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RESUMO

Produtos de origem farmacéutica em &guas superficiais, subterranea e de consumo direto, tem
sido, ao longo das ultimas décadas, uma das principais preocupacdes da comunidade cientifica.
Estudos apontam que o aumento da expectativa de vida, em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, tem levado ao crescimento da demanda por essas substancias e sua
consequente liberacdo para 0 meio ambiente. As estacOes de tratamento de esgoto (ETE) sé@o
apontadas como a principal via de contaminacdo desses corpos aquéticos. Portanto, o objetivo
desse estudo é avaliar a ocorréncia de risco a biota de 26 compostos farmacéuticos pertencentes
a 8 classes terapéuticas distintas. Dentre esses compostos estdo; os antibidticos (amoxilina,
azitromicina, cefalexina, ciprofloxacina, eritromicina, norfloxacina, sulfametoxazol,
oxitetraciclina, tetraciclina e trimetoprim), anti-inflamatorios (acido acetilsalicilico - AAS,
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e paracetamol), anti-depressivo (carbamazepina), anti-
helmintico (mebendazol), ansiolitico (diazepam), betabloqueadores (atenolol, metoprolol,
propranolol e losartana) est imulante (cafeina), e produto de higiene pessoal - PHP (triclosan,
galaxolide e tonalide). Essa avaliacdo de risco é feita por meio da relacdo entre os valores de
MEC (do inglés Measured Environmental Concentration), e PNEC (do inglés, Predicted No
Effect Concentration). Os valores de MEC sdo referentes as concentracfes que foram medidas.
Todos os valores de MEC aqui utilizados foram reportados de estudos em que houve
quantificacdo desses compostos em aguas superficiais brasileiras. Quanto aos valores de PNEC,
foram obtidos em referéncias internacionais. Quando ndo foram encontrados valores de PNEC
ja devidamente calculados, esse estudo calculou por meio dos dados ja existentes nessa
literatura. Os resultados da razdo MEC/PNEC podem ser: menor que 0,1, entre 0,1 e 1,0 e maior
do que 1,0, classificados respectivamente como; auséncia de risco, possivel risco e ocorréncia
de risco aos organismos aquaticos. Nesse estudo os antibidticos e os PHP sdo os que mais
apresentaram risco a biota com 55% e 60,5%, respectivamente. Os anti-inflamatorios
apresentaram 41,9% de possivel risco. Esses resultados estdo longe de representar a vasta
extensdo do territério brasileiro, mas apontam para a necessidade de nossa legislacdo criar
ferramentas que vdo além de estabelecer limites quanto a andlises fisico e quimica, tais como
demanda bioguimica de oxigénio (DBO), demanda quimica de oxigénio (DQO), concentracbes
de metais e fracdo de solidos organicos e inorganicos, para fins de assegurar 0s ecossistemas

aquaticos.

Palavras-chaves: Farmacos; Produtos de higiene pessoal; Avaliacdo de risco; MEC; PNEC;

Risco Ambiental; Aguas superficiais brasileiras



ABSTRACT

Products of pharmaceutical origin in surface water, groundwater and direct consumption have
been, over the last decades, one of the main concerns of the scientific community. Studies
indicate that the increase in life expectancy in developed and developing countries has led to
an increase in the demand for these substances and their consequent release to the environment.
The sewage treatment plants (ETS) are indicated as the main route of contamination of these
aquatic bodies. Therefore, the objective of this study is to evaluate the occurrence of biota risk
of 26 pharmaceutical compounds belonging to 8 different therapeutic classes. Among these
compounds are; (Amoxicillin, azithromycin, cephalexin, ciprofloxacin, erythromycin,
norfloxacin, sulfamethoxazole, oxytetracycline, tetracycline and trimethoprim), anti-
inflammatories (acetylsalicylic acid - diclofenac, ibuprofen, naproxen and paracetamol),
antidepressant (carbamazepine), anti (Beta-blockers) (atenolol, metoprolol, propranolol and
losartan) are immunosuppressants (caffeine), and personal hygiene products - PHP (triclosan,
galaxolide and tonalide). This risk assessment is based on the relationship between MEC
(Measured Environmental Concentration), and PNEC (Predicted No Effect Concentration)
values. The ECM values refer to the concentrations that were measured. All MEC values used
here were reported from studies in which these compounds were quantified in Brazilian surface
waters. Regarding the PNEC values, they were obtained in international references. When no
PNEC values were already calculated, this study calculated using the data already available in
this literature. The results of the MEC / PNEC ratio can be: less than 0.1, between 0.1 and 1.0
and greater than 1.0, respectively classified as; Absence of risk, possible risk and occurrence of
risk to aquatic organisms. In this study antibiotics and PHP were the ones that presented the
highest risk to biota with 55% and 60.5%, respectively. The anti-inflammatories presented a
41.9% risk. These results are far from representing the vast extent of Brazilian territory, but
point to the need for our legislation to create tools that go beyond setting limits for physical and
chemical analysis, such as biochemical oxygen demand (BOD), chemical oxygen demand
(COD), metal concentrations and fraction of organic and inorganic solids, to ensure aquatic

ecosystems.

Keywords: Drugs; Personal hygiene products; Risk assessment; MEC; PNEC; Environmental

Risk: Brazilian surface waters
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Introducéo

Contaminantes emergentes (CE) ao longo dos Gltimos anos tém sido um dos principais
temas de debate e desafios enfrentados por agéncias governamentais (ambientais) responsaveis
pela gestdo de recursos hidricos em diversos paises no mundo (WHO/IPCS, 2002; CETESB,
2013; EPA, 2016; USGS, 2017). Essa nova classe de contaminantes incluem os farmacos e
produtos de higiéne pessoal (FPHP), horménios naturais e sintéticos. Segundo a EPA
(Environmental Protection Agency), agéncia responsavel por estabelecer regulamentos com a
finalidade de proteger a saude ambiental e humana dos norte-americanos, esses contaminantes
tém sido cada vez mais detectados em baixos niveis em aguas superficiais e ha preocupacao de
gue esses compostos possam ter impacto na vida aquética e demais ecossistemas adjacentes
(Daughton et al. 1999; Stumpf et al. 1999; Jos et al. 2003; Al-Odaini et al. 2010; Martinez et
al. 2013; Ashfaq et al. 2017).

Diversos estudos em alguns paises do mundo mostram a distribui¢do dessas substancias
em corpos hidricos, em geral entre (ng/L™) e (ng/L™?) (Wiegel et al. 2004 — Alemanha; Wuersch
et at. 2005 — Suica; Locatelli et al. 2011 - Brasil; Giraud et al. 2013 — Franca; Kiguchi et al.
2016 — Japdo; Wang et al. 2017 - China).

Dutra (2016), em seu trabalho de conclusdo de concurso, investigou os riscos ambientais
dos hormonios estrona, estradiol, estriol e etinilestradiol em aguas superficiais do Brasil através
da compilacdo de dados das concentracbes dessas substancias em corpos hidricos e
comparando-as com valores individuais de PNEC disponiveis em literatura especializada em
CEs.

Portanto, esse estudo complementa, na linha de pesquisa relacionado a ocorréncia de
CE no pais, o trabalhado de Dutra (2016) por meio da avaliacdo de risco de 26 compostos
farmacéuticos pertencentes a 8 grupos terapéuticos encontrados em adguas superficiais do Brasil.
Dentre eles, os antibidticos (amoxilina, azitromicina, cefalexina, ciprofloxacina, eritromicina,
norfloxacina, sulfametoxazol, oxitetraciclina, tetraciclina e trimetoprim), anti-inflamatérios
(&cido acetilsalicilico - AAS, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e paracetamol), anti-
depressivo  (carbamazepina), anti-helmintico (mebendazol), ansiolitico (diazepam),
betablogueadores (atenolol, metoprolol, propranolol e losartana) estimulante (cafeina), e

produto de higiene pessoal - PHP (triclosan, galaxolide e tonalide).



Esses FPHP tém surgido em ambientes aquaticos urbanos devido ao aumento
significativo do consumo de medicamentos (e posterior excre¢do) principalmente aqueles
vendidos sem prescricdo médica. Em zonas onde ha a presenca de esgoto bruto e efluente de
estacOes de tratamento de esgoto (ETE), considera-se que estas sejam potenciais fontes de
contaminag&o direta de corpos hidricos superficiais. Por serem considerados como CE, ainda
ndo ha uma legislacéo especifica brasileira que monitore os niveis de concentragdes dessas
substancias nos sistemas hidricos. Cabe entdo, as instituicbes de pesquisa a formulacdo de
metodologias que identifiguem essas substancias, estruturando assim, um banco de dados
acerca da distribuicdo, niveis de concentracdes e efeitos adversos sobre a vida de organismos

aquaticos para fins de que haja efeito em relacdo na legislacdo ambiental brasileira.

A avaliacao de risco desses farmacos sobre os organismos aquaticos pode ser efetuada
por meio da relacdo de concentragcbes de MEC (do inglés Measured Environmental
Concentration) e PNEC (do inglés Predicted No Effect Concentration). Esses valores sdo
obtidos por meio de testes empiricos ou por meio do levantamento de dados ja existentes na

literatura.

Assim, esse estudo objetivou compilar os dados de MEC de estudos realizados em dguas
superficiais do Brasil e, por conseguinte, comparar com os valores de PNEC encontrados na
literatura. Pois, admite-se como hipotese que as concentracdes investigadas no pais estejam

acima dos limites considerados nocivos aos organismos aquaticos.



Capitulo 1 - Contaminantes Emergentes

De acordo com Moreira e Gongalves (2011) os CEs sdo substancias potencialmente
toxicas, cujos efeitos e a presenca no meio ambiente ainda sdo pouco conhecidos. Sendo assim,
ainda ndo se estabeleceram programas de monitoramento de rotina ou normas legislativas
ambientais que controlem a presencas dessas substancias em ambientes aquéaticos. Ressaltam
ainda que o termo “emergente” se dd devido aos novos conhecimentos adquiridos (avangos
tecnoldgicos) no ramo da quimica ambiental, o que tem proporcionado trazer a luz os efeitos
adversos provocados por essas substancias quimicas aos organismos. Assim, a medida que
novas técnicas analiticas foram desenvolvidas e melhoradas, concentragdes de até ng/L™*
mostram-se capazes de serem detectadas e quantificadas a ponto de levantar a preocupacéo da
comunidade cientifica (Beretta et al. 2014).

Os tdpicos seguintes sdo dedicados a abordagem de compostos farmacéuticas (objeto
do presente estudo) e a conexao desses compostos com 0s ecossistemas aquaticos. Demonstra
como eles tendem a se comportar uma vez em contato com 0s organismos desses ecossistemas

e quais os principais efeitos provocados por essas sustancias no meio ambiente.

1.1 Produtos Farmacéuticos e de Higiéne Pessoal - PFHP

Em termos conceituais, farmacos, de acordo com a ANVISA!, sdo substancias quimicas
que sdo principio ativo de um medicamento. Ou seja, substancias com a capacidade de produzir
os efeitos desejados no organismo.

