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RESUMO

A contaminacdo por medicamentos (farmacocontaminacdo) em corpos de agua provém de
diferentes fontes: esgoto domeéstico, esgoto hospitalar, lixo industrial, dejeto animal e descarte de
medicacdo inadequada. Esses poluentes farmacéuticos fazem parte de um grupo denominado de
Contaminantes Emergentes (CE), os quais, em sua maioria, ndo sdo regulados pela legislacdo e ndo
possuem protocolos de monitoramento reconhecido. Os farmacos sdo, contudo, uma importante
ferramenta para manutencdo da salde dos seres vivos. Com o inicio da pandemia de COVID-19,
farmacos utilizados para tratamento de outras doencas foram indicados como possibilidades de
tratamento, 0S chamados medicamentos “reposicionados”, dentre eles,
cloroguina/hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, remdesivir e azitromicina, dando origem
ao chamado “kit-covid”. Porém, mais de dois anos apds o inicio da pandemia, ndo hé evidéncias
cientificas que respaldem o uso dessas substancias na prevencdo ou tratamento da COVID-19. O
aumento da automedicagdo gerou uma preocupacédo sobre a contaminagdo ambiental causada por
farmacos. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura e analisar 0s
artigos no lapso temporal de 2012-2021, no cenario Brasil, descrevendo a ocorréncia de farmacos
em distintas matrizes aquéticas e no contexto da pandemia de COVID-19. O segundo foco desta
dissertacdo foi compreender, a partir do contexto pedagdgico, a auséncia de material didatico para
0 ensino desta tematica em instancias iniciais de formagdo e criar um material paradidatico. O
primeiro objetivo foi abordado mediante uma revisdo sistematica da literatura que envolveu a
triagem de 2580 artigos que, com os critérios de exclusdo segundo o contexto e tematica abordada,
resultaram em 47 artigos analisados a procura de informacgdes, tais como, concentra¢fes dos
farmacos, grupo terapéutico, origem e tipos de matriz hidrica atingida, incluindo efluente
proveniente de ETE. Em relacdo a procedéncia, a maioria dos trabalhos concentram-se nas regifes
sudeste e sul do pais, que englobam mais de 70% dos artigos publicados sobre o tema. Foram
descritos 65 farmacos na literatura considerada, dentre estes, 19 familias farmacologicas foram
representadas. Os tipos de matrizes aquaticas analisadas envolveram &guas superficiais, aguas
subterraneas, aguas costeiras e dgua tratada. Somente dois medicamentos utilizados no tratamento
sintomatico dos pacientes com COVID-19 foram descritos na literatura utilizada, os farmacos
dexametasona e azitromicina. Portanto, foi possivel observar uma lacuna existente sobre estudos

que analisam a ocorréncia de farmacos e aqueles massivamente aplicados durante a pandemia de



COVID-19. Os resultados deste estudo evidenciam a necessidade de monitoramentos dessa familia
de micropoluentes e 0s possiveis impactos desses compostos sobre a biota, além da necessidade de
implementacdo pratica da legislacdo vigente em termos de logistica reversa dos farmacos.
Finalmente, politicas publicas que promovam a conscientizacdo do consumo responsavel de
farmacos e a reducdo da automedicagdo sdo fundamentais. Para isso, sd0 necessarias estratégias
educativas para democratizar esse conhecimento. Assim, 0 segundo objetivo da dissertagédo se
concretizou com a confeccdo de um material paradidatico denominado “ACUCAR OU
ADOCANTE? Uma historia sobre os contaminantes emergentes”, 0 qual estard disponivel para
utilizacdo de diversos niveis de ensino como alternativa didatica para a promocéao do conhecimento

sobre a temética dos microcontaminantes.

Palavras-chave: Contaminantes emergentes. Farmacos. Contaminacdo da agua. COVID-109.

Educacdo Ambiental. Brasil.



ABSTRACT

Pharmaceutical contamination in water bodies comes from different sources: domestic sewage,
hospital sewage, industrial waste, animal excrement and improper drug disposal. These
pharmaceutical pollutants are part of a group denominated emerging contaminants (EC), most of
which are unregulated and have no recognized monitoring protocols. However, pharmaceutical
products are an important tool for maintaining human health. At the onset of the COVID-19
pandemic, medication used to treat other diseases, the so-called “repurposed” medicines, including
chloroquine/hydroxychloroquine, ivermectin, nitazoxanide, remdesivir and azithromycin were
indicated as treatment options, giving rise to the “covid kit”. However, two years after the start of
the pandemic, there is no scientific evidence supporting the use of these substances in the
prevention or treatment of COVID-19. The increase in self-medication caused concern about the
environmental contamination caused by pharmaceutical products. Thus, the aim of the present
study was to conduct a literature review and analyze the articles published between 2012-2021 in
Brazil, describing the occurrence of pharmaceuticals in different water matrices in the context of
the COVID-19 pandemic. The second focus was to investigate, from the pedagogic context, the
absence of didactic material to teach this topic at the start of academic training and create
paradidactic material. The first objective involved conducting a systematic literature review of
2580 whit the exclusion criteria, resulting in 47 articles analyzed for pharmaceutical concentration,
therapeutic group, origin and types of water matrix affected, including waste from sewage
treatment plants (STPs). With respect to origin, most of the studies were from the Southeast and
South of the country (more than 70% of the published articles). A total of 65 drugs were described
in the literature reviewed, including 19 pharmacological families. The types of aquatic matrices
analyzed were surface, subterranean, coastal and drinking waters. Only two drugs used for the
symptomatic treatment of patients with COVID-19 were described (dexamethasone and
azithromycin). As such, there is a gap in studies that analyze the occurrence of pharmaceuticals,
including those widely applied during the COVID-19 pandemic. The results of the present study
highlight the importance of monitoring this family of micropollutants and the possible impacts of
these compounds on the biota, in addition to the need to enforce current legislation in terms of the

reverse logistics of medicines. Finally, public policies that promote responsible drug consumption



and a reduction in self-medication are essential. To that end, educational strategies to democratize
knowledge regarding this issue are needed. The second objective was achieved with the creation
of paradidactic material denominated “SUGAR OR SWEETENER? A history of emerging
contaminants”, which will be available for use at different teaching levels as a didactic alternative

to disseminate knowledge of microcontaminants.

Keywords: Emerging contaminants. Pharmaceuticals. Water contamination. COVID-19.

Environmental education. Brazil.



