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Resumo

Os benzodiazepinicos (BZD) estdo entre os medicamentos mais utilizados para tratar diversos males
como ansiedade, insbnia, dependéncia quimica, agitacdo, sindrome do péanico e convulsdo. Além disso,
também promovem efeitos sedativos e relaxantes musculares. Eles também sdo estudados como
potenciais contaminantes ambientais, pois o elevado consumo nas medicinas humana e veterinaria e o
descarte inadequado acarretam em uma deposi¢do significativa desses fArmacos e seus metabdlitos no
meio ambiente. Diante da importancia sobre essa classe de farmacos, realizou-se uma busca direta em
bases de dados indexadas com o objetivo de nortear futuros trabalhos na area de controle de qualidade e
monitoramento ambiental de BZD, avaliagéo de efeitos toxicos dos fA&rmacos e dos respectivos produtos
de degradacdo em organismos aquéaticos alem de fazer uma revisdo bibliografica acerca de seu uso,
origem, relacdo estrutura atividade, consumo e 0s métodos analiticos para sua determinacéo.

Abstract

Benzodiazepines (BZDs) are among the most used drugs to treat various ailments such as anxiety,
insomnia, chemical dependency, agitation, panic syndrome and seizures. In addition, they also promote
sedative and muscle relaxant effects.. They are also important in an uplifting and direct position, as they
potentially contaminate human medicine and consumption in human and specific medicines which can
affect human medicine and its environmental status. on indexed bases with the control of in addition to
future work and monitoring of BZD quality, effects of its products of environmental quality and
evaluation objectives of environmental objectives of evaluation of evaluation objectives in addition to
making a detailed approach of use, origin, structure of activity, consumption and analytical methods for
its determination.
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Introducéo

Os benzodiazepinicos (BZD), desde que foram
descobertos, estdo entre os farmacos mais prescritos para
tratar ansiedade, insbnia, dependéncia quimica, agitacdo,
sindrome do panico e convulsdo, além de promoverem efeitos
sedativos e relaxantes musculares. Muitos desses compostos
também sdo usados na medicina veterinaria para induzir
anestesia e como estimulante do apetite (Berridge; Pecina,
1995; Garcia, 2014).

Por serem muito consumidos, os BZD sdo farmacos
bastante estudados e inumeros métodos analiticos foram
desenvolvidos para avaliar a qualidade dos mesmos, de forma
isolada ou associada a outros BZD e também a farmacos de
outras classes, sendo a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) acoplada a espectrometria de massas (EM) e a
detectores de arranjo de diodos (DAD) a técnica empregada
com maior frequéncia (Kazemifard et al., 2008; Uddin et al.,
2009; Pathak et al., 2010; Tuljaetal., 2011; Al-Hawashi et al.,
2012; Kakde et al., 2013; RAO et al., 2014; Maheshwar et al.,
2015; Chauhan; Patel, 2016; Sreeram; Abbaraju, 2017).

Os BzD também sdo estudados como potenciais
contaminantes ambientais, pois o0 elevado consumo nas
medicinas humana e veterindria e o descarte inadequado
acarretam em uma deposicao significativa desses farmacos e
seus metabolitos no meio ambiente, principalmente nos
compartimentos aqueos, uma vez que constituem os principais
receptores de contaminantes (Trawinski; Skibinski, 2017).

Um exemplo disso é o trabalho de reviséo de literatura
de Cunha et al. (2017), que apontou a presenca de
benzodiazepinicos em ambientes aquaticos de 34 paises no
periodo de 1998 a 2017. A Europa foi o maior grupo com 1191
registros em 23 paises. No continente americano, a presenca
desses farmacos foi reportada em cinco paises (EUA, Brasil,
Canada, Groenlandia e México) que somaram 305 registros.
No continente asiatico foram encontrados 143 artigos, sendo
mais de 50% provenientes da China. E na Oceania foram
encontrados trés trabalhos realizados na Australia (Cunha et
al., 2017).

