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RESUMO

O interesse global em utilizar o esgoto como um recurso de informagao tem crescido nos
ultimos anos. A epidemiologia baseada no esgoto (EBE) representa uma abordagem estratégica
para estimar a exposicao de substancias dentro de populagdes especificas. A EBE relacionada a
antibioticos ganhou consideravel destaque na ultima década. Dados obtidos a partir da analise do
esgoto podem ser combinados com outros conjuntos de dados, incluindo prescri¢des, registros de
dispensacao e dados epidemioldgicos, possibilitando o discernimento quanto aos padrdes de uso.
Este estudo teve como objetivo utilizar a rotina analitica empregada no laboratério AQQUA para
analise de drogas ilicitas e seus metabolitos para verificar sua possivel aplicagdo na analise de 10
antibioticos em amostras de esgoto do Distrito Federal (DF), estimar o consumo destas substancias
em regioes atendidas por diferentes estacdes de tratamento de esgoto (ETE), compilar dados sobre
a comercializagdo de antibidticos no DF utilizando o Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC) e correlacionar dados estimados pela EBE com dados obtidos via
SNGPC. Amostras compostas foram coletadas em agosto de 2023 e agosto de 2024, ao longo de
sete dias consecutivos, em sete ETEs do DF. Os antibidticos amoxicilina, azitromicina,
ciprofloxacina, cefalexina, levofloxacina, sulfametoxazol, trimetoprim, claritromicina, tetraciclina
e penicilina G foram extraidos em fase solida e quantificados por cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massas com curvas analiticas de superposi¢do de matriz e padronizacao
interna. O método, originalmente desenvolvido para quantificagdo de drogas ilicitas, apresentou
recuperagdo variando entre 0,8% e 78,2%, indicando a necessidade de ajustes. Ainda assim,
antibioticos foram detectados com concentragdes variando entre 9 e 1005 ng/L, sendo
azitromicina, cefalexina, sulfametoxazol, trimetoprim sendo as mais prevalentes. Estimativas de
carga per capita exibiram pouca correlacdo com atividades de fim de semana enquanto estimativas
de consumo indicaram valores mais altos para ciprofloxacina, azitromicina e sulfametoxazol,
alinhando-se parcialmente com dados de vendas/dispensacdo de medicamentos, que também

demonstraram quantidades elevadas para amoxicilina, composto instavel em amostras ambientais.

Palavras-chave: antibidticos; epidemiologia baseada no esgoto; espectrometria de massas;

cromatografia liquida; estimativa de consumo.
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ABSTRACT

Global interest in using sewage as an information resource has grown in recent years.
Wastewater-based epidemiology (WBE) represents a strategic approach for estimating substance
exposure within specific populations. Antibiotic-related WBE has gained considerable attention in
the last decade. Data obtained from wastewater analysis can be combined with other data sets,
including prescriptions, dispensing records and epidemiological data, enabling insights into usage
patterns. This study aimed to use the analytical routine employed in the AQQUA laboratory for
the analysis of illicit drugs and their metabolites to verify its possible application in the analysis
of 10 antibiotics in sewage samples from the Federal District (DF), estimate the consumption of
these substances in regions served by different sewage treatment plants (STP), compile data on the
commercialization of antibiotics in DF using the National Controlled Products Management
System (SNGPC) and correlate data estimated by WBE with data obtained via SNGPC. Composite
samples were collected in August 2023 and August 2024, over seven consecutive days, in eight
WWTPs in the Federal District. The antibiotics amoxicillin, azithromycin, ciprofloxacin,
cephalexin, levofloxacin, sulfamethoxazole, trimethoprim, clarithromycin, tetracycline, and
penicillin G were extracted in solid phase and quantified by liquid chromatography coupled to
mass spectrometry with analytical curves of matrix superposition and internal standardization. The
method, originally developed for quantification of illicit drugs, showed recovery ranging from
0.8% to 78.2%, indicating the need for adjustments. Nevertheless, antibiotics were detected with
concentrations ranging from 9 to 1005 ng/L, with azithromycin, cephalexin, sulfamethoxazole,
and trimethoprim being the most prevalent. Per capita burden estimates showed little correlation
with weekend activities while consumption estimates indicated higher values for ciprofloxacin,
azithromycin and sulfamethoxazole, partially aligning with drug sales/dispensing data, which also

demonstrated elevated amounts for amoxicillin, an unstable compound in environmental samples.

Keywords: antibiotics; wastewater-based epidemiology; mass spectrometry; liquid

chromatography; consumption estimation.
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1. INTRODUCAO

E inegavel que a descoberta dos antibi6ticos implicou em intimeros beneficios para a sociedade
mundial. A mais importante delas foi o aumento na expectativa de vida dos seres humanos. Por
outro lado, seu consumo descontrolado tem gerado preocupagdes em todo o mundo. O surgimento
de bactérias resistentes ¢, atualmente, uma pauta necessaria e vem sendo estudada para que isso
ndo tenha um impacto maior nas geragdes futuras. A resisténcia antimicrobiana (RAM) ¢
considerada, segundo a OMS, uma das dez ameacas globais enfrentadas pela humanidade. Por esse
motivo, entidades governamentais internacionais € nacionais vem trabalhando para frear e

conscientizar a populagdo sobre o consumo inadequado dos antibidticos.

Apesar de esse trabalho ter seu foco no consumo humano de antibiéticos, o problema ultrapassa
essa barreira. Esse tipo de medicamento também ¢ comumente utilizado em animais de estimagao
e, principalmente, na agropecuaria e na aquacultura. De acordo com o site World Animal
Protection, estima-se que mais da metade da producao global de antibioticos sejam destinados aos
animais. Assim, considerando as elevadas taxas de excre¢ao das moléculas antimicrobianas sem
modificacdo pelo organismo, humano ou animal, a capacidade prejudicial dessas substancias no

meio ambiente torna-se expressiva.

No Brasil, existe uma grande dificuldade em monitorar as vendas e o consumo de antibioticos.
Os dados publicos disponiveis no portal da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
por meio do banco de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados —
SNGPC, ndo sdo completos, visto que sdo restritos aos estabelecimentos comerciais privados.
Dessa forma, dados sobre a dispensagao em farmdcias publicas e hospitais publicos e privados nao
sdo contabilizados. Ademais, a base de dados foi suspensa em dezembro de 2021 e apenas em
novembro de 2024 testes iniciais preliminares do novo SNGPC foram implementados. A ANVISA
pretende voltar com a utilizagdo obrigatoria dessa base de dados no primeiro semestre de 2025.
Enquanto isso, nagdes desenvolvidas exibem valores constantes e até diminuicdo no uso de
antimicrobianos ao longo dos anos; por outro lado, o aumento no consumo desse tipo de

medicamento ¢ comum em paises em desenvolvimento, como o Brasil.

A utilizagao do esgoto como fonte de informagao para entender melhor o comportamento de

uma sociedade vem sendo mundialmente explorada nos ultimos anos. A epidemiologia baseada no



esgoto (EBE) ¢ uma estratégia que visa, por meio da andlise de determinado biomarcador no
esgoto, estimar o consumo de medicamentos, drogas ilicitas, entre outros. Dessa forma, esses
dados podem ser utilizados para que os tomadores de decisdo possam agir estrategicamente na
melhoria do meio social. As informagdes levantadas via anélise do esgoto podem ser combinadas
a outras fontes complementares de informagao, como prescrigdes, dispensacdo ou informagdes
epidemiologicas. Essa abordagem permite entdo identificar padroes de uso e abuso, bem como
possiveis vendas pela internet, farmacias ilegais e contrabando, por exemplo. Mundialmente, a
EBE j4a ¢ utilizada para diversos tipos de analitos, principalmente para a estimativa de consumo de
drogas ilicitas. Em contrapartida, essa estratégia com foco na andlise de antibidticos ¢
relativamente nova, com trabalhos cientificos que comegaram a ser publicados aproximadamente

a partir de 2015.

Nesse sentido, aliado a agdes globais e nacionais no sentido de moderar o consumo de
antimicrobianos por meio de regulamentacdo, melhorias na aten¢do a satide, conscientizacdo
publica e de vigilancia, a epidemiologia baseada em analises de esgotos pode complementar a

producdo dos dados balizadores de tomadas de decisdo quanto a resisténcia antimicrobiana.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. ANTIBIOTICOS

O termo antibidtico apresenta divergéncias de significado na literatura. A definicdo mais
utilizada € que os antibidticos sdo uma classe de medicamentos criados de forma natural, por meio
do metabolismo de bactérias ou fungos, e que sdo capazes de inibir ou parar o crescimento de
microrganismos'. Tal defini¢do exclui os antibidticos semissintéticos ou sintéticos. Dessa forma,
segundo o livro Antibiotics and Antibiotic Resistance in the Environment, uma defini¢do mais
ampla seria: “antibidticos sdo uma classe de antimicrobianos utilizados para tratar ou prevenir
infec¢des de bactérias, sendo que antimicrobianos sdo agentes que matam ou inibem o crescimento
de microrganismos™. O termo antimicrobiano é mais amplo e engloba, portanto, os naturais,

semissintéticos e sintéticos'; além de incluir também virus, fungos e parasitas.

Existem indicios de uso de antibidticos pela populagao chinesa ha 2500 anos atras. Apesar do
uso, a historia da observacao das a¢des microbianas se inicia em 1665, com o trabalho do cientista
Robert Hooke!. Em meados de 1870, diversos estudos mostraram o efeito antagonista entre
microrganismos®, porém somente em 1893, Bartolomeo Gosio, microbiologista italiano, consegue
isolar o primeiro antibiotico natural. O 4cido micofendlico foi isolado da Penicillium glaucum (P.
brevicompactum). A estrutura desse composto s0 foi completamente entendida em 1952 e sua
completa sintese descoberta em 1969*. Em meados de 1910, Paul Ehrlich descobre a Arsfenamina,
substancia utilizada para tratar a sifilis. Esse antibidtico € mais conhecido e foi comercializado
como Salvarsan®—. Apesar da descoberta, o marco que alavanca a pesquisa para a criacdo de novas
drogas antimicrobianas foi a descoberta da Penicilina por Alexander Flemming em 1928'. Somente
na década de 1940 a produgdo industrial da Penicilina se iniciou® e a droga se tornou disponivel

para os médicos em 1946,

Entre os anos de 1940 e 1970 ocorreu a grande era de ouro na descoberta dos antibioticos. Mais
de 20 classes foram descobertas a partir de diversos tipos de bactérias ou fungos. Apesar de
descobertas recentes de novos substancias, as ultimas descobertas de classes de antibidticos

ocorreram na década de 1980°.



2.2. PRINCIPAIS CLASSES DE ANTIBIOTICOS

De acordo com o livro Antibiotics and Antibiotic Resistance in the Environment >, algumas das

principais classes de antibidticos e seus respectivos mecanismos de acao sao:

1. Beta-lactamicos: Essa classe inclui penicilinas naturais e semissintéticas,
cefalosporinas naturais e semissintéticas, cefamicinas, carbapenémicos,
monobactamicos e inibidores de beta-lactamases. Com excec¢do dos inibidores de
beta-lactamases, a agao dessa classe consiste em inibir a formagao da parede celular
da bactéria, ocasionando, dessa forma, a morte do organismo®. Os inibidores de
beta-lactamases sdo utilizados em conjunto com penicilinas ou cefalosporinas ¢
possuem a fun¢do de protecdo dessas substancias, garantindo que ela ndo seja
destruida por alguma enzima. Exemplos desses compostos protetores sdo o
Clavunato e Avibactam.

2. Aminoglicosideos: Sao incluidos nessa classe os antibidticos naturais e
semissintéticos advindos de bactérias do solo do género Streptomyces e
Micromonospora. Exemplos: Steptomicina, Neomicina, Netilmicina. Essas drogas
se ligam numa unidade ribossdmica especifica, inibindo a sintese proteica e
ocasionando a morte bacteriana.

3. Macrolideos: Incluem a Eritromicina e alguns derivados semissintéticos, como a
Azitromicina. Atuam se ligando, reversivelmente, a um sitio ribossdmico especifico
da bactéria, inibindo a sintese proteica das bactérias. Geralmente, apenas inibem o
crescimento das bactérias (bacteriostaticos), mas em altas concentragdes podem ser
bactericidas, ou seja, ocasionar a morte bacteriana.

4. Licosamidas: ¢ uma pequena classe que inclui a Lincomicina e seu derivado
semissintético, a Clindamicina. Seu mecanismo de acdo ¢ similiar ao dos
Macrolideos.

5. Estreptograminas: Existem duas subclasses (A e B) que atuam de forma similar e
sinérgica, inibindo a sintese proteica das bactérias, o que impede seu crescimento e
proliferacdo. Como exemplo temos a Dalfopristina (A), Quinupristina (B) e

Virginiamicina. Essa ltima € utilizada somente na agropecuaria.



6. Tetraciclinas: Possui substancias naturais e semissintéticas, tais como a Tetraciclina
e a Doxiciclina. Atuam na inibi¢ao da sintese de proteinas nas bactérias.

7. Sulfonamidas: Essa classe atua na inibi¢do da producao do 4cido f6lico na bactéria.
O 4cido folico ¢é essencial para a produgdo do Acido Desoxirribonucléico (DNA) e
de proteinas®. Dessa forma, a bactéria ndo se multiplica. Apesar de conter dezenas
de compostos, o mais utilizado dessa classe ¢ o Sulfametoxazol.

