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RESUMO

O consumo de produtos farmacéuticos tem experimentado um aumento significativo,
0 que levanta uma preocupacdo ambiental crescente relacionada a presenca de
contaminantes emergentes oriundos de farmacos presentes em diferentes fontes de
aguas. As técnicas utilizadas nas estagdes de tratamento de efluentes séo ineficazes
na remogao destes contaminantes. Portanto, a aplicagdo de técnicas cromatograficas
desempenha um papel crucial na identificacdo e quantificagdo desses farmacos
residuais. No ambito desta monografia, o objetivo principal foi revisar métodos
cromatograficos empregados para detecg¢ao e quantificagao de residuos de farmacos,
além de avaliar a eficacia desses métodos por meio de uma revisao sistematica da
literatura, utilizando o método Prisma, abordagens multicritério, método Snowball e
cienciometria. A base de dados foi alimentada por artigos provenientes do Web of
Science e do Science Direct, contendo as palavras-chave relevantes. Os resultados
esperados incluem uma base soélida para a selegcdo dos métodos cromatograficos
mais apropriados as necessidades especificas da analise de farmacos residuais,

promovendo avancgos nas pesquisas ambientais e no tratamento de efluentes.

Palavras-chave: cromatografia; contaminantes emergentes; estagbes de tratamento;

farmacos; revisao sistematica da literatura.



ABSTRACT

The consumption of pharmaceutical products has experienced a significant increase,
which raises a growing environmental concern related to the presence of emerging
contaminants from pharmaceuticals present in different water sources. The techniques
used in effluent treatment plants are ineffective in removing these contaminants.
Therefore, the application of chromatographic techniques plays a crucial role in the
identification and quantification of these residual drugs. Within the scope of this
monograph, the main objective is to review the chromatographic methods used to
detect and quantify drug residues, in addition to evaluating the effectiveness of these
methods. This will be done by means of a systematic literature review, using the Prisma
method, multi-criteria approaches, the Snowball method and scientometrics. The
database will be fed by articles from the Web of Science and Science Direct, containing
the relevant keywords. The expected results include a solid basis for selecting the most
appropriate chromatographic methods for the specific needs of residual drug analysis,

promoting advances in environmental research and effluent treatment.

Keywords:  chromatography; emerging contaminants; treatment plants;

pharmaceuticals; systematic literature review.
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1 INTRODUGAO

O setor farmacéutico desempenha um papel vital na sociedade moderna,
proporcionando tratamentos eficazes para diversas doencas e condi¢cdes de saude.
No entanto, com o aumento da produg¢ao e consumo de produtos farmacéuticos, surge
um desafio ambiental significativo que exige nossa atengado imediata: a presenca de
farmacos em corpos d’agua provenientes de efluentes. Alguns destes farmacos
residuais s&o classificados como contaminantes emergentes (CEs), que segundo
Montagner (2017, p.1095) sdo substancias quimicas que ainda ndo sao amplamente
regulamentadas ou monitoradas, mas que estdo comegando a ser reconhecidas como
potencialmente perigosas para a saude humana e o meio ambiente. O aspecto central
seria 0 risco em potencial que esses compostos podem apresentar, visto que
apresentam baixa biodegradabilidade no meio ambiente.

A presengca desse grupo em efluentes € uma grande preocupacao,
especialmente devido ao risco de resisténcia bacteriana. Quando antibiéticos sao
liberados no ambiente, podem favorecer o surgimento de superbactérias capazes de
transferir seus genes de resisténcia para outras bactérias. Esse processo pode causar
impactos negativos na biota marinha, na cadeia alimentar e na estrutura das
comunidades, caracterizando um problema ecotoxicolégico.(KAVYA et al., 2023).

Esses contaminantes emergentes sao encontrados em baixissimas
concentragbes e, segundo Rout et al. (2021), a presenga de farmacos em aguas
superficiais demonstra que as estagdes de tratamento ndo sdao completamente
eficazes na remogao desses compostos, portanto a preocupagdo com a detecgao
precisa desses componentes vem ganhando espaco na comunidade cientifica. Por
conta disso, o avango tecnoldgico contribuiu com a utilizagdo de novos métodos de
analise. De acordo com Vettorello et al. (2017), dentre as novas técnicas instrumentais
analiticas, a cromatografia acoplada a diferentes detectores vem se mostrando muito
eficiente para detecgao dessas substancias, por possibilitar uma analise mais sensivel
do que as técnicas analiticas classicas.

Dentre as técnicas cromatograficas utilizadas, uma das principais é a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) acoplada a espectrometria de massa
(EM). Devido a sua sensibilidade e seletividade, essa técnica possui a capacidade de

detectar uma ampla variedade de residuos farmacéuticos em ambientes complexos,



como agua residual. Além disso, oferecem oportunidades para automacgao, reduzindo
assim a necessidade de manipulagdo manual das amostras (LEAL, 2020).

Portanto, a presente monografia tem por objetivo avaliar, por meio de uma
revisao bibliografica, a utilizagdo da cromatografia e sua eficiéncia na detecgédo dos

farmacos residuais em diferentes fontes de aguas.
1.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisdo sistematica
da literatura, os métodos cromatograficos empregados na detecgéo e quantificagdo

de farmacos residuais em aguas, identificando os principais e mais recorrentes.

1.2 Objetivos especificos

e Identificar os principais farmacos classificados como contaminantes
emergentes presentes em diferentes fontes de agua.

e Revisar a literatura sobre os métodos cromatograficos empregados na
deteccao e quantificacao de farmacos residuais.

e Analisar a frequéncia de uso dos métodos cromatograficos e destacar os mais
recorrentes na identificacdo desses contaminantes.

e Aplicar critérios de selegcdo para identificar e compilar os estudos mais

relevantes em uma revisao sistematica da literatura.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Contaminantes Emergentes

Contaminantes emergentes (CEs) sdo todos os compostos que nao sao
completamente removidos nas estagdes de tratamento de agua e esgoto e que
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representam risco a saude humana, além de potencial impacto nos ecossistemas
onde se acumulam. O conhecimento sobre estes compostos ainda é limitado, pois sua
identificacdo e deteccdo sao desafiadoras devido as baixas concentracbes em que
ocorrem e a recente descoberta de muitos deles. Consequentemente, seus efeitos a
longo e curto prazo ainda sao incertos (Gil et al., p. 52-73, 2012).

Gil et al. (2012) também destacam que os principais contaminantes emergentes
incluem pesticidas, produtos farmacéuticos (como anti-inflamatérios, anti-
hipertensivos, antibidticos, anticoncepcionais, drogas ilicitas, cafeina, nicotina),
produtos de higiene pessoal, surfactantes, aditivos industriais e aditivos alimentares.
Neste estudo o foco sera exclusivamente aos contaminantes de origem farmacéutica.

De acordo com Gaffney et al. (2013), os corpos hidricos s&o os principais
responsaveis pela dispersao ambiental de poluentes quimicos, pois essas substancias
frequentemente estao presentes em esgotos domeésticos, industriais e agropecuarios.
Os autores também relatam a identificacdo de diversos farmacos de diferentes classes
terapéuticas, incluindo analgésicos, anti-inflamatoérios e antibidticos, em diferentes
matrizes ambientais, incluindo aguas destinadas a produgdao e consumo humano,
sedimentos e até na biota.

Segundo Montagner, Vidal e Acayaba (2017), as consequéncias sao causadas
por exposi¢cao cronica a estes contaminantes, presentes principalmente em matrizes
aquaticas em concentragdes extremamente baixas, dificultando a avaliagdo de risco
a preservagao da vida aquatica, o acesso dos animais a agua e até mesmo a saude
humana.

Estudos na area de Quimica Ambiental apontam os CEs como potenciais riscos
a saude humana e ao ambiente, causando disfungbes dos sistemas enddcrino e
reprodutivo em humanos e animais, aborto espontaneo, disturbios metabdlicos e
desenvolvimento de tumores malignos, bem como a indugdo de bactérias mais
resistentes aos medicamentos (KUSTER; DE ALDA; BARCELO, 2006).

A crescente preocupagao com a presenca de farmacos como contaminantes
se deve ao fato de que estes compostos sdao constantemente langados no meio
ambiente em grandes quantidades, possuem atividades biolégicas capazes de alterar
processos fisioldgicos, e tém sido detectados no meio ambiente desde a década de
1970 (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).

Como citado anteriormente, os CEs podem ser encontrados no solo, no ar € na

agua, sendo que a maioria dos estudos e analises se concentram nas aguas. Um
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estudo realizado por Stumpf et al. (1999), investigou as concentragbes de farmacos
em aguas naturais do Rio de Janeiro, assim como o trajeto percorrido até alcangar a

agua potavel, conforme ilustrado na Figura 1 (STUMPF et al., 1999, p.137).

Figura 1 - Caminho percorrido por farmacos até a agua potavel

Farmacos para uso
humano

Excrecao J

Esgoto J

h 4
- EstacOes de >

{ Agua superficial ] tratamento de agua e [Agua subterrénea}
esgoto

[ Agua potavel ]
Fonte: Adaptado de Stumpf et al. (1999)

A elevada concentracdo desses contaminantes, como destacado nas
pesquisas anteriores, evidencia a auséncia de regulamentacao eficaz em relagao a
essas substancias. Enquanto paises como Estados Unidos, Canada e paises da
Uniao Europeia possuem parametros especificos que definem a qualidade da agua, o
Brasil ainda carece de diretrizes especificas para controlar a exposicao a esses
contaminantes. De acordo com Poulopoulos e Inglezakis (2016, p.137-212), o
conceito de Padrdo de Qualidade Ambiental, (EQS - Environmental Quality
Standards), € um conceito para todo um sistema ambiental que ainda n&o possui
definicdo uniforme no sistema legislativo, definindo um padréao de qualidade para todo
o ambiente nao legislado. O termo EQS é amplamente utilizado na Europa, enquanto
nos Estados Unidos e no Canada sao empregados os termos Critérios de Qualidade
da Agua Ambiental e Diretrizes de Qualidade da Agua, respectivamente
(POULOPOULOS; INGLEZAKIS, 2016).
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No Brasil, a normativa para contaminantes emergentes ainda é limitada. No
entanto, em 2021, entrou em vigor uma portaria que aborda estas substancias. De
acordo com Oliveira, Guillen e de Souza Silva, (2022), a Portaria N° 888, de 04 de
maio de 2021 do Ministério da Saude € a responsavel por estabelecer as diretrizes
para a qualidade da agua no pais. Diferentemente das versdes anteriores, esta
portaria agora inclui diversos compostos da categoria de "contaminantes emergentes"
entre seus parametros de avaliacédo (DE OLIVEIRA; GUILLEN; DE SOUZA SILVA,
2022).

Segundo os autores, a Portaria representa um marco no combate dos CEs,
uma vez que as normativas anteriores ndo abordavam diretamente o tema. Isso
destaca a necessidade de que as empresas atuantes no setor de saneamento basico
implementem técnicas de tratamento que possam cumprir essas exigéncias, o0 que
resultara em uma melhoria significativa na qualidade das fontes de agua no Brasil,
assim como na agua fornecida a populagao.

