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Aspectos regulatorios de contaminantes prioritdarios em efluentes:
uma andlise critica de farmacos de preocupag¢do emergente

Com o crescimento da populagdo, os cuidados a saide em todo o mundo dependem fortemente do consumo de farmacos, refletindo na expansdo e aumento
continuo do mercado global de medicamentos para demanda populacional. Embora os beneficios do uso responsavel dessas substancias para saude humana sejam
reconhecidos, ha, no entanto, uma preocupagdo crescente aos potenciais efeitos adversos dos farmacos nos seres vivos, através das matrizes aquaticas. A
farmacocontaminagdo é um agravante de saude publica e ambiental, pois sdo descartados em diferentes fases do seu ciclo de vida, desde a sua utilizagdo até sua
disposigdo em corpos hidricos através de estages de tratamento de dguas residudrias em todo o mundo, tendo se descrito na literatura a ocorréncia destes
compostos em ambientes remotos como a Antartida. Varios paises como os EUA, Canada e Nova Zelandia ou os paises integrantes da unido europeia, a partir das
comissGes ambientais, listam os compostos prioritarios de futuro monitoramento e regulamentagdo. No Brasil, por ser o quinto maior mercado farmacéutico, além
de habitos de automedicagéo, e o contexto pandémico, o cenario de farmacocontaminagdo agravado pela falta de saneamento, como multiplas fontes de emissdes
e vias de contaminagdo (poluigdo de fontes difusa e pontual de redes de esgoto ou lixiviados de aterros sanitarios), assim como o baixo investimento em tecnologias
de tratamento de efluentes urbanos, contribui com a contaminagdo dos ambientes aquaticos. Assim, este trabalho visa descrever e contextualizar os limiares dos
medicamentos a serem considerados como contaminantes emergentes prioritarios nas legislagdes ambientais do pais como requisito ambiental para o
monitoramento de efluentes tratados.

Palavras-chave: Farmacocontaminacdo; Agua residuéria; Estagdo de tratamento de efluentes; Regulamentacdo ambiental.

Regulatory aspects of priority contaminants in effluents: a critical
analysis of drugs of emerging concern

With population growth, health care around the world depends heavily on the consumption of drugs, reflecting the expansion and continuous increase of the
global drug market for population demand. Although the benefits of responsible use of these substances for human health are recognized, there is, however, a
growing concern about the potential adverse effects of drugs on living beings, through aquatic matrices. Pharmaceutical contamination is an aggravating factor for
public and environmental health, as they are discarded at different stages of their life cycle, from their use to their disposal in water bodies through wastewater
treatment plants around the world, having been described in literature the occurrence of these compounds in remote environments such as Antarctica. Several
countries such as the USA, Canada and New Zealand or the member countries of the European Union, based on the environmental commissions, list the priority
compounds for future monitoring and regulation. In Brazil, as it is the fifth largest pharmaceutical market, in addition to self-medication habits, and the pandemic
context, the pharmaceutical contamination scenario aggravated by the lack of sanitation, such as multiple sources of emissions and contamination routes (diffuse
and punctual pollution from sewage or leachate from sanitary landfills), as well as the low investment in urban effluent treatment technologies, contributes to the
contamination of aquatic environments. Thus, this work aims to describe and contextualize the thresholds of drugs to be considered as priority emerging
contaminants in the country's environmental legislation as an environmental requirement for the monitoring of treated effluents.
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INTRODUGAO

Os contaminantes emergentes sdo substancias ndo contempladas na legislagdio ambiental, e
portanto ndo reconhecidas como substancias com potencial impacto ecolégico e ou sanitario. Dentre estas
substancias elencam-se diversos produtos tais como aqueles de uso diario pelo homem, como de higiene e
cuidados pessoais (cosméticos, filtro solar etc.), plastificantes, surfactantes, farmacos (hormonios, anti-
inflamatdrios, antiepiléticos, estatinas, antidepressivos, betabloqueadores, antibidticos, produtos de
contraste etc.), pesticidas e outros (RICHARDSON et al., 2016). Esta diversidade de compostos é introduzida
no meio ambiente através de varias atividades antropogénicas e seus residuos sdo descartados em sistema
de esgoto urbano e industrial que seguem para as plantas de tratamento de aguas residuarias, sendo os
efluentes das estacdes de tratamento uma das principais formas de entrada desses contaminantes nas
matrizes de dgua superficial, subterranea, agua de abastecimento publico e envasada (MARGOT et al., 2013;
GAVRILESCU et al., 2015).

Os farmacos ocupam um papel prioritario nos impactos ambientais gerados pelos contaminantes
emergentes devido a seu consumo massivo e producdo exacerbada nas ultimas décadas e mais
recentemente, como consequéncia de eventos como a pandemia COVID -19 que levou ao consumo de uma
diversidade de farmacos dirigidos ao tratamento sintomdtico dos casos (REINSTADLER et al., 2021; BEEN et
al., 2021).

