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Avaliagdo do risco ambiental de farmacos: proposta de metodologia
aplicavel aos municipios brasileiros

Os farmacos sdo micro poluentes organicos emergentes no ambiente aquéatico e os hospitais sdo fontes pontuais de emissdo dessas substancias. As avaliagdes de
risco ambiental constituem uma ferramenta importante para hierarquizar e priorizar o monitoramento dos farmacos no ambiente, ao integrar sua emissdo,
comportamento quimico e ecotoxicidade. O estudo analisou o disposto nas normas internacionais de avaliagdo do risco ambiental de farmacos e concluiu que sdo
necessarias adequagles a estas normas para que possam ser aplicadas no pais. Foi proposta uma abordagem adequada ao caso brasileiro para unidades
hospitalares individuais. A metodologia foi testada na avaliagdo do risco ambiental do uso de 20 farmacos antineoplasicos por um hospital publico de alta
complexidade num municipio com cerca de 500.000 habitantes com elevados indices de saneamento. O estudo foi conduzido durante 84 meses e estimou
consumo, emissdo e concentragdes dos farmacos nas aguas de superficie. Estas informagdes, associadas as propriedades fisicas e quimicas dos farmacos e estudos
ecotoxicoldgicos, permitiram avaliar o seu risco ambiental potencial. Os resultados mostraram que as concentragdes previstas dos farmacos na rede de esgoto
municipal sdo baixas e, dos vinte fdrmacos avaliados, somente dois ndo apresentam possibilidade de degradagdo, podendo-se projetar dificuldades de detecgdo
no monitoramento na agua pos - ETE. Além disso, nenhum dos farmacos para os quais existem estudos ecotoxicoldgicos, apresentou risco potencial aos organismos
aquaticos. O método do estudo adquire relevancia no contexto brasileiro, baseando-se apenas em informagdes de consumo e outras disponiveis na literatura, sem
a necessidade de execugdo de ensaios experimentais, podendo ser aplicado em outros municipios e paises em desenvolvimento.
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Environmental risk assessment of drugs: proposed methodology
applicable to Brazilian municipalities

Pharmaceuticals are organic micro-pollutants emerging in the aquatic environment and hospitals are point sources of emission of these substances. Environmental
risk assessments (ERA) are an important tool to prioritize and prioritize drug monitoring in the environment by integrating their emission, chemical behavior and
ecotoxicity. The study analyzes the context of international standards and concluded that adjustments to these standards are necessary so that they can be applied
in the country. The study proposes an appropriate approach to the Brazilian case for individual hospital units. The methodology was tested in the environmental
risk assessment of the use of 20 antineoplastic drugs by a highly complex public hospital in a municipality with around 500,000 inhabitants with high levels of
sanitation. The study was conducted for 84 months and estimated consumption, emission and concentrations of drugs in surface waters. This information,
associated with the physical and chemical properties of drugs and ecotoxicological studies, allowed to assess their potential environmental risk. Among the 20
drugs analyzed, only two do not present the possibility of degradation, and it is possible to project difficulties in detecting monitoring in surface waters after
treatment by the WWTP. Results do not indicate local environmental risk. The study method acquires relevance in the Brazilian context, based only on consumption
and other information available in the literature, without the need for experimental tests, and can be applied in other municipalities and developing countries.

Keywords: Drugs; Hospitals; Environmental Risk Assessment.

Topic: Planejamento, Gest&o e Politicas Publicas Ambientais Received: 06/10/2020
Approved: 28/11/2020
Reviewed anonymously in the process of blind peer.

Ronaldo Ferreira da Silva

Universidade Federal Fluminense, Brasil
http://lattes.cnpq.br/6439528230384481
http://orcid.org/0000-0001-9395-5743
ronaldorubanouff@gmail.com

Josino Costa Moreira

Fundagdo Oswaldo Cruz, Brasil
http://lattes.cnpg.br/9103989779392600
http://orcid.org/0000-0002-7457-2920
josinocmoreira@gmail.com

Maria Alves Marques

Universidade Federal Fluminense, Brasil
http://lattes.cnpq.br/9319364388466659
http://orcid.org/0000-0002-4326-1353
maria.uff@hotmail.com

&

DOI: 10.6008/CBPC2179-6858.2020.006.0052

compania beasiera

[sd=] ©2020

Gilson Brito Alves Lima

Universidade Federal Fluminense, Brasil
http://lattes.cnpq.br/2248567464602970
http://orcid.org/0000-0001-6741-2403
glima@id.uff.br

Edison Dausacker Bidone

Universidade Federal Fluminense, Brasil
http://lattes.cnpqg.br/4939043777843624
http://orcid.org/0000-0002-5771-5651
ebidone@yahoo.com.br

Referencing this:

SILVA, R. F.; MOREIRA, J. C.; MARQUES, M. A.; LIMA, G. B. A.; BIDONE,
E. D.. Avaliagdo do risco ambiental de farmacos: proposta de
metodologia aplicdvel aos municipios brasileiros. Revista Ibero
Americana de Ciéncias Ambientais, v.11, n.6, p.647-660, 2020. DOI:
http://doi.org/10.6008/CBPC2179-6858.2020.006.0052

| A® “Companhia Brasileira de Produg3o Cientifica. All rights reserved.

oo provucaccentica



Avaliagéo do risco ambiental de farmacos: proposta de metodologia aplicdvel aos municipios brasileiros
SILVA, R. F.; MOREIRA, J. C.; MARQUES, M. A.; LIMA, G. B. A.; BIDONE, E. D.