8. Trimetoprim: Apesar de outros compostos que estdo incluidos nessa classe, o
Trimetoprim ¢ o mais utilizado. Sua fun¢do ¢ de inibir etapas essenciais na
producdo do acido folico nas bactérias. Sua agcdo junto com o Sulfametoxazol ¢
sinérgica e vantajosa, por esse motivo, essas duas substancias sdo administradas em
conjunto.

9. Quinolonas: A tltima classe a ser clinicamente utilizada. Fazem parte dessa classe,
por exemplo, as fluoroquinolonas (Ciprofloxacina, Levofloxacina, entre outros).

Basicamente, essa classe inibe a producao de DNA nas bactérias.

2.3. DIFERENTES USOS DOS ANTIBIOTICOS

Os antibiodticos sdo amplamente utilizados atualmente. Apesar da preocupagdo com o uso
indiscriminado pelos seres humanos, também deve-se ter aten¢ao ao uso agropecuario, veterinario
e industrial’. Apos a era da descoberta desses medicamentos, a expectativa de vida do ser humano
aumentou, em média, cerca de 23 anos’. Um dos fatores que impulsionou essa maior qualidade e
expectativa de vida foi a descoberta e a evolugdo dos antibidticos. Por outro lado, seu uso
indiscriminado vem aumentando a resisténcia das bactérias nos mais diversos organismos
existentes. O uso humano ¢ focalizado no tratamento e prevencdo de doencas, que podem ser
mortais ou ndo. A forma de administragdo em humanos varia com o tipo, o local da infec¢do e as
caracteristicas da substancia utilizada. Usualmente, o antibidtico deve atingir as vias sanguineas
para que seja carregado para as diversas partes do organismo’. Assim, o modo mais comum de
administracao ¢ oral, por pilulas ou liquido. Outras maneiras sdo por injecdo diretamente na
corrente sanguinea ou no musculo’. Os antibidticos sdo parcialmente absorvidos pelo corpo
humano. Estima-se que 30-90% dos antibidticos que adentram o organismo humano sio

excretados sem alteragdes pela urina ou fazes em até 24h apds o consumo®. Dessa forma, existe



uma frequente descarga desses medicamentos nos esgotos, fazendo com que microrganismos

fiquem cada vez mais resistentes no meio ambiente.

J& no uso veterinario, ¢ estimado que 25-75% da molécula consumida ¢ excretada pela urina
ou fezes, a depender do medicamento’. Em 2013, o consumo global de antibidticos para uso
veterinario foi aproximadamente 131 mil toneladas. E projetado para que esse consumo supere as
200 mil toneladas até 2030’. Estima-se que mais da metade dos antibidticos produzidos
globalmente sdo destinados para os animais. Na pecuaria os antibidticos sao administrados para
todos os animais, independente da situacao de sua satde. Isso ocorre para a prevengao de doengas
e para que os animais engordem de maneira mais rapida, aumentando a produtividade (agentes de
promogao de crescimento, do inglés Growth Promoters). A utiliza¢ao de antibidticos para esse fim,
nos Estados Unidos, por exemplo, ultrapassa o consumo humano. Essa técnica ndo possui um
controle especifico sobre a concentragdo de antibiotico ingerido por cada animal, logo favorece a
selecio de bactérias resistentes'’. Existem diversos paises europeus que ji baniram o uso de

antibidticos como agentes de promogao de crescimento’.

A excrecdo dos animais na pecudria ocorre majoritariamente no campo, ou seja, apos a
contaminagdo do solo, a atividade da comunidade microbiana é completamente alterada’. Além
disso, o provavel destino dos antibidticos sdo os lencois freaticos e aguas superficiais, atingindo
também a fauna e flora aquatica. Na producdo de peixes para consumo (aquacultura), o uso de
antibidticos também ocorre, alterando a biota aquatica!!. Estima-se que o uso anual de antibidticos
nesse ramo aumente em 33% até o ano de 2030. Dessa forma, bactérias resistentes sdo selecionadas
e a preocupacao delas no meio ambiente aumenta. A Figura 1 mostra uma esquematizagcdo do

possivel caminho percorrido desde o uso até o descarte de antibidticos por humanos e por animais.
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Figura 1 - Possiveis rotas dos antibidticos no meio ambiente. Adaptado™.

A Organiza¢io Mundial da Satde (OMS)!? considerou a resisténcia antimicrobiana (RAM)
como uma das dez ameagas globais enfrentadas pela humanidade. Aproximadamente 5 milhdes de
pessoas morrem anualmente por infecgdes causadas por patdgenos resistentes a antibioticos!®. De
acordo com a UNEP - United Nations Environment Programme, a RAM “acontece quando os

microrganismos evoluem e deixam de responder, ou respondem menos, ao tratamento”'*

. Quanto
maior o contato de uma determinada bactéria com um antibidtico, maior € a probabilidade de se
adaptarem e deixarem de responder ao tratamento que, anteriormente, era eficaz. Assim, as
denominadas “superbactérias” sdo selecionadas e podem infectar os mais diversos organismos

vivos, desde humanos e animais até na flora e no ambiente aquatico.

2.4. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS POR HUMANOS

Em uma pesquisa realizada pelo Global Research on Antimicrobial Resistance (GRAM)'?, foi
encontrado que, entre os anos de 2000 e 2018, considerando 209 paises, ocorreu um aumento de

46% no uso antibidticos. O consumo no ano 2000 era de 9,8 doses diarias definidas (DDD) por

8



1000 habitantes por dia; e aumentou para 14,3 DDD por 1000 habitantes por dia. Para tal pesquisa,
foi utilizado dados de vendas de antibidticos e dados de pesquisas domiciliares aplicados a um

modelo geoestatistico bayesiano'®. A Figura 2 apresenta os dados gerados no mapa, mostrando a

DDD/1000 habitantes/dia de todos os paises estimados no ano de 2018.

Consumo de Antibidticos
(DDD/1000hab/dia)

Figura 2 - Estimativa do consumo de global de antibidticos no ano de 2018. Adaptado’®.

A OMS publicou o WHO Access, Watch, Reserve (AWaRe) classification of antibiotics for
evaluation and monitoring of use, 2023'” que separa os antibidticos em trés grupos: Access Group,
sd0 aqueles que possuem um menor potencial de resisténcia. Estdo nesse grupo, por exemplo, a
Amoxicilina, Benzilpenicilina, Cefalexina, Sulfametoxazol e Trimetoprim; Watch Group sdo os
antibidticos que possuem um maior potencial de resisténcia, tais como Azitromicina,
Ciprofloxacina, Claritromicina, Eritromicina e Levofloxacina; por fim, o Reserve Group que inclui
medicamentos utilizados como ultima opg¢ao de tratamento, como a Daptomicina e a Telavancina.
Além dessa classificacdo, esse documento nao recomenda o uso de determinadas combinagdes de
antibidticos para uso clinico, tais como Azitromicina/Levofloxacina, Amoxicilina/Acido

Clavulanico/Nimesulida, Eritromicina/Trimetoprim, entre outros.



No Brasil, uma pesquisa'® mostrou quais foram os dez antibidticos mais comercializados no
Brasil entre os anos de 2014 ¢ 2021. Aproximadamente 560 milhdes de pacotes desses antibioticos
foram vendidos em farmécias particulares. A Tabela 1 elenca esses antibidticos e mostra a

porcentagem das vendas.

Tabela 1 - Quantidade dos dez antibiéticos mais vendidos no Brasil entre os anos de 2014 e 2021. Adaptado?’®.

Antibidticos Pacotes Vendidos % % Acumulada
Amoxicilina 179,518,563 32,0 32,0
Azitromicina 102,948,874 18,3 50,3
Cefalexina 93,291,489 16,6 66,9
Ciprofloxacina 67,369,118 12,0 78,9
Levofloxacina 39,009,875 7,0 85,9
Sulfametoxazol e Trimetoprim 20,763,544 3,7 89,6
Metronidazol 19,924,333 3,6 93,2
Ceftriaxona 15,331,526 2,7 95,9
Cefadroxila 12,034,288 2,1 98,0
Norfloxacina 11,367,427 2,0 100,0

Total de pacotes vendidos 561,559,037 100,0

No mesmo estudo, foi realizado o consumo em DDD/1000habitantes/dia calculada dos trés
antibioticos mais consumidos no Brasil (Amoxicilina, Azitromicina e Cefalexina), sua progressao
anual e a mudanca que ocorreu apds a pandemia do Covid-19. O resultado mostrou uma
regularidade antes da pandemia, como pode-se observar na Figura 3. O consumo de Amoxicilina
e Azitromicina obedecia a uma sazonalidade, enquanto o consumo da Cefalexina era constante.
Ap6s o surto do Covid-19, o uso da Azitromicina aumentou, enquanto os outros dois antibioticos
diminuiram. E interessante observar também que existe um padrio anual de consumo desses trés
antibioticos. Em meados de outubro o consumo ¢ maior, enquanto o consumo ¢ menor no primeiro
quadrimestre do ano. Esse fato pode estar relacionado com doencas relacionadas a sazonalidade

climatica que ocorre no Brasil.
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Figura 3 - DDD/1000hab/dia dos trés antibioticos mais vendidos antes e apds da pandemia do Covid-19. Adaptado’®.

De acordo com o Relatério da OMS sobre o consumo de antibiéticos de 2016-2018°, o Brasil
possui DDD de 22,75/1000habitantes/dia para antibidticos (dados de 2016). Houve um
crescimento no consumo, visto que, em 2006, a DDD observada era de aproximadamente 16/1000
habitantes/dia?®. Ademais, o relatério comparou a DDD de seis paises do continente americano,
dividindo quais sdo as classes dos antibidticos que sao mais consumidas em cada pais. Pode-se

observar esses dados na Figura 4.
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Figura 4 - Consumo estimado em DDD de cinco paises da América e a divisdo das classes consumidas. Adaptado™

2.5. CONSUMO DE ANTIBIOTICOS POR ANIMAIS

De acordo com o 7th Annual Report on Antimicrobials Agents intended for Use in Animals
publicado pela World Organisation for Animal Health (WOAH)?!, com a participacdo de 157
paises, em 2021, 68% dos paises admitem ndo utilizar antibioticos como agentes de promocao de
crescimento, 26% utilizam antibidticos como agentes de promog¢do de crescimento e 6% nao

souberam responder. A separagao por continentes dessa pesquisa encontra-se na Figura 5.

De todos os paises participantes, 110 forneceram dados qualitativos. Dessa forma, foi estimado
que, em 2019, cerca de 77 mil toneladas de antibidticos foram destinadas aos animais. A Figura 6,
retirada do relatério, mostra a porcentagem de diversas classes de antibidticos que foram

destinadas para o uso animal no ano de 2019.
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Figura 6 - Porcentagem da quantidade de antibidticos utilizados em animais por 110 paises em 2019. Adaptado?
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Para que os antibidticos sejam utilizados em animais, deve-se encontrar um equilibrio de acao
em seus organismos. O medicamento deve cumprir seu efeito, mas também se deseja que ocorra
uma baixa absor¢ao intestinal, para que se evite a contaminacao nos produtos comestiveis pelo ser
humano, como por exemplo a carne ¢ o leite. Também ¢ desejavel que a substancia possua amplo
espectro de agdo sobre bactérias Gram-positivas®2. Além disso, evita-se o uso de antibidticos
utilizados para a terapia humana. No Brasil, a utilizacdo desse tipo de medicamento como
promotor de crescimento ndo ¢ proibida, mas o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) ja realizou diversas proibigdes de substancias para esse fim. Em 2009,
fenicais, tetraciclinas, beta-lactamicos (penicilinas e cefalosporinas), quinolonas e sulfonamidas
sist€émicas foram banidas. O ultimo banimento ocorreu na Instru¢do Normativa SDA/MAPA n° 1,
de 13 de janeiro de 2020, proibindo os antimicrobianos tilosina, lincomicina e tiamulina,

classificados como importantes da medicina humana??.

2.6. ESTRATEGIAS DO BRASIL PARA CONTROLAR O CONSUMO DE
ANTIBIOTICOS

O Brasil possui falhas na contabilizagdo das vendas de antibidticos. Com base nas informagdes
fornecidas pela Coordenagdo de Controle e Comércio Internacional de Produtos Controlados
(COCIC), da ANVISA, ¢ possivel obter informacdes de dispensagdes de medicamentos sujeitos a
escrituracao do banco de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
- SNGPC. Porém, esse banco de dados armazena informagdes provenientes apenas de farmacias e
drogarias privadas e ndo recebe informagdes de dispensacdes realizadas em farmacias publicas e
em hospitais. Além disso, ¢ importante destacar que possiveis informagdes nao escrituradas pelo
farmacéutico responsavel técnico ndo estardo contidas no banco de dados do SNGPC. De forma
semelhante, os dados disponibilizados nas ferramentas citadas reproduzem as informacodes
transmitidas pelo farmacéutico responsavel técnico nos arquivos enviados ao banco de dados do

SNGPC.

Outro problema observado ¢ que, a partir de outubro de 2021, a instabilidade do SNGPC
culminou na suspensdo da obrigatoriedade do envio dos arquivos contendo as informagdes de

dispensa de medicamentos controlados, uma vez que a oscilacao do sistema dificultava o envio
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das movimentagdes ao banco do SNGPC. Em dezembro de 2022, com o objetivo de implementar
melhorias identificadas em testes no sistema, foi necessario suspender, de forma temporaria, o
acesso geral a0 SNGPC. Em novembro de 2024, a ANVISA publicou uma nota sobre uma fase de
teste para reimplantar a obrigatoriedade do cadastro das dispensagdes por parte das farmécias
privadas. As farmdcias do centro-oeste interessadas em participar do teste, de forma voluntdria,
puderam iniciar a operagdes do sistema no dia 11/11. A ANVISA, ainda prevé um retorno

obrigatdrio para todas as farmacias no primeiro semestre de 2025.

