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CHIRAL PHARMACEUTICALS IN DIVERSE ENVIRONMENTAL MATRICES: OCCURRENCE, REMOVAL AND TOXICITY.
In recent decades, the occurrence of pharmaceuticals in the environment has been widely reported due to their high frequency
and recalcitrance in many cases. Concerning the chiral pharmaceuticals (CPs) in environmental matrices, the stereochemistry is

often neglected and enantiomers are determined together as unique molecules. However, it is well known that CPs might have

enantioselective toxicity, rendering important to assess the occurrence and degradation processes of single enantiomers in the
environment, namely during biological treatment in wastewater treatment plants (WWTPs). The development of analytical methods
to qualitatively and quantitatively evaluate the enantiomers of CPs is crucial for determining enantiomeric fraction (EF). The EF is
the most important parameter in studies involving enantiomers and enantioselective processes and fundamental in biodegradation
studies and wastewater monitoring. This review summarizes the analytical methods used to determine EF of CPs in environmental

matrices and/or during biodegradation processes. The occurrence of CPs in the environment and their biodegradation are reviewed

and future trends in the area outlined.
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FARMACOS NO AMBIENTE

Os recursos limitados de dgua obrigam a necessidade de prote-
¢do da integridade dos recursos hidricos. Em 2008 foi criada uma
Diretiva Europeia' que tem como objetivo a protegéo e recuperagéo
dos recursos hidricos, estabelecendo uma lista de substancias prio-
ritarias. Também a Convengao de Estocolmo, em 2001, estabeleceu
doze poluentes organicos persistentes, como prioritarios para redugao
ou eliminacdo da sua produgio, utilizagdo e/ou descarga.? Outros
compostos emergentes tém sido reconhecidos como potencialmente
prejudiciais para ambientes aqudticos, incluindo subprodutos de
desinfecdo, aditivos de gasolina, aditivos industriais, retardadores
de chama, tensoativos, antissépticos, drogas de abuso, produtos de
higiene pessoal e firmacos.** Embora a maioria deles sejam con-
siderados pseudopersistentes e ndo se encontrem regulamentados,
a ocorréncia de efeitos potencialmente nocivos associados a estes
compostos torna-os candidatos a futura regulamentac@o.* Os firmacos
sdo classificados como compostos pseudopersistentes, tendo vindo
a ser detectados em ambientes aqudticos desde a década de 90, em
concentracdes que variam de ng L' a pg L', causando uma grande
preocupacdo relacionada com os potenciais efeitos que podem ori-
ginar nos organismos aqudticos e na saide humana pelo consumo
de dgua potdvel e alimentos.>® Recentemente, a Diretiva Europeia
2013/39/EU° propos a revisdo da lista de substincias prioritérias,
tendo sugerido a inclusdo de um anti-inflamatério (diclofenaco) e
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dois hormonios sexuais (17a-etinilestradiol e 17B-estradiol) na lista
de vigilancia no dominio da politica da 4gua. Recentemente, esta lista
de vigilancia foi revista, tendo sido incluidos mais trés antibidticos,
entre outros.'” No Brasil nfio hd relato de inclusdo de firmacos na le-
gislagdo especifica de controlo e de vigilancia da qualidade da dgua.!!

A interliga¢do dos principais compartimentos ambientais, como
dguas superficiais, d4guas subterraneas e solos, pode resultar na conta-
minacdo da dgua potdvel por firmacos.'? Os fairmacos podem atingir o
meio ambiente por trés vias principais: eliminacéio de medicamentos
pela industria, hospitais e outros servigcos de sadde; eliminagdo de
medicamentos nio utilizados por meio das esta¢des de tratamento
de esgotos (ETE) ou aterros; e pela excre¢cdo apds o uso humano e/
ou veterindrio,’” como pode ser observado na Figura 1.

Em paises desenvolvidos, a industria farmac€utica ndo representa
a principal fonte de contaminag@o ambiental por estas substancias mas
em alguns paises asidticos hd registos de niveis elevados de farmacos
em efluentes industriais, onde ndo existem normas restritivas para o
descarte destes compostos no ambiente.'> Um estudo sobre a conta-
minacdo de farmacos pela industria farmacéutica no Brasil revelou
que os tratamentos utilizados em duas industrias farmacéuticas nao
eram eficientes residuos de antibidticos e seus produtos de degradagdo
foram detectados nos efluentes destas industrias.'* O descarte inade-
quado de medicamentos ndo utilizados ou fora do prazo de validade
também representa uma via importante de entrada de farmacos no
ambiente." Nestes casos, os firmacos sdo eliminados principalmente
como moléculas ndo modificadas, uma vez que apenas sofrem as
acdes fracamente delatdrias da luz e humidade, ndo tendo sido sub-
metidos a qualquer processo metabdlico no organismo (Figura 1).
Quanto aos medicamentos usados em aquacultura, produ¢io animal
e no tratamento de animais de estimag¢a@o (Figura 1), estes e/ou seus
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Figura 1. Principais origens e destinos dos farmacos de uso humano e/ou veterindrio no ambiente

metabolitos sdo disseminados diretamente para a dgua, ou pelo es-
coamento ou lixivia¢do das excregdes para o solo, ou indiretamente,
pelo estrume usado em solos agricolas.®!°

No entanto, a principal fonte de firmacos no ambiente € o con-
sumo humano.'? A grande maioria dos medicamentos de uso humano
e seus metabolitos'®!” sdo excretados e recolhidos para tratamento
nas ETE municipais, por meio dos esgotos domésticos. Os efluentes
hospitalares também t€ém uma grande contribuigdo para a presenca de
farmacos no meio ambiente (Figura 1), uma vez que estes efluentes
sdo habitualmente descarregados em ETE municipais.'®!” As ETE
sdo planeadas para remover uma grande parte da matéria poluente
da dgua, contudo, ndo estdo projetadas para remover completamente
moléculas pequenas em baixas concentragdes, como € o caso de
farmacos e seus metabolitos.”” Além da fotodegradacéo e hidrdlise,
os farmacos nas ETE passam também por processos de adsor¢do e
sofrem biodegradagdo, sendo esta tltima considerada como o proces-
so de eliminag@o mais importante no tratamento de dguas residuais.?!
A implementacdo de tecnologias de tratamento avangado nas ETE
poderd permitir o aumento da eficiéncia da degradagdo de farmacos
ou mesmo da sua total mineraliza¢do.?>*

