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RESUMO

Os farmacos junto aos produtos de cuidado pessoal representam 70% dos Contaminantes de Preocupagao
Emergente (CPEs) presentes nas matrizes aquaticas em todo mundo. Apesar da ampla distribui¢do e da grande
quantidade consumida de farmacos pela populacdo, o conhecimento acerca dos impactos ambientais e a saude
humana, advindos da presenca destes compostos em aguas superficiais ainda é pouco difundido, o que
contribui para a falta de regulac@o sobre eles. Desta forma, neste trabalho foi realizada uma avaliagdo do risco
ambiental e a saide da populagdo ocasionado pelas concentragcdes de farmacos encontradas em aguas
superficiais em todo mundo. Como resultado, percebeu-se que os farmacos encontrados em maior
concentragdo em A4gua superficial sdo os antibidticos (Amoxicilina, Azitromicina, Ciprofloxacina,
Claritromicina, Clindamicina, Oxitetraciclina e Tetraciclina), com concentragdes que representam risco de
aumentar a resisténcia de bactérias. Para as outras classes de farmacos, o Naproxeno (anti-inflamatdrio), o
Metroprolol e o Propranolol (beta-bloqueadores), a Cafeina (estimulante), a Carbamazepina e a Fluoxetina
(medicamentos psiquiatricos) apresentaram concentragdes com risco para peixes. Apenas os antibioticos
Ciprofloxacina e Oxitetraciclina foram encontrados em concentragdes que apresentam risco a saide humana,
no entanto, evidencia-se a falta de estudos que avaliam as concentracdes sem efeito previsto das classes de
farmacos considerando a agua potavel. Por fim, ressalta-se a importancia de trabalhos que mapeiem a
concentragdo de farmacos em 4guas brasileiras e de se estabelecer um padrao de langamento destes compostos
nos efluentes bem como de seu monitoramento em aguas superficiais e na agua para consumo humano,
visando evitar os possiveis impactos ambientais e a saude humana.

PALAVRAS-CHAVE: Agua superficial, Analise de risco, Farmacos, Risco Ambiental.

INTRODUGAO

Dentre os Contaminantes de Preocupagdo Emergente (CPE), os farmacos representam um grande desafio para
a gestao ambiental e de saude, pelo alto consumo destes produtos pela populagdo, sendo amplamente
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distribuidos pelo mundo, pelo alto percentual de excre¢do dos farmacos e metabodlitos apds consumo, que
estardo presentes em efluentes sanitarios, hospitalares, de clinicas veterinarias, além de efluentes de industrias
farmaceéuticas, pelos baixos percentuais de tratamento destes efluentes e de remogdo destes compostos em
estagdes de tratamento convencionais, além da limitagdo de conhecimento sobre os efeitos de muitos farmacos
no meio ambiente e na salde humana, o que contribui para a falta de regulacdo acerca dos mesmos
(KUMMERER, 2008).

Em todo mundo, o consumo de farmacos vem aumentando devido a diversos fatores, como crescimento da
populacdo mundial, ampliacdo do acesso a estes produtos e desenvolvimento de novas formulacdes, mas
também pelo aumento da dependéncia por parte da populagdo e das doses utilizadas destes insumos (DER
BEEK et al., 2016). S6 no ano de 2020, foram consumidas 4,5 trilhdes de doses de farmacos no mundo, valor
25% superior ao verificado em 2015. Até 2030, segundo a OECD (Organizagdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econémico) é esperado um aumento de quase 50% do valor de 2020 (OECD, 2020).

Apesar de muitos efeitos oriundos da liberagdo constante de farmacos no ambiente ainda serem
desconhecidos, tem-se relatos de estudos na literatura sobre impactos devido o fortalecimento da resisténcia
microbiana a antibidticos (BAGHAT et al., 2020), as perturbacdes no sistema endodcrino de espécies (uma vez
que muitos farmacos sdo considerados disruptores enddcrinos), como feminizagdo/masculinizagao de espécies
(HUGHES et al., 2012) e diminuig¢do das taxas de reprodugdo (FOCAZIO et al., 2008), a efeitos cronicos
toxicos em organismos vivos (FICK et al., 2009).

Todos estes efeitos, aliados a frequente detecgdo destes compostos nas aguas superficiais e de abastecimento
em todo mundo acendem um alerta para a necessidade de legislagdes mais restritivas com relag@o aos limites
de concentra¢do de farmacos em efluentes e na agua de consumo humano. No entanto, ainda ndo se tem uma
definicdo sobre esta questdo em nenhuma legislagdo no mundo, existindo apenas algumas iniciativas para
observagdo destas substancias e dos seus possiveis efeitos na satide da populagdo ¢ no meio ambiente, “watch
lists”, como a decisdo de execucdo 2018/840 da Unido Europeia (EU, 2018).