A presenca dos farmacos em efluentes, e consequentemente o risco no ambiente aquatico tem sido
reconhecido como um problema ambiental emergente que requer atencdo regulatdria e cientifica (KUSTER
et al., 2014). Devido as limitagdes tecnolégicas e praticas, o monitoramento ndo pode fornecer uma visao
geral completa da situagdo global, visto que os farmacos como contaminantes emergentes reside na
necessidade de tratamentos avancados para a remoc¢ao destes antes da entrada do efluente tratado no
ambiente, pois as ETE convencionais sdo pouco eficientes na redugdo desses compostos (CHOUBERT et al.,
2011; AMSTER, 2016), além disso, alguns farmacocontaminantes emergentes sdo persistentes no efluente e
no ambiente sem ser degradado por anos (TIJANI et al., 2016). Estes tipos de substancias muitas vezes ndo
sdao removidos nas esta¢Oes de tratamento de esgoto tanto por condicdes operacionais de tratamento
qguanto por carateristicas proprias do farmaco em questdo, que em decorréncia sdo posteriormente langcados
no ambiente contaminando os distintos corpos hidricos (BEEK et al., 2016; WILKINSON et al., 2022). Assim,
paises em desenvolvimento é esperado que seus sistemas de tratamento sejam menos eficientes neste
aspecto.

No Brasil, segundo dados do Sistema Nacional de Informagdes sobre Saneamento (SNIS), estima-se
que, em 2016, apenas 51,9% da populagdo possuia acesso aos servicos de atendimento de rede de esgoto, e
deste valor menos da metade (44,9%) recebe algum tipo de tratamento antes de ser liberado para o
ambiente (SNIS, 2022). Sendo assim, uma grande quantidade do esgoto bruto é lancada diretamente nos
corpos hidricos podendo impactar diretamente o ecossistema, devido os poluentes existentes, incluindo os

residuos de farmacos de uso humano. A presenca de farmacos no ambiente aquatico ocorre a partir da acdo
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deste composto nas diferentes etapas do chamado ciclo urbano do uso da agua, envolvendo principalmente
o descarte desses compostos através de efluentes domésticos e o aporte aos corpos hidricos a partir do
escoamento superficial (FUNKE et al., 2016; RIOS et al., 2018; GUZMAN et al., 2019).

A liberagcdo dos farmacos no meio ambiente traz muitos transtornos podendo levar a resisténcia
microbiana e afetar a saude da popula¢do (CHEN et al., 2011), a exemplo de antibiéticos de uso extensivo.
Estudos indicam que causam perturbagdes no sistema enddcrino, exercem efeitos nefrotdxicos e
mutagénicos, além de poderem trazer alterag¢bes do sistema reprodutivo, como induzir a feminizagdo de
espécies (PEREIRA et al., 2015; SILVA et al., 2018; SANTOS et al., 2018). Este problema se acentua em regides
onde ha a pratica, por parte da populagdo da chamada automedicacdo (PARRA et al., 2018).

Portanto, os desafios para o resolugdo dessa problematica se tornam mais complexos devido a falta
da identificacdo de substancias prioritarias de potencial risco a salide humana atrelados a falta de
monitoramentos ambientais agravada pela inexisténcia ou pouca efetividade de normativas e regulamentos
ambientais vigentes, a exemplo das Resolu¢des do Conselho Ambiental Brasileiro - CONAMA n2 357, 396 e
430 (BRASIL, 2005, 2008, 2011a, 2011b) que descrevem, respectivamente, a classificacdo dos corpos d'dgua
e as diretrizes para sua utilizagcdo nas atividades de enquadramento, a classificacdo e diretrizes ambientais
para uso de aguas subterraneas em atividades de enquadramento e as condi¢Oes e padrdes de langamento
de efluentes; ndo contemplam nenhuma dessas substancia da classe dos farmacos, tdo pouco a nova portaria
de potabilidade da agua (BRASIL, 2016).

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi analisar e propor uma lista de farmacos a serem
incluidos nas normativas brasileira vigente de langamento de esgoto tratado contextualizado cientificamente

com as informacgdes disponiveis sobre seguranca ambiental.

METODOLOGIA

A metodologia segue a de uma pesquisa descritiva utilizando uma abordagem qualitativa com foco
na relevancia das informacGes e sua abrangéncia em diferentes escalas temporais e espaciais obtidos a partir
da consulta da bibliografia pertinente ao assunto na literatura cientifica, técnica, juridica e legislativa, assim
como 6rgaos brasileiros e internacionais, privados e publicos, relacionados ao tema. A leitura e analise dos
documentos e dados foram a base para comparagdes entre paises e para a construgdo da discussdo de
politicas publicas no Brasil. A analise do referencial tedrico com o intuito de selecionar artigos atuais e de
maior significancia foi até o ano de 2022.