FARMACOS QUIRAIS

Apesar das suas propriedades termodinamicas semelhantes,
os enantidomeros tém normalmente um comportamento diferente
na presenca de outras entidades quirais. Aminodcidos, hidratos de
carbono, desoxirribose e ribose sdo quirais e entidades fundamentais
na formac@o das proteinas, glicoproteinas, dcido desoxirribonucleico
(ADN) e 4cido ribonucleico (ARN), respectivamente.?*** Como tal, as
enzimas, os receptores e outras moléculas ligantes tém capacidade de
distinguir enantiémeros. O modelo que demonstra o reconhecimento
de um enantiomero por um receptor, devido a sua configuragdo com-
plementar, encontra-se ilustrado na Figura 2, demonstrando que o
outro enantidmero ndo se liga a0 mesmo receptor, podendo apresentar
uma resposta bioldgica diferente. Esse enantidmero poderd ser um

ligante para outro(s) receptor(es), originando uma outra atividade,
efeitos secunddrios, ou mesmo efeitos téxicos.”*’

(a) (b)

Figura 2. Reconhecimento complementar de um enantiomero (a) e ndo
reconhecimento (b)

Os farmacos quirais (FQ) t€ém despertado preocupagio ambien-
tal, pois podem estar presentes em diferentes formas no ambiente.
A fracdo enantiomérica (FE) € a propor¢do da concentragdo de
um enantidmero em relacdo a concentragio total, o que exprime a
concentracdo relativa de um enantiomero. Uma mistura racémica ou
racemato tem uma FE de 0,5, enquanto um composto enantiomerica-
mente puro tem uma FE de 0 ou 1. Os FQ podem ser administrados
na forma de racematos ou em formas enantiomericamente puras,
tendo sido detectados no meio ambiente com diferentes valores de
FE independentemente da forma como sdo administrados.?

Os enantidmeros de FQ tém diferencas na farmacocinética, far-
macodinamica, toxicologia e ecotoxicologia, podendo afetar de forma
diferente os organismos aquéticos.?* Os FQ com diferentes proprie-
dades farmacocinéticas e farmacodinimicas tém diferentes constantes
de dissociacdo do local de ligagdo. Isso leva a resposta bioldgica
diferente,*'33 como por exemplo: a¢do farmacoldgica inica de um dos
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enantidmeros (e.g., (S)-ibuprofeno ((S)-IBU), anti-inflamatério); agdo
farmacoldgica superior de um dos enantiomeros (e.g., (.S)-propranolol
(S)-PHO, beta-bloqueador); menos efeitos secundarios ou toxicidade de
um dos enantidmeros (e.g., (S)-bupivacaina, anestésico); antagonismo
dos efeitos secunddrios de um enantidmero, pelo outro (e.g., indacrino-
na); acdo farmacoldgica diferente entre enantidmeros (e.g., fluoxetina
(FLX), em que (R)-FLX ¢ antidepressivo e (S)-FLX foi testada para
tratamento de enxaquecas); um enantidmero com ag¢ao farmacoldgica
e o outro toxico (e.g., (S)-cetamina tem agdo farmacoldgica como anes-
tésico e (R)-cetamina é responsével por alucinagdes e agitacdo).’!” As
vantagens de formulagdes enantiomericamente puras sao menor dose
terapéutica, maior margem de seguranca, menor variabilidade inte-
rindividual, menos interagdes medicamentosas e efeitos secundarios.
Ultimamente, temos assistido a avalia¢do de licengas para colocar no
mercado farmacos enantiomericamente puros, administrados anterior-
mente como racematos (um processo chamado de chiral switching),
assim como ao investimento em técnicas inovadoras de obtencgdo e
controle de enantidmeros no desenvolvimento de novos farmacos.*4°
Desde 2000, a preferéncia da industria farmacéutica € para aprovar
moléculas quirais na sua forma enantiomérica pura (Figura 3).*' Em
2012, dos cinco medicamentos mais vendidos nos EUA, destacam-se
quatro medicamentos de marca cujos farmacos sdo enantidmeros
puros:** Nexium® (esomeprazol), Crestor® (rosuvastatina), Advair
Diskus® (propionato de fluticasona + salmeterol) e Cymbalta® (clori-
drato de duloxetina). Outros firmacos enantiomericamente puros, tais
como Singulair® (montelucaste), Plavix® (cloridrato de clopidogrel)
e Januvia® (fosfato de sitagliptina) estdo incluidos nos vinte medica-
mentos mais vendidos em 2012.*2 Apesar da tendéncia em desenvolver
formas enantiomericamente puras, existem varios medicamentos que
sdo comercializados tanto como mistura racémica como na forma
enantiomericamente pura, tal como os antidepressivos citalopram
e (8)-citalopram (escitalopram), o anti-inflamatdrio cetoprofeno e
(S)-cetoprofeno (dexcetoprofeno), os inibidores da bomba de proténs
omeprazol e (S)-omeprazol (esomeprazol), os antibidticos ofloxacina
e (5)-ofloxacina.*##
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Figura 3. Distribui¢cdo anual dos farmacos aprovados no periodo 2001-2010,
adaptado da ref. 41 (*Incluindo misturas diastereoisoméricas)

O uso de FQ com uma FE diferente de 1 consiste numa opcdo
terapéutica, que permite otimizar os beneficios terapéuticos de um
enantiomero, face ao outro. Como exemplo, uma mistura de 50,75/
RO0,25 bupivacaina pode ser administrada em vez do racemato, com
as mesmas propriedades anestésicas e com menor toxicidade.*