Desta forma, tendo em vista a falta de regulacdo sobre a concentragdo de farmacos em aguas e efluentes, este
trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo acerca das concentracdes de farmacos encontradas em aguas
superficiais em todo o mundo, de forma a avaliar possiveis riscos para o meio ambiente e para a saude da
populagdo, considerando a metodologia de avaliagdo de risco proposta pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMEA, 2018) e pela Agéncia Europeia de Produtos Quimicos (ECHA,2011).

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma busca bibliografica no Portal de Periddicos da CAPES (Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior), na base Science Direct, com a utilizagdo dos descritores definidos a partir da
Base Compendex, Engineering Village: “drug products”; pharmaceuticals”; “water”; “potable water”;
“drinking water”, no seguinte formato: (DRUG PRODUCTS OR PHARMACEUTICALS) AND (WATER
OR POTABLE WATER OR DRINKING WATER). Foram selecionados 24 artigos que apresentavam
concentragdes de farmacos em agua com a descri¢do da metodologia utilizada para detec¢do e quantificagdo e
LD/LQ, de forma a se ter um apanhado das concentragdes de farmacos encontradas em aguas no mundo.

A avaliagdo de risco dos farmacos presentes em aguas superficiais foi realizada utilizando a metodologia
proposta pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA, 2018) e pela Agéncia Europeia de Produtos
Quimicos (ECHA,2011) que avalia o risco potencial de um produto quimico/farmaco no ambiente em relagdo
as espécies aquaticas, microrganismos no solo e até para o consumo humano, por meio do calculo do QR
(quociente de risco), sendo este, a razdo entre a maior concentracdo ambiental mensurada do produto
quimico/farmaco no ambiente (maximum measured environmental concentration, MEC ou PEC) e sua
concentragdo predita na qual ndo ocorrem efeitos (predicted no-effect concentration, PNEC) (Equaciao 1).

R MEC
~ PNEC Equagio 1.

Os valores de maxima concentracdo de farmacos encontrados em aguas superficiais (ng.L-') (MEC) foram
retirados dos artigos selecionados a partir da revisdo bibliografica. Ja os valores da concentragdo predita na
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qual ndo ocorrem efeitos (PNEC) foram retirados do banco de dados da ECHA (2021) e de outros trabalhos

que fizeram avaliag@o ecotoxicoldgica e avaliagdo de risco. Os PNEC derivados utilizados foram:

- PNEC em humanos (agua potavel) (PATEL et al.; 2019)
- PNEC em peixes (agua superficial) (PATEL et al., 2019; ECHA, 2011)
- PNEC resisténcia bacteriana (ECHA, 2011)

A partir do calculo do QR, fez-se a avaliacdo dos resultados obtidos considerando o exposto por EMEA
(2018) e ECHA (2011):

- QR <0,1: risco baixo/ndo existe risco a0 meio ambiente e satide humana;

- QR entre 0,1 e 1: risco médio /ha um possivel risco, porém, ndo ha certeza quanto a dimensdo desse risco,
sendo necessarias mais avaliag¢des;

- QR > 1: risco alto/existe risco e medidas para preveni-lo devem ser estabelecidas.

RESULTADOS

Os valores de MEC, PNEC e QR obtidos nos estudos avaliados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Faixa de concentracio encontrada para diferentes fairmacos em aguas superficiais de todo

mundo e valores para a Concentrac¢io Prevista Sem Efeito (PNEC) (continua)