Além dos dados apresentados até o momento, tem-se como potencializador da
contaminagdo, o descarte inadequado desses medicamentos pela populacdo em
geral. Apesar da implementacéo do sistema de logistica reversa para medicamentos
domiciliares, conforme o Decreto n° 10.388 de 2020 (BRASIL, 2020), muitos
individuos desconhecem os riscos do descarte incorreto, resultando frequentemente
no descarte em lixo comum ou até em vasos sanitarios, agravando ainda mais a
situacao.

Nos topicos seguintes serdao abordados os contaminantes emergentes
provenientes de farmacos que, segundo Montagner, Vidal e Acayaba (2017),
representam a principal fonte de preocupacao devido a sua interferéncia no sistema
enddcrino e ao favorecimento do surgimento de bactérias resistentes aos principios
ativos, como é o caso dos farmacos hormonais e antimicrobianos. Além disso, sera
abordada a classe dos anti-inflamatorios, que, € uma das classes mais utilizadas do
mundo (SANTON et al., 2015).

2.1.1 Anti-inflamatorios

Os anti-inflamatorios sdo compostos amplamente utilizados no tratamento da
dor decorrente de processos inflamatérios. Classificados em duas principais classes
distintas: os anti-inflamatoérios esteroidais, denominados corticosteroides e anti-
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inflamatorios n&o esteroides (AINEs) (SANDOVAL et al., 2017). Por serem uma das
classes de medicamentos mais consumidas globalmente, muitos AINEs estdo
disponiveis para compra sem prescricdo médica, o que contribui significativamente
para sua disseminagdo no meio ambiente (SANTON et al., 2015). Na Figura 2 s&o
apresentados alguns dos anti-inflamatorios n&o esteroidais mais utilizados

atualmente.

Figura 2 - Anti-inflamatérios nao esteroidais mais utilizados atualmente

AINEs Estrutura Quimica
CHs
- OH
Maproxeno o Iﬁjf\ﬂf
H.'C\‘D"'% x_:,__af o]
__--"'F*Hw‘m.-"cl
Diclorofenaco HTf "NH
Cl A~ OH
< 0
S COH
Ibuprofeno f| P a
o
OH
8]
Fenoprofeno
: 8]

Fonte: Autoria propria (2023).

Apos ingestdo humana, estes medicamentos s&o excretados e irdo para as
Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETEs). No entanto, devido a sua baixa remogao
pelos processos convencionais de tratamento, eles retornam ao meio ambiente,
podendo causar impactos negativos em humanos, plantas e na vida aquatica
(MLUNGUZA, 2019), como ilustrado na Figura 3.

Figura 3 - Caminho percorrido pelos Farmacos no Meio Ambiente
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Excrecdo Humana Descarte Direto

ETEs

ETAs Aguas Residuais

Meio
ambiente

Corpos
aquaticos

Fazendas

Intoxicacéo
Humana

Intoxicacao
Ambiental

Fitorremediagao

Fonte: Adaptado de Mlunguza et al. (2019)

Miluzunga et al. (2019) investigaram os efeitos a saude decorrentes da ingestao
de determinados AINEs em altas concentragbes que podem causar aos seres

humanos, os quais estao detalhados no Quadro 1.

Quadro 1 - Efeitos na saude humana causados por alguns AINEs

Anti-Inflamatérios Efeitos a saude humana
Naproxeno Sonoléncia, azia, indigestao, nauseas e vomitos.
Diclofenaco Aumento da pressao intracraniana e pneumonia.
Ibuprofeno Edema periférico (inchaco dos pés e tornozelo) e
retengao de liquidos.
Fenoprofeno Gastrointestinais e sistema nervoso central

Fonte: Adaptado de Mlunguza et al. (2019).

O principal problema da presenca desses contaminantes emergentes (CEs) no
meio ambiente é a incerteza sobre os efeitos da exposi¢cao prolongada, tanto para
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saude humana, quanto para os ecossistemas aquaticos (Geissen et al., 2015, p. 57-
65).

2.1.2 Antibidticos

Segundo Castiglioni et al. (2006), os antibioticos sdo compostos apolares e néo
volateis que possuem uma grande atividade quimica e bioldgica devido a presenga de
diversos grupos funcionais em sua estrutura, como acidos carboxilicos, amidas,
aminas, alcoois, fendis, cetonas dentre outros. Ainda segundo os autores, por
apresentarem estruturas quimicas complexas, as reag¢des envolvendo os antibiéticos
também séo reagdes de alta complexidade.A Figura 4 apresenta as estruturas de

algumas classes de antibidticos.

Figura 4 - Estruturas gerais de classes de alguns antibiéticos
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Fonte: (PubChem, 2010)

Os antibiéticos sdo amplamente consumidos em todo o mundo, tanto para uso
humano quanto veterinario, o que os torna uma classe de farmacos de grande
relevancia. Além de seu papel essencial na saude, seus impactos ambientais ainda
sdo pouco compreendidos, devido a diversidade de suas caracteristicas quimicas
(VASCONCELOQOS, 2011).

Os antibidticos foram concebidos para terem uma agao especifica no corpo
humano e atuarem em concentragdes muito baixas, logo a presenca destes e outros
farmacos no meio ambiente pode representar um risco para os ecossistemas de forma

geral, afetando direta ou indiretamente os seres humanos (GAFFNEY et al., 2013).
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Embora estejam presentes em baixas concentragdes, antibioticos e anti-
inflamatérios no meio ambiente podem causar diversos impactos para a saude
humana, como desregulagdo enddcrina, infertilidade e até resisténcia a estes
medicamentos (KUMMERER, 2010). Diante desses e de outros possiveis efeitos
ainda nao totalmente investigados, os autores destacam a necessidade de estudos
mais aprofundados sobre os riscos da exposicdo a estes compostos no meio
ambiente.

Devido ao seu alto consumo global, os antibiéticos n&o precisam apresentar
alta persisténcia para serem considerados téxicos, pois sdo constantemente liberados
no meio ambiente, principalmente através do langamento de efluentes das ETEs nos
cursos d’agua (Vasconcelos, 2010).

Outro possivel impacto do lancamento destes farmacos no meio ambiente é o
desenvolvimento de bactérias patogénicas resistentes. Esse fendmeno pode nao
somente alterar a estrutura das comunidades microbianas na natureza, mas também
representar um risco significativo para a saude humana, uma vez que os antibiéticos
atualmente disponiveis podem se tornar ineficazes contra a novas cepas bacterianas
resistentes (HIRSCH et al., 1999; FENT; WESTON; CAMINADA, 2006, SANDERSON;
THOMSEN, 2009; KASPRZYK-HORDERN, 2010).

Neste contexto torna-se evidente a importancia da realizagcdo de testes de
biodegradabilidade, aliados a determinagcdo e quantificagdo destes compostos em
efluentes por técnicas instrumentais. Esses procedimentos sao fundamentais para
monitorar os descartes e desenvolver estratégias eficazes para a remogao destes
contaminantes, evitando sua liberagdo no meio ambiente através da realizagédo de
descartes inadequados (MASCOLO et al., 2010).

2.1.3 Hormobnios e esterodides

Nos ultimos anos, os hormdnios esteroidais tém sido amplamente investigados
como poluentes ambientais, juntamente com os desreguladores enddcrinos. Entre
eles, destacam-se os estrogenos, androgenos e progestagénios (BILA; DEZOTTI,
2007). Esses compostos sdao amplamente administrados tanto em tratamentos
médicos quanto na pecuaria e, apos serem metabolizados por humanos e animais,

sdo excretados na urina e nas fezes, chegando assim as Estacées de Tratamento de
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Esgoto (ETEs). Alguns dos poluentes passam sem alteracéo pelas ETEs, o que faz
com que contaminem aguas superficiais (MA e YATES, 2018).
A Figura 5 ilustra o caminho percorrido por esses contaminantes, até chegarem

as aguas superficiais.

Figura 5 - Entradas de hormoénios e desreguladores enddécrinos em aguas superficiais
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Fonte: Santana (2013, p.4)

Os desreguladores enddcrinos citados acima podem ser caracterizados como
substancias quimicas que nao sao produzidas pelo organismo humano ou animal,
mas tém efeitos semelhantes aos hormdnios, podendo perturbar o equilibrio do
sistema endécrino (COLBORN; CLEMENT, 1992). Segundo Bila e Dezotti, 2007 a
preocupagao com a exposi¢ao de seres humanos e animais a aguas superficiais
contaminadas por desreguladores enddcrinos tém aumentado. Surgem duvidas sobre
o potencial dessas substancias para causar efeitos téxicos, mesmo em baixas
concentragdes, e se as concentragcbes no ambiente representam uma ameaca a
saude humana e animal. Ao longo dos anos, esses contaminantes emergentes tém
sido associados a diversos problemas, como 0 aumento da incidéncia de cancer em
humanos e disturbios reprodutivos em animais. Na Figura 6 estdo apresentadas as

estruturas moleculares dos principais horménios esteroidais estudados na literatura.

Figura 6: Estruturas dos principais hormonios esteroidais estudados na literatura
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Dentre os hormdnios esteroidais apresentados, alguns merecem destaque
devido a sua presenga mais recorrente em aguas residuais e superficiais. Sao eles:
estrona, 17(J-estradiol e estriol, encontrados em grande maioria dos
anticoncepcionais, classificados como estrogénios naturais e o 17a-etilinestradiol,
classificado como estrogénio sintético (VIRKUTYTE; VARMA, 2010; RIBEIRO et al.,
2010).

E importante ressaltar que esforcos tém sido direcionados para o
desenvolvimento de metodologias eficientes para detectar e quantificar esses
contaminantes em matrizes ambientais, considerando os potenciais riscos que eles
podem representar a saude humana e ao meio ambiente, quando presentes em aguas
superficiais (BILA; DEZOTTI, 2007). Conforme apontado por Valderrama (2018),
compostos estrogenos sao frequentemente analisados por técnicas cromatograficas,
sendo a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) e a Cromatografia Gasosa
acoplada a espectrometria de massa (CG-EM) algumas das metodologias mais

utilizadas para tal fim.
2.2 Funcionamento da Estagcao de Tratamento de Esgoto (ETE)

Segundo Montagner, Vidal e Acayaba (2017) e Homem et al. (2011) nas
Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETE) convencionais, as etapas principais

envolvem processos biolégicos visando a remogao de contaminantes, filtragdo com o
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intuito de eliminacdo de solidos grandes, adsor¢gdo em particulas suspensas,
sedimentagao ou coagulagao, biodegradagéo aerobica, biodegradagédo anaerobica e
desinfeccdo. Esses processos sdo eficazes na redugcdo da contaminacao
microbioldgica, na remogéo de altas concentragdes de nutrientes, além de particulas
em suspensao e coloidais, no entanto, algumas substancias ndo sdo completamente
eliminadas durante o tratamento do esgoto, como os contaminantes emergentes,
permanecendo presentes no efluente final (ROUT et al., 2016).

Normalmente as estagdes de tratamento empregam duas etapas, tratamento
primario e secundario, algumas mais desenvolvidas acabam empregando o
tratamento terciario também (TRAN; REINHARD; GIN, 2018). Essas etapas estao
ilustradas na Figura 7 abaixo.

