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Resumo: A presenga de residuos de produtos farmacéuticos em matrizes ambientais tem despertado
crescente preocupagdo devido aos potenciais riscos a saude humana e aos ecossistemas aquadticos.
Entre os contaminantes emergentes, o diclofenaco destaca-se pela elevada frequéncia de detec¢do,
persisténcia ambiental e limitada remo¢do em sistemas convencionais de tratamento de dgua e esgoto.
Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre a
ocorréncia de residuos farmacéuticos em dagua, com foco no diclofenaco, abordando aspectos
ambientais, toxicologicos e metodologias analiticas aplicadas a sua determinacdo em matrizes
aquosas. A pesquisa foi conduzida na base de dados Web of Science Core Collection, utilizando os
descritores “pharmaceutical products”, “methods analysis” e ‘“‘water”, considerando estudos
publicados entre 2004 e 2026. Foram identificados 3.171 documentos relacionados ao tema. Os
resultados evidenciaram ampla ocorréncia do diclofenaco em dguas superficiais, efluentes,
sedimentos e dgua para consumo humano, tanto no Brasil quanto internacionalmente, frequentemente
em concentragoes na faixa de ng L™ a ug L™. Observou-se que a combinagdo entre extra¢do em fase
solida (SPE) e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (HPLC-MS/MS ou
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UHPLC-MS/MS) representa o estado da arte para andlise desses contaminantes, proporcionando
elevada sensibilidade, seletividade e capacidade multirresiduo. Além disso, os estudos refor¢cam a
limitada eficiéncia dos sistemas convencionais de tratamento na remog¢do de residuos farmacéuticos e
a necessidade de ampliagdo do monitoramento ambiental e do desenvolvimento de estratégias
regulatorias voltadas aos contaminantes emergentes.

Palavras-chave: contaminantes emergentes, dgua, diclofenaco; HPLC-MS/MS.

PHARMACEUTICAL PRODUCT RESIDUES IN ENVIRONMENTAL MATRICES:
OCCURRENCE, ENVIRONMENTAL RISKS, AND ANALYTICAL METHODS FOR
DICLOFENAC DETERMINATION

Abstract: The presence of pharmaceutical residues in environmental matrices has raised increasing
concern due to the potential risks to human health and aquatic ecosystems. Among emerging
contaminants, diclofenac stands out because of its high detection frequency, environmental
persistence, and limited removal by conventional water and wastewater treatment systems. In this
context, the present study aimed to conduct a literature review on the occurrence of pharmaceutical
residues in water, focusing on diclofenac and addressing environmental, toxicological, and analytical
aspects related to its determination in aqueous matrices. The literature search was performed using
the Web of Science Core Collection database with the descriptors “pharmaceutical products”,
“methods analysis”, and “water”, considering articles published between 2004 and 2026. A total of
3,171 documents related to the topic were identified. The results demonstrated the widespread
occurrence of diclofenac in surface waters, effluents, sediments, and drinking water both in Brazil and
worldwide, frequently at concentrations ranging from ng L™ to ug L™. The combination of solid-phase
extraction (SPE) and liquid chromatography coupled to mass spectrometry (HPLC-MS/MS or
UHPLC-MS/MS) was identified as the state-of-the-art analytical approach for monitoring these
contaminants, providing high sensitivity, selectivity, and multiresidue capability. Furthermore, the
reviewed studies highlighted the limited efficiency of conventional treatment systems in removing
pharmaceutical residues and reinforced the need for expanded environmental monitoring and the
development of regulatory strategies focused on emerging contaminants.

Keywords: emerging contaminants; water, diclofenac; HPLC-MS/MS.