Para avaliar os danos provocados pelos produtos

farmacéuticos nos organismos aquéticos sdo utilizados os
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estudos ecotoxicoldgicos, os quais descrevem a relagdo entre
0s poluentes quimicos, 0 ambiente em que sdo liberados e 0s
organismos que ali vivem (Silva et al., 2015).

Diante do exposto e da importancia sobre essa classe
de farmacos, tanto como contaminantes ambientais quanto
como farmacos intensamente utilizados pela sociedade o
objetivo do prosente trabalho foi mapear estudos existentes
sobre o tema para nortear futuros trabalhos na &rea de controle
de qualidade e monitoramento ambiental de BZD, avaliacdo
de efeitos toxicos dos farmacos e dos respectivos produtos de
degradacdo em organismos aquéaticos além de fazer uma
revisdo bibliografica acerca de seu uso, origem, relagdo
estrutura atividade, consumo e os métodos analiticos para sua

determinagéo.

2. Material e Métodos

Para elaboracdo do trabalho foi realizado um
levantamento de dados cientificos, baseando-se na anélise de
artigos e literatura relacionados ao assunto. Os artigos
cientificos em relacdo aos benzodiazepinicos foram obtidos
por busca direta em bases de dados indexadas, utilizando as
seguintes palavras-chaves e suas correspondentes em inglés:
benzodiazepinicos, ambiental

contaminacao por

benzodiazepinicos, consumo dos benzodiazepinicos,

farmacologia dos bendozodiazepinicos, estudos
ecotoxicoldgicos envolvendo benzodiazepinicos. Adotou-se
critérios de inclusdo como artigos completos publicados em
periédicos nacionais e internacionais e sites oficiais e
critérios de exclusdo como teses, capitulos de teses, anais de
congressos ou conferéncias, relatérios técnicos. Encontrou-
se cerca de 200 referéncias relacionados ao tema e apés
aplicacdo dos métodos de inclusdo e exclusdo cerca de
setenta foram selecionados para escrever o manuscrito. Em
relacdo a delimitacdo do periodo de publicagdo, buscou-se
refereréncias desde 1970 até 2022. As bases pesquisadas
foram Google Académico, OvidSP, Scopus, Web of

Knowledge, Scientific Eletronic Library Online (SciELO).
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3. Resultados e Discussao

3.1. Depressao e Ansiedade

De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, o
nimero de pessoas que vivem com depressdo e ansiedade
18,4% e 14,9% 2005 e 2015,

respectivamente. Atualmente, ha 322 milhdes de pessoas

aumentou entre
depressivas e outras 264 milhdes de pessoas afetadas pela
ansiedade no mundo (Oms, 2017). Essas sdo as doencas
mentais mais comuns, acometendo de 10 a 15% da
populacdo em algum periodo da vida e em 40 a 50% dos
casos ocorre comorbidade (lonescu, et al., 2013).

O Brasil € o pais da América Latina com maior prevaléncia
de depressdo, sendo que 5,8% da populacdo sdo acometidos pela
doenca. Em relagdo a ansiedade, o Brasil é recordista mundial, pois
9,3% da populagao sofrem com o problema (Oms, 2017).

Nesse cenario, um dado alarmante é o nimero de pessoas
gue morreram por suicidio no mundo. Em 2015, 788 mil pessoas
tiraram a propria vida, figurando entre as vinte maiores causas de
morte do referido ano. Ja entre os jovens de 15 a 29 anos, o suicidio
foi a segunda maior causa de morte em 2015 (Oms, 2017).

Diante das consequéncias tragicas que essas desordens
mentais podem acarretar, a intervengdo farmacoldgica combinada
a terapias psicoldgicas sdo fundamentais. Os medicamentos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) e os inibidores da recaptagéo de serotonina e noradrenalina
(IRSN) séo recomendados como primeira linha de tratamento,
seguidos pelos BZD (Ellen et al., 2007; Farach et al., 2012).