1.2
121
1.2.2
1.3

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5

251
2.5.2
2.5.3
254
2.5.5
2.6

2.6.1
2.6.2
26.2.1
2.6.2.2
2.6.2.3

SUMARIO

INTRODUCAO

CONTEXTUALIZAC}AO DO TEMA E PROBLEMATICA DA
PESQUISA

OBJETIVOS

Objetivo geral

Obijetivos especificos

ESTRUTURA DA DISSERTAC}AO

REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

MODELO CONCEITUAL DE HIPOTESES

ESTRATEGIA DE PESQUISA

TRIAGEM

RESULTADOS E DISCUSSAO

HIPOTESE A - FARMACOS SAO DETECTADOS EM
DIFERENTES MATRIZES AQUATICAS NO BRASIL

Agua superficial

Agua costeira

Agua subterranea

Agua potavel

Efluentes

HIPOTESE B - AS CLASSES FARMACOLOGICAS QUE MAIS
OCORRERAM NAS MATRIZES AQUATICAS DO BRASIL NOS
ULTIMOS 10 ANOS FORAM FARMACOS QUE NAO
NECESSITAM PRESCRIQAO MEDICA

Consumo de medicamentos no Brasil

Classes farmacologicas mais detectadas

Anti-inflamatérios

Antibioticos

Analgésicos

11
11

16
16
17
17
18
18
19
19
20
24

25
28
30
31
33

35
38
38
40
42



2.7

2.7.1
2.7.2

2.8

28.1
2.8.2

3.1

3.11
3.1.2
3.13
3.14
3.2

HIPOTESE C - A OCORRENCIA DE FARMACOS UTILIZADOS
NO TRATAMENTO DA COVID-19 EM MATRIZES AQUATICAS
PODE SER CONSIDERADA UMA PROBLEMATICA
AMBIENTAL

Medicamentos do “kit-covid”

Ocorréncia dos farmacos que compdem o “Kit-covid” em matrizes
ambientais

HIPOTESE D — O BRASIL CONTA COM NORMATIVAS LEGAIS
EFICIENTES PARA GERENCIAR A PROBLEMATICA DE
FARMACOS COMO POLUENTES EMERGENTES

Nacional

Internacional

PRODUTO TECNICO

CRITERIO DE QUALIDADE DA AREA DE CIENCIAS
AMBIENTAIS

Impacto

Inovacao

Aplicabilidade

Complexidade

MATERIAL PARADIDATICO

CONCLUSAO

REFERENCIAS

APENDICE A — TABELA DOS ARTIGOS ANALISADOS NA
REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

ANEXO A - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DA OBRA
LITERARIA “ACUCAR OU ADOCANTE: UMA HISTORIA
SOBRE CONTAMINANTES EMERGENTES”

ANEXO B - COMPROVANTE DE APRESENTACAO DE
TRABALHO CIENTIFICO NO | CONGRESSO VIRTUAL
IBEROAMERICANO DE SAUDE AMBIENTAL (SIBSA)

44

45
47

50

50
53
56
56

56
57
57
58
58
59
61
81

93

94



ANEXO C - ARTIGO SUBMETIDO A REVISTA DE SALUD 96
AMBIENTAL FARMACOCONTAMINCAO NO BRASIL:
POLUICAO POR FARMACOS NO CONTEXTO PANDEMICO



11

1 INTRODUCAO

Esta secdo apresenta a contextualizacdo do tema, a problematica da pesquisa, 0s objetivos

e a explicacdo da estrutura da dissertacao.

1.1 CONTEXTUALIZACAO DO TEMA E PROBLEMATICA DA PESQUISA

Contaminantes emergentes sdo compostos quimicos ou de ocorréncia natural que
apresentam potencial de causar efeitos adversos sobre 0s ecossistemas e riscos a salde humana, 0s
quais, em sua maioria, ndo sdo contemplados nos programas de monitoramento ou em normas e
diretrizes ambientais (KUSTER et al., 2008; UNESCO, 2019; CORREA et al., 2021). Os termos
microcontaminante ou micropoluente também sao utilizados em razdo da detec¢do dessas
substancias ocorrer em baixas concentragdes no meio ambiente, na ordem de ng/L a pg/L
(AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013; REICHERT et al., 2019).

Em decorréncia da urbanizacédo e da influéncia antrdpica, esses compostos emergentes sdo
liberados continuamente no ambiente (TAHERAN et al., 2018). Estudos demonstram que, devido
ao aumento da populacdo mundial, a taxa de liberacdo desses compostos estd aumentando
gradativamente, pois tratam-se de produtos utilizados diariamente, que s&o divididos de acordo
com as fontes e caracteristicas, como os aditivos alimentares (adocantes), plastificantes, pesticidas,
surfactantes, filtros UV, hormonios, produtos farmacéuticos, drogas ilicitas e produtos de higiene
pessoal (MACHADO et al., 2016; VELEZ et al., 2019; PENA-GUZMAN et al., 2019).

Com isso, ao longo das ultimas décadas os contaminantes emergentes estdo sendo
detectados em diversas matrizes ambientais em todo o mundo como solo, aguas superficiais e
subterraneas, sedimento e atmosfera (STARLING; AMORIM; LEAO, 2019; CALDAS et al.,
2019).

Os produtos farmacéuticos sdo uma das classes de contaminantes emergentes que incluem
0s medicamentos comercializados com ou sem prescri¢cdo medica e sdo amplamente utilizados para
prevenir ou tratar doencas na medicina humana e veterinaria (BOXALL et al.,, 2012;
MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017). Esses compostos compreendem diversos farmacos,
como 0s anticoagulantes, analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatorios, antimicrobianos,

bloqueadores hipertensivos, antibidticos, desreguladores endocrinos, os quais atualmente s&o


https://www-sciencedirect.ez139.periodicos.capes.gov.br/topics/earth-and-planetary-sciences/plasticizer
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considerados contaminantes de potencial impacto sobre o meio ambiente e, por isso, tém
despertado o interesse de pesquisadores com a finalidade de entender quais sdo 0s riscos para a
vida aquatica e humana (USEPA, 2010; ANTONIADOU; FALARA; LOKODIMOQOS, 2021).

Estima-se que até a maior parte dos medicamentos orais que passam pelo corpo humano
sdo excretados, através das fezes ou urina, e ttm como destino o efluente doméstico (KRAMER et
al., 2015). Em virtude da ineficiéncia das EstacOes de Tratamento de Efluentes (ETE) que néo séo
projetadas para tratar ou remover esse tipo de substancia, 0s microcontaminantes persistem no
efluente, mesmo apos o tratamento, e acabam sendo langados continuamente nos corpos d'agua
(POMPEI et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2020). Dessa forma, a principal via de entrada dos
contaminantes emergentes no meio ambiente é o efluente tratado ndo adequadamente nas ETE
(REICHERT et al., 2019). A situacdo também é alarmante nos municipios brasileiros que nao
apresentam sistema de tratamento de efluentes, uma vez que o esgoto gerado nas residéncias atinge
as matrizes aquaticas na forma bruta (REIS et al., 2019).

No Brasil 60% dos municipios sdo contemplados pelo sistema de rede coletora de esgoto,
no entanto, apenas 36% desse esgoto coletado passa por algum tipo de tratamento antes de ser
encaminhado ao meio ambiente. Observa-se ainda uma desigualdade regional quando comparados
0s numeros de domicilios ligados a rede de esgotamento sanitério, ja que na regido sudeste o valor
é de 85%, e nos estados das regides norte e nordeste esse valor médio fica em torno de 36% (IBGE,
2021).