Figura 7 - Fluxograma de uma estacao de tratamento de agua (ETE), etapas de tratamento e
processos fisico-quimicos envolvidos
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Fonte: Adaptado de Rout et al., 2021

Conforme mostra a figura acima, o tratamento primario remove uma pequena
porcentagem dos contaminantes emergentes (CEs), removendo, majoritariamente,
sélidos suspensos e coloidais. Nessa etapa do processo a sorgdao € o principal
mecanismo para remo¢ao de farmacos e outros CEs, tendo em vista que a
sedimentacao e a coagulagao/floculagcao sdo processos com eficiéncia de remocao
inferior a 10% (TRAN; REINHARD; GIN, 2018; AHMED et al., 2017).
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Ja na fase de tratamento secundario o interesse é remover substancias organicas
e nutrientes, sendo a biodegradacao a técnica mais importante dessa etapa, combinada
com técnicas secundarias de volatilizacdo e fotodegradacdo que sdo consideradas
insignificantes na remogdo de contaminantes, por ter baixa exposicdo a luz devido ao
bloqueio causado pelas particulas presentes nas aguas residuais. E possivel observar
uma remocao de 30—70% dos contaminantes nessa etapa (LUO et al., 2014; NORVILL;
SHILTON; GUIEYSSE, 2016). Por fim, o tratamento terciario visa remover nutrientes e
patogenos, e, é possivel observar nessa etapa uma remocao de mais de 90% de CEs

(ROUT et al., 2017).

A deteccdo desses CEs em aguas s6 passou a ser investigada nas ultimas
duas décadas, um atraso que pode ser atribuido a falta de conscientizacdo ambiental.
Com o avango dessas investigagcdes, muitos paises tém desenvolvido estagdes de
tratamento com tecnologias avangadas, ndo apenas para detecgédo, mas também para
remogao desses contaminantes. No entanto, essas novas tecnologias precisam ser
avaliadas para determinar quais sdo as mais adequadas do ponto de vista ambiental
e econdmico (ROCCARO, 2018; ROUT et al., 2021).

Segundo Rodriguez-Narvaez et al. (2017), as novas tecnologias para o
tratamento e remogao dos contaminantes emergentes podem ser divididas em trés
grupos, sendo eles, tecnologias de mudanca de fase, tratamento biolégico e
processos oxidativos avangados (POAs). Mesmo com a disponibilidade dessas
tecnologias, a eficiéncia de remocéao vai depender das caracteristicas fisico-quimicas
e da persisténcia dos CEs, além das tecnologias empregadas e das condigbes
ambientais e operacionais em que o tratamento ocorre (ALVARINO et al., 2018;
TRAN; REINHARD; GIN, 2018).

2.2.1 Tecnologias de mudanca de fase

As tecnologias de mudanca de fase sdo aquelas que promovem a transferéncia
de contaminantes de uma fase para outra, como da fase aquosa para a solida
(HOMEM; SANTOS, 2011; AHMED et al., 2015). Um dos principais processos dessa
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categoria é a adsorg¢éo por carvao ativado, amplamente utilizado devido a sua elevada
porosidade, grande area superficial e forte capacidade de realizar interacdes
superficiais com os contaminantes. Essas caracteristicas tornam o processo
altamente eficiente, permitindo a remog¢ao de mais de 90% dos poluentes (RIVERA-
UTRILLA et al., 2013; SOTELO et al., 2012; BACCAR et al., 2012). Uma lista de
estudos sobre a eficiéncia na remocgao de diferentes CEs de farmacos, usando
adsorcdo a base de carvao ativado € apresentada no Quadro 1.

Conforme apresentado no Quadro 2, a fonte de carvao ativado influencia
diretamente a eficiéncia da remogao de contaminantes, uma vez que diferentes fontes
resultam em diferentes taxas de remogédo. Um exemplo disso é o paracetamol, cuja
remogao atinge 97% quando se utiliza carvdo ativado (CA) derivado da madeira,
enquanto outras fontes apresentam eficiéncias inferiores a 90% (ROUT et al., 2021).
Além da origem do carvao ativado, outros fatores também interferem na eficiéncia da
adsorgao, incluindo as propriedades dos contaminantes emergentes, as condigdes
ambientais (como pH, temperatura e tipo de agua residual), a qualidade das aguas
residuais e as condi¢gdes operacionais das estagdes de tratamento (LUO et al., 2014;
R1ZZO et al., 2019).

Quadro 2 - Eficiéncia da remogao de CEs (farmacos) utilizando adsorg¢ao em carvao ativado

Eficiéncia de
Fonte de Carvao Ativado | Contaminante Emergente remo¢ao(%)

Derivados do Lotus-Stalk Trimetoprima (antibiético) 79




Ativado por lignina Tetraciclina (antibiético) 76
Ciprofloxacina (antibiotico) 79,5
Baseado em Lotus-Stalk Norfloxacina (antibiético) 95
Casca de noz macadamia Tetraciclina (antibiotico) 100
Lotus-Salk por oxidagao | Ibuprofeno (anti-inflamatorio) 60
umida

Ativagéo quimica da rolha | Ibuprofeno (anti-inflamatério) 70
Residuo de p6 de rolha Ibuprofeno (anti-inflamataorio) 62
Ativacéo fisica do carvao | Ibuprofeno (anti-inflamatorio) 85
Ativacéo fisica da madeira | Ibuprofeno (anti-inflamatério) 95
Polpa de beterraba Tetraciclina (antibiético) >90
Casca de amendoim Tetraciclina (antibiético) >90
Casca de coco Tetraciclina (antibiético) 30
Madeira ativada por HzPOa4 Tetraciclina (antibiético) 75
Madeira de videira Amoxicilina (antibiético) 88
Cefalexina (antibidtico) 88

Penicilina (antibiético) 88

Tetraciclina (antibiético) 88

Carvao Paracetamol (analgésico) 74

Madeira Paracetamol (analgésico) 97
Residuo plastico Paracetamol (analgésico) 60

Fonte: Adaptado de Rodriguez-Narvaez et al., 2017

2.2.2 Tratamento biologico

22

As tecnologias de tratamento bioldgico sdo amplamente utilizadas na remocéao

de CEs, sendo os processos biolégicos mais comuns os que aplicam lodo ativado,

mas também existem os biorreatores e os filtros biolégicos (ROCCARO, 2018;

AHMED et al., 2017).
e Lodo ativado

O método de lodo ativado consiste em decompor substancias organicas em

unidades de lodo ativado por meio de sistemas aerdbicos ou anaerdbicos, com
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monitoramento constante da temperatura e demanda quimica de oxigénio. No
entanto, a alta toxicidade de varios contaminantes impede a eficacia desse processo
em efluentes com altas concentragcdes de poluentes, devido a resisténcia e toxicidade
dessas substancias para os microrganismos (BRITTO; RANGEL, 2008).

A biodegradacdo que ocorre nesse processo depende de fatores como as
propriedades dos CEs e do lodo, além das condi¢des operacionais (LUO et al., 2014).
O processo de biodegradagcéo pode ocorrer por dois mecanismos diferentes, via
metabolismo ou co-metabolismo (TRAN; REINHARD; GIN, 2018). No processo
metabdlico, os microrganismos utilizam os contaminantes emergentes, como fontes
de substrato para a proliferacao celular e sintese enzimatica, desempenhando um
papel crucial nas atividades metabdlicas. Entretanto, devido as concentracdes
relativamente baixas desses compostos, a energia resultante de sua degradacao pode
nao ser suficiente para atender plenamente as necessidades microbianas (AHMED et
al., 2017).

Em tais cenarios, ocorre o fendmeno do co-metabolismo, no qual os
microrganismos dependem de uma fonte primaria de carbono para sustentar o
crescimento, enquanto utilizam a sintese enzimatica para degradar os CEs (AHMED
et al., 2017). A via co-metabdlica de biodegradacdo de CEs é mais prevalente em
processos de tratamento de aguas residuais do que a via metabdlica convencional
(ALVARINO et al., 2018).

e Biorreatores de membrana

Os biorreatores de membrana combinam os mecanismos de biodegradacao
com a separagao por membranas, surgindo como uma alternativa tecnoldgica para
superar as limitagées do processo de lodo ativado (AHMED et al., 2017). A remogao
de CEs nesse processo vai depender, diretamente, das caracteristicas da membrana,
das condigbes operacionais (como tempo de retengao do sélido, pH e temperatura) e
das propriedades dos contaminantes. Os principais métodos para eliminar os
contaminantes compreendem a exclusao por tamanho, a sor¢gdo na camada de
biofilme formada na superficie da membrana seguida de biodegradacao, a interacao

hidrofébica com a membrana e, a interacao eletrostatica (ROUT et al., 2021).

Figura 8 - Mecanismos de remogao de CEs em processos associados a membrana
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Segundo Norvill, Shilton e Guieysse (2016) e Lee et al. (2019), um maior tempo
de retencao do sélido (TRS) favorece a adaptagéo de microrganismos de crescimento
lento e aumenta a biodiversidade microbiana. Além disso, a retencdo de sélidos
permite ajustar o tempo de retengao hidraulica sem comprometer o TRS, facilitando o
controle das condi¢des operacionais.

Os principais processos biolégicos envolvidos na remogéao de contaminantes,
bem como os tipos de CEs e suas respectivas eficiéncias de remocédo, estido

apresentados no Quadro 3 a sequir.

Quadro 3 - Eficiéncia de remogao de CEs (farmacos) utilizando tratamentos biologicos

Processo Sistema CEs Eficiéncia de
biolégico remocgao (%)
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Estrona (horménio) 79
Anaerdbico Lodo Ativado 17B-estradiol (hormdnio) 0
Estriol (hormdnio) 45
Aerdbico e Lodo Ativado Trimetoprima (antibiotico) 38 - 55
Anaerdbico Naproxeno (anti-inflamatorio) 97 — 100
Naproxeno 75
Diclofenaco (anti-inflamatério) 75
Aerdbico Lodo Ativado Ibuprofeno (anti-inflamatorio) 83
Estrona >95
17 a-etilinestradiol (hormonio) >93
Aerdbico Filtragcédo Ibuprofeno (anti-inflamatorio) 86
Bioldgica Naproxeno (anti-inflamatorio) 72
Diclofenaco (anti-inflamataério) 96

Fonte: Adaptado de Rodriguez-Narvaez et al., 2017

2.2.3 Processos oxidativos avangados (POAs)

Segundo Rodriguez-Narvaez et al. (2017), o interesse por processos oxidativos
avangados (POAs) tém experimentado um crescimento significativo nos ultimos anos,
devido a sua eficacia superior na eliminacdo de poluentes, em comparagao com
métodos convencionais de tratamento de agua. As taxas elevadas de remocéao
observadas nesses processos estdo diretamente ligadas a geracdo de radicais
hidroxila, que possuem um potencial de oxidagdo marcante, sendo essa a
caracteristica primordial dos POAs. Os métodos englobados nesta categoria
apresentam diversas vias de produgdo, bem como condicbes de operacao
especificas.

Dentre os processos oxidativos, a ozonizagdo se destaca como uma das
técnicas mais promissoras, utilizado o gas ozénio para a oxidagao dos contaminantes
emergentes (HOLLENDER et al., 2009). O ozénio atua preferencialmente sobre os
CEs com alta densidade eletrénica e grupos amina desprotonados, promovendo sua
degradacao (RIZZO et al., 2019; BARBOSA et al., 2016).

De acordo com de Oliveira et al. (2020), a eficiéncia desse processo depende
do pH, da temperatura e da dosagem de ozo6nio. Além disso, € importante considerar
a formacgao de subprodutos da oxidacao, que podem ocorrer quando a dose de 0zbnio

é insuficiente.
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Os dados sobre a eficiéncia de remocédo de diferentes CEs por meio de

processos oxidativos avangados utilizando ozénio estdo apresentados no Quadro 4.