1. INTRODUCAO

A agua é um recurso essencial para a satde publica, o equilibrio ambiental ¢ a
sustentabilidade dos ecossistemas. Contudo, o desenvolvimento urbano, industrial e agropecudrio tem
intensificado a introdugdo de micropoluentes organicos nos corpos hidricos, comprometendo a
qualidade da agua e a segurancga hidrica (ALVES; GIRARDI; PINHEIRO, 2017; SOUSA et al., 2018).
Entre esses compostos, os contaminantes emergentes destacam-se pela presenca em baixas
concentragdes, auséncia de regulamentacdo especifica e potenciais efeitos ambientais e toxicologicos
ainda pouco compreendidos (CARVALHO, 2020; LUO et al., 2014).
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Os produtos farmacéuticos e de cuidados pessoais (PPCPs) constituem uma importante
classe de contaminantes emergentes, sendo continuamente introduzidos no ambiente por meio de
efluentes domésticos, hospitalares e industriais. A resisténcia a biodegradacdo favorece a persisténcia
desses compostos em matrizes ambientais, aumentando as preocupacdes relacionadas aos impactos
ecotoxicologicos e a saude humana (CAMINADA et al., 2023; PUGAJEVA et al., 2017). Entre os
principais efeitos associados a exposicdo destacam-se resisténcia antimicrobiana, disrup¢do endodcrina
e efeitos neurotoxicos (GONSIOROSKI; MOURIKES; FLAWS, 2020; MURRAY et al., 2022).

Embora encontrados em concentra¢des geralmente na faixa de ng L' a pg L', os
residuos farmac€uticos apresentam ocorréncia continua e cumulativa em aguas superficiais,
subterraneas ¢ sistemas de abastecimento (JIANG et al., 2024; PEREZ-LEMUS et al., 2019).
Compostos como diclofenaco, sulfametoxazol, eritromicina e paracetamol s3o frequentemente
detectados em estudos ambientais devido ao elevado potencial de risco (FEIJO, 2024).

A determinacdo analitica desses contaminantes representa um desafio devido as baixas
concentracdes e & complexidade das matrizes ambientais. Nesse contexto, técnicas cromatograficas
acopladas a espectrometria de massas, como HPLC-MS, tém sido amplamente utilizadas por
apresentarem elevada sensibilidade e seletividade analitica (NANTABA et al., 2024).

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica com o objetivo de identificar estudos relacionados
a analise de residuos de produtos farmacéuticos em agua, com foco em metodologias analiticas
aplicadas a detecgdo de contaminantes emergentes em matrizes aquosas. A busca bibliografica foi
conduzida na base de dados Web of Science Core Collection, utilizando os descritores
“pharmaceutical products”, “methods analysis” e “water”. Foram considerados artigos cientificos
revisados por pares ¢ incluidas alguns trabalhos académicos, publicados entre os anos de 2004 e 2026.
A pesquisa resultou em 3.171 documentos relacionados ao tema. Foram consideradas as pesquisas
abordando métodos analiticos para determinag@o de residuos farmacéuticos em agua e outras matrizes
ambientais, também como legislacdo vigente e documentos oficiais de orgdos regulamentadores
relacionados ao tema da pesquisa.

2.1. Contaminantes emergentes: Produtos farmacéuticos

Os contaminantes emergentes correspondem a substincias detectadas em diferentes
matrizes ambientais que podem causar efeitos adversos aos organismos vivos, embora muitos ainda
ndo sejam totalmente regulamentadas no Brasil. Entre esses compostos, o diclofenaco destaca-se
devido a elevada frequéncia de detec¢do em aguas superficiais, efluentes e outras matrizes ambientais,
sendo considerado um dos principais residuos farmacéuticos de preocupagdo ambiental
(CARVALHO, 2020; FEIJO, 2024; JIANG et al., 2024).

A presenca de diclofenaco no ambiente estd associada principalmente ao descarte
continuo proveniente de esgoto doméstico, efluentes hospitalares, residuos industriais e excregdo
humana apds o consumo do medicamento (ZAMRI et al., 2021). O aumento da ocorréncia desse
composto também esté relacionado ao crescimento do consumo de produtos farmacéuticos e a limitada
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eficiéncia dos sistemas convencionais de tratamento de Agua e esgoto na remogdo desses
contaminantes (ALVES; GIRARDI; PINHEIRO, 2017; LUO et al., 2014).

A principal preocupacdo relacionada ao diclofenaco refere-se a sua persisténcia
ambiental, atividade biologica, toxicidade e potencial de bioacumulagdo, caracteristicas que
representam riscos a qualidade ambiental e a seguranga hidrica (CAMINADA et al., 2023). Estudos
nacionais e internacionais relatam a ocorréncia recorrente desse composto em diferentes matrizes
ambientais, refor¢ando a necessidade de ampliagio do monitoramento e desenvolvimento de
estratégias mais eficientes para controle e remocdo desse contaminante emergente (HAHN et al.,
2018a; LENTZ et al., 2024; NANTABA et al., 2024).