Apesar do papel bem estabelecido da enantiosseletividade em
farmacocinética, farmacodindmica e toxicologia em processos
bioldgicos e em andlises biomédicas,* a estereoquimica € muitas
vezes negligenciada em pesquisas ambientais.”*’ Na biodegradacéo,
ecotoxicidade e destino ambiental, o reconhecimento de enantiossele-
tividade € essencial para fornecer uma avalia¢@o de risco mais realista
de compostos quirais.”®>* Num artigo de revisdo, Stanley e Brooks
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(2009)* descreveram estudos ecotoxicoldgicos, demonstrando enan-
tiosseletividade na taxa de sobrevivéncia e em efeitos sub-letais de
indicadores ecologicamente relevantes, tais como o crescimento e
reprodugdo. Os efeitos toxicoldgicos de FQ em organismos aquaticos
foram recentemente revistos por Petrie et al.,’® constatando-se que a
maioria desses estudos € realizada somente com misturas racémicas.
Um estudo recente realizado por Connors et al.”” demonstrou que,
em modelos animais, o metabolismo enantiosseletivo dos FQ néo
pode ser diretamente extrapolado a partir dos dados disponiveis para
o organismo humano. Estes investigadores sublinham a importancia
de procurar uma relacdo entre padrdes de metabolismo enantiossele-
tivo in vitro e o potencial de bioacumulac@o enantiosseletivo in vivo,
assim como de desenvolver ferramentas adicionais para uma melhor
extrapolacdo de dados entre espécies, no que se refere a estudos
biomédicos e ambientais.

QUIRALIDADE NO AMBIENTE

Relativamente a quantificacio de farmacos no ambiente, existe
um vasto nimero de publicagdes,'”>$! mas os enantidmeros sdo
frequentemente ignorados e tratados como uma tunica entidade
molecular#” E esperado que a metabolizagdo e a biodegradagdo
em meios bidticos, como ocorre no tratamento secunddrio de ETE,
seja enantiosseletiva devido a intervengdo de moléculas quirais na
biodegradagdo.®>** Assim, € crucial dispor de métodos analiticos
enantiosseletivos para avaliar a ocorréncia ambiental de FQ, para
avaliar corretamente o risco ecoldgico, mas também para orientacio
regulamentar no futuro.*4’

Apenas algumas classes terapéuticas de FQ foram estudadas
e determinadas enantiosseletivamente em matrizes ambientais.®
Recentemente, alguns autores tém usado a determinacéo da FE como
uma importante ferramenta na biodegradago, nos estudos toxicol6-
gicos e na monitorizagdo dos processos bioldgicos que ocorrem no
tratamento de dguas residuais,®®’ recorrendo a métodos analiticos
enantiosseletivos para quantificar farmacos, como por exemplo:
varfarina,® antidepressivos venlafaxina (VNF)®%% e FLX e seu me-
tabolito norfluoxetina (NFLX)*>3 e beta-bloqueadores (alprenolol
(ALP), PHO, atenolol (ATE) e metoprolol (MET)),***! assim como
vérias classes de farmacos em simultineo.™

Métodos Analiticos

Seletores quirais para cromatografia

As primeiras andlises ambientais enantiosseletivas utilizaram
na sua maioria Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria
de Massa (GC-MS/MS).5267 Ap6s 2006, a Cromatografia Liquida
acoplada a Espectrometria de Massa (LC-MS/MS) comegou a des-
tacar-se, passando a ser a técnica de elei¢io nos trabalhos da drea
ambiental 285463.646869.71-8 Apegar de ndo serem tdo usados, os detetores
UV e de fluorescéncia tém sido descritos em alguns trabalhos,*$8290!
como por exemplo em estudos de biodegradacio enantiosseletiva
desenvolvidos em laboratério, porque as amostras tendem a ser
mais limpas e mais concentradas do que as amostras reais de solos,
efluentes e dguas superficiais.*!

Os métodos analiticos modernos para determinagdo da FE ba-
seiam-se na formacédo de complexos diastereoisoméricos transitorios
com os dois enantidmeros, que podem ser separados por cromatogra-
fia, devido as suas diferentes propriedades termodindmicas.”® Estes
métodos podem utilizar um seletor quiral, como aditivo na fase mdvel
ou na fase estacionaria (fase estaciondria quiral, FEQ). Em ambos os
casos, o seletor quiral tem mais afinidade para um dos enantidmeros.
O primeiro método € mais complexo e pouco utilizado, porque requer
maiores quantidades de seletor quiral para preparar a fase mével, que
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Figura 4. Representagdo da separagdo quiral, segundo a diferente afinidade entre os dois enantiémeros e o seletor quiral da FEQ

ndo é reutilizado, além de poder interferir com o modo de deteccéo.”
A Cromatografia Liquida com FEQ (Figura 4) tem tido uma elevada
reputacdo na separagdo enantiosseletiva, tanto no modo analitico
como preparativo.’*%

H4 muitos tipos de colunas quirais comerciais, recentemente
revistas na literatura.”>***® Na Figura 5 estéio descritos os seletores
quirais mais importantes.®*!%1% A escolha da FEQ baseia-se na lite-
ratura disponivel e nas caracteristicas gerais do seletor e do analito.
Atualmente, FEQ derivadas de polissacarideos, de antibiéticos ma-
crociclicos e do tipo Pirkle (moléculas pequenas) sdo apontadas como
as mais uteis e amplamente usadas (Figura 5). Muitos autores iniciam
o desafio de tentativa-erro com FEQ derivadas de polissacarideos,
de antibiéticos macrociclicos ou tipo Pirkle (Whelk-O1), porque sdo

