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RESUMO

A presenca de farmacos no meio ambiente tem sido alvo de muitas pesquisas. Conhecer e
saber a quantidade presente s@o de extrema necessidade para estudar meios de minimizar
ou extinguir os efeitos ao ambiente e consecutivamente ao homem. O trabalho teve como
objetivo determinar a concentragédo de diclofenaco, ibuprofeno, sulfametazol e trimetropina
no esgoto bruto que chega a Estacdo de Tratamento Aclimacéo, localizada no municipio de
Sumaré-SP, BR de janeiro a dezembro de 2014. O municipio trata aproximadamente 17%
do esgoto. Para determinar os farmacos fez uso de cromatografo liquido de alto
desempenho acoplado a um espectrometro de massas hibrido contendo lon trap-TOF
(HPLC-MS-IT-TOF). A maior concentracio encontrada para diclofenaco (323, 75 ng/L™),
ibuprofeno (180 ng/L™), sulfametazol (197 ng/L™) e trimetropina (221 ng/L™).

Palavras-chave: Contaminacdo ambiental. Medicamentos. Disposicao final de farmacos.

DETERMINATION OF DICLOFENAC, IBUPROFEN, SULFAMETAZOL AND
TRIMETHOPRIM IN RAW SEWAGE FROM CITY OF SUMARE, SP, BR.

ABSTRACT

The presence of drugs in the environment has been the subject of much research. Know
and this quantity is of utmost necessity to study ways to reduce or extinguish the effects to
the environment and consecutively to man. The study aimed determine the concentration
of diclofebac, ibuprofen, sulfametazol and trimethoprim in raw sewage that reaches the
Aclimacdo Treatment Plant, located in the municipality of Sumaré-SP, BR, January to
December 2014. The municipality is approximately 17% of sewage. To determine the
drugs made using high performance liquid chromatograph coupled to a mass spectrometer
hybrid containing ion trap-TOF (HPLC-MS-IT-TOF). The highest concentration found to
diclofenac (323.75 ng/L™), ibuprofen (180 ng/L™?), sulfametazol (197 ng/L™) and
trimethoprim (221 ng/L™?).
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1. INTRODUCAO

H& algum tempo se tem pesquisado a poluicdo em rios e lagos proveniente de
esgotos oriundos da atividade humana. Nestas aguas sdo encontradas substancias tais como
metais pesados (PASQUINI, 2014; ARAUJO; OLIVEIRA, 2013; BELO; QUINAIA,
2010), bactérias patogénicas (VASCONCELLOS et al., 2006), pesticidas (LAABS et al.,
2002; MIRANDA et al., 2008, JACOMINI et al., 2011), entre outros. Recentemente, 0
monitoramento de farmacos em colec¢Ges hidricas vem ganhado espaco.

As pesquisas sobre farmacos no meio ambiente tornaram-se uma area de estudo
crescente nos ultimos anos, especialmente devido ao fato de que ainda ndo existe
legislagdo que regulamenta a qualidade da &gua quanto a presenca de medicamentos
(HERNANDEZ et al., 2007; RODRIGUEZ-MOZAZ ¢t al., 2007).

Esses compostos surgem como uma nova classe de poluentes organicos que geram
preocupacao ambiental, devido ao seu elevado potencial para afetar o meio ambiente e até
mesmo a saude humana (FENT et al., 2006). S&o geralmente muito polares e, portanto, de
grande mobilidade no ambiente aquatico (GEBHARDT e SCHRODER, 2007).

Ao contrario de outros microcontaminantes, tais como pesticidas e poluentes
industriais, cujas concentragdes no meio ambiente tenderdo a diminuir nos proximos anos
devido a restricdes legais, € esperada uma ampliacdo no consumo dos farmacos em
decorréncia dos seus efeitos benéficos a saude, podendo, consequentemente, resultar em
aumento na sua ocorréncia no meio ambiente (TAMBOSI et al., 2010).

De acordo com Santos et al. (2010), os farmacos mais frequentemente detectados
em ambientes aquaticos sdo classificados como anti-inflamatorios ndo esteroides (16%),
antibioticos (15%), reguladores lipidicos (12%) e horménios sintéticos (9%).

