adequacao do padrao isotdpico pode ser usada para obter maior confianga na identificacdo®.

Alternativamente, as fragmentagdes dos compostos podem ser pesquisadas na
literatura ou em bases de dados de espectrometria de massa. Assim, quando os padrdes ndo
estiverem disponiveis, muitas vezes devido aos seus altos custos, um alto grau de confianca
na identificacdo desses compostos pode ser alcangado, baseado em fragmentos caracteristicos

compativeis com a literatura e com as estruturas quimicas desses compostos®’.

3.3.2.2.2.1. Triagem de farmacos em efluente hospitalar

Diversas publicacbes relatam o uso da técnica de triagem para identificacdo de
compostos farmacéuticos em sistemas aquaticos. Bueno et al., (2012) fizeram uso da técnica
de UHPLC-QTOF MS na identificacdo de produtos farmacéuticos em aguas de rio na cidade
de Madri, na Espanha®; Bade et al., (2015) identificaram farmacos e drogas ilicitas em &guas
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residuais e aguas superficiais da Espanha e da Itélia, utilizando as técnicas de UHPLC-QTOF
MS e LC-LQT- Orbitrap MS®’; Diaz et al., (2013) avaliaram a presenca de poluentes
organicos em aguas subterraneas, aguas superficiais e aguas residuais da provincia de
Castellon, na Espanha, utilizando UHPLC-QTOF MS®; Asghar et al., (2018) identificaram,
através de triagem, farmacos em é&guas superficiais na China®'.

Nesse contexto, 0 numero de publicagdes que utilizam técnicas de triagem para
identificacdo de compostos organicos cresceram nos Ultimos anos. Isso deve-se ao avanco das
técnicas instrumentais e que, consequentemente, permitem esse tipo de analise. No entanto,
estudos que avaliam a ocorréncia de farmacos em efluente hospitalar utilizando metodologia
de triagem baseada em cromatografia a liquido de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria
de massa de alta resolucdo (do inglés, UHPLC-HRMS) sdo escassos na literatura. Dessa

forma, o numero limitado de trabalhos com esse foco corrobora a importancia deste estudo.
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4. METODOLOGIA

4.1. MATERIAIS E REAGENTES

Os medicamentos de uso comercial utilizados foram adquiridos via doacao e estdo
nomeados em Apéndice C. Os padres analiticos de farmacos empregados nesse estudo
foram: furosemida e propranolol adquiridos de CosmeTrade; progesterona e fluoxetina
adquiridos de Fagron. O 6xido de aluminio 90 bésico utilizado foi adquirido da Vetec. A
silica gel 60 foi adquirida da Carvalhaes. A seringa comercial de 5 mL utilizada era da marca
Procare. A 13 de vidro foi adquirida da Labsynth.

Filtros de papel comum foram utilizadas para filtracdo das amostras brutas. Apos,
filtraram-se as amostras com membranas de nylon da Allcrom com porosidade de 0,45 pum.
Utilizaram-se cartuchos de SPE do tipo Oasis HLB®, 500 mg, 6 mL da Waters. O metanol
(MeOH) de grau HPLC utilizado foi obtido da Emsure®. A 4gua foi obtida a partir de um
sistema de purificacdo de agua Milli-Q. Anteriormente a andlise instrumental, as amostras
foram filtradas utilizando filtros de seringa de fluoreto de polivinilideno (PVDF, do inglés
polyvinylidene fluoride) que foram obtidos da Allcrom.

Em relacdo a analise cromatografica, o metanol grau LC-MS foi adquirido da
Fluka®. A agua foi obtida a partir de um sistema de purificacdo de 4gua Milli-Q. O &cido
formico utilizado foi obtido da Sigma Aldrich®. Os sais de formiato de amdnio e acetato de
amonio de pureza maior que 97% foram adquiridos da Sigma Aldrich®.

4.2. AMOSTRAGEM

Realizaram-se seis amostragens de agua residual hospitalar, no periodo de agosto
de 2017 a janeiro de 2018, de um hospital localizado na cidade de Porto Alegre, no estado do
Rio Grande do Sul - Brasil. Neste hospital de grande porte, inUmeras atividades sao,
frequentemente, realizadas e suas aguas residuais séo diretamente descartadas na rede publica
de esgoto para posterior tratamento em ETES do municipio.

As amostragens foram realizadas num mesmo horario da manha, com frequéncia
mensal. Apods, foram dispostas em recipientes adequados e acondicionadas em local
refrigerado durante o transporte até o laboratério GMAPS (Grupo de Pesquisa em

Metodologias Analiticas e Processos Avancados) no Instituto de Quimica da Universidade
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Federal do Rio Grande do Sul (1Q - UFRGS) onde toda parte experimental foi realizada, com
excecdo da caracterizacdo das amostras a partir da avaliacdo dos principais parametros fisico-
quimicos. Em seguida, as amostras foram filtradas, utilizando um sistema de filtracdo a vacuo
e filtros de papel comum a fim de remover os sélidos. Por fim, as amostras foram mantidas a -

20° C até a sua posterior utilizacdo para extracdo mediante SPE.

4.3. CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS: AVALIACAO DOS PRINCIPAIS
PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS

A caracterizacdo das amostras foi realizada a partir da determinacdo dos seguintes
parametros fisico-quimicos: pH, condutividade elétrica, concentraces de fosfatos e cloretos
totais, demanda quimica de oxigénio (DQO), demanda bioquimica de oxigénio (DBOs),
relacdo DBOs/DQO, solidos totais suspensos (STS) e sélidos totais (ST). Os métodos
empregados nas analises de caracterizagcdo dessas aguas residuais foram baseados em
Métodos Padréo para Analise de Agua e Aguas Residuais, de acordo com APHA, 2012%.

4.4. ESTUDO PRELIMINAR DAS CONDICOES DA TECNICA DE SPE

A fim de verificar a melhor condicdo de eluicdo dos analitos, na técnica de SPE,
dois métodos foram testados com a mesma amostra de efluente hospitalar. Em ambos
métodos utilizaram-se os cartuchos de SPE do tipo Oasis HLB®. O primeiro método (método
(A)) baseou-se em Ibafiez et al., (2017)* e avaliou a mudanca da polaridade, assim como a
influéncia da adicdo de acido e base no solvente utilizado para eluicdo dos analitos. O
condicionamento do sorvente ocorreu com a passagem de 5 mL de MeOH e 10 mL de agua
Milli-Q. A percolagdo sucedeu-se a partir da passagem de 50 mL da amostra com uso da
gravidade. Apos, o sorvente foi seco ao ar, com auxilio de bomba de vacuo, por 20 minutos.
Os analitos foram eluidos, primeiramente, com 4 mL de MeOH: acetato de etila (50:50)
acrescidos de 2% de hidréxido de amdnio e, posteriormente, com 4 mL de MeOH: acetato de
etila (50:50) acrescidos de 2% de acido formico. A segunda metodologia testada (método (B))
avaliou eluicdo dos analitos com MeOH e baseou-se na metodologia utilizada por Diaz et al.,
(2013)®°. As etapas de condicionamento do cartucho e percolacdo da amostra ocorreram
igualmente como no método (A). A eluigdo ocorreu passando-se duas por¢fes de 4 mL de
MeOH. Os extratos, em ambos métodos, foram evaporados até a secura sob corrente de Ny,
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ressuspendidos em 500 puL de MeOH:H,0 (10:90) e homogeneizados em agitador vortex por
um minuto. Posteriormente, as amostras foram filtradas em filtros de PVDF com porosidade
de 0,22 um, dispostas em vials e analisadas por UHPLC-QTOF MS. Apds, o método de
triagem de farmacos, foi posto em marcha. Para tanto as amostras foram processadas fazendo
uso de uma base de dados especialmente construida e utilizando os softwares TargetAnalysis
e DataAnalysis verséo 4.2.

4.5. PREPARO DE AMOSTRAS

Primeiramente, cerca de 50 mL de cada amostra foram descongeladas. Apds, as
amostras foram filtradas em membranas de nylon com 0,45 pum de porosidade. Inicialmente,
os cartuchos de SPE do tipo Oasis HLB®, 500 mg, 6mL foram pré-condicionados com 5 de
mL de MeOH e 10 mL de agua Milli-Q. Posteriormente, 50 mL de cada amostra foram
percoladas com o uso da gravidade. Apos, os sorventes foram secos ao ar durante 20 minutos,
com auxilio de bomba de vacuo. Em seguida, ao analitos foram eluidos, com duas por¢oes de
4 mL de MeOH e dispostos em tubos de ensaio. Os tubos de ensaio foram colocados em
banho de &gua a 40° C, a partir disso, os extratos foram evaporados até a secura sob corrente
de nitrogénio gasoso (N). As amostras, entdao, foram reconstituidas com 500 uL. de MeOH:
H,O na proporc¢do 10:90. Por fim, as amostras foram filtradas através de membranas de PVDF
com porosidade de 0,22 um, e acondicionadas em vials para posteriormente serem analisadas
por UHPLC-QTOF MS. As etapas de amostragem, filtracdo e preparo de amostras estdo
esquematizadas na Figura 4.

34



Figura 4. Esquematizacdo da etapa de preparo de amostras: a) Local de coleta das amostras; b) Amostra bruta;

¢) Amostra apds as filtracdes; d) Percolacdo da amostra (SPE); e) Eluicdo dos analitos (SPE); f) Banho de 4gua e

secagem das amostras com N,; g) Reconstituicdo das amostras em MeOH:H,0O 10:90, filtracdo em filtro PVDF

n}w

0,22 um e acondicionamento em vials.

Fonte. A autora.

4.6. ANALISE INSTRUMENTAL: UHPLC-QTOF MS

A andlise dos farmacos foi realizada por UHPLC-QTOF MS e baseou-se na
metodologia utilizada por Ibafiez et al., (2017)% que determinaram farmacos em &guas
residuais tratadas. Utilizaram-se neste trabalho, dessa forma, o cromatografo a liquido do
modelo Nexera 2 da Shimadzu e o espectrdbmetro de massa com analisador de massa hibrido:
quadrupolo e tempo de voo da Bruker Daltonics, modelo Impact I, disponivel no Laboratério
de Técnicas Cromatograficas acopladas a espectrometria de massa do 1Q - UFRGS.

A separacdo cromatogréafica foi realizada utilizando uma coluna analitica Hypersil
Gold C18 (2,1 mm x 150 mm x 3 um) da Thermo Scientific, com a temperatura da coluna
ajustada para 30°C. O espectrometro de massa estava equipado com o sistema de ionizacao
por eletronebulizagdo (ESI), operando nos modos de ionizagdo negativo e positivo. As fases
moveis utilizadas para o modo negativo foram compostas por MeOH com 5 mM de acetato de
amonio (A) e H,O:MeOH na proporg¢do 90:10 com 5 mM de acetato de aménio (B), a um
fluxo de 0,4 mL min™. A porcentagem inicial de B foi de 95%, que foi diminui linearmente

para 0,1% em 11 min, seguido de um periodo isocratico de 3 min, apos, retornou as condi¢oes
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iniciais ao longo de 2 min, seguida de um periodo isocratico final de 4 min. As condicGes de
analises do espectrOmetro de massa nesse modo foram: tensGes capilares de 500 e 2500 V,
pressdo do nebulizador de 9 bar de gas N, fluxo de gas N, de 9 L min™ e temperatura da
fonte de 200°C.

Operou-se 0 modo positivo utilizando as fases méveis compostas por MeOH com 5
mM de formiato de amdnio acidificado com 0,01% de acido formico (A) e H,O: MeOH na
proporcéo 90:10 com 5 mM de formiato de amdnio acidificado com 0,01% de acido férmico
(B), a um fluxo de 0,4 mL min™®. O modo gradiente utilizado foi 0 mesmo para o modo
negativo. O volume de injecdo de amostra foi de 5 pL de amostra para ambos 0s modos de
ionizacdo. As condicBes de andlises do espectrometro de massa no modo positivo foram as
seguintes: tensdes capilares de 500 e 4000 V, pressdo do nebulizador de 4 bar de gas N, fluxo
de gas N, de 8 L min™* e temperatura da fonte de 200°C.

O espectrometro de massa operou no modo de aquisicdo broadband collision
induced ionization (bbCID) e registrou espectros com razdo m/z de 50 - 1000 a uma taxa de
varredura de 2 Hz em ambos 0s modos.

As energias de colisdo foram de 4 eV para aquisicdo dos espectros de MS e, uma
rampa de 4 eV a 25 eV, para obtencdo dos espectros de MS/MS no modo positivo. J& para o
modo negativo, os espectros MS foram adquiridos com uma energia de colisdo de 10 eV
enquanto que os espectros de MS/MS foram adquiridos com uma energia de colisdo utilizando
uma rampa de 10 eV a 20 eV.

Além disso, a calibracdo do espectrdmetro de massa foi realizada a partir da injecédo
de uma solucdo de formiato de sddio 10 mM numa mistura de &gua/isopropanol (1:1)

inicialmente a cada corrida cromatografica.

4.7. PROTOCOLO DE DEFINICAO DO TEMPO DE RETENCAO E PERFIL DE
FRAGMENTACAO CARACTERISTICOS DOS FARMACOS

E importante salientar que o conhecimento sobre as informacfes de tempo de
retencdo e perfil de fragmentacdo caracteristico dos farmacos permite a confirmagdo da
presenca desses nas amostras estudadas. O método mais utilizado para obter essas
informacdes faz uso de padrbes analiticos. No entanto, considerando que uma vasta lista de
farmacos pode estar presente nas amostras de efluente hospitalar, requerendo, assim, o uso de

muitos padrbes analiticos, e, levando em consideracdo o elevado custo de tais padrdes
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analiticos de farmacos, essa metodologia tornou-se impraticAvel neste estudo. Por esse
motivo, medicamentos comerciais foram utilizados para a obtencdo dessas informacoes.