2.2. Residuos de produtos farmacéuticos em agua e matrizes ambientais

A presenca de residuos farmacéuticos em matrizes ambientais tem recebido crescente
atengdo devido ao amplo uso desses compostos na medicina humana e veterinaria. Apds a
administracdo, parte dos farmacos ¢ excretada na forma ativa ou como metabdlitos, alcancando o
ambiente por meio de esgoto doméstico, efluentes hospitalares e residuos da industria farmacéutica
Entre esses compostos, o diclofenaco destaca-se pela recorrente detecgdo em aguas superficiais e
efluentes, geralmente em concentragdes na faixa de nanogramas por litro (JACOBS et al., 2024).

Estudos demonstram que os sistemas convencionais de tratamento de agua e esgoto
apresentam baixa eficiéncia na remog¢do desse contaminante. Hahn et al. (2018b) relataram taxas de
remocdo de diclofenaco variando entre 17 % e 69 %, permitindo a permanéncia continua do composto
em rios e lengdis fredticos. Além disso, fendmenos como a “taxa de remog¢ao negativa” indicam que,
em alguns casos, as concentragdes detectadas no efluente tratado podem ser superiores as do afluente
bruto, devido a desconjugacdo de metabolitos e transformagdo quimica durante o tratamento
(GRACIA-LOR et al., 2012; CARMONA; ANDREU; PICO, 2014). Esses resultados reforgam a
persisténcia ambiental do diclofenaco e evidenciam as limitagdes dos processos convencionais de
tratamento na remocdo desse contaminante emergente.

2.3. Ocorréncia no Brasil e em Ambito internacional
2.3.1. Ocorréncia no Brasil

Estudos realizados no Brasil demonstram ampla variagcdo nas concentragdes de residuos
farmacéuticos em matrizes ambientais, refletindo diferengas regionais, infraestrutura de saneamento e
escopo analitico adotado (BRANCO et al., 2021; CALDAS et al., 2019; GOMES et al., 2022;
SANTOS, 2025; SANTOS et al., 2023). Entre os compostos investigados, o diclofenaco destaca-se
pela elevada concentrag@o quantificada e persisténcia em diferentes sistemas hidricos.

Na ETE Unisinos, em Sao Leopoldo/RS, o diclofenaco apresentou as maiores
concentracdes entre os farmacos avaliados, atingindo 3.086,61 ng L™ no esgoto bruto, além de elevada
persisténcia ao longo do tratamento (SANTOS, 2025). Em Pernambuco, no Rio Ipojuca ¢ na ETE
Caruaru, também foram observadas concentragdes elevadas do composto, alcangando 548,2 pug L' em
aguas superficiais e 235,5 pg L' no esgoto bruto (SANTOS et al., 2023).
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Na Bacia do Rio Jundiai/SP, Sousa et al. (2018) identificaram diclofenaco em aguas
superficiais com concentracdoes médias de ate 214 ng L™'. Em contrapartida, no monitoramento
realizado em Rio Grande/RS, o composto foi detectado predominantemente abaixo do limite de
quantificagdo (CALDAS et al., 2019). Outros estudos nacionais concentraram-se em diferentes classes
de contaminantes emergentes ¢ nao incluiram o diclofenaco entre os analitos monitorados (BRANCO
et al., 2021; GOMES et al., 2022; CAMINADA et al., 2023).

De forma geral, os estudos demonstram que o diclofenaco apresenta ocorréncia recorrente
em matrizes ambientais brasileiras, variando entre ng L' e pg L', especialmente em regides com
maior densidade populacional e influéncia de efluentes urbanos.

2.3.2. Ocorréncia internacional
No cendrio internacional, diferentes estudos evidenciam a ampla distribuicdo do
diclofenaco em aguas superficiais, efluentes, sedimentos e esgotos domésticos. Revisdes globais

demonstram a ocorréncia do composto em paises da Europa, Asia, Africa e Américas (Tabela 1).