INTRODUGAO

As principais fontes de poluigdo hidrica sdo os efluentes domésticos e industriais, cujas cargas txicas
contém espécies em concentragbes varidveis, dentre as quais os denominados micropoluentes organicos
emergentes (MPOEs). Estas substancias podem ser originadas de fontes pontuais ou difusas, de deposi¢do
atmosférica ou de produgdo agricola e animal e muitas ndo sdo eliminadas pelos tratamentos de dguas
residuais.

Dentre os MPOEs, os fdrmacos tém adquirido relevancia devido as suas propriedades biolégicas e a
sua frequente deteccdo no ambiente aquatico. Uma fonte pontual e importante de poluicdo por essas
substancias sdo os hospitais, onde se concentra a utilizacdo de um grande nimero de medicamentos,
inclusive aqueles de uso restrito, sendo seus efluentes mais téxicos do que os efluentes domésticos
(VERLICCHI e al., 2015).

Estas substancias, administradas a pacientes internados ou ambulatoriais, sdo excretadas e
contaminam os efluentes hospitalares que, além disso, contém cargas poluentes complexas geradas a partir
das diversas atividades executadas nestas instituicdes (SILVA, 2018; SOUZA et al., 2017). Estes efluentes
podem ser tratados pelos préprios hospitais (caso raramente observado nos paises em desenvolvimento) ou
se misturam as aguas residudrias e superficiais comprometendo sua qualidade e utilizagao.

A avaliacdo do risco ambiental dos poluentes é realizada através de metodologias (guidelines) que
contém procedimentos e métodos validados e sistematizados para produzir dados confidveis sobre os efeitos
agudos ou crénicos, obtidos de ensaios ecotoxicoldgicos, visando proteger a saude humana e o ambiente da
acao de espécies quimicas ou bioldgicas danosas. Para todos os poluentes téxicos sdo formulados critérios
para a protecdo do consumidor definindo concentragces maximas permissiveis para exposi¢cdo ou consumo
(EMEA, 2006; FDA, 1998).

No Brasil, os padrdoes de qualidade das aguas sdo majoritariamente importados de legislacdes
internacionais que estabelecem limites individuais para as substancias consideradas prioritarias quanto ao
risco a saude humana e ao ambiente. No entanto poucos paises incluem em sua regulamentacdo o
monitoramento dos farmacos. A Europa estd mais avancada no que tange a qualidade dos corpos hidricos,
enquanto nos Estados Unidos o alvo de regulamentacdo é a dgua destinada ao consumo humano. Na Unido
Europeia apenas sete farmacos foram inseridos na legislacdo para fins de monitoramento (CUNHA et al.,
2016). Nos EUA, a agéncia de prote¢do ambiental (United States Environmental Protection Agency — USEPA)
nao possui uma regulamentagdo especifica para o monitoramento de MPOEs de uso farmacéutico no meio
ambiente (USEPA, 2012). A legislacdo brasileira versa sobre as condi¢Ges e padrdes de langamento de
efluentes, porém, ainda nao incluiu nenhum farmaco (BRASIL, 2005; 2011).

A questdo do controle de fontes de poluicdo das aguas sempre foi central nas politicas publicas
ambientais. A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) publicou uma diretriz que descreve os métodos para o
tratamento e disposicdo de residuos de servigos de salde, contendo uma sec¢do que aborda a coleta e

eliminacdo de efluentes de unidades de saude (WHO, 2013). Entretanto, ndo existe uma diretriz Gnica ou
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especifica comum a todos os paises. No ambito da Unido Europeia, para o gerenciamento de efluentes
hospitalares, os estados membros tém total autonomia para estabelecerem suas legisla¢des e critérios de
avaliacdo e gestdo da qualidade destes efluentes. Na Espanha, Franga e Itdlia, se uma instalacdo hospitalar
for considerada industrial pela autoridade local ou se seus efluentes ndo forem considerados domésticos,
pode ser necessario um pré-tratamento, pois, ha padrdes especificos do efluente para que a sua descarga na
ETE municipal seja permitida (CARRARO et al., 2016).

Nos Estados Unidos, os hospitais sdo considerados instalacdes comerciais e seus efluentes sdo
regulados pelos departamentos estaduais de meio ambiente e salde que podem adotar limites locais
determinados pelas cargas de poluentes e capacidade de remocao pelas ETE (USEPA, 2012). No Brasil, os
efluentes hospitalares sdo equiparados as dguas residuais domésticas e ndo ha limitacdes para descarga nas
ETE municipais, apenas para o lancamento em aguas superficiais (CARRARO et al., 2016). A legislacdo ndo
obriga os servicos de saude a tratar os seus efluentes desde que haja um sistema de tratamento na regido
onde se encontra o servico (BRASIL, 2004). Porém, a maioria ndo realiza este tratamento prévio em seus
efluentes, inclusive em areas onde nao existem ETE (MOURA et al., 2016).

O tratamento convencional é o predominante no sistema de saneamento no Brasil. Neste processo,
varias substancias ndo sdo efetivamente removidas e permanecem no efluente final. Além disso, alguns
desses compostos sao recalcitrantes a degradacao bioldgica e téxicos para a populagdo de micro-organismos,
podendo afetar o desempenho das ETE (MONTAGNER et al., 2017).

Cada hospital tem suas préprias caracteristicas em fun¢do de sua especificidade e atividades. O
tamanho da unidade, ocupacdo dos leitos, relacdo entre pacientes internados e ambulatoriais, perfil
epidemioldgico, esquemas terapéuticos, sazonalidade, volume, qualidade e destino dos rejeitos produzidos
sdo caracteristicas peculiares a cada unidade. Portanto, o risco de contaminacdo ambiental depende da
guantidade e composicdo dos efluentes hospitalares, da existéncia de tecnologia de tratamento, da eficiéncia
das ETEs e da diluicdo nas dguas superficiais (VERLICCHI et al., 2012).