O crescimento da industria farmacéutica no mundo emergiu a partir da Primeira Guerra
Mundial, nos anos 30, quando apds esse evento, surgiu o novo termo “Era tecnoldgica”, periodo
em que o interesse militar passou a ser fator dominante no desenvolvimento de novas rotas
sintéticas e na producdo de novos compostos (Raimundo, 2007). A partir da segunda metade
do século XX, a oferta e demanda por esses produtos levou ao incremento, no ambiente, de
grandes quantidades de diversos compostos quimicos provenientes de descargas industriais e

de vérias outras atividades antropicas nos diversos compartimentos ambientais. Nesse periodo,

1 ANVISA - Portaria n? 3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998



dado o ritmo acelerado em que vinha ocorrendo o crescimento populacional e a consequente
pressdo sobre 0s recursos naturais, diversos movimentos ambientais, principalmente a partir da
década de 60, comecaram a surgir, de forma a alertar a sociedade sobre as ameacas iminentes
que até entdo ja estavam surgindo e poderiam ser acentuadas se as sociedades nao alterassem o
comportamento em relacdo a utilizagdo desses recursos naturais, dentre eles, principalmente os
recursos hidricos (NEPA, 1969; PNMA, 1981).

As tendéncias de 1985 a 1999 ja indicavam que o valor da producdo de medicamentos
tinha crescido quatro vezes mais rapidamente do que a renda mundial. Estando essa producéo
concentrada altamente em paises industrializados (WHO EMHPIP, 2017). No ano de 2005,
dados informavam que em torno de 85.000 agentes quimicos eram produzidos e utilizados nos
paises desenvolvidos, dos quais 2.800 eram considerados de alto volume de produgéo (acima
de 500.000 kg por ano). Menos de 45% desses tinham sido submetidos a testes toxicologicos
basicos, e menos de 10% foram estudados quanto a efeitos tdxicos sobre organismos em
desenvolvimento (Da Silva e Fruchtengarten, 2005).

Atualmente, o consumo farmacéutico global prevé um crescimento em que os Estados
Unidos e a Unido Europeia (Alemanha, Franca, Reino Unido, Itdlia e Franca) serdo
responsaveis por 67% dos gastos totais com medicamentos em 2017, contribuindo para o
crescimento de 59% do consumo até este ano, isso sem contar a China, que visa atingir uma
cobertura de saude universal até 2020 (IMS Health, 2017).

No Brasil, de acordo com Novato (2015), mesmo com a desaceleracdo da nossa
economia nos ultimos anos, o setor farmacoldgico caminha a passos largos. Entre 2007 a 2013,
0 pais saltou da décima para sexta colocacdo no mercado farmacéutico mundial e a estimativa
é de que em 2017 o pais chegue ao quarto lugar ficando atras somente de Estados Unidos, China

e Japdo. A regido sudeste é responsavel pela maior parte do comércio desses produtos.

O crescimento populacional € um dos fatores responsaveis pelo aumento do consumo
desses medicamentos. No Brasil, este consumo aumenta proporcionalmente ao crescimento
populacional ao longo do tempo (Figura 1). Outro fator importante relacionado a essa expansao
da populacdo, é o aumento da expectativa de vida. O sistema imunoldgico da populagdo mais

velha ndo funciona tdo bem quanto da popula¢do jovem, logo, hd maior a incidéncia de doencas



cronicas (Linjakumpu et al., 2002, Tummala et al., 2010) apud (Quadra et al. 2016). O que leva

ao fato de que a populagdo mais velha é responsavel por grande parte do consumo
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Figura 1. Crescimento populacional brasileiro e a venda de produtos farmacéuticos no mercado. . O
aumento da populacdo brasileira acompanhado das vendas no mercado farmacéutico nos Gltimos 13
anos. O crescimento populacional brasileiro € relatado como milhdes de pessoas por ano e as vendas
de produtos farmacéuticos sdo indicadas por bilhdes de unidades de caixas vendidas por ano (Adaptado
de Quadra et al. 2016).

Dessa forma, produtos farmacéuticos séo considerados hoje CE, primeiro, como mostra
os dados acima, pela grande proporcéo com que eles vém sendo produzidos e inseridos no meio
ambiente; segundo, pela diversidade de classes de drogas que a industria farmacéutica vém
produzindo com propdsitos especificos e enormes variacoes de propriedades fisico — quimica
na estrutura desses componentes, que sdo utilizados tantos em seres humanos quanto em
animais (Monteiro e Boxall 2010;Williams e Brooks 2012) apud (Quadra et al. 2016). Sendo
ainda que, a maioria destes, sdo solidos projetado como sais para melhorar a solubilidade em
agua e consequente biodisponibilidade e, portanto, podem estar presentes no meio ambiente na
forma sélida ou na forma dissolvida. (Monteiro e Boxall 2010; Boxall e Ericson 2012) apud
(Quadra et al. 2016). Terceiro, pelas taxas continuas pelas quais 0s organismos aquaticos sao
colocados em contato constantemente ao longo da vida (Nash et al 2004; Amwa e NACWA

2010; Petrovic et al. 2005) apud (Quadra et al. 2016); e quarto, por ndo terem uma regulacéo



especifica onde ha regras de monitoramento quanto a presenca dessas substancias em ambientes

aquaticos.

Dentre as classes de farmacos disponiveis no mercado e seus respectivos compostos
considerados CEs principalmente em termos de abundancia no consumo e que sdo encontrados
com frequéncias em estudos na literatura, em ordem decrescente, estdo os: anti-inflamatérios
(ibuprofeno, diclofenaco e paracetamol), anti-depressivos (carbamazepina), antilipémicos,
antibiéticos (de uso humano e veterinario), hormdnios e esteroides, além de componentes
presentes em protetores solares, produtos de higiene pessoal como fragrancias contendo grupos
nitro e ftalatos, inseticidas repelentes e anti-sépticos, bem como os surfactantes amplamente

utilizados no consumo doméstico (Raimundo, 2007).

Para Raimundo (2007), os compostos ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol e 0 AAS
sdo tidos na literatura como os mais abundantes no quesito de consumo, presenca em aguas
superficiais e ETEs. Destes, o ibuprofeno sendo o terceiro mais utilizado no mundo (porém, em

menor propor¢do no Brasil).

Raimundo (2007) ressalta ainda as duas formas enantioméricas R (inativa) e S (ativa)
que o ibuprofeno pode ser encontrado, e diz que seu efeito farmacologico se da exclusivamente
na forma (S). Diz que, uma vez esse composto no organismo humano, ou outros mamiferos,
pode ocorrer a inversao quiral da forma enantiomérica (R) para a (S), onde esta Gltima forma é
excretada em maiores quantidades e degradada mais rapidamente uma vez em contato com
efluentes domeésticos e aguas superficiais (Buser et al. 1999) apud (Raimundo, 2007). Isso
significa que dos diversos compostos quimicos existentes hoje em dia, todos possuem
propriedades fisico-quimica especifica em suas composi¢cdes que determinam se eles serdo e

como serdo toxicos uma vez em contato com 0 meio ambiente.



1.2 Fontes e Comportamento dos FPHP em Aguas Superficiais

A contaminacgdo de ambientes de agua doce (superficiais e subterraneas), por residuos
farmacéuticos se da por meio de vias como: emissdo desses residuos durante os processos de
fabricacdo; excre¢do de animais (medicamentos veterinarios) diretamente no meio ambiente;
lixiviacdo de aterros sanitarios (que recebem esses componentes devido a descartes erroneos,
diretamente em lixos domésticos, que tem como ponto final os “lixdes” a céu aberto);
pulverizacdo de campos agricolas (insercdao direta de inseticidas nos sistemas aquaticos por
meio de escoamento); e por excre¢ao do corpo humano (que ap6s haver consolidado os devidos
fins terapéuticos do medicamento no corpo humano, ha liberacdo para tanques sépticos ou vias
de tratamento de esgotos — ETE) (Caliman e Gavrilescu, 2009).

De acordo com Sodré et al. (2007), o principal fator que determina a ocorréncia de
farmacos em aguas superficiais sdo os efluentes dessas ETE, ou no caso de paises
subdesenvolvido ou em desenvolvimento, o esgoto bruto despejado nos corpos aquaticos
receptores. A literatura ainda faz mencéo ao uso de lodos digestivos provenientes dessas ETE
e estercos como fertilizantes na agricultura, como uma das principais fontes de contaminacéo.

Estudos apontam que todos os dias, cerca de 2 milhGes de toneladas de esgoto, residuos
industriais e agricolas sdo despejados em corpos hidricos superficiais em todo mundo. E que,
em ambito mundial, até 2008, cerca de 2,5 bilhdes de pessoas viviam sem saneamento
melhorado. A falta de saneamento adequado é uma das formas mais significativas de poluicéo
e contaminacdo dos corpos hidricos superficiais (Daughton e Ternes, 1999; UNWWAP 2003;
UNICEF WHO, 2008 apud Ross, 2010).

As propriedades quimicas desses componentes possibilitam a capacidade de persistir

nas etapas de tratamentos dessas ETES e, consequentemente, de serem detectados (com



concentragdes variando de ng/L a pug/L) em aguas a jusante do descarte desses efluentes (Ebele
et al. 2016).
As possiveis rotas que esses contaminantes podem percorrer, uma vez em contato com

0 meio ambiente, pode ser observado na Figura 2.
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Figura 2. Esquema das possiveis rotas percorridas por contaminantes desde a producao / consumo até
o0s corpos hidricos. (Adaptado de Bila e Dezotti, 2003).

Segundo a literatura, uma vez que esses compostos foram ingeridos pelo organismo
humano e produziram seus efeitos metabdlicos, eles podem ser excretados em sua forma
original, como metabdlitos ou hidrolisados. Podem ainda estar conjugados com moléculas
polares como glicuronideos, conjugados que sdo facilmente clivados disponibilizando
substancias farmaceuticamente ativas nos esgotos domesticos

De acordo com Richardson et al. (1985) apud Bila e Dezotti (2003), os destinos
possiveis dos farmacos no meio ambiente podem ser considerados como: biodegradaveis
(mineralizados a gas carbOnico e agua, como exemplo, o acido acetilsalicilico — AAS);
parcialmente biodegradaveis (passa por processos metabolicos, no entanto ndo se degradam

totalmente, restando tragos no meio ambiente, a exemplo, as penicilinas); e por fim, os



persistentes (que se acumulam na biota, sedimentos, como exemplo, o clofibrato, que é um

antilipémico).

1.3 Efeitos dos FPHP sobre a Biota

Os residuos farmacéuticos ainda que encontrados no ambiente em baixas concentracdes
(ng — ug L), quando detectados, geram grande preocupagdo, uma vez que sdo substancias
biologicamente ativas que podem desencadear efeitos farmaco-dindmicos em organismos
aquaticos que possuem receptores enzimaticos compativeis (Fent e Weston, 2006; Bound e
Voulvoulis, 2004) apud (Melo et al. 2009). Logo, a presenca desses compostos em aguas
superficiais pode vir a comprometer o equilibrio dos ecossistemas que dependem direta e

indiretamente desse recurso para existéncia.

