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RESUMO

O desenvolvimento de métodos analiticos mais sensiveis nas tltimas décadas possibilitou a analise de substancias em
concentragdes tragos (pug L-1 e ng L-1), com isso os contaminantes emergentes comegaram a ser estudados, os quais mesmo
em concentragdes baixas podem causar efeitos adversos ao ecossistema quando dispostos em matrizes ambientais. As
possiveis consequéncias incluem a desregulagao endocrina de animais, a criagdo de bactérias resistentes ¢ a biocumulagao.
Se tornando assim uma preocupacao crescente, visto que essas substancias estdo presentes na composicao de farmacos,
produtos de higiene pessoal ¢ hormonios sendo consumidos frequentemente pela populagdo. Nessa problematica esse
estudo tem como finalidade desenvolver e validar um método analitico para identificar e quantificar os seguintes
contaminantes emergentes: omeprazol, etinilestradiol, cafeina, diclofenaco e metronidazol na Estagdo de Tratamento de
Efluente (ETE) — Pequeno Mondubim II, utilizando Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), sistema agilent,
com detector de arranjos de diodos (DAD). Para o estudo do efeito matriz foi realizado curvas analiticas no solvente e na
amostra de efluente tratado nas seguintes concentragdes: 0,5 ppm; 0,75 ppm; 1 ppm; 2,5 ppm; 5 ppm; 7,5; 10 ppm. Todos
os farmacos apresentaram boa linearidade com coeficientes de correlagdo acima de 0,99. A amostra apresentou forte
influéncia sobre os compostos em estudo aumentando a intensidade do sinal, mostrando que para a analise cromatografica
desses ativos ha necessidade da utilizagdo da curva de calibragdo realizada com o efluente doméstico.
PALAVRAS-CHAVE: Efeito Matriz; Farmacos; CLAE-DAD.

INTRODUGAO

Ha uma preocupacao crescente na presenga de produtos farmacéuticos ¢ horménios no meio ambiente ja que
sdo contaminantes com risco potencial em induzir efeitos adversos no ecossistema, na saide dos seres humanos e dos
animais. Algumas possiveis consequéncias sdo os efeitos negativos de desreguladores em peixes, estimulo para geragdo
de bactérias resistentes pelo contato com antibidticos no meio ambiente, além da biomagnifica¢do a partir do consumo
dos animais que foram expostos aos contaminantes (RICHARDSON E THERNE 2018).

Segundo Richardson ¢ Therne 2018: Cerca de 3000 compostos diferentes sdo usados como ingredientes em
produtos farmacéuticos, incluindo analgésicos, antibidticos, esterdides, antidiabéticos, betabloqueadores,
contraceptivos, reguladores lipidicos, antidepressivos e drogas ilicitas, impotentes e citostaticas.

Alguns desses compostos derivados de produtos farmacéuticos mencionados acima, incluindo os produtos de
higiene pessoal, pesticidas, compostos perfluorados, subprodutos de desinfec¢do, nanomateriais e microplasticos
(DESBROW et al. 1998; MONTAGNER et al. 2019 ) sdo conhecidos como contaminantes ou (micro) poluentes
emergentes, no qual sdo substancias que tém sido detectados nos diferentes compartimentos ambientais, sendo eles tanto
de origem antropica quanto de ocorréncia natural, ndo sdo comumente monitorados, porém serdo candidatos a uma futura
regulamentacdo dependendo dos resultados obtidos em estudos de ecotoxicidade, capacidade de bioacumulagio,
transporte, destino e concentragdo presente no ambiente.(MONTAGNER, VIDAL, ACAYABA 2017).

Poluentes emergentes sdo compostos encontrados em varios produtos comerciais, neste grupo de contaminantes
estdo incluidos os farmacos de diversas classes, produtos de higiene pessoal, produtos de uso veterinario, embalagem de
alimentos e agrotoxicos, no qual sdo langados em corpos hidricos ou na rede de esgotos. (DE SOUZA, MARIA E DE
SOUZA, GREYCE, 2016).