Fases

Estacionarias

Quirais

Figura 5. Tipos de seletores quirais

versiteis e adequadas a todos os modos de elui¢do. %1119 A tendén-
cia de separa¢ido no modo normal mudou ao longo da dltima década
para modo reverso, polar organico e polar i6nico,!%>196108-110 com a
vantagem de ser compativel com LC-MS/MS. A separagdo no modo
HILIC (do inglés, Hydrophilic Interaction Liquid Chromatography)
pode ser utilizada em FEQ derivadas de polissacarideos, que sdo
indicadas para modo reverso e HILIC ao mesmo tempo, dependendo
do analito e das condigdes de separagdo.’*

Analises quirais em estudos de biodegrada¢io em laboratério

A importancia de métodos para seguir a degradagdo de compos-
tos quirais no ambiente, como pesticidas, drogas ilicitas e formacos
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é um tépico de interesse atual,''’ sendo importante ter em conta a
variagdo da FE na sua biodegradacgio e/ou remocio nas ETE, uma
vez que os microrganismos podem degradar ambos os enantidmeros
de forma nao enantiosseletiva ou podem degradar seletivamente um
enantidomero, além de poderem efetuar modificagdes que levam a
formacao de metabolitos/produtos de transformagao quirais a partir de
substratos aquirais. A degradacdo microbiana também pode promover
racemizagdo ou enantiomerizagdo.'>!13

Relativamente a estudos de biodegradacdo, no que se refere a
enantiosseletividade, hd poucos trabalhos publicados, alguns incluem
algumas classes de fdrmacos, tais como beta-bloqueadores, antide-
pressivos e seus metabolitos, varfarina, anti-inflamatérios nio este-
roides (AINE) e drogas ilicitas. Buser et al.®> foram os pioneiros em
estudos de biodegradagao enantiosseletiva, com o seu trabalho com o
IBU. Durante a incubag@o utilizando afluente de uma ETE misturado
com lamas ativadas, a FE do IBU variou, com uma dissipacio rdpida
e quase completa, sugerindo a degradacdo bioldgica. A degradacdo
mais rapida de (S)-IBU esta de acordo com o que foi observado ao
longo do processo na ETE. A incubacio de dgua do lago fortificada
com IBU originou uma dissipa¢do mais rdpida do (S)-enantidmero,
que foi superior sob a exposi¢do da luz. Isto resultou em residuos com
a composigdo enantiomérica oposta a do metabolismo humano.®> No
entanto, Winkler ef al.” estudaram o mesmo farmaco, em 240 horas
de exposicdo nos reatores de biofilmes, sendo (R)-IBU degradado
mais rapidamente do que (S)-IBU, a forma ativa. Assim, o isémero
nao ativo foi degradado mais rapidamente nos reatores, o que sugere
que o principal contaminante do ambiente resultante do uso de IBU
pode ser o farmacologicamente ativo.”” Outro estudo realizado por
Matamoros ef al.”" demonstrou degradagio ndo-enantiosseletiva do
IBU e do naproxeno em condi¢des predominantemente anaerdbias,
com eficiéncia de remocdo entre 52% e 80%. Estes resultados diver-
gentes demonstram a diferenca na enantioseletividade que pode ser
relacionada com a variabilidade da biomassa entre diferentes estudos.

Num estudo realizado por Fono and Sedlak,® simulando uma
ETE municipal de lamas ativadas, ocorreu uma diminui¢do da FE
do PHO de 0,5 para valores inferiores. Como esperado, a FE per-
maneceu constante em tratamentos ndo inoculados ou esterilizados.
Ensaios laboratoriais realizados por Li et al.® demonstraram que
o antidepressivo VNF foi enantiosseletivamente biotransformado,
com a (R)-VNF preferencialmente degradada por O-desmetilacio
em O-desmetil-VNFE. A N-desmetilacdo ndo foi observada. Gasser et
al.®® estudaram a degradagido de VNF e seus metabolitos utilizando
efluente de ETE inoculado com lamas ativadas. Em condigdes anaerd-
bias, a suplementacdo de VNF e O-desmetil-VNF com uma razdo
de concentragdes de 30:1 ug L' conduziu a uma conversdo quase
total de O-desmetil-VNF, mas vestigios de N-desmetil-VNF e O,N-
didesmetil-VNF também foram identificados. A VNF permaneceu

Tabela 1. Andlises quirais no ambiente
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racémica e O-desmetil-VNF originou uma mistura racémica.

A degradacio da varfarina foi testada em solos, sendo observada
uma rdpida degradag@o nos solos ndo-estéreis depois de um curto
periodo de degradagdo lenta, o que sugere biodegradagdo limita-
da, apesar do (R)-enantidmero ser preferencialmente degradado.*®
Recentemente, a biodegradag¢ao por lamas ativadas do ALP, ATE,
MET, PHO e FLX foram estudadas,’®' com uma biodegradacéo
tendencialmente superior para os enantidmeros (S)- do ALP, PHO
e MET. Pelo contrdrio, a degradacdo do ATE e FLX foi ndo-enan-
tiosseletiva. Num outro estudo,* a degradac@o dos enantidmeros da
FLX em efluentes de dguas residuais foi quase total apés 21 dias, ndo
se tendo verificado mais remogdo, nem degradagdo enantiosseletiva
durante o processo de degradacio. Também a biodegradagdo da FLX
racémica e dos seus enantidmeros separados pela estirpe bacteriana
Labrys portucalensis F11 foi estudada,’ tendo-se observado a degra-
dag@o completa dos dois enantidmeros separados, com degradacio
preferencial da (R)-FLX em 24 dias e degrada¢@do da (S)-FLX em 32
dias, sem formagao observada do metabolito NFLX nem ocorréncia
de enantiomerizagdo. A biodegradagdo na suplementagdo racémica
foi mais rdpida para a (R)-FLX (21 dias) e a (S)-FLX foi persistente
até ao fim do ensaio (7% no dia 46). Estes resultados refor¢am que
a enantiosseletividade na biodegradagdo depende da composicio
microbiana.