1.3.1 Persisténcia

As propriedades fisico—quimica (polaridade, hidrofobicidade ou hidrofilia, coeficiente
de particdo octanol / agua (log Kow)) dos produtos farmacéuticos e as etapas e tecnologias
utilizadas nas estacGes de tratamento de aguas residuais, faz com que apenas parte desses
residuos farmacéuticos sejam retidos nesses processos de tratamento, restando uma quantidade
de farmacos, com seus principio ativos, sendo liberados constantemente nas bacias

hidrograficas das regides adjacentes a essas estacdes de tratamento.

Ebele et al. (2016) dizem que embora nem todos os FPHP sejam persistentes, sua
utilizacdo continua e em grande escala provocam o efeito dos “pseudo-persistentes”. 1sso
significa que mesmo que sejam facilmente biodegradados, descargas constantes podem afetar
a capacidade de depuracdo do ambiente receptor desses residuos. Como exemplo citado acima,
o ibuprofeno, terceiro farmaco mais utilizados no mundo, o paracetamol e AAS (&cido acetil
salicilico) que, ainda que sendo considerados de baixa persisténcias e facilmente
biodegradados, sdo constantemente encontrados em aguas superficiais em diversos paises
(Marzik et al. 2016 — Republica Checa; Ashfaq et al. 2017 — Paquistdo; Pereira et al. 2016 —
Brasil; Lolic et al. 2016 — Portugal; Zhao et al. 2016 — China).



Loffer et al. (2005), investigando CE em aguas superficiais e nos sedimentos na
Alemanha, classificaram 10 compostos de acordo com o tempo de dissipacdo destes nesses
compartimentos ambientais. A faixa de classificagdo foi dividida em baixa, média e alta
persisténcia. O paracetamol, Ibuprofeno, 2- Hidroxibuprofeno e CBZ-diol foram classificados
como sendo de baixa persistencia (DT50 % 3,1-7 dias), 0 oxazepam, loprometo e Ivermectina
de moderada persisténcia (DT50 ¥ 15-54 dias) e o acido clofibrico, diazepam e a
carbamazepina de altamente persistente (DT50 ¥ 119-328 dias).

1.3.2 Bioacumulacgéo

A lipofilicidade de alguns dos CEs, facilitam que os mesmos sejam absorvidos pela
membrana celular dos seres vivos, 0 que, dependendo das reacdes metabdlicas desses
organismos perante esses componentes, pode ocasionar a bioacumulacdo, provocando efeitos
negativos como mortalidade, imobilizacdo, inibi¢cdo de crescimento e deficiéncias quanto a
reproducdo (Halling-Sorensen et al. 1998; Estevez-Calvar et al. 2016). Entretanto, estudos
informam que, por serem considerados CE, ainda ndo se pode afirmar todos os possiveis efeitos
do acumulo dessas substancias em organismos aquaticos (algas, crustaceos, peixes) (Schwaiger
et al.2004).

Segundo Ebele et al. (2016), em relacdo a niveis troficos, as algas, devido a seus altos
teores de lipidios, constituem-se de uma importante porta de entrada para a transferéncia trofica
desses contaminantes organicos lipofilicos aos organismos dos niveis superiores,
principalmente em relacdo aos produtos de higiene pessoal. Cita exemplo de Coogan et al.
(2007), onde em seus estudos detectaram a presenca de dois importantes agentes
antimicrobianos amplamente utilizados, o Triclosan e o Triclocaban. Nesse estudo, as
concentracdes desses dois compostos se apresentaram baixas para amostras de agua (50 a 200
ng / L), enquanto que os niveis mais elevados de 50 e 400 ng/g peso fresco foram detectados
em algas. Com fatores de bioacumulacdo variando de (900 e 2100) e (1600 e 2700) para

triclosan e triclocarban, respectivamente.

Vernouillet et al. (2010) encontraram carbamazapina em alga verde,
Pseudokirchneriella subcapitata , o crustaceo, Thamnocephalus platyurus e o cnidario, Hydra
attenuata com fatores de bioacumulacdo de 2,2 e 12,6, respectivamente, em algas e crustaceos.

Liu et al (2014), trabalhando com amostras de dguas superficiais e peixes, em rios a jusante de



estacOes de tratamento de esgoto em Nanjing, China, mostraram que a ocorréncia de compostos
lipofifilos tais como antibidticos (roxitromicina, eritromicina e cetoconazol), antiinflamatérios
(ibuprofeno e diclofenac), B-blogueadores (propranolol), antiepilépticos (carbamazepina) e
hormoénios esterdides (17a-etinilestradiol) foram amplamente detectados nessas amostras em
concentracdes médias de 15,4 e 384,5 ng/L e 3,0 e 128,4 ng/ g (peso humido) , respectivamente.
E assim como mostrou Schwaiger et al. (2004), a bioacumulacdo nos tecidos dos peixes
analisados nesse estudo, foi da ordem de figado> cérebro> branquial> masculo.

1.3.3 Toxicidade

Ebele et al (2016) sugerem que a principal preocupacédo em relacdo aos CE (FPHP), e
demais contaminantes como 0s poluentes organicos persistentes (ex. Bifenilas Policloradas
DDT), as perfluoroalquilicas e os éteres difenilicos polibromados, é devido a todas essas
substancias terem sido designadas de forma especifica para maximizar a sua atividade biologica
em baixas doses e alvejar determinados mecanismos metabdlicos, enzimaticos ou de
sinalizagdo celular. A caracteristica de estabilidade e persisténcias com que eles foram e vem
sendo avaliados ao longo de periodos evolutivos no meio ambiente aumenta a possibilidade de

provocarem efeitos em organismos ndo alvos no meio aquatico.

Dado o conceito de mecanismo de acdo, relacionado &s interacbes bioquimicas
especificas por meio das quais uma droga gera um efeito, alguns estudos trazem de forma
detalhada esses mecanismos de como os farmacos, uma vez em contato com organismos

produzem os efeitos para os quais foram designados e também os efeitos adversos.

Oliveira et al. (2016), com o objetivo de avaliar os efeitos agudos e cronicos dos
farmacos acetaminofeno, clorpromazina, diclofenaco sodico e propranolol nas espécies de
cladéceros Daphnia magna, observaram quanto aos dados de toxicidade crbnica que, 0s
compostos clorpromazina e propranolol causaram uma diminuicdo significativa na taxa de
fecundidade dessa espécie (de 0,33 mg/L para 0,128 L). Oggier et al. (2010) expuseram o peixe
zebra (Dario rerio), adulyo e embrifes a concentragdes de 273 ng/L e 273 ng/L e 273 pg/L
durante 14 e até 3 dias, respectivamente, de diazepam. Avaliaram o comportamento fisico
correlacionado com as alteracbes génicas desses organismos obtidas sob esses niveis de
concentragdes, e observaram que houve alteragdes significativas no comportamento da natagédo

dos embrides em 273 ng/L. Esse estudo mostrou que as alteragdes genéticas induzidas por esse



farmaco no ritmo circadiano sdo paralelas a efeitos no comportamento neuroldgico em

concentragdes elevadas.

Schwaiger et al. (2004) com o objetivo de avaliar os efeitos toxicos subletais do
diclofenaco em peixes, submeteu a truta arco-iris (Oncorhynchus mykiss) a concentracdes de
diclofenaco de 1 ug/L a 500 pg/L durante um periodo de 28 dias. As analises quimicas
mostraram um acimulo de diclofenaco em todos os 6rgdos avaliados (figado > rins > branquias
> tecido muscular). Foi observada alteragdes nos rins, tais como degeneracédo das gotas hialinas
das células epiteliais tubulares e ocorréncia de nefrite intersticial. Nas branquias, com
predominio de uma necrose de células pilar levando a lesdo da parede capilar dentro das lamelas

secundarias.

Em geral, estudos sobre FPHP em ambientes aquaticos, demonstram que 0s niveis de
toxicidade que esses compostos podem provocar, uma vez em contato com organismo nao alvo
(biota aquatica), dependem de fatores como; o organismo que esta sendo exposto (alga,
crustaceo, peixe — a depender da espécie), o tempo de exposi¢do, a maturidade do organismo
(em geral, organismos em estdgio inicial de desenvolvimento sdo mais susceptiveis a

adquirirem disfuncdes biologicas) (Wilkinson et al. 2015).

1.4 Valores de PNEC na Avaliacdo de Risco Ambiental dos FPHP

A avaliacdo de possiveis riscos toxicoldgicos associados a exposicdo da biota aquética
aos CE, é feita através da compilacdo de um banco de dado de MEC e PNEC. O termo MEC
(do inglés Meansured Effect Concentration) (valor que se refere, nesse trabalho, a concentracao
dos respectivos farmacos que serdo considerados para fins da avaliacdo de risco dos CE
encontrados no Brasil) e PNEC (do inglés, Predicted Non Effect Concentration) (valor referente
a concentracdo obtida de estudos da literatura de outros paises que serdo citados em uma tabela

em um tépico a sequir).

Diversos estudos empregando a relagdo MEC/PNEC ja foram realizados em alguns
paises (Wuersch et al. 2005 — Suica; Martinez et al. 2013 — Espanha; Giraud et al. 2013 —
Franca; Montagner et al. 2014 — Brasil; Gheorghe et al. 2016 — Roménia), todos com foco em
avaliar o nivel de toxicidade de organismos aquaticos (em geral, em pelo menos 3 niveis tréficos

—alga, crustaceo e peixe) frente a exposigédo a algum composto farmacéutico.



Os topicos seguintes sdo dedicados a explicar a importancia da utilizacdo, em anéalises
toxicoldgicas, dos valores de PNEC e como esses valores devem ser considerados. Logo apds
sera citado todos os valores de PNEC dos respectivos compostos farmacolégicos encontrados
na literatura e que serdo considerados nesse estudo.

1.4.1 Célculo do PNEC

De acordo com a diretiva europeia (European Commission, 2003) sobre avaliacdo do
perigo relacionado a substancias quimicas, PNEC € um limite minimo de concentracdo abaixo
do qual um efeito adverso provavelmente ndo ocorrera. Esses valores preveem se uma
substancia uma vez no ecossistema aquatico, terrestre ou na atmosfera, ira apresentar efeitos
tOXicos aos respectivos organismos presentes nesses ambientes. Para cada um destes
compartimentos deve ser obtido um valor de PNEC, de acordo com a reparticdo ambiental que
se pretende trabalhar. Ha varias metodologias que promove a obtencao desses valores, isso varia
de acordo com o tipo de toxicidade que se pretende avaliar, se aguda (de curto prazo) ou crénica

(de longo prazo).

Os valores de PNEC sdo derivados a partir de dados de toxicidade dos organismos
pertencentes ao ambiente em questdo — no presente trabalho, meio aquatico - (preferencialmente
de 3 niveis troficos — algas — produtores primarios — Daphnia — invertebrados, consumidores
primarios — e peixes — consumidores secundarios) obtidos através de testes de laboratério. Tanto
para a avaliacdo de efeitos agudo e cronico é necessario o uso de um fator de avaliacdo (FA)
(em geral varia de 1 a 1000) que é dividido pelo dado de toxicidade. De acordo com essa diretiva
europeia, uma das premissas que se deve levar em consideragédo ao se delimitar o tamanho desse
FA é se havera extrapolacdo desse dado final testado em laboratério para outras espécies (de
quantidade limitada) em ambiente real. Além do mais, esse valor também deve ser determinado
levando em consideracdo o nivel de confianca (quanto menor a confiabilidade maior o FA) dos
dados toxicoldgicos (tanto a quantidade de organismos testados, se testes agudos ou crénicos e

se houve analise dos diferentes niveis troficos requeridos).