Diclofenaco (2-[2-[(2,6-dichlorophenyl)amino]phenyl]acetic acid (C14H1:C12NO>)
(Figura 1), massa molecular de 296,14 g/mol™, é completamente absorvido depois da
administracdo oral; as concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas dentro de trés
horas. Este medicamento se liga amplamente as proteinas plasmaticas (99%) e sua meia-
vida no plasma é de uma a duas horas. E metabolizado no figado a 4-hidroxidiclofenaco
(metabdlito principal) por uma isoenzima do citocromo P450 da subfamilia CYP2C e a
outros compostos hidroxilados; depois da glicuronizacao e sulfatacdo. Eliminacdo Depois
da glicuronizacao e sulfatacdo, os metabdlitos séo excretados na urina (65%) e bile (35%).

O trimetoprim [5-(3,4,5-trimetoxibenzil)pirimidin-2,4-diamina  (C14H1sN4O3),
290,32 g/mol™] (Figura 3), pode ser usado isoladamente, entretanto, a associagdo com
sulfas (Figura 2) é muito mais vantajosa, pois possui amplo espectro de a¢do, atuando em
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Outra vantagem desta associacdo € a menor
incidéncia de resisténcia bacteriana; além disso ao contrario do uso isolado de qualquer um
desses quimioterapicos, a associacdo de sulfa e trimetoprim possui efeito bactericida
(CORDEIRO et al., 2008).

Distribui-se amplamente, havendo altas concentragdes em saliva, leite materno,
tecido prostatico, liquido seminal, tecido pulmonar inflamado e bile. Na préstata
concentra-se duas a trés vezes mais que no plasma. No liquor, atinge niveis
correspondentes a 40% dos plasméticos. O volume de distribuicdo é de 360 mL/kg para
sulfametoxazol e 2,0 litros/kg para trimetoprim. A ligacdo a proteinas plasmaticas € de
44% para trimetoprim e 70% para sulfametoxazol. Metabolizacdo hepética atinge 10-30%
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de trimetoprim e 20% de sulfa, gerando metabdlitos inativos. A meia vida de eliminacéo é
de 9 horas para sulfametoxazol e 6-17 horas para trimetoprim; ambos apresentam-se
aumentados na insuficiéncia renal. Excrecdo renal é preponderante, tanto dos farmacos
originais como de seus metabdlitos. Na bile s6 ocorre a excrecdo dos primeiros. O
sulfametoxazol é o 4-amino-N-(5-metilisoxazol-3-il)-bencenosulfonamida, (C19H11N303S),
253,27 g/mol™ (Figura 2).

O ibuprofeno é o 4cido (RS)-2-(4(2-metilpropil)fenil) (C13H1502), 206,27 g/mol™
(Figura 4), pertence ao grupo dos anti-inflamatérios nao esteroides (AINES), age também
como analgésico e antipirético. Apresenta absorcdo oral, com aproximadamente 80% da
dose absorvida no trato gastrintestinal, havendo diferenga quando da administracdo em
jejum ou apos refeicdo, pois a presenca de alimentos diminui a absorcéo. A taxa de ligacdo
proteica é alta (99%) e a concentracdo plasmatica maxima € atingida em 1,2 a 2,1 horas,
meia-vida de eliminacdo de 1,8 a 2 horas. A biotransformacgédo é hepatica e a excregédo
praticamente se completa em 24 horas apos a ultima dose, sendo menos de 1% excretado
na forma inalterada (Figuras 1, 2, 3 e 4).
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Figura 1. Estrutura do diclofenaco. Figura 2. Estrutura do sulfametazol.
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Figura 3. Estrutura da trimetoprima. Figura 4. Estrutura do ibuprofeno.

Segundo a definicio do CONAMA (2011), esgoto sanitario € a denominacéao
genérica para despejos liquidos residenciais, comerciais, aguas de infiltracdo na rede
coletora, os quais podem conter parcela de efluentes industriais e efluentes ndo domésticos.