Analises quirais em ambiente real

No que diz respeito a quantificacdo enantiomérica em matrizes
reais do ambiente (por exemplo: efluentes de ETE ou dguas super-
ficiais), apenas algumas classes terapéuticas de farmacos, tais como
beta-bloqueadores, beta,-adrenégicos, antidepressivos e seus meta-
bolitos, antifingicos, AINE e também algumas drogas ilicitas foram
eStudadaS (Tabela 1).28,48,62—64,66‘68786,90,91,] 14

Buser er al.®? foram também os pioneiros em anélises ambientais
enantiosseletivas, com o seu trabalho com o IBU, e seus principais
metabolitos, que foram detectados nos afluentes de 3 ETE da Suicga,
com predominancia do (S)-IBU e variagdo da FE entre afluentes e
efluentes. A degradag@o enantiosseletiva do IBU e naproxeno foi
avaliada em cinco ETE em Espanha e na Dinamarca com diferentes
tipos de tratamentos, por Matamoros et al.”' Neste trabalho, a degra-
dagdo enantiosseletiva do IBU dependeu das condicdes aerdbicas das
ETE, sendo o (5)-IBU degradado mais rapidamente do que o (R)-IBU,
o que demonstrou que a FE do IBU nio pode ser considerada um
bom indicador da eficiéncia das ETE, em que prevalecam condi¢des
anaerobias. Os trés AINE IBU, naproxeno e cetoprofeno foram es-
tudados por Hashim and Khan,” que encontraram concentragdes na
gama de ng L' em efluentes de ETE em Sidney, na Austrélia, com
uma média da FE do IBU, naproxeno e cetoprofeno entre 0,49-0,62,

Farmaco(s) Matriz Observagoes Referéncias
¢ L . O (5)-IBU foi detectado em maior concentracdo, havendo tam-
IBU Aguas residuais (Suica) bém variagdo da FE entre afluentes e efluentes. 62
Aguas residuais (Espanha, . . .
IBU e naproxeno Dinamarca) O (S)-IBU foi degradado mais rapidamente do que o (R)-IBU. [71]
IBU, naproxeno e cetoprofeno Aguas residuais (Austrélia) Verificou-se vanablhda'd e na FE d.o IBU, naproxeno ¢ cetopro- [73]
feno, em amostras de diferentes dias.
IBU, naproxeno e cetoprofeno Aguas residuais (Australia) ﬁa IEETSO IBU variou significativamente durante o tratamento [74]
Aguas residuais e superficiais O (R)-naproxeno nao foi detectado nos afluentes, apesar de estar
Naproxeno ~ [115]
(Japao) presente nos efluentes, com uma FE entre 0,88 ¢ 0,91.
PHO Aguas residuais (EUA) A FE do PHO diminuiu entre o afluente e o efluente. [66]
MET Aguas superficiais (Alemanha) A FE variou espacial e temporalmente. [76]
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Tabela 1. Analises quirais no ambiente (cont.)
Farmaco(s) Matriz Observagdes Referéncias
PHO Aguas superficiais (Segévia, As concentragdes detectadas foram1.35 ug L' de (R)-PHO e [90]
Espanha) 1.22 ug L' de (S)-PHO.
Todos os farmacos tinham uma FE de 0,5 no afluente urbano,
Aguas residuais urbanas e rurais  sendo ndo racémicos em agosto (ATE, PHO) e em novembro
ATE, MET, PHO (Canada) (PHO). MET e ATE encontraram-se na forma nao racémica no [85]
afluente da ETE rural, sendo a FE do MET racémica no efluente.
MET e seus metabolitos Aguas residuais (Suécia) No efluente, o MET foi detectado na forma racémica (0,51-0,55). [64]
O (S5)-ATE foi encontrado com maior predominancia nos
ATE Aguas residuais (Espanha) afluentes. Dependendo do tipo de tratamento usado nas ETE, [116]
a FE variou.
p .. A VNF foi detectada a saida da principal ETE como racémica,
VNFE Aguas superficiais (Franca) tendo variado a FE ao longo do rio. (691
A FE da VNF variou apds tratamento primdrio e secunddrio.
VNF e metabolito O-desmetil-VNF Aguas residuais (Israel) A FE do metabolito variou para a maioria das ETE durante o [68]
tratamento secundario.
A concentracio de (S)-FLX foi superior a concentracdo de