Quadro 4 - Eficiéncia de remocgéao de CEs (farmacos) por Processos Oxidativos Avangados

com ozbnio
Sistema CEs Eficiéncia de
Remocao (%)
Ozbnio Estradiol (horménio) >99
Naproxeno (anti-inflamatorio) 80
Ibuprofeno (anti-inflamatorio) 90
17 a-etilinestradiol (horménio) 80
Cetoprofeno (anti-inflamatério) 90 - 96
Ozbnio/H, O, Naproxeno (anti-inflamatorio) 96 - 98
Piroxicam (anti-inflamatério) 96 - 98

Fonte: Adaptado de Rodriguez-Narvaez et al., 2017

2.3 Técnicas cromatograficas

2.3.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), ou HPLC (High Pressure
Liquid Chromatography), € uma técnica amplamente utilizada para separacédo e
purificacdo em diversas areas, como industrias biotecnolégicas, farmacéuticas, de
polimeros, ambientais e alimenticias (ALI, 2022).

Segundo o autor, a CLAE ¢ realizada pela inje¢do de pequenas quantidades
de amostras liquidas em fase mével (FM) que passam através de uma coluna
preenchida com particulas da fase estacionaria (FE). Essa técnica pode ser executada
utilizando diferentes tipos de fases moveis e estacionarias, sendo que a CLAE em
fase reversa, na qual a fase movel é relativamente mais polar que a fase estacionaria,
€ a configuragdo mais comum.

Ali (2022) aponta que a principal vantagem da cromatografia liquida de alta
eficiéncia em relagcdo a gasosa € que, os analitos nao precisam ser volateis. Além
disso, mudangas na composi¢cao da fase mével podem ter um enorme impacto nas
separagoes. Esta técnica pode ser utilizada com objetivo de caracterizar, quantificar
e separar os farmacos, sendo hoje uma ferramenta essencial na quimica analitica.

Um cromatégrafo liquido basico € composto por um sistema com reservatoérios

para acondicionar os solventes que serao utilizados durante a separagdo como fase
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movel; um sistema de bombeamento capaz de produzir altas pressdes, necessarias
para o bombeamento da FM através do sistema e a eluigdo da amostra; um injetor
que pode ser manual ou automatizado, responsavel por introduzir a amostra liquida
na coluna; a coluna cromatografica, que realiza a separagdo dos componentes da
mistura; um ou mais detectores, que podem ser seletivos ou universais; e um sistema
de aquisicdo de dados (COLLINS, 2006). Estes componentes estdo ilustrados na

Figura 9.

Figura 9: Componentes de um Cromatégrafo Liquido de Alta Eficiéncia
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Fonte: Adaptado de Ali (2022).

2.3.2 Cromatografia Gasosa (CG)

A cromatografia gasosa € a técnica cromatografica mais amplamente utilizada,
destacando-se por seu alto poder de resolugao. De acordo com Amorim (2019), essa
técnica se baseia nos principios de separagao de absorgao (particao) ou adsorgéo a
depender do estado fisico da FE.

Para que uma substancia seja analisada por CG, ela deve ser volatil ou passivel
de sofrer alguma reacao de derivatizacdo que a torne volatil.

Um cromatégrafo gasoso € composto das seguintes partes: o reservatorio de
gas, que é responsavel por carregar a amostra através do sistema. Esse gas que deve
ser inerte e de alta pureza, € denominado fase moével (FM) ou gas de arraste. O
sistema de injecdo de amostra, que pode ser manual ou automatizado, tem a funcao
de introduzir a amostra na coluna. O injetor deve permanecer aquecido para garantir
a imediata volatilizagdo da amostra antes de ser introduzida na coluna. No CG a
amostra pode ser injetada em fase liquida ou gasosa. Em seguida a amostra passa
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pela coluna cromatografica, geralmente uma coluna capilar, que pode ser preenchida
com diferentes tipos de fase estacionaria (FE). A coluna é acondicionada em um forno,
que deve possuir alta precisdo no aquecimento, para garantir a correta separagao dos
componentes e a reprodutibilidade das analises. O sistema também inclui um detector,
que pode ser especifico, seletivo ou universal, e um sistema de aquisicao de dados
(COLLINS, 2006), como ilustrado na Figura 10.

Figura 10 - Componentes de um Cromatégrafo Gasoso
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Fonte: DCtech.

2.4 Métodos cromatograficos na identificagao dos farmacos

Como mencionado anteriormente, a presenca de contaminantes emergentes
(CEs) em concentragdes extremamente baixas no meio ambiente representa um
grande desafio para sua identificagao e tratamento. No entanto, o avancgo tecnolégico
na instrumentagao analitica, permitiram a detecg¢ao e quantificagao precisas dessas
substancias (SILVA; COLLINS, 2011, p. 665-676).

Os métodos predominantes para analises de CEs incluem, principalmente, a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia e Cromatografia Gasosa, frequentemente
acopladas a detectores de alta performance, sendo o Espectrémetro de Massas (EM)
0 mais amplamente utilizado.

De acordo com Montagner, Vidal e Acayaba (2017), a combinagdo CLAE-
MS/MS, tem se mostrado a técnica instrumental mais utilizada e eficaz para
identificacdo dos contaminantes emergentes de farmacos mais polares € menos
volateis. Por outro lado, a CG-MS/MS ¢é especialmente indicada para poluentes

volateis e semivolateis, ndo polares/lipofilicos (Figura 11). Os detectores de massas
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sdo altamente sensiveis e fornecem informacdes estruturais detalhadas,
fundamentais para a caracterizagao precisa desses contaminantes (SILVA; COLLINS,
2011, p. 665-676).

Essas abordagens analiticas sdo essenciais para o0 monitoramento ambiental,
permitindo a deteccéo de niveis de subtracdo antes desses compostos e contribuindo
para o entendimento dos impactos ambientais e a saude humana relacionados aos
contaminantes emergentes. A Figura 11 ilustra as faixas de aplicagdo da CLAE e CG
na determinacdo dos CEs de acordo com suas polaridades e volatilidade.

Figura 11 - Faixa de aplicagdo da CLAE e CG para determinagao de poluentes organicos
emergentes baseados em suas propriedades fisico-quimicas: polaridade e volatilidade.
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Fonte: Adaptado de Collins (2011).

2.4.1 Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequenciais

De acordo com os estudos de Willians e Burinsky (2001), McLafferty (2001) e
Kondrat (2001), as analises de misturas complexas necessitam da combinacao de
técnicas de separacao acopladas a espectrometria de massas (EM). Essa abordagem
fornece uma nova dimensao a medicao analitica, proporcionando alta ou até mesmo
ultra alta resolucdo, especialmente quando se trabalha com matrizes (amostras)
complexas. Além de proporcionar elevada sensibilidade e resolugado, o acoplamento
CLAE-EM permite separar o padrao de fragmentacdo de um unico componente dos
demais componentes da mistura, o que fornece um resultado mais preciso e confiavel
(WILLIANS; BURINSKY, 2001; KONDRAT, 2001; ROSSI; SINZ, 2002; SCHALLEY,
2003).
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Combinando a CLAE com a EM, os componentes das amostras sdo separados
uns dos outros ao longo do tempo pela CLAE e tém suas massas individuais
analisadas pela EM, facilitando a identificagdo, quantificacio e isolamento de qualquer
componente ionizavel (FERNANDEZ-ALBA, 2005).

A potencialidade do acoplamento entre CLAE e EM ja era reconhecida ha
varias décadas, no entanto, incompatibilidades relacionadas a vazao do efluente com
relagédo a velocidade de bombeamento do sistema de vacuo, juntamente com o projeto
da fonte de ions do espectrometro de massas, restringiram suas analises de rotina até
tempos mais recentes (CHIARADIA; COLLINS; JARDIM, 2008). Esse acoplamento
oferece uma série de vantagens, destacando-se elevada detectabilidade e
seletividade (ALDER et al., 2006).

No Brasil, CLAE-EM/EM foi adotada a partir de 2010 para analises de aguas
tratadas, sendo considerada a ferramenta analitica mais adequada para detecg¢ao de
tracos neste tipo de matriz, devido a sua elevada detectabilidade e exatiddo nas
medi¢cdes (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).

Contudo, embora este método apresente diversas vantagens, a quantificagao
dos compostos pode ser comprometida pela presenca de compostos co-extraidos da
matriz (PRESTES, 2011).

No caso dos residuos hospitalares, a presencga de diferentes tipos de poluentes
(desinfetantes, metais, detergentes, ions organicos e inorganicos) nas aguas residuais
pode contribuir para a perda de sensibilidade e precisdo durante a deteccao e
quantificacdo de produtos farmacéuticos por CLAE-EM/EM (PERRODIN et al., 2013;
GROS; RODRIGUEZ-MOZAZ; BARCELO 2013).

Ainda segundo os autores, o efeito matriz nos resultados pode ser significativo
(>10%) e deve ser determinado cuidadosamente. A avaliagdo exata deste tipo de
influéncia pode evitar estimativas errbneas dos teores de analitos, além de ser mais
confiavel (PERRODIN et al., 2013; GROS; RODRIGUEZ-MOZAZ; BARCELO 2013).

E necessario ter o conhecimento de que o efeito matriz sempre sofre variacdes
ao longo do tempo e também varia dependendo da condig¢ao do instrumento utilizado,
devendo, por isso, ser constantemente avaliado, tanto na etapa de desenvolvimento
do método quanto na aplicagao deste método nas analises de rotina (PIZZUTTI et al.,
2007).

Para superar as dificuldades causadas pela interferéncia da matriz, diversos
tipos de fontes de ions sdo comumente utilizadas no acoplamento CLAE-EM/EM.
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Cada fonte é apropriada para uma classe de compostos, sendo as mais comuns a
ionizagdo por eletrospray, fotoionizagdo sob pressdo atmosférica e dissociagao
induzida por colisdo. Também existem diferentes tipos de analisadores de massas,
que apresentam vantagens e desvantagens dependendo do tipo de informagéo
necessaria a ser obtida (P1IZZUTT]I, 2006).

Ao selecionar o método adequado de preparo da solugao e do tipo correto de
ionizagcdo, o acoplamento CLAE-EM/EM permite a eliminagdo de interferéncias
espectrais e minimiza o problema de coeluigdo de substancias presentes na matriz
(KUSTER; DE ALDA; BARCELO, 2006).

2.4.2 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa

De acordo com Pietrogrande e Basaglia (2007), a escolha do cromatografico
para andlise de compostos de interesse é geralmente determinada pelas
caracteristicas fisico-quimicas deles. No caso da cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM), conhecida em inglés como GC-MS, essa técnica
€ particularmente eficaz para a determinacdo, identificacdo e quantificagdo de
compostos volateis, se tornando inadequada para compostos nao volateis ou que nao
possam ser derivatizados para reduzir seu ponto de ebuli¢ao.

Como a cromatografia gasosa (CG) é voltada para compostos volateis, €
necessario que alguns farmacos, conhecidos por serem altamente polares, sejam
derivados antes de serem inseridos no sistema, para se tornarem mais volateis e
serem possiveis de serem analisados. No caso desses farmacos, a derivatizagao
geralmente envolve a modificagdo do grupo hidroxila presente no composto
(CARPINTEIRO et al., 2004; PECK, 2006). O objetivo da derivatizacao é modificar os
compostos, tornando-os mais adequados para a analise cromatografica e o agente de
derivatizacao utilizado deve ser escolhido com base no grupo funcional do composto
de interesse a ser modificado (SCHUMMER et al., 2009; TERNES; JOSS, 2007).