Tabela 1 — Ocorréncia de diclofenaco em matrizes ambientais aquosas

Composto Matriz e Localidade Concentraciao Unidade Referéncia
Esgoto doméstico (Alemanha) 1,59 ug L! Puckowski et al. (2016)
Efluente industrial (Paquistao) 836 ug L! Sathishkumar et al. (2020)
Diclofenaco Sedimento (Africa) 0,51 -89 ngg’! Nantaba et al. (2024)
Lixiviado de aterro (Polonia) 108,34 ug L™ Sathishkumar et al. (2020)
Agua superficial (Nigéria) 57,16 ug L™ Sathishkumar et al. (2020)

Estudos europeus indicam que fatores climaticos influenciam diretamente a dinamica
ambiental do diclofenaco. Lentz et al. (2024) observaram que periodos de seca reduziram a capacidade
de dilui¢ao dos rios, aumentando a concentracdo de diversos farmacos. Entretanto, no caso do
diclofenaco, houve redugdo das concentragdes em funcdo da degradacdo térmica e fotolise associadas
ao aumento da temperatura da agua.

De forma geral, a ocorréncia global de diclofenaco demonstra a persisténcia desse
contaminante em diferentes matrizes ambientais e reforca as limitagoes dos sistemas convencionais de
tratamento na remocao desses compostos, evidenciando a necessidade de ampliagdo do monitoramento
ambiental e do desenvolvimento de estratégias mais eficazes de controle e tratamento.

2.3.3. Ocorréncia em agua para consumo humano

A detecgao de residuos farmacéuticos em agua destinada ao consumo humano tem sido
reportada em diversos paises, principalmente devido ao avango de técnicas analiticas baseadas em
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas, capazes de identificar compostos em
concentracdes da ordem de ng L' (CAMINADA et al.,, 2023). Entre esses contaminantes, o
diclofenaco destaca-se pela recorrente detecgdo em aguas tratadas, evidenciando a limitada eficiéncia
das Estagdes de Tratamento de Agua convencionais na remocgdo de micropoluentes
(SATHISHKUMAR et al., 2020).
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Concentragdes residuais de diclofenaco em 4gua para consumo humano foram reportadas
em diferentes paises, incluindo Franga (2,5 ng L), Japao (16 ng L"), Espanha (10 ng L' em ETAs e
25 ng L' em agua mineral comercializada) e Suécia (8 ng L), além de registros em sistemas de
abastecimento nos Estados Unidos (SATHISHKUMAR et al., 2020). Esses dados reforcam a
persisténcia do composto mesmo apds os processos convencionais de tratamento.

Outro aspecto relevante refere-se a formacao de subprodutos durante a desinfec¢ao da
agua. Pais (2013) destaca a possivel formagdo de compostos como o cloro-diclofenaco, enquanto
Hussain et al. (2023) relatam que o uso de hipoclorito de s6dio pode gerar subprodutos potencialmente
toxicos decorrentes da reagdo com contaminantes organicos. Embora tecnologias avangadas
apresentem maior eficiéncia de remocao, fatores como custo operacional e formagao de produtos de
transformagdo ainda representam desafios para sua aplicagdo em larga escala (CARVALHO, 2020;
SHARMA et al., 2023).

No Brasil, a Portaria GM/MS n° 888/2021 ainda ndo estabelece limites maximos
permitidos para residuos farmacéuticos em agua potavel, evidenciando uma importante lacuna
regulatoria relacionada aos contaminantes emergentes (BRASIL, 2021).

2.3.4. Riscos a saude humana e ambiental

A presenga de residuos farmacéuticos em matrizes ambientais representa crescente
preocupacdao para a satide humana e ambiental, principalmente devido & exposicdo continua a
contaminantes emergentes (ZAMRI et al., 2021). Entre esses compostos, o diclofenaco destaca-se pelo
elevado potencial ecotoxicologico e pela frequente detecgdo em corpos hidricos. Estudos relatam que
0 composto pode causar danos renais em organismos aquaticos e apresentar elevado quociente de risco
(RQ), com valores de at¢ 180 em sedimentos, indicando alto risco ecoldgico mesmo em baixas
concentracdes (CARVALHO, 2020; NANTABA et al., 2024; SATHISHKUMAR et al., 2020). Além
disso, alteragdes citopatologicas em rins e branquias de peixes expostos ao diclofenaco também foram
descritas por Triebskorn et al. (2004).