Os FA aplicados para os testes de longo prazo sdo menores & medida que a incerteza da
extrapolacdo dos dados laboratoriais para o ambiente natural é reduzida. Por esta razdo, os
dados de longo prazo sdo preferiveis aos dados de curto prazo (European Commission, 2003).

No célculo do PNEC de toxicidade aguda sdo considerados os dados de CL50 ou EC50
(lethal concentration 50% e Half maximal effective concentration, respectivamente) da espécie
mais sensivel testada. A concentracdo mais baixa, de toda a base de dados compilados, de um
desses 2 dados, é dividida pelo FA. Em geral, o FA aplicado nos dados de toxicidade aguda é
1000 (Carlsson et al. 2006; Sprang, 2011).

O PNEC para toxicidade cronica inclui os dados de NOEC (No Observed Effect
Concentration), dado toxicologico mais elevado que foi testado e observado que o parametro
medido ndo apresenta inibicdo significativa no organismo testado (CE, 1994). O menor valor
de NOEC da base de dados compilados é dividido por um FA que varia de 10 a 100, a depender
da quantidade e diversidade de dados dos organismos testados. Os valores de LOEC (Lowest
Observed Effect Concentration) também podem ser utilizados para derivar valores de PNEC
(porém, ndo é o mais indicado), e assim como os valores de NOEC, o valor do FA a ser aplicado,

vai depender da variabilidade das espécies que foram testadas.

Outra metodologia que tambem pode ser utilizada para derivar um valor de PNEC para
efeitos toxicos de longo prazo, € 0 modelo SSD (Species Sensitivity Distributions). Esse método
é baseado na analise de um banco de dados de concentracdes de efeitos crénicos (longo prazo)
de um grande nimero de diferentes espécies sensiveis, onde a concentracdo que apresentou
efeitos adversos para cinco por cento dessas espécies (HC5) é usada para derivar a PNEC. O
HC5 é dividido por um fator de avaliacdo de 1-5 (Sprang, 2011). Esse modelo diz que essa
concentracdo (HC5) apresenta um nivel de confianca tal que 95% dessas espécies pertencentes

a comunidade representada ndo estardo susceptiveis a efeitos inaceitaveis.

Portanto, a metodologia a ser utilizada vai depender da finalidade do estudo, do

ecossistema trabalhado, para entdo ser definido o devido FA e respectivos dados.



1.4.2 PNEC para os Farmacos Estudados

Para a avaliacdo de risco desse estudo, foi reportado para cada farmaco um valor de

PNEC, o mais abaixo de todos encontrados na literatura internacional. Todos os valores

referentes a efeitos crénicos em espécies de dgua doce superficial.

Tabela 1. Valores minimos de PNEC encontrados na literatura referente a cada composto selecionado

e utilizados na Avaliacéo de Risco.

Classe

PNEC (ng/L)

. Composto Modo de obten¢ao Referéncias
Terapéutica
Antibidtico Amoxicilina 100000 Dados de toxicidade de NOEC Turkdogan and
com FA igual a 10. Yetilmezsoy
(2009)
Azitromicina 19 PNEC obtido a partir de dados de  Esse estudo
EC50 (Harada et al. 2008), com
FA igual a 1000.
Cefalexina 100000 Dados de toxicidade de NOEC Turkdogan and
com FA igual a 10. Yetilmezsoy
(2009)
Ciprofloxacina 50 PNEC derivado de NOEC (Li-Hua Esse estudo
Yang et al. 2008) com FA igual a
100.
Eritromicina 27530 PNEC calculado a partir de EC50 Isidori et al.
com FA igual a 1000. (2005)
Norfloxacina 20 PNEC derivado de NOEC (Li-Hua Esse estudo
Yang et al. 2008) com FA igual a
100.
Sulfametoxazol 10 PNEC derivado de NOEC (Li-Hua Esse estudo
Yang et al. 2008) com FA igual a
100.
Oxitetraciclina 230 PNEC estimado a partir de dados Holten Lutzhgft

de tocixidade de organismos
aquaticos e Kow obtidos no Bando
de Dados da ECOSAR.

et al. 1999 apud
Jones et al
(2002)



Tetraciclina 5 PNEC derivado de NOEC (Li-Hua Esse estudo
Yang et al. 2008) com FA igual a
100.
Trimetoprim 16 PNEC derivado de NOEC (Li-Hua Esse estudo
Yang et al. 2008) com FA igual a
100.
Anti- Acido 61000 PNEC derivado a partir de dados US EPA 1999
Inflamatoério Acetilsalicilico de EC50 com FA igual a 100. apud Stuer-
Lauridsen
(2000)
Diclofenaco 1000 PNEC calculado a partir de NOEC  Esse estudo
(Ferrari et al. 2003). Com FA igual
a 100.
Ibuprofeno 2300 PNEC obtido a partir de dados de  Esse estudo
EC50 (Harada et al. 2008), com
FA igual a 1000.
Napronexo 2000 Calculado a partir de valores de Esse estudo
NOEC (Gheorghe et al. 2016).
Com FA igual a 10.
Paracetamol 1000 Calculado a partir de valores de Esse estudo
NOEC (Gheorghe et al. 2016).
Com FA igual a 10.
Anti-Depressivo  Carbamazepina 250 Calculado a partir de NOEC, Komori et al.
obtido usando crustaceos Daphnia (2012)
magna e Ceriodaphnia dibia e
algas Pseudokirchneriella e um
factor de avaliacédo de 100.
Anti-Helmintico  Mebendazol 98000 Calculado a partir de LC50 Esse estudo
(Mukai et al. 2008) com FA igual
a 1000.
Ansiolitico Diazepam 14100 PNEC derivado a partir de dados Calleja et al.
de EC50 (Calleja et al. 1993) com 1993 apud
FA igual a 1000. Stuer-Lauridsen
(2000)
Betabloqueador  Atenolol 77700 PNEC estimado a partir de dados Jones et al.

de tocixidade de organismos

(2002)



aquaticos e Kow obtidos no Bando
de Dados da ECOSAR.

Metoprolol 7900 Utilizou-se dados de toxicidade de  Cleuvers (2005)
EC50 com testes em Daphnia
magna, Desmodesmus subspicatus

e Lemna minor e FA igual a 1000.

Propranolol 10 Dados de NOEC (obtidos a partir  Ferrari et al.
de 9 espécies pertencentes a (2004)
diferentes niveis tréficos). Foi
aplicado um FA sobre NOEC
igual a 50.

Losartana 78000 PNEC derivado a partir de NOEC Godoy et al.
obtidos através de testes em algas, (2015)
macrofitas, Daphnia e peixes. FA

igual a 10.

Estimulante Cafeina 5200 Calculado a partir de NOEC, Komori et al.
obtido usando crustaceos Daphnia (2012)
magna e Ceriodaphnia dubia e
algas Pseudokirchneriella e um
FA de 100.

PHP Triclosan 12 PNEC obtido a partir de dados de  Esse estudo
EC50 (Harada et al. 2008). Com
FA igual a 1000.

Galaxolide 310 PNEC obtido a partir do modelo Rorije et al.
ECOSAR QSAR. (2013)
Tonalide 4000 PNEC obtido a partir de NOEC (e NICNAS

FA igual a 100) da OCDE TG 201
observando a taxa de diminuicdo

do crescimento de algas.

NOEC: No Observed Effect Concentration; EC50: Effective Concentration; LC50: Lethal Concentration; FA: Fator de
Avaliacdo; NICNAS:sigla em inglés de Sistema Nacional de Notificagdo e Avaliagdo de Produtos Quimicos Industriais.

Para os compostos nimesulide, propilparabeno e valsartan, valores de MEC encontrados
nos estudos brasileiros, ndo foram encontrados valores de PNEC, logo, foram excluidos dessa

avaliacdo de risco. A maioria desses valores de PNEC foram obtidos em estudos onde os autores



fizeram testes de toxicidade utilizando espécies aquaticas e aplicaram um fator de avaliagdo de
acordo com o teste em questdo. Alguns desses dados toxicologicos foram obtidos pelos autores
no banco de dados da ECOSAR (Programa de Classe de Relacionamento de Atividade de
Estrutura Ecoldgica), sistema computadorizado que estima toxicidade aguda e cronica de
substancias quimicas em ambiente aquatico. Os compostos como a ciprofloxacina,
norfloxacina, tetraciclina, sulfametoxazol, trimetoprim, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno,
paracetamol, mebendazol e o triclosan, que ndo foram encontrados valores de PNEC ja
calculado na literatura, portanto, foram estimados a partir dos menores dados de toxicidade
(NOEC ou EC50) que havia nos artigos citados na tabela acima.

Assim como observou Zhao et al (2016) em sua avaliacédo de risco de FPHP na China,
as diferentes fontes de dados de toxicidade, metodologia aplicada e os tipos de espécies
utilizadas nos ensaios, afetam significativamente os resultados da avaliacdo de risco ambiental.
Como por exemplo, alguns compostos como a ciprofloxacina o trimetoprim e 0 naproxeno
possuem valores de PNEC muito discrepantes, que vao desde 50 ng/L a 30000 ng/L, de 16 ng/L
a 240000 ng/L e de 2000 ng/L a 128000 ng/L, respectivamente.

Capitulo 2 — Avaliacao de Risco Ambiental das Concentracoes Quantificadas
em Aguas Superficiais no Brasil

Na literatura, informacdes sobre os niveis de contaminantes sao usualmente reportados
em funcdo da concentracdo efetivamente observada, mas também por meio dos limites
operacionais dos métodos analiticos utilizados. Neste caso, valores de limites de Deteccdo (LD)
e quantificacdo (LQ) indicam o limite minimo de concentracdo na qual foi possivel obter
respostas com um certo grau de confiabilidade. Ou seja, o fato de um analito ndo ser encontrado
em uma amostra pode estar relacionado a incapacidade do método analitico em acessar
concentragdes tdo baixas quanto aquelas nas quais o analito se encontra no ambiente. Por outro
lado, muitos trabalhos na literatura também usam o acrénimo ND para indicar que determinado
analito ndo foi detectado nas amostras. O que ndo é possivel afirmar que um analito esta

necessariamente positivo em relagdo ao LQ.

Neste trabalho, optou-se por analisar os resultados reportados da literatura para os

valores positivos, em gque as amostras se mostraram acima de LQ. Do total de 1128 amostras



analisadas no Brasil, 543 mostraram-se acima dos limites de quantificacdo. Logo, esse estudo
ird abordar a avaliacdo de risco em relacdo a essas 543 amostras positivas. Dentre essas
amostras selecionadas, observou-se a presenca de 26 compostos distintos, pertencentes a 8
classe terapéutica, dessas: os antibidticos (amoxilina, azitromicina, cefalexina, ciprofloxacina,
eritromicina, norfloxacina, sulfametoxazol, oxitetraciclina, tetraciclina e trimetoprim), anti-
inflamatorios (&cido acetilsalicilico - AAS, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e paracetamol),
anti-depressivo (carbamazepina), anti-helmintico (mebendazol), ansiolitico (diazepam),
betabloqueadores (atenolol, metoprolol, propranolol e losartana) estimulante (cafeina), e
produto de higiene pessoal - PHP (triclosan, galaxolide e tonalide). Esses dados foram
compilados de 17 estudos brasileiros onde houve coleta de amostra de agua superficial (rios) e
posterior analise de deteccdo e quantificacdo dos compostos farmacéuticos presentes nessas

amostras.