Os poluentes emergentes ndo estdo presentes nos programas de controle rotineiros, ou seja, nao existe
legislagdo que obrigue o tratamento de tais micropoluentes, porém os mesmos podem causar riscos ao ecossistema
quando presentes no meio ambiente (MONTAGNER, VIDAL, ACAYABA, 2017). Os poluentes emergentes estao
inseridos em amostras ambientais em concentrag¢des tracos (partes por bilhdo e partes por trilhdo) (MOHAMED E
PALEOLOGOS, 2018), com isso ¢ necessario utilizar métodos analiticos sensiveis para determinar esses compostos,
logo a escolha da pré-concentragdo e a técnica analitica ideal ¢ importante para obtengao de resultados satisfatorios.
(MAGTI et al. 2018)
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A etapa de pré-concentragdo se torna necessaria, pois apesar da existéncia de 3 técnicas hifenadas
aperfeigoadas, estes analitos encontram-se em concentragdes abaixo dos limites de detecgdo destas técnicas. (EIROA et
al. 2011; JUNIOR et al., 2018)

Logo, o desenvolvimento de instrumentagdes analiticas e métodos analiticos mais sensiveis, que permitam
identificar e quantificar compostos mesmo em baixas concentragdes, os contaminantes emergentes, ¢ dados sobre seus
efeitos tem despertado o interesse da comunidade cientifica (GAFNEY et.al, 2013).

No desenvolvimento de novas metodologias para determinacao de poluentes emergentes, o efeito matriz ¢ um
pardmetro de valida¢@o de suma importancia, no qual em quimica analitica pode ser definido segundo a IUPAC, como:
efeito combinado de todos os componentes da amostra, além do analito da medigdo da quantidade. O efeito matriz pode
ser elevado, diminuindo ou aumentado o sinal do analito em amostras complexas como aguas superficiais ou esgotos
domésticos, principalmente quando ¢ utilizado detectores com alta detectabilidade (DA SILVA E COLLINS, 2011).

O efeito matriz procura detectar possiveis interferéncias causadas por certas substancias que compoem o analito
ou pelo equipamento usado. Deve ser determinado por uma comparacdo entre as curvas de calibracao feitas por um
equipamento avaliando sua possivel existéncia a partir da comparagdo entre as inclinagdes das curvas analiticas
preparadas no solvente e no extrato da matriz (DA SILVA, 2016).

Para a maioria das analises farmacéuticas, a separagdo ¢ obtida por parti¢do dos componentes entre a fase movel
(FM) e a fase estacionaria (FE), ou seja, utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) de fase normal ou
fase reversa. (ANVISA, 2010).

OBJETIVO

O presente trabalho tem o objetivo de analisar o efeito matriz na determinacdo dos seguintes farmacos:
etinilestradiol, cafeina, diclofenaco, omeprazol e metranidazol em efluente doméstico utilizando cromatografia liquida de
alta eficiéncia com detector de arranjo diodos (CLAE-DAD).

METODOLOGIA

O experimento em fluxo continuo foi conduzido no Laboratério de Quimica Analitica (LQA) do Instituto Federal
de Educagido, Ciéncia e Tecnologia do Ceara. A pesquisa foi desenvolvida com o efluente da estagdo de tratamento de
esgoto (ETE) de responsabilidade da CAGECE, localizada no bairro Novo Mondumbim II, na cidade de Fortaleza, Ceara,
Brasil. A ETE opera em fluxo continuo recebendo esgoto do tipo doméstico do conjunto habitacional Novo Mondubim
II, com populagdo de projeto de 3250 habitantes.

A estacdo contém tratamento preliminar, composto por gradeamento e Calha Parshall; em seguida o efluente ¢
bombeado por uma estag@o elevatoria para o tratamento denominado secundario que constitui um decanto-digestor do
tipo Imhoff e filtros anaerdbios. O efluente analisado na pesquisa foi coletado logo ap6s o sistema de decanto-digestor e
filtro anaerobio, sendo feita antes da cloragao.