Na auséncia de legislacdo especifica no Brasil, este estudo propde a adequacdo do disposto em
diretrizes internacionais (UE e EUA) de avaliacdo de risco ambiental de farmacos para a realidade brasileira.
O objetivo é adaptar os pressupostos das normas internacionais de avaliagdo do risco ambiental, necessarios
para o registro de farmacos, a avaliacdo do risco de langamento de farmacos no ambiente por unidades
hospitalares. Este artigo estabelece uma abordagem factivel as condi¢Bes brasileiras, capaz de subsidiar
tomadas de decisdo quanto as prioridades em esfor¢os e investimentos ulteriores em estudos e medidas de

controle ambiental envolvendo a introducdo de farmacos e suas fontes no ambiente hidrico.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo abordou a analise documental fez o estudo de um caso. A analise documental consistiu
no exame critico das normas internacionais de avaliacdo de risco ambiental de farmacos e a proposicdo de
uma metodologia adequada a realidade brasileira.

Duas normas foram utilizadas como referéncia metodoldgica para avaliacdo do risco ambiental
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associado ao uso de produtos farmacéuticos: a norma norte-americana (EUA) Guidance for Industry
Environmental Assessment of Human Drug and Biological Applications (FDA, 1998), e a europeia (UE)
Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use (EMEA, 2006).

As duas normas empregam metodologias com sistemas hierarquicos similares comparando
concentracoes estimadas do farmaco nos corpos receptores com concentracdes de efeitos ndo observados,
obtidas em ensaios ecotoxicoldgicos, além do comportamento do farmaco no meio aquatico. Ambas se
baseiam nos seguintes pressupostos: (1) toda producdo do farmaco é consumida uniformemente ao longo
do ano em todo territério considerado (EUA) ou, a quantidade consumida é obtida através de informagdes
de mercado e distribuida uniformemente ao longo do ano para toda a area geografica (EU); (2) a totalidade

do farmaco é excretada e a principal rota de contaminagdo é o sistema de esgoto.

(a) Norma norte-americana

Esta norma permite uma avaliacdo prévia sobre a necessidade ou ndo da avaliacdo do risco
ambiental. Um farmaco estd isento de avaliagcdo se apresentar um coeficiente de particdo octanol-agua (log
Kow) < 3,5 e se as informagGes disponiveis demonstrarem uma rapida deplecdo por hidrélise ou
biodegradacdo aos niveis recomendados. Nestes casos, o regulamento exige apenas testes de inibicdo
microbiana.

A norma é composta por duas fases. Na primeira fase, estima-se a concentracdo introdutéria
esperada (Expected Environmental Concentration - EIC) do farmaco no meio aquatico, utilizando-se a
equacao (1):

EIC=AxBxCxD Eg.(1)

Onde: EIC = concentracdo introdutdria esperada no meio aquatico (ppb ou pg.L?)

A = produc3o total Frac3o ativa do farmaco produzido para uso (kg.anot)

B = 1/Vaz3o do afluente apds tratamento em ETE publica (L.dia?) entrando em todas as ETEs publicas dos EUA
C =ano.365 dias™?

D =10° ug.kg™ (fator de conversdo)

Se a EIC for inferior a 1 ug.L't ndo é necessério prosseguir a avaliagdo e considera-se que o farmaco

nado apresenta um risco ambiental potencial. A segunda fase determina a realizagdo de testes de toxicidade
tendo como objetivo avaliar se a relagdo entre a EIC e a concentragdo sem efeitos observados (No Observed
Effects Concentration — NOEC) nos organismos-teste é suficiente para encerrar o processo. A norma também
considera a concentragdo ambiental esperada (EEC) que corresponde a aplicacdo de um fator de diluicdo 10
sobre o valor da EIC, devendo-se utilizar o maior valor na avaliagcdo. Entretanto, na maioria dos casos, a EIC
é utilizada, pois, a EEC é significativamente menor devido a diluicdo.

Esta avaliacdo é condicionada pelos fatores de incerteza: se a concentracdo toxica dividida pela
concentracao introdutéria ou ambiental for menor que o fator de incerteza, testes adicionais devem ser
realizados. A avaliacdo pode ser concluida se esta relacdo for 21000 quando o teste é realizado com apenas
uma espécie; se a relacdo 2100 quando o teste de toxicidade aguda for realizado com trés niveis tréficos

(peixe, invertebrado e alga) e a relagao 210 quando realizados testes de toxicidade cronica.
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(b) Norma europeia

O regulamento europeu também é composto de duas fases. Na primeira, estima-se a PEC, restrita ao
compartimento aquatico, através da equacdo (2):
PECsurfacewater = (DOSEa| X Fpen) / (WASTEWmhab * D“.UT'ON) Eq. (2)

Onde: PECsurfacewater = Concentracdo do farmaco na agua (mg.L?)

DOSE.i = Dose méxima consumida por habitante/dia (mg.hab™.dial)

Fpen = fator de penetragdo no mercado (Fpen). Determina a proporg¢do da populagdo tratada diariamente com um
farmaco especifico (o padrdo proposto é 1% ou seja 0,01 quando é desconhecido ou nao aplicével)

WASTEWinhab = Volume de esgoto produzido por habitante/dia (L.hab™?.dia?)

DILUTION = Fator de diluicdo de 10

Se a PEC for inferior a 0,01ug.L?, a avaliac3o é encerrada. Do contrdrio, prossegue-se para a segunda

fase, obrigatdria para as substancias com atividade enddcrina ou antiparasitdria, independentemente do
valor da PEC na qual se deve levar em consideragao todos os dados relevantes sobre as propriedades fisico-
guimicas, toxicologia, metabolismo, excrecao, biodegradabilidade e persisténcia do farmaco.