Dados sobre o consumo de antibidticos no Distrito Federal (DF) ndo foram encontrados,
porém, ¢ possivel utilizar o SNGPC, levando em consideragdo as falhas citadas acima, para
verificar as dispensas, entender suas variagdes com o passar dos meses € anos e, dessa forma,

estimar as vendas.

Por outro lado, o Brasil possui diversas politicas publicas com a finalidade de frear e controlar
o aumento da resisténcia aos antimicrobianos?*. Em 2018, foi publicado pelo Ministério da Satde
o Plano de Acdo Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito
da Satide Unica — PAN-BR?. Esse documento, com vigéncia de 5 anos (2018-2022) apresentou
14 Objetivos Principais, 33 Intervengdes Estratégicas e 75 Atividades, alinhados aos 5 Objetivos

Estratégicos:

e Melhorar a conscientizagdo e a compreensdo a respeito da RAM por meio de
comunicacao, educacao e formacao efetivas;

e Fortalecer os conhecimentos e a base cientifica por meio da vigilancia e pesquisa;

e Reduzir a incidéncia de infec¢cdes com medidas eficazes de saneamento, higiene e
prevencao de infecgoes;

e Otimizar o uso de medicamentos antimicrobianos na saide humana e animal;

e Preparar argumentos econdmicos voltados para um investimento sustentavel e
aumentar os investimentos em novos medicamentos, meios diagndsticos e vacinas

além de outras intervencoes.

A Figura 7 mostra um exemplo do Objetivo Principal 4, que esté interligado com o Objetivo
Estratégico 2. Além disso, ¢ possivel observar que cada atividade presente no documento ¢é

indicada para um ou mais Orgdos governamentais realizarem. A atividade de monitorar a
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comercializa¢ao e o consumo de antimicrobianos pela populagdo, no ambito da saide humana, por

exemplo, ¢ responsabilidade da ANVISA.

Objetivos principais

OBJETIVO 4

Construir e estabelecer
o sistema nacional

de vigilancia e
monitoramento
integrado da AMR.

-

Intervengdes .. Areas Setores
- Atividades A
estratégicas coordenadoras envolvidos
4.2. Estabelecer 472.2. Pactuar modelo de MS: Devit/SVS, MS
vigilancia e vigilancia e monitoramento  CGLAB/Devit/  Funasa
monitoramento entre as diferentes SVS Anvisa
integrados da AMR. instancias. CNS
SDA/Mapa MCTIC
MEC
MMA
MCidades
MD
4.2 3. Desenvolver um MS: Devit/SVS, MS
sisterna nacional de CGLAB/Devit/  Anvisa
informacao integrada SVS Mapa
para a vigilancia e MMA
monitoramento da AMR. Lacen-PR
4.3, Aprimorar 4.31. Aprimorar o sistema Anvisa MS
avigilanciae o nacional de vigilancia das
monitoramento da infeccoes relacionadas a
AMR no Ambito da assisténcia a sadde (Iras).
salde humana a fim ) )
de orientar protocolos 432, Mcfn‘ltlorar a Anvisa MS
clinicos para tratamento sqscept|b|.l|dade de Devit/SVS/MS
e avaliar tendéncias MICrorganismos acs
epidemiolégicas. antimicrobianos.
4.3.3. Monitorar a comer- Anvisa MS
cializacdo e o consumo de
antimicrobianos na satde
humana a partir das bases
de gestao da Anvisa.
4.3.4. Propor o monitora- Anvisa MS

mento da qualidade de
antimicrobianos utilizados

no pais.

Figura 7 - Exemplo de Objetivos Principais, Intervengdes Estratégicas e Atividades implementadas pelo documento®.

No ano de 2022, a ANVISA, em parceria com Associacdo Brasileira de Profissionais em

Controle de Infec¢do e Epidemiologia Hospitalar (ABIH), com apoio técnico do Grupo de

Tecnologia, Ensino e Seguranca do Paciente (GTESP) do Hospital Santa Cruz e do Programa de

P6s-Graduagao em Promocao em Satde da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) — RS,

langou o Programa Stewardship Brasil?®, com o objetivo de promover a implementagdo do
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Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos nos servigos de saude brasileiro. Os resultados
mostraram que no Brasil, cerca de 42% dos hospitais ptblicos e privados possuem um programa
de gerenciamento de uso de antimicrobiano implementado. J4 no DF, cerca de 2 a cada trés

hospitais possui tal programa.

Na agropecuaria, no ano de 2018, foi lancado o Plano de Ac¢do Nacional de Prevencdo e
Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no ambito da Agropecuaria — PAN-BR Agro — 1°
Etapa, também com duragdo de 5 anos (2018-2022). O balango de atividades do quinquénio esta
disponivel no site do MAPA. E em seguida, no ano de 2023, foi langcado o PAN-BR Agro — 2%
Etapa (2023-2027)%’. Esses documentos apresentam estratégias e objetivos para que se preserve a
eficacia dos antibioticos no futuro. Os Objetivos Estratégicos deste documento vigente sdo

semelhantes aos destinado a saude humana, porém com foco nos animais.

Assim, € possivel perceber as agdes que o Brasil esta tomando para conter o crescimento
da RAM. Diversas acdes estdo sendo tomadas, principalmente nos ultimos 5 anos. Cabe ao Estado
melhorar a disseminacao dessas informagdes para a sociedade, pois pouco se ¢ falado na midia
sobre esse assunto tao importante. A ciéncia deve ser utilizada de apoio para melhorar os dados
gerados por esses projetos. A EBE, por exemplo, pode ser utilizada como ferramenta auxiliar para

balizar as decisOes referentes a resisténcia antimicrobiana.

2.7. EPIDEMIOLOGIA BASEADA NO ESGOTO (EBE)

O conceito da epidemiologia baseada no esgoto (EBE) foi proposto por Daughton em 200128,
Em 2005, a EBE j4 estava sendo utilizada para estimar o consumo de cocaina na Itdlia*. Porém, a
correlagdo entre o esgoto € a comunidade ja vinha se desenvolvendo desde meados de 1850,
quando Dr. Jon Snow, considerado pai da epidemiologia, identifica a colera como uma doencga
transmitida pela agua®®. Ja em 1939, com evidéncias que o virus da poliomielite poderia ser
recuperado de fluidos corporais, o esgoto foi utilizado para a vigilancia dessa doenga®’>!. A partir
dos anos 2000, a EBE ganha for¢ca no cendrio mundial como uma ferramenta versatil de
monitoramento da comunidade. Essa abordagem se baseia na identificacdo de biomarcadores e,
principalmente, na quantificacdo desses analitos. Assim, € possivel relacionar o estilo de vida da

comunidade, seus habitos, suas doencas utilizando a EBE?2.
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O monitoramento via esgoto ¢ uma técnica ndo-invasiva, pois respeita a privacidade dos
individuos; ¢ considerada rapida, conseguindo, a depender da estrutura, ter analises em tempo
real’®*2. A aplicabilidade ¢ ampla, podendo ter uma vasta classe de analitos, tais como: drogas
licitas e ilicitas, produtos de higiene pessoal, marcadores populacionais, marcadores de estresse ou
de consumo de determinada comida, entre outros®>. Em 2021, a EBE foi uma importante aliada no
combate ao Covid-19, sendo capaz de prever ondas e surtos da doenca antes mesmo da
ocorréncia®*. Dentre as desvantagens observadas estio as incertezas associadas na estimativa
populacional, na escolha e na estabilidade dos biomarcadores, entre outras®?. A discussdo abaixo
possui foco na EB voltada para a analise de moléculas. As etapas e desafios podem mudar quando

o foco sdo genes ou virus, por exemplo.

A epidemiologia baseada no esgoto ¢ dividida, basicamente, em 5 etapas:

1. Amostragem
Preparo de Amostra
Analise Instrumental

Tratamento de Dados

A

Retrocalculo e Normalizacao do consumo

r

A amostragem ¢ complexa e dependerd da finalidade de cada estudo. A utilizagdo de
amostradores automadticos ¢ predominante nos estudos de EBE, pois, apesar de complexos,
fornecem uma amostra representativa do esgoto, coletando pequenas aliquotas durante 24 horas
para compor a amostra didria®>. Estudos sugerem ainda que as aliquotas que irdo compor a amostra
diaria devem ser proporcionais a vazao do esgoto em determinado momento. Para que isso seja
viavel, medidores de vazao devem trabalhar junto com amostradores automaticos, aumentando
ainda mais a complexidade do sistema de amostragem®. Além disso, em datas festivas ou em
feriados, por exemplo, o consumo de determinadas drogas pode aumentar, fazendo com que em
alguma parte do dia a excre¢ao dos metabolitos seja maior. O clima também possui seu papel na
amostragem: se ela ¢ realizada num periodo chuvoso, a matriz estara mais diluida; caso contrario,
mais concentrada®®. Todos esses aspectos devem ser levados em conta para que se tenha uma

amostra representativa da comunidade.
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A etapa do preparo de amostra ¢ a etapa que requer mais tempo e que gera mais custo na EBE?>.
Isso se deve ao fato que a matriz utilizada na EBE, o esgoto, ¢ extremamente complexa. Para a
analise de moléculas, a técnica da extracdo em fase solida (SPE) ¢ amplamente utilizada na
literatura®’, mas se faz necessario estudos sobre recuperagio dos analitos nos diversos tipos de
cartuchos disponiveis no mercado. Ademais, as filtragdes realizadas podem reter certos
compostos>>. Para contornar esses problemas citados, a utilizagio do modo SPE online ¢ uma
alternativa utilizada na literatura para diminuir os gastos de solvente e o tempo de preparo de

amostra, por exemplo®’.

Na analise instrumental, a técnica mais utilizada, cerca de 98% dos estudos na EBE, ¢ a
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS)?S. Apesar de complexa e
com alto valor de custo agregado, essa técnica instrumental entrega alta sensibilidade e acurécia
nas analises qualitativas e quantitativas. E comum que a concentragdo dos metabolitos no esgoto
esteja em escala igual ou menor que ng/L%. Para que a analise seja realizada de maneira mais
confiavel, otimizagdes nas condi¢cdes da cromatografia (separa¢do) e nas condigdes do
espectrometro de massas (detec¢iio) sdo necessarias*®. Uma preocupagio importante é a ocorréncia
do efeito de matriz, que deve ser estudado, identificado e eliminado. Esse efeito ocorre devido a
alta complexidade do esgoto, que pode amplificar ou diminuir a resposta instrumental, por meio

de possiveis interferéncias de outras substancias™®.

Outra técnica recentemente explorada ¢ a utilizacdo da espectrometria de massas de alta
resolucdo (HRMS), que realiza uma analise untarget para construir um perfil dos metabdlitos
presentes no esgoto. Apesar de promissora, a utilizagio da HRMS esbarra na alta complexidade
do esgoto e nas baixas concentragdes dos metabolitos®®. Para seu desenvolvimento futuro, o
tratamento de dados deve ser elevado a outro patamar, por exemplo, utilizando Inteligéncia
Artificial (IA) como auxilio. Outras técnicas estdo sendo utilizadas numa tentativa de desenvolver
a EBE: M¢étodos o6ticos, como a Espectroscopia Raman amplificada por superficie (SERS) e

estratégias eletroquimicas’>-340,

O tratamento dos dados e o retrocalculo sao uma etapa crucial para uma estimativa assertiva.
Os dados iniciais de excregdo, estabilidade no esgoto, estabilidade na estocagem, possiveis perdas
no preparo de amostra devem ser considerados nessa etapa. Um fator de correcdo f ¢ criado de

acordo com a peculiaridade de cada metabolito*®, levando em consideraciio sua excrecdo pelo ser
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humano. Deve-se também ter dados confiaveis da populacao que cada estagcdo de esgoto comporta.
Tal dado pode ser obtido por meio de dados censitarios ou de parametros quimicos que podem

monitorar a populagio, como por exemplo, a concentragio de amodnio e o nitrogénio total>.

Utiliza-se as seguintes formulas para o retrocalculo*':

Carga (mg/1000hab/dia) = % (1)
Consumo (mg/1000hab/dia) = Carga X f ()
f= Y MMparentar (3)

EF MM metabélito

Onde C ¢ a concentracgdo do analito alvo no esgoto bruto em ng/L, Qv ¢ vazao do esgoto bruto
na Estacdo de Tratamento de Esgoto (ETE) em L/dia, P ¢ o nimero de pessoas que a ETE atende
e /¢ o fator de correcdo, que deve ser calculado individualmente para cada analito, pois € baseado
em seus dados de excregdo. EF ¢ a fragdo do analito excretada pelo corpo humano através da urina.
Caso o célculo seja de um metabolito, a divisdo das massas molares deve ser considerada. Por

outro lado, se o analito j& ¢ um composto parental, essa fragdo tera valor 1.