Daughton (2004) destaca que a derivatizagao € uma pratica fundamental na
cromatografia gasosa, pois amplia a aplicabilidade da técnica para compostos que
nao sao volateis. Por isso, € essencial otimizar o processo de derivatizagcao, levando
em consideragdo varias variaveis, como a escolha do solvente, do agente de

derivatizacado e a temperatura da reagao.
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A CG-EM é uma das técnicas mais utilizadas atualmente, devido a ampla
disponibilidade em laboratorios ambientais. Quando combinada com a espectrometria
de massas e a uma derivatizagdo apropriada, a cromatografia gasosa se torna uma
analise econdmica, sensivel e eficiente (Amorim, 2019; HAO; ZHAO; YANG, 2007).

Mesmo com todas as vantagens desse método, assim como ocorre na
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas sequenciais, 0s
compostos nao-alvo presentes nas amostras analisadas podem interferir na
monitorizagdo dos compostos alvos, quando se lida com matrizes de amostras
complexas como esgoto e lodo por exemplo, onde os compostos co-extraidos podem
dificultar a analise quantitativa da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas (CG-EM) (MORALES et al., 2005; AGUERA et al., 2005).

Visando amenizar o efeito matriz mencionado, foram empregados métodos de
ionizagdo na CG-EM, sendo a técnica de ionizagdo quimica (IQ) a mais utilizada e
eficiente. Essa técnica foi desenvolvida para contornar o problema da ionizacédo por
impacto de elétrons (IE), cujo foco era bombardear com elétrons o analito de interesse
visando observar o ion molecular no espectro. Contudo, devido ao bombardeio, o
analito era excessivamente fragmentado, dificultando por vezes a observagdo da
massa do ion molecular (AMORIM, 2019).

Ainda, segundo Amorim (2019), a lonizagdo Quimica se destaca como uma
excelente alternativa a lonizagdo por Impacto de Elétrons, pois ocorre em baixa
energia, evitando a fragmentacao do analito e permitindo a observagao mais precisa

do ion molecular.

3. METODOLOGIA DA PESQUISA

Esse topico apresenta as metodologias adotadas para atingir os objetivos
propostos nesta monografia.

A pesquisa bibliografica envolve a analise e interpretagdo de materiais
previamente publicados, como livros, artigos e teses. Trata-se de uma pesquisa
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exploratoria, pois proporciona uma maior familiaridade com o problema em questéo,
contribuindo para o aprimoramento de ideias e a compreensao do tema (Gil, 2002).

Conforme afirmam Brereton et al. (2007) e Almeida Biolchini et al. (2007), a
Revisao Bibliografica Sistematica (RBS) € uma ferramenta fundamental para mapear
os trabalhos publicados sobre um tema especifico. Seu objetivo € permitir que o
pesquisador sintetize o conhecimento existente sobre o assunto, condensando as
melhores pesquisas disponiveis sobre uma questao especifica. Essa sintese é
construida a partir da analise e compilacdo dos resultados de diferentes estudos. A
busca pela qualidade nas pesquisas e dos resultados da revisao bibliografica € uma
prioridade, exigindo a adogdo de metodologias, passos, técnicas e ferramentas
especificas. Uma revisdo sistematica proporciona ao pesquisador uma avaliacédo
rigorosa e confiavel das pesquisas realizadas.

As etapas de uma revisao bibliografica estdo representadas na Figura 12, e as
metodologias utilizadas para o desenvolvimento da RBS incluirdo a metodologia
PRISMA, o método multicritério, o método Snowball e a cienciometria. Cada um
desses métodos sera detalhado nos tépicos seguintes.

Conforme sera apresentado na Figura 2, a definicdo dos corpus dinamico
seguira uma sequéncia de passos criteriosos. O primeiro deles é a definicdo das
palavras-chave que serao utilizadas para realizar a pesquisa nas bases de dados, e
utilizacado de filtros de pesquisas das préprias bases. Apds isso, sera necessario a
remocgao dos artigos em duplicatas, aqueles que se encontram em ambas bases de
dados. Em seguida, se faz necessario a leitura dindmica dos titulos e, se necessario,
do resumo, a fim de escolher as pesquisas que possuem mais relagdo com o tema
escolhido. Ao fim, se faz necessario a realizagao do tratamento dos dados, realizado

também a partir de softwares de preferéncia dos autores.

Figura 12 - Fluxograma das etapas da Revisao Bibliografica Sistematica (RBS)
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Objetivos: )

Definir a problematica a estudar sintetizada num
problema )
'\

Equacodes de Pesquisa:
Expressdes ou palavras a combinar utilizando AND, OR,
NOT y

v

Ambito da pesquisa:
Bases de dados a selecionar e variantes intrinsecas

v

Critérios de Inclusao:
Definem se o estudo é aceitavel no contexto

v

( Critérios de Exclusao: )
Excluem os estudos que ndo obedecem ac ambito
\_ definido y
e ; ; A
Critérios de Validade Metodoldgica:
Asseguram a objetividade da pesquisa
. J
~
Resultados:
Devem ser registrados todos os passos
J
- )
Tratamento dos Dados:
Filtrar e analisar criticamente os resultados com apoio
de software de gestdo bibliografica .

Fonte: Adaptado de Ramos, Faria e Faria (2014)

3.1 Metodologia Prisma

PRISMA, do inglés Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses, € uma metodologia amplamente utilizada em revisdes sistematicas
(RS), que fornece diretrizes para garantir a qualidade e a transparéncia na elaboracao
dessas analises. O método PRISMA é fundamentado em um checklist, que orienta a
inclusdo de elementos essenciais para uma revisao bem-construida, alinhada com os

objetivos do estudo.
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Além das orientagdes oferecidas pelo PRISMA, outras metodologias podem ser
empregadas para aprimorar a analise e a selegao dos artigos a serem incluidos na
RS, assegurando que o portfélio de estudos seja mais preciso e adequado as metas
estabelecidas. Essas metodologias complementares serdo detalhadas nos proximos

tépicos.

3.2 Método multicritério

Esse método é utilizado para ordenar os artigos com base em critérios
cientificos de qualidade, levando em consideragdo a producdo académica dos
autores, a reputagdo dos periddicos em que os artigos foram publicados e o

alinhamento com o tema proposto na revisao sistematica.

3.3 Método Snowball

Esta metodologia sera empregada nesta revisdo com o objetivo de resgatar
artigos que, embora ja tenham sido pré-filtrados nas etapas anteriores, foram
amplamente citados em outros artigos do corpus dindmico (base de artigos que sera
utilizada nesta RS, apds a aplicagao dos filtros de pesquisa). Esses artigos sao
considerados relevantes para a presente pesquisa, pois possuem alta visibilidade na

literatura e se alinham aos objetivos e ao tema do estudo.

3.4 Cienciometria

A cienciometria, definida como o estudo da mensuracao e quantificagcdo da
producéao cientifica, tem por objetivo realizar uma analise detalhada das pesquisas
realizadas em diversas areas do conhecimento. Essa metodologia sera empregada
para examinar o corpus da revisao sistematica, permitindo a obtengao de informacgdes
especificas sobre os artigos analisados, como a quantidade de publicagdes, os
autores mais produtivos, os peridédicos mais relevantes e as tendéncias de pesquisa

no tema em questao.
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4.RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Revisao Sistematica

Como descrito na segdo de metodologia, a analise dos estudos incluidos foi
realizada seguindo o checklist PRISMA, que consiste em 27 itens essenciais para
garantir a qualidade e a transparéncia da revisdo. Alguns desses itens foram
preenchidos previamente a busca nas bases de dados, como titulo, resumo e
introducdo, enquanto outros foram preenchidos durante ou apds as etapas de
métodos e resultados. O checklist completo pode ser encontrado no Anexo A.

Apods a definicdo do tema, titulo e objetivos da pesquisa, foram realizadas
buscas em duas bases de dados, utilizando quatro conjuntos de palavras-chave,
conforme apresentado no Quadro 5. O objetivo foi identificar as combinag¢des mais

representativas do tema do estudo.

Quadro 5 :Grupos de palavras-chave utilizados na Revisao Bibliografica Sistematica

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Farmacos Cromatograflgl_ |q.U|da de Cromatografia Gasosa Farmacos
Alta Eficiéncia
Contaminantes Contaminantes Contaminantes Contaminantes
Emergentes Emergentes Emergentes Emergentes
) Estacdes de tratamento |Estacdes de tratamento|Estacbes de tratamento
Cromatografia
de Esgoto de Esgoto de Esgoto

Fonte: Autoria Prépria 2024

As bases de dados escolhidas foram Web of Science e Science Direct, e 0s
filtros utilizados foram o ano de publicacao (de 2019 a 2024), tipo de pesquisa (artigos
ou artigos de revisao) e idioma (inglés, espanhol ou portugués). No quadro 6, esta
apresentado como foi realizada a pesquisa nas bases de dados, das quais o conjunto
de palavras foram escolhidas cuidadosamente para garantir um namero significativo

de estudos relacionados ao tema.



Quadro 6: Combinagao das palavras-chave por base de dados
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Base de Dados
Combinacéao das Palavras-chave Web Of _ _
Science Science Direct
"Pharmaceutical drugs" AND "Emerging contaminants" AND 184 6
"Chromatography"
"HPLC" AND "emerging contaminants" AND "Wastewater treatment 25
plants"
"GC" AND "emerging contaminants" AND "Wastewater treatment o4
plants"
"Pharmaceutical drugs" AND "Emerging contaminants" AND 047
"Wastewater treatment plants"

Fonte: Autoria prépria 2024

Em seguida os artigos foram importados para o programa Mendeley.

Inicialmente os duplicados foram removidos, e apds uma leitura dinamica dos titulos

e das introdugdes foram removidos os que nao faziam sentido para a pesquisa. Apos

essas etapas, foram estabelecidos critérios de eliminagdo para compor o corpus

dindmico da pesquisa, apresentado no quadro 7. Esses critérios foram qualidade do

periddico publicado e critério do pesquisador. Uma tabela com 34 artigos e suas

respectivas classificagdes estao presentes no Anexo B. A tabela de eliminagao é a

aplicacao do método multicritério e foi utilizada como ferramenta auxiliar para definir

o corpus dinamico final desta RS, onde os artigos em verde foram aprovados para

compor o corpus dinamico e os em vermelho reprovados.

Quadro 7: Etapa de filtragens

Etapas Artigos
Total de artigos encontrados a partir 1207
das palavras-chave
Filtragem na base de dados 503
Removendo as duplicatas 457
Apos leitura dindmica dos titulos 50
Apos leitura dindmica dos resumos 34
Classificados pelo critério de
eliminacao 26
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Fonte:Autoria Propria 2024
Ap0s todas as etapas de filtragem e eliminagao, o portfélio continha um total de
26 artigos, em que foram listados a qualidade dos periodicos, apresentados no quadro
8.