Esta fase se divide em duas etapas. Na primeira, sdo considerados os dados sobre a
biodegradabilidade e o comportamento do farmaco no meio aqudatico, além dos resultados dos ensaios
ecotoxicoldgicos. Assim, compara-se a PEC calculada com a concentragdo prevista sem efeitos no ambiente
(Predicted no Effects Concentration — PNEC), calculada a partir de testes de ecotoxicidade para trés niveis
troficos. Nestes casos usa-se um fator de incerteza de: 1000 quando existem resultados de testes de
toxicidade aguda para os trés niveis troficos e, no caso de existirem resultados de testes de toxicidade
cronica: 100 (uso de 1 nivel tréfico); 50 (dois niveis tréficos) e 10 (trés niveis tréoficos). Se a relagdo PEC/ PNEC
for inferior a 1, a avaliagdo é encerrada.

Caso contrario, na segunda etapa o valor da PEC deve ser refinado considerando-se o metabolismo
do farmaco, a modelagem de remocdo e o teste de biodegradabilidade na ETE. O refinamento da PEC é
calculado através a equacao (3):

PEC = (DOSE.i * Fexc * Fpen * Fstp) / (WASTEWinnap * F * DILUTION) eq (3)

Onde: Fexc = fragdo excretada do farmaco

Fstp = fragdo do farmaco ndo removida por ETE

F = fator de adsorgdo em sélidos em suspensdo

Se, ap0s o refinamento dos dados, a relagcdo PEC/PNEC for inferior a 1, considera-se que a substancia

nao devera trazer riscos para o ambiente aquatico e a avaliacdo é encerrada.

Estas normas foram analisadas criticamente e identificados os pontos criticos para sua execu¢do no
Brasil. Uma nova sequéncia metodoldgica foi elaborada reunindo elementos das duas regulagdes e
adequando estes pontos a realidade brasileira.

Na sequéncia, a metodologia adaptada foi aplicada a um estudo de caso, na avaliagao do risco
ambiental decorrente do uso de vinte farmacos antineopldsicos por um hospital publico. Os farmacos
avaliados foram carboplatina, ciclofosfamida, 5-fluoruracil (5fu), cisplatina, citarabina, dacarbazina,
docetaxel, doxorubicina, etoposideo, fludarabina, gemcitabina, idarubicina, ifosfamida, irinotecano,
methotrexate, mitoxantrona, oxaliplatina, paclitaxel, vimblastina e vincristina.

O estudo de caso foi realizado no servico de oncologia de um hospital de alta complexidade, com
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capacidade de 200 leitos que realiza cerca de 760 procedimentos em quimioterapia oncoldgica por més pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) localizado no municipio de Niterdi, no estado do Rio de Janeiro. A popula¢io
residente estimada em 2018 era de 511.786 habitantes, com uma densidade demografica de 3640,80
habitantes / km?. Em 2017, toda a populac3o residencial era atendida por dgua potdavel e 94,81% por coleta
de esgoto. Todo o esgoto coletado é tratado por oito ETE. A rede de coleta publica escolhida para este estudo

atende 71.320 habitantes, incluindo o hospital publico que foi objeto do estudo (SNIS 2018).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliacdo das normas internacionais identificou trés pontos criticos para sua aplicacdo no Brasil. O
primeiro ponto se refere aos limites de a¢do para exclusao da necessidade de prosseguimento da avaliacao
do risco ambiental. Os limites de acdo propostos por estas hormas sdo 0,01ug.L? (europeia) e 1ug.L? (norte
americana). Ambas pressupdem que a sua introducdo no ambiente aqudatico se da através do sistema de
esgoto. Todavia, os indicadores de saneamento sdo muito heterogéneos no Brasil e a maioria dos municipios
nao trata todo o esgoto produzido. Além disso, ndo hd informacdes precisas em todos os municipios sobre o
fluxo das estacOes de tratamento de esgoto, a populagao atendida pela rede de coleta e o destino final do
esgoto coletado. Esse cendrio pode superestimar a potencial diluicdo das dguas receptoras na avalia¢cdo da
exposicdo e gerar distor¢Ges nas avaliagdes de risco (SILVA et al., 2019). Em fun¢do deste contexto e do
principio da precauc¢do, ndo se considerou o limite de a¢gdo preconizado na norma norte-americana.

O limite determinado pela norma europeia é conservador e atende ao principio da precaucao.
Alguns autores defendem que nenhum limite de a¢do seguro pode ser assumido para alguns farmacos, como
por exemplo, os antineopldsicos que, mesmo em concentra¢gdes ambientais muito baixas, interagem
diretamente com o DNA das células dos organismos aquaticos (BOOKER et al., 2014; KUMMERER et al., 2016).
Embora esteja em curso um processo de revisdo desta norma que propde mudangas substanciais e
estruturais significativas, a EMEA propde a manutencdo do valor deste limite (WHOMSLEY et al., 2019).
Todavia, o limite de 0,01ug.L! ndo é considerado adequado & capacidade analitica de rotina para
monitoramento de farmacos no Brasil. Poucos estudos de detec¢do e quantificacdo dessas substancias em
amostras ambientais sdo realizados no pais porque os métodos capazes de determinar substdncias em
concentrag¢des na faixa de pg.L™? ou ng.L! ainda sdo de uso restrito a poucas instituicdes (BILA et al., 2007).
Em muitos casos, é necessdria a pré-concentra¢cdo da amostra mesmo quando se utilizam técnicas como a
cromatografia gasosa (CG) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) (MONTEIRO et al., 2015). Apesar
do potencial do pais para desenvolver metodologias de quantificagcdo de MPOEs, ainda sdo poucos os artigos
cientificos publicados (BOGER et al., 2015) e a limitagdo em relacdo a capacidade analitica reflete o cenario
real do monitoramento da qualidade das aguas no pais (SOUZA et al., 2016). Nos paises desenvolvidos, a
incorporacdo de novas substancias aos padrdes de qualidade da dgua leva em consideracdo a disponibilidade
de métodos analiticos e o limite pratico de quantificacdo (LQ) é baseado na capacidade dos laboratérios de
medir a substancia de interesse dentro de limites razoaveis de precisdo e exatiddo (HEALTH CANADA, 2016).