2.8. APLICACOES DA EBE

A EBE, atualmente, ¢ amplamente utilizada ao redor do mundo para diversas finalidades.
Alguns analitos, como alguns medicamentos, drogas ilicitas e seus metabolitos, j4 possuem rotina
analitica conhecida e sdo utilizados para estimar o consumo dessas substancias por determinada
comunidade®®. Por outro lado, a EBE tende a crescer e expandir sua aplicabilidade. Pesticidas,
produtos de beleza, poluentes organicos persistentes, entre outros, sdo exemplos de analitos que
estdo sendo estudados. Outra ambicao de aplicacdo da EBE ¢ no estudo sobre incidéncia de
doencas na comunidade, tais como cancer, estresse, alergias e diabetes, por exemplo®?. Para que
os beneficios da EBE alcancem a comunidade de maneira mais rapida, parcerias internacionais e

nacionais sdo necessarias para que o desenvolvimento das técnicas ocorra.
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Dessa maneira, foi criado, em 2011, o grupo SCORE, que interconecta grupos de pesquisa e
pesquisadores de 37 paises com a finalidade de desenvolver a EBE por meio da colaboragao
internacional e da troca de conhecimento. Esse grupo possui integrantes de 120 cidades no mundo
e tem acesso aos dados de 143 estacdes de tratamento de esgoto. O grupo SCORE possui
aplicacdes em drogas licitas e ilicitas, contaminantes em comida € no meio ambiente, marcadores
populacionais e doengas infecciosas*?. Nesse tiltimo topico, vale ressaltar que a EBE foi um grande
aliado na luta contra o Covid-19 no mundo, entregando informagdes essenciais da situacao

pandémica em diversas cidades®.

No Brasil, o Projeto Cloacina ¢ um exemplo do uso da EBE a nivel nacional para dar suporte
nas decisdes governamentais. Este projeto busca estimar o consumo de drogas via analise de
esgotos em cidades e regides metropolitanas relevantes do Brasil, sob diferentes escalas temporais
e espaciais, em consonancia com as politicas de redug¢do de oferta coordenadas pela Secretaria

Nacional de Politicas sobre Drogas (SENAD) do Ministério da Justica (MJ).

Dentre as aplicagdes de analitos farmacéuticos, a analise via EBE de antibioticos ¢
relativamente nova no cenario global. A Tabela 2 resume varios trabalhos publicados mostrando o
ano da publicacdo, a localidade e a estima de consumo per capita de alguns antibidticos alvo desse

estudo.

Tabela 2 - Consumo estimado per capita de antibioticos em outros paises.

Ano da Consumo per capita
Antibidtico Localidade publicacéo (mg/dia/1000hab)
Beijing/China 2024 109,74
Suzhou/China 2024 38,74
Foshan/China 2024 19%
Beijing/China 2019 1324
30 cidades da China 2022 54,84
Sulfametoxazol 2 cidades da China 2022 65,5%
7 cidades da China 2022 3~1715%
Lituania 2022 1000%
Guangzhou/China 2006 16000%
Brisbane/Australia 2007 720%
Atenas/Grécia 2021 305-8605
4 cidades da China 2016 20632
Ciprofloxacina Beijing/China 2024 8,44
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Suzhou/China 2024 9,44

Foshan/China 2024 10,44
30 cidades da China 2022 56,4
2 cidades da China 2022 4,34
Atenas/Grécia 2021 853,1%
Lituania 2022 490
Beijing/China 2024 827,6%
Suzhou/China 2024 690,34
Azitromicina ~eelE Eh 2024 g
30 cidades da China 2022 136,2%
Atenas/Grécia 2021 656,3°
Lituania 2022 1700%
Beijing/China 2024 170,74
Suzhou/China 2024 115,74
Foshan/China 2024 114,8%
30 cidades da China 2022 271,54
Levofloxacina 2 cidades da China 2022 40,3
7 cidades da China 2022 2~2914
Atenas/Grécia 2021 48,4%
Lituania 2022 848
4 cidades da China 2016 326
Gales do Sul/Inglaterra 2009 700-2300%
Brisbane/Australia 2007 80%
Cidades Chinesas 2015 993%
Trimetoprim 2 cidades chinesas 2020 580-1100%°
Atenas/Grécia 2021 94-1225!
7 cidades da China 2022 1-72%
4 cidades da China 2016 5152
Itélia 2016 130%2

2.9. ESTABILIDADE, TAXA DE EXCRECAO E FATOR DE CORRECAO PARA OS
ANTIBIOTICOS

A taxa de excregdao de antibidticos pelo corpo humano ¢ bem estudada na literatura. Apenas
uma parte da droga ¢ digerida e absorvida pelo corpo humano e em média, aproximadamente, de
30 a 90% da droga é excretada pela urina ou fezes em até 24 horas do consumo®. Taxas de excrecio

dos antibioticos a serem avaliados neste estudo sdo mostradas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Taxas de excregdo e fatores f dos antibioticos utilizados no estudo.

Antibiotico Classe pertencente Taxa de Excrec¢ao (%) Fator f
Amoxicilina Beta-lactamicos 60 1,67°¢
Azitromicina Macrolideos 14 7,147
Cefalexina Beta-lactimicos 60 1,67°¢
Ciprofloxacina Quinolonas 51,16 1,998
Claritromicina Macrolideos 34,28 2,928
Levofloxacina Quinolonas 80 1,25%8
Penicilina G Beta-lactamicos 60 1,67%°
Sulfametoxazol Sulfonamidas 15,21 6,578
Tetraciclina Tetraciclinas 64,52 1,558
Trimetoprim Trimetoprim 63,09 1,583

J4 a estabilidade em condicdes laboratoriais foi estudada em outro trabalho®. Nesse estudo, 7
antibidticos (sulfapiridina-SPY, sulfametoxazol-SMX, roxitromicina-RTM, azitromicina-ATM,
trimetoprim-TMP, claritromicina-CTM e lincomicina-LIN) em amostras de esgoto foram
colocados sob diferentes tempos e temperaturas de armazenagem para verificar sua estabilidade.
O resultado pode ser observado na Figura 8. Pode-se observar que a quando armazenado ¢
realizado em temperatura de -80°C, os analitos sdo basicamente estaveis por 30 dias. Essa condi¢do

¢ a indicada para preservar os analitos até que a etapa de preparo de amostra seja executada.

Outro estudo realizou a quantificagdo de medicamentos no esgoto bruto, no esgoto tratado e
no lodo, a fim de verificar a eficiéncia na retirada dessas substancias pelo sistema de tratamento.
Realizado no sul do Brasil, verificou-se que antibidticos como ciprofloxacina, levofloxacina e
tetraciclina tiveram alta taxa de adsor¢do no lodo da ETE. A tetraciclina foi quantificada apenas

no lodo, enquanto a ciprofloxacina e a levofloxacina também foram encontradas no esgoto bruto®!.
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dias. Adaptado®
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GERAIS

Investigar a utilizacdo da Epidemiologia Baseada no Esgoto como ferramenta para estimar o

consumo médio per capita de antibidticos no Distrito Federal durante dois periodos amostrais de

uma semana, sendo um em 2023 e outro em 2024.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar e quantificar 10 antibioticos (Amoxicilina, Azitromicina, Cefalexina,
Ciprofloxacina, Claritromicina, Levofloxacina, Penicilina G, Sulfametoxazol,
Tetraciclina e Trimetoprim) em amostras de esgoto de 7 ETEs do Distrito
Federal (Brasilia Norte, Brasilia Sul, Gama, Melchior, Planaltina, Riacho
Fundo e Sao Sebastido);

Estimar o consumo desses antibidticos em diferentes regides do Distrito
Federal, que sdo cobertas pelas ETEs;

Utilizar a base de dados da ANVISA, o SNGPC, para observar o
comportamento das dispensas de antibidticos no Distrito Federal e comparar

com os dados estimados pela EBE;
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4. MATERIAIS E METODOS

Metanol (MeOH) grau HPLC foi adquirido da J.T.Baker (USA), acetonitrila (ACN) grau
HPLC da Merck (Alemanha) e acido formico 98-100% grau LC-MS da Merck (Alemanha). Acido
cloridrico 37% (HCI) e hidroxido de amoénio (NH4OH) 28-30% foram adquiridos da Vetec
Quimica Fina (Brasil). Agua ultrapura do tipo 1 foi produzida em purificador Arium Mini
(Sartorius, Alemanha). Cartuchos de extragdo em fase so6lida Strata-X 6cc contendo 200 mg de
fase extratora polimérica foram adquiridos da Phenomenex (USA). As fabricantes dos padrdes
certificados dos analitos e suas purezas, sao mostradas na Tabela 4 e suas respectivas classes e
estruturas moleculares mostradas na Figura 9. Tendo como base as vendas compiladas no trabalho
de Del Fiol'®, em 2022, esses 12 antibidticos foram escolhidos, pois juntos, somam mais de 90%
das vendas no pais. A substancia deuterada, Trimetoprim-d9, foi empregada como padrao interno

na curva analitica e como padrdo surrogate somente para a analise do trimetoprim.

Tabela 4 - Dados dos padroes utilizados.

Analito Acronimo Fabricante Pureza
Amoxicilina Cristalina AMX Sigma-Aldrich 95-102%
Azitromicina AZT Merck >98%
Cefalexina LEX Sigma-Aldrich >99,7%
Ciprofloxacina CIP Sigma-Aldrich >98%
Claritromicina CTM LGC Dr. Ehrenstorfer 98,9%
Levofloxacina LEV Sigma-Aldrich >98%
Penicilina G (Benzilpenicilina) PENG Sigma-Aldrich 96-102%
Sulfametoxazol SMX Sigma-Aldrich >98%
Tetraciclina TET Sigma-Aldrich >88%
Trimetoprim TMP Sigma-Aldrich >99%
Trimetoprim-d9 TMP-d9 Sigma-Aldrich >99%
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Quinolonas: Tetraciclinas:

Tetraciclina

Ciprofloxacina Levofloxacina

Figura 9 - Antibidticos utilizados no estudo, suas respectivas classes e estruturas moleculares.

4.1. CURVA ANALITICA

As curvas analiticas foram realizadas por superposi¢ao de matriz com calibragao interna. Esse
método ¢ utilizado para compensar o efeito de matriz em analises multicomponentes de amostras
complexas, como por exemplo as amostras de esgoto. A realizacdo consistiu na adi¢do de 14 pontos
de concentragoes distintas (0,5; 1,0; 2,5; 5,0; 10; 25; 50; 100; 150; 250; 375; 500; 750; 1000 ppb)
para as amostras de 2023. Para as amostras de 2024 e para o ensaio de recuperacdo, a curva
analitica foi realizada com a adi¢do de 10 pontos de concentragdes distintas (1,0; 5,0; 10; 25; 50;
100; 250; 500; 750; 1000 ppb). O mix de analitos foi adicionado em extratos de amostras de esgoto
que passaram por todo o preparo de amostra (filtragdo, extracdo em fase solida, pré-concentracao
e ressuspensao). Um branco, sem adi¢ao de analitos também foi realizado, de modo a subtrair a

quantidade de analitos que possivelmente poderiam estar presentes no extrato.

4.2. AMOSTRAGEM

As amostragens foram realizadas em sete Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETEs) no Distrito
Federal: Brasilia Norte (NO), Brasilia Sul (SU), Planaltina (PL), Riacho Fundo (RF), Sao
Sebastido (SS), Gama (GA) e Melchior (ME). A Figura 10 mostra localizacdo geografica das
estacdes, enquanto a Tabela 4 apresenta caracteristicas especificas de cada ETE. A ETE

Samambaia, mostrada também na Figura 10, estd em operagao juntamente com a ETE Melchior.
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Figura 10 - Localizag¢do das ETEs no Distrito Federal.

Em 2023, a realizacdo das coletas ocorreu durante uma semana, entre os dias 02/08/2023
(quarta-feira) e 08/08/2023 (terga-feira). J4 em 2024, as coletas ocorreram entre os dias 28/08/2024
(quarta-feria) e 03/09/2024 (terca-feira). A frequéncia amostral escolhida foi a amostragem
composta, ou seja, diariamente, a partir das 00 h, aliquotas de 100 mL foram recolhidas do material
continuo a cada 1 h, por 24 h, que posteriormente foram misturadas em um mesmo frasco, pelos
proprios funcionarios da Companhia de Saneamento Ambiental do Distrito Federal (CAESB), para
se obter uma amostra composta e representativa de um dia ¢ de uma ETE. Amostradores
automaticos refrigerados do modelo AS950 HACH 115VAC (HACH, USA) foram programados e
dispostos em cada ponto amostral, conforme mostra a Figura 11. A Tabela 5 apresenta a vazao

volumétrica média anual e a populagdo atendida por cada ETE. As Tabelas 6 e 7 representam as
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vazdes obtidas por dia em cada ETE durante os periodos amostrais de 2023 e 2024,

respectivamente.

Tabela 5 - Caracteristicas especificas de cada ETE do DF (CAESB,2023).

ETE Regides Atendidas Vazio Média Anual (L/s) Populacio Atendida
SU Asa Sul/ parte da Area Central 1319 450270

de Brasilia, Nucleo Bandeirante,

Guara I e II,

Cruzeiro/Octogonal/Sudoeste,

parte do Lago Sul, Riacho Fundo

(Quadra QN1), S.ILA., parte de

Aguas Claras, Candangolandia.
NO Asa Norte/ Vila Planalto/ parte 450 212128

da Area Central de Brasilia,

Lago Norte, Taquari, Vila

Estrutural, Vila Varjdo, Torto.
PL Planaltina 154 209142
RF Riacho Fundo 1 46 60498
SS Séo Sebastido 131 183733
GA Gama 187 134982
ME Taguatinga, Ceilandia, parte de 1272 1232474

Aguas Claras e parte de

Samambaia.