Desse modo, 133 diferentes principios ativos foram distribuidos em 11 grupos, vide
Apéndice D. Essa estratégia de divisdo dos farmacos comerciais em grupos deu-se a fim de
facilitar a solubilizacdo dos principios ativos. A partir disso, para cada grupo, uma solucao
aquosa contendo, aproximadamente 10 pg L™ de cada principio ativo, foi preparada. Para
tanto, os medicamentos comerciais foram macerados, pesados, diluidos em 50 mL de agua
Milli-Q e deixados por agitacdo para melhor solubilizacdo. Para que o0s excipientes presentes
nos medicamentos comerciais ndo interferissem na deteccdo dos farmacos, realizou-se um
clean up nessas solucbes a fim de minimizar a concentracdo de excipientes presentes nas
solucdes preparadas. As solucdes, entdo, foram percoladas através de uma coluna constituida
de uma seringa plastica, sem o embolo, preenchida com silica gel 60 e 6xido de aluminio 90
basico, adaptada em uma seringa pléstica, sem o embolo. Na parte inferior da seringa uma
pequena porcao de 1a de vidro foi acrescentada para evitar a perda dos materiais. Apds a
percolacdo de todas as soluc@es pelas colunas, 1 mL de cada solucdo foi coletada, filtrada em
filtro de PVDF com porosidade de 0,22 um, acondicionadas em vials e analisadas por
UHPLC-QTOF MS nas mesmas condi¢cdes em que ocorreram as analises das amostras de
efluente hospitalar, as quais estéo detalhadas na Secéo 4.6.

Além das solucBes preparadas com os medicamentos comerciais, uma solucao
aquosa contendo os padrdes analiticos da fluoxetina, furosemida, propranolol e progesterona,
com concentracdo de 1 pug L™ para cada composto, foi preparada, dado que esses padrdes se
encontravam disponiveis em nosso laboratdrio e ndo constavam na lista de principios ativos
dos medicamentos comerciais disponiveis para analise. Essa solucdo foi filtrada em filtro de
PVDF de 0,22 pm de porosidade, disposta em vial e analisada via UHPLC-QTOF MS
juntamente com as demais solu¢Ges de medicamentos comerciais j& extraidas. A Figura 5
esquematiza o preparo dessas solugdes de medicamentos comerciais e de padrdes analiticos

de farmacos.
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Figura 5. a) Esquematizacdo do preparo das solugBes contendo os medicamentos comerciais; b) Preparo das

solucbes contendo os padrdes analiticos de farmacos.
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Fonte. A autora.

Apds essa etapa, a busca pelos farmacos, o tempo de retencdo e perfil de

fragmentacdo caracteristica foi realizada no software DataAnalysis.

4.8. BASE DE DADOS

Para a automacéo da triagem de farmacos nas amostras de efluente hospitalar fez-se
necessario o desenvolvimento de base de dados. Dessa forma, elaboraram-se duas bases de
dados: uma no modo positivo de ionizagéo e outra no modo negativo. A construcdo das bases
de dados foi realizada a partir da reunido de informacGes de inimeros farmacos, como massas
exatas, formulas moleculares e perfis de fragmentacdo obtidos através de artigos cientificos e
bancos de dados gratuitos (MassBank). Essas bases de dados foram construidas pelo nosso
grupo de pesquisa. Apds isso, os perfis de fragmentacao e tempos de retencdo obtidos através
da estratégia citada na Secdo 4.7 também foram reunidos nas bases de dados desenvolvidas.
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Essas informacBes sdo de grande importancia nesse tipo de andlise e tém a finalidade de
garantir que a identificacdo dos compostos ocorra de forma inequivoca.

4.9. TRIAGEM DE FARMACOS: ESTRATEGIA GERAL

As amostras foram analisadas por UHPLC-QTOF MS, conforme descrito
anteriormente na Secdo 4.5 e, com o intuito de identificar o maior nimero de farmacos
possiveis, as bases de dados criadas foram associadas ao software TargetAnalysis versao 4.2
que identificou os casos positivos em que um ou mais pardmetros, como massa exata,
mSigma (perfil isotopico), tempo de retencdo e perfil de fragmentagdo caracteristico foram
encontrados para os compostos em andlise. Com o software DataAnalysis versdo 4.2 foi
possivel verificar e confirmar a deteccdo desses compostos. Lumbaque et al., (2018)"
empregaram essa abordagem com sucesso para identificacdo de produtos de transformacéo
gerados pelo processo Fenton. Ibafiez et al., (2017)® utilizaram essa estratégia na
identificacdo de farmacos e seus metabdlitos em efluentes domésticos tratados de Atenas, na
Grécia. Por fim, Martinez-Piernas et al., (2018)% usaram com éxito a metodologia de triagem

na identificacdo de microcontaminantes organicos em aguas de reuso para irrigacao.
4.10. BIODEGRADABILIDADE E RISCO TOXICOLOGICO DOS FARMACOS

A fim de avaliar os riscos toxicoldgicos, aplicou-se, aos farmacos detectados nas
amostras de efluente hospitalar, o software Toxtree versdo 3.1.0. Esse software fundamenta-se
na arvore de decisdo de Cramer®, a qual os compostos séo classificados baseando-se no nivel
de toxicidade oral, ao avaliar suas estruturas quimicas, seus metabolismos e suas
inofensibilidades””*®. Esta classificacdo divide as substancias em trés classes: i) A classe |
compreende 0s compostos com estrutura quimica simples e vias metabodlicas conhecidas e
indcuas. ii) A classe Il inclui os compostos intermediarios entre a classe | e a classe Ill. iii) A
classe 11l apresenta os compostos de estrutura quimica que podem sugerir uma toxicidade
significativa. Assim, a estrutura quimica de cada farmaco foi desenhada no software Toxtree,
que classificou os compostos em uma das trés classes anteriormente citadas.

A biodegradabilidade START, avaliada pelo mesmo software, baseia-se em alertas
estruturais relacionadas aos grupos funcionais presentes em cada composto proposto®. Esses

grupos funcionais sdo responsaveis, assim, por conferir a persisténcia ambiental ou a
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biodegradabilidade aos compostos quimicos. Dessa forma, os alertas estruturais sdo usados
em arvores de decisdo ldgica e, se um ou mais alertas estruturais incorporados na estrutura
quimica da substancia forem identificadas, o sistema aponta a persisténcia ou

biodegradabilidade do composto em questao.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS

Inicialmente, para ampliar o conhecimento sobre a matriz em estudo, optou-se por
realizar a caracterizacdo das amostras a partir da avaliagdo dos principais parametros fisico-

quimicos. Os indicadores avaliados para cada amostra sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros fisico-quimicos avaliados para as diferentes amostras.

Amostras mensais

Parametros Ago. Set. Out. Nov. Dez. Jan. LQ LD
117 117 117 117 117 /18

pH 886 851 898 847 853 8,23 - -

Condutividade elétrica®

4 1209 427 722 611 114 812 1 0,2
(WS cm™)

Cloretos totais®
(mg L™

Fosfatos totais®
(mg L™

988 339 491 445 61,7 559 0,5 0,02

53,37 539 945 59 1458 21,85 0,03 0,006

DQO*

(mg L™ de O,) 571 350 217 209 365 616 5 0,8

DBOs’

(mg L™ de O,) 103 117 69 70 82 312 2 0,6

DBOs/DQO 0,18 0,33 0,32 0,33 0,22 0,51 - -
ST®

1 60 29 67 76 112 117 10 5
(mg L™)
STS? 654 218 261 317 177 367 10 5
(mg L%

*Método baseado em APHA, (2012)*.

Legenda. DQO: demanda quimica de oxigénio; DBOs: demanda bioguimica de oxigénio; LQ: limite de
guantificacdo; LD: limite de detecgdo; ST: solidos totais; STS: sdlidos totais suspensos.

Fonte. A autora.

Os parametros fisico-quimicos avaliados apresentaram-se, de um modo geral,

variaveis ao longo do tempo monitorado. Segundo Carraro et al., (2016) é recorrente a
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grande variabilidade das caracteristicas desses efluentes devido as muitas variaveis que as
influenciam, tais como tamanho do hospital, 0 nimero de pacientes, o numero de
enfermarias, 0 niUmero e os tipos de servicos, o pais, a populacao e a sazonalidade, além de
compreender que efluentes sdo gerados de todas as atividades do hospital, incluindo
servicos médicos e ndo médicos™®.

Os efluentes, segundo a Resolugdo 357/2005 do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (CONAMA)™® devem apresentar pH entre 5,0 e 9,0 para que possam Ser
descartados diretamente em redes de esgoto, pois em pHs extremos, a fisiologia de animais
e vegetais aquaticos podem ser alteradas. Ainda, nos ecossistemas formados em tratamentos
bioldgicos de esgoto, o pH é um pardmetro decisivo nesse processo, Visto que, tanto em
meios aerobios quanto anaerobios, em pH neutro ha formacdo de um sistema mais
diversificado e , consequentemente, um tratamento mais estavel’®. Dessa forma, todas as
amostras encontram-se dentro do padréao estabelecido pelas normativas vigentes.

Estudos realizados por Emmanuel et al., (2009)'® relataram valores de
condutividade elétrica, para amostras residuais hospitalares do Haiti, na faixa de 297 a 324
uS em™. Em comparacio a esse estudo, a condutividade elétrica determinada neste trabalho,
na faixa de 114 a 1209 uS cm™ é considerada alta, caracteristico da ocorréncia de grande
concentracdo de minerais. Dessa forma, quando muito alta, a condutividade elétrica pode
significar o risco de salinizacdo dos corpos aquaticos que recebem o efluente sem
tratamento'®.

Por sua vez, a DBOs indica a quantidade de oxigénio necessaria para oxidar a
matéria organica biodegradavel, por decomposi¢cdo microbiana aerdbia, para uma forma

102
IO

inorganica estavel . Atraves desse parametro estima-se a carga organica de efluentes e a

195 werlicchi

necessidade de aeragdo para degrada-los em estacBes de tratamento de esgoto
et al., (2010)"** observaram, em seu estudo, a variacdo desse pardmetro de 90 a 200 mg L™
O,. A ampla faixa para esses valores, assim como a encontrada neste trabalho, 69 a 312 mg
L™ O,, pode ser justificada, pois, esses valores sdo influenciados pelas variaveis do local de
origem do efluente.

A DQO ¢ citada como o parametro relacionado com a concentracdo de oxigénio
necessaria para que a matéria organica biodegradavel ou ndo, em meio acido e condicGes
energéticas por acdo de um agente quimico oxidante forte, seja consumida'®. Carraro et al.,
(2016) relatam em seu estudo a recorréncia de altos valores de DQO em matrizes de aguas

residuais hospitalares'®, como a faixa de concentracéo determinada no presente estudo, 209
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a616 mg L de O,.

Adicionalmente, a relagdo DBOs/DQO é um pardmetro ao qual deve-se dar
importancia pois pode refletir a biodegradabilidade ou recalcitrancia da matriz em estudo.
De acordo com Kumar et al., (2010)*%’, um valor de biodegradabilidade ideal é de uma
relagdo DBOs/DQO seja proxima a 1, ainda assim, valores proximos de 0,5 representam um
indice consideravel de biodegradabilidade segundo Esplugas et al., (2004)'%°. Com excecéo
da amostra do més de janeiro, que obteve valor muito proximo a 0,5, as demais amostras
apresentaram indices de DBOs/DQO abaixo desse valor. A biodegradabilidade reduzida
dessas amostras, portanto, € um indicio da possivel limitacdo do desempenho do tratamento,

desse efluente, em sistemas de tratamento bioldgico.

5.2. CONDICOES EXPERIMENTAIS DA TECNICA DE SPE: AVALIACAO
PRELIMINAR

A verificacdo da melhor condicdo de eluicdo na técnica de SPE, testadas para a
mesma amostra de efluente hospitalar, ocorreu a partir do método de triagem utilizando a base
de dados desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa, no modo positivo de ionizacgdo,
contendo 974 farmacos. Assim, foi possivel verificar, qualitativamente, que o segundo
método selecionado (método B) foi o mais eficiente para eluicdo dos analitos, pois foi
detectado um maior numero de farmacos na amostra avaliada. No outro método avaliado, um
nimero mais reduzido de farmacos foi identificado (vide Figura 6). Assim, o método B
apresentou 26 casos confirmados para os farmacos avaliados, ja 0 método A demonstrou 15
casos confirmados para os farmacos em estudo. A partir desses resultados, o MeOH foi

escolhido como solvente de eluicdo dos analitos na etapa de preparo das amostras por SPE.
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Figura 6. Quantidade de farmacos detectados para os métodos de eluicdo testados na etapa de SPE.

Método B

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Numero de farmacos detectados

Fonte. A autora.

E importante destacar que a avaliagio preliminar do método de SPE foi realizada na
prépria matriz de efluente hospitalar pois pode-se intuir que dada a elevada carga de sais
presentes, efeitos de supressdo i6nica certamente terdo lugar durante a realizacdo das analises.
Nesse sentido, o estudo com agua ultrapura ou mesmo efluente simulado foi descartado pois

ambas matrizes diferem muito da matriz em estudo.

5.3. PREDICAO DO TEMPO DE RETENCAO E PERFIL DE FRAGMENTACAO
CARACTERISTICOS DOS FARMACOS

A disponibilidade de padrGes analiticos ndo é um pré-requisito na triagem de
farmacos, no entanto, informacdes sobre tempo de retencdo e o conhecimento de fragmentos
caracteristicos dos compostos sdo de extrema importancia para a confirmacdo inequivoca dos
mesmos. Tendo em vista, principalmente, o alto custo de muitos padrbes analiticos de
farmacos, considerando, como exemplo, o antibidtico azitromicina, o qual apresenta o valor
comercial de R$ 1.198,00 para 25 mg do padréo analitico do referido principio ativo da marca
Sigma-Aldrich®, o uso de padrdes analiticos para a analise de triagem neste trabalho ficou
comprometido pelo elevado valor comercial destes padrdes. Da mesma forma, € importante
destacar que o conhecimento do tempo de retencdo, obtido no método de separacdo, €
fundamental para, de forma associada aos fragmentos caracteristicos, permitir a confirmacao
da presenca de cada um dos farmacos em estudo, nas amostras avaliadas. Adicionalmente,
deve-se considerar que uma ampla gama de farmacos possivelmente deva estar presente nas
amostras de efluente hospitalar, requerendo assim o uso de muitos padrdes analiticos. Poe

essa razao, medicamentos comerciais foram utilizados para a obtencdo das informacdes de
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tempo de retencdo, formacdo de adutos e perfil de fragmentacdo dos principais principios
ativos que potencialmente poderiam estar presentes. Os medicamentos comerciais foram
adquiridos via doacéo e, por essa razdo, a aquisi¢cdo dos mesmos ndo apresentou custos.