Devido a persisténcia ambiental do composto, diferentes estratégias de remediacdo vém
sendo estudadas, incluindo o uso de lacases, enzimas com potencial aplicagdo no tratamento
complementar de aguas residuais (HAHN et al, 2018a). Apesar disso, ainda existe limitada
regulamentacdo para controle de residuos farmacéuticos em matrizes ambientais, tanto no Brasil
quanto em outros paises. Nesse contexto, iniciativas como a Watch List da Unido Europeia tém
contribuido para definicio de substincias prioritdrias para monitoramento ambiental (COMISSAO
EUROPEIA, 2015). Assim, estudos sobre diclofenaco auxiliam na compreensdo de sua ocorréncia,
persisténcia e riscos ecotoxicologicos, subsidiando futuras estratégias regulatorias e ambientais.

2.4. Caracterizacdo ambiental e analitica do diclofenaco

Uma vez no ambiente aquatico, os residuos farmacéuticos podem permanecer dissolvidos
na agua ou adsorvidos em sedimentos, que atuam como reservatorios ambientais de contaminantes
emergentes (NANTABA et al., 2024). No Brasil, esse cenario é agravado pela limitada cobertura de
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tratamento de esgoto sanitario, favorecendo a descarga continua de contaminantes em corpos hidricos
(GOMES et al., 2022).

Entre os residuos farmacéuticos, o diclofenaco destaca-se pelo elevado potencial
ecotoxicologico e persisténcia ambiental. Trata-se de um anti-inflamatoério ndo esteroidal (AINE) com
formula molecular Ci1aH11CI:NO2, massa molar de 296,15 g-mol™!, pKa de 4,20 ¢ Log Kow de 4,51,
caracteristicas que indicam elevada lipofilicidade e tendéncia a adsor¢do em matéria organica e
sedimentos (CICILIATI, 2019; PAIS, 2013; SANTOS, 2025). Além disso, apresenta baixa
solubilidade em agua (2,37 mg L), alta persisténcia ambiental e elevado quociente de risco (RQ =
180), reforgando seu potencial de impacto ambiental. Essas propriedades contribuem para a limitada
remoc¢ao em processos convencionais de tratamento de efluentes e favorecem sua permanéncia em
matrizes aquaticas.

2.5. Métodos analiticos tradicionais para deteccio e quantificacio diclofenaco

A determinacdo de fArmacos em matrizes ambientais, como aguas, efluentes e lodos, ¢ um
desafio analitico devido as concentragdes extremamente baixas, frequentemente na ordem de
nanogramas por litro, ¢ a alta complexidade das matrizes que contém interferentes organicos e
inorganicos (CARVALHO, 2020; SOUSA et al., 2018). O avango das técnicas de cromatografia
liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas sequencial (HPLC-MS/MS) permitiu a
identificacdo precisa dessas moléculas por meio de suas informagdes estruturais e razoes massa/carga.
No entanto, a confiabilidade dos resultados depende intrinsecamente de um preparo de amostra,
visando a purificacdo e concentracdo dos analitos (DIMPE; NOMNGONGO, 2016; SANTOS, 2025;
SOUSA et al., 2018). O Quadro 1 apresenta uma compilagdo de estudos sobre metodologias analiticas
em pesquisas realizadas para identificagdo e quantificacdo de contaminantes emergentes em matrizes

ambientais.
Quadro 1 — Pesquisas realizadas e suas metodologias respectivas
Titulo da pesquisa Método Analitos Matriz Equip e aoyle Fonte
analise
52 substancias,
incluindo iomeprol,
; iopromida,
prol(\i/lll?(r)létgfrrrrll;cnétgtie()s X gabapentina, cafeina, Agu;}s .U.HPLC-MS/.MS
de hig\ i babsdailamn paracetarpol, .r651dua~1s de  utilizando analisador
bt LAl Fif Sy furosemlda, 1nstala5:oes de de massa XEVO TQ-
RPN SRR Injecdo direta da metronidazol, satde S (Waters) e . (Molnarova
Chaseh Sehet oAbl amostra apos sulfame.toxazol,. (eﬂuentes cromatografo liquido etal.,
APV Fo | W centrifugacéo tramgdol, trlm'eto.prlma, hospitalares) ¢ I-class UPLC 2024)
Bat s tmtatidnto e h1dr9clorot1az1da, éguas. (Wa}ters); coluna
S o diclofenaco, residuais Acquity UPLC BEH
método UHPLC-MS/MS naproxeno, metoprolol, urbanas C18
valsartana,
carbamazepina,