3.2. Benzodiazepinicos
3.2.1. Origem

Os BZD foram descobertos na década de 1950 pelo
pesquisador Leo H. Sternbach nos Estados Unidos, sendo
que o primeiro deles, o clordiazepdxido, foi sintetizado de
forma acidental, quando se percebeu que a estrutura
originalmente atribuida a molécula mudou durante a sintese
(Sterbach, 1971; Bernik, 1999).

Nos primeiros ensaios pré-clinicos e clinicos o novo
farmaco ja mostrou efeitos ansioliticos e foi disponibilizado
comercialmente em 1960. A partir de entdo, novos
derivados do foram

compostos clordiazepoxido
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desenvolvidos, como o oxazepam em 1961, o nitrazepam em
1962 e o diazepam em 1963, chegando a mais de 50
substancias disponiveis nas trés décadas seguintes (Bernik,
1999; Aastha et al.,2013).

3.2.2 Relagéo estrutura atividade e mecanismo de a¢ao

A estrutura geral dos BZD, representada na Figura 1,
contempla um anel benzeno (A) fusionado a um anel
diazepinico de sete membros (B), bem como um substituinte
5-arila (C). Vérios substituintes foram adicionados ao sistema
de anéis, resultando em compostos com atividades similares,
como as 1,5-benzodiazepinas, e também em um composto
com atividade antagonista, o flumazenil (Brunton et al.,
2012).

Figura 1. Estrutura geral dos benzodiazepinicos.

Fonte: Préprio autor. ChemDraw Professional 16.0.

O anel aromatico (A) é necessario para a atividade
farmacologica, pois interage (m-m) com os residuos de
aminoacidos aromaticos do receptor (Thakur et al., 2010). O
substituinte eletronegativo na posi¢do 7 também é importante
e quanto mais eletronegativo for, maior a atividade. Ja as
posicdes 6, 8 e 9 ndo devem ser substituidas (Lemke et al.,
2012; Mohsin; Qadir, 2015).

O anel aromatico na posicdo 5 (C) também pertence
ao grupo farmacoforico e se este anel for orto (2") ou di-orto
(2', 6" substituido por grupos retiradores de elétrons, a
atividade farmacoldgica é aumentada (e.g. clonazepam). Por

outro lado, a substituicdo em para (4’) diminui
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significativamente a atividade. J& a substituicdo desse (ANVISA), os principios ativos mais consumidos foram

anelpor uma funcdo cetona e a adicdo de um substituinte clonazepam, alprazolam e bromazepam no periodo de 2009 a

metila na

posicao 4, sdo aspectos estruturais importantes do
flumazenil, um antagonista do receptor benzodiazepinico
(Brunton et al., 2012; Silva Janior et al., 2014).

No anel diazepinico (B), a saturacdo da dupla ligacéo
4-5 ou uma mudanca da mesma para a posicao 3-4 diminui a
atividade, assim como um substituinte alquila na posicdo 3.
Entretanto, um substituinte hidroxila na posi¢ao 3 ndo diminui
a atividade, mas sim o tempo de meia-vida dos compostos,
pois além de mais polares, sofrem conjuga¢cdo com &cido
glicurdnico rapidamente e posteriormente sao excretados na
urina (Lemke et al., 2012).

A funcdo carbonila na posicéo 2 é importante para a
atividade, assim como o atomo de nitrogénio na posicao 1,
pois interagem por ligaces de hidrogénio com o residuo de
histidina presente no receptor. Outros anéis, como triazol ou
imidazol podem ser adicionados nas posicdes 1 e 2 e aumentar
a atividade (e.g. alprazolam e midazolam), pois mantém as
ligagbes de hidrogénio com o receptor benzodiazepinico
(Lemke et al., 2012; Mohsin; Qadir, 2015).