Foram utilizados os seguintes padrdes: hormdnios 17 a-etinilestradiol; Farmacos Diclofenaco - DCEF,
Metranidazol, Omeprazol e Cafeina obtidos da Sigma-Aldrich. As analises foram realizada em sistema agilent 1260, com
as seguintes condigdes cromatograficas, FM: acetonitrila e dgua ultrapura acidificada (pH 3,0) com acido acético glacial,
FE: Coluna cromatografica Agilent Zorbax C18, com dimensao de 250 x 4,6 cm de didmetro interno e porosidade de 5
pm. Comprimento de onda utilizado: 278 nm, fluxo de 1,2 mL min-1, temperatura do forno mantida a 30 °C e volume de
injecdo 50 puL, modo gradiente.

A referéncia utilizada para realizagdo das curvas de calibragdo e avaliagdo do efeito matriz foi RDC n° 166/2017
2017 da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2017) e o Harmonized Guidelines for Single-Laboratory
Validation of Methods of Analysis do International Union Of Pure And Applied Chemistry (IUPAC, 2002).

determinagdo do efeito matriz foi realizada através da comparagio entre os coeficientes angulares das curvas de
calibragdo construidas com os padrdes de cada farmaco rastredveis as substancias quimicas de referencia (SQR), em
solvente e com amostra. A curva foi realizada nas seguintes concentragdes 0,5 ppm; 0,75 ppm; 1 ppm; 2,5 ppm; 5 ppm;
7,5; 10 ppm. A temperatura utilizada foi a ambiente (2842 °C). A equagdo utilizada para o calculo do EM foi a seguinte:

EM = (bm-bs) x 100 / bs
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Onde: bm = coeficiente angular da curva na matriz, bs = coeficiente angular da curva no solvente e EM = Efeito
Matriz.

RESULTADOS

De acordo com a metodologia utilizada foi realizado as curvas de calibragio em Agua Milliq e no efluente tratado
da Estagdo de Tratamento do Pequeno Mondubim. A figura 1 mostra a curva de calibra¢do no solvente e na matriz com

os seus respectivos coeficientes de correlagao (r?) e equagio da reta na matriz juntamente com o célculo do Efeito Matriz
(EM)
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Figura 1: Curvas de calibracio no solvente e na matriz com os seus respectivos coeficientes de correlacio,
equacoes da reta e calculo do Efeito Matriz (EM).

De acordo com a Figura 1, observa-se que o valor do coeficiente de correlagio (r?) obtido em todas as curvas
analiticas atendeu a RDC 166/17 em que o r* deve ser maior que 0,99. De acordo com Dayana dos Santos (2013) para
que seja ndo seja determinado a existéncia de efeito matriz as relagdes devem respeitar o seguinte intervalo: -10% < EM
< 10%, caso contrario determina-se que ha efeito matriz. Entdo, podemos perceber pelo calculo do EM de cada farmaco
que a curva na matriz apresentou forte influéncia para os todos os compostos em estudo, aumentando o valor do sinal em
todos os compostos quando ¢ utilizado a amostra como solvente. A matriz apresentou maior influéncia no farmaco
diclofenaco e menor influéncia no etinilestradiol, porém o calculo do EM de todos os ativos estdo acima de 10% portanto,
¢ necessario utilizar a curva na matriz na determinagio desses ativos em amostras ambientais em cada analise realizada
visto o aumento da intensidade do sinal do analito quando os farmacos sao diluidos com a matriz em estudo.
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CONCLUSAO

Neste trabalho foi comprovado o efeito matriz na amostra em estudo por meio da comparacdo das curvas
analiticas dos ativos no solvente e no efluente tratado da ETE Pequeno Mondubim, as curvas analiticas apresentaram boa
linearidado, todos os valores de EM foram maiores que 20, evidenciando a importancia do estudo na determinagio de
substancias quimicas em amostras ambientais devido o aumento ou supressdo do sinal do analito, podendo levar a
resultados ndo confiaveis em analises quimicas cromatograficas.

A busca por novas metodologias para minimizar ou anular o maximo da ag¢do da amostra sobre as substancias
em estudo deve ser levado em consideragdo nesse caso, sendo uma alternativa para diminuir o efeito da amostra sobre o
método utilizado.
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