Uma préatica considerada comum entre a populacdo brasileira € realizar o descarte de
medicamentos vencidos ou em desuso no lixo comum, como também, em pias ou vasos sanitarios,
conduzindo-os diretamente para as redes de esgotos domésticos. Isto causa uma grande
preocupacdo ambiental, em funcdo do escasso conhecimento a respeito do desempenho ambiental
dos produtos provenientes da industria farmacéutica e a ecotoxicidade dos mesmos (COSTA et al.,
2021; BERETTA et al., 2014). Outras vias de contaminagdo que contribuem com a incidéncia
desses microcontaminantes no meio ambiente sdo a excre¢do de animais, apos o uso de produtos
veterinarios, e os residuos gerados pela industria farmacéutica (GONZALEZ PENA; LOPEZ
ZAVALA; CABRAL RUELAS, 2021).

O envelhecimento continuo da populagdo e a melhoria da qualidade de vida ocasionam um
aumento na expectativa de vida e também interferem consideravelmente na farmacocontaminagao

ambiental, ja que o consumo de medicamentos, geralmente, aumenta a medida que 0S Seres
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humanos envelhecem (VERLICCHI; AL AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; SOUZA et al., 2021).
Além disso, a automedicacdo é uma pratica comum entre os brasileiros e impulsiona o consumo e,
consequentemente, a excre¢do de medicamentos, principalmente das classes farmacéuticas que néo
possuem venda controlada e ndo necessitam de prescricdo para compra (QUADRA et al., 2019).

Os compostos farmacéuticos apresentam caracteristicas de persisténcia quando ocorrem no
meio ambiente, tém grande potencial de bioacumulagdo e podem causar um incremento na
incidéncia de bactérias resistentes em matrizes ambientais (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA,
2017). Além disso, sdo substancias biologicamente ativas e que podem apresentar efeitos
toxicoldgicos em organismos ndo alvos e nos seres humanos (QUADRA et al., 2017; SPOSITO et
al., 2018).

Isto foi evidenciado no estudo realizado em organismos testes no qual foi constatado que o
paracetamol apresentou efeito toxico, causando a mortalidade de pequenos crustaceos, Daphnia
magna e Daphnia longispina, no caso de exposi¢des prolongadas (NUNES et al., 2014). Testes
realizados com diazepam demonstraram mudancgas comportamentais no peixe-zebra (Danio rerio),
com reducdo na atividade locomotora, apds exposicdo a concentracdes de intermedidrias a altas
(TRAN et al., 2017).

Outro fator que pode ter contribuido com o aumento da incidéncia de farmacos no meio
ambiente foi o surgimento de uma nova doenca em nivel mundial no final do ano de 2019. Essa
doenca consiste em uma infec¢do causada pelo virus da familia coronavirus, 0 SARS-CoV-2, e
ficou conhecida como COVID-19. Foi declarada como pandemia pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) em marco de 2020 (WHO, 2020). Com o agravamento dos sintomas e aumento dos
casos de Obito em decorréncia da SARS-CoV-2, houve uma corrida mundial em busca de possiveis
tratamentos ou cura. Diversos farmacos ja utilizados para tratamento de outras doencas, foram
reposicionados buscando efeitos positivos ao combate da COVID-19, dentre eles,
cloroguina/hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, remdesivir, dexametasona e
azitromicina, dando origem ao chamado “kit-covid”, utilizado no tratamento precoce da doenca
(UZUNOVA et al., 2021; SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021).

Até o momento, nenhum medicamento foi declarado pela OMS como eficaz para ser
utilizado no tratamento precoce da COVID-19, apenas o uso da vacina é indicado nesse caso. No
entanto, o crescimento do consumo de medicamentos sem comprovagao cientifica presentes no “kit

covid”, através da préatica da automedicacdo para o tratamento precoce, atrelado ao aumento do
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namero de doentes com SARS-CoV-2 e que necessitam de tratamento terapéutico, tém influéncia
na farmacocontaminacéo, causando dos riscos sanitarios e ambientais proveniente desses farmacos
(KUMAR et al., 2021; KUMARI; KUMAR, 2021).

Os impactos causados por esta classe de contaminantes se acentuam diante de um cenario
pandémico, pois o Brasil ainda n&o possui instrumentos para auxiliar no controle da
farmacocontaminagdo das matrizes ambientais, como no caso de leis e normas ambientais que
poderiam limitar o langamento de farmacos no meio ambiente e definir os indices maximos
permitidos para cada tipo de composto. A auséncia de politicas publicas para implementar
programas de monitoramento da qualidade das matrizes hidricas com relagdo & ocorréncia de
farmacos e auxiliar na melhoria da qualidade da agua que chega as torneiras da populacdo também
é outro ponto agravante (AQUINO et al., 2021).

A implantacdo de um Sistema de Logistica Reversa (SLR) seria mais uma alternativa para
mitigar o impacto causado pelo manejo inadequado dos medicamentos no meio ambiente, visto
que a logistica reversa consiste em dar um destino correto ao residuo, restituindo-o ao setor de
origem (LIMA et al., 2022). Esse sistema foi citado inicialmente na lei n° 12.350/2010, que institui
a Politica Nacional de Residuos Solidos (PNRS) no Brasil, porém as classes dos medicamentos
ndo foram inseridas como obrigatdrios para compor o SLR (BRASIL, 2010). Apenas no ano de
2020 foi criada uma regulamentacdo nacional que instituiu o sistema de logistica reversa para
medicamentos, no entanto o Decreto n° 10.388/2020 ainda ndo foi implementado no pais
(BRASIL, 2020; FREITAS; RADIS-BAPTISTA, 2021).

Existe ainda uma preocupacdo mundial sobre a qualidade dos recursos naturais, por esse
motivo, foram criadas metas que devem ser alcancadas nesse sentido. A agenda 2030, promovida
pela Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU), é um exemplo disso. Criada em 2015, a agenda possuli
17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e 169 metas a serem alcancadas em relacao
as varias tematicas da sustentabilidade, até 2030. Entre esses objetivos destaca-se o ODS 6, que
possui relacdo direta com a qualidade da agua consumida pela populacgdo, ja que seu objetivo é
“Assegurar a disponibilidade e gestao sustentavel da 4gua e saneamento para todas e todos”. Dentre
suas metas, tem-se: “até 2030, melhorar a qualidade da agua, reduzindo a poluigdo, eliminando
despejo e minimizando a liberagdo de produtos quimicos e materiais perigosos”, dessa forma o
despejo de farmacos no ambiente e a auséncia de politicas publicas que regulem esse tipo de pratica,

sdo barreiras para que o Brasil atinja metas mundiais.
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Assim como 0 ODS 6, outros objetivos também se relacionam com a farmacontaminacao,
como o ODS 3, que trata de questdes voltadas a saude e 0 ODS 14, que possui metas relacionadas
a conservacao da vida aquatica. Sendo assim, a promogéo de politicas ambientais voltadas a criagdo
de normas que monitorem ou limitem os valores de farmacos e demais microcontaminantes no
meio ambiente sdo essenciais para o cumprimento das metas propostas pela Agenda 2030 (ONU,
2015; SOUZA et al., 2021).