Esses documentos foram estudados e foram elencados questdes de interesse ambiental para a
investigacdo de farmacos como contaminantes emergentes prioritarios presentes em daguas residuarias
domeésticas utilizando os seguintes critérios: |) substancias quimicas prioritarias definidos por comissao
internacionais nas diferentes matrizes de agua; Il) farmacos, como CE, que estdo em grande maioria presente
nos efluentes; Ill) concentracbes de farmacos em efluentes previstos para monitoramentos futuros com base
em literaturas; 1ll) limites identificados nas aguas e efluentes considerando os impactos causados no

ambiente aquatico; IV) estudos comparativos com pesquisas cientificas no Brasil; V) analises compativeis com
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as condicdes de lancamento de esgoto no Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os aspectos associados as politicas publicas ambientais que tratam da producdo e uso de
medicamentos, o monitoramento de farmacos em corpos hidricos € umas das principias tematicas que se
conecta ao potencial impacto no ambiente, além da comercializacdo dessas substdncias e o descarte
indevido. O monitoramento é o principal mecanismo para balizar as politicas entre os paises, de modo a
identificar quais deles ja possuem limites maximos de concentra¢do de farmacos, por exemplo, na matriz de
agua, e que fazem a regularizacdo. A execucdo de politicas publicas, como por exemplo o marco regulatério
do saneamento basico do Brasil da Lei 14.026/2020 atualizada, que tem esses aspectos em seu escopo pode
ajudar a reduzir substancialmente a carga potencial de entrada de poluentes no meio ambiente.

O Programa das Nag¢Ges Unidas para o Meio Ambiente (UNEP, do inglés United Nations Environment
Programme) e a Organizacdo Mundial da Saude classificam como sendo essencial e urgente o conhecimento
das fontes, transformacgGes e destino desses contaminantes organicos emergentes, como exemplo os
farmacos, e isso gera um grande desafio para os legisladores que precisam lidar com mais de mil substancias
diferentes que necessitam ser priorizadas para entdao serem regulamentados, pois os niveis maximos de
concentracdo para descarte ndao foram estabelecidos (GOGOI et al.,, 2018). Surge entdo o desafio de
estabelecer regulamentos que tentam reduzir o uso e a producdo desses compostos além de limitar suas
concentragoes nos diversos ambientes (BRACK et al., 2015).

Considerando o crescente aumento da ocorréncia dos fdrmacos no meio ambiente e evidéncias de
inimeros danos observados aos organismos e a saude publica (STEFANAKIS et al., 2016), a adogdo de
legislacdo tornou-se essencial para a seguranca hidrica.

Na tabela 1 os documentos listados abaixo constituem a evolucao das listas prioritaria de substancias
para uma avaliagdo mais aprofundada do seu papel na saide e no meio ambiente, como delineado na
Comunicacdo da Comissdo ao Conselho e ao Parlamento dos diferentes continentes sobre uma Estratégia

Comunitaria para contaminantes prioritarios.

Tabela 1: Publicagdes de contaminantes prioritarios para investigacdo em algumas regides do mundo.

Regido Documentos, Relatérios e Leis / Publicagdo Agencias ambientais de suporte
Unido “Towards the establishment of a priority list of substances for further ~Comissdao Ambiental Europeia
Europeia evaluation of their role in endocrine disruption” /2000

“State of the art assessment of endocrine disruptors”/2010 Diretiva de dguas subterraneas
Estados “Contaminant Candidate List-5 (CCL-5) / 2021” EPA; FDA; EDSTAC; Comissdo
Unidas Global de Pesquisa da Agua
Oceania “An Update on Emerging Organic Contaminants of Concern for New Zealand Projeto Colaborativo; REACH;

with Guidance on Monitoring Approaches for Councils” /2018

Brasil “Relatério Final da Proposta para Derivatizagdo de Critérios para CETESB
Contaminantes Ambientais da Agricultura” /2010 Portaria de Consolidagdo No. 5
“Guia de Potabilidade para Substancias Quimicas” /2021 /2017

CE: Contaminantes Emergentes; EQSD: Diretiva sobre Padrdes de Qualidade Ambiental; ; REACH: Registro, avaliagdo, autorizagdo e restrigdo de
produtos quimicos; NORMAN: Rede de Acompanhamento Europeu; EPA: Agéncia de Prote¢do Ambiental; FDA: Administracdo de Medicamentos e
Alimentos; EDSTAC: Comité Consultivo para Triagem e Teste de Disruptores Enddcrinos; CETESB: Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo; ABES:
Associagdo Brasileira de Engenharia Sanitaria e Ambiental; Fonte: Adaptado de Berrones et al. (2020).
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Na tabela 2 se elenca alguns 6rgaos reguladores que abordam de alguma maneira a emissao de
farmacos e sua visdo dos impactos ambientais atrelados, ajudando a preencher lacunas de conhecimento e,
fornecendo detalhes e documentacgao sobre op¢des que podem resolver o problema. Cada Governo abaixo
criou um documento de gerenciamento de produtos farmacéuticos com iniciativas de proteger a saude
humana e o meio ambiente, avaliando os produtos quimicos considerados prejudiciais.