Os BZD atuam nos receptores GABAA, (receptores de
neurotransmissores inibitérios do sistema nervoso central)
ligando-se a um local especifico e distinto do ponto de ligacao
do acido gama-aminobutirico (GABA). Dessa forma, os BZD
nado ativam os receptores GABAA diretamente, mas atuam de
maneira alostérica real¢ando os efeitos do GABA. E, por
consequéncia, os principais efeitos dos BZD séo sedacéo,
hipnose, reducdo da ansiedade, relaxamento muscular,
amnésia anterdgrada e atividade anticonvulsivante (Brunton
etal., 2012).

3.2.3. Informagdes sobre 0 consumo

As vaérias acbes farmacolégicas promovidas pelos
BZD fizeram a classe liderar a lista dos cinco medicamentos
controlados mais comercializados no Brasil e ser responsavel
por cerca de 50% de toda a prescricdo de psicotrépicos. De
acordo com 0 mapeamento do Sistema Nacional de
(SNGPC)

gerenciado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

Gerenciamento de Produtos Controlados
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2011 (Calais; Garcia, 2013).

Na Portaria 344 de 12 de maio de 1998, que aprova o
regulamento técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial, constam 36 BZD na Lista B1, 0s
quais devem ser vendidos somente com notificacdo de
Receita “B” (Brasil, 1998), mesmo assim, estima-se que 50
milhdes de brasileiros facam uso diario de BZD (Calais;
Garcia, 2013).

3.3. Contaminacgdo ambiental por benzodiazepinicos

O elevado consumo dos BZD a nivel mundial faz
desses farmacos potenciais contaminantes ambientais,
principalmente pelo descarte indevido. Entretanto, dados
relacionados a persisténcia, destino e toxicidade desses
compostos no ambiente ainda sdo escassos, uma vez que a
maioria dos artigos cientificos aborda apenas a identificagdo
e a quantificagcdo dos farmacos e de produtos de degradagao
no ecossistema (Kosjek et al., 2012).

Jakobsen (2009) investigou a presenga de alguns
BZD em &guas residuais das estagdes de tratamento de esgoto
(ETE) da Noruega no periodo de 2005 a 2007. O pesquisador
encontrou quantidades consideraveis de midazolam e outros
farmacos nas amostras analisadas.

Kosjek e colaboradores (2012) avaliaram a
ocorréncia dos BZD diazepam, oxazepam e bromazepam em
agua de rios, em efluentes hospitalares e em aguas
provenientes das ETE. O estudo revelou a presenga dos BZD
e de produtos de degradagdo relacionados em todas as
amostras, sendo as maiores quantidades encontradas em
efluentes hospitalares, dessa forma demonstraram que o
sistema de tratamento ndo € eficaz para remocao de farmacos
da 4gua.

Mendoza et al. (2014) analisou a variagdo sazonal
(inverno e verdo) de drogas de abuso e trés BZD nas aguas
superficiais de rios e de torneira na regido de Madrid
(Espanha). Os BZD alprazolam, diazepam e lorazepam foram

encontrados em ambas as estacdes nas dguas dos rios
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investigados. Ainda na Espanha, Racamonde et al. (2014)
encontrou sete BZD em &guas provenientes de ETE do
noroeste do pais.

Fick e colaboradores (2017) avaliaram trinta rios
europeus em relacdo a presenca de BZD. Nesse estudo, 0s
resultados mostraram a ocorréncia de um ou mais BZD em
86% das amostras de aguas superficiais analisadas, sendo
encontrado com maior frequéncia os farmacos oxazepam,
temazepam, clobazam e bromazepam.

No Brasil, trés trabalhos foram encontrados até o
momento relatando a ocorréncia dos BZD em ambientes
aquaticos. Entretanto, esses artigos (descritos em seguida)
mencionam apenas a identificacio dos compostos nas
amostras, sem avaliar os efeitos ecotoxicolégicos.

Em 2013, Almeida e colaboradores desenvolveram
uma metodologia analitica para a determinacdo de drogas
psicoativas no efluente tratado do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Maria, RS - Brasil. Ao aplicar
0 método, foram encontrados quatro BZD (bromazepam,
diazepam, lorazepam e clonazepam) nas amostras analisadas
(Almeida et al., 2013).