Quadro 8: Classificagao dos periédicos

Classificacao dos periddicos
Qualis Quantidade
A1 11
A2 9
A3 4
B1 2
Total 26

Fonte: Autoria prépria 2024

O método Snowball foi utilizado para identificar os autores mais citados dos
artigos que constituem o corpus dinadmico e a plataforma Bibliometrix foi responsavel
por apresentar quais foram os artigos mais citados no corpus dinamico. Esses artigos
formam o corpus estatico da pesquisa, ou seja, sdo artigos que foram utilizados de
referéncia nos estudos analisados, mas foram excluidos do corpus dindmico devido
ao corte temporal realizado na etapa de filtragem da pesquisa nas bases de dados.
No total, foram adicionados 10 artigos, considerados relevantes para o
desenvolvimento da pesquisa, com base no numero de citagdes no corpus dinamico.

Adicionalmente, foram incorporados 5 artigos que nao estdo diretamente
relacionados ao tema da pesquisa, mas que foram essenciais para o desenvolvimento
da metodologia PRISMA e para a compreensdo dos métodos empregados em uma
revisao sistematica. A Figura 13 apresenta o fluxograma PRISMA, que ilustra todas

as etapas realizadas.
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Figura 13- Fluxograma Prisma

FLUXOGRAMA PRISMA

Artigos
encontrados a
partir das palavras-
chave: 1207 Aplicacdo dos filtros: idioma
(portugués, inglés e espanhol),

P»| tipo de publicacdo (artigos de
e periédicos ou de revisao) e
Artigos depois da recorte temporal (2019 a 2024)
filtragem na base Duplicadas
de dados: 503 ) removidas: 46
Y Leitura dindmica do titulo reduziu para: 50
Artigos sem Leitura dinamica dos resumos: 34
duplicatas: 457 Forem removidos 423 artigos que no tinham alinhamento com o
e

objetivo da pesquisa

ritérios de Elegibilidade:
Critério do Pesquisador:
Aderéncia Forte (peso 3): tem muita relacdo com o tema.

Aderéncia Média (peso 2): tem alguma relacdo com o tema.
Aderéncia Fraca (peso 1): tem pouca relagcdo com o tema.
Sem aderéncia (peso 0): ndo ha relacdo

v Critério da Qualidade:

Qualidade < A2: peso 3
Portifélio bruto: B2= Qualidade = A2: peso 2
34 Qualidade = B2: peso 1
Qualidade > BZ: Peso 0

Critérios para a Desclassificacdo:
Critério do Pesquisador x Critério da Qualidade = a:
0 até 2: desclassificado;

3 ou 4: analisar o nimero de citacdes e aderéncia;
cima de 5: classificado.

Corpus Dinamico: Corpus estatico: Total de artigos:

36

Artigos para a
metodologia: 5

26 10

Fonte: Autoria prépria 2025

4.2 Cienciometria

Nesta etapa, foi conduzida uma analise bibliométrica dos artigos do corpus
dindmico, com base no estudo da cienciometria, a fim de classificar e identificar um
panorama sobre os artigos utilizados. Este estudo foi realizado por meio do software
R-Bibliometrix, permitindo a extracdo de informacdes relevantes sobre a produgcao
cientifica incluida na revisédo. A Figura 14 apresenta um resumo geral das principais

caracteristicas do corpus dinamico.



Flgura 14: Informagdes principais do Corpus Dinadmico

Annual Growth Rate

-19.09 %

Co-Authors per Doc

6.15

Authors of single-authored docs International Co-Authorship
26.92 %
Author's Keywords (DE) References Document Average Age
121 1860 3.27

Fonte: Autoria prépria 2025

Average citations per doc

31.85

A base foi composta por 26 artigos, publicados entre os anos de 2020 e 2024,
com 153 autores, 121 palavras-chave, além de uma média de 6,15 autores e 1860

referéncias. No Quadro 9, é apresentado o numero de publicagdes por ano.

Quadro 9: Quantidade de artigos publicados por ano

Ano Artigos
2020 7
2021 5
2022 5
2023 6
2024 3

Fonte: Autoria prépria 2025

A analise dos dados revela uma relativa estabilidade na publicagdo de artigos
de pesquisa nesta area entre os anos 2020 e 2024, sem grandes variagdes no volume
de pesquisas divulgadas anualmente. A Unica excecao observada foi o0 ano de 2024,
que apresentou uma quantidade significativamente menor de publicagdes. No entanto,
essa discrepancia pode ser explicada pelo fato de que a busca nas bases de dados
foi realizada ainda na primeira metade de 2024, resultando em um numero reduzido
de estudos disponiveis para inclusao. Além disso, foi realizado um levantamento das
publicagbes em periddicos, detalhado no Quadro 10, com o objetivo de identificar os

principais veiculos de divulgacéo dos estudos analisados.
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Quadro 10: Quantidade de artigos publicados por periédico

Periodicos Artigos
MICROCHEMICAL JOURNAL 3
SCIENCE OF THE TOTAL ENVIRONMENT 3
ANALYTICAL METHODS 2
JOURNAL OF CHROMATOGRAPHY A 2
MOLECULES 2
ANALYTICA CHIMICA ACTA 1
APPLIED SCIENCES-BASEL 1
CHEMOSPHERE 1
DESALINATION AND WATER TREATMENT 1
ELECTROPHORESIS 1
ENVIRONMENTAL CHEMISTRY AND ECOTOXICOLOGY 1
ENVIRONMENTAL TOXICOLOGY AND CHEMISTRY 1
JOURNAL OF ENVIRONMENTAL CHEMICAL

ENGINEERING 1
JOURNAL OF HAZARDOUS MATERIALS 1
JOURNAL OF MASS SPECTROMETRY 1
JOURNAL OF THE BRAZILIAN CHEMICAL SOCIETY 1
SEPARATIONS 1
TALANTA 1
WATER 1

Fonte: Autoria prépria 2025

A andlise dos artigos evidencia uma distribuicdo diversificada nas fontes de
publicagdo, abrangendo 19 periddicos distintos. Esse dado sugere que ndo ha uma
concentragao exclusiva em uma unica revista, refletindo a pluralidade de abordagens
e perspectivas sobre o tema. A diversidade de periddicos também aponta para o
carater multidisciplinar e a riqueza da area de estudo, demonstrando que os autores
sdo de areas diferentes de pesquisa e/ou buscam disseminar seus resultados em
diferentes contextos académicos, em vez de centraliza-los em uma Unica revista
especializada. Além disso, no mesmo contexto, foi realizada uma analise dos

periddicos mais citados dentro dos artigos do corpus dinamico, cujos resultados sao
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apresentados na Figura 15.

Figura 15: Periédico mais citado nos artigos

Mast Local Cited Sources

Cited Sources
m 5 =

M. of Local Citations

Fonte: Autoria prépria 2025

O periédico Science of The Total Environment foi o mais citado, sendo uma
revista multidisciplinar voltada para pesquisas que abrangem o meio ambiente em sua
totalidade, incluindo atmosfera, biosfera, hidrosfera, litosfera e antroposfera. A partir
dessas citagdes, foi possivel identificar as citagbes mais recorrentes, conforme
apresentado na Figura 16.

A analise destes dados traz uma centralizagao das citacbes em trés principais
autores, Gago-Ferrero 2020, de Oliveira 2020, e Karigo 2020, com os respectivos
artigos: “Wide-scope target screening of >2000 emerging contaminants in wastewater
samples with UPLC-Q-ToF-HRMS/MS and smart evaluation of its performance
through the validation of 195 selected representative analytes”, “Pharmaceuticals
residues and xenobiotics contaminants: Occurrence, analytical techniques and
sustainable alternatives for wastewater treatment”, e “Occurrence of antibiotics and
risk of antibiotic resistance evolution in selected Kenyan wastewaters, surface waters
and sediments”, representando 60,38% das citacdes, totalizando 436 referéncias de

um universo de 722.

Figura 16: Principais citagées presentes nos artigos do Corpus Dinamico
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Most Global Cited Documents

GAGO-FERRERO P, 2020, J HAZARD MATER @

DE OLIVEIRA M, 2020, SCI TOTAL ENVIRON @
KAIRIGO P, 2020, SCI TOTAL ENVIRON @
PENA-PEREIRA F, 2021, ANAL CHIM ACTA @
X]
HI:J WALENG NJ, 2022, ENVIRON CHEM ECOTOXICOL @
g
3
a
SHAMSUDIN MS, 2022, J ENVIRON CHEM ENG 147]

OFRYDOPOULOU A, 2021, J CHROMATOGR A

NAS B, 2021

BENEDETTI B, 2020, MICROCHEM J

SCI TOTAL ENVIRON

MURRELL KA, 2021, TALANTA

Global Citations

Fonte: Autoria prépria 2025

A Figura 17 representa a Espectroscopia do ano das referéncias, nome dado

ao método que realiza uma analise da distribuicdo temporal das publicacbes das

referéncias. Esse método avalia a concentragéo de referéncias ao longo do tempo e

como elas se desviam da mediana dos ultimos cinco anos.

Cited References

Figura 17: Espectroscopia do ano das referéncias.

Legenda:
- Ndmero de citagdes

- Desvio da mediana nos
dltimos 5 anos

i 8 8 8 2 ® 2 § &8 8 3 8 ¢ 8 3 3 g % oB B 8 8 3 8 8 & 3 @2

Fonte: Autoria prépria 2025

Observa-se um crescimento significativo no numero de referéncias, com o

surgimento do tema de estudo em meados dos anos 1990 e seu crescimento

exponencial ao longo dos anos. Esse aumento reflete a crescente relevancia do
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assunto na comunidade cientifica, resultando em um volume maior de publicagdes e,
consequentemente, de referéncias citadas. Neste mesmo contexto, a Figura 18

apresenta as palavras mais citadas com o decorrer dos anos.

Figura 18: Palavras mais citadas nos artigos por ano de publicagao

Emerging Contaminan L

-Fate

-Solid-Phase Extraction Wate
Treatment Plants Pharmaceuticals
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2022
2023

024

2021

&
Year

Fonte: Autoria prépria 2025

Outra andlise relevante baseada nos termos mais citados é a geragéo de uma
nuvem de palavras, que destaca visualmente os termos que aparecem com maior
frequéncia nos artigos analisados. Essa abordagem permite identificar rapidamente
0s principais temas e conceitos recorrentes na pesquisa. A Figura 19 apresenta essa
nuvem de palavras, evidenciando os termos mais mencionados e sua relevancia
dentro do corpus analisado.

Os termos “solid-phase extraction”, ‘phamaceuticals” e “wast-water”, que
traduzidos para o portugués significam “extragao em fase solida”, “farmacos” e “aguas
residuais” destacam-se na nuvem de palavras, evidenciando a coeréncia dos artigos
analisados com a linha de pesquisa desta revisdo analisados e sua relagdo com o
foco da revisao sistematica. Além disso, a Figura 20 apresenta como essas palavras
se inter relacionam entre si, o0 que demonstra que o tema central, representado pelas
cores azul e laranja, esta fortemente conectado aos outros que aparecem na rede.
Além disso, a estrutura da rede refor¢a a coesao dos termos analisados e sua relagao

com o) foco da revisao sistematica.