Essas concentracdes, em geral, foram quantificadas pelos autores por meio de métodos
analiticos como a cromatografia gasosa e/ou liquida acoplada a espectrometros de massas em

combinagdo com etapas como preparo das amostras, extracdo, derivatizacao e limpeza.

O mapa abaixo, identifica os principais estados brasileiros onde ha maior ocorréncias
de estudos sobre FPHP e consequentemente, 0s que apresentam maior quantidade de amostras
positivas, em que houve quantificacdo desses compostos em aguas superficiais. Sdo Paulo € o
principal estado com maior representacdo de amostras totais e positivas seguido pela Bahia e
Mato Grosso do Sul. Foram reportadas 517 amostras totais do estado de S&o Paulo, dessas, 202
amostras positivas. A Bahia com 177 amostras totais e 133 positivas. O Mato Grosso do Sul
com 144 amostras totais e 49 positivas. O Rio Grande do Sul ainda que com menor guantidade
de amostras totais em relacdo ao Mato Grosso do Sul, um total de 83 amostras, apresentou

maior nivel de quantificacdo, 61 amostras positivas.
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Figura 3. Estados brasileiros em que foram encontrados estudos sobre FPHP em &guas superficiais.
O mapa identifica de forma gradual a distribuicdo dessas amostras no pais.

2.1 Niveis de Classificacdo de Risco

A avaliacdo do impacto de cada composto foi realizada por meio de um quociente de
risco (do inglés risk quociente - RQ) ou avaliacdo de risco. Esse quociente é obtido por meio
da razdo entre as concentragdes medidas (MEC), mas também podem ser utilizados os valores
de PEC (do inglés Predicted Environmental Concentration), divididos pelo valor do PNEC
selecionado na literatura. Esse quociente, de acordo com Hernando et al. (2006), estabelece

que;

> Se MEC/PNEC < 0,1, entdo ndo ha risco a biota;



> Se 0,1< MEC/PNEC <1, entdo h4d um possivel risco, porém, ndo ha certeza
quanto a dimensdo desse risco;
> Se MEC/PNEC > 1, entéo h4 risco.

Ashfaq at al. (2016) e demais estudos da literatura, dizem que esse quociente de risco
aproxima a ocorréncia da concentracdo nociva de um composto farmacéutico para determinada

espécie presente no ecossistema aquatico.

2.2 Valores das Concentragdes Encontradas no Brasil de Acordo com as Classes
Terapéuticas

De todos os estudos existentes no Brasil sobre CEs, foram selecionados 17 artigos.
Desses, se encontram: Pinheiro et al. (2017), Santos et al. (2016), Lopes et al. (2016), Monteiro
et al. (2016), Pereira et al. (2016), Machado et al. (2016), Jank et al. (2014), Beretta et al. (2014),
Montagner et al. (2014), Caldas et al. (2013), Santana (2013), Wilde et al. (2012), Montagner
etal. (2011), Locatelli et al. (2011), Sodre et al. (2007), Raimundo (2007) e Stumpf et al. (1999).

Todas as amostras pertencentes a esses artigos estdo descritas no Anexo 1.

A tabela a seguir, mostra a quantidade de amostras totais reportadas desses estudos e a
frequéncia de quantificacdo (juntamente com os intervalos minimo e maximo das

concentracdes) em relacdo a todas as amostras que foram analisadas.

Tabela 2. Ocorréncia de amostras acima dos limites de quantificagdo de contaminantes emergentes em
aguas superficiais brasileiras.

Agua Superficial
ng/L****
Quant.
Amostras Frequéncia de
Classe Terapéutica Composto Total ** Quantificacdo*** Min Max
Amoxicilina 10 50% 1,28 17
Azitromicina 8 100% 12,40 313
i 0,
Antibictico Cefalexina 19 58% 2,42 1174
Ciprofloxacina 18 67% 0,60 350
Eritromicina 8 50% 35,30 1585

Norfloxacina 18 72% 0,50 276




Sulfametoxazol 42 31% 1,10 1529

Oxitetraciclina 24 4% 44,10 44,1
Tetraciclina 18 39% 11,00 153
Trimetoprim 18 78% 2,30 6376
AAS 89 17% 12,21 20960
Diclofenaco 196 28% 0,02 8250
Anti-Inflamatorio  |buprofeno 28 36% 326,10 20944
Naproxeno 80 35% 0,02 21285
Paracetamol 99 17% 13,40 13440
Anti - Depressivo Carbamazepina 17 41% 0,12 4,81
Anti-Helmintico Mebendazol 10 10% 14,30 14,3
Ansiolitico Diazepam 17 71% 0,38 0,71
Atenolol 28 89% 0,48 90
Betablogueadores Metoprolol 3 33% 1,27 1,27
Propranolol 3 33% 0,56 0,56
Losartana 10 30% 11,80 32
Estimulante Cafeina 175 93% 0,03 25260
Triclosan 151 56% 2,20 415
Galaxolide 17 100% 2,39 52,5
PHP* Tonalide 17 100% 3,14 27,9

*PHP — Produtos de Higiéne Pessoal.

**Total de amostras encontradas em todos os artigos brasileiros (base de dados desse estudo).

***Porcentagem de amostras em que foram quantificados compostos farmacéuticos em relagdo as amostrais totais avaliadas.
****Valor minimo e maximo das concentragoes.



A figura abaixo, traz a distribuigdo das concentragdes positivas, de acordo com a classe

terapéutica, em ordem decrescente dos picos maximos atingidos pelas amostras descritas na

tabela acima.
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Figura 4. Distribuicdo das concentracbes de compostos farmacéuticos, de acordo com a classe
terapéutica, encontradas em aguas superficiais no Brasil. O grafico mostra todas as amostras em que
houve quantificacdo do analito. O espacamento vertical das colunas mostra a semelhanga entre 0s
valores das amostras e/ou disparidade desses dados.

A quantidade de amostras referente a cada classe terapéutica e a ordem de grandeza
representada nesse grafico sdo alguns dos fatores que influenciam a distribuicdo das
concentragdes maximas e minimas dessas amostras. Além disso, a posicdo geografica, se essas
amostras foram retiradas de dguas correntes ou lénticas, se a coleta foi proxima ou distante de
zonas de descargas de aguas residuais e até mesmo a climatologia (periodos de seca e chuva)
sdo fatores que influenciam o comportamento distributivo dessas concentracdes no grafico

acima.

A cafeina, Unico representante da classe dos estimulantes, foi a que alcangou maiores
niveis de concentragdo, 25260 ng/L, e a que possui maior quantidade de amostras positivas,

com 93% das amostras acima de LQ. Gardinali e Zhao (2002) dizem que isso se deve ao seu



alto consumo no mundo atual, incluindo o Brasil. Isso também é devido a sua elevada
solubilidade (13,5 g/L) e baixo coeficiente de parti¢cdo octanol-agua (log Kow = 0,01) (Gossett
et al., 1983 apud Gardinali e Zhao, 2002). O que permite que ela sempre esteja presente na

coluna d’agua e nao se acumule em outras partigdes.

Os anti-inflamatorios aparecem na segunda posicdo em relagdo a quantidade de
amostras positivas e a alcancar maior nivel de concentracdo. De 492 amostras totais desse
grupo, 124 ou 25,2% dessas amostras estavam acima de LQ. O naproxeno, o AAS e 0
paracetamol sdo 0s que possuem maiores niveis de concentracdao, com 21285 ng/L, 20960 ng/L
e 13440 ng/L, respectivamente. Os valores méximos de naproxeno e AAS estdo acima dos
encontrados por Farré et al. (2001) em rios espanhois, 2000 ng/L e 8800 ng/L e por Tran et al.
(2014) em Cingapura, 55 ng/L e 751 ng/L, respectivamente. O valor maximo de naproxeno aqui
reportado, de acordo com Pinheiro et al. (2017), o local de coleta possuia uma densa vegetacéao
sobre a superficie da 4&gua, com baixa incidéncia solar sobre essa area. Como a radiacao solar €
o0 principal fator para a degradacdo desse composto, ndo havia naquela regido favorecimento
para a fotodegradacdo desse anti-inflamatdrio, apresentando entdo alta concentracdo. Quanto
ao paracetamol, sua concentracdo esta muito acima do que foi encontrado por Padhye et al.
(2014) nos Estados Unidos, 20,4 ng/L. Tal discrepancia é devido a esse composto ter sido
quantificado no Brasil em periodo de estiagem. Segundo o autor Raimundo (2007), essa
concentracdo brasileira é semelhante aos resultados detectados em ETES em paises como EUA,

Inglaterra e Alemanha.

Os antibioticos estdo na quarta posicdo em relacdo ao total de amostras positivas, 88 ou
48% em relacdo ao total de 183. Entretanto, ocupam a terceira posicdo em relacdo a niveis de
concentragdes maximas, com o trimetoprim chegando a 6376 ng/L, a eritromicina com 1585
ng/L e o sulfametoxazol com 1529 ng/L. O trimetoprim, além de possuir a mais alta
concentracdo, possui a segunda maior frequéncia de quantificacdo, 78%. Burke et al. (2016)
trabalhando com a ocorréncia de antibioticos em aguas superficiais e subterraneas na Alemanha
detectou esses compostos em 11 de suas 15 amostras totais. Yan et al (2013) investigando essa
classe terapéutica no estuario do Yangtze, na China, encontrou concentracbes maximas de

sulfametoxazol de até 56,8 ng/L e 45,4ng/L para a eritromicina.

Os PHPs possuem a terceira maior quantidade de amostras, com 119 ou 64,3% de
amostras acima de LQ, em relacdo ao total de 185. Ocupam a quarta posicdo em relacdo aos

niveis de concentrag@es. O triclosan € o composto com maior concentragdo, chegando a 415



ng/L. Esse composto, de acordo com Santos et al. (2016), costuma ser encontrado em muitos
paises com concentracdes na ordem de milhares de ng/L. Como exemplo, cita Kolpin et al.
(2002) e Padhye et al. (2014) em territério americano, com 2200 ng/L e 168,9 ng/L,
respectivamente. Ramaswamy et al. (2011), na india, com 5160 ng/L e Zhao et al. (2013), na
China, com 1329 ng/L. Padhye et al. (2014), analisando a eficiéncia da remo¢éo de FPHP de
ETEs por diferentes métodos, concluiu que o triclosan e o trimetoprim (antibi6tipo) estdo entre
0S compostos mais recalcitrantes, com taxas de remogéo < 60% das concentragdes originais em
ETEs.