Em 2015, o mesmo autor analisou a presenca do
farmaco diazepam e seus metabolitos nas aguas residuais do
referido hospital. Além do farmaco, os pesquisadores
encontraram 0s metabdlitos nordiazepam e oxazepam, ambos
com persisténcia ambiental (Almeida et al., 2015).

Ja Ferreira (2014) avaliou a presenca de farmacos
psiquidtricos na &gua destinada ao abastecimento publico no
municipio do Rio de Janeiro (Brasil). O estudo revelou a
presenca dos BZD bromazepam, clonazepam e diazepam em

todas as amostras coletadas do rio Guandu.

3.4

benzodiazepinicos

Estudos ecotoxicoldgicos envolvendo

A ocorréncia de farmacos e seus metabdlitos em
diversos ambientes aquaticos, como esgoto, rios e até mesmo
agua potavel ja foi comprovada em varios paises de todos 0s
continentes, pois conforme ilustrado na Figura 2, os ambientes
aqueos sdo 0s principais receptores desses compostos
oriundos de diversas vias (Bila; Dezotti, 2003; Garcia et al.,

2014).
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Figura 2. Principais vias de contaminag¢do do meio ambiente pelos
farmacos e seus metabdlitos.
Fonte: Boxall, 2004.

Os testes de toxicidade aquatica sdo realizados com
organismos aquéticos de diferentes niveis de organizacdo
ecoldgica, como algas, crustaceos, peixes e bactérias. Tais
ensaios produzem informagdo sobre a toxicidade de uma
determinada substdncia sob condi¢Ges controladas e
complementam as anélises fisico-quimicas. Além disso, a
ecotoxicologia permite avaliar os riscos decorrentes da
presenca de substancias toxicas no meio ambiente (Costa et
al., 2008).

Poucos estudos ecotoxicoldgicos envolvendo BZD
foram encontrados, mas todos demonstraram a toxicidade
desses agentes em diferentes espécies aquaticas. Nunes et al.
(2005) comprovou os efeitos nocivos do farmaco diazepam
frente aos organismos aquéticos Tetraselmis chuii, Artemia
parthenogenetica e Gambusia holbrooki, alga marinha,
crustaceo e peixe, respectivamente.

Brodin et al. (2013) avaliou a ecotoxicidade do
oxazepam na espécie de peixe Perca fluviatilis. Os individuos
expostos ao farmaco na concentragdo de 1,8 pg L exibiram
aumento da atividade, reducdo da socialidade e maior taxa de

alimentacéo, confirmando que o farmaco é danoso ao
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ecossistema mesmo em baixas concentracdes. eletroforese capilar. A
CLAE foi mais eficiente
para a quantificagdo dos
farmacos em