Neste contexto, propde-se, neste estudo, um limite intermediario de 0,1ug.L? para considerar que o farmaco
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nao apresenta um risco ambiental potencial.

O segundo ponto se refere ao método proposto na norma europeia para o refinamento do valor da
PEC que deve considerar o metabolismo do fdrmaco, a modelagem de remoc¢do e o teste de
biodegradabilidade na ETE. Como poucos municipios brasileiros tratam a totalidade do esgoto gerado e
existem poucos estudos sobre remocdo de farmacos no pais (MONTAGNER et al., 2017). Nesse contexto,
assume-se que, na metodologia proposta, os fatores de remocgdo (Fstp) e de adsorgdo (F) utilizados pela
norma europeia sejam iguais a 1, correspondendo ao pior cenario, ou seja, langamento direto do esgoto no
corpo receptor (ROWNEY et al., 2009; BESSE et al., 2012).

O terceiro ponto aborda a dificuldade de derivacdo da PNEC para a maioria dos farmacos. Ha pouca
informacdo disponivel sobre a bioacumulagdo de farmacos em organismos vivos ou na cadeia trofica. Para a
maioria das substancias, o conjunto de dados é muito limitado, pois os estudos ecotoxicoldgicos dos
farmacos sdo limitados em nimero e baseiam-se principalmente em estudos de toxicidade aguda e alguns
resultados sobre efeitos cronicos em espécies aquaticas (ELIZALDE-VELAZQUEZ et al., 2017). Além disso, ha
uma escassez de ensaios ecotoxicoldgicos nos trés niveis tréficos (SILVA et al., 2019). Depreende-se, portanto
qgue, embora a situagao mais favordvel seja a da disponibilidade de dados de testes crénicos, a PNEC pode
ser derivada de testes agudos ou cronicos, ainda que ndo alcancem todos os niveis troficos. Para reduzir a
incerteza, adotam-se os fatores preconizados pelas normas internacionais: 1000 quando existem resultados
de testes de toxicidade aguda para pelo menos 1 nivel tréfico; 100 no caso de existirem resultados de testes
de toxicidade aguda para os trés niveis troficos e 10 quando houver teste cronico para pelo menos 1 nivel

tréfico (EMEA, 2006; FDA, 1998).

FARMACO(S) =i Célculo do |
consumo () |

-
Calculo da concentragdo do
farmaco no efluente do hospital

(1

] FIM
Célculoda concentragdo do férmaco na rede
esgoto ou dgua de superficie (11l) CAP< 0,1 pgl? &
Concentragdo Ambiental Prevista (CAP) Log Kow < 4,5
l CAP > 0,1 pg.lt
Evidéncia de deplegio
apid.
iagdodo portamento do farmaco no meio rapida
(V)
|
Estimativa da toxicidade
v)
CAP/TOX <1
I
CAP/TOX >1 v
Refinamento da CAP:
recalculo da CAP pela estimativa da fracdo cAP/TOX <1
excretada (VI) 5

| CAP/TOX>1

>

REMOCAO NA FONTE

| MONITORAMENTO

Figura 1: Fluxograma da avaliag¢do do risco ambiental

Portanto, a metodologia proposta diferencia-se da adotada pelas normas da UE e dos EUA em trés
principais pontos: (i) adota um limite de a¢do intermedidrio (0,1 pg.L-1); (ii) utiliza o maximo de informacgdes
disponiveis para derivagdao da PNEC e (iii) encerra a avaliagdo apds o refinamento da PEC sem considerar as

taxas de remocdo do farmaco nas ETE e sem ensaios adicionais ou avaliagdo em outros compartimentos
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ambientais. O texto adota a terminologia das normas internacionais traduzida do inglés para o portugués em
que o acronimo PEC equivale a CAP (concentragdo ambiental prevista) e a PNEC equivale a TOX (abrevia¢do
de toxicidade). A avaliacdo do risco ambiental do farmaco proposta neste estudo obedece a uma sequéncia
hierarquizada de acordo com o fluxograma da figura 1.

Assim como nas normas internacionais, o método se baseia na previsdo da concentragdo dos
farmacos nas aguas e a avaliacdo do seu comportamento quimico e do potencial risco ecotoxicolédgico
associado. As seis etapas da avaliacdo sdo descritas abaixo:

a) Etapa I: calculo do consumo do farmaco: A escolha do(s) farmaco(s) pode depender do
atendimento a alguma demanda prévia de 6rgdos governamentais e afins ou para a priorizagdo de farmacos
relevantes para monitoramento. O consumo é mensurado a partir de informacgdes disponibilizadas pela fonte
emissora.

b) Etapa Il: estimativa de quantificacdo do Farmaco no Efluente da Fonte Emissora: As concentragdes
diarias esperadas no efluente hospitalar (CEFE) se referem ao consumo médio didrio (C¢) diluido na vazdo de
efluente da fonte (Qge) (eq.4).