FLX e metabolito NFLX Aguas residuais (Suécia) (R)-FLX em ambos os afluente e efluente tratado (FE entre [63]
0,68 ¢ 0,71).
Ambos os enantidmeros foram detetados no afluente de uma
Omeprazol Aguas superficiais: rio Monjolinho ETE e nao detectados tanto no efluente como nas amostras do rio 82]
P (Brasil) e rio Douro (Portugal) Monjolinho (Brasil). Ambos os enantidmeros foram detectados
numa amostra do estudrio do rio Douro, em Portugal.
Lansoprazol ¢ pantoprazol Aguas superficiais: rio Monjolinho Nenhum dos enantidmeros foi encontrado nas amostras de dguas [80]
sop pantop (Brasil) recolhidas diretamente da descarga ao longo do rio estudado.
Econazol, cetoconazol, miconazol, ¢ . O miconazol foi o tnico antiftingico estudado com variagdo da
. Aguas residuais [75]
tebuconazol e propiconazol FE entre o afluente e o efluente.
A FE nos afluentes foi aproximadamente 0,5 e ndo variou apés
tratamento na ETE, para todos os compostos ap6s a sua degrada-
Econazol, cetoconazol, miconazol e Aeuas residuais ¢ superficiais ¢do. Na matéria particulada das ETE, a FE dos antiftingicos era [117]
tebuconazol g p ligeiramente diferente de 0,5 no afluente e 0,5 apds tratamento
anaerdbio, sem variagdo da concentragdo. O tebuconazol foi
quantificado nos rios, com uma FE superior a 0,52.
A FE foi diferente de 0,5 no afluente (excepto para PHO e MET)
ATE, MET, nadolol, pindolol, PHO, . L . e no efluente (excepto para ATE e MET). A FE variou para todos
sotalol, citalopram, FLX e SBT Aguas residuais (Canadd) os FQ, excepto no caso do MET (racémico), do SBT e sotalol (84]
(quantificados como ndo-racémicos).
Em efluentes de uma lagoa aerada rural, os FQ foram encontrados
geralmente como ndo-racémicos (excepto tempazepam), tendo
ATE, MET, PHO, sotalol, citalopram, . L . sido observadas variagdes temporais da FE para todos, excepto
paroxetina, naproxeno e temazepan Aguas residuais (Canadd) no caso do sotalol. Diferencas de FE entre ETE foram descritas (83]
para o citalopram, ATE, sotalol e temazepam, enquanto a FE do
MET foi semelhante entre as trés ETE estudadas.
Misturas racémicas foram detectadas no caso de IBU, ATE,
IBU, naproxeno e cetoprofeno, FLX, .. . R
. sotalol e MET, na maioria das amostras. Verificou-se o enri-
NFLX, OFL, flumequina, ATE, MET, . L. .. .
. Aguas residuais e superficiais quecimento de E2 do IBU e (5)-ATE em algumas amostras de
sotalol, PHO e seu metabolito 4-OH- Js L. [28]
X (Espanha) aguas superficiais e do (S)-ATE em duas ETE. Nas amostras de
-PHO, timolol, betaxolol, carazolol, . L. .
indolol. clenbuterol ¢ SBT afluente, efluente e 4gua superficiais, foram detectadas maiores
p ’ concentragdes de (5)-PHO, (5)-FLX e E2 do SBT.
ALP, BSP, MET, PHO, SBT, VNF, Aouas residuais Os enantiomeros da FLX, BSP, MET, PHO e VNF foram de- (54]
FLX e o metabolito NFLX g tectados. A FE dos antidepressivos VNF e FLX diferiu de 0,5.
VNEF, efedrinas e drogas de abuso Aguas residuais A FE do antidepressivo VNF diminuiu do afluente para o efluente. [81]
A FE da VNF e ATE aumentou entre o afluente e o efluente, com
ATE, VNF, efedrinas e drogas de abuso Aguas residuais enantiosseletividade maior na ETE com tratamento de lamas [78]
ativadas e na primavera e verao.
ATE, MET, PHO, FLX, VNF e drogas Aguas residuais e superficiais O MET f01.quant1ﬁcado em eﬂuentes’; a VNF’.P.HO ¢ ATE
. . foram quantificados em efluentes e em dguas fluviais. Todos os [77]
de abuso (Reino Unido) . . ..
compostos diferiam na FE entre os efluentes e as dguas fluviais.
VNEF, desmetil-VNF, FLX, citalopram,
desmetil-citalopram, ATE, ALP MET, Aguas residuais e lamas (Reino A FE dos FQ estudados era diferente de 0,5 e variou entre as (114]

