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RESUMO

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo na comercializagédo de farmacos, porém, negligenciando o
correto descarte e consequentemente um aumento destes residuos no meio ambiente. Compostos
farmacéuticos, como a metformina (usada no tratamento do diabetes tipo 2) pode contaminar o meio ambiente
através de esgoto ndo tratado e estagBes de tratamento que ndo removem completamente esse composto.
A falta de descarte adequado gera preocupagdes ambientais, com residuos farmacéuticos poluindo recursos
hidricos, mesmo em concentracdes minimas. Métodos analiticos como espectrometria de massa e
cromatografia gasosa séo usados para identificar a presenca de compostos farmacéuticos na agua. Assim,
este trabalho visa desenvolver metodologia analitica para caracterizagao e identificacdo de metformina em
amostras de dgua empregando extracdo em fase solida e andlise por GC-MS. O processo de andlise de
metformina ir& necessitar de um protocolo de extracdo ao qual as amostras serdo submetidas a extragdo em
fase sélida (SPE) e posterior derivatizacao do material ressuspendido em metanol, para posterior anélise por
GC-MS e identificacdo de metformina em agua. Os resultados obtidos neste trabalho permitirdo o
monitoramento e analise de metformina em agua doce e assim possibilitara avaliar a presenc¢a de residuo
deste farmaco em corpos hidricos. Além disso, o desenvolvimento deste tipo de metodologia analitica para a
caracterizacao e identificacdo de metformina pode ser aplicado no monitoramento ambiental de residuos de
farmacos. Espera-se que o desenvolvimento da metodologia de extracao e analise por GC-MS de metformina
em agua, possa contribuir com a caracterizacao deste desregulador enddcrino presente no meio ambiente.

PALAVRAS-CHAVE: Agua; Descarte inadequado; Meio ambiente; Metformina; Método analitico.

1 INTRODUCAO

Ao longo da ultima década houve um aumento significativo na distribuicdo e venda
de farmacos, permitindo facil acesso a esses produtos. Contudo, ha negligéncia no descarte
apropriado e correto processamento. A entrada de produtos farmacéuticos no meio
ambiente ocorre frequentemente por meio de efluentes de esgoto néo tratados, ou mesmo
através das estacbes de tratamento de aguas residuais (ETARS), cujos métodos
convencionais proporcionam apenas uma remocao parcial dos compostos farmacologicos
(SILVA et. al, 2023).

Embora o Brasil tenha promulgado o Decreto n.° 10.388, estabelecendo um sistema
de logistica reversa para o descarte apropriado de medicamentos, 0S compostos
farmacologicos persistem como contaminantes presentes no meio aquatico. A presenca
desses compostos constitui um problema altamente preocupante devido ao risco ambiental
decorrente de suas propriedades singulares, que propiciam sua persisténcia em aquiferos
(GAFFNEY, 2014).

Nos ultimos anos, 0 uso crescente da metformina como tratamento primario para
diabete mellitus tipo 2 (DM2), no Brasil, tem impulsionado notavelmente suas vendas
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(TOBAR et. Al, 2023). Um exemplo concreto disso € o registro de aproximadamente 81,9
milhdes de unidades deste medicamento comercializadas em apenas 12 meses até junho,
de acordo com uma pesquisa realizada em uma das inUmeras marcas e laboratérios que
oferecem remédios para diabéticos contendo Cloridrato de Metformina na composicéo
(TELES, 2022).

Considerando que o Brasil anualmente gera uma estimativa de mais de 10 mil
toneladas de residuos farmacéuticos, dos quais pelo menos 20% s&o descartados
irregularmente. Assim como a substancia metformina, desde janeiro de 2021, figura na lista
dos medicamentos mais comercializados, contabilizando mais de 23 milhdes de vendas
registradas, como também tem demonstrado potencial para o tratamento de outras
condicbes médicas (TEIXEIRA, 2020). Essa situacdo suscita, indubitavelmente, uma
significativa preocupagcdo ambiental, abrangendo a possivel contaminacdo de recursos
hidricos, inclusive os destinados ao consumo humano.

Ainda que as concentra¢cfes de contaminantes encontradas na agua sejam minimas,
variando entre ng-L! e ug-L? (GARCIA-GIL et al. 2018), estudos enfatizam que compostos
de origem farmacéutica, mesmo que em quantidades reduzidas, podem induzir efeitos
adversos no ecossistema receptor, persistindo mesmo ap0s 0S processos convencionais
de tratamento de aguas. Este cenario é exacerbado pela limitacdo das estacfes de
tratamento de esgoto e agua, as quais ndo foram originalmente concebidas para a eficaz
eliminacdo destes especificos grupos de contaminantes, suscitando uma inquietacdo
emergente (GAFFNEY et al., 2015).

Considerando as reduzidas concentracfes em questdo, a utilizacdo de métodos
analiticos como a cromatografia gasosa e a espectrometria de massa demonstra alta
eficacia na identificacdo e mesmo quantificacdo, da metformina, em amostras biolégicas
(SKRZYPEK et al., 2007.; SWALES et al., 2011.; MAJIDANO e KHUHAWAR, 2012). Tais
analises abrangem nao apenas efluentes, mas também aguas de diversas naturezas:
superficiais, subterraneas e potaveis (CASTIGLIONI et al., 2018). E de especial relevancia
a investigacdo da presenca destes compostos em sistemas de abastecimento de agua
tratada, com vistas a subsidiar acbes governamentais, dada a escassez de pesquisas
concernentes a deteccdo da metformina em corpos d'agua de natureza doce.