CEFE (ugL™) = Cr (ugdia™) / Qs (Ldia™) Eq. (4)

c) Etapa lll: cdlculo da Concentragdo Ambiental Prevista (CAP): A concentragdo do farmaco no
ambiente (CAP) refere-se ao consumo do farmaco (C¢) dividido pelo somatério da vazao do efluente da fonte
emissora (Qre) com a vazdo do efluente da rede de esgotos (Qg) multiplicado por 10 (fator de diluicdo).
Entretanto, como a vazao do efluente hospitalar normalmente é desprezivel frente a vazao da rede, utiliza-
se somente esta Ultima, de acordo com a equagao (5).

CAP (pug.L?) = Cr (pg.dia™) / [Qe (L.dia™)] *10 Eq. (5)

A vazdo do efluente da rede de esgotos (Qg) é calculada a partir do consumo de agua per capita da
populacdo atendida pela rede de esgotos, utilizando-se a equacéo (6):

Qe = Volume agua consumida per capita/dia * Coeficiente de retorno * Populagdo atendida Eq. (6)

O coeficiente de retorno corresponde ao volume de esgoto gerado como uma fracdao do volume da
agua tratada. A NBR 9649 determina que, inexistindo dados locais oriundos de pesquisas que comprovem
esse valor, adota-se 0,8 para este coeficiente (ABNT, 1986).

A CAP deverd ser comparada ao limite de acdo de 0,1ug.L recomendado para isen¢3o de avaliacdo
do risco ambiental exceto para as substancias que podem afetar a reproduc¢do de animais vertebrados ou
inferiores e aquelas com log kow > 4,5 ja adotada pela norma norte americana.

d) Etapa IV: avaliagdo do comportamento do fadrmaco no meio: Seja qual for o caminho do farmaco
a partir da fonte (emissdo no esgoto ou encaminhamento direto no meio), as informag¢des sobre suas
propriedades fisico-quimicas devem ser utilizadas para determinar: (i) se o fdrmaco acumula no ambiente
aquatico e se sofre bioacumulacdo; e (ii) quais os possiveis processos de degradacdo. Essas informacoes
podem ser acessadas nos bancos de dados disponiveis (PUBCHEM, TOXNET, DRUGBANK) e em periddicos
cientificos especializados. Os seguintes parametros sdo importantes: (a) solubilidade em agua (b) pressdo de

vapor e constante de Henry (c) coeficiente de particdo octanol: dgua (kow) (d) coeficiente de adsorcdo (Kd,
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Kf ou Koc) (e) hidrdlise (f) fotdlise (g) constante de dissociagao (pKa) (h) estrutura quimica da substancia.

Em caso de deplegdo rapida e completa, nenhuma avaliacdo adicional precisa ser realizada. Em redes
de esgotos municipais com ETE, os seguintes parametros seriam considerados mecanismos de esgotamento
rapido: hidrolise t¥% (pH 5-9): < 24 horas; biodegradacdo aerdbica t%: < 8 horas (FDA, 1998).

e) Etapa V: avaliacdo ecotoxicoldgica (TOX): Essa avaliagdo busca estimar a concentragdo do farmaco
que ndo produza efeito adverso sobre os organismos aquaticos e sua relagdo com a concentracdo prevista
no ambiente. Assim, compara-se a CAP calculada com a TOX que corresponde a PNEC da norma europeia.
Caso esta relagdo seja maior ou igual a 1, deve-se realizar a avaliacdo do risco a partir do refinamento da
concentragao prevista das substancias, considerando o seu metabolismo.

f) Etapa VI: refinamento da CAP e avaliag¢do do risco: A norma europeia considera a modelagem de
remoc¢ao na ETE no refinamento da CAP. Portanto, o refinamento da CAP considera somente a fracao
excretada do farmaco que varia de acordo com as caracteristicas genéticas, idade do paciente, fatores
ambientais e mdrbidos, estrutura molecular do farmaco e forma farmacéutica (AZUMA et al., 2016; ISIDORI
et al., 2016; PEREIRA, 2007). Assim, o valor da CAP deve ser refinado aplicando-se a taxa de excrecao
informada no processo de registro do medicamento no drgao regulador, de acordo com a equacao (8):

CAP.f (mg.L?) = C (mg.dia™) * Fexc * 1000 / Q¢ (L.dia™) Eq. (8)

A avaliacdo da relagdo CAPs /TOX definird o endpoint do processo: para CAP.f /TOX < 1, estima-se
que o farmaco ndo apresente risco, e, para valores superiores, recomenda-se o gerenciamento do risco.
Nestes casos, recomenda-se considerar duas ag¢oes: (i) a instalacdo de uma ETE na fonte emissora; e (ii) a
execucdo de monitoramento continuo do ambiente aquatico.

A metodologia proposta foi aplicada na avaliacdo preliminar do risco ambiental dos vinte farmacos
oncoldgicos mais consumidos pelo setor de quimioterapia do hospital estudado durante o periodo de 2010
a 2017. A etapa |l ndo foi realizada, pois, o objetivo foi a avaliacdo do risco apds o tratamento na ETE
municipal. Os resultados das etapas | (calculo do consumo) e Il (calculo da CAP) estdo consolidados na tabela

1.

Tabela 1: Calculo da concentragdo ambiental prevista (PEC).