PHO, sotalol, mirtazapina, SBT, efe-
drinas e drogas de abuso

Unido)

fragdes sdlida e liquida das dguas residuais.

Abreviaturas: ALP, alprenolol; ATE, atenolol; BSP, bisoprolol; FLX, fluoxetina; IBU, ibuprofeno; MET, metoprolol; NFLX, norfluoxetina; PHO, propranolol;

SBT, salbutamol; VNF, venlafaxina.
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0,66-0,86 e 0,54-0,66, respectivamente. Mais recentemente, 0 mesmo
grupo’ verificou que as concentragdes destes compostos diminuiram
entre o afluente e o efluente, com niveis de concentragdes na gama
de pg L' no afluente e na gama de ng L' no efluente, com variagdes
significativas da FE do IBU de 0,93 para 0,39 entre o afluente e o
efluente, ndo havendo variagao significativa da FE do cetoprofeno. No
caso do naproxeno, a diminuicdo foi de 0,99 para 0,91. O naproxeno
foi estudado em dguas residuais e superficiais, com o (R)-naproxeno
apenas detectado nos efluentes, com uma FE de 0,88-0,91. Nesse
mesmo estudo a FE no rio variou entre 0,84 ¢ 0,98.!'

Num trabalho desenvolvido por Fono e Sedlak,®® o PHO foi
determinado como racémico nos afluentes de cinco ETE localizadas
em locais diferentes dos EUA, enquanto apds o tratamento secunddrio
a FE foi < 0,42. Num outro estudo, a FE média do MET foi de 0,50
nos efluentes de ETE, tendo a FE média diminuido do efluente para
jusante, sugerindo a degradagdo bioldgica.’® A biotransformacdo do
MET foi observada num pequeno riacho na Alemanha,”® com uma
diminuicao da concentragdo média de 310 ng L' para 84 ng L' e da
FE de 0,49 para 0,43 entre 2 pontos, tendo-se verificado variacdes
temporais na FE. O beta-bloqueador PHO foi enantiosseletivamente
quantificado no rio Cega (Segdvia, Espanha) por Morante-Zarcero,”
com 1.35 ug L' de (R)-PHO e 1.22 pg L' de (S)-PHO. Num estu-
do que incluiu os beta-bloqueadores PHO, MET, ATE e pindolol,
o mesmo grupo de investigadores detetou todos os enantidmeros
abaixo dos limites de quantifica¢do (10 ug L' para pindolol e PHO,
40 pg L' para MET e 70 ug L' para ATE).”! Trés beta-bloqueadores
(ATE, MET e PHO) foram estudados no Canada e encontrados em
concentracdes inferiores a 1200 ng L', como a soma de ambos os
enantidmeros,® com uma FE de 0,5 para todos os farmacos no afluente
de ETE urbana, em ambas as datas de amostragem. As FE de ATE e
PHO em agosto e do PHO em novembro nos efluentes foram dife-
rentes de 0,5, sugerindo degradagdo bioldgica. No afluente de ETE
rural, a FE foi diferente de 0,5 para MET e ATE, sendo a FE do MET
racémica no efluente. O beta-bloqueador MET e dois dos seus meta-
bolitos foram estudados na Suécia, em amostras de dguas residuais
tratadas,* sendo o MET determinado com FE entre 0,51 € 0,55 e dois
estereoisémeros do a-hidroxi-MET também quantificados. O ATE foi
também encontrado em trés ETE localizadas em Espanha, com uma
maior predominancia do (S)-enantidmero nos afluentes, contudo foi
observado enriquecimento de um ou outro enantidmero, dependendo
do tipo de tratamento usado nas ETE. !¢ A biodegradac@o enantiosse-
letiva da VNF foi evidenciada num rio francés, com VNF racémica
encontrada a saida da principal ETE com variagdo da FE ao longo de
30 km desse rio.”” A VNF e O-desmetil-VNF foram detectadas em
todas as amostras de d4gua do rio, sendo o metabolito determinado em
concentracdes mais altas do que o composto original. Gasser et al.®
relataram o comportamento de VNF e seus metabolitos, durante os
processos de tratamento de seis ETE a operar em diferentes condigoes
em Israel, sendo que em todas as ETE, a VNF (concentracio média
de 0,2 ug L) teve valores de FE préximos de 0,5, com uma pequena
variagdo até 25 %, apds tratamentos primdrio e secunddrio. O tinico
metabolito detectado (O-desmetil-VNF) teve uma elevada varia¢do
da FE para a maioria das ETE durante o tratamento secunddrio, com
concentracdes médias acima de 1 ug L', apds tratamento primadrio e
secunddrio, embora ndo tenha sido encontrada uma correlacdo entre
as variacdes observadas e as caracteristicas de funcionamento das
ETE. Os enantidmeros da FLX e seu metabolito desmetilado NFLX
foram encontrados na Suécia na gama de 3,5-16 ng L' no afluente e
1,2-15 ng L' em dguas residuais tratadas.®*” A concentragio de (S)-
FLX foi superior a concentragdo de (R)-FLX em ambos os afluente
e efluente tratado, com FE entre 0,68 € 0,71 em ambas as matrizes.

Os inibidores da bomba de proténs também foram pesquisados
em amostras ambientais, sendo os enantidmeros do omeprazol
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detectados no afluente de uma ETE e nio detectados na amostra
de efluente, bem como nas amostras recolhidas ao longo do rio
Monjolinho (Brasil). Ambos os enantidmeros foram detectados
numa amostra do estudrio do rio Douro, em Portugal.®> Os enan-
tidmeros do lansoprazol e pantoprazol nao foram encontrados nas
amostras de dguas residuais recolhidas diretamente da descarga
ao longo do rio Monjolinho no Brasil.** Os antifingicos quirais
(econazol, cetoconazol, miconazol, tebuconazol e propiconazol) sao
uma classe que s6 foi relatada em matrizes ambientais por Huang
et al.,” tendo as concentragdes dos enantidmeros de cetoconazol
e miconazol diminuido entre o afluente e o efluente das ETE, mas
somente o miconazol teve variacdo da FE, sugerindo uma ligeira
enantiosseletividade na transformacdo. O econazol, cetoconazol e
miconazol foram quantificados como racémicos em amostras de
lamas, com a FE entre 0,49 ¢ 0,51. O mesmo grupo de investigadores
estudou os mesmos antiflingicos quirais (excepto propiconazol) em
dguas residuais e superficiais.!'” Neste estudo, a FE nos afluentes foi
globalmente de 0,5, ndo variando significativamente apds tratamento
na ETE, mesmo quando as concentra¢des diminuiram muito, suge-
rindo uma degradag¢ao fracamente enantiosseletiva. Pelo contrdrio,
na matéria particulada das dguas residuais, a FE dos antiftingicos
foi ligeiramente diferente de 0,5 no afluente e 0,5 apds tratamento
anaerdbio, sem variacdo da concentracio. O farmaco tebuconazol,
também usado na agricultura para controle de fungos, foi quantifi-
cado nos rios, com uma FE superior a 0,52.17