3.5. Métodos analiticos para determinagdo dos comprimidos,  nessa
técnica foi utilizada
benzodiazepinicos coluna C18, fase mdvel
composta de acetonitrila
i i Anci inei e dgua com pH ajustado
Devido a importancia dos BZD, principalmente pelo ara 3,0 (40160 vIv),
P 4 eluicdo isocrética e
alto consumo e pelos efeitos que esses farmacos provocam vazio de 2.0 mL min. o
; 2 : que resultou em um
no SNC, muitos trabalhos s&o encontrados na literatura tempo de analise inferior
: e . x P X a 8 minutos.
cientifica abordando a determinacéo e a quantificacdo dos 5> Tsavestal Deservolveram um Os pesquisadores
- . x . método para quantificar utilizaram a CLAE-EM
varios BZD associados ou ndo a outros farmacos em Varios BZD de forma com eluigio gradients
. . iz . . ndo simultanea em dos solventes acetonitrila
matrizes bioldgicas, farmacéuticas e de interesse forense. sangue total humano (fase mével A) e acetato
. . . . o antes e post-mortem. de ambnia pH 5,0 (fase
A tabela abaixo auxilia na visualizagdo das amostras mével B), coluna C18,
. . . vazdo de 0,6 mL min?e
e metodologias utilizadas pelos diferentes autores para a tempo de analise de 8
minutos.
determinagcéo e quantificacdo dos BZD: 2012 | Magalhdeset | Quantificaram BDZ em | Foi empregado coluna
al amostra biolégica. Os C18, vazdo de 0,2 mL
pesquisadores min e eluigdo gradiente,
Ano Autores Amostras Utilizadas Metodologia Validada desenvolveram um sendo a fase mével A
2005 | Laloup etal Determinagéo Os compostos foram método para formato de aménio 2
simultdnea de 26 BZD e | separados em uma determinacéo de cinco mmol L* e a fase mével
seus metabélitos em coluna C18 com eluigdo farmacos em amostras de | B, acetonitrila. O tempo
amostras de sangue, gradiente dos solventes urina por meio da de andlise foi de
urina e cabelo por meio 4cido férmico 0,1% e CLAE-EM. aproximadamente 14
da CLAE-EM. metanol sob a vazéo de minutos.
0,2 mL min durante 35 2013 | Fernandez et Determinagao A técnica utilizada foi a
minutos. al simultanea de CLAE-DAD em coluna
2007 | Moore et al Os pesquisadores Condig0es: coluna C18 bromazepam, C18, fase movel
conseguiram quantificar | mantida a 35 °C, fase alprazolam, lorazepam, composta de acetonitrila
14 BZD empregando a moével composta de lormetazepam, diazepam | e tampé&o fosfato 0,02 M
CLAE-EM em amostras | formato de aménia pH e tetrazepam em humor pH 6,0 com eluigao
de fluidos orais. 8,6 e acetonitrila (50:50 vitreo. gradiente e vazdo de 0,8
v/v) e vazdo variando de mL min™.
0,2a1,0 mL min? 2014 | Sourie Empregaram a CLAE- O pesquisador utilizou
durante o tempo de colaboradores | DAD para desenvolver coluna C18, fase mével
analise de 10 minutos. um método capaz de composta de fosfato
2008 | Uddin et al Os pesquisadores A separagéo foi realizada quantificar o farmaco monopotassico 50 mM
apresentaram um método | em coluna C8, fase clobazam, bem como os | (pH 8,5) e acetonitrila
para a determinagdo moével composta de produtos de degradacéo (50:50 v/v), eluicdo
simultanea de seis BZD acetato de aménia 0,05 em comprimidos. isocratica e vazdo de 1
em fluidos biolégicos M, acetonitrila e mL min™.
por meio da CLAE-UV. metanol, vazdo de 1,0 2016 | Soltaninejad Determinacéo Os pesquisadores
mL min? e eluicio etal. simultanea de seis BZD empregaram eluicdo
gradiente durante 15 em bebidas néo isocrética, coluna C18 na
minutos. alcoodlicas por meio da temperatura de 45°C,
2009 | Nakamurae Utilizaram a CLAE-EM | As analises foram CLAE. fase movel constituida
colaboradores | para a determinagio realizadas em coluna de tampéo de
simultanea de BZD e C18, eluigéo gradiente fosfato:metanol (50:50
seus metabdlitos em soro | (solvente A: formato de v/v) e vazdo de 1,4 mL
humano. amonio aquoso contendo min. O tempo total de
0,1% de écido formico; e analise foi de 30
solvente B: metanol minutos.
contendo 0,1% de é&cido 2017 | Ashoure Determinacéo de As condigdes
férmico) e vazdo de 0,5 Kattan clorazepato em cépsulas | cromatogréficas
mL min®. Em 25 por meio da CLAE- utilizadas foram coluna
minutos de corrida, 22 DAD. C8, fase mével
BZD foram constituida de metanol e
determinados. 4cido férmico 0,1M
2011 | Salomone et Apresentaram um As condigdes (67:33 v/v), modo de
al método para cromatograficas eluicdo isocratico e
quantificacdo de 17 BZD | utilizadas foram coluna vazdo de 1,0 mL min.
em amostras de urina C18, eluicéo gradiente O clorazepato apresentou
empregando a CLAE- da fase mével composta tempo de retengdo de
EM. por agua e metanol, 6,85 minutos.
vazdo de 1,0 mL min?te
tempo de analise de 8
minutos.
2011 | Kalikovaetal | Utilizaram farmacos em Validaram dois métodos
comprimidos para a determinagao
simultanea de sete BZD,
um por meio da CLAE e
outro por meio da
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para determinar
simultaneamente os
farmacos
clordiazepéxido e
brometo de clidinio,
além dos produtos de
degradacéo por meio da
CLAE.