Além disso, a falta de informac6es sobre os problemas causados pelos farmacos quando
presentes no meio ambiente faz com que a contaminagéo continue a ocorrer constantemente. Em
pesquisa realizada com brasileiros de diversas idades, foi constatado que mais de 60% dos
entrevistados fazem o descarte dos medicamentos vencidos ou ndo consumidos no lixo comum, e
a falta de conhecimento sobre as consequéncias do descarte incorreto € uma das causas para que
continuem a praticar a acdo (QUADRA et al., 2019).

A partir da analise do dado citado, conclui-se que, 0 acesso da populacdo as informacdes a
respeito do tema contaminante emergente € urgente, jA que 0 assunto vem se destacando nas
pesquisas desenvolvidas na ultima década, e esta sendo cada vez mais abordado por pesquisadores
de todo 0 mundo, porém ainda é pouco disseminado na sociedade.

O Brasil estd entre os paises que mais produzem ciéncia no mundo, mas os resultados
alcancados pelas pesquisas ndo chegam ao conhecimento da populacdo (RIGHETTI, 2018). O
principal problema esta na falta comunicacdo do que é gerado nas universidades, ja que nao sdo
divulgadas pela midia nacional e, assim, ndo se tornam acessiveis a sociedade. Por isso, é de
extrema importancia a criacdo de estratégias para informar aos cidaddos sobre os contetdos e
descobertas cientificas que estdo sendo produzidos nos ambientes académicos do pais
(MASSARANI; ROCHA, 2018; RIGHETTI, 2018).

Com o objetivo de contribuir para que a ciéncia se torne mais acessivel a populacao em geral,
a divulgacdo e educacao cientificas devem ser uma pratica comum para a disseminacédo das ideias,
métodos, resultados, produtos e conhecimentos adquiridos nas universidades, pois atraves dela o
pesquisador deve assumir o papel de divulgador e transformar a linguagem cientifica em um
contetdo de facil entendimento (GONZALEZ, 2012; PEZZO, 2018; LIMA; GIORDAN, 2021;
MANSUR et al., 2021).

Salienta-se que, particularmente a educacéo cientifica, & importante também para fazer a

cultura cientifica chegar longe, independente do meio. Assim, o pesquisador deve fazer uso das



16

ferramentas que julgar mais acessivel (LIMA; GIORDAN, 2014). Atualmente, o didlogo com a
sociedade pode ocorrer por meios digitais, j& que existem diversas plataformas que podem ser
utilizadas e de facil acesso. No entanto, a educacéo cientifica garante a qualidade da informacao
democratizada. O objetivo principal dessa estratégia € comunicar e fazer a ciéncia chegar aos
cidaddos (LIMA; GIORDAN, 2014; ESCOBAR, 2018).

Diante de todo esse cenario de fragilidades: auséncia de diretrizes ambientais, falta de
monitoramento dos farmacos no meio ambiente e deficiéncias no acesso as informacfes com
comprovacao cientifica, combinado ao fato da pandemia de SARS-CoV-2 ter favorecido a
automedicacdo da populacdo, gera-se 0 seguinte questionamento: qual o cenério da
farmacocontaminacdo das matrizes hidricas do Brasil?

Nesse sentido, o objetivo da presente pesquisa € analisar a ocorréncia de farmacos em
diferentes matrizes aquaticas no Brasil, com destaque para os medicamentos utilizados na
pandemia de COVID-19, além de propor uma ferramenta de educacdo ambiental com o intuito de
democratizar o conhecimento sobre o tema dos contaminantes emergentes. Para atingir o objetivo
principal, serdo desenvolvidos dois produtos: um artigo de revisdo sistematica de literatura com a
finalidade de investigar e reunir informacGes sobre a presenca de farmacos nas diferentes matrizes
aquaticas no Brasil no periodo de 2012 até 2021 e elaborar um material paradidatico sobre os
contaminantes emergentes que pode ser utilizado no ambiente escolar para diferentes niveis de

ensino.

1.2 OBJETIVOS

A seguir sdo apresentados os objetivos norteadores desta dissertacdo, os quais foram

desenvolvidos de forma a contemplar as hipoteses elaboradas nesta pesquisa.

1.2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral desta dissertacao se baseia em analisar a ocorréncia de farmacos em distintas
matrizes aquaticas no Brasil, com destaque para os medicamentos utilizados na Pandemia de
COVID-19 (SARS-CoV-2) e desenvolver um material paradidatico como forma de democratizar

0 conhecimento sobre o tema dos contaminantes emergentes para os diferentes niveis de ensino.
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1.2.2 Objetivos Especificos

a) Realizar uma revisdo de literatura para identificar as principais classes farmacéuticas que
ocorrem nas matrizes aquaticas do Brasil nos ultimos 10 anos;

b) Avaliar as concentragdes das principais classes farmacologicas verificadas nos estudos
encontrados;

C) Analisar a ocorréncia ambiental de farmacos utilizados no tratamento precoce da COVID-
19 (cloroquina/hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, remdesivir, dexametasona e
azitromicina) nas distintas matrizes aquaticas abordadas;

d) Elaborar um material paradidatico com o intuito de democratizar a problematica dos

contaminantes emergentes para os diferentes niveis de ensino.

1.3 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

A presente dissertagdo esta dividida em trés secdes. Na secdo | sdo apresentados a
contextualizacdo do tema, a problematica da pesquisa e 0s objetivos geral e especificos. Na se¢ao
IT estd descrita a Revisdo Sistematica de Literatura desenvolvida a respeito do cendrio da
farmacocontaminagdo em matrizes aquaticas do Brasil na ultima década. Por fim, a se¢do III
apresenta o produto final da pesquisa, um material paradidatico elaborado sobre o tema dos
microcontaminantes com o titulo “ACUCAR OU ADOCANTE? Uma historia sobre os
contaminantes emergentes”.

Informa-se que a revisao apresentada e discutida na se¢do 2 sera submetida a uma revista

conceituada em formato de artigo.
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2 REVISAO SISTEMATICA DE LITERATURA

A consiste numa metodologia de pesquisa que envolve uma busca ampla de evidéncias e tem
0 intuito de responder uma pergunta especifica. Sendo assim, a partir da utilizacdo de métodos
sistematicos e a definicdo de hipoteses, € possivel analisar e interpretar os dados obtidos e
selecionar os artigos que serdo incluidos na revisdo (ROTHER, 2007; BAE; KIM, 2016; ROEVER,
2017). Estes tipos de revisdes sao importantes para a ciéncia pois integram informacdes de um
conjunto de estudos realizados separadamente sobre determinado tema com a finalidade de
apresentar resultados originais e auxiliar na orientacdo para investigacfes futuras (SAMPAIQ;
MANCINI, 2013; SHAMSEER et al., 2015).