Os betabloqueadores foram quantificados em 68,1% das amostras totais. O atenolol com
maior alcance atingindo 90 ng/L. Essa concentragdo maxima foi quantificada nas 8 amostras
coletadas do Lago Paranod, Distrito Federal. Em todas essas amostras esse composto foi
detectado acima de LQ. Essa concentragdo maxima estd bem abaixo do valor maximo que
Giraud et al. (2013) encontrou em rios franceses, 240 ng/L, e acima do valor maximo
encontrado por Klosterhaus et al. (2013), 37 ng/L, na Baia de S&o Francisco, Estados Unidos.

Dentre os anti-helminticos, anti-depressivos e ansioliticos, 0 mebendazol apresentou
concentracdo maxima de 14,3 ng/L, a carbamazepina 4,8 ng/L e o diazepam 0,71 ng/L. Os
dados de carbamazepina e diazepam foram investigados por Beretta et al. (2014) em sedimentos
para fins de andlises dessas substancias na coluna d’agua na Baia de Todos os Santos. Foi a
Unica fonte brasileira que fizeram mencéo desses compostos presentes em aguas superficiais
por meio de sedimentos. Estando esses compostos sendo liberados na agua por meio do
acumulo nessa particdo. Kosjek et al. (2011) e Congcong et al. (2017) classificam o diazepam
como um composto muito recalcitrante, com taxas de remocdo de ETEs de 18% e <50%
respectivamente. De acordo com essa autora, de todos o0s compostos estudados, a
carbamazepina, até aquele momento, era 0 composto mais consumido naquela regido. A baixa
solubilidade em agua dessa substancia, do diazepam e também do mebendazol pode explicar
essa tendéncia a acumular-se nos sedimentos (17,7 mg/L, 50 mg/L e 71,3 mg/L

respectivamente).



2.3 Avaliacéo de Risco (Comparagcdao MEC/PNEC)

Nos topicos seguintes sdo apresentados os resultados obtidos por meio da divisdo das

concentragdes positivas pelo menor valor de PNEC referente a cada composto, citados na

Tabela 1, no Capitulo 2. Esses valores, de acordo com os niveis de classificacdo de risco citado

anteriormente, determinardo se essas concentracfes estdo provocando algum tipo de efeito

adverso na biota.

A tabela abaixo, agrupa numericamente a quantidade de amostras que, ao ser efetuado

a avaliacdo de risco, se distribuiram entre as categorias de: risco, possivel risco e sem risco.

Tabela 3 Resultados de todos os compostos encontrados em aguas superficiais no Brasil e avaliacdo
de risco das amostras positivas

Classificacéo de

Risco*****
Quant. Amostras Risco Possivel Sem
Amostra Positivas**** Risco Risco
Classe Composto Total** ND***
Amoxicilina 10 5 0 0
Azitromicina 8 0 5 3 0
Cefalexina 19 7 11 0 0 11
Ciprofloxacina 18 6 12 9 0 3
itromici 4 4 0 0 4
Antibistico Eritromicina 8
Norfloxacina 18 S 13 9 1 3
Sulfametoxazol 42 29 13 10 3 0
Oxitetraciclina 24 23 0 1 0
Tetraciclina 18 11 7 7 0 0
Trimetoprim 18 4 14 9 5 0
AAS 89 74 15 0 2 13
Diclofenaco 196 141 54 5 24 25
Anti-Inflamatorio |buprofeno 28 18 10 0 9 1
Naproxeno 80 52 28 1 12 15
Paracetamol 99 82 17 1 5 11
Anti - Depressivo  Carbamazepina 17 10 7 0 0 7
Anti-Helmintico ~ Mebendazol 10 9 0 0
Ansiolitico Diazepam 17 S 12 0 0 12
Atenolol 28 3 25 0 0 25
2 0 0 1
Betabloqueadores Metoprolol
Propranolol 2 0 0
Losartana 10 7 3 0 0 3




Estimulante Cafeina 175 13 162 6 13 143

Triclosan 151 66 85 72 13 0
Galaxolide 17 0 17 0 1 16
PHP* Tonalide 17 0 17 0 0 17

* Total de amostras encontradas em todos os artigos brasileiros (base de dados desse estudo).

**ND = total de amostras abaixo dos limites de detec¢&o.

*** Total de amostras expresso numericamente em que foi quantificado o analito (composto farmacéutico). Referente a
frequéncia de quantificacdo expresso na tabela anterior.

**** Total de amostras com a razdo MEC/PNEC < 0,1, ndo ha risco; 0,1 < MEC/PNEC < 1,0, possivel risco; e MEC/PNEC >
1,0, risco.

A figura abaixo, agrupa todas as classes terapéuticas, assim como mostra a tabela acima,
porém, ordena os compostos desde 0s que apresentaram maior nivel de risco a biota, até os que

ficaram muito abaixo do quociente de risco MEC/PNEC.
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Figura 5. Distribui¢do dos resultados da avaliacdo de risco, de acordo com as classes terapéuticas,
utilizando as concentragdes MEC e os menores valores de PNEC encontrados na literatura. As linhas
horizontais delimitam as faixas de risco.

Os tdpicos seguintes sdo dedicados a discursdo dos resultados mencionados na tabela 3
e no gréafico 5 citados acima. Cada topico fara mencao a uma classe terapéutica e ao respectivo
composto (0s) que a levou a esta acima dos limites de classificacdo de risco ambiental. Optou-
se nesse estudo por abordar os resultados da cafeina (estimulante) juntamente com as 4 classes

terapéuticas que se apresentaram abaixo dos limites do quociente de risco aqui aplicado



(MEC/PNEC), sendo esses; 0s betabloqueadores, o anti-depressivo, o anti-helmintico e o

ansiolitico.

2.3.1 Antibidticos

Hernando et al. (2006) e Yao et al. (2017) dizem que entre os CEs, 0S compostos
pertencentes a classe dos antibidticos sdao 0s que mais chamam a atencdo da comunidade
cientifica. 1sso devido ao grande consumo mundial dessa classe terapéutica, ao seu elevado
nivel de deteccdo (nesse estudo, foram 10 compostos) e seus efeitos de propagagdo da
resisténcia de agentes patdgenos no meio ambiente.

Esse grupo, embora sendo o quarto grupo em quantidades de amostras positivas e 0
terceiro em quantidades de amostras totais e niveis maximos de concentra¢do, ocupam a
primeira posi¢do em relagdo a ocorréncia de risco aos organismos aquéticos.

Das 88 amostras positivas, 55% (ou 49 amostras) estdo acima dos limites de riscos
ambientais. Vale ressaltar que, em 52% das amostras totais desse grupo ndo foi possivel
quantificar esses compostos, estando abaixo de LD ou acima de LD, porém abaixo de LQ. O
que ndo exime, de acordo com a literatura, esses compostos de estarem provocando efeitos
adversos a comunidade aquatica.

O trimetoprim e o sulfametoxazol, além de possuirem as maiores concentracdes em
ng/L, também sdo os que mais oferecem risco a biota, de acordo com esse RQ. O trimetoprim
apresentou 64%, enquanto o sulfametoxazol, 78,9%, de suas amostras positivas acima do limite
de classificacdo de risco. A cefalexina e a eritromicina, que também apresentaram altos niveis

de concentracdo, se apresentaram abaixo dos limites de risco a biota.
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Figura 6. Distribuicdo dos antibioticos de acordo com os resultados obtidos na avaliacdo de risco
(MEC/PNEC).

Compostos como a oxitetraciclina, tetraciclina, norfloxacina e a azitromicina, embora
possuindo as menores concentraces nesse grupo (44,1 ng/L, 153 ng/L, 276 ng/L e 313 ng/L,
respectivamente) foram os que mais apresentaram risco a biota. De 100% das amostras positivas
da azitromicina, norfloxacina, e tetraciclina, 62,5%, 69,2% e 100%, respectivamente, estdo
acima dos limites de risco. A ciprofloxacina aparece com 75% de suas amostras acima dos
limites de risco, enquanto a eritromicina, cefalexina e a amoxicilina, se classificaram abaixo
dos limites de risco.

Entretanto, o baixo nivel de risco associado aos compostos amoxicilina, cefalexina, e
eritromicina esti associada aos seus elevados valores de PNEC encontrados na literatura
(100000 ng/L, 100000 ng/L e 27530 ng/L, respectivamente).

Yao et al. (2017) estudando avaliacdo de risco de 14 antibidticos em aguas superficiais
e subterraneas de aquiferos em Jianghan Plain, na China, concluiu que as algas sdo o0s
organismos aquaticos mais sensiveis a esse grupo terapéutico e atribuiu 0s maiores riscos em

aguas superficiais a eritromicina e em aguas subterraneas, a ciprofloxacina.



2.3.2 Produtos de Higiene Pessoal - PHP

Das 119 amostras positivas de PHP compiladas por esse estudo, 60,5% evidenciaram
alto risco a biota aquética. Dos 3 compostos representantes desse grupo, o triclosan é o Unico
que representa esse percentual. Do total de amostras positivas desse composto, 84,7% estéo
acima dos limites de classificacdo de risco. Em contrapartida, ainda que o galaxolide e o
tonalide tenham permanecidos abaixo dos limites de risco (com apenas uma amostra do
galaxolide apresentando possivel risco), esses compostos foram quantificados em 100% do total
de amostras analisadas.
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Figura 7. Distribui¢cdo dos PHPs de acordo com os resultados obtidos na avaliagéo de risco
(MEC/PNEC).

Ramaswamy et al. (2011), em sem seu estudo sobre riscos toxicoldgicos do triclosan,
carbamazepina e dos parabenos no rio Tamiraparani, na India,obteve um quociente de risco que
também apontou o triclosan com o maior potencial da ocorréncia de risco aos organismos

aquaticos.



De acordo com Bedoux et al. (2012), o triclosan além de ser um bactericida sintético e
de amplo espectro (usado em grande variedade de produtos de higiene pessoal como sabonete,
pasta de dente, desodorantes, fibras téxteis, dentre outros) possui alta hidrofobicidade (podendo
se acumular em tecidos gordurosos como peixes e seres humanos). Bedoux mostra ainda que
mesmo que esse composto seja biodegradavel, ele é foto-instavel e reativo em relacdo ao cloro

e ao 0z6nio. Isso, de acordo com esse autor;

“Facilita a transformacdo desse composto em outros potencialmente mais
toxicos e persistentes, como os fenois clorados e éteres de bifenilo apos
cloracdo, metil triclosan apds metilagdo bioldgica e dibenzodioxinas cloradas

apos a fotooxidagdo”. Bedoux et al. (2012).

Logo, esses resultados sugerem que haja maior preocupacao ambiental, estudos, em
relacdo a toxicidade ecoldgica desse composto visto ainda sua alta frequéncia de quantificacao
em ambientes aquaticos como ja foi citado ao longo do texto.

2.3.3 Anti-Inflamatérios

De todas as amostras positivas dos anti-inflamatorios, 124, apenas 5,7% estdo acima dos

limites de risco, 41,9% apresentaram possivel risco e 52,4% estao abaixo desses limites.