Figura 19: Nuvem de palavras
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Fonte: Autoria prépria 2025

Figura 20: Rede de Conexoes entre os termos da nuvem de palavras

L
treatméﬁplants ' =y
~, emerging contaminants fer
@ - ate
e @ N personalcare productsr‘\\ ®
tandem mdss -spectrometry at'C enV|r0nment —%
solid- phas extraction ypharmaceutlcals
contaminants Waste-water
é n
N STor - B X performance liquid-chromatography
b quanﬁation ‘ »
@

Fonte: Autoria propria 2025

Outra analise realizada foi a distribuicdo da producgao cientifica por pais,
considerando tanto a origem dos artigos incluidos na pesquisa quanto a quantidade
de citagbes associadas a cada nacdo. Os resultados dessa analise estdo
apresentados nas Figuras 21 e 22, proporcionando uma visdo detalhada sobre a

contribuicao de diferentes paises para o tema estudado.
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Figura 21: Produgao Cientifica por Pais

Producao Cientifica por Pais

[ 2)
Fonte: Autoria prépria 2025
Figura 22: Paises mais citados
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Fonte: Autoria prépria 2025

As analises apresentam uma dominancia dos paises europeus, o que indica
uma maior preocupacgado e investimento nestes paises no tema abordado pela
pesquisa. Na Figura 21, observa-se que os paises europeus sdo responsaveis por
74,2% das pesquisas realizadas sobre o tema. Quanto a Figura 22, embora a Europa

continue a liderar em numero de citagdes, o Brasil também se destaca com 152
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citagdes, indicando a relevancia e a qualidade das pesquisas realizadas no pais, que

tém servido como referéncia para outros pesquisadores ao redor do mundo.

4.3 Identificagao de farmacos por Cromatografia

Os artigos presentes no corpus dindmico e estatico fornecem uma ampla
variedade de dados sobre a identificagdo de farmacos por cromatografia. Com base
nessas informagbdes, os Quadros 11, 12 e 13 detalham os anti-inflamatérios,
antibidticos e horménios identificados no meio ambiente, respectivamente, incluindo
informacdes sobre suas concentracdes, os paises pesquisados, os métodos utilizados

e as fontes da agua analisadas.

Quadro 11: Métodos Cromatograficos para identificacdo de anti-inflamatérios em
diferentes fontes e paises
Referéncia Farmaco Concentragao Fonte Pais Cror'r\:laétt::;fico
Diclofenaco 1,14 pg/L ETA | Espanha CLAE-EM
(AIEXA et al, 2022) | Ibuprofeno 0,397 ug/L ETA | Espanha CLAE-EM
Cetoprofeno | 0,534 pg/L ETA | Espanha CLAE-EM
Ibuprofeno 2436,7 ng/L ETA EUA SPE-HPLC-PDA
(MAKOWSKA et al,| Cetoprofeno | 27051 ng/L | ETA EUA SPE-HPLC-PDA
2023) Paracetamol | 224,12ng/L | ETA EUA SPE-HPLC-PDA
Naproxeno 1743,4 ng/L ETA EUA SPE-HPLC-PDA
Diclofenaco 15,033 ng/L AS | Alemanha CG-EM
Diclofenaco 0,207 ng/L ETA | Espanha LC-MS/MS
Diclofenaco 0,826 ng/L AR Espanha LC-MS
(OL'VZE(;SS etal I yuprofeno 1,5 ng/L ETA | EUA CG-EM
Ibuprofeno 0,723 ng/L AS Portugal LC-FD
Ibuprofeno 20,8 ng/L ETA | Espanha LC-MS/MS
Cetoprofeno | 0,553 ng/L AR Espanha LC-MS/MS




48

Cetoprofeno 0,058 ng/L ETA China LC-MS
Cetoprofeno | 0,0424 ng/L AS China LC-MS
Naproxeno 0,39 ng/L AS | Alemanha CG-EM
Naproxeno 3,5 ng/L ETA EUA CG-EM
Naproxeno 0,018 ng/L AR Espanha LC-MS
. L UHPLC-LTQ-
Diclofenaco 152,1 ng/L ETA Grécia Orbitrap MS
(KALABOKA et al, Acido . . UHPLC-LTQ-
2020) mefenamico 184,3 ng/L ETA Grecia Orbitrap MS
Acido . UHPLC-LTQ-
salicilico | ©83°ng/k | ETA | Grecia Orbitrap MS
- UHPLC-QTOF-
Cetoprofeno 320 ng/L ETA Italia HRMS
, UHPLC-QTOF-
Cetoprofeno 48 ng/L ETA ltalia
(MASSANO et al, P I HRMS
2023) . UHPLC-QTOF-
Cetoprofeno 420 ng/L ETA Italia HRMS
- UHPLC-QTOF-
Cetoprofeno 900 ng/L ETA Italia HRMS
Diclofenaco 8,12 ng/L AP Republica LC-MS/MS
Tcheca
Republica
Cetoprofeno 7,79 ng/L AP LC-MS/MS
(MOLNAROVA et Tcheca
al, 2023) .
Naproxeno | 7933ngll | ap | Republica LC-MS/MS
Tcheca
Republica
Paracetamol 9,25 ng/L AP LC-MS/MS
Tcheca
. Republica
Diclofenaco 817 ng/L AR UHPLC-MS/MS
(MOLNAROVA et Tcheca
al, 2024) e
Naproxeno | 194 ng/L AR | Republica )y m) o msims
Tcheca
(MOSTAFA et al, Arabia
2021) Cetoprofeno 79 ng/L ETA Saudita SPE-UHPLC-MS/MS
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(NAS et al, 2021) | Diclofenaco 830 ng/L ETA Turquia LC-MS/MS
, UHPLC-LTQ-
Ibuprofeno 670 ng/L ETA Egito Orbitrap MS
lbuprofeno | 12,94 pg/l | AS Af”gjldo CLAE-EM/EM
(WALENG, Africa do
NOMNGONGO, Naproxeno 5,34 ug/L AS CLAE-EM/EM
Sul
2022)
. , UHPLC-LTQ-
Diclofenaco 79 ng/L ETA Eqgito Orbitrap MS
Cetoprofeno | 1,2 pg/L AS Afrgjldo CLAE-EM/EM
Diclofenaco | 549 ng/L AR | Reino UHPLC-MS/MS
Unido
(PETRIE et al, Reino
2016) Ibuprofeno 434 ng/L AR Unido UHPLC-MS/MS
Naproxeno | 541 ng/L AR | Reino UHPLC-MS/MS
Unido
Ibuprofeno 517,4 ng/L ETA | Portugal [SPE-UHPLC-MS/MS
(Paiga et al, 2017) Cetoprofeno 22,3 ng/L ETA | Portugal [SPE-UHPLC-MS/MS
Naproxeno 110,7 ng/L ETA | Portugal |SPE-UHPLC-MS/MS
(Campos-Marias et| Cetoprofeno 415 ng/L AR | Espanha | DI-UHPLC-MS/MS
al, 2017) Naproxeno 577 nglL AR | Espanha | DI-UHPLC-MS/MS

Fonte: Autoria prépria 2025

A seguir estdo apresentadas as siglas apresentadas no Quadro 12 e seus

significados:

SPE-HPLC-PDA
Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado ao detector de matriz de

diodos com preparagao de amostras solidas
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LC-FD

Cromatografia liquida acoplada a detector fluorescente.

UHPLC-LTQ-Orbitrap MS.
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplado a espectrometria de massas

de ion trap linear-orbitrap.

UHPLC-QTOF-HRMS
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplado a espectrometria de massas

de alta resolugao e tempo de voo quadripolar.

SPE-UHPLC-MS/MS
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplado a espectrometria de massas

com preparag¢ao de amostras solidas.

DI-UHPLC-MS/MS
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplado a espectrometria de massas

com injegao direta.

A analise dos dados revela a presenca de uma variedade de anti-inflamatoérios
em amostras de agua de diferentes fontes e regides do mundo, com concentragdes
variaveis dependendo do composto e do local. Entre os farmacos mais
frequentemente identificados estao diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno,
frequentemente encontrados em concentragdes na faixa de ng/L. Em relagdo aos
métodos cromatograficos mais utilizados, pode-se destacar a Cromatografia Liquida
de Alta e Ultra Alta Eficiéncia (HPLC e UHPLC), acoplados a diferentes tipos de
detectores de massas, refletindo a alta sensibilidade e precisdo dessa técnica na

deteccao de anti-inflamatorios em baixas concentragoes.
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Quadro 12: Métodos Cromatograficos para identificagao de antibioticos em diferentes fontes e

paises
Método
Referéncia Farmaco Concentragao | Fonte Pais Cromatografico
Azitromicina 0,03 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Claritromicina 2,7 ug/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Levamisol 0,06 ug/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Linezolida 0,03 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Metronidazol 0,17 ug/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Nigericina 0,41 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Anna A. etal., 2020 Roxitromicina 0,02 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Sulfadiazina 0,04 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Sulfadimidina 0,003 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Sulfametoxazol 0,19 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Sulfapiridina 0,06 ug/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Tinidazol 0,03 pg/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Trimetoprima 0,16 ug/L AR Grécia UPLC-QTOF-MS/MS
Ciprofloxacino 0,002 pg/L | ETA China LC-MS
Ofloxacina 0,495 pg/L ETA China LC-MS
Sulfametoxazol 0,005 pg/L ETA China LC-MS
Tetraciclina 0,179 pg/L ETA China LC-MS
Lincomicina 0,32 pg/L AS EUA LC-ESI-MS
Sulfametoxazol 1,11 pg/L AS EUA LC-ESI-MS
Breno Emanuel etal., | Sulfametoxazol 2,8 ug/L ETA EUA LC-ESI-MS
2020 Sulfametoxazol 0,58 pg/L ETA EUA LC-ESI-MS/MS
Ciprofloxacina 1,40 pg/L ETA EUA LC-ESI-MS
Carbamazepina 1,5 pg/L ETA Portugal LC-MS/MS
Ciprofloxacina 2,00 pg/L ETA Portugal LC-MS/MS
Sulfametoxazol 2,20 pg/L ETA Portugal LC-MS/MS
Ciprofloxacino 0,12 pg/L ETA Poldnia LC-MS/MS
Ofloxacino 0,041 pg/L ETA Poldnia LC-MS/MS
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Sulfametoxazol 0,605 pg/L | ETA Pol6nia LC-MS/MS
Ciprofloxacino 0,40 pg/L AM Suica LC-FD-MS
Amoxicilina 0,0022 pg/L | AM China LC-MS/MS
Carbamazepina 0,357 pg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS
Cefalexina 0,0034 pg/L | ETA Taiwan LC-ESI-MS
Metronidazol 0,294 pug/L ETA Taiwan LC-ESI-MS
Acido Nalidixico | 0,372 ug/L | ETA Taiwan LC-ESI-MS
Ofloxacino 0,949 ug/L ETA Taiwan LC-ESI-MS
Sulfametoxazol 0,179 pg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS
Sulfametoxazol 0,234 pg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS
Trimetoprima 0,115 pg/L ETA Taiwan LC-ESI-MS
Ofloxacino 0,178 pg/L AM China LC-MS
Sulfametoxazol 0,164 pg/L AM China LC-MS
Tetraciclina 0,104 pg/L AM China LC-MS
Carbamazepina | 0,136 pg/L AR Espanha LC-MS/MS
Ciprofloxacino 0,92 ug/L AR Espanha LC-MS
Sulfametoxazol 0,275 pg/L AR Espanha LC-MS/MS
Carbamazepina | 0,094 pug/L | ETA Basque LC-MS/MS
Ciprofloxacino 0,55 pg/L ETA Basque LC-MS/MS
Sulfametoxazol 1,224 pg/L ETA Basque LC-MS/MS
Ciprofloxacino 2,78 ug/L ETA india LC-MS/MS
Sulfametoxazol 2,007 pg/L ETA india LC-MS/MS
Carbamazepina | 0,0022 pg/L | ETA Portugal LC-MS
Ciprofloxacino 0,001 pg/L | ETA Portugal LC-MS
Amoxicilina 2,002 pg/L ETA Italia LC-MS
Carbamazepina 0,233 ug/L | ETA Italia LC-MS
Ciprofloxacino 0,06 pg/L ETA Letonia LC-ESI-MS
Carbamazepina 0,173 pg/L AR Espanha CG-EM
Ciprofloxacino 5,69 ug/L AR Espanha CG-EM
Ofloxacino 1,651 pg/L AR Espanha CG-EM
Carbamazepina 0,9 pg/L AS | Alemanha LC-ESI-MS/MS
Sulfametoxazol 0,41 pg/L AS | Alemanha LC-ESI-MS/MS
Carbamazepina 0,099 pg/L ETA EUA LC-MS/MS
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Cloranfenicol 0,56 pg/L AR | Alemanha CG-EM
Carbamazepina | 0,0223 pg/L AR Franga CG-EM
Carbamazepina | 0,0014 pg/L | AM Franca CG-EM
Claritromicina 0,24 pg/L ETA | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Claritromicina 0,26 pg/L AS | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Cloranfenicol 0,06 ug/L AS Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Cloranfenicol 0,56 ug/L ETA | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Eritromicina 2,5 pg/L ETA | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Roman Hirsch et al., Eritromicina 0,15 pg/L AS | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
1999 Roxitromicina 0,68 ug/L ETA | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Roxitromicina 0,56 ug/L AS | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Sulfametoxazol 0,03ug/L AS | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Sulfametoxazol 0,4 ug/L ETA | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Trimetoprima 0,32 ug/L ETA | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS
Trimetoprima 0,2 ug/L AS | Alemanha HPLC-ESI-MS/MS