Esta revisdo sistematica seguiu 0s seguintes passos: elaboracdo das hipoteses; determinacéo
do periodo de abrangéncia da busca dos artigos; realizacdo da pesquisa nas bases de dados;
determinacdo dos critérios de inclusdo/exclusdo dos estudos; analise dos dados obtidos; e
fundamentacéo das hip6teses por meio das informacGes levantadas na revisdo.

2.1 MODELO CONCEITUAL DE HIPOTESES:

Com a meta de descobrir dados a respeito da farmacocontaminacéo no Brasil nos dltimos
anos, foi realizada uma revisdo sistematica de literatura procurando encontrar informacdes quanto
a ocorréncia e concentracdo de farmacos em matrizes aquaticas no Brasil, visando confrontar a
existéncia dessas informacdes associadas ao contexto da pandemia de COVID-19.

A presente revisao sistematica se baseou nas seguintes hipoteses:

a) Farmacos sdo detectados em diferentes matrizes aquaticas;

b) As classes farmacologicas que mais ocorreram no meio aquatico do Brasil nos ultimos
10 anos foram farmacos que ndo necessitam prescricao médica;

C) A ocorréncia de farmacos utilizados no tratamento da COVID-19 em matrizes
aquaticas pode ser considerada uma problematica ambiental,

d) O Brasil conta com normativas legais eficientes para gerenciar a problematica de

farmacos como poluentes emergentes.
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2.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Para fundamentar as hipdteses do estudo, realizou-se a pesquisa em quatro bases de dados
cientificas: Scielo, ScienceDirect, Scopus e Google Scholar, contendo periddicos que sdo
indicadores de qualidade, uma vez que sdo revisadas por pares, atuais e possuem relevancia
académica.

A revisao foi realizada no contexto geografico do Brasil, no periodo de 2012 a 2021, uma
vez que buscou-se agregar informacdes a respeito da Pandemia de COVID-19, cujo inicio foi em
2020. Aplicando o modelo conceitual de hipdteses apresentado anteriormente, delimitou-se os
critérios para busca dos artigos.

Preliminarmente, a pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave: Brasil, fArmacos,
farmacéutico, agua, superficial, subterranea, efluente, esgoto e contaminante emergente em dois
idiomas, portugués e inglés, sendo que, durante o levantamento foram feitas combinagdes entre as
palavras-chave, para os dois idiomas. Para auxiliar na busca dos artigos foram utilizados os
conectores booleanos “E” ¢ “AND”, dessa forma foi possivel combinar duas ou mais palavras-

chave e direcionar a pesquisa para os artigos que abordem o tema especifico.

2.3 TRIAGEM

Os critérios de exclusdo dos artigos foram o0s seguintes:
a) Nao estivessem na escala temporal pré-definida (2012 — 2021);
b) Os resultados apresentados ndo se tratavam do Brasil;
c) Os farmacos foram descritos em matrizes nao aquaticas;
d) Investigavam a ocorréncia apenas de farmacos de desregulagdo endocrina;
e) Artigos de revisdo;
f) Teses e dissertagoes;
g) Trabalhos que ndo informavam a concentra¢ao dos farmacos.
Explica-se que os artigos referentes a analise da cafeina em matrizes aquéaticas ndo foram
considerados no presente estudo, pois, apesar do referido composto ser comum em farmacos, sua
presenga no meio ambiente também pode estar atrelada ao estilo de vida da populagdo, em virtude

do consumo de bebidas e alimentos. Além disso, como um dos objetivos da presente revisao é
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investigar a ocorréncia de farmacos utilizados no tratamento precoce da COVID-19, os farmacos
interferentes enddcrinos nao foram incluidos na pesquisa, pois sdo considerados conflitantes na sua
apresentacdo ambiental, ja que os principios ativos compartilham vias fisiologicas e areas de estudo
bastante abordadas na bibliografia cientifica.

Todos os artigos que ndo atendiam aos critérios de pesquisa propostos foram excluidos,
restando apenas aqueles que tiveram uma ligacdo direta com o tema, e que pudessem contribuir

para o desenvolvimento do trabalho.

2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs aplicar os critérios de busca indicados anteriormente, obteve-se um total de 2.580
artigos em todas as bases de dados consideradas (Figura 1). Dessa forma, foi realizada a leitura do
titulo e/ou resumo das publicacdes, nos quais, foram excluidos 2.245 artigos que ndo se
enquadravam nos critérios de selecdo da pesquisa. Ao final da realizacdo da triagem e a
identificacdo de estudos repetidos, restaram 47 artigos (Figura 1). Estes foram lidos na integra e
analisados para embasar o desenvolvimento da pesquisa.

Os dados referentes aos artigos selecionados para esta revisdo constam na tabela apresentada
no APENDICE A.
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Figura 1 - Algoritmo de pesquisa aplicado para a selecdo das informacdes cientificas incluidas

nesta revisao.

BASE DE DADOS:

Scopus; Science Direct; Scielo; Google Scholar.

f PALAVRAS-CHAVE:

Brasil, farmacos, farmacéutico,
agua, superficial, subterranea,
efluente, esgoto e contaminante
emergente

-

~

J

ARTIGOS DELETADOS

(sem concentracdes dos farmacos,
outros paises, estudo de reviséo,
teses e dissertacdes)

ARTIGOS REPETIDOS
EXCLUIDOS

ARTIGOS DELETADOS:

(Solo, Sedimento, Biota)

Fonte: Autoria propria em 2022.

ARTIGOS
SELECIONADOS:

N° =2.580
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As publicacOes a respeito da presenca de contaminantes emergentes em efluentes e matrizes
aquaticas iniciaram no final da década de 90 no Brasil, em estudo realizado no Rio de Janeiro, no
qual foi verificada a presenca de regulador lipidico, anti-inflamatdrio e demais classes de farmacos
(STUMPF et al., 1999). E, ao longo dos anos seguintes, foram sendo desenvolvidos mais estudos
no Brasil a respeito da anélise de fArmacos no meio ambiente.

Conforme observa-se na Figura 2, destaca-se que mais de uma década ap0s o inicio das
pesquisas sobre o tema no pais, 0 numero de publicacdes sobre farmacocontaminacdo ainda eram
escassas, Vvisto que foi encontrado apenas um estudo no ano de 2012. Apesar disso, nos anos
seguintes constata-se uma tendéncia ascendente nos numeros de artigos publicados, embora com
algumas oscilagdes nos anos de 2017 e 2018, com apenas 7 publicag¢des ao todo. Sendo os anos de
2019, 2020 e 2021 os que apresentaram mais estudos sobre o tema, com um total de 24 estudos.

O aumento na quantidade de pesquisas realizadas e artigos publicados a respeito de
farmacos em matrizes aquaticas séo essenciais para auxiliar no entendimento do cenario ambiental

do Brasil.

Figura 2 — Grafico com a descricdo dos artigos incluidos nesta revisdo considerando ano de
publicacéo.