cetoprofeno, atenolol,
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Titulo da pesquisa Método Analitos Matriz Equlpal'nfe nto, d Fonte
analise
i citalopram e outros
UHPLC-MS/MS
Avaliagdo do desempenho ~ Monitoramento (Shirgegeul 3050
L . 34 / Bruker QTOF
da estag@o de tratamento  sistematico em 6
de esgotos sanitarios da =~ campanhas em 4 ibuprofeno, diclofenaco Engt(.) JRgyI) (Santos
¥ o i L’ sanitario Espectrofotometro :
Unisinos na redugdo de pontos da ETE sodico, metoprolol. A 2025)
. b doméstico. UV-1600 (DQO e
ibuprofeno, diclofenaco (bruto, UASB, >
sodico e metoprolol CBR, ozonizagio) P, prdpedet
’ ' Multi N/C 21008
(COT).
Avaliagdo da presenga de Stﬁgiﬁ:&ge diclofenaco, Aguas Cromatografo liquido
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A elevada complexidade das matrizes ambientais e as baixas concentragdes dos residuos
farmacéuticos, geralmente na faixa de ng L' a pg L™, exigem técnicas analiticas altamente sensiveis e

seletivas. Nesse contexto, a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (HPLC-
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MS/MS) destaca-se como a principal metodologia ‘empregada para deteccdo e quantificagdo de
contaminantes emergentes em aguas e efluentes.

-4, Com o objetivo de confirmar as técnicas analiticas mais utilizadas na literatura recente
(p6s 2020), foi realizada uma analise bibliométrica utilizando publica¢des indexadas na base Web of
Science Core Collection. Os dados foram analisados no software VOSviewer v.1.6.20, permitindo a
constru¢do de um mapa de coocorréncia de palavras-chave a partir de titulos, resumos e palavras-
chave (Figura 1).

Figura 1 — Mapa de coocorréncia de palavras-chave obtido a partir de publicagdes indexadas na Web
of Science periodo pos 2020, elaborado com o software VOSviewer.
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Os resultados demonstraram a predominancia da técnica HPLC-MS/MS, que apresentou
elevada frequéncia de ocorréncia e forte associagdo com diferentes matrizes aquosas, como aguas
residuais, superficiais, subterraneas e agua potavel. Paralelamente, observou-se ampla associacdo entre
HPLC-MS/MS e a extracdo em fase solida (SPE), considerada a principal técnica de preparo de
amostras devido a eficiéncia na concentracao dos analitos e reducdo de interferentes da matriz.

Dessa forma, a combinacdo SPE-HPLC-MS/MS consolida-se como o estado da arte para
analise de residuos farmac€uticos em matrizes ambientais, permitindo elevada sensibilidade,
seletividade e detec¢do simultinea de multiplos compostos em concentragdes trago. Os resultados da
analise bibliométrica corroboram os estudos apresentados no Quadro 2 e reforcam a relevancia dessa
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abordagem metodolégica para monitoramento ambiental e desenvolvimento de protocolos analiticos
robustos.

2.5.1. Preparo de amostras

O preparo de amostras ¢ uma etapa fundamental para a determinacéo analitica de residuos
farmacéuticos, especialmente do diclofenaco, pois visa isolar os analitos da matriz e concentra-los
para aumentar a sensibilidade analitica (ALMEIDA, 2021; NANTABA et al., 2024; SADUTTO;
PICO, 2020). Segundo Almeida (2021), essa etapa representa o principal gargalo operacional dos
métodos analiticos, podendo consumir até 80 % do tempo total das andlises. Além disso, constitui uma
importante fonte de incertezas, devido a possiveis perdas de analitos, degradacdo, adsorcido e
interferéncias da matriz. Dessa forma, a eficiéncia do preparo de amostra é determinante para o
sucesso das analises cromatograficas e para a obtencdo de resultados confidveis na deteccdo de
diclofenaco em matrizes ambientais.