O paracetamol, embora esteja no topo dos compostos desse grupo a alcancar o maior
nivel de risco oferecido aos organismos aquaticos, possui apenas uma amostra, ou 5,8%
oferendo esse risco. Enquanto 29,4% se distribui na faixa de possivel risco e 64,7% com riscos
negativo. Raimundo (2007) diz que esse composto tende a ser mais frequentemente detectado
em outros paises em ETEs (antes do tratamento dos efluentes) do que em aguas superficiais, o
que condiz com Kim et al. (2007) em sua avaliacdo de risco ambiental na Coreia. Ebele et al.

(2016) o classifica como um dos compostos menos persistentes no meio ambiente.

O diclofenaco mesmo sendo 0 composto com maior quantidade de amostras positivas,
54, possuir concentracdo maxima de até 8250 ng/L, e ter um dos menores valor de PNEC desse
grupo terapéutico (1000 ng/L), também aparece com baixa representacdo em relacdo as
amostras contendo risco ambiental, apenas 9%, ou 5 amostras positivas, estdo acima desses
limites. Entretanto, vale atentar para a distribuicdo uniforme de 91% dessas amostras entre as

faixas de possivel risco e risco negativo.
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Figura 8. Distribuicdo dos anti-inflamatérios de acordo com os resultados obtidos na avaliacdo de
risco (MEC/PNEC).

O AAS, com maior concentracdo em ng/L desse grupo, € 0 composto a apresentar menos
efeitos adversos a biota, com 86,6% de seus valores com riscos negativos, e ,13,3%, possivel

risco.

O naproxeno e o ibuprofeno, assim como o diclofenaco, estdo bem distribuidos na faixa
de possiveis riscos, com 42,8% e 90%, respectivamente, de suas amostras, distribuidas nessa
faixa. Paiga et al. (2013) em seu estudo de monitoramento de ibuprofeno em dguas portuguesas,
visto ser um dos farmacos amplamente consumido naquele pais, evidenciou alto risco aos
organismos aquaticos associado a esse composto. Vale destacar que 64,2% das amostras totais
de ibuprofeno desse estudo, pertencem ao trabalho de Sodré et al. (2007), que naquela época,
devido aos métodos analiticos adotados, em nenhuma dessas amostras foi detectado esse

analito.

Vale ressaltar ainda que os valores de PNEC encontrados na literatura para essa classe
foram bastante altos (AAS = 61000 ng/L, ibuprofeno = 2300 ng/L e naproxeno = 2000 ng/L).
E que o ibuprofeno, mesmo possuindo o segundo valor mais alto, aparece no topo dos anti-

inflamatdrios com maior potencial de produzir efeitos adversos a biota aquatica.



2.3.4 Estimulante, Betablogueadores, Anti-Depressivo, Anti-Helmintico e
Ansiolitico

Dentre os betablogueadores, embora o atenolol tenha sido quantificado em 89,2% das
amostras totais, e atingindo concentracdo maxima de 90 ng/L, todas essas amostras, incluindo
0s outros compostos dessa classe (propranolol, losartana e metoprolol) apresentaram resultados
negativos em relacdo a oferecer riscos a biota. Apenas o propranolol apresentou maior

proximidade aos limites de possivel risco.
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Figura 9. Classes terapéuticas com a presenca da cafeina e de todos os compostos que ficaram abaixo
dos limites de classificacdo de riscos ambientais oferecidos a biota de acordo com o quociente de risco
aplicado (MEC/PNEC).

Cleuvers (2005) em sua avaliacdo de risco para esses 3 betabloqueadores, utilizando
Daphnia magna, Desmodesmus subspicatus, e testes de EC50, aponta o propranolol como a
substancia mais téxica, principalmente a Daphnia magna.

Quanto ao anti-depressivo (carbamazepina), o anti-helmintico (mebendazol) e o
ansiolitico (diazepam), todas as amostras, de acordo com essa classificacdo de risco, se

posicionaram abaixo dos limites de riscos a biota. Nota-se o baixo risco atribuido a esses



compostos, devido principalmente, a baixa quantidade de amostras aqui representadas e a
escassez de estudos que monitoraram a presenca desses compostos em rios brasileiros. Apenas
um estudo trabalhou com o mebendazol no Brasil (Caldas et al.2013), com a carbamazepina e
0 diazepam (Beretta et al. 2014), com o metoprolol e o propranolol (Wilde et al. 2012) e com a
losartana (Pereira et al.2016). Daneshvar et al. (2012), estudando diversos compostos como
indicadores de contaminacdo de fontes de agua potavel em Montreal no Canada, destacou a
carbamazepina como principal indicador da presenca de compostos com persisténcia
cumulativa.

Destaca-se ainda os elevados valores de PNEC encontrado na literatura para alguns
desses compostos (atenolol = 77700 ng/L, metoprolol = 7900 ng/L, losartana = 78000 ng/L,
mebendazol = 98000 ng/L e diazepam = 14100 ng/L).

A cafeina aparece distribuida entre as 3 categorias de risco, isso devido a grande
quantidade de amostras positivas, elevado indice de quantificacdo,93% das amostras totais, e
elevadas concentragdes, chegando a 25260 ng/L. Esse composto é bastante mencionado na
literatura como indicador de atividades antropicas na regido onde as amostras foram coletadas
Daneshvar et al. (2012). No Brasil essas amostras foram quantificadas em 8 estudos dos 17 aqui
reportados, sendo eles; Sodré el al. (2013), Raimundo, (2007), Montagner et al. (2014) e (2011),
todos na Bacia do Rio Atibaia, em S&o Paulo, Santana (2013), no Lago Paranod, Beretta et al.
(2014) e Pereira et al. (2016) na Baia de Todos os Santos, Bahia e Machado et al. (2016) em
rios em Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul.

No Brasil fora identificado pelo menos 4 estudos que ja trabalharam com a cafeina, ndo
como composto que oferece risco direto aos organismos aquaticos, mas como indicador de que
as atividades antropicas tém alterado de forma significativa a qualidade dos recursos hidricos.
Sodré et al. (2007) foram os primeiros a quantificar cafeina em corpos hidricos superficiais no
pais, em Ribeirdo Anhumas na Bacia do rio Atibaia, S0 Paulo, com maxima concentracao
chegando a 8460 ng/L. lde et al. (2013) trabalhou com a cafeina como indicador de
contaminacdo na Bacia do Alto Iguacu por esgotos domésticos, onde coletaram amostras em
diferentes pontos ao longo dos rios dessa bacia e observaram que a presenca de substancias
como nitrogénio amoniacal e ortofosfato variavam em cada ponto na mesma propor¢do que a
cafeina. Nos pontos amostrados que ficavam dentro ou préximos a areas de protecdo ambiental,
com menor influéncia antropica, esses compostos se apresentavam em baixas concentracdes.
Montagner et al (2014) correlacionaram a ocorréncia da cafeina a presenga do horménio

estrogénio em aguas superficiais e concluiram que a cafeina pode ser usada para priorizar as



amostras a serem testadas para esse horménio. Machado et al. (2016), investigaram CEs em
agua potavel e &guas superficiais em todo o Brasil e encontraram concentragdes maximas de
cafeina de até 2000 ng/L em &gua potavel e concluiram que a presenca generalizada desse
composto em amostras de aguas tratadas € uma indicacdo da presenca de esgoto doméstico nas
aguas de fonte, considerando, segundo eles, que a cafeina é um composto de origem
antropogénica.

Cleuvers (2005) e Kumar et al (2010) e demais autores citados ao longo desse estudo,
enfatizam que ndo é somente a questdo da ocorréncia pontual, individual, e em altas (ou baixas)
concentragdes desses farmacos em corpos hidricos atualmente que vem preocupando a
comunidade cientifica. Muitos compostos representados graficamente acima, mais
especificamente as 4 Gltimas classes, individualmente, e dado os valores de PNEC aplicados,
ndo estdo oferecendo riscos as comunidades aquaticas. Entretanto, esses autores atentam para
questdes sinérgicas e antagdnicas que podem estar ocorrendo entre esses compostos nesses
ecossistemas. Ha poucos estudos na literatura, e eles apontam essas dificuldades, de se conhecer

as combinacdes e os efeitos de 2 ou mais compostos no meio ambiente.

Conclusoes

Por fim, esse estudo apresentou uma avaliacdo de risco geral de contaminantes
emergentes ja encontrados no Brasil e, além de mostrar que, de acordo com essa avaliacdo de
risco as concentragdes desses compostos evidenciaram possiveis efeitos adversos a biota,
também mostra que ainda ha escassez, em relacdo a quantidade e qualidade, de estudos desses
micropoluentes em diversas regides do pais. Nosso conhecimento é bastante limitado quanto
ao comportamento da diversidade de compostos quimicos que estdo sendo produzidos,
consumidos e liberados diariamente no meio ambiente. Ainda sdo necessarias agdes como:
estudos que correlacionem a presenca de centros urbanos em uma determinada regido e 0s
principais pontos de ocorréncia desses compostos; politicas que regulem o uso e que monitore

o descarte e o destino final de medicamentos, dentre outras.

Quanto a qualidade da agua e descarga de efluentes, nossa legislagdo carece de

ferramentas que vao além de estabelecer limites quanto a analises fisico e quimica, tais como



demanda bioguimica de oxigénio (DBO), demanda quimica de oxigénio (DQO), concentracbes

de metais, s6lidos suspensos, fracdo de sélidos organicos e inorganicos.

Sabe-se que é muito dificil estimar a toxicidade de todas as substancias presentes nesses
efluentes e/ou dgua sobre as espécies e, mais dificil ainda, extrapolar testes de laborato6rios para
0 ambiente real, visto que no meio ambiente ha pluralidade de compostos, sinergismos e
antagonismos ocorrendo concomitantemente. Entretanto, ver-se a necessidade de adotar novos
parametros analiticos, uma vez que a Resolucdo de n°® 357 do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (CONAMA), desde 2005, dispondo sobre a classificagdo dos corpos hidricos e
estabelecendo os padrbes e condicdes de lancamento de efluentes, j& mencionou sobre a
necessidade de ensaios ecotoxicologicos sobre a toxicidade desses efluentes, citando que nao
deve haver riscos ou potenciais riscos de agentes fisicos ou quimicos sobre os organismos