Os esgotos contém cerca de 99,9% de agua. A fracdo restante inclui sélidos
organicos e inorganicos, suspensos e dissolvidos, bem como micro-organismos. Portanto, é
devido a essa fragdo de 0,1% que ha necessidade de se tratar os esgotos (VON SPERLING,
2005).
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2. METODOS

Para determinar os farmacos fez uso da metodologia de Queiroz (2011) onde se
utilizou um cromatégrafo liquido de alto desempenho acoplado a um espectrometro de
massas hibrido contendo lon trap-TOF (HPLC-MS-IT-TOF). O cromatdgrafo liquido
consiste em um sistema prominence, equipado com bombas binarias € um amostrador
automatico. A fase mdvel foi &gua com 3mM NH;OH e metanol com 3mM NH,OH. Para
a separacao cromatografica foram utilizadas duas colunas C18 em série, Shim-pack VP
ODS da Shimadzu (150mm x 2mm x 3um de didmetro de particula). O volume de amostra
injetado foi de SpuL e o fluxo da fase movel igual a 0,2 mL/min. A corrida cromatografica
foi feita no modo gradiente onde as razdes entre os solventes (dgua/metanol) foram
modificadas da seguinte forma: a proporcdo de metanol em agua variou 40 a 80 % em 6
minutos. Estabilizou a 80% de metanol em 4 minutos. Em seguida em 10 minutos
aumentou para 100% de metanol e estabilizou por 8 minutos. Finalmente reduziu e
estabilizou para 40% de metanol em 7 minutos totalizando 35 minutos de analise
cromatografica.

O espectrometro de massas utilizado neste estudo é equipado com fonte de
ionizacdo electrospray (modo negativo: -3,5kV; modo positivo: +4,5kV). As analises
foram efetuadas em triplicata no Departamento de Quimica da UFSCAR, Séao Carlos, SP e
CENA, Piracicaba, SP.

Area de estudo

As amostras foram obtidas na ETE do Aclimagéo, que trata do esgoto dos bairros
Jardim Aclimacao, Jardim Sao Judas e do Conjunto Habitacional do CDHU. Esta estacédo
trata o correspondente a 7% dos 17% de esgoto que a cidade trata. O efluente tratado e ndo
tratados tem como destino o cdrrego Tijuco Preto, Ribeirdo Quilombo e corrego do Parque
Jatoba.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A concentracdo média detectada de trimetropina foi de 104,75 ng/L™, a menor
média foi observada no més de fevereiro (64 ng/L™) e a maior em setembro (221 ng/L™)
(Figura 5). Roberts e Thomas (2006) detectaram trimetoprima no esgoto bruto do Reino
Unido em concentracdes que variaram de 213 a 300ng/L. Em Arudas, cidade de Belo
Horizonte-BR, Queiroz (2011) encontrou 61 ng/L™ no esgoto da cidade.

Para sulfametazol a concentragdo média determinada foi de 136,58 ng/L™, menor
concentracdo ocorreu em junho e novembro com 79 ng/L™ a maior foi em setembro com
197 ng/L™ (Figura 6). Zucato et al, 2010 encontrou sulfametoxazol no esgoto bruto da
ItAlia na concentracdo de 246ng/L. Na Espanha a concentragdo encontrada de
sulfametoxazol por Carballa et al (2004) foi de 580ng/L. Nodler et al. (2010) detectaram
entre outros compostos sulfametoxazol na concentracdo de 509ng/L e trimetoprima,
681ng/L. Queiroz (2011) verificou que a concentragdo mediana no esgoto bruto para o
sulfametoxazol foi de 13ng/L no esgoto de Arudas-BH.
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O medicamento Bactrim®, uma associacéo da trimetoprima com o sulfametoxazol,
é um antibiotico muito utilizado para o tratamento de infec¢bes respiratorias, urinarias,
gastrointestinais e outros tipos de infeccdes. A dose diaria habitual de consumo da
trimetoprima é de 320mg e do sulfametoxazol de 1600mg. Considerando que 80 % e 30 %
da trimetoprima e sulfametoxazole respectivamente, sdo excretados nas suas formas
inalteradas (KASPRZYK-HORDERN et al., 2008), a quantidade excretada por dia por
cada individuo que faz uso dessa associacdo de antibidticos pode ser de 256mg para a
trimetoprima e de 480mg para o sulfametoxazol (QUEIROZ, 2011).
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Figura 5. Concentracédo de trimetropina determinada no esgoto bruto de Sumaré-SP.
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Figura 6. Concentracdo de sulfametazol determinada no esgoto bruto de Sumaré-SP.