O protocolo de preparo das solucBes contendo os medicamentos de uso comercial e
os padres analiticos foi descrito anteriormente na Secdo 4.7 Cabe ressaltar a grande
relevancia dessa etapa neste trabalho, pois, a partir dessa estratégia, simples e econdémica,
puderam-se ter conhecimento de informacdes importantes para as analises de triagem.

O processamento dos dados, ou seja, a busca pelos farmacos foi realizada no
software DataAnalysis a partir da obtencdo do cromatograma do ion extraido (EIC, do inglés
extracted ion chromatogram) mediante o uso da formula molecular de cada farmaco, a qual é
usada pelo software para calcular a massa exata dos ions nos diferentes modos de ionizacao.
O Apéndice D, resume todos os medicamentos de uso comercial e padrfes analiticos testados
e, mostra para quais deles a deteccdo e confirmacdo foi possivel. Dos 137 farmacos
analisados, 60 foram detectados no modo positivo de ionizac¢éo e, no modo negativo, 35. Um
possivel motivo para o nimero reduzido de compostos farmacéuticos identificados, dentre os
137 testados, pode estar ligado a solubilidade dos mesmos, uma vez que 0S COmMpOStos
possuem propriedades diferentes e somente um tipo de solvente foi testado, a dgua. Outra
possibilidade pode estar relacionada a retencdo dos analitos nos sorventes (silica gel e 6xido
de alumina béasico) durante a etapa de limpeza.

Para os 95 farmacos constatados, informacgdes sobre a massa exata, formacdo de
aduto, tempo de retencdo e os principais fragmentos foram verificados. A Figura 7 ilustra
como exemplo o medicamento comercial contendo como principio ativo o atenolol. Ao
realizar a extragéo do ion (EIC) para a formula molecular do atenolol (C14H21N203) no modo
positivo, observou-se um pico cromatografico em 2,1 min. No espectro MS, Figura 7k), foi
possivel observar a m/z de 267,1707 Da, referente a molécula protonada do atenolol,
[C14H22N205]", além disso, observou-se a m/z de 289,1521 Da, referente ao aduto de sodio
formado, [C14H2:N2NaO3]". No espectro empregando o bbCID, Figura 71), varios fragmentos
caracteristicos compativeis com o perfil de fragmentacdo do atenolol foram encontrados.
Todos estes fragmentos apresentam o mesmo tempo de retencdo que o atenolol (Figuras 7a) —
71)). Diante disso, as informacGes dos principios ativos detectados que ndo estavam presentes
na base de dados foram, dessa forma, acrescentadas a esta a fim de aperfeicoa-la e tornar

possivel a confirmagdo de um maior nimero de farmacos.
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Figura 7. Analise do medicamento comercial contendo o atenolol como principio ativo.
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Fonte. A autora.

5.4. BASE DE DADOS

A triagem automatizada dos inumeros farmacos foi realizada mediante o uso de
bases de dados, no modo de ionizagdo positivo e no modo de ionizagdo negativo,
desenvolvidas pelo nosso grupo de pesquisa. Nessas bases de dados constavam, também,
farmacos frequentemente consumidos pelo hospital em estudo. Para cada farmaco, foram
incluidos, quando possivel, seus principais fragmentos, buscados em um banco de dados de

espectrometria de massa gratuito, 0 MassBank'%

. Além disso, para os farmacos que possuiam
padrdo, adicionaram-se a base de dados, quando ndo presentes nela, suas formulas
moleculares, massas exatas, fragmentos caracteristicos, a informacao sobre formacéo de aduto
e tempo de retengéo, conforme descrito anteriormente na Secdo 5.3.

Dessa maneira, duas bases de dados, uma no modo positivo contendo 974
farmacos, e outra no modo negativo contendo 158 farmacos, foram construidas, aprimoradas e
empregadas neste estudo. Essas bases de dados continham: i) compostos para as quais as
informacdes sobre o tempo de retengéo e perfis de fragmentagdes eram conhecidos mediante
uso de medicamentos comerciais e padrdes analiticos; ii) compostos para os quais os perfis de
fragmentacdo eram conhecidos através de artigos cientificos e do MassBank; iii) compostos

para os quais apenas a formula molecular e a massa exata eram conhecidas.
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5.5. TRIAGEM DE FARMACOS

A estratégia de identificacdo dos farmacos foi adaptada de Ibafiez et al., (2017)% e
Martinez-Piernas et al., (2018)® baseando-se nos parametros de aceitacdo propostos pela
Bruker Daltonics, conforme o manual de instrugdes do software TargetAnalysis. Esses
parametros sdo: massa exata, mSigma (perfil isotdpico), tempo de retencdo e perfil de
fragmentacdo caracteristico. A Figura 8 mostra a forma como ¢ identificado os casos
afirmativos para quando os parametros anteriormente estabelecidos sdo detectados. A partir
de um score, o software sinaliza, com o simbolo de positivo (+), a quantidade de informacGes
encontradas. Tal Figura 8 ilustra a analise realizada para amostra do més de agosto no modo
de ionizacdo positivo. Péde-se verificar, conforme estes dados, a identificacdo de compostos
através de um score registrando dois positivos (++), 0s quais apenas duas informacgoes foram
encontradas. Da mesma forma, verificam-se compostos identificados com um score de trés e
quatro positivos (+++ e ++++), 0s quais trés e quatro parametros foram identificados,
respectivamente. Com base nisso, a confirmacao dos compostos deu-se através da verificacdo
de todos esses parametros, realizada composto por composto, através do software

DataAnalysis, conforme apresentado na Figura 9.

Figura 8. llustracdo dos casos afirmativos avaliados pelo software TargetAnalysis na amostra do més de agosto.

Score  Cmpd.Name Foemula PMIL  Errfppm] mSoma  RTmeas, [mn] RTexp.fmn] mfzmeas mfzcak. =Exp, Qualfers = Found Qualfiers
+4+  Pridoxina (Vit 85) C8H1IN10O3 M4H]+ -1.4 57 1.2 12 1700815 170,0812 2 1
+4+ Caffene C3HION402 M4H]+ -3.0 6.6 4.1 4.2 155.0832 195.0877 3 3
+4 Isometheptene CIHIONL M4H)+ 2.1 2.8 5.3 53 14921593 142.15%0 1 1
+4 Omeprarole CI7HI9N30351 M4H] + -2.6 77.0 7.0 7.5 36.1211 346.1220 3 3
+4 Fexofenadne C32HHN1I04 MeH]+ 43 1730 7.8 78 5022930 $02.2952 3 3
444 Furosemde CIR2H11U1N20551 M)+ 03 607 6.3 6.3 3310149 3310150 3 3
444  Pantoprazcl CIH15F2N30451 MaH] + =12 1045 7.4 7.5 384.0829 334,0824 3 2
44+  [ouprofen CI3H1302 M)+ 0.6 na. 9.8 99 207.1378 207.1380 3 2
+++ Celecoxd CI7H14F3N30251 M)+ 0.7 N7 9.4 9.4 3820829 332.0832 1 1
+44+ | Verfafaxine CIZTH2IN1IO2 Metd]+ 0.7 1034 6.5 6.5 273.2116 278.2115 3 3
+4++  Ntzoxande CI2ZH9N3OS551 MeH]+ 02 1917 7.8 7.9 308.033% 308.0335 2 2
444  Omeprowle CITHIIN3O03S! Mat]+ 0.4 5.3 7.5 7.5 346.1221 3461220 3 3
++++ Vetformn [Omethybiguanide CHH 1INS M)+ 0.3 9.4 11 1.1 130.1088 130.1087 3 3
44+ Atenclol CIleM22N203 M+t + -1.4 44 2.0 2.1 267.1707 267.1703 3 3
++++ Acetaminophen C3H9N102 M)+ -1.4 3.5 2.3 2.3 1520708 152.0706 3 3
+H4+ Metroadazle (MNZ) CEMENIO3 M+ ~1.9 6.0 2.6 2.6 1720720 1720717 3 3
++++ Cocene CIBH2IN103 M+ 1.5 10.4 2.8 29 00,1599 300.15%4 3 3
+4+++ Psevdosphediine CHOHISNIO M)+ 0.3 6,3 3.0 3.2 166.1228 166,1226 3 3
#+++ Pseudosphedrine COHISNIOL M)+ L5 0.8 31 3.2 1861229 165,1226 3 3
++++ Dpyrone CI2HISN3O! M)+ -1.0 7.3 4.2 4.1 2181290 218.1283 3 3
++++ Desvenlafaxne CIEH25N102 M+ + 138 79 5.0 S50 2641963 264.1953 1 1
++++ Desvenlafaxne CI6H25N102 M)+ 20 23 5.1 50 264.1953 264.1953 1 1
++++ Lamotrigne CYHTC2NS M)+ 1.6 9.3 56 5.6 2%6.0155 2550151 2 2
++++ Rozvastatn CR2HZBF1IN306ST M)+ 0.4 16,5 8.1 8.2 482.175% Q2.17% 2 2
+4+++ Quetipne C21H25N30251 M)+ 0.6 9.1 7.5 7.5 3/A41743 4070 3 3
+4++ Didofenac CI14H11TO2N102 M4+ 0.1 15.7 9.5 9.6 296,029 296,029 3 3
+4+++ Napeoxen C14H1403 MaH)+ 1.5 3.7 8.5 8.6 2311019 231.1016 3 3
++++ Diarepan C16H1301N201 M)+ 0.3 7.0 89 89 2850728 2850789 3 3

Fonte. A autora.
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Figura 9. llustracdo do software DataAnalysis utilizado na confirmacdo dos compostos na amostra do més de

agosto.
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Fonte. A autora.

A Figura 10 ilustra um exemplo do processo triagem para compostos alvo, ou seja,
quando as informacbes sobre o tempo de retencdo e fragmentos caracteristicos estdo
disponiveis, além do conhecimento da férmula molecular e massa exata, para um composto
analisado no modo positivo. Observou-se um pico cromatografico com tempo de retencéo de
8,9 min, o qual corresponde, possivelmente, ao diazepam. O espectro de massa (MS) mostrou
um sinal com m/z 287,0784 Da que corresponde a molécula protonada do diazepam
(C16H14CIN,0)*, e que possui um erro de massa de 1,7 ppm em relagdo a massa exata tedrica,
e um erro, em relacdo ao perfil isotopico teorico, de 19,7. Os principais fragmentos
caracteristicos do diazepam observados no espectro obtido com a fungdo bbCID (Figura 10
d)) foram extraidos e apresentaram o0 mesmo tempo de retencao que o diazepam (Figura 10 a)
- ¢)). Trés fragmentos caracteristicos do diazepam foram encontrados nesse caso: 0 primeiro
com m/z 154,0417 Da, correspondente a (CsHgCIN)*, o segundo com m/z de 222,1155 Da,
correspondente a (CisH1sN,)*, e o terceiro com m/z de 257,0841 Da, correspondente a
(C15sH14CIN,)*, todos com erros de massa dos fragmentos verificados foram muito baixos

(<3,1 ppm). Dessa forma, a presenca do diazepam nessa amostra pdde ser confirmada.
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Figura 10. Processo de confirmagdo do diazepam em amostra analisada no modo positivo.
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Fonte. A autora.

A Figura 11 demonstra o processo de quando um composto foi considerado de
presenca suspeita. Observou-se um pico cromatografico em 5,3 min, correspondente,
possivelmente, ao isometepteno. O espectro de massa indicou que a massa experimental
observada era compativel com a molécula protonada do isometepteno (CoHxN)*, m/z
142,1590 Da, apresentando um erro de massa, em relacdo ao teérico, de -0,1 ppm e um erro,
em relacdo ao perfil isotdpico tedrico, de 8. No entanto, os fragmentos desse composto nédo
foram encontrados. 1sso pode ser explicado pelas altas energias de colisdo que sao utilizadas
no modo bbCID (25 — 50 eV) e, dessa forma, os fragmentos caracteristicos desse composto
podem estar sendo fragmentados. Assim, a presenca do isometepteno nessa amostra foi

considerada suspeita.
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Figura 11. Processo de identificagdo suspeita do isometepteno em amostra analisada no modo positivo.
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Fonte. A autora.

Da mesma forma que no caso apresentado anteriormente, a Figura 12 mostra um
exemplo do processo de confirmacdo do naproxeno, porém em modo de ionizacdo negativo.
Nota-se um pico associado a um tempo de retencdo de 6,7 min, correspondente,
possivelmente, ao naproxeno, com desvio de 0,2 min em relacdo ao padrdo. O espectro de
massas no modo MS mostrou um sinal de m/z 229,0867 Da que corresponde a molécula
desprotonada (C14H1303)", com um erro de massa, em relagdo ao valor tedrico, de -1,3 ppm e
um erro, em relagdo ao perfil isotopico tedrico, de 2,5. Os fragmentos caracteristicos desse
composto, observados quando se emprega a funcdo bbCID, foram extraidos no mesmo tempo
de retencdo que o naproxeno. Trés fragmentos caracteristicos foram encontrados: o primeiro
de m/z 141,0706 Da, equivalente a (C11Hg)", posteriormente, outro fragmento com m/z de
169,0657 Da, correspondente a (C12HgO)", e, por ultimo, o fragmento com m/z de 185,0969
Da, correspondente a (C13H130)°, com erros, em relacdo a m/z teorica de 2,7; 1,2 e 1,2 ppm,

respectivamente.
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Figura 12. Confirmag&o do naproxeno em amostra analisada no modo negativo.
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Fonte. A autora.

A Figura 13 demonstra a analise do composto considerado de presenca suspeita no

modo negativo. O pico cromatografico, possivelmente correspondente a fexofenadina,

encontrava-se em 7,7 min. O espectro de massa na fun¢do MS mostrou um sinal associado a

m/z de 500,2804 Da, o qual poderia corresponder a molécula desprotonada da fexofenadina

(C32H3sNO,)', com um erro de massa, em relacdo ao tedrico, de 0,5 ppm e um erro, em

relacdo ao perfil isotopico tedrico, de 8,3. Os fragmentos caracteristicos ndao foram

encontrados, e, dessa forma, esse composto foi considerado suspeito ha amostra em questao.
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Figura 13. Processo de identificacdo suspeita da fexofenadina em amostra analisada no modo negativo.
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Fonte. A autora.