PNEC
Faixa de PNEC em QR organismos OR Resisténcia QR
Farmaco concentracio agua potavel agua aguas . bacteriana resisténcia
encontrada (ug.L7) (ng.Lh potavel | superficiais peies (ug.Lh bacteriana
(ng.L™"
Antibidticos
Amoxicilina 0,060 - 200,00!-%10:1112 - - - - 0,250 800,000
Azitromicina 0,188 - - - - - 0,250 6,188
1,547158 10111218
Clorotetraciclina | 0,142 - 2,80%!013.24 - - - - - -
Ciprofloxacina 103,674~ 23,000 282,609 1.100,000 5,909 0,064 101.562,500
6.500,000"4%10
Claritromicina | 0,017 - 0,26110:13.15.20 - - - - 0,064 4,026
Clindamicina 0,021 - 181,1010:1520 - - - - 1,000 181,100
Enrofloxacina | 5,754 - 30,00"4%10:20.24 - - - - 0,064 468,750
Eritromicina 0,051 - 90,00"10:12.20 580,000 0,155 28.000,000 0,003 - -
Norfloxacina 11,412 - 520,00! 41024 2.800,000 0,186 130.000,000 0,004 - -
Oxitetraciclina | 74,758 — 4.200,00'!1%:16 440,000 9,545 21.000,000 0,200 0,500 8.400,000
Sulfametazol 0,083 - 11,921910.11.12.20 1.900,000 0,006 920.000,000 - 16,000 0,745
Tetraciclina 0,042 - 4,201:10:14:2024 440,000 0,010 20.000,000 - 1,000 4,200
Trimetropina 0,053 - 4,00!410.11.12.20 61,000 0,066 3.000,000 0,001 0,500 8,000
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mundo e valores para a Concentracio Prevista Sem Efeito (PNEC) (fim)

PNEC
PNEC em QR organismos Resisténcia QR
Farmaco Faixa de concentragdo agua potavel agua aguas QR bacteriana resisténcia
encontrada (ng.L") peixes
(ug.Lh potavel | superficiais (ng.L bacteriana
(ng.L"
Analgésicos
Codeina 0,050 - 1,000!020 29,000 - 1.400,000 0,001 -
Morfina 0,065 — 0,108%1022 - - - - -
Paracetamol 0,148 — 230,000>10:11.12 5.000,000 0,046 240.000,000 0,001 -
Tramadol 0,802 — 7,73110:11,12.20 - - - - -
Anti-inflamatorios
Acido
scetilsalicilico 0,663 - 90,000%!0:12.23 - - 200,00 0,450 - -
Cetoprofeno 0,097 —2,710%10:12.19 - - - - -
Diclofenaco 0,137 - 18,7403%10.12.2023 - - - - -
Ibuprofeno 0,504 — 303,000>10:12.23 1.600,000 0,189 78.000,000 0,004 - -
Naproxeno 0,098 — 19,600>%10.1112.15 - - 6,600 30,625 - -
Beta-bloqueadores
Atenolol 0,091 — 0,85910:11:12.15.:20 5,000 0,172 1.480,000 0,001 - -
Enalapril 0,317 — 1,5!0:11.12.15.20 1.000,000 - 50.000,000 - - -
Metoprolol 0,105 — 8,041 10:11.12.15:20 - - 7,300 1,102 - -
Propranolol 0,188 —0,590!0.11.12.15 - - 0,230 2,565 - -
Horménio
Etinilestradiol | 0,001 - 5,900° - - 35,000 0,169 - -
Estimulante
Cafeina 0,003 - 23,080!+17! - - 87,000 0,265 - -
Medicamentos psiquiatricos
Carbamazepina | 0,026 - 8,050>% - - 0,420 19,167 - -
Diazepam 0,009 - 0,034!0:15:20 - - 27,300 - - -
Fluoxetina 0,018 - 0,596!%:15:20 - - 0,050 1,192 - -

Fonte: Bhagat et al. (2020)'; Bartelt-Hunt et al. (2009)*; Der Beek et al. (2016)%; Fick et al. (2009)* Focazio et al. (2008)>;
Gonzalez-Marino et al. (2010)% Gros; Petrovic; Barcelo (2007)’; Grujic; Vasiljevic; Lausevic (2009)%; He et al. (2018)°%;
Hughes; Kay; Brown (2013)!%; Kasprzyk-Hordern; Dinsdale; Guwy (2007)!'; Kasprzyk-Hordern; Dinsdale; Guwy (2008)'%;
Kolpin et al. (2004)'3; Korekar; Kumar; Ugale (2020)'%; Kostich et al. (2010)'%; Li et al. (2008)'%; Mizukawa et al. (2019)"7;
Nakada et al. (2007)'%; Pais e Nascimento (2018)!'%; Patel et al. (2019)?°; Togola e Budzinski (2008)?'; Vazquez-Roig et al.
(2008)?2; Waiser et al. (2011)?3; Watkinson et al. (2009)*.
OBS.: Os valores PNEC para agua potavel foram calculados considerando a dose maxima diaria (ADI) dos farmacos avaliados
(ng/kg/d) para criangas. Os valores marcados em cinza estdo acima de 1 e sdo considerados de alto risco.
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Pela Tabela 1 pode-se perceber que existe uma ampla faixa de concentragdo encontrada para fairmacos em
amostras de aguas, sendo que muitas vezes os farmacos sdo encontrados em concentragdes com valores
inferiores a PNEC para organismos aquaticos, como citado. No entanto, ¢ importante ressaltar a enorme
variedade de farmacos que ¢ detectada no meio ambiente, ¢ a possibilidade de efeitos cumulativos (e até
sinérgicos) das suas concentra¢des, associados ao grande potencial de interacao bioquimica devido a propria
natureza destes compostos, ¢ motivo de grande preocupagdo (DER BEEK et al., 2016).