2017 | Thangadurai Os pesquisadores Os autores empregaram
e utilizaram a CLAE-EM coluna C18 na
colaboradores | para determinar dez temperatura de 35 °C,

BZD, sendo eles fase movel composta de
diazepam, lorazepam, metanol e formato de
nitrazepam, amonia 20 mM (pH 8,6)
clordiazepdxido, com eluicéo gradiente,
flurazepam, alprazolam, | vazdo de 0,5 mL min*e
etizolam, clobazam, tempo de corrida de 25
clonazepam e midazolam | minutos.

em comprimidos,

capsulas e ampolas.

2017 | Akrametal Aplicaram a CLAE para | Nesse método, utilizou-
a determinagdo se coluna C18, fase
simultanea do farmaco movel composta de
alprazolam associado a metanol e 4gua (pH 3,5)
anti-histaminicos em na proporgéo 80:20 v/v e
formas farmacéuticas e vazdo de 1,0 mL min.
em soro humano. O tempo de retengéo do

alprazolam foi inferior a
3 minutos.
2017 | Fayezetal Validaram um método Os pesquisadores

utilizaram coluna C18,
fase mével contendo
acetato de amoénia 25mM
(pH 5,4) e acetonitrila
(20:80 v/v) e vazdo de
1,0 mL min™. Nessas
condigdes, o tempo de
retengdo do
clordiazepdxido foi de
4,13 minutos.

técnica mais empregada para a determinagdo dos BZD,
principalmente porque permite analise simultanea de varios
farmacos da classe em uma mesma corrida. Todavia, outras
técnicas também sdo encontradas na literatura reportando a

determinacdo e/ou quantificagdo de BZD (Szatkowska et al.,

Diante do exposto, observa-se que a CLAE é a

2014), como a espectrofotometria UV-VIS (Kumar et al.,
2011; Mutair et al., 2016; Uma et al., 2016), a cromatografia
gasosa (Rasanen et al., 2000; Gunnar et al., 2005; Bairros et
al., 2015), a cromatografia em camada delgada (Chhalotiya
et al., 2017; Fayez et al., 2017; Hancu et al., 2011), a
eletroforese capilar (Mcclean et al., 1999; Svidrnoch et al.,
2018), a espectrofluorimetria (Mohd et al., 2013; Ibrahim et
al., 2016) e os imunoensaios (Huang; Moody, 1995;
Boussairi et al., 1996).

4. Conclusao

Considerando a importancia da classe farmacoldgica
dos benzodiazepinicos, buscou-se através dessa revisdao
bibliografica a ampliacdo dos conhecimentos sobre o
comportamento desses farmacos no meio ambiente, sua
toxicidade, além de informacgdes gerais sobre a farmacologia

e 0 consumo dos mesmos.

Perspectivas Experimentaise Clinicas, Inovag6es Biomédicas e Educagéo em Salude

A busca direta realizada em bases de dados indexadas
é um estimulo as novas discussdes e conhecimentos sobre o
tema o que poderé nortear trabalhos futuros na area de controle
de qualidade e monitoramento ambiental considerando o0s
efeitos toxicos desses farmacos e dos respectivos produtos de
degradacdo em organismos aquaticos.

A revisdo bibliografica também tornou possivel
comparar 0s métodos analiticos utilizados para a determinagéo

dos benzodiazepinicos.
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