Existem alguns trabalhos publicados sobre andlise enantiossele-
tiva de FQ de vdrias classes terapéuticas (multi-classe), alguns deles
incluindo drogas de abuso e efedrinas. MacLeod er al.** publicaram
um trabalho de referéncia ambiental no Canad4, incluindo alguns
beta-bloqueadores (ATE, MET, nadolol, pindolol, PHO e sotalol),
dois inibidores da recaptag@o seletiva da serotonina (citalopram, FLX)
e um beta,-agonista (salbutamol, SBT). Neste trabalho realizado no
Canadd, todos os analitos foram encontrados em niveis de ng L',
excepto o pindolol que ndo foi detectado. As concentragdes médias
estiveram entre 10 e 971 ng L' (afluente) e entre 14 e 664 ng L
(efluente tratado). A FE foi diferente de 0,5 no afluente (excepto para
PHO e MET) e no efluente (excepto para ATE e MET), tendo variado
para todos os fadrmacos, excepto no caso do MET que permaneceu ra-
cémico, e nos casos do SBT e sotalol que foram sempre quantificados
como ndo-racémicos. Mais tarde, MacLeod and Wong®* estudaram
também, no Canad4, alguns beta-bloqueadores (ATE, MET, PHO, so-
talol), dois inibidores da recaptag@o seletiva da serotonina (citalopram
e paroxetina), o AINE naproxeno e a benzodiazepina temazepan. Estes
FQ foram encontrados abaixo de 530 ng L, como média ponderada
no tempo. No inverno foram encontradas concentra¢cdes mais eleva-
das, havendo altera¢des temporais na concentragao de quase todos os
FQ (excepto ATE e MET). Em efluentes de uma lagoa aerada rural,
os FQ foram encontrados geralmente como ndo-racémicos (excepto
temazepam), tendo sido observadas variacdes temporais da FE para
todos, excepto no caso do sotalol. Diferencas de FE entre ETE foram
descritas para o citalopram, ATE, sotalol e temazepam, enquanto a
FE do MET foi semelhante nas trés ETE estudadas. Num trabalho
recente desenvolvido por Lépez-Serna et al.,”® dezesseis farmacos
(analgésicos, antibidticos beta-agonistas, drogas psiquidtricas e car-
diovasculares) e dois metabolitos foram quantificados em afluentes e
efluentes de ETE e dgua de rio, em Espanha. As concentragdes médias
no geral foram inferiores a 100 ng L', com as seguintes excegoes
com concentragdes médias superiores a 1 ug L': naproxeno, cetopro-
feno, IBU e ATE. IBU, ATE, sotalol e MET foram encontrados como
misturas racémicas na maioria das amostras, com excec¢des, COMo
o enriquecimento de E2 do IBU e (5)-ATE em algumas amostras
de dguas superficiais. A transformacdo enantiosseletiva do ATE foi
descrita em duas ETE com o enriquecimento do (S)-enantidmero.
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(S)-PHO, (S)-FLX e E2 do SBT foram predominantes nas amostras
de afluente, efluente e dgua superficiais. Recentemente, um estudo®*
em efluentes de 3 ETE do norte de Portugal englobou sete farmacos:
beta-bloqueadores (ALP, bisoprolol (BSP), MET, PHO); o beta,-a-
drenégico SBT; dois antidepressivos VNF e FLX; e o seu metabolito
NFLX. Neste estudo, os enantiomeros da FLX, BSP, MET, PHO e
VNF foram detectados, tendo a VNF e FLX apresentado valores de
FE diferentes de 0,5.

Relativamente aos trabalhos ambientais de andlise enantiosseleti-
va de farmacos multi-classe, que incluem drogas de abuso e efedrinas,
num dos trabalhos, a FE do antidepressivo VNF diminuiu de afluente
para o efluente.?! Num outro trabalho do mesmo grupo, a VNF foi
encontrada em niveis de ng L' no afluente e no efluente, enquanto o
ATE foi encontrado em niveis de ug L' em ambas as amostras, tendo
a FE da VNF e ATE aumentado entre o afluente e o efluente, com
predominante enantiosseletividade na ETE com tratamento de lamas
ativadas e enantiosseletividade superior na primavera e verdo, prova-
velmente devido a maior atividade microbiana.”® No Reino Unido,
o MET foi quantificado em efluentes, enquanto a VNF, PHO e ATE
foram quantificados em efluentes e em dguas fluviais, com todos os
compostos diferindo na FE encontrada nos efluentes e nas dguas flu-
viais.”” Recentemente foi publicado um outro estudo no Reino Unido,
que determinou o perfil enantiomérico de FQ e drogas de abuso em
dguas residuais e lamas colhidas nas ETE,'"* sendo concluido que,
além dos compostos terem uma FE diferente de 0,5, esta também varia
entre as fracdes sélida e liquida das dguas residuais. Esses resultados
demonstram que a andlise da fracdo sélida € importante em estudos
de monitorizacio de dguas residuais, caso contrario a remog¢ao nas
ETE podera estar a ser sobrestimada.

Tendéncias analiticas para amostras quirais no ambiente e em
estudos de biodegradaciao

Os primeiros estudos de andlise quiral no ambiente usaram
FEQ baseadas em ciclodextrinas e métodos indiretos com deriva-
tizacd0.9%%%¢ Nio obstante, os dois métodos tém sido utilizados
até ao momento.”"”>™ Considerando FEQ derivadas de antibiéticos
macrociclicos, os primeiros relatos datam de 2006 e 2007.%%° Desde
2010, trés tipos de FEQ tém sido amplamente utilizadas, incluindo
derivadas de proteinas,®’>78! derivadas de polissacarideos,**>90! ¢
derivadas de antibiéticos macrociclicos.?$30-5468.69.7277.83.90 [Jma FEQ
baseada em poli-prolina foi descrita num estudo de biodegradacio
com varfarina, sob o modo de elui¢do normal.*® Trés outros estudos
com modo normal de eluicéo foram publicados em 2012, dois deles
sobre pesquisa de beta-bloqueadores em dguas superficiais®®' e um
trabalho sobre a biodegradac@o enantiosseletiva da varfarina em so-
los.*8 A maioria das andlises quirais ambientais utiliza o modo reverso
de eluigao 525463:6469.75-8487.88 J]timamente, a eluigdo no modo polar
i6nico comeca a ser mais frequente e € relatada tanto em estudos
de biodegradacio, como de ocorréncia ambiental de fairmacos e de
algumas drogas ilicitas (e.g., anfetaminas e metanfetaminas),?-0-1.7277
utilizando FEQ derivadas de antibidticos macrociclicos. Assim, em
analises ambientais, LC com FEQ derivadas de antibidticos macro-
ciclicos, de proteinas e de polissacarideos sdo mais frequentes, e
ciclodextrina em GC-MS em menor extensao.

O desafio de andlises ambientais residuais estd em estabelecer
métodos para quantificacéio de farmacos de diversas classes terapéuti-
cas em concentracgdes vestigiais. Enquanto em métodos aquirais, essa
abordagem j4 estd bem estabelecida,” as andlises enantiosseletivas
ainda estdo restritas a farmacos pertencentes a poucas classes tera-
péuticas. A determinacio de residuos multiplos em andlises quirais
¢ dificil devido a falta de separaciio enantiosseletiva simultanea de
diferentes classes terapéuticas e/ou grupos quimicos, utilizando as
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mesmas condi¢des cromatogréficas, e a baixa eficiéncia da maioria
das colunas quirais comerciais.*
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