Para garantir a estabilidade e integridade das amostras contendo diclofenaco, diferentes
etapas de preparo de amostra sdo empregadas, incluindo conservacdo quimica e térmica, ajuste de pH,
homogeneizagdo, remocdo de interferentes, filtragdo, centrifugacdo, extracdo e, em alguns casos,
derivatizagdo (ALMEIDA, 2021; SADUTTO; PICO, 2020).

A preservacdo das amostras geralmente envolve refrigeragdo a 4 °C, adi¢do de
conservantes como EDTA e ajuste de pH entre 2 e 3, visando minimizar degrada¢do quimica e
atividade microbiana (EVANS; KASPRZYK-HORDERN, 2014; MOLNAROVA et al., 2024). Além
disso, etapas como filtragdo e centrifugacdo sdo utilizadas para remover solidos e reduzir
interferéncias da matriz, melhorando a confiabilidade das analises cromatograficas.

Entre as técnicas de extragdo, a extracdo em fase solida (SPE) é considerada o método
padrdo mais utilizado para determinacdo de diclofenaco em aguas e efluentes. O SPE utiliza sorventes
acondicionados em cartuchos, previamente condicionados, pelos quais a amostra é percolada,
promovendo a retencdo seletiva dos analitos. Apds a remocgdo de interferentes por lavagem, os
compostos retidos sdo eluidos com solventes organicos, como metanol ou acetonitrila, permitindo a
concentracdo do diclofenaco e posterior analise instrumental (GOMES et al., 2022; NANTABA et al.,
2024; SADUTTO; PICO, 2020).

O diclofenaco, por apresentar carater acido, possui maior eficiéncia de extragdo quando
as amostras sdo acidificadas para pH entre 2 e 3, condicdo que favorece sua forma ndo ionizada,
melhora a retencdo em cartuchos SPE do tipo C18 e aumenta sua estabilidade durante o preparo e
analise das amostras (ALMEIDA, 2021; FATTA et al., 2007; SADUTTO; PICO, 2020).

Apds a extragdo, os analitos sdo concentrados por evaporagdo e reconstituidos em
pequenos volumes de solvente, aumentando a sensibilidade analitica para detec¢dao em niveis traco. A
combinagdo entre SPE e HPLC-MS/MS ¢ amplamente utilizada devido a elevada seletividade e
sensibilidade na determinagdo de diclofenaco em matrizes ambientais (GOMES et al., 2022;
NANTABA et al., 2024).

A SPE ¢ considerada o método padrao para preparo de amostras, sendo utilizada em mais
de 70 % dos estudos avaliados por Sadutto e Pic6 (2020). O método emprega cartuchos poliméricos ou
C18 para retencdo seletiva dos analitos, permitindo purificagdo e concentra¢do antes da analise
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instrumental. Além disso, muitos estudos utilizam padrdes internos isotopicamente marcados, como o
diclofenaco-d4, para corrigir efeitos de matriz ¢ aumentar a exatiddo analitica em analises por HPLC-
MS/MS, especialmente em matrizes complexas como esgoto e lodo (GRACIA-LOR et al., 2012;
PENA-HERRERA et al., 2020).

2.5.2. Cromatografia e espectrometria de massas

A cromatografia liquida (LC) € considerada o método padrao-ouro para a analise de
residuos farmac€uticos em matrizes ambientais, especialmente para compostos como o diclofenaco,
devido ao seu carater polar, baixa volatilidade e instabilidade térmica, fatores que dificultam a analise
direta por cromatografia gasosa sem derivatizagdo (Almeida, 2021; Sadutto; Pic6, 2020).

A evolucdo da HPLC para UHPLC/UPLC aumentou significativamente a eficiéncia
analitica, permitindo maior resolucdo, sensibilidade e redugdao do tempo de analise, frequentemente
inferior a 10 minutos. Além disso, hd menor consumo de solventes ¢ amostras (ALMEIDA, 2021;
PEREZ-LEMUS et al., 2019).

A separacdo cromatografica ¢ realizada predominantemente em fase reversa, utilizando
colunas C18, amplamente aplicadas na determinag¢do simultdnea de diclofenaco, ibuprofeno e
metoprolol. Para compostos acidos como o diclofenaco, também sdo utilizadas colunas C16
modificadas com grupos amida, que favorecem maior retencdo e melhor resolugdo cromatografica
(ALMEIDA, 2021; NANTABA et al., 2024).