De acordo com estudo publicado pela Organizacdao Mundial de Saude - OMS (2012), a maioria dos
paises ndo possui programas rotineiros de monitoramento dos farmacos em dgua potdvel devido ao alto
custo, baixa disponibilidade de tecnologias e métodos analiticos de rotina e infraestrutura laboratorial. Dessa
forma, a maioria dos dados disponiveis sobre a ocorréncia de farmacos em corpos hidricos advém de
projetos, investigacdes e pesquisas cientificas orientadas a objetivos académicos, geralmente com o intuito

de desenvolver, testar e ajustar métodos de deteccdo e andlise.

Tabela 2: Resumo de algumas politicas publicas aplicadas a respeito ao monitoramento de fdrmacos ao redor do mundo.

EUA UE CANADA
Orgaos Reguladores “Food and Drug Agéncia Ambiental da Europa Governo Canadense,
Administration” (FDA), (AAE), “European Federation of “Post-Consumer
“Environmental Protection Pharmaceutical Industries and Pharmaceutical
Agency” (EPA) Associations” (EFPIA) Association” (PCPSA)
Monitoramento de Regra de Monitoramento de Opgdes para uma abordagem Plano de Gestdo de
contaminantes Contaminantes Ndo estratégica de produtos  Produtos Quimicos
quimicos/farmacos ndo Regulamentada e Lista de farmacéuticos no meio ambiente
regulamentados. Contaminantes Candidatos (consulta publica)

Fonte: EPA (2022), EC (2018), Government of Canada (2022).

A busca pelo conhecimento nos diferentes modos de acdao dos farmacos é processo dindmico e
interdisciplinar que considera aspectos quimicos, ecotoxicoldgicos, regulatérios e socioecondmicos da
presenca deles no ambiente, para tal, os paises implementaram metodologias para a priorizacdo de
contaminantes ambientais, a exemplo dos fdrmacos, com prioridade para estabelecer os parametros legais,
ou priorizar pesquisas para comprovacao de seus efeitos adversos (MONTAGNER et al., 2017).

Dentro desses modelos, os Estados membros da Unido Europeia destacam-se em medidas continuas
de monitoramento em matrizes ambientais e levantaram os compostos prioritarios através de volume de
producdo, persisténcia no ambiente, efeitos adversos ao ambiente, riscos ecotoxicoldgicos, regides mais
impactadas e frequéncia detectada, e compararam com valores de compostos ja conhecidos na 4gua como
o PNEC (do inglés, Predicted No-Effect Concentration) que representa os niveis previstos sem efeito e o MEC
(do inglés, Measured Exposure Concentration). Com isso, introduziram uma lista de farmacos (tabela 3),
sendo eles interferentes para desreguladores enddcrinos ou ndo, através da participacdo de suas agencias
ambientais (KORTENKAMP et al., 2011).

Diretivas da UE orientam a busca por estratégias de substancias farmacéuticas poluidoras da agua,
pois, a legislacdo preconiza que os Estados membros devem tomar as medidas necessdrias para assegurar
que a agua destinada ao consumo humano esteja livre de substancias, a exemplo dos farmacos, em
concentracdes que oferecam perigo potencial para a saide humana (AGERSTRAND et al., 2015; LEE et al.,

2019).
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Os Estados Unidos também se destacam pelo exemplo. Em julho de 2021 a EPA anunciou a lista CCL
5 (“Contaminant Candidate List-5) atualizada de contaminantes que atualmente ndo estdo sujeitos a
nenhuma regulamentacgao nacional de agua potavel primaria proposta ou promulgada, mas que se sabe ou
se prevé que ocorram em sistemas publicos de dgua, como também anunciou o programa “Endocrine
Disruptor Screening Program (EDSP)” de classificacdo de compostos com relagdo a perturbagao enddcrina a
futuras regulamentagdes para agua de abastecimento humano (EPA, 2021). Apesar do atual e importante
mecanismo adotado nos Estados Unidos para a questdo da regulamentacdo de poluentes emergentes,
estabelecendo limites de concentracbes, ainda ndo é suficiente para suprir a necessidade de um
monitoramento regular da presenca de farmacos em corpos hidricos.

No Canada ha também programa que fornece a base para formulagdo de politicas publicas no pais.
Em 2006, o governo langou o “Chemicals Management Plan”, que tem como propdsito reduzir os riscos
impostos pelos produtos quimicos a saude humana e meio ambiente para melhoramento dalei Canadense
de Protecdo Ambiental de 1999. Atualmente, hd uma tabela de implementacgdo do Plano de Gerenciamento
de Produtos Quimicos 2021-2024. Neste plano estd incluso também o monitoramento de farmacos e
produtos de higiene pessoal. Foram feitas iniciativas de monitoramento com cientistas do Ministério da
Saude e Ministério do Meio Ambiente do Canadd, além de parceiros externos e pesquisadores. No
monitoramento é quantificado o nivel de exposicao e gerada informacao cientifica necessaria para identificar
0s riscos e o seu gerenciamento, além de entender o comportamento das substancias no meio ambiente e
avaliar o desempenho de a¢Ges de controle (CANADA, 2022).