Tabela 6 - Vazdo média obtida, por ETE, em L/s, no periodo amostral de 2023.
Dia da coleta Vazao Média (L/s)
SU NO PL RF SS GA ME

02/08/2023 1098,2 600,5 135,3 71,7 167,6 172,2 1188,1
03/08/2023 1110,4 622.5 131,3 72,8 162 175,2 12249
04/08/2023 1140,7 600,5 135,6 73,8 167,3 173,5 874
05/08/2023 1034,6 5252 137,8 78,6 172,7 172,7 1276,9
06/08/2023 9453 511,8 136,1 75,1 165,4 161,1 1309,5
07/08/2023 1116,1 602,6 136,1 77,1 163,7 169,5 1254,5
08/08/2023 11333 594,1 130,1 79,6 163,3 176,7 1259,2
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Tabela 7 - Vazdo média obtida, por ETE, em L/s, no periodo amostral de 2024.

Dia da coleta Vazao Média (L/s)
SU NO PL RF SS GA ME
28/08/2024 1025,2 605,2 99,1 74,8 134,1 168,3 12479
29/08/2024 1033,5 586,1 97,7 73,3 133,8 165,0 1156,2
30/08/2024 10439 582,2 98,1 73,3 136,2 164,4 1234,6
31/08/2024 905,2 476,6 103,8 73,4 143,7 164,9 1317,0
01/09/2024 843,5 487,9 83,4 72,1 140,5 161,1 1296,9
02/09/2024 1020,0 532,7 86,1 68,3 135,7 163,3 1252,8
03/09/2024 978,1 589,3 101,2 70,1 133,9 160,0 1221,9

Figura 11 — Autoamostrador utilizado na coleta das amostras nas ETEs do Distrito Federal.
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4.3. CONDICIONAMENTO E PREPARO DE AMOSTRA

Para as andlises das amostras de 2023, foi realizada uma etapa de acidificag@o para condicionar
as amostras. No laboratério, uma aliquota de 200 mL de cada amostra composta foi acidificada a
pH 2 com solucao diluida de acido cloridrico e congelada a cerca de -80°C em ultrafreezer modelo
TULT 180D (Indrel Scientific, Brasil). Por outro lado, nas analises de 2024, a etapa da acidificacao
ndo foi realizada, logo, o condicionamento das amostras foi feito apenas com a utilizagdo do
ultrafreezer a -80°C. Para realizar a etapa do preparo de amostras, apos descongeladas as amostras,
aliquotas de 100 mL foram filtradas a vdcuo em membrana de microfibra de vidro de MN 439 de
tamnho médio de poro 1,5 um (codigo 4020047, Macherey-Nagel, Alemanha), seguida do ajuste
para pH 6 com solugdo diluida de hidroxido de amonio e enriquecimento com 50 pL. de mix de
padrdes deuterados surrogate a uma concentracdo de 400 ug/L (apenas o trimetoprim-d9 foi
utilizado nesse trabalho). Os cartuchos Strata-X contendo 200 mg de sorvente polimérico foram
condicionados com 10 mL de metanol seguido por 10 mL de 4gua ultrapura tipo 1, ambas sob a¢ao
da gravidade, em sistema de extragdo do tipo manifold (Chromabond, Alemanha). Ap6s o
condicionamento dos cartuchos, as aliquotas das amostras foram submetidas a SPE, também sob

vazao pela forca da gravidade, conforme mostrado na Figura 12.

Apo6s a extracdo em SPE, os cartuchos foram secos com uma bomba de vacuo conectada ao
sistema manifold para garantir que todo liquido fosse removido. Os cartuchos foram guardados
sob refrigeracdo a -20 °C até o momento da andlise. Antes da andlise, os analitos foram eluidos dos
cartuchos, em sistema manifold de elui¢do (Supelco, USA), com 8 mL de metanol, e os extratos
foram submetidos a evaporacao com gas N> em sistema Multivap 10 (LabTech, Italia) até o volume
de aproximadamente 100 pL, aferido com seringa do tipo gastight 1710N (Hamilton, EUA) e
posteriormente, completado para 1 mL com a fase A da cromatografia (dgua ultrapura tipo 1 e
acido formico a 0,05%), obtendo um fator de pré-concentragcdo de 100 vezes. Finalmente, antes
das injecdes, os extratos foram filtrados em filtros de seringa PVDF 0,25 um (Allcrom, Brasil)

para garantir o nao entupimento do sistema UPLC.
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Figura 12 - Sistema de extragdo em fase solida. A: recipiente contendo a amostra. B: cartucho de SPE. C: sistema manifold.
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4.4. ANALISE INSTRUMENTAL

Esse trabalho foi realizado na expectativa de aproveitar a rotina analitica ja implementada no
laboratério Automagdo, Quimiometria e Quimica Ambiental (AQQUA) para as analises de drogas
ilicitas e seus metabolitos em esgoto. Assim, foi realizada uma analise exploratdria na tentativa de
utilizar o método ja desenvolvido e verificar a possibilidade de sua aplicacao para antibioticos. A
técnica para determinagdo dos analitos neste trabalho foi por LC-MS/MS. O equipamento utilizado
foi um 1290 Infinity II da Agilent (EUA) com amostrador automatico e forno para coluna,
acoplado ao espectrometro de massas do tipo triplo quadrupolo 6470 LC/TQ (EUA). A coluna
cromatografica utilizada foi a Eclipse Plus RRHD C18 da Agilent (EUA), com 50 mm de

comprimento, 2,1 mm de didmetro interno e 1,8 um de tamanho de particula.

O método analitico para as analises de epidemiologia baseada no esgoto do grupo AQQUA-
UnB foi desenvolvido para abranger todos os analitos de interesse da equipe. Dessa forma, drogas
ilicitas, medicamentos, metabolitos e outras substincias sdo analisadas pelo mesmo método
analitico. Por esse motivo, a cromatografia em fase reversa, utilizando a coluna Eclipse Plus
RRHD C18, que ¢ eficaz na separagdo de compostos acidos, basicos e compostos muito polares,
foi selecionada. A fase moével foi utilizada em gradiente, sendo a fase A (aquosa) composta de dgua
ultrapura tipo 1 e acido formico a 0,05% e fase B (organica) composta de 95% metanol e 5%

acetonitrila. A Tabela 8 sumariza todos os parametros cromatograficos.
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Tabela 8 - Parametros cromatograficos.

Parametro Valor
Vazio da fase movel 300 puL/min
Volume de injecao 5uL
Temperatura da coluna 35°C
Gradiente da fase movel 0,0 — 0,5 min: 5% B
0,5—-1,5min: 5% - 60% B
1,5-2,5 min: 60% B
2,5 — 3,0 min: 60% - 80% B
3,0 — 3,5 min: 80% B
3,5 —4,0 min: 80% - 90% B
4,0 — 9,0 min: 98% B
9,0 —9,1 min: 98% - 5% B

Tempo de condicionamento

9,1 - 10 min: 5% B

5 min

Apos a passagem e separagdo dos analitos no sistema cromatografico, as moléculas presentes

na fase liquida sdo transferidas para a fase gasosa em uma fonte de ionizacgao por eletrospray (ESI,

do inglés, electrospray ionization). Essa fonte de ionizacdo ja faz parte do espectrometro de

massas. Na fonte ocorre a formagdo de ions precursores, usualmente moléculas desprotonadas

([M-H]") para analises realizadas sob polaridade negativa e moléculas protonadas ([M+H]") no

modo positivo. O primeiro quadrupolo funcionard como um filtro, deixando passar apenas ions

percursores selecionados. O segundo quadrupolo ¢ uma célula de colisdo que fragmentara os ions

percursores em ions produtos. O terceiro quadrupolo funcionard, também, como um filtro,

deixando passar apenas ions produtos selecionados. Esses, por fim, chegam ao detector para serem

processados e quantificados pelo sistema. A Figura 13 esquematiza o processo que ocorre no

sistema triplo quadrupolo.

35



Selegdo de

Selecdo do fl'agm?ntos
= especificos
lon precursor  Fragmentag&o (ions produtos)

— |~ I ]

lonizagao

Quadrupolo 1 Quadrupolo 2 Quadrupolo 3

Figura 13 - Illustracdo do funcionamento da espectrometria de massas triplo quadrupolo.

A utilizagdo dessa técnica instrumental no modo MRM (multiple reaction monitoring) possui
a vantagem de acompanhar, de forma simultinea, diversas transi¢des. A relagdo entre o ion
precursor ¢ um ion produto ¢ altamente especifica e ¢ denominada transi¢ao precursor-produto.
Para cada substancia, a0 menos duas transi¢cdes sao monitoradas, promovendo alta seletividade e
detectabilidade a analise. Transi¢des precursor-produto para cada substincia investigada foram
selecionadas por meio de base de dados forense fornecida pelo equipamento e confirmada por
meio de injecdes de padrdes individuais de cada substancia. As transicdes monitoradas de cada
analito e as caracteristicas e parametros do espectrometro de massas sdo descritas na Tabela 9 e
10. A transi¢do Quantifier foi utilizada para determinar a resposta do analito, ou seja, para
efetivamente quantificar o analito. Por outro lado, a transicdo Qualifier ¢ utilizada para
confirmacao do analito. Assim, pode-se ter certeza de que o pico analisado € o analito alvo e nao

interferentes que podem estar presentes na matriz.
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Tabela 9 - Transicées monitoradas de cada analito.

Analito Transicio Quantifier Transicao Qualifier
Amoxicilina 366,0 — 114,0 366,0 — 208,0
Azitromicina 749,5 — 591,4 749,5 — 573,4
Cefalexina 348,1 — 174,0 348,1 — 158,0
Ciprofloxacina 332,1 — 231,1 332,1 —» 314,1
Claritromicina 748,5 — 590,4 748,5 — 558,4
Levofloxacina 362,2 — 261,1 362,2 — 318,2
Penicilina G (Benzilpenicilina) 335,1 — 160,0 335,1 —» 114,0
Sulfametoxazol 254,1 — 92,0 254,1 — 156,0
Tetraciclina 4452 — 410,1 4452 — 337,1
Trimetoprim 291,1 — 230,1 291,1 — 123,1
Tabela 10 - Pardametros da espectrometria de massas.
Analito fon fon Dwell Fragmentor Energia de Cell Polaridade
Precursor Produto Colisao Acelerator
Voltage
AMX 366,0 114,0 5 80 15 3 Positiva
AMX 366,0 208,0 5 40 8 3 Positiva
AZT 749,5 591,1 5 180 45 3 Positiva
AZT 749,5 5733 5 180 60 3 Positiva
LEX 348,1 174,0 5 80 10 3 Positiva
LEX 348,1 158,0 5 80 10 3 Positiva
CIP 332,1 231,1 5 150 60 3 Positiva
CIP 332,1 314,1 5 150 40 3 Positiva
CT™M 7485 590,4 5 150 20 3 Positiva
CT™M 7485 558,4 5 150 20 3 Positiva
LEV 362,2 261,1 5 150 35 3 Positiva
LEV 362,2 318,2 5 150 24 3 Positiva
PENG 335,1 160,0 5 65 6 3 Positiva
PENG 335,1 114,0 5 65 18 3 Positiva
SMX 254,1 92,0 5 125 28 3 Positiva
SMX 254,1 156,0 5 125 18 3 Positiva
TET 4452 410,1 5 150 20 3 Positiva
TET 4452 337,1 5 150 40 3 Positiva
TMP 291,1 230,1 5 158 28 3 Positiva
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TMP 291,1 123,1 5 158 28 3 Positiva

4.5. TRATAMENTO DE DADOS

Os dados gerados pelo LC-MS/MS (areas dos picos) foram inicialmente tratados no software
00Q Quantitative Analysis (Quant-My-Way), Mass Hunter da empresa Agilent Technologies,
EUA. Ap6s essa etapa, todos os calculos de concentragdo e os retrocalculos foram realizados no

software Excel.

4.6. ENSAIO DE RECUPERACAO

A recuperagdo ¢ uma etapa essencial para a validagcdo de qualquer método analitico. No escopo
desse trabalho, sua importancia ¢ ainda maior, pois as analises sdo realizadas em uma matriz
complexa. Durante o processo de extragdo, parte do analito pode ser perdida, prejudicando a
interpretagdo correta dos resultados. Deve-se, entdo, compensar os dados gerados com a

recupera¢io®?.

A realizacdo desse ensaio foi realizada repetindo os mesmos passos realizados na analise das
amostras. Primeiramente, uma aliquota de esgoto bruto foi filtrada em membrana de vidro e o pH
foi ajustado para 6. Foram utilizados 11 baldes de 100 mL, identificados como CC1, CC2, CC3,
CC4, CCs5, CC6, B1, B2, BSPEI, BSPE2, BSPE3. Os baloes CC1 até CC6 foram utilizados para
fazer a curva em matriz. Nesses baloes, nao foi adicionado nada antes da extragao. Os baldes foram
aferidos, passados no processo de SPE, evaporados no Multivap e reconstituidos com 1 mL da fase
moével A do método. Todas essas 6 aliquotas foram misturadas em um pool, gerando 6 mL de
esgoto pré concentrado para realizar a curva. Os baldes B1 e B2 sdo os brancos. Foram adicionados
apenas padrdes internos antes da etapa de extragcdo. Os baldes BSPE1 at¢ BSPE3 sdo os baldes
que, além de receberem padrdo interno, receberam o spike de padrdes em diferentes concentragdes
para obtermos as concentracdes pré-definidas de 10ppb, S0ppb e 500pb no extrato reconstituido.
Para verificar possiveis interferéncias na utilizacao do filtro de seringa PVDF 0,25 um utilizado
na filtracdo do extrato, metade do extrato foi filtrado e outra metade foi centrifugado antes da

injecdo no sistema UPLC.
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Para o célculo da recuperacao, foram realizadas triplicatas de leitura instrumental e foi utilizada

a seguinte Equacao:

) __ (Concentragdo amostra—Concentragao branco)

Rec(%

X 100 4)

Concentragao do spike

Os resultados de concentracdo da amostra e sua respectiva concentragdo do spike foram
calculados utilizando os baldes BSPE1 (spike de 10ppb), BSPE2 (spike de 50ppb) e BSPE3 (spike
de 500ppb). A concentragdo do branco utilizada foi uma média encontrada das concentragdes

calculadas dos balGes B1 e B2.