Estudos prévios ja evidenciaram a metformina como um farmaco recorrentemente
detectado em &guas superficiais (FERNANDES, 2021), ressaltando, assim, a
imprescindibilidade da fiscalizacdo em virtude dos riscos concomitantes associados ao
ambiente e a satde humana. Assim, este objetivo deste trabalho € desenvolver metodologia
analitica para caracterizacdo e identificacdo de metformina em amostras de &agua
empregando extracao em fase sélida e analise por cromatografia em fase gasosa acoplada
a espectrometria de massas (GC-MS).

2 MATERIAIS E METODOS

Todos os padrdes, solventes e reagentes utilizados no trabalho serdo de grau HPLC.
O padrao analitico de metformina utilizado no desenvolvimento experimental foi adquirido
da Sigma-Aldrich. Foi criada uma solucdo estoque padrdo de 400 ug mL' em metanol,
armazenada em frascos de vidro ambar a 4°C. A partir dessa solucao estoque, estédo sendo
preparadas solucdes de trabalho variando de 100 a 4000 ng mL™, diluidas em metanol para
analise por cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS)

Para o processo de extracdo da metformina, 1 L de amostra de agua seré eluido
através de um cartucho de extracdo em fase sélida SPE com um fluxo de 10 mL min-t. Apés
a metformina ser absorvida na fase sélida, o cartucho sera lavado com 10 mL de agua
deionizada. Em seguida, o cartucho sera seco a vacuo por 20 minutos para remover
residuos de 4gua. O composto adsorvido sera eluido com 3 mL de metanol HPLC. A por¢ao
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final serd concentrada por fluxo de N2 até a secura e, posteriormente, reconstituida em um
vial de 2 mL com metanol. Esta solugéo sera entdo derivatizada e sujeita a analise por GC-
MS.

ApoOs a extracdo em fase solida, 2 mL da amostra de agua ressuspendida em
metanol serdo transferidos para tubos de ensaio e evaporados a secura sob vacuo. O
residuo sera derivatizado utilizando 40 pL de MBTFA a 80°C durante 60 minutos.
Finalmente, 2 mL de metanol serdo adicionados, homogeneizados, e a solucdo de
metandlica seré transferida para um frasco ambar (vial) de 2 mL para analise por GC-MS.

As andlises serdo conduzidas em um cromatografo a gas modelo Agilent 7890B, com
um injetor automatico (CTC PAL Control), acoplado a um espectrémetro de massa (modelo
Agilent 5977A MSD). A coluna utilizada € uma HP-5MS Ul Agilent com fase de 5% de fenil
metil siloxano (30,0 m x 250 pym d.i. x 0,25 pm de espessura do filme). A programacgao de
temperatura do forno otimizado para a separacdo adequada dos analitos no sistema GC-
MS é a seguinte: temperatura inicial de 90°C mantida por 2 minutos, seguida de uma rampa
de aguecimento de 10 °C/min até 250 °C, mantida por 2 minutos, e um aumento final de
temperatura de 50 °C/min até atingir 300 °C. Outras condicbes do método de analise
incluem um volume de injegao de 2,0 uL no modo split na razdo 10:1, fluxo do gas de arraste
de 1,0 mL/min (He, pureza 99,99999%), ionizagdo por impacto eletronico de 70 eV, e
temperaturas especificas: 230°C para a fonte de ionizacdo, 150°C para o quadrupolo,
280°C para a linha de transferéncia e 280°C para o injetor. O solvente sera eliminado apds
3 minutos. A aquisicdo de dados estd sendo conduzida pelo software MassHunter, e a
analise qualitativa dos espectros de massas utilizando a biblioteca NIST 11.

3 RESULTADOS ESPERADOS E DISCUSSOES

Espera-se que o estudo estabeleca uma correlacdo entre metodologias analiticas e
a presenca de metformina como residuo farmacéutico em agua, incitando acdes para
minimizar a problemética e promover o uso racional do farmaco. Também contribuira para
entender o impacto ambiental deste residuo na regido, influenciando a qualidade de vida
local.

A iniciativa visa contribuir com estratégias de mitigacdo do problema por meio da
metodologia desenvolvida que irdo promover avancos cientificos, sociais e ambientais e,
consequentemente, aprimorar a qualidade de vida e o estado do ambiente. Em suma, esta
proposta reveste-se de importancia multifacetada, que abrange desde a inovacao
tecnoldgica até o enriquecimento do entendimento cientifico, visando a um futuro mais
sustentavel e saudavel.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A presenca de residuos de metformina no meio ambiente, pode ter impactos
significativos nos ecossistemas e na saude humana. Este composto é utilizado no
tratamento da diabetes tipo 2 e pode ser excretada pelo corpo humano em suas formas nao
metabolizadas. Esses compostos podem entrar nos sistemas de agua de diversas
maneiras, principalmente através do descarte inadequado de medicamentos, sistemas de
tratamento de agua ineficientes ou langamento direto em corpos d'agua.
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