A Tabela 2 resume todos os farmacos encontrados nas amostras de efluente
hospitalar mediante 0 uso da estratégia anteriormente citada na Secdo 4.7 Os farmacos
encontrados foram nomeados como C para 0s casos em que 0s compostos foram confirmados
pela massa exata com erro menor que 5 ppm, perfil isotépico caracteristico, tempo de
retencao e, pelo menos um fragmento caracteristico.

O Apéndice E mostra detalhadamente, para as seis amostras analisadas, as massas
exatas tedricas, as massas exatas experimentais detectadas, os erros em relacdo as massas
exatas teoricas, os erros em relagdo aos perfis isotopicos (mSigma), as formulas moleculares e
0 RDB (do inglés, ring double bonds) para todos os farmacos determinados no modo de
ionizacdo positivo. Da mesma forma, o Apéndice F apresenta, para as seis amostras, as

informagdes citadas acima, para os farmacos detectados no modo de ionizagao negativo.
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Tabela 2. Farmacos detectados através do método de triagem por UHPLC-QTOF MS nas diferentes amostras.

Amostras
Compostos Ago./17 Set./17 Out./17 Nov./17 Dez./17 Jan./18
Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg.
Acetaminofeno C C C C C C C C C C C C
Atenolol C NA | C NA | C NA | C NA | C NA | C NA
Cafeina C NA| C NA| C NA| C NA| C NA| C NA
Carisoprodol - NA | C NA - NA - NA - NA - NA
Cefadroxila - - - - C S - - - S
Celecoxibe C S - S - S - S - S - S
Cetoprofeno - C C - - - C S - C - -
Clonazepam - - - - - - - - S - - -
Codeina C NA| S NA| S NA| C NA| C NA| C NA
Desvenlafaxina C NA| C NA| C NA| C NA| C NA| C NA
Diazepam C NA| C NA| C NA| C NA| C NA| S NA
Diclofenaco C C C C C C C C C C C C
Dipirona C NA| C NA| C NA| C NA| C NA| C NA
Enalapril - - - - C - C - Cc - C -
Escitalopram - NA | - NA | C NA | - NA | - NA | C NA
Etodolaco - - - - S C - - - - - -
Fexofenadina C - - - C - C S C - C S
Furosemida C C - - C C S C C C C C
Galantamina - - - - - S - - - - - -
Hidroclorotiazida - S - - - S - - - S - S
Ibuprofeno C C - C C C C C - - -
Isometepteno S NA| S NA| S NA| S NA| C NA| S NA
Lamotrigina C S C - C - S - S - C -
Mesalazina NA C NA - NA - NA - NA - NA S
Metformina C NA| C NA| C NA| C NA|] C NA| C NA
Metronidazol C - S - S - C - C - S -
Naproxeno C C Cc - Cc C C - - - - -
Nimesulida - C - C S C - C S C C
Nitazoxanida C - C - C - C - C - - -
Nitrofurantoina - - C C - - - - - - - -
Noretisterona - NA - NA - NA - NA - NA - NA
Omeprazol C - - S C - C - C - C -
Pantoprazol S - - - Cc - C - - - - -
Piridoxina C NA NA - NA| C NA| C NA| C NA
Progesterona - NA| - NA| - NA| C NA| C NA| - NA
Propranolol - NA| - NA| S NA| S NA| C NA| C NA
Pseudoefedrina C NA C NA C NA C NA C NA C NA
Quetiapina C NA - NA - NA - NA - NA - NA
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Amostras

Compostos Ago./17 Set./17 Out./17 Nov./17 Dez./17 Jan./18
Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg. Pos. Neg.

Rosuvastatina C C C C S - - - C C - C
Sotalol - NA - NA - NA - NA C NA - NA

Tibolona - C - S - S - S - S - S

Topiramato - C - C - C - C - C - -
Venlafaxina S NA | S NA| C NA| C NA| C NA| C NA

Legenda. C: farmaco de identificacdo confirmada; S: fa&rmaco de identificacdo suspeita; NA: ndo analisado no
modo de ionizagdo em questéo.

Fonte. A autora.

Foram identificados até 32 farmacos nas amostras de aguas residuais hospitalares e
a media de compostos encontrados foi de 30. Dentre os medicamentos encontrados podem ser
citados: acetaminofeno, codeina, dipirona e isometepteno que sdo utilizados como
analgesicos; atenolol, propranolol e enalapril que sdo usados como anti-hipertensivos;
quetiapina que é empregada como antipsicotico; metformina que é usada no tratamento da
diabetes; diazepam que utilizado para tratar ansiedade, abstinéncia e convulsdes alcodlicas;
venlafaxina, escitalopram e desvenlafaxina utilizados como antidepressivos; nitroforuntoina e
cefadroxila que sdo antibioticos; ibuprofeno, naproxeno, nimesulida, diclofenaco, celecoxibe,
etodolaco que sdo utilizados como anti-inflamatorios; a galantamina que é utilizada no
tratamento para o Alzheimer; e, por fim, norestiterona que é utilizada em anticoncepcionais.

A cafeina foi incluida na base de dados uma vez que estad presente em bebidas,
produtos que contém cacau ou chocolate, suplementos dietéticos e em alguns medicamentos
analgésicos. Isto posto, a cafeina foi confirmada em todas as amostras analisadas. Além da
cafeina, o acetaminofeno, atenolol, celecoxibe, codeina, desvenlafaxina, diazepam,
diclofenaco, dipirona, isometepteno, lamotrigina, metformina, metronidazol, nimesulida,
omeprazol, pseudoefedrina, tibolona e venlafaxina foram identificados em todas as amostras.
A fexofenadina, furosemida, ibuprofeno, nitazoxanida e rosunvastatina foram identificadas
em cinco das seis amostras analisadas.

A classe de farmacos com maior frequéncia de deteccdo foi a dos anti-
inflamatorios. Sabe-se que uma grande porgdo de farmacos descartadas em aguas residuais
domeésticas € composta por anti-inflamatorios, consequéncia de ser uma das classes de
farmacos mais consumidas no mundo, amplamente utilizada para alivio de dores e no

combate a processos inflamatdrios, sendo ainda que, sua compra, na maioria dos casos, ndo

54



requer prescricio médica'®. Tal classe de farmacos também costuma ser amplamente
empregada em centros hospitalares para alivio de dores agudas, como no po6s-operatdrio em
casos de internacdo, e, mais frequentemente, no setor de pronto atendimento, onde 0s casos
em gue o0s pacientes apresentam dores moderadas e intensas sdo comuns, sendo consequéncia
de lesdes como fraturas, contusdes, entorses, laceragdes, entre outros. Dessa forma, o fato
dessa classe de medicamentos ter grande utilizagdo hospitalar é confirmado a partir dos

resultados discutidos no presente trabalho.

5.6. BIODEGRADABILIDADE E RISCO TOXICOLOGICO ORAL DE FARMACOS

Os farmacos identificados neste estudo foram avaliados pelo software Toxtree, o
qual determinou, a partir da estrutura quimica de cada composto em questdo, a
biodegradabilidade (biodegradabilidade START) e o risco toxicolégico oral (regras de
Cramer). Os resultados obtidos pelo software podem ser visualizados na Tabela 3.

Tabela 3. Avaliagdo do risco toxicoldgico oral e da biodegradabilidade dos fArmacos detectados nesse estudo.

Compostos Risco toxicolégico oral Biodegradabilidade START

Acetaminofeno Baixo (Classe 1)
Atenolol Alto (Classe I11)

Facil degradabilidade (Classe I)
Facil degradabilidade (Classe I)

Cafeina Baixo (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Carisoprodol Alto (Classe 1) Desconhecida ( Classe 111)
Cefadroxila Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Celecoxibe Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Cetoprofeno Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Clonazepam Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Codeina Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Desvenlafaxina Baixo (Classe I) Persistente (Classe 1)
Diazepam Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Diclofenaco Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Dipirona Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Enalapril Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Escitalopram Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Etodolaco Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Fexofenadina Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Furosemida Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
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Compostos

Risco toxicoldgico oral

Biodegradabilidade START

Galantamina

Hidroclorotiazida

Alto (Classe I11)
Alto (Classe 1)

Persistente (Classe 1)
Persistente (Classe 1)

Ibuprofeno Baixo (Classe I) Fécil degradabilidade (Classe I)
Isometepteno Alto (Classe I11) Desconhecida ( Classe I11)
Lamotrigina Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Mesalazina Baixo (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Metformina Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Metronidazol Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Naproxeno Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Nimesulida Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)

Nitazoxanida
Nitrofurantoina
Noretisterona

Alto (Classe 1)
Alto (Classe 1)
Alto (Classe 1)

Persistente (Classe 1)
Persistente (Classe 1)
Persistente (Classe 1)

Omeprazol Alto (Classe 111) Persistente (Classe 1)
Pantoprazol Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Piridoxina Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Progesterona Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Propranolol Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Pseudoefedrina Intermediéario (Classe 1) Facil degradabilidade (Classe I)
Quetiapina Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)

Rosuvastatina
Sotalol

Alto (Classe 1)
Alto (Classe 1)

Persistente (Classe 1)
Persistente (Classe 1)

Tibolona Alto (Classe 1) Persistente (Classe 1)
Topiramato Alto (Classe I11) Persistente (Classe 1)
Venlafaxina Baixo (Classe I) Persistente (Classe 1)

Fonte. A autora.

Dessa forma, de acordo com a analise realizada no software Toxtree, apenas 0s
farmacos acetaminofeno, atenolol, ibuprofeno e pseudoefedrina foram considerados
facilmente biodegradaveis e o acetaminofeno, cafeina, desvenlafaxina, ibuprofeno,
mesalazina e venlafaxina apresentaram baixo risco toxicologico. A pseudoefedrina foi
considerada de risco toxicoldgico intermediario. O carisoprodol e o isometepteno foram
considerados com biodegradabilidade desconhecida. Todos os demais farmacos encontrados
neste estudo apresentaram niveis elevados de toxicidade e demonstraram ser persistentes no
meio ambiente.

Esse tipo de avaliacdo, de forma associada a triagem, é essencial para verificar as

possiveis técnicas de tratamento, as quais o efluente hospitalar deveria ser submetido, dado
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que os farmacos nele presentes apresentam uma baixa biodegradabilidade, ou seja, ndo sdo
passiveis de degradacdo pela acdo de consércios de microrganismos e, também, apresentam
uma elevada toxicidade oral.

Cabe destacar ainda, que em muitas situagdes os farmacos sdo metabolizados
mediante reacGes onde grupos sdo ligados as estruturas quimicas originais dos principios
ativos. Segundo Trontelj, (2012), tais metabdlitos sdo importantes tanto para a toxicologia
qguanto para a farmacocinética de muitos farmacos, pois, esses perdem as suas atividades
farmacoldgicas quando ligados a esses grupos. No entanto, dependendo das condi¢des em que
os farmacos se encontram, apds excretados, poderdo ocorrer desconjugacdes, levando os
compostos a recuperarerm suas atividades farmacoldgicas, 0 que pode representar, assim, um

problema ambiental*™.

5.7. COMPARACAO DO USO DE PADROES ANALITICOS EM RELACAO A
MEDICAMENTOS COMERCIAIS NOS METODOS DE TRIAGEM

Com o intuito de avaliar comparativamente custos que estariam envolvidos no
estabelecimento do método de triagem considerando apenas os compostos que foram
identificados, uma estratégia simplificada que compara os valores comerciais dos padrdes
analiticos e dos medicamentos comerciais foi posta em prética.

Nesse contexto, os precos dos medicamentos comerciais foram buscados em um
site que reune diferentes farmécias de acordo com a localizacdo escolhida (Porto Alegre). A
partir disso, as escolhas deram prioridade para 0s medicamentos genéricos, com as menores
quantidades dos principios ativos por comprimido, menores quantidades de comprimidos por
embalagem e menores pregos. A busca dos precos dos padrdes analiticos de farmacos, da
mesma forma, preconizou os padrdes com menores quantidades possiveis. O Apéndice G
resume a diferenca de custo entre a estratégia tradicional para obtencdo das informacdes dos
farmacos (com uso de padrdes analiticos) e a estratégia utilizada neste estudo (com
medicamentos comerciais).

Assim, verifica-se que 0 uso dos medicamentos comerciais teria um custo
aproximado de R$ 820,00 e, por sua vez, a aquisicdo dos padrdes analiticos teria um valor de,
aproximadamente, R$ 31.200,00, indicando que a opgédo avaliada no presente estudo implica

em uma grande redugéo nos custos da triagem.
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Finalmente, é importante destacar que a aquisicdo dos medicamentos comerciais,
no caso dos que sdo controlados (tipicamente antibidticos, de uso psiquiatrico e horménios)
deve, obrigatoriamente, depender de uma prescricdo médica. Tal fato poderia inviabilizar ou
dificultar o uso de alguns dos principios ativos mediante a estratégia proposta neste trabalho.
Além disso, caso seja buscado o desenvolvimento de métodos quantitativos, posteriormente a
triagem, deve-se ter claro que os medicamentos comerciais ndo poderiam ser empregados em

métodos quantitativos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As amostras de aguas residuais hospitalares foram caracterizadas através da
determinacdo de nove parametros fisico-quimicos diferentes. As analises realizadas indicaram
uma variabilidade entre as amostras monitoradas, e que, de uma maneira geral, os resultados
estdo de acordo com a literatura, pois as caracteristicas dos efluentes hospitalares sédo
influenciadas por indmeros fatores, caracterizando-se por ser uma matriz extremamente
complexa.