4.7. RECEITAS PARA ANTIMICROBIANOS EMITIDAS NO DISTRITO FEDERAL

Essa analise foi realizada através do banco de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento
de Produtos Controlados — SNGPC. Os arquivos .xls disponiveis no site da ANVISA sdo separados
por més e ano. Os arquivos dos Ultimos seis meses em que a plataforma funcionou (junho/2021
até novembro/2021) foram baixados e os dados tratados no programa Excel. Recentemente, a
ANVISA também disponibilizou uma plataforma de visualizagdo dos dados que esta disponivel
para o publico em seu site. Essa ferramenta, que utiliza o software PowerBI da Microsoft também

foi utilizada para melhor visualiza¢do dos dados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. VENDAS DE MEDICAMENTOS QUE CONTEM ANTIMICROBIANOS NO
DISTRITO FEDERAL

Na realizagdo dessa etapa, mais uma inconsisténcia do sistema disponibilizado pela ANVISA
foi detectada. Acreditava-se que seria possivel avaliar as vendas separadas por Regides
Administrativas do DF, para melhor fazer uma andlise regional. Contudo, foi constatado que dentre
as Regides Administrativas disponiveis para cadastro, havia a op¢do “Brasilia”. Dessa forma, a
grande maioria das receitas cadastradas no sistema insere apenas ‘“Brasilia” como cidade da
Unidade Federativa Distrito Federal, ndo especificando a real localidade que tal antibiotico foi
vendido. Diante do exposto, foi possivel ter apenas um panorama geral das vendas do DF como
um todo nos ultimos seis meses de funcionamento do SNGPC. E importante ressaltar que foram
considerados nesse levantamento todos as medicagdes que possuem algum componente
antimicrobiano em sua composi¢do. As Tabelas 11 a 16 demonstram esse quantitativo,

considerando os antibidticos presentes nesse estudo.

Tabela 11 - Venda total e venda de medicamentos que possuem algum antimicrobiano de interesse do estudo — junho de 2021.

Quantidade total de unidades vendidas (pacotes ou frascos

Analitos % gue contém o antibiético)
Amoxicilina 23,7% 25999
Azitromicina 16,0% 17504
Ciprofloxacina 10,9% 11932
Cefalexina 10,7% 11686
Levofloxacina 3,8% 4163
Sulfametoxazol 2,3% 2473
Trimetoprim 2,3% 2473
Claritromicina 2,2% 2421
Tetraciclina 0,7% 799
Penicilina 0,5% 500
Outros 27,0% 29580
TOTAL 100,0% 109530
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Tabela 12 - Venda total e venda de medicamentos que possuem algum antimicrobiano de interesse do estudo — julho de 2021.

Quantidade total de unidades vendidas (pacotes ou frascos

Analitos % gue contém o antibiético)
Amoxicilina 24,7% 28091
Azitromicina 14,5% 16493
Cefalexina 10,3% 11732
Ciprofloxacina 10,1% 11494
Levofloxacina 3,8% 4360
Sulfametoxazol 2,3% 2582
Trimetoprim 2,3% 2582
Claritromicina 2,3% 2574
Tetraciclina 0,7% 842
Penicilina 0,6% 643
Outros 28,3% 32137
TOTAL 100,0% 113530

Tabela 13 - Venda total e venda de medicamentos que possuem algum antimicrobiano de interesse do estudo — agosto de 2021.

Quantidade total de unidades vendidas (pacotes ou frascos que

Analitos % contém o a antibiédtico)
Amoxicilina 25,0% 30808
Azitromicina 13,9% 17140
Ciprofloxacina 9,9% 12207
Cefalexina 9,5% 11711
Levofloxacina 3,7% 4591
Claritromicina 2,3% 2857
Sulfametoxazol 2,1% 2575
Trimetoprim 2,1% 2575
Tetraciclina 0,6% 726
Penicilina 0,4% 506
Outros 33,9% 41778
TOTAL 100,0% 123278
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Tabela 14 - Venda total e venda de medicamentos que possuem algum antimicrobiano de interesse do estudo — setembro de 2021.

Quantidade total de unidades vendidas (pacotes ou frascos

Analitos % que contém o a antibiético)
Amoxicilina 27,4% 31267
Azitromicina 15,6% 17832
Ciprofloxacina 10,4% 11903
Cefalexina 9,4% 10722
Levofloxacina 4,0% 4610
Claritromicina 2,3% 2634
Sulfametoxazol 2,3% 2603
Trimetoprim 2,3% 2603
Penicilina 0,5% 590
Tetraciclina 0,5% 589
Outros 25,3% 28898
TOTAL 100,0% 114251

Tabela 15 - Venda total e venda de medicamentos que possuem algum antimicrobiano de interesse do estudo — outubro de 2021.

Quantidade total de unidades vendidas (pacotes ou frascos

Analitos % gue contém o antibiético)
Amoxicilina 28,0% 31308
Azitromicina 13,0% 14611
Ciprofloxacina 11,0% 12325
Cefalexina 10,1% 11359
Levofloxacina 3,8% 4309
Claritromicina 2,4% 2719
Sulfametoxazol 2,3% 2610
Trimetoprim 2,3% 2610
Tetraciclina 0,6% 660
Penicilina 0,6% 617
Outros 25,8% 28877
TOTAL 100,0% 112005
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Tabela 16 - Venda total e venda de medicamentos que possuem algum antimicrobiano de interesse do estudo — novembro de
2021.

Quantidade total de unidades vendidas (pacotes ou frascos

Analitos % gue contém o antibidtico)
Amoxicilina 30,0% 11144
Ciprofloxacina 11,3% 4184
Cefalexina 11,0% 4079
Azitromicina 10,3% 3831
Levofloxacina 3,3% 1239
Sulfametoxazol 2,3% 870
Trimetoprim 2,3% 870
Claritromicina 2,1% 763
Tetraciclina 0,6% 213
Penicilina 0,5% 188
Outros 26,2% 9738
TOTAL 100,0% 37119

Nos meses de junho, julho, agosto, setembro, outubro e novembro de 2021, os dez
antimicrobianos presentes nesse estudo corresponderam a 73,0%, 71,7%, 75,7%, 74,7%, 74,2% ¢
73,8% dos antibidticos comercializados no DF, respectivamente. Ademais, considerando os
antibioticos do estudo, foi constatado que durante esses meses, 2,0%, 1,8%, 1,6%, 1,4%, 1,5% e
1,7% das vendas desses medicamentos, respectivamente, foram expedidas por profissionais
registrados pelo Conselho Regional de Medicina Veterinaria (CRMV), ou seja, provavelmente

foram destinados ao consumo animal.

Observa-se também que, a quantidade de antibioticos contabilizada em novembro de 2021,
ultimo més do funcionamento da plataforma, ja estava em declinio. A Figura 14 resume as
dispensas realizadas nesses seis meses. Com essa analise, pode-se observar poucas variagdes nas
dispensas de medicamentos que contém antimicrobianos no Distrito Federal entre os meses. A
amoxicilina ¢ o antibidtico mais vendido, com média de, aproximadamente 26,5% das vendas
totais. O sulfametoxazol e o trimetoprim sempre apresentam a mesma quantidade de vendas dentro
de um més, pois sempre sdo vendidos na mesma formulagdo, com concentracdo proporcional de
5:1, respectivamente. Ainda na Figura 14, foi adicionado uma coluna intitulada “Outros”, que
engloba todos os outros remédios comercializados que contém algum antimicrobiano em sua

composi¢ao.
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Figura 14 - Sumariza¢do das vendas, no DF, de medicamentos que contém antimicrobianos nos ultimos meses de funcionamento
da base de dados da ANVISA.

Apesar de a quantidade de vendas ser uma 6tima informagao para observar o comportamento
da comunidade em relag@o aos antibioticos, para fim de comparagdo de estimativas de consumo,
esse dado nao ¢ muito relevante. A quantidade de vendas de determinado medicamento pode ser
alta, mas a concentragdo do composto alvo pode ser muito baixa. Por outro lado, pode ocorrer de
determinado medicamento possuir baixas vendas, mas alta concentra¢do do principio ativo em
cada comprimido, por exemplo. Assim, ainda utilizando o SNGPC, foi calculado més a més, todos
os medicamentos vendidos no periodo de junho de 2021 até outubro de 2021. O més de novembro
ndo foi calculado pois ¢ o més que o SNGPC dispensou a obrigatoriedade de cadastro das
movimentagdes de dispensa. A Tabela 17 e a Figura 15 mostram o comportamento das vendas de

antibidticos por quilograma.



Tabela 17 - Quantidade, em kg, dos antibioticos alvo que foram dispensados nos ultimos meses completos de funcionamento do

SNGPC.

Junho 2021 Julho 2021 Agosto 2021 Setembro 2021 Outubro 2021

AMX 296,1 317,7 346,2 339,3 3355
LEX 60,9 61,5 62,1 55,9 59,7
CIP 50,1 46,8 50,9 48,9 51,4
AZT 35,4 32,3 32,7 34,0 26,9
SMX 19,1 19,6 19,4 19,8 19,7
CTM 18,9 19,3 20,9 18,8 19,6
LEV 17,7 18,5 19,4 19,5 18,2
TET 10,6 12,1 9,5 8,6 9,1
TMP 3,8 3,9 3,9 4,0 3.9
PENG 2,4 2,7 2,2 2,4 2,3

400,0

350,0
300,0
250,0
200,0
150,0

100,0

Massa dispensada (kg)

50,0

0,0
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Figura 15 - Massa dispensada, em kg, dos antibioticos alvo.

E possivel observar que a amoxicilina apresentou uma massa vendida muito maior que
qualquer outro antibidtico. Em segundo lugar, temos a cefalexina seguido da ciprofloxacina e da
azitromicina. O sulfametoxazol, a claritromicina e a levofloxacina apresentaram quantidade em
quilograma de dispensa muito semelhantes. Por fim, a tetraciclina, o trimetoprim e a penicilina G

foram os antibioticos com menor massa comercializada em farmadcias privadas.
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5.2. ENSAIO DE RECUPERACAO

O ensaio de recuperagdo® apresentou, no geral, uma baixa recuperagdo dos antibidticos no

processo de andlise, como ¢ mostrado na Tabela 18. Nesse ponto, ¢ importante ressaltar que o

método analitico utilizado nesse trabalho foi inicialmente proposto para a analise de drogas de

abuso e aproveitado para a analise de antimicrobianos. Inclusive, para as analises de drogas ilicitas,

seus metabolitos e adulterantes como, por exemplo, metanfetamina (METH), benzoilecgonina

(BE), MDMA, anfetamina (AMP), carboxi-THC (THC-COOH), 6-monoacetilmorfina (6-MAM),

ketamina (KET) e cotinina (COT) o método funciona com exceléncia. O grupo SCORE, no qual

o laboratorio AQQUA faz parte realiza testes interlaboratoriais anuais e no ano de 2024 o grupo

obteve €xito em todas as analises. A Figura 16 mostra o resultado do teste para alguns analitos,

sendo o grupo AQQUA o numero 170. Os valores de recuperagdo, mesmo sendo baixos para

diversos analitos, serao utilizados para corre¢do da estimativa de consumo per capita em momento

oportuno nesse trabalho.

Tabela 18 - Recuperagées calculadas, em porcentagem, para os antibioticos alvo.

Ponto 1 (10ppb) Ponto 2 (50ppb) Ponto 3 (500ppb)

Amoxicilina 9,7 £0,4% 6,8 +0,4% 6,5+ 0,1%
Azitromicina ND 145+ 1,3% 2,6 +0,2%
Cefalexina 64,7 £ 2,5% 69,2 + 2,4% 78,2+ 1,2%
Ciprofloxacina ND 0,8 +0,0% 1,5+0,1%
Claritromicina 29,4+ 1,4% 14,3 + 0,4% 50+0,2%
Levofloxacina 46+0,1% 9,5+0,5% 51+0,1%
Penicilina G 6,0 £0,3% 12,5+ 0,4% 15,8 +£1,0%
Sulfametoxazol 48,0+ 1,6% 545+ 1,7% 50,5+ 0,2%
Tetraciclina ND ND ND

Trimetoprim 32,1+0,4% 28,2+ 1,7% 18,3+ 0,3%

46
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Figura 16 - Ensaio interlaboratorial do grupo SCORE para drogas ilicitas, seus metabolitos e alguns adultarantes. O grupo
AQQUA-UnB é o numero 170.

Utilizando a Equacdo 4, calculou-se a recupera¢do para cada antibidtico em trés pontos
distintos de concentragdo: 10ppb, 50ppb e 500ppb. Importante ressaltar que para esse calculo,
foram utilizados todos os resultados filtrados, uma vez que durante a campanha amostral, a

filtracao foi realizada em todas as amostras.

Pode-se verificar que as recuperacdes no ponto 1 da azitromicina e ciprofloxacina ndo puderam
ser definidas. Ademais, todas as concentragdes da tetraciclina também ndo puderam ser definidas.
Nesses casos, as concentracdes dos brancos superaram a concentragao das amostras com spike pré

extragdo, resultando numa recuperacao de valor negativo, que foram desconsideradas.