No Brasil, o monitoramento institucional para micropoluentes emergentes, como os farmacos, é
virtualmente inexistente e as pesquisas escassas, e dessa forma, impactos ambientais advindos de aguas
residudrias e efluentes tratados devem ser esperados em corpos hidricos devido a ocorréncia de elevadas
concentracdes dessas substancias descarregadas no ambiente.

Na Tabela 3 estd apresentado um resumo das concentracdes encontradas para a classe dos
contaminantes farmacos determinadas em diferentes matrizes, sendo que a matriz esgoto foi contemplada
em 41 trabalhos pesquisados e mais de 160 substancias elencadas. As demais matrizes como agua de
abastecimento e superficial foram compilados dos relatérios de comissées ambientais a exemplo dos EUA,
UE, Canadd e Nova Zelandia que visam investigar farmacos de prioridade emergente para futuro
monitoramento.

O estabelecimento ou a compilacdo de padrdes limites destes produtos nos efluentes e no ambiente
sdo primordiais na adequada gestdo ambiental desses contaminantes (PARRA et al.,, 2018). Alguns
contaminantes emergentes sdo classificados pelos seus potenciais ou capacidades de causar efeitos adversos
em organismos saudaveis ou em seus descendentes (LAMB IV et al.,, 2015). Alguns desses compostos
apresentam perturbacdo enddcrina e foram definidas pela Agéncia de Protecdo Ambiental Americana dos
Estados Unidos (USEPA, do inglés, United States Environmental Protection Agency) como “um agente
exogeno que interfere na sintese, secrecdo, transporte, ligacdo, a¢do ou elimina¢do dos horménios naturais

no corpo que sdo responsdveis pela manutengcdo da homeostase, reproducdo, desenvolvimento e/ou
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comportamento” (EPA, 2017).

Tabela 3: Farmacos prioritdrios de preocupagao emergente identificados em dguas residuarias, para inclusdao em futuros
programas de monitoramento.

. Sl < Consum
aguas residuarias Agua o
) , Lixiviados/ ** Bruto Tratado superficial Humano Refe‘renu‘as (Propostas das c?mlssoes
Paises /Farmacos ambientais UE, EUA e Canada baseados
efluentes .
em dados de pesquisa )
Brutos
(ne/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)  (ng/L) (ng/L)
BRASIL (Farmacos 13,9 - 680 — 0,50 -
em geral) 3800 3800 18,5 30421 18,5 Montagner et al. (2017)
Ao redor do 0,06-
mundo 13-253000 17200 Este trabalho
UE, North America "
e NZ EUA
Ferrari et al. (2004), Moermond et al.
Carbamazepine (2016)
1,000-6,300 97-240 Komori et al. (2013)
Ciprofloxacin Radziwittet al. (2014)
P 67-260 Sodré et al. (2018)
) Garcia et al. (2014), Al Aukidy et al. (2012)
Diclof
clotenac 11,2 Sodré et al. (2018)
Ibuprofen 69.9-166.624 460- Sodré et al. (2018)
P : : 4200 :
30-430" 10-11072 Garcia et al. (2014), Al Aukidy et al. (2012)
Naproxen .
520 25-33900 Sodré et al. (2018)
Ferrari et al. (2004), Moermond et al.
Paracetamol <2-96.9 (2016)
Trimetropim 532 138 90-370 Kortesmaki et al. (2020), Wang et al.
(2020).
Al Aukidy et al. (2012)
Sulfamethoxazole 910- ,
2900 Sodré et al. (2018)

USEPA indicam lista, CCL5, de substancias prioritdrias (Microrganismos, Desinfetantes, Subprodutos de Desinfecgdo, Quimicos Inorganicos, Quimicos
Organicos, Radionuclideos) a serem monitoradas em agua de consumo, mas sem valores maximos legislados para farmacos.

** Concentragdes de farmacos priorizados em efluentes de 50 grandes estagdes de tratamento de aguas residuais nos EUA (KOSTICH et al., 2014),
*1- Kosjek et al. (2009), Heberer et al. (2014), Ramakrishnan et al. (2015), *2- Suzuki et al. (2014).

Os farmacos descritos neste estudo estdo entre os mais encontrados em amostras de esgoto
domeéstico, classificados como desreguladores enddcrinos, por sua comprovada capacidade de alterar as
fungdes do sistema enddcrino e provocar efeitos adversos na saude animal e humana, tais como o aumento
da incidéncia de anomalias no sistema reprodutivo de animais, e reducdo da fertilidade incluindo o
desenvolvimento de cdncer em humanos (BILA et al., 2007; MEYER et al., 2011; ROSNER et al., 2013; SEGATTO
et al., 2015). Essas substancias vém recebendo grande atengao a nivel mundial. Por exemplo, a Organizag¢do
Mundial da Saude (WHO) e agéncia de protecdao ambiental (USEPA) através da “Endocrine Disruptor
Screening Program” (EDSP), desde fins da década de 90, tem promovido a instauragdo de programas para o
monitoramento deste tipo de compostos e os potenciais efeitos ecolédgicos e sanitarios (EPA, 2019).