A avaliacdo preliminar das condigBes da técnica de SPE mostrou-se de grande
importancia neste estudo, visto que, possivelmente, um maior nimero de farmacos pode ser
detectado devido a escolha de um método de eluicdo mais adequado para as amostras em
questdo. Cabe destacar, ainda, o elevado poder de concentracdo da técnica de SPE, o qual é
fundamental para a triagem de farmacos, uma vez que esses encontram-se em baixas
concentracdes em aguas residuais. Além disso, a etapa de limpeza (clean up) proporcionada
por essa técnica é de grande importancia, tendo em vista, assim, o resguardo do sistema
instrumental como um todo (coluna do LC e 0 QTOF)

As informacgdes obtidas a partir da estratégia que empregou medicamentos
comerciais para a obtencdo de informacbes necessarias a confirmacdo dos compostos em
estudo foram de extrema importancia no aprimoramento da base de dados utilizada. Com isso,
puderam-se desenvolver duas bases de dados amplas, uma em cada modo de ionizacdo, em
que constavam, especialmente, farmacos frequentemente consumidos pelo hospital em estudo.

A partir dessas estratégias, foi possivel detectar uma média de 30 farmacos nas
amostras de efluente hospitalar. O grupo de farmacos mais detectado nas amostras analisadas
pertence a classe dos anti-inflamatdrios, concordando com a literatura, em virtude de ser uma
das classes de medicamentos mais utilizadas no Brasil e no mundo, principalmente, de uso
hospitalar.

Com a utilizagdo do software Toxtree foi possivel predizer o nivel de toxicidade
oral e de biodegradabilidade dos microcontaminantes detectados, sendo a maioria dos
compostos avaliados de toxicidade elevada e baixa biodegradabilidade. Essas informacdes sao
fundamentais para avaliar as melhores formas de tratamento do efluente hospitalar, uma vez
que, a baixa biodegradabilidade dos farmacos resulta na dificuldade de remocdo desses

mediante processos de tratamento bioldgico, os quais sdo tradicionalmente empregados.
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Ademais, a anélise comparativa dos custos dentre as estratégias para uso em
triagens evidencia que a técnica utilizada neste trabalho tem um custo muito reduzido em
relacdo a estratégia comumente utilizada que faz uso de padrées analiticos.

Finalmente, este estudo ressaltou a importancia e relevancia da utilizacdo de
métodos de triagem como uma forma de caracterizacdo qualitativa mais detalhada de matrizes
de &guas residuais complexas, considerando, especialmente, a alta toxicidade dos farmacos
associada a sua persisténcia no meio ambiente. Assim, os métodos de triagem sdo essenciais
para um monitoramento preliminar e auxiliam/dirigem o desenvolvimento de métodos

quantitativos de analise mais aplicaveis a realidade em estudo.
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APENDICE A. Reviséo bibliografica, 2008 - 2018, com relacio a deteccio de farmacos em
corpos hidricos brasileiros.

Classe Composto Condicao Referéncias
DIC|OfenaCO Agua bruta 111, 39, 112, 113, 114, 115, 40, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122
Diclofenaco Agua tratada 39,40
|bupl‘0fen0 Agua bl‘uta 39, 112, 113, 114, 123, 84, 116, 120
Analgésicos e ’ Ibuprofeno A’gua tratada »
anti- Acido salicilico Agua bruta 1 123, 124, 122
inflamatérios  Acido acetilsalicilico ~ Agua bruta 111, 39, 124
Acido acetilsalicilico Agua tratada %
Nimesulida Agua bruta 40
Cetoprofeno Agua bruta 124
NapI‘OXEﬂO Agua bl‘uta 112,113, 114, 123, 84, 117, 124
Norfloxacino Agua bruta 125,126,19
Amoxicilina Agua bruta 125,41
Cefalexina Agua bruta 125, 19,41
Ciprofloxacino Agua bruta 125,19
Sulfametoxazol Agua bruta 39,84,125, 19, 41, 127,119
Sulfametoxazol Agua tratada 39,41
Antibi6ticos Tetraciclina Agua bruta 125.19
Trimetoprim Agua bruta 59, 115,84, 125,19, 119
Trimetoprim Agua tratada %
Oxitetraciclina Agua bruta 127
Florfenicol Agua bruta 127
Linezolida Agua bruta 15
Eritromicina Agua bruta 19,41
Azitromicina Agua bruta 19,41
Venlafaxina Agua bruta 123
Antidepressivos  Carbamazepina Agua bruta 114,123,128
& medicamentos Amitriptilina Agua bruta 128
psiquiétricos _ ] -
Citalopram Agua bruta
Sertralina Agua bruta 128
Antiemético Ondansetrona Agua bruta 15
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Classe Composto Condicdo Referéncias
Antiflngicos Fluconazol Agua bruta 115
Miconazol Agua bruta 115,119
Anti- Diltiazem Agua bruta e
hipertensivos Metoprolol Agua bruta 128
Anti- < 113
. P . Agua bruta
histaminico Prometazina g
Ant|p|rét|cos e Acetamlnofeno Agua bl‘uta 111, 39, 3, 113, 114,123,84, 116, 115, 122
estimulantes Acetaminofeno Agua tratada %
Cafel'na Agua bl’uta 111, 114, 116, 124, 129, 130, 120, 121
Antiulcerosos Ranitidina Agua bruta 84
Cimetidina Agua bruta 8
Atenolol Agua bruta 114,123, 116, 120
Beta Propanolol Agua bruta 114,123.128
blogueadores e Valsartan Agua bruta 123,116
diuréticos . 123 116, 131
Losartana Agua bruta .
Furosemida Agua bruta 123
. 111, 39,112, 113, 114, 124, 42, 132, 118, 130, 133, 134, 135, 136, 137,
17B-estradiol Agua bruta 138,119, 121
17a-etlnl|estl’adlo| Agua bl’uta 111, 39, 113, 114,84,124, 42, 118, 130, 133, 134, 138, 119, 121
17a-etinilestradiol ~ Agua tratada 89,42
ES'[I’IO| Agua bl’uta 39, 113, 42, 132, 130, 133, 135, 139, 140, 121
Hormanios Estriol Agua tratada .02
ES'[I’Oﬂa Agua bl’uta 111, 39, 3, 113, 114, 84, 124, 42, 132, 130, 133, 140, 138, 121
Estrona Agua tratada 39,42
Progesterona Agua bruta 111, 132,139, 121
17B-estradiol-17- Agua bruta 138
acetato
Levogestrel Agua bruta i
Produtos de Agua bruta 114, 116, 141, 121
higiene pessoal Triclosan
Bezafibrato Agua bruta 39,115,123, 84,119
Reguladores Bezafibrato Agua tratada ¥
lipidicos Fenofibrato Agua bruta 124
Genfibrozila Agua bruta 124

Fonte. A autora.
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APENDICE B. Revisdo bibliografica, 2013 - 2018, relacionados a deteccio de farmacos em efluentes hospitalares em diferentes regides do

mundo.
Efluentes Técnica de Técnica de
Farmacos Concentragdo (ug L™ hospitalares Pais preparo de analise Ano Ref.
avaliados amostras instrumental
Ciprofloxacino 0,68; 2,68; 14,72; 9,28 H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 *®
Azatioprina 0,022; 0,014, 0,024, 0,19 H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 *°
Ciclofosfamida 0,043; 0,036; <LQ; 0,2 H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 *°
Ifosfamida 0,032; ND.; ND; 0,23 H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 *°
Tamoxifeno 0,060; 0,026; 0,094, 0,13 H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 >
Docetaxel ND; ND; 0,098; ND H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 *°
Paclitaxel ND; ND; 0,10; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 %
Etoposido 0,098; ND; 0,41; ND H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 %
Vincristina 0,049; <LQ; <LQ; ND H1; H2; H3; H4  Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 ®
Metotrexato <LQ; ND; ND; ND H1; H2; H3; H4 Portugal e Espanha SPE LC-MS 2013 ®
Metronidazol 0,1-19,9;0,2 - 258,3 H1; H2 Vietnd SPE LC-MS 2016
Sulfametoxazol 0,4-255;02-31,4 H1; H2 Vietna SPE LC-MS 2016  °°
Trimetoprim 1,2-22,4;0,2-8,0 H1; H2 Vietnd SPE LC-MS 2016 %
Ceftazidima 2,8-11,0;<LD H1; H2 Vietna SPE LC-MS 2016 *°
Ciprofloxacino 7,9-87,3;1,7-60,3 H1; H2 Vietnd SPE LC-MS 2016 %3
Ofloxacino 1,2-9,7;2,9-111,1 H1; H2 Vietna SPE LC-MS 2016 °°
Espiramicina 04-84,12-67 H1; H2 Vietna SPE LC-MS 2016  °°
Clorpromazina <LQ;ND H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016
Ciamemazina 0,10; 0,85 H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016
Clozapina 0,50; <LQ H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016
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Efluentes Técnica de Técnica de
Farmacos Concentracao (ug L™) hospitalares Pais preparo de analise Ano Ref.
avaliados amostras instrumental
L evomepromazina 0,10; <LQ H1; H2 Portugal SPE GC-MS 2016 '*
Acetaminofeno 12,4; 12,3 H1; H2 Arébia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Carbamazepina 0,15; 0,073 H1; H2 Aréabia Saudita SPE LC-MS 2016 *°
Atenolol 0,73; 0,33 H1; H2 Aréabia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Bezafibrato ND; ND H1; H2 Aréabia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Lidocaina 0,16; 0,13 H1; H2 Arébia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Ciprofloxacino 5,6; 2,2 H1; H2 Arébia Saudita SPE LC-MS 2016 *°
Claritromicina 0,083; 0,038 H1; H2 Arébia Saudita SPE LC-MS 2016 ¢
Sulfametoxazol 0,030; 0,14 H1; H2 Aréabia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Eritromicina ND; ND H1; H2 Arébia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Ciclofosfamida ND; ND H1; H2 Aréabia Saudita SPE LC-MS 2016 °°
Cafeina 74.8;: 275 H1; H2 Arabia Saudita SPE LC-MS 2016 ¢
Atorvastatina <LQ:; 0,023 H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 '
Bisoprolol 0,078; 0,13 H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 %
Carbamazepina 0,19; 0,27 H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 '
Ciprofloxacino 0,13; 0,17 H1: H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 4
Acido clofibrico ND; ND H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 ®
Diclofenaco 0,88; 4,06 H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 ®
Fluoxetina ND; ND H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 ®
Metoprolol 0,012; 0,019 H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 '
Sertralina 0,049; 0,050 H1; H2 Eslovénia SPE LC-MS 2016 %3
Acetaminofeno 15; 65; 7,4 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
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Efluentes Técnica de Técnica de
Farmacos Concentracao (ug L™) hospitalares Pais preparo de analise Ano Ref.

avaliados amostras instrumental
Diclofenaco 11; 0,34; 0,14 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Benzotriazol 9,6;1,9; 0,38 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Sulfametoxazol 8,5; 0,55; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Cilatatina 4,1; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Trimetoprim 2,2; 0,18; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Furosemida 1,9; <0,1; <0,1 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Ciprofloxacino 1,9;24; 2,1 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Ceftazidima 1,6; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Carbamazepina 1,2; 0,46; 0,089 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Metoprolol 0,65; 5; 0,2 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Ifosfamida 0,56; 2,4; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Azitromicina 0,4; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Claritromicina 0,35; 15; 0,063 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Sulfadiazina 0,16; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Venlafaxina 0,15; 0,13; 0,015 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
Citalopram 0,09 0,025 0,033 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Ofloxacino 0,082; 1,4; 200 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Fenazola 0,062; 0,023; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Oxazepram 0,04: NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Ciclofosfamida 0,037; 0,68; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Clindamicina 0,036; <0,01; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Oxcarbazepina 0,029;: NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Climbazol 0,024; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Acido mefenamico 0,016; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Propifenazona 0,0088; NA; NA H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Capecitabina <0,02; 0,16; <0,02 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Metronidazol <0,03; 3; 0,68 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Fenofibrato NA; 0,036; 0,042 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '
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Efluentes Técnica de Técnica de
Farmacos Concentracao (ug L™) hospitalares Pais preparo de analise Ano Ref.
avaliados amostras instrumental

Ibuprofeno NA: 0,086 0,62 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Cetoprofeno NA;0,081; 1,5 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017 '*
Naproxeno NA; 1,8; 0,49 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Sulfapiridina NA; 0,047; <0,01 H1; H2; H3 Turquia SPE LC-MS 2017
Acetaminofeno 65 —696;< LD — 72;< LD — 114;< LD — 31;< LD -24 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistio SPE LC-UV 2017 %
Naproxeno 105 — 195; 24 — 152; 35 — 220; <LD -101; 64 — 177 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistio SPE LC-UV 2017 %
Diclofenaco 104 — 186; 22 — 150; 54 — 160; <LD - 32; 31 - 155 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistdo SPE LC-UV 2017
Ibuprofeno 45— 160; 34 — 86: 21 — 34; <LD; <LD — 160 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistio SPE LC-UV 2017 %
Anlodipina 43 -132; <LD —91; <LD - 119; 43 - 132; < LD - 97 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistdo SPE LC-UV 2017
Rosuvastatina ~ <LD —21:<L D —48;< LD - 70;< LD — 74;< LD -67 H1; H2; H3; H4; H5 Paquistio SPE LC-UV 2017 %
Atorvastatina 18,8 - 35,3 H1 Brasil DLLME LC-MS 2017 %
Sinvastatina 30,3-38,5 H1 Brasil DLLME LC-MS 2017 %
Irinotecano 1,10 - 3,40 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 *#
Doxorrubicina 1,67 - 4,64 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 %
Epirrubicina 2,27-6,22 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 *#
Daunorrubicina 1,08 - 3,69 H1 Brasil DLLME LC-FLD 2018 %
Sulfametoxazol 8,5 - 66,4 H1 Bélgica SPE LC-MS 2018 °'
Acido Nalidixico <LQ H1 Bélgica SPE LC-MS 2018
Tetraciclina 0,70-1,18 H1 Bélgica SPE LC-MS 2018
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Efluentes Técnica de Técnica de

Farmacos Concentracao (ug L™) hospitalares Pais preparo de analise Ano Ref.
avaliados amostras instrumental
Carbamazepina 2,01 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Diazepam 0,13 H1 Franca 2 LC-MS 2018 '*°
Oxazepam 7,04 H1 Franca 2 LC-MS 2018 '*
Norfluoxetina 0,0029 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Sertralina 0,015 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Fluoxetina 0,016 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Lorazepam 0,43 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Ciamemazina 0,32 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Citalopram 0,15 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Hidroxizina 0,021 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Atenolol 0,063 H1 Franca 2 LC-MS 2018 *°
Bisoprolol 0,1 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Propranolol 0,063 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Sotalol 0,35 H1 Franca 2 LC-MS 2018 %
Acebutolol 0,11 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Cetirizina 1,28 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Cafeina 4,89 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Teofilina 1,33 H1 Franca 2 LC-MS 2018 5
Meprobamate 0,21 H1 Franca 2 LC-MS 2018 %
Lozartana 0,038 H1 Franca 2 LC-MS 2018
Acetaminofeno 37,55 H1 Franca 2 LC-MS 2018

Legenda. <LQ menor que o limite de quantificacdo; <LD: menor que o limite de detec¢do; ND: ndo detectado; NA: ndo aplicado; H1: hospital 1; H2: hospital 2; H3: hospital
3; H4: hospital 4; H5: hospital 5; SPE: extracdo em fase sdlida; DLLME: micro extracao liquido-liquido dispersiva; LC-MS: cromatografia a liquido acoplada a espectrometria
de massa); LC-UV: cromatografia a liquido com detector de ultravioleta; GC-MS: cromatografia a gas acoplada a espectrometria de massa; LC-FLD: cromatografia com
detector de fluorescéncia; % preparo de amostra realizada baseado em Togola et al,. (2007)*°.