FARMACO CM VE CAP FARMACO CM VE CAP

carboplatina 265,14 1,64E+07 1,62E-03 gemcitabina 1214,11 1,64E+07 7,40E-03
ciclofosfamida 1933,63 1,64E+07 1,18E-02 idarubicina 1,52 1,64E+07 9,27E-06
5fu 1837,72 1,64E+07 1,12E-02 ifosfamida 543,32 1,64E+07 3,31E-03
cisplatina 34,37 1,64E+07 2,10E-04 irinotecano 91,21 1,64E+07 5,56E-04
citarabina 1457,77 1,64E+07 8,89E-03 methotrexate 412,5 1,64E+07 2,51E-03
dacarbazina 199,69 1,64E+07 1,22E-03 mitoxantrona 1,02 1,64E+07 6,22E-06
docetaxel 52,76 1,64E+07 3,22E-04 oxaliplatina 93,70 1,64E+07 5,71E-04
doxorubicina 113,43 1,64E+07 6,92E-04 paclitaxel 126,92 1,64E+07 7,74E-04
etoposideo 203,90 1,64E+07 1,24E-03 vimblastina 3,55 1,64E+07 2,16E-05
fludarabina 9,30 1,64E+07 5,67E-05 vincristina 1,15 1,64E+07 7,01E-06

Legenda: CM: consumo médio (mg/dia); VE: volume do efluente da rede de esgoto; PEC: concentra¢do ambiental
prevista (ug/L).

A estimativa da concentracdo ambiental prevista (CAP) apontou dois farmacos (ciclofosfamida e 5-
FU) com concentragdes superiores ao limite proposto nesta metodologia (0,1 pg.L?). Entretanto, como seus

efeitos no ambiente ainda ndo sdo suficientemente conhecidos, a avaliacdo foi realizada para todos os
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farmacos.

A avalia¢cdo do comportamento dos farmacos no ambiente aqudtico (etapa IV) indicou ser improvavel
que qualquer um desses compostos se volatilize na temperatura ambiente a partir de daguas superficiais
devido aos baixos valores da constante da lei de Henry (HLC). Os baixos valores de BCF da maioria destes
farmacos sugerem seu baixo potencial para bioconcentragdo em organismos aquaticos. Apenas a
dacarbazina, o irinotecano, o paclitaxel e a vimblastina demonstram este potencial. Ndo se espera que a
hidrélise seja um importante processo de eliminagdo para esses farmacos. A fotdlise pode ser um caminho
para a remocao de doxorrubicina, docetaxel, etoposido e metotrexate. Os compostos de platina e os
farmacos docetaxel, irinotecano, paclitaxel e vimblastina apresentam uma alta tendéncia a sor¢do ao lodo
de esgoto, indicando que podem ser removidos na estacao de tratamento. O metotrexate pode ser removido
por biodegradac¢do. Em funcdo de suas caracteristicas, ciclofosfamida e ifosfamida ndo devem ser removidas
pelo sistema de tratamento de esgotos local. Trés devem ser removidos parcialmente (fludarabina,
gencitabina e 5FU), um lentamente (citarabina) e outro (dacarbazina) ndo dispde de informacdes (SILVA et
al., 2019).

A etapa V (avaliagcdo ecotoxicoldgica) usou informagdes de ensaios ecotoxicolégicos descritos na
literatura que contemplam os trés niveis tréficos para seis farmacos: cisplatina, ciclofosfamida, 5-FU,
etoposido, ifosfamida e metotrexate (PARRELLA et al., 2014; RUSSO et al., 2018; ZOUNKOVA et al., 2010;
BIALK-BIELINSKA et al., 2017). A concentracg3o prevista sem efeitos téxicos (TOX) foi derivada por Moermond
et al. (2018), de acordo com a norma europeia e os resultados estdo consolidados na tabela 2.

Para os demais farmacos nao ha informagdes que contemplem os trés niveis tréficos. Entretanto, ha
estudos relatados de testes agudos e cronicos para os farmacos citarabina, doxorrubicina, gencitabina,
paclitaxel e vincristina desenvolvidos em 1 ou 2 niveis tréficos. A avaliagdo utilizou todas as informacgdes
disponiveis para derivar a PNEC, aplicando os fatores de incerteza descritos na metodologia proposta.

Dois estudos foram encontrados com dados ecotoxicoldgicos da citarabina (ZOUNKOVA et al., 2010;
RUSSO et al., 2018). Aplicando o fator 1000 a menor concentracdo relatada em testes agudos (10.000 pg.L
1), determinou-se a TOX de 10 pg.L! Parrella et al. (2014) relatou a realizacdo de testes agudos com a
doxorrubicina em dois niveis tréficos. Aplicando o fator 1000 a concentragdo de 310 pg.L, determinou-se
uma TOX de 0,31 pg.L?, Para a gencitabina, aplicando-se o fator 1000 & menor concentrac¢do (50.000 pg.L?)
verificada em testes agudos, determinou-se uma TOX de 50 ug.L! (ZOUNKOVA et al., 2010). Somente um
estudo foi encontrado com dados ecotoxicolégicos com o paclitaxel. Aplicando o fator 1000 a esta
concentracido, derivou-se o valor da TOX, obtendo-se 740 pg.L™ (MARTIN et al., 2014). Apenas um estudo foi
encontrado sobre a ecotoxicidade da vincristina. Aplicando-se o fator 100 sobre a menor concentragao de
7.640 pg.Lverificada em crustaceos, obteve-se uma TOX de 76,4 pg.L (JURECZKO et al., 2019).

Desta forma, foi possivel ampliar a base de informacGes sobre a toxicologia dos farmacos, embora
somente onze dos 20 farmacos possam ser avaliados pela relagdo entre a concentracdo ambiental prevista e
a menor concentracdo toxica determinada pelos estudos ecotoxicoldgicos. A tabela 2 mostra os valores da

CAP, TOX e a relagdo CAP/TOX para esses onze farmacos.
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Tabela 2: valores de CAP, TOX e a relacdo CAP/TOX de onze farmacos.