A fase movel normalmente combina dgua acidificada com acido formico ou acido acético
e solventes organicos, principalmente acetonitrila ou metanol. A acidificacdo é fundamental para
manter o diclofenaco em sua forma nado ionizada, favorecendo sua retencdo na fase reversa e a
obten¢dao de picos cromatograficos mais simétricos (ALMEIDA, 2021; FATTA et al., 2007). A
eluicdo em gradiente também ¢é amplamente empregada, permitindo a separagdo simultanea de
compostos com diferentes polaridades em uma tnica corrida analitica (NANTABA et al., 2024).

Além das andlises convencionais, colunas quirais podem ser utilizadas para separar
enantiomeros do diclofenaco e outros farmacos. Essa abordagem ¢é importante porque diferentes
enantiomeros podem apresentar toxicidade, biodegradacdo e comportamento ambiental distintos
(EVANS; KASPRZYK-HORDERN, 2014; GRACIA-LOR et al., 2012). Entretanto, em métodos
multirresiduos, predominam as colunas C18 convencionais, devido a robustez e eficiéncia na
quantificagdo global dos compostos.

A eficiéncia da cromatografia liquida ¢ maximizada quando acoplada a espectrometria de
massas (LC-MS/MS), combinagdo que proporciona elevada seletividade e sensibilidade para a
identificacdo e quantificagdo de diclofenaco em niveis ambientais de ng L' a ug L!. A espectrometria
de massas (MS) € a principal técnica para identificagdo e quantificacdo de contaminantes
farmacéuticos em matrizes ambientais devido a sua elevada seletividade e sensibilidade, permitindo
detectar compostos em niveis de ng L' a ug L™'. O acoplamento LC-MS combina a separagio
cromatografica com informagdes estruturais ¢ de massa dos analitos (ALMEIDA, 2021; SOUSA et al.,
2018).

A ionizagao por electrospray (ESI) ¢ a mais utilizada na analise de farmacos. Compostos
acidos, como diclofenaco e ibuprofeno, sdo analisados preferencialmente em modo negativo (ESI-),
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enquanto compostos basicos, como o metoprolol, utilizam o modo positivo (ESI+). Em matrizes
complexas, como esgoto bruto, sdo frequentes efeitos de matriz e supressdo de sinal, tornando
necessario o uso de padrdes internos isotopicamente marcados (ALMEIDA, 2021; MOLNAROVA et
al., 2024).

O analisador triplo quadrupolo (QqQ), operando em modo MRM/SRM, ¢ considerado
padréo-ouro para analises quantitativas direcionadas, devido a elevada especificidade e confiabilidade
analitica. Ja sistemas de alta resolugdo (HRMS), como Q-TOF e Orbitrap, permitem determinar
massas exatas e identificar metabolitos e produtos de transformacdo em estudos ambientais
(ALMEIDA, 2021; PENA-HERRERA et al., 2020).

A aplicacao dessas metodologias exige validacao rigorosa, incluindo linearidade (1> > 0,99),
precisao, exatidao e limites de detec¢do compativeis com concentragdes ambientais (MOLNAROVA
et al., 2024).

3. CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas revisadas evidenciam que os residuos de produtos farmacéuticos,
especialmente o diclofenaco, representam contaminantes emergentes de elevada relevancia ambiental
devido a recorrente detecgdo em aguas superficiais, efluentes ¢ até mesmo em agua destinada ao
consumo humano. A persisténcia desses compostos, associada a baixa eficiéncia dos sistemas
convencionais de tratamento, reforca a necessidade de ampliagdo do monitoramento ambiental e do
desenvolvimento de tecnologias mais eficientes de remogao.

Nesse contexto, técnicas analiticas baseadas em cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas, principalmente SPE-HPLC-MS/MS, consolidam-se como o estado da arte
para identificacdo e quantificacdo desses contaminantes em niveis trago. Além disso, os estudos
demonstram a importancia de avangos metodoldgicos, validagdo analitica rigorosa e fortalecimento
das regulamentacgdes voltadas aos contaminantes emergentes, contribuindo para a protecdo da satude
humana e da qualidade ambiental.
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