A ciprofloxacina (CPX) predominante de efluentes hospitalares podem ndo ser o principal fator
influenciando a prevaléncia geral de resisténcia de bactérias (MORRIS et al., 2015), dado o grande uso de
antibioticos fora dos hospitais, e ja estdo presentes em altas propor¢des em todo as aguas residudrias
municipais. Montagner et al. (2017) determinaram concentra¢cdes média de CPX no efluente bruto do
Hospital da Universidade Federal de Santa Maria (RS) da ordem de 54 pg L%, sendo encontradas até 200000
vezes maiores que aquelas previamente descritas na literatura. Esse farmaco pode persistir ao processo de

tratamento de efluentes e ainda serem langados no meio ambiente por meio do efluente tratado (SODRE et
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al., 2018).

O diclofenaco (DFC) é um composto da familia dos analgésicos anti-inflamatdrios. A nivel ecoldgico
se pode exemplificar o efeito de transferéncia tréfica, bioacumulagdo, toxidade, em espécies aquaticas,
expostas a estas substancias em condi¢Ges de campo. Na Unido Europeia, o diclofenaco é um dos principais
candidatos propostos para monitoramento de dguas superficiais (BARBOSA et al., 2016). Ainda, Oaks e
colaboradores apresentaram fortes evidéncias de que as doengas com insuficiéncia renais que afetaram os
animais foram decorrentes da ingestado da droga anti-inflamatdria DFC por exposicao oral direta e através da
alimentacdo de abutres tratados com diclofenaco que continha 6,4 ug g-1 (OAKS et al., 2004). No Brasil o
diclofenaco tem sido reportado em amostras de aguas superficiais e de esgotos (bruto e tratado) em
concentragdes entre 9 e 1600 ng L (MONTAGNER et al., 2017).

Em relagdo a estes tipos de substancias por exemplo, os medicamentos anti-inflamatérios DFC e
ibuprofeno (IBU) foram encontrados na maioria das estagOes de tratamento de esgoto estudadas na Grécia
em concentrac¢des suficientemente altas (270 a 3580 ng/l) para afetar potencialmente os ecossistemas
(KOSMA et al., 2014), valores préximos aos encontrados nas 50 esta¢des de tratamento de esgoto dos EUA
(460 a 4200 ng/L) O IBU e o DFC sdo anti-inflamatdrios amplamente utilizado que podem ser adquiridos sem
prescricdo médica. Ja existem trabalhos que reportam sua presenca em aguas brasileiras associando-os ao
elevado consumo, sendo 32 a 124 I/hab.d (0.002 a 35,33 pg L) e 77 a 224 |/hab.d (0.01 ug L't a 4.8 ug L'Y),
respectivamente (GAMARRA JUNIOR et al., 2015). Ele apresenta tendencia geral a bioacumulagao (BENOTTI
et al., 2009).

Atualmente, o naproxeno, um anti-inflamatério, é detectado em todos os tipos de dgua, incluindo
agua potavel e subterrdnea. Sendo encontrados nos efluentes das estacGes de tratamento de efluentes, os
niveis de concentragdo que variaram de 25 ng/l a 33,9 ug/l, e ainda, encontraram em 70% das amostras de
agua superficial de rios da Europa concentra¢des de até 2.027 ug/l (WOJCIESZYNSKA et al., 2020).

A ocorréncia de produtos farmacéuticos e o tratamento de aguas residuarias abaixo do ideal levaram
ao aumento dos niveis dessas substancias nos ecossistemas aquaticos. Analgésicos, como paracetamol, que
estdo entre os medicamentos humanos mais abundantes no meio ambiente, também tem sido amplamente
investigado. A persisténcia do paracetamol é bem documentada, com concentracdes de até 6 pL? em
estacdes de esgoto europeias (SNELGROVE, 2017), 10 pL™ dentro Aguas naturais dos EUA (BUXTON et al.,
2005) e acima de 65 pL™ no Rio Tyne, Reino Unido (ROBERTS & THOMAS, 2006). Apesar disso, 0 numero de
estudos ecotoxicoldgicos sobre os efeitos potenciais do paracetamol em organismos selvagens ainda é
€scasso

Esses valores sdo obtidos por meio de testes empiricos ou por meio do levantamento de dados ja
existentes na literatura. Por exemplo, concentra¢les previstas sem efeito (PNECs) de dois produtos
farmacéuticos, ibuprofeno (IBU) e sulfametoxazol (SMX) foram avaliados dados de sobrevivéncia,
crescimento e reproducdo. Os PNECs para IBU de reproducdo foram 0,018 e 0,026 pg/L que foram
significativamente menores do que os derivados de outros desfechos, enquanto o menor PNEC para SMX de

crescimento com a concentracdo de 0,89 pg/L, significativamente maiores do que os derivados de outras
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pesquisas (HUANG et al., 2018).