Fonte. A autora.
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APENDICE C. Lista dos medicamentos comerciais utilizados nesse estudo.

Os medicamentos de uso comercial utilizados foram adquiridos via doagdo e seus
principios ativos estdo nomeados a seguir: Galantamina; Bilastina; Nitrofurantoina;
Azitromicina; Tianeptina; Bisoprolol; Acido Mefenamico; Deflazacorte; Quetiapina;
Estradiol; Flunarizina; Tramadol; Acetaminofeno; Dipirona; Escopolamina; Hiosciamina;
Metilbrometo de Homatropina; Donepezil; Buspirona; Topiramato; Sertralina; Venlafaxina;
Domperidona; Atenolol; Ibuprofeno; Naproxeno; Cetoprofeno; Arginina; Bisacodil; Fosfato
de Codeina; Bromazepam; Racecadotrila; Carvedilol; Enalapril; Mesalazina; Nimesulida;
Betaistina; Tadalafila; Ciclobenzaprina; Secnidazol; Fexofenadina; Pseudoefedrina;
Clonazepam; Duloxetina; Anlodipina; Diclofenaco; Betametasona; Dexclorfeniramina;
Nitazoxanida; Tioridazina; Desogestrel; Carisoprodol; Hidroxizina; Diazepam; Divalproato;
Bupropriona; Metformina; Metoclopramida; Celecoxibe; Zuclopentixol; Sinvastatina;
Omeprazol; Levotiroxina; Orfenadrina; Cafeina; Sumatriptana; Metronidazol; Norfloxacino;
Loperamida; Itraconazol; Rosuvastatina; Hidroclorotiazida; Meclizina; Bronfeniramina;
Fenilefrina; Glucosamina; Condroitina; Didrogesterona; Naratriptano; Amitriptilina;
Desvenlafaxina; Aceclofenaco; Risperidona; Pantoprazol, Ergotamina; Amoxicilina;
Clavulanato; Clormadinona; Etinilestradiol; Amiodarona; Acido Acetil Salicilico;
Ondansetrona; Lamotrigina; Losartana; Prednisona; Noretisterona; Isometepteno;
Esomeprazol; Nortriptilina; Cefadroxila; Apresolina; Ciprofloxacino; Citalopram; Etodolaco;
Meloxicam; Sotalol; Espironolactona; Tibolona; Dimenidrinato; Piridoxina; Lisina;
Ciclobenzaprina; Loratadina; Doxiciclina; Bromoprida; Captopril; Cetorolaco; Lansoprazol,
Prednisolona; Prometazina; Desloratadina; Rifamicina; Tobramicina; Escitalopram;
Ciclopirox; Albendazol; Levodropropizina; Oximetazolina; Ranitidina; Trimebutina;

Adifenina; Prometazina; Oxomemazina.
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APENDICE D. Medicamentos comerciais e padrdes analiticos detectados na analise por
UHPLC-QTOF MS.

Deteccédo Deteccéo
Solugdes Pincipios ativos Utilizacao modo modo
positivo  negativo
Galantamina Alzheimer X X
Bilastina Antialérgico X X
Nitrofurantoina Antibiotico X X
Azitromicina Antibiotico
Tianeptina Antidepressivo X
Bisoprolol Anti-hipertensivo
1 Acido Mefenamico Anti-inflamatorio X
Deflazacorte Anti-inflamatério X X
Quetiapina Antipsicotico X
Estradiol Hormonio
Flunarizina Vertigem/Enxaqueca
Tramadol (a) + Acetaminofeno (b) Analgésico
+ + -
2P+ Metlbrometo de Homatropina @) Algesic a
Donepezil Alzheimer
Buspirona Ansiedade
Topiramato Anticonvulsivante X
Sertralina Antidepressivo
Venlafaxina Antidepressivo X
Domperidona Antidopaminérgico
2 Atenolol Anti-hipertensivo X
Ibuprofeno Anti-inflamatério X X
Naproxeno Anti-inflamatério X
Anti-
Cetoprofeno inflamatério}Analgésico x
Arginina Fadiga e cansaco
Bisacodil Laxante X
Fosfato de Codeina Analgésico
Bromazepam Ansiedade X X
Racecadotrila Antidiarreico X
3 Carvedilol Anti-hipertensivo
Enalapril Anti-hipertensivo X
Mesalazina Anti-inflamatério X
Nimesulida Anti-inflamatério X X
Betaistina Antivertiginoso
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Deteccédo Deteccéo
Solugdes Pincipios ativos Utilizacao modo modo
positivo  negativo
Tadalafila Disfuncao erétil X X
3 Ciclobenzaprina Relaxante muscular
Secnidazol Vermifogo X X
Fexofenadina (a) + Pseudoefedrina (b) Antialérgico a;b a
Acetaminofeno Analgésico X X
Clonazepam Anticonvulsivante X X
Duloxetina Antidepressivo
Anlodipino Anti-hipertensivo
Diclofenaco Anti-inflamatério X
4 Betametasona (a) + Dexclorfeniramina (b) Antialérgico a
Nitazoxanida Antiparasitario X
Tioridazina Esquizofrenia
Desogestrel Horménio
+ + L -
" Acetaminofeno (¢ + Cafeina () Analgésico & d
Hidroxizina Ansiedade
Diazepam Ansiedade X
Divalproato Anticonvulsivante
Bupropriona Antidepressivo
Metformina Antidiabético X
5 Metoclopramida Antiemético
Celecoxibe Anti-inflamatério X X
Zuclopentixol Antipsicotico
Sinvastatina Colesterol
Omeprazol Estbmago X X
Levotiroxina Horménio
Dipirona (a) + Orfenadrina (b) + Cafeina (c) Analgésico
Sumatriptana Analgeésico
Metronidazol Antibacteriano X X
Norfloxacino Antibiotico
Loperamida Antidiarreico
Itraconazol Antifungico
6 Rosuvastatina Colesterol X X
Hidroclorotiazida Diurético
Meclizina Nauseas
Bronfeniramina (a) + Fenilefrina (b) Antialérgico
Glucosamina (a) + Condroitina (b) Anti-inflamatério
Estradiol (a) + Didrogesterona (b) Anticoncepcional
Naratriptano Analgésico
7 Amitriptilina Antidepressivo
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Deteccdo Detecgdo
Solugdes Pincipios ativos Utilizacao modo modo
positivo  negativo
Desvenlafaxina Antidepressivo X
Aceclofenaco Anti-inflamatdrio X
Risperidona Antipsicotico
Pantoprazol Estdmago/ Gastrite X
7 Acetaminofeno (a) + Cafeina (b) + Ergotamina -
© Analgésico
Amoxicilina (a) + Clavulanato (b) Antibidtico a a
Clormadinona (a) + Etinilestradiol (b) Horménio/acne
Amiodarona Antiarritmico
Acido Acetil Salicilico Analgésico
Ondansetrona Antiemético
Lamotrigina Antiepilético X X
Losartana Anti-hipertensivo
Prednisona Corticoide X
8 Noretisterona Anticoncepcional
Dipirona (a) + Cafeina (b) + Isometepteno (c) Analgésico c
Naproxeno (a) + Esomeprazol (b) Anti-inflamatério
Nortriptilina Antidepressivo X
Cefadroxila Antibiotico X
Apresolina Anti-hipertensivo X
Ciprofloxacino Antibidtico
Citalopram Antidepressivo
Etodolaco Anti-inflamatério X X
Meloxicam Anti-inflamatério X X
9 Sotalol Arritmia cardiaca X
Espironolactona Diurético X X
Tibolona Horménio X
Dimenidrinato (a) + Piridoxina (b) Antiemético b
Escopolamina (a) + Dipirona (b) Analgeésico
Lisina (a) + Ciclobenzaprina (b) Anti-inflamatério
Loratadina Antialérgico
Doxiciclina Antibacteriano
Bromoprida Antiemético
10 Captopril Anti-hipertensivo
Cetorolaco Anti-inflamatério X X
Lansoprazol Estdbmago/ Antiacido
Prednisolona Anti-inflamatério X
11 Prometazina Antialérgico
Desloratadina Antialérgico
Rifamicina Antibiotico
Tobramicina Antibiotico
Escitalopram Antidepressivo X
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Deteccédo Deteccéo
Solugdes Pincipios ativos Utilizacao modo modo

positivo  negativo

Ciclopirox Antifangico
Albendazol Antiparasitéario
Levodropropizina Antitlssico X
1 Oximetazolina Desconngaiillonante
Ranitidina Estémago/ Ulcera X X
Trimebutina Antiespasmodico
Dipirona (a) + Adifenina (b) + Prometazina (c) Analgésico
Oxomemazina Anti-histaminico
Progesterona (padrdo analitico) Horménio X X
12 Furosemida (padrdo analitico) Diurético X X
Propranolol (padrdo analitico) Anti-hipertensivo X
Fluoxetina (padréo analitico) Antidepressivo X
Total 137 60 35

Fonte: A autora.
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APENDICE E. Tabela com os resultados detalhados para os farmacos detectados no modo de
ionizacdo positivo, nas seis amostras avaliadas.

m/z

Férmula do ion

m/z

Erro

Amostra Farmaco Identificacdo experimental [M + H'] tedrica (ppm) mSigma RDB
Acetaminofeno  Confirmada 152.0708 CsgH1oNO, 152.0706 -1.1 3.3 45
Atenolol Confirmada 267.1709 C14H23N,03 267.1703 -2.3 0.7 4.5
Cafeina Confirmada 195.0884 CgH1:N,O, 195.0877 -3.7 14.4 5.5
Celecoxibe Confirmada  382.0826 C17H15F3N30,S 382.0832 14 23.7 10.5
Codeina Confirmada  300.1598 C1gH2NO; 300.1594 -1.3 9.2 8.5
Desvenlafaxina Confirmada 264.1963 C16H26NO, 264.1958 -1.7 6.9 45
Diazepam Confirmada 285.0787 C1H14CIN,O 285.0789 0.7 19.7 10.5
Diclofenaco Confirmada 296.0238 C14H1,CILNO, 296.0240 0.7 15.7 8.5
Dipirona Confirmada 218.1290 C1oH16N30 218.1288 -0.8 9.1 6.5
Fexofenadina Confirmada 502.2932 C3oHigNO, 502.2952 3.9 38.3 13.5
Furosemida Confirmada 331.0149 C1,H1,CIN,O5S 331.0150 0.3 76.4 7.5
Ibuprofeno Confirmada 207.1378 C13H190, 207.1380 0.8 364.5 4.5

Ago./17 Isometepteno Suspeita 142.1593 CoHxN 142.1590 -2.1 20.9 0.5
Lamotrigina Confirmada 256.0156 CyHgCI;Ns 256.0151 -1.7 6.8 7.5
Metformina Confirmada 130.1088 CsH1oNsg 130.1087 -0.8 9.5 15
Metronidazol Confirmada 172.0720 CsH1oN303 172.0717 -2.1 5.2 35
Naproxeno Confirmada  231.1017 CusH1503 231.1016 -0.7 4.7 75
Nitazoxanida Confirmada  308.0330 C12H1oN30sS 308.0336 1.9 175.2 9.5
Omeprazol Confirmada 346.1221 C17H50N305S 346.1220 -0.4 36.8 9.5
Pantoprazol Suspeita 384.0828 C1eH16F2N304S 384.0824 -1.1 117.1 9.5
Piridoxina Confirmada 170.0814 CgH1,NO; 170.0812 -1.4 5.9 35
Pseudoefedrina  Confirmada 166.1230 CyoH1gNO 166.1226 -2.1 8.8 35
Quetiapina Confirmada  384.1743 Co1H26N30,S 384.1740 -0.6 9.1 10.5
Rosuvastatina Confirmada 482.1749 CyHy9FN306S 482.1756 1.4 16.6 9.5
Venlafaxina Suspeita 278.2119 C17H,sNO,» 278.2115 -1.7 87.7 4.5
Acetaminofeno  Confirmada 152.0706 CsH1oNO, 152.0706 -0.2 4.4 45
Atenolol Confirmada 267.1705 C14H23N,04 267.1703 -0.8 7.1 45
Cafeina Confirmada 195.0882 CgH1:N,0, 195.0877 -3 23.6 55
Carisoprodol Confirmada 261.1804 C1oH2sN,04 261.1809 1.7 12.6 15
Cetoprofeno Confirmada 255.1010 C16H1504 255.1016 2.2 2.3 9.5
Codeina Suspeita 300.1597 CygH2oNO;3 300.1594 -0.8 14 8.5
Desvenlafaxina Confirmada 264.1958 C16HosNO, 264.1958 0.1 2.9 45
Diazepam Confirmada 285.0790 C1H1.CIN,O 285.0789 -0.3 20.9 10.5
Diclofenaco Confirmada 296.0239 C14H,CILNO, 296.0240 0.3 12 8.5
Dipirona Confirmada 218.1287 C1oH16N30 218.1288 0.6 5.9 6.5