Artigos por ano de publicaciao (2012 -2021)

[3%]

2012 2M3 2014 2013 2016 am7 2018 2019 2020 2021

Fonte: Autoria propria em 2022.

Foi constatado que um dos estudos selecionados para a revisdo realizou a analise de

farmacos em mais de uma regido do Brasil, sendo assim, 0 mesmo artigo foi incluido nas regides
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citadas e contabilizado mais de uma vez no total dos artigos selecionados. Na Figura 3, demonstra-
se 0 mapa referente a distribuicdo geogréafica das regides brasileiras que apresentam publicacdes

sobre farmacocontaminacéo listadas nesta reviséo.

Figura 3 — Mapa da distribuicdo geografica das regides brasileiras que apresentam publicacao sobre
farmacocontaminagéo.

Percentual (%) de publica¢des por regido do Brasil

1 Nordeste
1 Norte
[ Centro-Oeste
B Sul

Bl Sudeste

Fonte: Autoria propria em 2022.

Ao comparar os resultados apresentados na Figura 2 com o mapa representado na Figura 3,
é possivel observar que nos ultimos anos houve uma crescente busca por desenvolvimento de
pesquisas a respeito da presenca de farmacos livre no ambiente, além disso, mais de 70% desses

estudos estdo sendo desenvolvidos nas regides sul e sudeste.
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Essa disparidade visualizada entre estudos de acordo com a regido brasileira, pode estar
associado ao quantitativo populacional, ou maior carga de investimentos para realizacdo destas
pesquisas nas regides sudeste e sul. O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é uma unidade
de medida utilizada para mensurar o grau de desenvolvimento de uma determinada sociedade nos
quesitos de educacdo, saude e renda. A regido sul e os estados de S&o Paulo e Rio de Janeiro da
regido sudeste, apresentam IDH maior que 0,746, enquanto nos estados das regides norte e nordeste
o IDH oscila entre 0,665 a 0,707, isso mostra que, as regides com maior IDH no Brasil também
foram as regifes com maiores indices de publicacdes, conservando a hipoOtese de que, nessas
localidades com mais recursos o desenvolvimento de pesquisas é maior que outras regides do pais
(IBGE, 2022).

2.5 HIPOTESE A — FARMACOS SAO DETECTADOS EM DIFERENTES MATRIZES
AQUATICAS

Ao agrupar os estudos analisados de acordo com a matriz ambiental estudada, foi observado
que os farmacos ocorrem em aguas superficiais, 4guas subterraneas, dguas costeiras, agua potavel,
bem como, na principal fonte de contamina¢ao ambiental de farmacos, que sdo os efluentes.

Conforme informado anteriormente, para a presente revisao foram selecionados 47 artigos
publicados em periddicos, alguns estudos investigaram a ocorréncia de firmacos em mais de uma
matriz ambiental. Dessa forma, foi verificado que a matriz de 4gua superficial foi objeto de estudo
em 38 trabalhos analisados, ja& a matriz de dgua subterrdnea foi contemplada em apenas 1
publicacdo. A ocorréncia de farmacos em aguas costeiras foi investigada em 3 trabalhos e a agua
potavel/tratada aparece em destaque em 9 artigos. Por fim, foram selecionados ainda 8 estudos que
tratam da presenga de compostos farmacéuticos em efluentes.

Esta conjuntura de contaminagdo causada por farmacos ¢ explicada na Figura 4, na qual
constata-se que as atividades antrépicas sdo as principais responsaveis pela entrada desses
compostos nas matrizes ambientais. Conforme observa-se, os farmacos podem ser langados no
meio ambiente através de 3 origens: origem humana, por meio do uso e excre¢do de medicamentos
e destinagdo incorreta dos residuos farmacéuticos; origem veterinaria, através do uso de
medicamentos para manutencao da saude animal; e industrial, causado pelos residuos e rejeitos

liquidos provenientes do processo produtivo. (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013;



SODRE; SAMPAIO, 2020). Ao analisar a Figura 4, destaca-se que independente da origem do
farmaco, ao ocorrer a farmacocontaminagdo das matrizes aquaticas que sdo utilizadas como fonte
hidricas de agua potavel, estas dguas proprias para o consumo humano podem ser afetadas pela

presenca de compostos farmacéuticos (LIMA et al., 2017).

Figura 4 — Rotas de contaminag¢do por farmacos no meio ambiente.

T-

32 9T

Fonte: Adaptado (BILA; DEZOTTI, 2003; AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013; QUADRA et al., 2017).

2.5.1 Agua superficial

A matriz de dgua superficial foi a mais estudada nas publica¢des avaliadas nesta revisao e,
consequentemente, a que apresentou o maior indice de farmacocontaminagao. Esta fonte hidrica ¢
fundamental para garantir o abastecimento de agua a populacdo, portanto o aumento na incidéncia
de microcontaminantes compromete a saude humana, além do ecossistema aquatico. As aguas

superficiais podem ser aproveitadas para demais usos, como aquicultura, irriga¢do e atividades
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industriais, por este motivo, a ocorréncia da compostos farmacéuticos pode gerar maiores
consequéncias (QUADRA et al., 2021).

Das 38 publicacdes listadas nesta revisao que examinam as fontes de dgua superficial, 10
sao voltadas a andlise dos mananciais do estado de Sao Paulo. Shihomatsu et al. (2017)
investigaram a agua do Reservatério Guarapiranga-SP e relataram os valores de 358 ng/L de
carbamazepina e 254 ng/L de paracetamol. Os reservatdrios de Sdo Paulo também foram objeto de
estudo de Martini ef al. (2021), ao longo de 02 anos, sendo encontrados diversos contaminantes
emergentes nas amostras analisadas, entre eles, o farmaco triclosan nos valores minimos de 5,6
ng/L e maximo de 7,2 ng/L.

Pompei et al., (2019) também investigaram a ocorréncia de produtos farmacéuticos em
reservatorio localizado no interior de Sdo Paulo, constatando a presen¢a dos anti-inflamatorios e
analgésico nas concentragdes médias de: 0,03 pg/L de naproxeno; 0,06 pg/L de ibuprofeno; 0,02
ng/L de diclofenaco e 0,04 pg/L de paracetamol.

Em estudo realizado no coérrego Veado/Limoeiro ¢ Cedro em Presidente Pudente — SP,
Stelato et al. (2016) realizaram coleta de amostras em nove pontos ao longo dos corpos hidricos,
com o objetivo de identificar a presenca de farmacos. Foram encontrados residuos de diclofenaco
(2,800 ng/L a 10,900 mg/L), ibuprofeno (14 ng/L a 42 mg/L), naproxeno (concentragdo média 2,89
ug/L) e paracetamol (maior concentragdo 262 pg/L).

A pesquisa realizada por Campanha ef al. (2015) no Rio Monjolinho-SP ao longo de 03
anos relatou a presenca de farmacos pertencentes as classes de analgésicos, antibioticos, anti-
inflamatorios e anti-hipertensivos. O analgésico paracetamol apresentou o maior valor avaliado,
30.421 ng/L.