Parte da pesquisa do projeto CLOACINA investiga o comportamento do THC-COOH durante
todo o processo analitico. Assim, verificou-se que essa molécula fica retida no filtro na tltima
etapa de filtragem do extrato, antes da injecdo no equipamento. Uma solugdo encontrada foi nao
realizar a filtracdo e tentar uma centrifugacao, recolhendo o sobrenadante para injetar no sistema.

Aproveitando as analises do centrifugado, foi possivel fazer uma comparagao das amostras branco
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filtrado e centrifugado para os antibidticos. Essa compara¢ao mostrou que a utilizagao do filtro
pode ser prejudicial para as andlises de determinado analitos. A Tabela 19 mostra que a
azitromicina e a claritromicina, moléculas que fazem parte da classe dos macrolideos, sofreram
grande influéncia na utilizagdo do filtro de PVDF. Isso deve-se ao fato de essas moléculas serem
mais lipofilicas. A lipofilicidade de uma molécula é frequentemente expressa pelo log P
(coeficiente de parti¢do octanol/agua). Também na Tabela 19, ¢ mostrado o log P aproximado

encontrado nas bases de dados PubChem, DrugBank e ChemSpider.

Tabela 19 - Comparagdo entre o branco das amostras filtradas e centrifugadas.

Concentragio do Concentragiao do LogP Lipofilicidade
branco filtrado branco centrifugado (aproximado)
(ppb) (ppb)

Amoxicilina 4,08 4,02 -0,87a-0,3 Baixa
Azitromicina 12,64 248,99 2,5a3,1 Moderada a alta
Cefalexina 14,83 14,96 -0,6 20,5 Baixa a moderada
Ciprofloxacina 18,36 17,59 -0,6 20,3 Baixa a moderada
Claritromicina 4,82 43,95 3,2a3,5 Alta
Levofloxacina 10,18 9,09 -0,4a0,4 Baixa a moderada
Penicilina G 19,21 19,63 -1,5a-0,9 Muito baixa
Sulfametoxazol 69,05 73,44 0,89a1,3 Moderada
Tetraciclina 33,76 13,25 -12a-0,4 Muito baixa a baixa
Trimetoprim 7,33 5,28 0,9al,3 Moderada

5.3. LINEARIDADE DAS CURVAS ANALITICAS

As curvas analiticas por superposi¢ao de matriz com calibragdo interna construidas nos
extratos SPE e usadas na quantificagdo dos analitos nas amostras de 2023 sdo apresentadas nas
Figuras 17 e 19; as curvas utilizadas na recuperag@o e na quantificagdo dos analitos nas amostras
de 2024 sao apresentadas nas Figuras 18 e 20. Os parametros de todas as curvas estdo na Tabela
20. Foi utilizado padrao interno deuterado para correcdo de oscilacdo do equipamento somente

para o trimetoprim (trimetoprim-d9) nas andlises de 2023 e de 2024. Os padrdes internos
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deuterados dos outros antibidticos nao foram adquiridos por possuirem um alto valor financeiro

agregado.

As faixas lineares foram adequadas, da melhor forma possivel, para que a concentragao dos

analitos no extrato concentrado estivesse o mais proximo possivel do centro da curva. Os valores

de R? foram satisfatorios em todas as curvas, tendo sempre os valores entre 0,989 ¢ 0,999. Os erros

foram calculados e as barras de erro foram plotadas junto as curvas analiticas. As curvas analiticas

da tetraciclina e do trimetoprim sdo apresentadas separadamente somente para melhor visualiza¢ao

dos resultados.
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Figura 17 - Curvas analiticas utilizadas em 2023 (TET e TMP)
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Tabela 20 - Parametros das curvas analiticas.

Analito Ano Equacio da Reta R? Faixa Linear (pg/L)
Amoxicilina 2023 y=3369x — 381 0,999 0,5-50
2024 y=1753x-948 0,998 1-50
Azitromicina 2023 y=3436x—-3774 0,999 2,5-50
2024 y=2280x— 13923 0,999 10 -250
Ciprofloxacina 2023 y=1134x - 5660 0,998 5-100
2024 y=2354x+ 108 0,994 1-100
Cefalexina 2023 y=1262x — 1085 0,999 5-375
2024 y=3347x - 19662 0,999 10 - 500
Claritromicina 2023 y=18633x — 6506 0,995 0,5-10
2024 y=11768x — 15860 0,999 1-100
Levofloxacina 2023 y=15088x —3188 0,999 1-25
2024 y=12185x — 4596 0,994 1-100
Penicilina G 2023 y=2125x-67 0,999 0,5-25
2024 y=200x — 458 0,998 5-100
Sulfametoxazol 2023 y=>5169x — 4074 0,999 2,5-50
2024 y=3117x-541 0,999 5-100
Tetraciclina 2023 y=1998x — 9506 0,998 5-100
2024 y=1037x - 1574 0,989 1-50
Trimetoprim 2023 y=10,1085x — 0,093 0,999 2,5-100
2024 y=0,09x — 0,092 0,998 0,5-50

5.4. QUANTIFICACAO DOS ANALITOS NAS AMOSTRAS DE ESGOTO

Os limites de quantificacdo (LQ) e deteccdo (LD) também foram calculados. O LQ foi

considerado o menor ponto da curva analitica® e o LD foi determinado da seguinte forma:

LD =0,3xLQ (5)

Além disso, os limites de quantificacao e deteccdo do método também foram calculados de

acordo com as Equacgdes 6 e 7.
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LQ
LQmétodo = 100 (6)

LD
LDm¢toao = 100 (7)

Assim, a Tabela 21 apresenta os valores calculados dos limites de quantificacao e detecgao.

Tabela 21 - Limites de Quantificag¢do e Detec¢do dos analitos.

Analito Ano LQ (pg/L) LD (pg/L) LQmétodo (Ng/L)  LDmétodo (ng/L)

Amoxicilina 2023 0,5 0,15 5 1,5

2024 1,0 0,30 10 3,0

Azitromicina 2023 2,5 0,75 25 7,5

2024 10 3,00 100 30

Cefalexina 2023 5,0 1,50 50 15

2024 10,0 3,0 100 30

Ciprofloxacina 2023 5,0 1,50 50 15
2024 1 0,30 10 3

Claritromicina 2023 0,5 0,15 5 1,5

2024 1,0 0,30 10 3,0

Levofloxacina 2023 1,0 0,30 10 3,0

2024 1,0 0,30 10 3,0

Penicilina G 2023 0,5 0,15 5 1,5
2024 5,0 1,50 50 15

Sulfametoxazol 2023 2,5 0,75 25 7,5
2024 5,0 1,50 50 15

Tetraciclina 2023 5,0 1,50 50 15

2024 1,0 0,30 10 3,0

Trimetoprim 2023 2,5 0,75 25 7,5

2024 0,5 0,15 5 1,5

Utilizando as equagdes da reta obtidas por meio das curvas de calibracdo, foi possivel calcular
a concentracao de cada analito estudado nas amostras de cada estacdo de tratamento de esgoto em

cada dia. As Tabelas 22 e 23 mostram as concentragdoes médias obtidas em cada ETE no periodo
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amostral de 2023 e as Tabelas 24 e 25 mostram as concentragoes médias obtidas em cada ETE no

periodo amostral de 2024.

Tabela 22 - Concentragoes médias, em ng/L, dos antimicrobianos nas ETEs no Distrito Federal (ETEs SU, NO, PL e RF) no

periodo amostral de 2023.

ETE SU ETE NO ETE PL ETERF
Amoxicilina <LQ <LQ 9+3 <LQ
Azitromicina 96 + 37 49 £ 23 176 £ 43 48 £ 20
Cefalexina 504 + 107 965 + 194 763 £ 136 688 + 520
Ciprofloxacina 93+13 73+9 89+ 16 136 £ 27
Claritromicina 13+5 11+4 14+3 <LQ
Levofloxacina 81+ 23 53+9 42 +13 114 + 47
Penicilina G <LQ <LQ <LQ <LQ
Sulfametoxazol 196 + 35 162 + 25 135+ 31 167 + 217
Tetraciclina 71+5 64+3 695 684
Trimetoprim 270 £ 28 303+31 391+86 277 £128

Tabela 23 - Concentragdes médias, em ng/L, dos antimicrobianos nas ETEs no Distrito Federal (ETEs SS, GA e ME) no periodo

amostral de 2023.

ETE SS ETE GA ETE ME
Amoxicilina <LQ <LQ 19+10
Azitromicina 324 + 147 67 + 39 118 £ 51
Cefalexina 851 + 150 362 + 225 1005 + 904
Ciprofloxacina 96 £ 32 68 £11 85+ 15
Claritromicina 13+3 9+2 12+5
Levofloxacina 54 + 38 32+13 47 +£21
Penicilina G <LQ <LQ <LQ
Sulfametoxazol 54 + 56 159 + 28 239+31
Tetraciclina 78+ 10 63+6 67+3
Trimetoprim 227 £ 30 293+ 61 372+74
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Tabela 24 - Concentragdoes médias, em ng/L, dos antimicrobianos nas ETEs no Distrito Federal (ETEs SU, NO, PL e RF) no
periodo amostral de 2024.

ETE SU ETE NO ETE PL ETE RF
Amoxicilina <LQ <LQ <LQ <LQ
Azitromicina 231+ 111 117+ 24 521 +110 498 £ 196
Cefalexina 119+18 146 + 59 242 +93 956 + 815
Ciprofloxacina 37+6 269 45+ 11 62 +21
Claritromicina 65+ 12 55+ 9 124 £ 79 163 + 184
Levofloxacina 93124 97 +£27 44 +9 48 + 16
Penicilina G <LQ <LQ <LQ <LQ
Sulfametoxazol 402+ 73 482 + 76 426 + 96 227 +100
Tetraciclina 34 +13 285 337 36+5
Trimetoprim 515 £ 52 580 + 92 809 + 123 58 + 84

Tabela 25 - Concentragoes médias, em ng/L, dos antimicrobianos nas ETEs no Distrito Federal (ETEs SS, GA e ME) no periodo
amostral de 2024.

ETE SS ETE GA ETE ME
Amoxicilina <LQ <LQ <LQ
Azitromicina 248 + 41 305 + 60 278 + 106
Cefalexina 381+71 255 + 278 207+ 70
Ciprofloxacina 35+11 57+11 238
Claritromicina 43+ 15 50+11 48 + 8
Levofloxacina 368 59 + 17 32+7
Penicilina G <LQ <LQ <LQ
Sulfametoxazol 541 + 59 39170 410+ 21
Tetraciclina 366 28+6 297
Trimetoprim 543 + 70 719+ 78 456 + 81

No ano de 2023, foram encontradas concentracdes médias dos analitos entre 9 e 1005 ng/L.
Enquanto no ano de 2024, as concentragdes variaram entre 23 ¢ 956 ng/L. Percebe-se que dois
analitos apresentaram os valores de concentragdo abaixo do LQmétodo: amoxicilina e penicilina G.
Os demais oito analitos ndo apresentaram concentragdes abaixo do LQmétodo, logo foi possivel

quantificar esses analitos nas amostras.

A amoxicilina e a penicilina G sdo penicilinas da classe Beta-lactamicos. Por outro lado, a
Cefalexina, apesar de também pertencer a classe dos Beta-lactamicos, ¢ uma cefalosporina.

Observa-se que a Cefalexina alcangou 0 LQmetodo, €nquanto as outras ndo. O trabalho de Fabregat-
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Safont®, publicado em 2023, afirma que determinados antibidticos pertencentes aos Beta-
lactamicos sofrem fragmentagao dentro da fonte do instrumento. Verificou-se que a Amoxicilina
foi determinada usando o fragmento m/z 349, correspondente a uma perda de NH3. As transigoes
desse fragmento foram mais sensiveis e mais seletivas que a molécula protonada [M+H]". As
transigoes sugeridas foram monitoradas, mas nenhuma melhoria significativa foi verificada. Na
revisdo escrita por Kiimmerer %, sobre antibidticos no meio ambiente, ¢é relatado que a classe dos
beta-lactamicos ndo ¢ explorada com frequéncia nos trabalhos devido a falta de correlagdo entre o
alto consumo e a baixa concentracdao encontrada no meio ambiente. A explicagdo desse fato ndo ¢
bem descrita na literatura, porém uma hipotese ¢ que existe uma facilidade na quebra dos anéis

beta-lactamicos.