Set./17 Isometepteno Suspeita 142.1590 CoHyoN 142.1590 -0.1 8 0.5
Lamotrigina Confirmada 256.0155 CyHgClIyN5 256.0151 -15 35.6 75
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m/z

Férmula do ion

m/z

Erro

Amostra Farmaco Identificagéo experimental [M + H+] tebrica (ppm) mSigma RDB
Metformina Confirmada 130.1088 C4H1oN;5 130.1087 -0.9 9.1 15
Metronidazol Suspeita 172.0718 CeH1oN303 172.0717 -0.9 165.4 3.5

Set./17 Naproxeno Confirmada  231.1014 C14H1504 231.1016 0.8 15 75
Nitazoxanida Confirmada 308.0321 C1oH1oN30s5S 308.0336 4.7 616.3 9.5
Nitroforuntoina Confirmada 239.0415 CgH;N,O5 239.0411 -1.6 22.6 7.5
Piridoxina Confirmada 170.0814 CgH1,NO; 170.0812 -1.6 240.1 3.5
Pseudoefedrina  Suspeita 166.1226 C,oHisNO 166.1226 0.1 3.6 35
Rosuvastatina Confirmada 482.1752 CyH29FN306S 482.1756 0.8 16.8 9.5
Venlafaxina Suspeita 278.2104 C17H,5NO, 278.2115 4 153.2 4.5
Acetaminofeno  Confirmada 152.0705 CgH1oNO, 152.0706 0.4 1.8 45
Atenolol Confirmada 267.1700 C14H23N,04 267.1703 1.1 6.3 4.5
Cafeina Confirmada 195.0878 CgH11N,O, 195.0877 -0.5 8 55
Codeina Suspeita 300.1595 CigH2oNO;3 300.1594 -0.4 3.3 8.5
Desvenlafaxina Confirmada 264.1958 C16HosNO, 264.1958 -0.1 21.7 45
Diazepam Confirmada 285.0789 C16H14CIN,O 285.0789 0 23.1 10.5
Diclofenaco Confirmada 296.0241 C14H1,CILNO, 296.0240 -0.6 345 8.5
Dipirona Confirmada 218.1292 C1oH16N30 218.1288 -1.9 32.1 6.5
Enalapril Confirmada 377.2075 CyoH2gN,O5 377.2071 -1 33.4 7.5
Escitalopram Confirmada 325.1712 CyoH2FN,O 325.1711 -05 21.9 10.5
Etodolaco Suspeita 288.1606 C17H2NO; 288.1594 -4 111.4 7.5
Fexofenadina Confirmada 502.2938 CsH4oNO, 502.2952 2.8 24.2 135
Furosemida Confirmada 331.0156 C1,H1,CIN,O5S 331.0150 -1.9 49.4 7.5

Out/17  |buprofeno Confirmada  207.1379 Ci3H160; 207.1380 O 10.3 45
Isometepteno Suspeita 142.1591 CoHxoN 142.1590 -0.4 12.9 0.5
Lamotrigina Confirmada 256.0152 CyHgCIyN5 256.0151 -0.3 49.7 7.5
Metformina Confirmada 130.1087 C4H15N;5 130.1087 0.4 49 15
Metronidazol Suspeita 172.0719 CeH1oN303 172.0717 -1.2 45.7 35
Naproxeno Confirmada 231.1017 C14H1504 231.1016 -0.8 1.8 7.5
Nimesulida Confirmada 309.0545 C13H13N,05S 309.0540 -1.8 50.4 8.5
Nitazoxanida Confirmada 308.0327 C1oH1gN30s5S 308.0336 2.7 48.9 9.5
Omeprazol Confirmada 346.1218 C17H50N305S 346.1220 0.6 11 9.5
Pantoprazol Confirmada 384.0827 Ci6H16F2N30,4S 384.0824 -0.7 20.9 9.5
Propranolol Suspeita 260.1647 Ci6H2oNO, 260.1645 -0.8 18.1 6.5
Pseudoefedrina  Suspeita 166.1227 CyoH1sNO 166.1226 -0.4 1.8 35
Rosuvastatina Suspeita 482.1768 CyH59FN306S 482.1756 -2.6 52.4 9.5
Venlafaxina Suspeita 278.2117 Cy7H,sNO, 278.2115 -0.8 3.2 45
Acetaminofeno  Confirmada 152.0706 CsgH1oNO, 152.0706 0.1 3.3 45

Nov./17  Atenolol Confirmada 267.1700 C14H23N,»05 267.1703 1.1 5.4 4.5
Cafeina Confirmada 195.0880 CgH11N,O, 195.0877 -1.8 14.2 5.5
Cefadroxila Confirmada 364.0963 C16H1gN305S 364.0962 -0.5 20.6 9.5
Cetoprofeno Confirmada 255.1017 C16H1504 255.1016 -0.4 18.8 9.5
Codeina Confirmada 300.1598 CigH2NO; 300.1594 -1.2 6.8 8.5

89



m/z

Férmula do fon

m/z

Erro

Amostra Farmaco Identificagéo experimental [M + H+] tebrica (bpm) mSigma RDB
Desvenlafaxina Confirmada 264.1961 C16H26NO, 264.1958 -1.2 13.2 4.5
Diazepam Confirmada 285.0793 C16H14CIN,O 285.0789 -1.2 17.2 10.5
Diclofenaco Confirmada 296.0241 C14H1,CILNO, 296.0240 -0.5 17.6 8.5
Dipirona Confirmada 218.1289 C12H16N50 218.1288 -0.5 7.1 6.5
Enalapril Confirmada 377.2071 CaoH29N, 05 377.2071 0.1 22.6 7.5
Fexofenadina Confirmada 502.2952 C3HioNO, 502.2952 0 5.2 13.5
Furosemida Suspeita 331.0148 C12H12CIN,O5S 331.0150 0.7 67.9 7.5

Nov./17  lpuprofeno Confirmada  207.1384 Cy3H100, 207.1380 -2.1 8 45
Isometepteno Suspeita 142.1591 CoHxoN 142.1590 -0.6 30.4 0.5
Lamotrigina Suspeita 256.0160 CgHgClI5Ns 256.0151 -3.3 65.7 7.5
Metformina Confirmada 130.1087 C4H5N5 130.1087 O 10.9 15
Metronidazol Confirmada 172.0717 CgH1gN30; 172.0717 -0.1 10.9 35
Naproxeno Confirmada 231.1017 C14H1504 231.1016 -0.4 3.4 7.5
Nitazoxanida Confirmada 308.0331 C1oH10N305S 308.0336 1.6 37.9 9.5
Omeprazol Confirmada 346.1217 C17H20N305S 346.1220 0.8 37.1 9.5
Pantoprazol Confirmada 384.0829 Ci6H16F2N30,4S 384.0824 -1.4 16.4 9.5
Piridoxina Confirmada 170.0812 CgH12NO3 170.0812 0.1 150.3 3.5
Progesterona Confirmada 315.2324 C,1H3.0, 315.2319 -1.6 16.2 6.5
Propranolol Suspeita 260.1642 C1H2NO, 260.1645 1.2 n.a. 6.5
Pseudoefedrina  Confirmada 166.1228 C1oH16NO 166.1226 -1.2 5.5 35
Venlafaxina Confirmada 278.2113 C17H,sNO, 278.2115 0.6 23.2 4.5
Acetaminofeno  Confirmada 152.0708 CgHigNO, 152.0706 -1.2 4 45
Atenolol Confirmada 267.1702 C14H»3N,04 267.1703 0.3 9.7 45
Cafeina Confirmada 195.0878 CgH11N,0O, 195.0877 -0.9 6.9 55
Clonazepam Suspeita 316.0486 C15H11CIN3O4 316.0483 -0.9 96.7 11.5
Codeina Confirmada 300.1596 CigH2NO; 300.1594 -0.8 5.2 8.5
Desvenlafaxina Confirmada 264.1963 C16H26NO, 264.1958 -1.9 9 45
Diazepam Confirmada 285.0791 C16H14CIN,O 285.0789 -0.5 17.2 10.5
Diclofenaco Confirmada 296.0242 C14H1,CI,NO, 296.0240 -1 95.1 8.5
Dipirona Confirmada 218.1291 C1oH16N30 218.1288 -1.3 5.7 6.5
Enalapril Confirmada 377.2079 CaoH29N,O5 377.2071 -2 3.4 7.5
Fexofenadina Confirmada 502.2956 C3HiNO, 502.2952 -0.8 15 13.5
Furosemida Confirmada 331.0153 C12H12CIN,O5S 331.0150 -1 29.2 7.5

Dez./17  Isometepteno Confirmada  142.1593 CoHyoN 142.1590 -1.7 5.1 0.5
Lamotrigina Suspeita 256.0164 CyHsCIoNs 256.0151 -5.1 72.3 7.5
Metformina Confirmada 130.1088 C4H1oN;g 130.1087 -0.8 17.2 15
Metronidazol Confirmada 172.0717 CsH1oN303 172.0717 -0.2 9.2 35
Nimesulida Suspeita 309.0545 C13H13N,05S 309.0540 -1.6 44.8 8.5
Nitazoxanida Confirmada 308.0346 C12H10N305S 308.0336 -3.5 26.7 9.5
Omeprazol Confirmada 346.1222 C17H20N3505S 346.1220 -0.7 11.9 9.5
Piridoxina Confirmada 170.0813 CgH1oNO3 170.0812 -0.6 4.1 35
Progesterona Confirmada 315.2324 C,1Hs5,0, 315.2319 -1.7 83.6 6.5
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m/z Férmula do ion m/z Erro

Amostra Farmaco Identificacao experimental [M + H+] tebrica (ppm) mSigma RDB
Propranolol Confirmada 260.1649 C16H2oNO, 260.1645 -1.4 6.6 6.5

Dez/17  pseudoefedrina Confirmada  166.1227 CioH1gNO 166.1226 -0.6 7.8 35
Rosuvastatina Confirmada 482.1765 CyoHygFN3O6S 482.1756 -1.9 14.3 9.5
Sotalol Confirmada 273.1269 C1oH21N,O3S 273.1267 -0.6 95.7 35
Venlafaxina Confirmada 278.2116 C7HsNO, 278.2115 -0.4 150.5 4.5
Acetaminofeno  Confirmada 152.0704 CgH1oNO;, 152.0706 1.1 2.4 45
Atenolol Confirmada 267.1701 C14H23N,03 267.1703 0.6 1.8 4.5
Cafeina Confirmada 195.0875 CgH11N40, 195.0877 0.9 7.6 55
Codeina Confirmada 300.1593 CigH2NO; 300.1594 0.6 6.9 8.5
Desvenlafaxina Confirmada 264.1959 Ci6H26NO, 2641958 -0.2 6.3 45
Diazepam Suspeita 285.0799 C16H14CIN,O 285.0789 -3.4 16.8 10.5
Diclofenaco Confirmada 296.0239 C14H1,CILNO, 296.0240 0.3 19.2 8.5
Dipirona Confirmada 218.1293 C1oH16N3O 218.1288 -2.5 100.2 6.5
Enalapril Confirmada 377.2067 CaoH29N, 05 377.2071 1 34.9 7.5
Escitalopram Confirmada 325.1711 CaoH2FN,LO 325.1711 -0.1 14.2 10.5

Jan./18 Fexofenadina Confirmada 502.2944 C3H4oNO, 502.2952 1.6 7.2 135
Furosemida Confirmada 331.0151 C12H12CIN,O5S 331.0150 -0.3 81 7.5
Isometepteno Suspeita 142.1591 CoHxN 142.1590 -0.4 51 0.5
Lamotrigina Confirmada 256.0161 CgHsCIoNs 256.0151 -3.6 176.7 7.5
Metformina Confirmada 130.1088 C4H1oNs 130.1087 -0.6 43.6 15
Metronidazol Suspeita 172.0718 CeH10N303 172.0717 -0.6 32.2 3.5
Nimesulida Confirmada 309.0548 C13H13N,05S 309.0540 -2.6 25.4 8.5
Omeprazol Confirmada 346.1225 C17H20N305S 346.1220 -15 26 9.5
Piridoxina Confirmada 170.0812 CgH1oNO3 170.0812 -0.1 7.8 35
Propranolol Confirmada 260.1646 Ci6H2NO, 260.1645 -0.2 225 6.5
Pseudoefedrina  Confirmada 166.1226 CioH1NO 166.1226 0.1 5.3 35
Venlafaxina Confirmada 278.2112 Cyi7H2sNO, 278.2115 0.9 31.3 4,5

Fonte: A autora.
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APENDICE F. Tabela com os resultados detalhados para os farmacos detectados no modo de
ionizacgdo negativo, nas seis amostras avaliadas.