] CAP/ ) CAP/
FARMACO CAP TOX TOX FARMACO CAP TOX TOX
cisplatina 2,10E-04 0,025 8,38E-03 gencitabina 7,40E-03 50 1,48E-04
ciclofosfamida 1,18E-02 0,482 2,45E-02 ifosfamida 3,31E-03 303 1,09E-05
citarabina 8,89E-03 10 8,89E-04 metotrexate 2,51E-03 0.08 3,14E-02
doxorrubicina 6,92E-04 0,31 2,23E-03 paclitaxel 7,74E-04 740 1,05E-06
etoposideo 1,24E-03 0,96 1,29E-03 vincristina 7,01E-06 76,4 9,18E-08
5-fluoruracil 1,12E-02 0.055 2,04E-01

Os resultados indicam que nenhum farmaco apresenta uma relagdo CAP/TOX superior a 1, ndo
havendo necessidade de execucdo da etapa VI (refinamento da CAP). Somente a ciclofosfamida e ifosfamida
ndo apresentam perspectiva de remocdo pelo sistema de tratamento de esgotos local, porém, em funcdo
dos resultados da avaliagcdo ecotoxicoldgica, estima-se que, no municipio estudado, estes farmacos nao
apresentem risco potencial ao ambiente.

As avaliagbes foram conduzidas em um municipio onde foi realizada uma média de 760
procedimentos de quimioterapia por més ao longo do periodo estudado (2010-2017). A média de
procedimentos realizados em 142 municipios da rede de atendimento oncolégico do SUS é 1200
procedimentos por més (BRASIL, 2019a). Além disso, dentre estes municipios, Niterdi apresenta a 232 maior
populacdo e conta com o segundo maior indice médio de tratamento de esgoto (BRASIL, 2019b). Este cenario
favorece a diluicdo dos farmacos e, consequentemente, os valores calculados das suas concentracGes
previstas no ambiente sdo baixos. O alto indice de tratamento do esgoto favorece a possibilidade de remocdo
reduzindo o risco.

Como o perfil dos municipios participantes da rede de atendimento oncolégico do SUS em relacdo a
guantidade de pacientes atendidos, coleta e tratamento de esgoto e populagdo residente é heterogéneo, a

aplicacdo desta metodologia em outros municipios pode encontrar resultados diferentes.

CONCLUSOES

Foi realizada uma avaliagdo critica de duas normas internacionais de avaliagdo do risco ambiental de
farmacos (Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use — UE;
Guidance for Industry Environmental Assessment of Human Drug and Biologics Applications - EUA) que
apontou alguns parametros cuja aplicagao dificulta sua utilizagdo no contexto brasileiro: (1) a escassez de
ensaios ecotoxicoldgicos em trés niveis troficos que impedem a derivagdo da PNEC para a maioria dos
farmacos; (2) as informacgdes sobre as taxas de remocdo dos farmacos em ETE sdo obtidas em operagdes de
tratamento de efluentes realizados em paises de clima temperado e nem sempre sdo aplicaveis no Brasil; (3)
as informacGes sobre a operagdo das estacGes de tratamento de esgotos municipais nos municipios
brasileiros nem sempre sdo acessiveis e, (4) a capacidade analitica de rotina para monitoramento de
farmacos no Brasil ainda é de uso restrito a poucas instituicdes. Esta avaliacdo permitiu concluir que sdo
necessarias adequagbes a estas normas para que possam ser aplicadas no pais.

O estudo resultou na proposicdo de uma metodologia aplicavel as condi¢des brasileiras para a

avalia¢do preliminar do risco ambiental da emissdo de farmacos para o ambiente aquatico a partir de uma

Revista Ibero-Americana de Ciéncias Ambientais Page | 657
v.11-n.6 ¢ OutaNov 2020



Avaliagéo do risco ambiental de farmacos: proposta de metodologia aplicdvel aos municipios brasileiros
SILVA, R. F.; MOREIRA, J. C.; MARQUES, M. A.; LIMA, G. B. A.; BIDONE, E. D.

fonte individual (hospitais e servicos de saude). Utiliza as informac¢Oes disponiveis sobre estudos
ecotoxicoldgicos, caracteristicas fisicas e quimicas dos farmacos e seu comportamento no ambiente
aquatico. Considera as limitagcGes existentes no pais em relacdo a capacidade analitica do seu monitoramento
em rotina no ambiente aqudatico bem como do tratamento de esgoto nos municipios.

A metodologia diferencia-se da adotada pelas normas da UE e dos EUA em trés principais pontos: (i)
adota um limite de acdo intermediario (0,1 pg.LY); (i) utiliza o maximo de informacdes disponiveis para
derivacdo da PNEC e (iii) encerra a avaliagdo apds o refinamento da PEC sem considerar as taxas de remogao
do farmaco nas ETE e sem ensaios adicionais ou avaliacdo em outros compartimentos ambientais.

Foi aplicada na avaliacdo preliminar dos riscos ambientais de 20 farmacos oncoldgicos utilizados por
um hospital de alta complexidade em um municipio com mais de 500.000 habitantes, entretanto, pode ser
aplicada em outros municipios brasileiros, baseando-se apenas em informaces de consumo e outras
disponiveis na literatura, sem a necessidade de execuc¢do de ensaios experimentais.

O resultado indicou que o tratamento de esgoto pode reduzir o risco para o meio aquatico e a
aplicacdo desta metodologia em municipios previamente hierarquizados em relacdo ao potencial de
contaminacgado pelos farmacos oncolégicos pode auxiliar na priorizacdo daqueles que demonstrarem maior
potencial de risco bem como na escolha dos pontos de amostragem e, consequentemente, identificar a

necessidade, ou ndo, de estudos e agbes posteriores.
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