Fonte: Autoria prépria 2025

A seguir estdo apresentadas as siglas apresentadas no Quadro 12 e seus

significados:

UPLC-QTOF-MS/MS

Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplado a espectrometria de massa

de tempo de voo quadrupolo.

LC-ESI-MS

Cromatografia liquida acoplada a ionizacao por eletrospray e espectrometria

de massas.

LC-ESI-MS/MS

Cromatografia liquida acoplada a ionizacao por eletrospray e espectrometria

de massas sequenciais.
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HPLC-ESI-MS/MS
Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a ionizagao por eletrospray e

espectrometria de massas sequenciais.

LC-FD-MS
Cromatografia liquida acoplada a detector fluorescente e espectrometria de

massas.

De acordo com os dados apresentados no Quadro 13, observa-se a presenca
de diversos antibidticos de diferentes classes em varias regides do mundo. Os
principais antibioticos identificados incluem claritromicina, sulfametoxazol e derivados
da tetraciclina. Um ponto relevante a ser destacado é a deteccado destes compostos
em uma ampla gama de corpos d’agua, que vai desde a agua do mar até as unidades
de tratamento de agua. Isso indica uma elevada presenga desses residuos no
cotidiano das pessoas, suscitando preocupacdes sobre os efeitos adversos que o

consumo frequente destes compostos pode vir a acarretar.

Quadro 13: Métodos Cromatograficos para identificagao de hormoénios e esterdides em
diferentes fontes e paises

Referéncia Farmaco Conc~ent Fonte Pais Metodo’ .
ragao Cromatografico
17 a-Etinilestradiol <LQ ETA |Espanha CLAE-EM
ALEXA et al, 2022
17B-Estradiol <LQ ETA |Espanha CLAE-EM
Estrona 39 ng/L ETA ltalia |HPLC-ESI-MS/MS
17B-Estradiol <LQ ETA Italia  |HPLC-ESI-MS/MS
17a-Etinilestradiol | 15 ng/L | ETA Italia  |HPLC-ESI-MS/MS
Testosterona 2 ng/L ETA ltalia |HPLC-ESI-MS/MS
MAKO\ZAZ)?;A etal Progesterona 10ng/L | ETA ltalia |HPLC-ESI-MS/MS
17a-
Hidroxiprogesteron| <LQ ETA Italia
a HPLC-ESI-MS/MS
Acetato de

. <LQ ETA ltalia
medroxiprogestero HPLC-ESI-MS/MS
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. . UPLC-Q-ToF-
17B-Estradiol 0,03 pg/L| ETA | Grécia HRMS/MS
19- . UPLC-Q-ToF-
Norandrosterona 024 pg/l| ETA | Grecia HRMS/MS
GAGO-FERRERO et
Drostanolona . UPLC-Q-ToF-
al, 2020. 0,03 pg/L| ETA | Grécia HRMS/MS
. . UPLC-Q-ToF-
Mesterolona 0,13 ug/L| ETA Grécia HRMS/MS
. UPLC-Q-ToF-
Progesterona <LQ ETA | Grécia HRMS/MS
Arabia SPE-UHPLC-
MOSTAFA ef Progesterona 7,82ng/L| AR Saudita MS/MS
2023 Arabia SPE-UHPLC-
Progesterona 13,1 ng/L| AR Saudita MS/MS
Horménios
sintéticos e <LQ ETA Grécia MIP-DI-S\F’/ME-LC-
naturais
BHF-LPME-
PENA-PEREIRA et ani
Estrogénios <LQ AR EUA UHPLC-MS/MS
al, 2021
Estrogénios <LQ AR |Espanha| LOV-BI-LC-UV
Hormonios 43ugll | AR |Portugal | BAWE-LC-DAD
esteroides
. 1,14 - Africa do
Estriol 455 ugil ETA Sul CLAE-EM/EM
0,007- ‘.
Estrona 0041 | ETA |AfCadOl o AE EMEM
WALENG, ug/L Sul
NOMNGONGO, UHPLo-LTa
2022 . i i - B
17B-Estradiol <LQ ETA Egito Orbitrap MS
0,448~ Africa do
17 a-Etinilestradiol 4,608 ETA Sul CLAE-EM/EM
Hg/L
PETRI et al, 2016 |Estrona 445ng/L| AR |[Inglaterra| UHPLC-MS/MS
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17B-Estradiol <LQ AR [Inglaterra| UHPLC-MS/MS
17a-Etinilestradiol <LQ AR [Inglaterra| UHPLC-MS/MS

UPLC-Q
17 B-Estradiol <LQ AS Egito |ExactivOrbitrap
ABDALLAH et al, MS

2019 UPLC-Q
17a-Etinilestradiol | <LQ AS Egito |ExactivOrbitrap
MS

Fonte: Autoria prépria 2025

A seguir estdo apresentadas as siglas apresentadas no Quadro 12 e seus

significados:

UPLC-Q-ToF-HRMS/MS
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas

e tempo de voo quadripolar.

MIP-DI-SPME-LC-UV
Cromatografia liquida acoplada a detectores UV com preparagao de amostra

em fase sodlida e injecao direta.

BHF-LPME-UHPLC-MS/MS
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia acoplada a espectrometria de massas
sequencial com extracdo em fase liquida de matriz de fibra oca agrupada com

dessorg¢ao assistida por sonicagao.

LOV-BI-LC-UV

Cromatografia liquida acoplada a detectores UV com injegao sequencial.

BAWE-LC-DAD
Cromatografia liquida acoplada a dessor¢ao de micro-liquidos com deteccao

de arranjo de diodo.
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A analise dos dados apresentados no Quadro 14 revela a presenca de uma
ampla variedade de horménios e esterdides em amostras de agua provenientes de
diferentes fontes e regides ao redor do mundo, apresentando concentragcdes que
variam conforme o composto e o local de coleta. Dentre os compostos mais
detectados, destacam-se o 17-B3-estradiol, 17a-etinilestradiol, estrona e estriol,
frequentemente encontrados em concentragdes na faixa de ng/L ou ug/L. Em relagéo
aos meétodos cromatograficos utilizados na deteccdo desses contaminantes
emergentes, destaca-se novamente a Cromatografia Liquida de Alta e Ultra Alta
Eficiéncia (HPLC e o UHPLC), frequentemente acopladas a diferentes tipos de
detectores de massas, visando elevar a sensibilidade e precisao dessas técnicas. No
entanto, observa-se que os hormbnios mais recorrentes, como o 17-3-estradiol e o
17a-etinilestradiol, frequentemente estdo abaixo dos limites de quantificagao,

dificultando sua deteccao precisa.
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5. CONCLUSAO

A revisdo sistematica realizada neste trabalho investigou a aplicacédo de
métodos cromatograficos para a identificagdo de farmacos em aguas, utilizando como
base os métodos PRISMA e Snowball. A metodologia PRISMA foi crucial para
assegurar uma selegao criteriosa e organizada dos artigos, assegurando que fossem
analisadas fontes consistentes e de alta qualidade, o que conferiu maior robustez e
credibilidade as analises realizadas. A inclusao de pesquisas cientificas reconhecidas,
publicadas em periddicos respeitados reforcou a relevancia dos resultados obtidos

A aplicagao da cienciometria, por sua vez, permitiu mapear o cenario cientifico
do tema, identificando os principais autores, periddicos e paises que se destacam na
area. Esse mapeamento ndao apenas evidenciou os principais contribuintes do campo,
mas também fortaleceu a fundamentacao tedrica da pesquisa. O uso do software R-
Bibliometrix foi fundamental para a coleta e processamento dos dados,
proporcionando uma base solida e bem estruturada para o desenvolvimento da
analise. Dessa forma, a metodologia utilizada ao longo deste estudo demonstrou
eficacia e confiabilidade.

Além disso, os resultados indicaram que os contaminantes emergentes,
incluindo diversos farmacos, estdo presentes em varias fontes de agua, com
concentragbes extremamente baixas. A preocupacgao central recai sobre os efeitos
adversos que esses compostos possam causar ao meio ambiente e a saude dos seres
vivos, considerando a exposi¢ao continua e os impactos a longo prazo (OLIVEIRA et
al,2020). O monitoramento dessas substancias €, portanto, uma questao de grande
relevancia e deve ser uma preocupacgao global.

Entre os métodos cromatograficos, a cromatografia liquida de alta eficiéncia foi
a técnica mais utilizada pelos pesquisadores, destacando-se pela capacidade de
identificar multiplas substancias de forma eficiente e com baixo custo, quando
comparada a outros métodos. Conforme apontado por Catus-Makowska (2023), essa
metodologia oferece vantagens como alta sensibilidade, precisao, repetibilidade e a
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necessidade de pequenas quantidades de amostras, tornando-se a escolha
preferencial para a detec¢do de farmacos em aguas.

Em suma, esta pesquisa de revisao sistematica oferece uma visao abrangente
a respeito da identificacdo de farmacos residuais em diferentes fontes de agua, com
énfase na utilizacdo de métodos cromatograficos. Os dados coletados ndo apenas
evidenciam o avango significativo no monitoramento de contaminantes emergentes,
mas também confirmam a cromatografia, com destaque para Cromatografia Liquida
de Alta Eficiéncia acoplada a diferentes tipo de Espectrometros de Massas (CLAE-
EM), como uma técnica amplamente utilizada e eficaz para a detecgdo de

contaminantes emergentes (CEs) de farmacos, em baixos niveis de concentragao.
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