A facilidade de degradagdao de uma molécula no esgoto depende de varios fatores, incluindo a
estrutura quimica, a biodegradabilidade e a resisténcia a degradagcdo quimica ou enzimatica. Além
disso, sua solubilidade em agua, o pH do ambiente e a presenga de microrganismos degradadores
também possuem impacto na persisténcia da molécula. No geral, uma classificacdo do mais facil
ao mais dificil de degradar em esgoto pode ser estabelecida: amoxicilina e penicilina G estdo entre
os mais faceis, seguidos por tetraciclina e cefalexina, entdo sulfametoxazol, macrolideos

(azitromicina e claritromicina), levofloxacina e trimetoprim sdo mais resistentes a degradacio®®-
68

5.5. PERFIS DE CARGA PER CAPITA

Foram calculadas as cagas per capita dos analitos, com excecao da amoxicilina e da penicilina
G, em que as amostras analisadas apresentaram a maioria das concentragdes abaixo do limite de
quantificagdo do método. As Figuras 21 e 22 exibem as cargas per capita obtidas separadas por
ETE na semana amostral de 2023 e 2024, respectivamente. Para melhor visualizagdo do
comportamento dos dados, o eixo y foi colocado em log na base 10. As cargas per capita nao

foram corrigidas pelo fator de excre¢do e nem pela recuperacao.
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Observando as Figuras 21 e 22, é possivel perceber que, nos dois anos, a variagdo do
sulfametoxazol e do trimetoprim sempre estd relacionada, tendendo ao mesmo comportamento
com o passar da semana. Isso se deve ao fato de que esses dois antimicrobianos sao sempre
vendidos em conjunto, na mesma formulagdo. No ano de 2023, as maiores cargas foram de
cefalexina, trimetoprim, sulfametoxazol e azitromicina, em todas as ETEs, enquanto a menor foi
de claritromicina. Em 2024, sulfametoxazol, trimetoprim, cefalexina e azitromicina apresentaram
carga mais elevada na maioria das ETEs. Foi possivel observar um fato atipico na ETE Riacho
Fundo, que apresentou um aumento repentino de carga de cefalexina, azitromicina e claritromicina
no domingo. A tetraciclina e a ciprofloxacina apresentaram as menores cargas per capita nesse
periodo amostral. Nao foram observados comportamentos relacionados com atividades tipicas de

fim de semana, indicando que nao ha uso recreativo desses medicamentos, como ¢ de se esperar.

5.6. ESTIMATIVA DO CONSUMO PER CAPITA

Os consumos médios per capita foram estimados e calculados de acordo com a equagao 2,
apresentadas no item 2.7 desse trabalho. Os fatores de correcdo de excre¢ao considerados nos
calculos sao apresentados na Tabela 3. Os dados de recuperagdo foram utilizados para fazer a
corregdo nas estimativas de consumo médio per capita no DF. Para as recuperagdes que
apresentaram valores proximo entre as concentragdes estudadas, foi considerado uma média para
a correcao. Ademais, para recuperagdes com resultados discrepantes em diferentes concentragdes,
foi utilizado a recuperagdo mais proxima da concentracdo para a corre¢do. As Figuras 23 a 30

exibem o consumo médio estimado dos antimicrobianos no DF corrigidos pela recuperacao.

59



Estimativa de consumo
(mg/1000hab/dia)

Estimativa de consumo
(mg/1000hab/dia)

Estimativa de consumo
(mg/1000hab/dia)

3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

600

500

400

300

200

100

6000

5000

4000

3000

2000

1000

Azitromicina 12023 ®2024

ligadd

ETE RF ETE GA ETE ME ETEPL ETE NO ETE SU

Figura 23 - Consumo per capita estimado de Azitromicina no DF.
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Figura 26 - Consumo per capita estimado de Claritromicina no DF.
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Figura 27 - Consumo per capita de Levofloxacina no DF.
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Figura 30 - Consumo per capita estimado de Trimetoprim no DF.

Uma possivel hipotese para algumas das variagdes observadas entre os anos foi a etapa de
acidificag@o no condicionamento das amostras de esgoto, que foi realizada no ano de 2023 e ndo
foi realizada no ano de 2024. Ainda explorando essa diferenga entre o consumo estimado entre os
anos, utilizando o SNGPC, foi verificado o comportamento das dispensas em diferentes anos,
considerando o més de agosto. Assim, a Figura 31 mostra que pode haver grandes variagdes de
vendas de determinados antibioticos entre os anos. Em agosto de 2020, por exemplo, a venda de
azitromicina superou a venda de amoxicilina, por exemplo. No periodo amostral de 2023, notou-

se que o consumo estimado das ETEs NO e SU, para quase todos os antimicrobianos, foram os
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maiores no DF. A exce¢do ocorreu com a Azitromicina, que teve a ETE SS com o maior consumo
estimado. Ja em 2024, pode-se notar que a ETE RF mostrou o maior consumo estimado per capita
para azitromicina, cefalexina e claritromicina. Os demais antibioticos foram maiores estimados na
regido central do Distrito Federal. Vale ressaltar que esse comparativo realizado entre os anos

considerou a quantidade de pacotes vendidos € ndo a massa comercializada.
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Figura 31 - Dispensa dos antibidticos alvo no més de agosto de 2019, 2020 e 2021.

Para explicar o comportamento observado, pode-se perceber que o centro de Brasilia, que
destina seu esgoto para as ETEs NO e SU, comporta diversos hospitais publicos e privados. A
Figura 32 mostra um mapa dos hospitais publicos no DF. A érea central de Brasilia comporta 6
hospitais ptblicos, além de dezenas de hospitais privados. E interessante perceber também que a
area coberta pela ETE Melchior também possui uma grande quantidade de hospitais quando
comparado com as outras ETEs. Ademais, na area central do DF reside uma parcela da populagado
com maiores condi¢cdes financeiras, ou seja, que pode ir a um médico com mais frequéncia e,
consequentemente, utilizar medicamentos com maior facilidade. A Figura 33, retirada do Atlas do

Distrito Federal de 2020%° mostra a renda per capita de cada regiio administrativa do DF. Percebe-
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se que a area central da capital possui renda maior que a periferia. Por fim, para corroborar o fato
de que as ETEs NO e SU recebem o esgoto de uma parcela da comunidade com maior tendéncia
de consumir medicamentos, podemos verificar que as regides administrativas atendidas por essas

ETEs sdo, também, as que possuem maior IDH do DF"’.
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Figura 33 — Renda per capita por Regido Administrativo do DF. Retirado do Atlas do Distrito Federal de 2020.
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Figura 32 — Localidade dos hospitais publicos no Distrito Federal.

A andlise simultanea de sulfametoxazol e trimetoprim € favoravel devido ao conhecimento das
razoes iniciais consumidas, sendo sempre na propor¢do 5:1(SMX/TMP). A Figura 34 mostra as
razoes SMX/TMP médias obtidas para cada ETE investigada em termos dos dados referentes as
estimativas de consumo, ja consideradas as recuperagdes, para ambos 0s anos. As razdes
apresentaram valores sempre menores que 5. Os dados de 2024 variaram entre 1 e 2, enquanto os
dados de 2023 resultaram em valores menores que 1. Em trabalho de revisdo publicado por
Thiebault”!, em 2020, é mostrado que razdes SMX/TMP retirados de 140 artigos variaram entre
0,01 e 113,5. A Figura 35 mostra o comportamento das razoes SMX/TMP reportadas em esgoto
bruto 7!. Nota-se que a grande maioria das razdes estdo entre 1 e 3. O trabalho também sustenta a
ideia de que véarios fendmenos, como sor¢do, biodegradacao e biotransformagdes, podem afetar a
razao teodrica SMX/TMP. Diferentes tipos de composi¢ao de lodos presentes no esgoto podem ter

diferentes taxas de sor¢ao de sulfametoxazol e/ou trimetoprim.
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Figura 33 - Comportamento SMX/TMP observado na literatura. Adaptado”.
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De posse dos dados de estimativa de consumo, ¢ possivel calcular o consumo médio de
determinados analitos estudados para o Distrito Federal e compara-los com o consumo de outras
cidades e paises. O consumo médio estimado per capita corrigido pela recuperagdo pode ser
observado na Tabela 27. Pode-se concluir que, apos a corre¢do, as maiores estimativas de consumo
em 2023, durante o periodo amostral, foram ciprofloxacina, seguido da azitromicina e trimetoprim,
observando uma correlacao parcial da massa dispensada pelas farmdcias privadas. J4 em 2024, as
maiores estimativas foram azitromicina, seguido da ciprofloxacina e sulfametoxazol. Nesse caso,
a correlacdo ¢ melhor, pois, o segundo antibiotico com maior massa observado na base de dados
também ¢ um beta-lactdmico, assim, possuindo maior instabilidade no meio ambiente. O que faz
sentido de sua estimativa ndo ser maior que os demais antibioticos alvo. Apos a cefalexina, tem-
se a ciprofloxacina, azitromicina e o sulfametoxazol como maiores massas dispensadas,
correlacionando com as maiores estimativas de 2024. Para fins comparativos, considerando apenas
as massas dispensadas em agosto de 2021, foi calculado a estimativa de consumo considerando o

DF como um todo. Esse resultado esta disposto na Tabela 28.

Tabela 26 - Consumo médio estimado dos antimicrobianos no DF apés corre¢do com os valores de recuperagdo.

Trimetoprim

605 + 45

Analito antimicrobiano Consumo médio no Distrito Federal na Consumo médio no Distrito
campanha amostral de 2023 Federal na campanha amostral
(mg/1000hab/dia) de 2024 (mg/1000hab/dia)
Azitromicina 595+ 96 1602 + 437
Cefalexina 200+9 83+ 20
Ciprofloxacina 1774 £ 1127 791 + 85
Claritromicina 14+£5 89 + 20
Levofloxacina 188 +30 238+ 25
Sulfametoxazol 287 £23 653 +30
Tetraciclina Sem recuperagao Sem recuperacao

431 +£39
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Tabela 27 - Consumo calculado estimado com a massa comercializada de agosto de 2021.

Analito antimicrobiano Consumo estimado considerando a massa

comercializada apenas em agosto de 2021

(mg/1000hab/dia)
Azitromicina 387
Cefalexina 734
Ciprofloxacina 602
Claritromicina 248
Levofloxacina 230
Sulfametoxazol 230
Tetraciclina 112
Trimetoprim 46

Quando comparados os dados do SNGPC com a estimativa via EBE corrigida pela
recuperagdo, os resultados de azitromicina, ciprofloxacina, trimetoprim e sulfametoxazol foram
superestimados. Esse comportamento pode nos indicar uma possivel utilizagdo maior desses
medicamentos por farmacias publicas ou hospitais privados e publicos. Por outro lado, cefalexina
e claritromicina foram subestimados. Como discutido anteriormente, a cefalexina provavelmente
sofre degradagdo por pertencer a classe dos beta-lactamicos, tendo uma estrutura menos robusta
para permanecer no meio ambiente inalterada. Por fim, a levofloxacina apresentou boa correlagdo

entre os consumaos.

Ao visualizar a Tabela 2, que mostra a estimativa de consumo de alguns antimicrobianos
pela analise no esgoto, verifica-se que o consumo de SMX no DF ¢ superior a diversas cidades
chinesas, mas também ¢ inferior a trabalhos realizados na Grécia e Australia, por exemplo. O
consumo estimado de ciprofloxacina no DF foi muito superior a maioria dos trabalhos ja
publicados, mas se assemelha ao resultado relatado foi na Grécia, em 2021 com estimativa de
853,1 mg/1000hab/dia. A azitromicina, segundo antibidtico mais utilizado no DF também mostrou
alta taxa de consumo na estimativa pela EBE, superando a estimativa das cidades chinesas, mas se
equiparando a estimativa realizada na Litudnia de 1700mg/1000hab/dia. O consumo da

levofloxacina se equipara a diversos trabalhos publicados que realizaram analises em cidades
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chinesas. O trimetoprim mostrou consumo estimado equiparado com trabalhos da Inglaterra e de

algumas cidades chinesas.
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6. CONCLUSAO

A EBE surge como uma ferramenta para auxiliar as entidades governamentais. Com o
aproveitamento da rotina analitica ja estabelecida no grupo AQQUA, dedicada para andlise de
drogas de abuso e seus metabolitos, pode-se ter uma clara ideia de seu funcionamento para o
monitoramento dos antibidticos no esgoto. Futuros ajustes no método sdo necessarios para ter mais
eficiéncia nessas analises, como foi mostrado nos baixo valores de recuperagdo encontrados. A
EBE para antibioticos deve ser um estudo dedicado em fun¢do da natureza dos analito, com
métodos proprios e deve ser conduzida em escalas tempordrias que consideram efeitos
de sazonalidade. Apesar dos desafios encontrados nesse trabalho, os resultados mostraram a
viabilidade que essa ferramenta possui de monitorar a consumo de antibioticos e, dessa forma,
poder contribuir com a vigilancia do uso desse tipo de medicamento. O consumo estimado per
capita do periodo amostral realizado em agosto de 2023 e 2024 mostraram uma similitude com as
massas dispensadas nos tltimos meses de funcionamento da base de dados da ANVISA. A grande
excecdo estd relacionada as moléculas que fazem parte da classe dos beta-lactamicos, que possuem

suscetibilidade em se degradar em condigdes adversas, como ¢ o caso da amoxicilina.

Verificou-se que os macrolideos (azitromicina e claritromicina) sao influenciados, devido sua
maior lipofilicidade, pela utilizagdao do filtro de PVDF utilizado no preparo de amostra. Ainda
assim, utilizando esses dados para correcdo na estimativa final de consumo, os resultados
melhoraram sua correlagdo com as massas dispensadas. As médias de concentragdes no esgoto das
ETEs avaliadas variaram de 9 a 1005 ng/L em 2023, sendo que cefalexina, sulfametoxazol e
trimetoprim foram as mais prevalentes. Em 2024, as médias de concentragao variaram de 23 a 956
ng/L em 2024, tendo azitromicina, sulfametoxazol e trimetoprim como as mais prevalentes.
Estimativas de carga per capita exibiram pouca correlagao com atividades tipicas de fim de semana
enquanto estimativas de consumo indicaram valores mais altos para ciprofloxacina, azitromicina
e sulfametoxazol, alinhando-se parcialmente com dados de vendas/dispensacao de medicamentos.
As menores estimativas calculadas foram da claritromicina e cefalexina. O consumo estimado esta
de acordo com o que vem sendo relatado em diversos trabalhos publicados no mundo. Com
excec¢do do alto valor encontrado no consumo de ciprofloxacina no DF, as demais estimativas estao

na média reportada por trabalhos recentes da China, Australia, Grécia, Lituania e [talia.
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