Ainda na regido sudeste, o Rio Jodo Mendes, em Niterdi-RJ, foi analisado por Sabino et al.,
(2021), e constatado que o corpo hidrico encontra-se em situagdo extrema de risco em virtude da
falta de saneamento adequado da regido, uma vez que foram encontrados os farmacos
trimetoprima, ibuprofeno e sulfametoxazol, nos valores maximos de 0,06 pg/L, 10,7 ng/L e 2,42
ng/L, respectivamente.

Quadra ef al. (2021) investigaram a presenc¢a de microcontaminantes em 04 reservatorios
brasileiros, as maiores concentracdes foram observadas no Simplicio-RJ e Funil — RJ, sendo
relatados os valores maximos de 2.1192 ng/L para o antidiabético metformina e 63 ng/L do anti-

hipertensivo valsartan e a ocorréncia de demais fAirmacos.



27

Uma pesquisa realizada na bacia do Jacarepagua-RJ constatou a presenca de farmacos nos
rios Camorim, Arroio Pavuna, Grande e Arroio Fundo. Foi relatada a ocorréncia de paracetamol na
faixa de 0,09 pg/L a 0,14 pg/L, acido salicilico na faixa de 1,65 pg/L a 4,81 pug/ L e valor maximo
de 0,22 pg/L de diclofenaco (LOPES et al., 2016).

Em Minas Gerais, o Rio Doce foi analisado por Couto et al. (2020) e os maiores valores
encontrados foram dos anti-hipertensivos valsartana (798 ng/L) e losartana (548 ng/L), além do
analgésico paracetamol (391 ng/L). Corréa et al. (2021) pesquisaram sobre a presenga de fArmacos
na Bacia do Rio Paraopebas-MG, os resultados também demonstraram a ocorréncia do paracetamol
(204,8 ng/L), além dos anti-iflamatérios diclofenaco (561 ng/L), gemfibrozil (229,1 ng/L),
ibuprofeno (1683,9 ng/L), naproxeno (938,4 ng/L).

Américo-Pinheiro et al. (2017) detectaram a presenca dos anti-inflamatorios diclofenaco e
naproxeno no Coérrego da Onga — MS. O diclofenaco foi encontrado em 100% das amostras
coletadas, sendo a maior concentragdo o valor de 8,250 pg/L, no ponto localizado a jusante da
ETE. Os valores relatados de naproxeno foram na faixa de 0,07 pg/L a 21,285 pg/L. Também em
Mato Grosso do Sul, Sposito ef al., (2018) analisaram o Rio Dourados e relataram o valor médio
de 8,6 ng/L de triclosan.

O Lago Paranoa-DF caracteriza-se por ser uma matriz hidrica localizada em area urbana e
que serve de fonte de 4gua potavel, com isso, o mesmo foi investigado com o objetivo de avaliar a
ocorréncia de microcontaminantes, sendo relatada a presen¢a do farmaco atenolol (90 ng/L) e
demais classes de contaminantes (SODRE et al., 2018).

Thomas et al. (2014) investigaram o Rio Negro e seus afluentes na regido Norte. Esses rios
recebem um grande aporte de esgoto bruto em areas proximas a Manaus - AM, sendo assim as
analises determinaram a presenca de diversas classes de farmacos, sendo o anti-inflamatoério
diclofenaco (785 ng/L) e o agente psicotropico carbamazepina (652 ng/L) os maiores indices
encontrados.

Areas que recebem alta carga de efluentes no Rio Amazonas-AM também foram analisadas
por Rico et al. (2021). Os pesquisadores relataram a ocorréncia de indices elevados para os
farmacos analgésico paracetamol com 17.605 ng/L e antidiabético metformina com 30.742 ng/L,
além da presenca de demais classes farmacéuticas, como antibidticos, antiparasitirio e

benzodiazepinicos.
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Na regido Nordeste foi listado o estudo no Rio Bacanga e Anil que ocupam a porgao
noroeste da Ilha de Sdo Luis-MA, este local é denominado de Estuario AmazoOnico € seus
Manguezais. De acordo com as andlises, foram encontrados os seguintes compostos farmacéuticos
nas concentracdes maximas: 1.695 ng/L de paracetamol, 22 ng/LL de albendazol, 83 ng/L
carbamazepina, 463 ng/L diclofenaco, 320 ng/L de ibuprofeno, 41 ng/L lidocaina, 18 ng/L
mebendazol, 120 ng/L sulfametoxazol e 112 ng/L furosemida (CHAVES et al., 2020).

Veras et al. (2019), investigaram a ocorréncia de diclofenaco e paracetamol em dois pontos
do Rio Beberibe, em Pernambuco, de julho a dezembro de 2016. O diclofenaco foi encontrado em
100% das amostras coletadas, as concentracdes variaram entre 0,019 a 0,193 mg/L. A maior
concentragdo encontrada para o paracetamol foi de 0,042 mg/L.

No sul do pais Caldas et al. (2019) avaliaram a presenca de fidrmacos e demais
contaminantes emergentes no canal de Sao Gongalo-RS, em amostras coletadas ao longo de 04
anos. Os farmacos relatados no estudo foram glibenclamida (50 a 120 ng/L), nimesulida (70 a 730
ng/L) e diclofenaco (< LOQ).

O objetivo principal de Boger ef al. (2018) ao analisar amostras do Rio Belém-PR consistia
em investigar a presenca de psicofarmacos nas amostras, em razdo da influéncia de centros
psicossociais na cidade, com isso foram detectados o benzodiazepinico e ansiolitico diazepam
(<LOQ - 0,763 ng/L) e o antiepilético carbamazepina (<LOQ - 0,856 pg/L).

A bacia do Alto Iguagu-PR foi estudada por varios pesquisadores, Ide et al. (2017)
detectaram os valores maximos dos anti-inflamatorios naproxeno (0,34 pg/L) e cetoprofeno (0,62
ng/L). Kramer ef al. (2015) constataram a presencga de ibuprofeno (729 ng/L), diclofenaco (285
ng/L) e paracetamol (367 ng/L). Osawa et al. (2015) pesquisaram sobre os farmacos hipertensivos
que ocorrem na bacia, sendo encontrado os valores mais elevados para o metropolol (4658,2 ng/L)
e propranolol (3877,91 ng/L). Santos et al. (2016) relataram a ocorréncia do triclosan em uma
concentragdo que variou entre o limite de detec¢do (<0,4 ng/L) até o méximo de 415 ng/L. Tais

resultados indicam a ocorréncia de diversas classes de composto farmacéuticos na Bacia.

2.5.2 Agua costeira

Como as areas costeiras apresentam altas taxas de ocupacdo urbana ao seu redor, a

qualidade da 4gua dos ambientes costeiros pode ser afetada aumentando progressivamente o risco
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de contaminacao, ja que os efluentes bruto e tratado provenientes da populagcdo podem atingir os
ecossistemas marinhos causando grande impacto (PEREIRA et al., 2016; REICHERT et al., 2019;
VERAS et al., 2019).