Cunningham et al. (2010) destacam que um dos principais ingredientes farmacéuticos encontrados
nos ambientes aqudticos é a carbamazepina-CBZ e isso se deve ao grande consumo desse produto. Visto a
presenca mundial de produtos farmacéuticos no ambiente, a CBZ é um produto farmacéutico de uso humano
amplamente detectado e relevante para a regulamentagdo. A CBZ devido a exposi¢cdo a esses medicamentos
humanos mostrou risco aquatico aumentado de 10 a 20 vezes nos ultimos 20 anos em todo o mundo
(OLDENKAMP et al., 2019). Este farmaco é o mais frequentemente encontrado (um composto também
decorrente do uso do estilo de vida), que fora detectado em mais de 50% dos rios monitorados globalmente
de um total de 258. A frequéncia de detecgdo chegou a 62% nas bacias hidrograficas de todas as amostragens
em todo o mundo (WILKINSON et al., 2022), ainda observou que os lugares mais comumente contaminados
com a CBZ sdo aqueles de baixa e média renda, associados as mas condicGes de infraestrutura, no caso o
saneamento e a deficiéncia da gestdo de aguas residuarias.

Ha uma grande variabilidade nos valores de CBZ observados em diferentes partes do mundo e de
acordo com o local estudado. Por exemplo, no Brasil existem concentra¢des de CBZ nos efluentes de até
3000 ng/L, valores semelhantes as diversas concentra¢des da Unido Europeia. Contrariamente, encontra-se
cerca de 10 vezes mais do que as concentragdes encontradas nos EUA, 5 vezes mais das encontradas na Asia
e 2 vezes mais do que na Oceania. No entanto, as concentragdes maximas encontradas em dguas residudrias
da Africa do Sul e do México sdo cerca de 30 e 2 vezes menos do que os encontrados no Brasil,
respectivamente. Isso refor¢ca a necessidade de regulamentagdes no uso e descarte dos farmacos
mundialmente. A falta de informacgdo no Brasil, enquanto pais em desenvolvimento, pode ser atribuida ao
alto custo no processo de tratamento e falta de infraestrutura analitica para quantificagdo (GUZMAN et al.,
2019).

Em aguas residudrais a carbamazepina foi amplamente detectada. Por exemplo, um estudo realizado
na Republica da Coreia monitorou efluentes de estacbes de tratamento de efluentes municipais,
hospitalares, pecuarias e farmacéuticas. As concentracées maximas de Cbz encontradas nestes efluentes
foram 21, 14,4, 10,2 e 150 pg L™ respectivamente (SIM et al., 2011). No “EU Wide Monitoring Survey of Polar
Persistent Pollutants in European River Waters”, o Cbz foi um dos contaminantes mais frequentemente
detectados em 122 rios analisados com concentra¢des maximas encontrada em pg L™ (LOOS et al., 2010).

Diante das informacgGes coletadas acima, para dimensionar os efeitos ecoldgicos causados por
farmacos no ambiente é de fundamental importancia interpretar os resultados em termos dos efeitos
toxicos, aos organismos vivos, relacionado aos farmacos, mediante a andlise dos PNEC que é um limite
minimo de concentrac¢do abaixo do qual um efeito adverso provavelmente ndo ocorrera (EC, 2003).

A tabela 4 serd citado os valores de PNEC dos respectivos compostos farmacoldgicos encontrados na
literatura e que serdo considerados nesse estudo por serem aqueles mais encontrados nas pesquisas e de
maior ocorréncia no meio ambiente. Todos os valores referentes as espécies de dgua doce superficial e agua
residudrias estdo contemplando a necessidade para definir uma proposta de valores para futuros programas

de monitoramento para legislacdo vigente da Resolucdo Federal n°430/2011 promulgada pelo Conselho
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Nacional do Meio Ambiente (CONAMA).
Tabela 4: Proposta de valores de PNEC encontrados na literatura referente a cada composto selecionado como farmacos

prioritarios de preocupagdo emergente para inclusdao em futuros programas de monitoramento de aguas residuarias
brasileiras.

PROPOSTA
Classe Farmacos ENEC (ng/L) .. Obtengao PNEC (ng/L) Referéncias*
Agua Doce Superficial < e
Aguas Residuarias
PNEC derivado de
. Al Aukidy et al. (2012), Yang et al.
Sulfamethoxazole 10 T(?OECI com FAigual a (2008), Sodré et al. (2018)
PNEC derivado de
Sl . . . Sanderson et al. (2003), Yang et al.
Antibidtico Trimetropim 16000 III(%EC. Com FAigual a 795000 (2008), Kibuye et al. (2019)
PNEC derivado de Radziwittet al. (2014), Tell et al.
Ciprofloxacin 50 NOEC. Com FA igual a 60 (2019), Yang et al. (2008), Sodré et
100. al. (2018)
. Garcia et al. (2014), Al Aukidy et al.
PNEC calculado a partir (2012)
Diclofenac 1000 de NOEC. Com FAigual 9700 . |
Ferrari et al. (2003), Sodré et al.
a 100.
(2018)
. . Lauridsen et al. (2000), Wuersch et
PNEC obtido a partir de al. (2005)
Ibuprofen 2300 dados de EC50, com FA 5000 ’ i
igual a 1000. Harada et al. (2008), Sodré et al.
) » (2018)
Anti-Inflamatério . Garcia et al. (2014), Al Aukidy et al.
Calculado a partir de (2012)
Naproxen 2000 valores de NOEC. Com 2620 i
FA igual a 10. Gheorghe et al. (2016), Sodré et al.