Amostra Farmaco Identificacdo experTr:fen tal For?\l\z I?g% on t erc'?r/izca (EF::T?) mSigma RDB
Acetaminofeno Confirmada 150.0558 CgHgNO, 150.0561 1.6 5.8 5.5
Celecoxibe Suspeita 380.0679 C17H13F3N30,S 380.0686 1.9 33.9 115
Cetoprofeno Confirmada 253.0865 C16H1304 253.0870 2 40.8 10.5
Diclofenaco Confirmada 294.0089 C14H1,CILNO, 294.0094 1.7 5.7 9.5
Furosemida Confirmada 328.9970 C12H10CIN,O5S 329.0004 10.6 90.6 8.5
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9567 C,H,CIN30,S, 295.9572 1.8 34.5 55

Ago./17  Ibuprofeno Confirmada 205.1234 C13H170, 205.1234 0 60.8 55
Lamotrigina Confirmada 254.0002 CyHgCIN5 254.0006 1.5 45 8.5
Mesalazina Confirmada 152.0357 C;HgNO; 152.0353 -2.7 15.7 55
Naproxeno Confirmada 229.0871 C14H1303 229.0870 -0.3 25 8.5
Nimesulida Confirmada  307.0391 C13H11N20sS 307.0394 1.1 15.1 9.5
Rosuvastatina Confirmada 480.1600 CyoHy7FN3O6S 480.1610 2.2 14 10.5
Tibolona Confirmada 311.2001 C,1H»,0, 311.2017 5 15 8.5
Topiramato Confirmada 338.0910 C1,H2oNOgS 338.0915 1.4 21.4 35
Acetaminofeno Confirmada 150.0560 CgHgNO, 150.0561 0.5 10.7 55
Celecoxibe Suspeita 380.0678 Ci7H13F3N30,S 380.0686 2 26.4 12
Diclofenaco Confirmada 294.0093 C14H10CILNO, 294.0094 0.5 4.3 9.5
Ibuprofeno Confirmada 205.1231 C13H170, 205.1234 1.3 26.3 55

Set./17  Nimesulida Confirmada 307.0394 C13H11N,O5S 307.0394 0.1 34.9 9.5
Nitroforuntoina Confirmada 237.0262 CsHsN4O5 237.0265 1.6 57.8 8.5
Omeprazol Suspeita 344.1077 C17H1gN305S 344.1074 -0.8 36 11
Rosuvastatina Confirmada 480.1601 CyH,7FN3O6S 480.1610 1.9 14.5 10.5
Tibolona Suspeita 311.2013 C,1H,;0, 311.2017 1 9.1 8.5
Topiramato Confirmada 338.0915 C1oHo0NOgS 338.0915 -0.1 8.4 35
Acetaminofeno Confirmada 150.0563 CgHgNO, 150.0561 -1.4 4.6 55
Celecoxibe Suspeita 380.0688 C17H13F3N30,S 380.0686 -0.4 43.2 12
Diclofenaco Confirmada 294.0087 C14H10CILNO, 294.0094 2.3 325 9.5
Furosemida Confirmada 329.0002 C12H10CIN,O5S 329.0004 0.9 48.7 8.5
Etodolaco Confirmada 286.1446 Cy7HoNO3 286.1449 1.1 36.8 8.5

Out./17  Galantamina Suspeita 286.1446 C17HNO; 286.1449 1.1 36.8 8.5
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9574 C,H;CIN30,S, 295.9572 -0.8 39 55
Ibuprofeno Confirmada 205.1232 Ci3H170, 205.1234 0.8 46 55
Naproxeno Confirmada 229.0869 C14H1304 229.0870 0.6 7.9 8.5
Nimesulida Confirmada 307.0394 C13H11N>0s5S 307.0394 0.1 9.2 9.5
Tibolona Confirmada 311.2016 C,1H»0, 311.2017 0.3 7.5 8.5
Topiramato Confirmada 338.0921 C1oH,0NOgS 338.0915 -1.8 375 35
Acetaminofeno Confirmada 150.0562 CgHgNO, 150.0561 -0.8 2.3 55

Nov./17  Cefadroxila Suspeita 362.0812 C16H16N305S 362.0816 1.1 13.2 11
Celecoxibe Suspeita 380.0689 C17H13F3N30,S 380.0686 -0.8 45.1 12
Cetoprofeno Suspeita 253.0865 C16H1304 253.0870 2.1 35.8 11
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m/z Férmula do ion m/z Erro

Amostra Farmaco Identificacdo experimental M- H'] tebrica  (ppm) mSigma RDB
Nov./17  Diclofenaco Confirmada 294.0088 Cy4H1,Cl,NO, 294.0094 2.1 39.8 9.5
Fexofenadrina Suspeita 500.2807 Cg3,H3sNO, 500.2806 -0.1 16.8 15
Furosemida Confirmada 329.0001 C;5H1CIN,O5S 329.0004 1 50.9 8.5
Ibuprofeno Confirmada 205.1234 Cy3H470, 205.1234 0.2 6.5 5.5
Nimesulida Confirmada 307.0392  Cy3H13N,OsS 307.0394 0.7 53 9.5
Tibolona Suspeita 311.2012 CyH,;,0, 311.2017 14 12.6 8.5
Topiramato Confirmada 338.0907 CyoHyNOgS 338.0915 2.5 63.8 35
Acetaminofeno Confirmada 150.0561  CgHgNO, 150.0561 -0.1 1.1 55
Celecoxibe Suspeita 380.0688  C;7H;3F3N30,S 380.0686 -0.6 39.2 12
Cetoprofeno Confirmada 253.0867 CiH1303 253.0870 1.1 n.a. 11
Diclofenaco Confirmada 294.0090 Cy4H;,CIL,NO, 294.0094 14 79.9 9.5
Dez./17  Furosemida Confirmada 329.0000 Cy,H4oCIN,OsS 329.0004 1.3 10 8.5
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9572  C;H,CIN;0,S, 295.9572 0.1 9.1 55
Nimesulida Confirmada 307.0392  Cy3H11N,0O5S 307.0394 0.7 11.3 9.5
Rosuvastatina Confirmada 480.1607  CxHy7FN3O6S 480.1610 0.7 13.2 11
Tibolona Suspeita 311.2015 CyH,;,0, 311.2017 0.5 47 8.5
Topiramato Confirmada 338.0913  C1oHoNOgS 338.0915 0.5 52 35
Acetaminofeno Confirmada 150.0563 CgHgNO, 150.0561 -1.5 5.1 55
Celecoxibe Suspeita 380.0682 Cy7H;3F3N30,S 380.0686 1.1 61.5 12
Diclofenaco Confirmada 294.0083 Cy4H1(CILNO, 294.0094 3.8 92.8 9.5
Fexofenadrina Suspeita 500.2804  Cs3,H3sNO, 500.2806 0.5 8.3 15
Jan./18  Furosemida Confirmada 329.0004  Cy,H1oCIN,OsS 329.0004 0.1 26.3 8.5
Hidroclorotiazida Suspeita 295.9571 C;H;CIN;0,S, 295.9572 0.4 35.8 55
Nimesulida Confirmada 307.0390 Cy3H11N,0O5S 307.0394 15 9.7 9.5
Rosuvastatina Confirmada 480.1625 CxHy7FN3O6S 480.1610 -3.1 33.7 11
Tibolona Suspeita 311.2019 CyH,,0, 311.2017 -0.9 35.4 8.5

Fonte: A autora.
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APENDICE G. Tabela comparativa dos valores de medicamentos comerciais e padrées dos farmacos detectados.

Quantidade do

Quantidade

VRS Quantidade
Compostos Medicamento comercial/ principio ativo d_e i total do VEIc:r da dra liti Quantidade . . Valor
detectados Laboratério por comprimidos rincipio ativo  ©ba agem Padrao analitico (mg) Disposicdo (R$)
comprimido por P P (R$) g
(mg) embalagem (mg)
. . Padréo analitico -
Acetaminofeno Paracetamol - Genérico/ SEM 750 20 15000 9.33 Sigma-Aldrich 1000 Solido 612.00
Atenolol - Genérico/ Nick Padréo analitico -
Atenolol Pharma 25 30 750 1.90 Sigma-Aldrich 100 Sélido 240.00
] Paracetamol + Cafeina - Padréo analitico -
Cafeina Genérico/ Medley 65 20 1300 10.75 Sigma-Aldrich 5000 Sélido 116.00
Carisoprodol + Diclofenaco Padrio de
. Sédico + Paracetamol + - x
Carisoprodol Cafeina - Genérico/ 125 12 1500 11.07 referéncia 1 Solucéo 269.00
Braimfarma certificada
. Cefadroxila - Genérico/ Padréo analitico -
Cefadroxila Eurofarma 500 8 4000 22.50 Sigma-Aldrich 1000 Sélido 372.00
Celecoxibe Celecoxive - Genericof 200 10 2000 2343 Padrdoanalitico 1000 Sélido  767.00
Cetoprofeno - Genérico/ Padréo analitico -
Cetoprofeno Medley 100 20 2000 21.50 Sigma-Aldrich 100 Sélido 440.00
Clonazepam Clorgéfﬁqae?égme;co/ 0.5 30 15 7.96 Padréo analitico 10 Sélido 2720.00
Codeina paracetamo! + Fostato de 30 12 360 1042 Padrio analitico 5 Sélido  2986.00
Succinato de Desvenlafaxina
Desvenlafaxina Monoidratado - Genérico/ 50 30 1500 51.03 Padréo analitico 50 Sélido 190.00

Biosinética
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Quantidade do  Quantidade .
principio ativo de Quantidade Valor da
Compostos Medicamento comercial/ o total do ~ " Quantidade . . Valor
d . por comprimidos LT embalagem Padré&o analitico Disposicao
etectados Laboratorio comprimido por principio ativo (R9) (mg) (R$)
(mg) embalagem (mg)
Diazepam D'aze"a”(‘gfnfi’g'c"/ Neo 10 30 300 7.39 Padréo analitico 10 Solido  2740.00
. Diclofenaco sodico - Padrao analitico -
Diclofenaco Genérico/ EMS 100 10 1000 12.84 Sigma-Aldrich 100 Sélido 235.00
Dipirona Dipirona Sogl'\‘;las' Generico/ 500 10 5000 2.95 Padréo analitico 1000 Solido  2720.00
. Maleato de enalapril - Padréo analitico -
Enalapril Genérico/ Teuto 10 30 300 1.71 Sigma-Aldrich 50 Sélido 218.00
Escitalopram Oé‘:r']aétr?c‘i‘j ﬁfe"c')%z':’r;""lg‘a 10 30 300 3199  Padréo analitico 10 Solido  228.00
Etodolaco Etodoloco - Genérico/ EMS 400 10 4000 10.99 Padréo analitico 10 Sélido 578.00
Fexofenadina C'O”‘gzgoéﬂigf’éoiﬁggd'”a ) 120 10 1200 12.35 Padréo analitico 100 sélido  2633.00
Furosemida Furosemida -Genérico/ Teuto 40 20 800 2.56 Padréo analitico 1000 Sélido 392.00
Galantamina Bé%?éﬂgfﬁég%?;:ﬁﬂ;; i 8 30 240 162.62 Padréo analitico 50 Sélido 228.00
Hidroclorotiazida H'dmc'omt',\j‘ezé‘f:y' Genérico/ 25 30 750 1.05 Padrdo analitico 5000 Solido  228.00
Ibuprofeno -Genérico/ Neo Padréo analitico .
Ibuprofeno Quimica 400 10 4000 7.99 Sigma-Aldrich 1000 Soélido 417.00
Isometepteno Neosaldina 30 30 750 19.99
i Lamotrigina - Genérico/ >98% (HPLC) -
Lamotrigina Eurofarma 25 30 750 22.79 Sigma-Aldrich 10 Sélido 602.00
Mesalazina Mesa'azl_'ggr;r%e”e”w/ 800 30 24000 27.89 Padrao analitico 100 Sélido  228.00
. Cloridrato de metformina - Padrao_ .
Metformina Genérico/ Merck 500 30 15000 2.50 farmaceutico 500 Soélido 482.00
secundario
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Quantidade do  Quantidade .
principio ativo de Quantidade Valor da
Compostos Medicamento comercial/ o total do ~ " Quantidade . . Valor
d . por comprimidos LT embalagem Padré&o analitico Disposicao
etectados Laboratério comprimido por principio ativo (R9) (mg) (R$)
(mg) embalagem (mg)
. Metronidazol - Genérico/ Padrao analitico -
Metronidazol Teuto 400 24 9600 15.21 Sigma-Aldrich 250 Sélido 383.00
Naproxeno sédico - Genérico/ Padréo analitico -
Naproxeno Neo Quimica 550 10 5500 4.95 Sigma-Aldrich 250 Sélido 657.00
. . Nimesulida - Genérico/ Padréo analitico .
Nimesulida Eurofarma 100 12 1200 5.99 Sigma-Aldrich 1000 Sélido 216.00
Nitazoxanida N'tazoxazﬂﬁ;ife”e“w/ 500 6 3000 22.45
. . Nitrofurantoina - Genérico/ Padréo analitico .
Nitrofurantoina Teuto 100 28 2800 7.13 Sigma-Aldrich 250 Solido 367.00
Estradiol + Acetato de Padréo
Noretisterona Noretisterona - Genérico/ 1 28 28 18.75 farmaceutico 1000 Sélido 1166.00
Germed Pharma secundario
Omeprazol Omeprazol - Genérico/ 40 7 280 28.90 Padréo analitico 50 Sélido 246.00
P Germed Pharma ' Sigma-Aldrich '
Pantoprazol - Genérico/ >98% (HPLC) .
Pantoprazol Medley 40 28 1120 20.00 Sigma-Aldrich 10 Soélido 612.00
Cianocobalamina +
Piridoxina Cloridrato de Piridoxina + 50 15 750 17.95  Padrioanalitico 1000 Solido  136.00
Diclofenaco Sédico - Alginac
Propranolol C'O“‘g:;%gio‘;?ﬁgo'o' ) 80 30 2400 2.36 Padra analitico 100 Sélido  1033.00
Loratadina + Sulfato de
Pseudoefedrina pseudoefedrina - Genérico/ 12 60 720 16.35 Padréo analitico 5000 Sélido 3182.00
Biosintética
Quetiapina Hemifumarato de Quetiapina 25 15 375 19.99 Padréo analitico 10 Sélido 228.00

- Genérico/ Biosintética
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Quantidade do  Quantidade Quantidade
Compostos Medicamento comercial/ prmmp(;(; ativo com (rjiemidos total do er\n/ggi;deam Padrio analitico Quantidade Disposicio Valor
detectados Laboratorio por P principio ativo g (mg) posi¢ (R$)
comprimido por (ma) (R$)
(mg) embalagem 9
. Rosuvastatina célcica - ~ . -
Rosuvastatina Genérico/ Biosintética 5 30 150 15.31 Padrao analitico 10 Solido 319.20
Cloridrato de sotalol - - . -
Sotalol Genérico/ Biosintética 120 30 3600 21.15 Padréo analitico 50 Sélido 228.00
Tibolona Tibolona - Generico/ Germed 25 30 75 18.61 e 100 solido  1240.00
Pharma referéncia
Topiramato TOp'rag‘j‘:gf;rS]Z”e”CO/ 50 60 3000 48.88 Padrio analitico 100 sélido  380.00
. Cloridrato de venlafaxina - - . -
Venlafaxina Genérico/ Eurofarma 75 30 2250 39.86 Padrdo analitico 60 Sélido 228.00
Valor total (R$) 821.34 31262.20

Fonte. A autora.
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