O diclofenaco foi o farmaco com maior concentracdo presente no esgoto, média de
323, 75 ng/L™ (Figura 7), ocorreu em dezembro a menor concentragdo (225 ng/L™) e em
marco a maior concentracdo (389 ng/L™). Colago (2013) encontrou diclofenaco nos
esgotos das 3 ETEs avaliadas, e o padrdo de ocorréncia foi da mesma ordem de magnitude
em todas as amostras. A maior concentracéo determinada foi de 1505 ng/L™ e a menor 417
ng/L™. No mercado farmacéutico esta disponivel o diclofenaco de sdio e potéssio, na qual
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ndo existe diferenca significativa na absorcdo, excrecdo, farmacologicamente e
farmacodinamicamente.
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Figura 7. Concentracédo de diclofenaco determinada no esgoto bruto de Sumare-SP.

A eliminacao de farmacos polares e acidos como o diclofenaco e o ibuprofeno em
ETEs merece atencdo especial, visto que devido as suas propriedades fisicoquimicas, como
solubilidade em &gua e baixa degradabilidade, estes compostos podem atravessar todos 0s
processos de filtracdo e atingir as aguas subterraneas e inclusive a agua potavel
(PETROVIC et al., 2005), e o diclofenaco é um dos farmacos detectados em maior
frequéncia no ambiente aquéatico (SCHWAIGER et al., 2004).

O ibuprofeno apresentou maior concentracio em setembro (180 ng/L™) seguida de
abril (171 ng/L™) e maio (168 ng/L™) o menor indice foi em marco (56 ng/L™), como pode
ser observado na Figura 8.
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Figura 8. Concentracdo de ibuprofeno determinada no esgoto bruto de Sumaré-SP.

Heckmann et al. (2007) estudaram a toxicidade aguda (48 horas) e prolongada (14
dias) do ibuprofeno sobre o crustaceo Daphia magna em concentracbes de 0 a80 mg L-1 e
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verificaram uma reducdo da taxa de crescimento dos organismos com alta aglomeracéo de
ibuprofeno e uma débil reproducdo da espécie com baixas concentragdes do farmaco. Os
efeitos ecotoxicoldgicos de farmacos tém sido identificados principalmente em organismos
aquaticos. No entanto, avaliagbes adicionais sdo necessarias, principalmente em
organismos terrestres, para 0s quais poucos dados tém sido obtidos (LOLACO, 2013).

Ao ingerir um farmaco, uma concentracdo significante do composto e seus
metabdlitos ndo é consumido no processo farmacoldgico, assim sdo eliminados via fezes
ou urina, tendo como destino as estacGes de tratamento de esgoto. Este processo aparenta
ser a maior origem da contaminagéo.

Lindqvist et al. (2005) relatam que pode-se verificar que o perfil de consumo esta
relacionado com a quantidade e o tipo de fa&rmaco encontrado no esgoto bruto. S6 nédo
podemos afirmar que a quantidade encontrada é decorrente do consumo da populacéo, pois
0s medicamentos, como afirmam Ponto et al. (2014), ndo sdo descartados corretamente no
Brasil. A populagéo tem como habito realizar o descarte na rede de esgoto.

4, CONCLUSOES

O estudo mostrou que grandes concentracbes de farmacos como diclofenado,
ibuprofeno, sulfametazol e trimetropina tem como destino final os cdrregos da regido de
Sumare-SP.

Ainda existem poucos estudos no Brasil relatando a ocorréncia de farmacos no
ambiente e seus possiveis efeitos em seres humanos e em outros animais. A maioria das
pesquisas neste sentido foi realizada em paises desenvolvidos. Contudo, diversos
pesquisadores tem alertado que os efeitos destes farmacos em organismos estdo
relacionados principalmente a alteracfes no sistema endocrino e reprodutor.

Ja que o tratamento de dgua em varias regibes do mundo ndo é eficiente e pode
permitir determinada concentracdo de substancias na agua usada pela populacéo,
supervisionar a presenca de farmacos nestas colecGes hidricas reveste-se de grande
importancia.
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