(2018)
Grung et al. (2008),
Gheorghe et al., (2016),

Calculado a partir de

Paracetamol 1000 valores de NOEC.Com 9200
FA igual a 10. Ferrari et al. (2004), Moermond et
al. (2016)
Caleulad rtir d Ferrari et al. (2004), Moermond et
Anti-Depressivo ~ Carbamazepine 250 aicufado a partir de 500 al. (2016)

NOEC, com FA de 100. .
Komori et al. (2013)

* Propostas das comissdes ambientais UE, EUA, Canadd e Nova Zelandia baseados em dados de pesquisa.
NOEC (No Observed Effect Concentration); FA- Fator de avaliagdo.

Desafio para o Brasil

O Brasil consolidou em 2020 a ocupar o 52 lugar no ranking global no consumo de medicamento e
até o final de 2022 ocupara a 52 posicdo do ranking dos mercados farmacéuticos do mundo (ANTAS JUNIOR,
2020), além disso, podemos citar o panorama pandémico, COVID -19, desde 2020, que se fez aumento do
consumo de medicamentos, o que agrava a concentrac¢do de farmacos em efluentes domésticos e industriais,
mesmos sabendo que os efluentes industriais requerem alguma etapa de tratamento prévio, satisfazendo
aos critérios especificados pela Norma Brasileira (NBR) 9800/1987, para entdo serem misturadas com o
esgoto sanitario municipal e enviadas para uma estagao de tratamento de esgoto (ETE) convencional onde o
efluente final deve estar em conformidade com o estabelecido pela Resolucdo Federal n°430/2011
promulgada pelo Conselho Nacional do Meio Ambiente.

No entanto, no Brasil sdo encontradas dificuldades primarias, notadamente no que diz respeito a

coleta e tratamento de esgotos. Segundo dados do Sistema Nacional de InformagGes sobre Saneamento -
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SNIS, a propor¢do de municipios com rede de esgoto era de 60,3% em 2017, desses metade (50,8%) sdo
tratados. Sendo assim, uma grande quantidade do esgoto bruto é langada diretamente nos corpos hidricos
podendo impactar diretamente o ecossistema, devido os poluentes existentes, incluindo os residuos de
farmacos de uso humano. Dessa forma, avangos no cenario dos micropoluentes emergentes apresentam
grandes desafios.

O cendrio mundial nos mostrou um avan¢o nas pesquisas relacionadas aos conhecimentos de
micropoluentes emergentes no meio ambiente nos Ultimos anos e no desenvolvimento de programas de
monitoramento de contaminantes prioritarios, a exemplo dos farmacos, os quais poderdo servir de exemplo
para o Brasil. No entanto, é importante destacar que, apesar de poucos trabalhos descritos na literatura
brasileira, ha uma tendéncia em identificar contaminantes de preocupa¢do emergente no meio ambiente,
em especial em efluentes devido a fragilidade do saneamento basico e ao estresse hidrico de algumas regides
gue inclusive levam ao uso informal dessas dguas, como o reuso em agricultura.

Atualmente, o desafio das empresas de saneamento brasileira estd em funcdo do Marco Legal do
Saneamento (Lei n? 14.026 de 15/07/2020, que alterou a Lei 11.445 de 05/01/2007), garantindo que até
2033, 99% da populagdo brasileira tenha acesso a dgua potavel e 90% a coleta e tratamento de esgoto. Ocorre
que o desafio ndo serd apenas atender a populagdo desabastecida de agua ou coletar e tratar o esgoto da
populacdo que ainda ndo dispde desse servigo, vai além, por exemplo, modernizar as estagGes de tratamento

de dgua e esgoto, de modo a reduzir micropoluentes que representam risco a saude.

CONCLUSOES

Esta pesquisa veio principalmente auxiliar na composicao de documentos norteadores e diretrizes
para seguranca hidrica no Brasil mediante a implementacdo de valores guias de farmacos em ambientes
aquaticos em decorréncia da emissdo de efluente tratado em corpos receptores. Desta forma estimula-se
para que em um futuro, a legislacdo brasileira inclua varios destes farmacos na andlise da qualidade dos
corpos hidricos e que apresentem um carater efetivamente protetor sobre a saide humana.

Para isso sera necessario a adequacao legal e tecnoldgica como grande desafio para poder contar
com ferramentas capazes de mensurar e detectar concentra¢des abaixo das quais sdo observados os efeitos
deletérios provocados pela presenga dos farmacos em corpos hidricos, o que requereria a atualizacdao das
portarias ambientais, promovendo a moderniza¢dao das plantas de tratamento de esgoto como agbes na

minimiza¢do dos impactos ambientais.
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