Ainda ¢ possivel encontrar concentracdes de farmacos em aguas que s@o superiores aos valores estabelecidos
para a PNEC, o que acende um alerta para os impactos que estas podem estar causando no meio ambiente. A
partir dos resultados mostrados na Tabela 1 pode-se perceber que a maioria dos antibidticos avaliados
(Amoxicilina, Azitromicina, Ciprofloxacina, Claritromicina, Clindamicina, Oxitetraciclina e Tetraciclina) é
encontrada em concentragdes superiores a PNEC derivada para resisténcia bacteriana em aguas, o que indica
um alto risco com relagdo ao aumento da resisténcia bacteriana a antibidticos. No entanto, avaliando a PNEC
relativa ao consumo humano de agua, apenas a Ciprofloxacina ¢ a Oxitetraciclina apresentaram alto risco,
sendo importante observar que a concentragdo da Ciprofloxacina encontrada em aguas chega a ser 282 vezes
superior ao valor da PNEC, o que acende um alerta para localidades que estejam consumindo agua com alta
concentragdo deste antibidtico, uma vez que este ndo ¢ monitorado nos padrdes de qualidade de agua de
consumo no mundo.

Com relag@o aos analgésicos, nenhum apresentou risco ao consumo humano e peixes (Tabela 1). Apesar da
alta concentracdo de paracetamol encontrada em aguas, esta foi inferior a PNEC derivada para os fatores
avaliados, principalmente devido as altas dosagens deste composto toleradas por organismos vivos. Na classe
de anti-inflamatorios, o Naproxeno apresentou alto risco para peixes, (PNEC peixes), ressaltando-se que esta
foi a inica PNEC avaliada para este composto, devido a falta de dados presentes na literatura.

Dentre os beta-bloqueadores, o Metroprolol e o Propranolol apresentaram alto risco, e em relagdo a peixes,
indicando possiveis efeitos aos organismos aquaticos expostos as concentragdes verificadas neste estudo. O
horménio etinilestradiol e o estimulante cafeina apresentaram risco médio para o tnico PNEC encontrado,
peixes/aguas superficiais, sendo necessaria uma avaliagdo mais criteriosa segundo a EMEA (2018). Ja para os
medicamentos psiquiatricos, a carbamazepina ¢ a fluoxetina apresentaram risco alto, considerando a PNEC
peixes/aguas superficiais.

Tendo em vista que a remogdo de farmacos ¢ em média 30% em uma ETA, as concentragdes encontradas para
estes compostos, em todo mundo, sdo elevadas e apresentam um risco potencial a satide da populagdo (além
do risco aos ecossistemas), sendo importante a implanta¢do de tecnologias de tratamento avangado nas ETA e
ETE, de fora a minimizar os possiveis impactos advindos.

CONCLUSOES

Os dados apresentados demonstram a importancia da avaliacdo de risco de farmacos para o meio ambiente e
para a saude da populacdo, além da lacuna existente na determinacdo das concentracdes PNEC para os
farmacos avaliados, considerando o consumo humano, organismos aquaticos ¢ resisténcia bacteriana (no caso
de antibidticos). Existe uma grande possibilidade de as concentragdes de antibioticos presentes em aguas
estarem contribuindo para a resisténcia bacteriana nos ecossistemas, e para a saide humana. Além de anti-
inflamatérios e medicamentos psiquiatricos estarem presentes em concentragdes acima da PNEC em aguas,
com risco de afetar organismos aquaticos. Por este risco, tecnologias avangadas de tratamento sdo importantes
e devem ser consideradas em ETA e ETE, como adsor¢do por carvao ativado, filtragdo por membranas, dentre
outras. Além disso, sdo necessarios estudos que determinem os valores PNEC derivados para o consumo
humano para que se consiga evoluir em uma normatizagdo que leve em consideragdo concentragdes limite de
farmacos em aguas.
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