aquaticos, isso com o intuito de precaver potenciais riscos a saude humana.
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AUTORES COMPOSTOS Concentracdes ng/L
Pereira et Baia de Santos - Sdo Paulo (SP)
al. 2016
1S 2S 3S 4S 58S 1B 2B 3B 4B 5B
Atenolol <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOQ | <LOQ
Paracetamol 20,3 20,7 20,1 29,1 17,4 21,6 <LOQ <LOQ 17,4 34,6
Cafeina 123,6 84,4 207,6 5113 197,7 2394 99,1 1253 482 648,9
Ibuprofeno 1826,8 1553,3 2094,4 1765,2 1855,1 1989,2 326,1 1256,8 946,6 1108,4
Losartan <LOQ <LOQ <LOQ 16,4 <LOQ 11,8 <LOD <LOQ <LOQ | 32
Valsartan 18,6 20,5 13,8 23 11 50,9 <LOQ 10,8 31,3 75
Diclofenaco <LOQ <LOQ <LOQ 19,4 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ | <LOQ
Beretta et Baia de Todos os Santos - Bahia
al. 2014
11 12 13 14 15 16 17 18 19 El E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8
Cafeina 0,64 0,65 1,62 0,8 0,88 0,62 0,95 0,76 0,31 0,45 0,71 0.76 0.48 0.81 234 7.66 0.28
Carbamazepina <0,10 <0,10 <0,10 0,15 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 0,12 <0,10 <0,10 4.81 0.17 0.15 0.40 0.62 <0.10
Ibuprofeno 15,6 14,4 13,7 18,8 7,44 0,77 7,99 13,8 15,1 8,45 11,4 11.4 12.4 12.5 14.3 9.52 9.54
Diclofenaco 0,85 0,86 1,06 0,77 0,31 0,58 <0,10 0,7 0,98 0,61 0,76 0,67 0,69 0,63 0,54 0,45 0,8
Galaxolide 79 3,02 5,63 6,52 52,5 4,42 6,25 6,45 4,92 5,58 4,14 13,1 5,02 9,54 4,14 14,54 2,39
Tonalide 7,57 6,33 6,28 4,18 27,9 3,14 4,35 9,53 3,43 5,73 6,59 16,5 3,38 7,17 8,00 9,77 2,81
Atenolol 8,07 8,36 9,84 9,74 <0,10 6,60 4,32 7,12 7,83 3,98 5,52 5,76 0,48 6,47 6,12 4,92 4,41
Diazepam 0,56 0,59 0,71 0,53 <0,10 0,38 <0,10 0,48 0,64 0,40 0,51 0,49 0,48 <0,10 <0,10 <0,10 0,54
Erythromyncin <0,10 <0,10 0,17 <0,10 <0,10 <0,10 0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10 2,29 0,75 0,12
Montagner jan/10 fev/10 mar/10 abr/10 mai/10 jun/10 jul/ao ago/10 | set/10 out/10 nov/10 | dez/10 jan/11 fev/11 mar/11 abr/11
etal. 2014 Triclosan P1-RioPreto | - <0,7 - <07 - <0,7 - - - - - - - - - -
-SP
Cafeina - 0,39 - 0,26 - 0,25 - - - - - - - - - -




Triclosan P2 - 9,1 - 2,2 - <0,7 <0,7 <0,7 <0,7 <0,7 <0,7 13 <0,7 <0,7 - - -
Reservatério
Cafeina de Guarulhos | 29 - 0,06 - 0,09 0,06 <0,02 0,2 0,05 0,03 1,7 0,02 <0,02 - - -
- SP
Triclosan P3 - Rio 57 - 14 - <0,7 <0,7 - 12 <0,7 12 6,7 <0,7 <0,7 - - -
Atibaia - SP
Cafeina 0,44 - 0,16 - 4,5 33 - 7,3 0,41 0,33 5 0,09 0,19 - - -
Triclosan P4 - 11 - 8,1 38 <0,7 8,1 45 23 30 31 14 <0,7 8 17 <0,7 <0,7
Campinas -
Cafeina Sp 1,1 - 31 0,70 35 2,7 0,37 11 59 0,22 2,3 0,31 0,68 0,71 0,57 0,51
Triclosan P5 - Rio - - - <0,7 - - <0,7 49 8,3 — 2,2 46 <0,7 <0,7 <0,7 <0,7
Capivari - SP
Cafeina - - - 19 - - 0,70 42 2,9 - 3,0 0,67 12 11 39 23
Triclosan P6 - Rio - - 7,0 - <0,7 6,8 <0,7 25 22 46 <0,7 <0,7 <0,7 - - -
Sorocaba - SP
Cafeina - - 1,0 - 1,9 3,4 0,18 53 0,40 0,14 1,0 0,10 0,06 - - -
Triclosan P7 - Rio Cotia | <0,7 - 7,0 - <0,7 40 <0,7 34 75 <0,7 58 66 <0,7 <0,7 - -
-SP
Cafeina 2,8 - 20 - 8,2 29 0,79 38 2,2 1,2 1,3 1,5 0,37 0,69 - -
Locatelli et Rio Atibaia e Ribeirdo Anhuma - SP
al. 2011
ESTACAO CHUVOSA ESTACAO SECA
P1 P2 P3 P4 P5 P1 P2 P3 P4 P5
Ampicilina <0.,45 <0,45 <0,45 ND ND <0,45 <0,45 <0,45 NA ND
Amoxicilina ND <0,46 <0,46 54 1,284 8,9 17 4 NA ND
Cefalexina 4,6 ND ND <0,64 133 26 29 28 NA 2,42
Ciprofloxacina <0,41 ND ND <0,41 <0.41 0,6 2,5 11 NA 119
Norfloxacina <0,41 ND ND 15 ND 0,5 2,2 0,7 NA 51
Sulfametoxazole ND ND ND <0,78 ND 1,8 14 11 NA 106
Tetraciclina <25 <25 ND 11 ND ND ND ND NA ND
Trimetoprim 53 ND ND 2,3 <0,56 35 6,9 6,3 NA 484
Raimundo, Campanhas Amostrais mar/06 jun/06 ago/06 jan/07
2007
Cafeina P1 - Rio 0,2 3,3 2,1 0,4 (+/-0,2)
Atibaia - SP




Cafeina P2 - Rio - 3,8 1,3 0,3 (+/-0,1)
Atibaia - SP
Cafeina P3 - Rio - 9,6 3,6 0,6 (+/-0,2)
Ribeirédo
Pinheiro - SP
Cafeina P4 - Rio 0,7 55 1,8 0,6 (+/-0,2)
Atibaia - SP
Cafeina P5 - Rio 3,3 127 73,9 5,8 (+/-0,6)
Ribeirédo
Anhumas - SP
Cafeina P6 - Rio 0,3 16,9 6,9 4,8 (+/-0,8)
Atibaia - SP
Cafeina P7 - Rio - - 0,7 < LDa
Atibaia - SP
Cafeina P8 - Rio - - 2,2 < LDa
Atibaia - SP
Cafeina P9 - Rio 0,5 16,9 72 1,1 (+/-0,4)
Capivari - SP
Cafeina P10 - Rio 2 23,1 10,5 0,8 (+/-0,3)
Jundiai - SP
Stumpf et A jusante do Rio Paraiba do Sul - Rio de Janeiro (RJ)
al, 1999
Resende Vargem Barra do Tres Alem Itaocara | Cambuci Campos
Alegre Pirai Rios Paraiba
Ibuprofeno <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Diclofenaco 0,02 0,06 0,06 0,05 0,04 0,03 0,02 <LOD
Naproxeno 0,03 0,05 <LOD <LOD 0,03 0,02 <LOD 0,02
Santana, Lago Paranoa - Distrito Federal
2013
Periodo de Estiagem Periodo Chuvoso Periodo de Periodo Chuvoso
Estigaem
Cafeina 228+18 142+19 85,2+3,5 68,7+0,4 | 29,0+3,4 13,1+1,5 | 22,6%0,6 20,1+0,9 10,20+ | 2,00+ 8,91+ 3,16 £
1,18 1,29 0,99 0,59




Atenolol 70,246,1 90,0+19,7 39,5+1,7 30,4+2,6 | 18,819 13,0£1,6 | 12,1+0,5 4,72+0,39 | <LD <LD <LD <LD
Lopes et al. Rio Camorim Rio Arroio Rio Rio Rio Arroio
2016 -RJ Pavuna - RJ Grande - Arroio Fundo 2 -
RJ Fundol1l | RJ
-RJ
Paracetamol ND 0,11 0,13 0,09 0,14
Acido ND 4,81 3,46 1,65 4,2
Acetilsalicilico
Bisfenol A 1,37 39,86 22,22 1,88 14,12
Diclofenaco ND 0,22 ND ND ND
JANK et al. Rio Grande do Sul (RS)
2014
Componentes Rio Arroio Rio Arroio Rio Arroio | Rio Rio Arroio Rio Rio Arroio | Rio
Dilavio Dilavio Dilavio Arroio DilGvio Arroio DilGvio Arroio
DilGvio DilGvio DilGvio
Eritromicina <LOD <LOD 35,3 85,5 46,5 1586 <LOD <LOD
Ciprofloxacina 304 326 93,6 232 350 282 184 297
Norfloxacina 232 215 72,9 134 114 276 197 185
Sulfametoxazole | 34,2 22,5 252 511 592 1529 538 306
Cefalexina <LOD <LOD 150 <LOD 344 865 1174 956
Tetraciclina 102 153 126 143 104 <LOD 47.7 <LOD
Trimetropim 177 105 122 221 355 6376 290 262
Azitromicina 10 13,7 12,4 32,5 20 148 313 55,3
WILDE et Rio a jusante
al. 2012 de ETE de
Hospital
Universitario
-RS
Atenolol 1,26
Metoprolol 1,27
Propranolol 0,56
Caldas et al. Rio Arroio do
2013 Carvao - RS
Mebendazol 14,3
Nimesulide 12
Propilparabeno 1283




Machado et Reservatério Reservatdrio | Sistema Sistema | Reservatério | Rio Rio
al. 2016 de Billings - SP | Cantareira | Riodas | Vargemdas | Guaiba | Guaiba2 -
Guarapiranga - SP Velhas - | Flores - MG 1-RS RS
-SP MG
Cafeina 255 18828,0 40 108 262 1733 2572
Montagner Acetaminofeno Bacia do Rio X 13,44 280 X
etal 2011 Atibaia - SP
Acido Baciado Rio | 476 2096 12,212 828
acetilsalicilico Atibaia - SP
Cafeina Bacia do Rio 1420 41590 25260 2527
Atibaia - SP
Diclofenaco Bacia do Rio X X X 106
Atibaia - SP
Ibuprofeno Bacia do Rio X X X X
Atibaia - SP
Pinheiro et Amostras pertencentes ao Corrego da Onga - Mato Grosso do Sul
al. 2017
DTotal =72 Diclofenaco 735 810 208 571 1791 647 8250
NTotal = 72
442 120 2008 125 480 626 120
345 1075 652 143 206 5500 247
120 197 465 163 120
Naproxeno 926 1792 208 428 264 451 80
21285 80 80 167 121 120 141
556 237 252 181 289 205 636
157 70
Sodré et al. Rio Atibaia - SP
2007
Paracetamol Total 84
Amostras =
18*
Cafeina Total 1950 6040 4080 8460 3240 4170 1040 5500 4610 1830 1030
Amostras =
18
AAS Total 4150
Amostras =
18
Diclofenaco Total
Amostras =
18
Ibuprofeno Total
Amostras =
18




Santos et al. Amostras coletadas de rios da regido metropolitana de Curitiba - Parana
2016
Triclosan Total =80 * 59 153 140 77 128 67 87
115 120 145 79 169 52 104
197 405 275 150 313 126 183
198 228 187 196 194 67 70
148 185 82 46 73 217 197
205 415 153 48 224 135 325
170 67 335 248 124 250 155
125 115 160 73
Monteiro et Amostras coletadas dos rios
al. 2016 Parado e Pedras - RJ
Oxitetetraciclina | 44,1
Sulfametoxazole | 467
ND = Nao
Detectado
<LOQ = Menor que o limite de
quantificacio
<LOD = Menor que o limite de
deteccdo

* As amostras que ndo foram especificada é porque ndo houve detecgédo do analito, logo, foram apenas
incluidas no total de amostras totais e ndo positivas.
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