O Brasil apresenta uma extensa regido costeira, na qual deveria haver o monitoramento
constante para obter um maior conhecimento sobre o estdgio de contaminagdo dessas areas. No
entanto, os dados obtidos nesta revisdo demonstram um quadro de caréncia de pesquisas sobre esta
matriz hidrica, visto que foram encontrados apenas 3 artigos que investigaram a ocorréncia de
farmacos na agua do mar ao longo de 10 anos.

Na area proxima aos emissarios da Baia de Santos, zona costeira do estado de Sao Paulo,
foi investigada a ocorréncia de 33 contaminantes emergentes. Foram detectados seis farmacos na
agua do mar: ibuprofeno, diclofenaco, valsartana, losartana, atenolol e paracetamol. O diclofenaco
foi detectado em todas as amostras, o valor maximo foi de 19,4 ng/L, e o ibuprofeno apresentou a
maior concentragdo detectada, 2.094,4 ng/L (PEREIRA et al., 2016).

Roveri et al. (2020) investigaram a presenga de fairmacos e drogas ilicitas em locais do canal
da drenagem urbana e na orla litoranea do municipio de Guaruja-SP. Os compostos farmacéuticos
detectados com valores mais elevados foram os anti-hipertensivos losartana, com 548 ng/L e
valsartana com 798 ng/L, além do analgésico paracetamol (391 ng/L). Foram relatados ainda
carbamazepina, citalopram, diclofenaco e atenolol.

Dias et al. (2021) desenvolveram uma tecnologia para o estudo de fluoroquinolonas, que
sdo uma classe de antibidticos amplamente utilizada pela medicina veterinaria. Foi relatada a
presenca de enrofloxacina em amostras coletadas da agua no rio (0,20 pg/L) e no mar (0,12 pg/L)
em Sdo Luis-MA.

Além da farmacocontaminacdo de aguas costeiras, estudos recentes investigaram a
ocorréncia de farmacos e os efeitos da contaminacdo aquatica nos animais marinhos, comprovando
que os farmacos ja sdo detectados também na biota aquatica. Cortez et al. (2018) estudaram os
efeitos do medicamento losartana (0,2 ng/L—8,7 ng/L), detectada na dgua da Baia de Santos-SP,
sobre o mexilhdo Perna perna, sendo relatado efeitos citogenoticos € nos padroes reprodutivos em
concentragdes acima de 300 ng/L. Uma pesquisa realizada na Baia de Sepetiba e no Delta do Rio
Parnaiba com espécies de peixes e invertebrados marinhos consumidos pela populagdo em geral,

teve como objetivo validar metodologia para detectar compostos farmacéuticos e constatou a
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presenca de ibuprofeno e outros anti-inflamatorios bioacumulados em partes comestiveis de

espécies de frutos do mar (MELLO et al., 2022).

2.5.3 Agua subterrinea

As pressdes causadas pelas atividades antropicas sobre as aguas superficiais causam o
aumento no uso das dguas subterraneas. No entanto, essa matriz hidrica sofre efeito de farmacos e
demais microcontaminantes dispostos de forma inadequada no meio ambiente, que podem atingir
o subsolo e os mananciais subterraneos (REICHERT et al,, 2019; SEBEN ef al., 2021).

O monitoramento dessa fonte hidrica e a determinagdo de padrdes para consumo da adgua
sdo importantes para evitar que a populagdo tenha acesso a uma agua de qualidade comprometida.
Apesar disso, ao analisar os trabalhos considerados nesta revisao, so foi identificada 1 publicagao
sobre quantificacdo de composto farmacéutico em 4guas subterraneas.

Montagner et al. (2019) analisaram 33 amostras de aguas subterraneas na zona rural do
municipio de Campinas-SP e detectaram triclosan variando do minimo de 22 ng/L a0 maximo de
284 ng/L, e demais microcontaminantes.

O triclosan ¢ uma substancia antimicrobiana que pode causar efeitos adversos aos seres
vivos quando presente no meio aquatico, a alteracdo comportamental causada em peixe-zebra na
presenca dessa substancia e relatada em estudos recentes (PULLAGURI et al., 2020).

Para as matrizes de 4guas subterraneas, as principais fontes de farmacocontaminagdo sao
os aterros sanitarios e atividade agropecudria. Os aterros sdo os locais onde, em sua maioria, 0s
residuos urbanos sdo destinados para ficar armazenados e, nesse caso, os compostos farmacéuticos
que sdo destinados incorretamente ao lixo comum podem causar a contaminacdo das matrizes
subterraneas, através da lixiviacdo. Outra via de contaminagdo provém do uso de medicamentos
veterinarios em animais da pecudria, ja que os farmacos, excretados através da urina e das fezes,
contaminam o solo e posteriormente as fontes hidricas subterraneas (SUI et al. 2015). O Brasil
apresenta altos indices da atividade pecuaria, com um rebanho de mais de 200 milhdes de animais
(ABIEC, 2020) e, em consequéncia disso, o uso de medicamentos veterinarios para manutencao da
satde desses animais também ¢ elevado, no entanto, foi constatada a escassez de publicagdes e

pesquisas voltadas para o estudo desta matriz hidrica.
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2.5.4 Agua potavel

Os tipos de tratamentos aplicados na maioria das Esta¢des de Tratamento de Agua (ETAs)
do Brasil ndo sao eficientes para eliminar os compostos farmacéuticos, com isso, constata-se a
ocorréncia de farmacos na agua potavel que € distribuida para o consumo da populagao.

Até o momento, a legislacdo ambiental brasileira ainda ndo inseriu os farmacos nas normas
que dispdem sobre padroes de potabilidade da agua para consumo humano. Assim, existe uma
preocupacdo em funcdo da falta de informacdao sobre os potenciais efeitos que esses
microcontaminantes podem causar a saude humana (REIS et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2021).

Conforme mencionado anteriormente, nesta revisdo foram listadas 9 publicagdes que
investigaram a ocorréncia de compostos farmacéuticos em agua potavel.

Sodré & Sampaio (2020) procederam com a andlise da qualidade da 4gua potéavel de
amostras coletadas na Esta¢io de Tratamento de Agua (ETA) do Lago Paranoa-DF e em torneiras
conectadas a rede de distribui¢do em Brasilia e cidades satélites ao redor apontaram os valores
maximos de carbamazepina (6,4 ng/L), atenolol (4,0 ng/L), sulfametoxazol (5,0), ibuprofeno (4,8
ng/L) e diclofenaco (6,03 ng/L).

Chaves et al., (2021) investigaram a presenca dos compostos farmac€uticos em manancial
localizado na cidade de Belém-PA (Reservatorio Bolonha) e em agua para consumo (ETA
Bolonha), com o objetivo de avaliar a remoc¢ao dos farmacos pelas etapas de tratamento de filtragado
e desinfeccdo aplicadas. Foram relatados 25 microcontaminantes na dgua bruta e 12 na agua
tratada. Com isso, foi observado também que os valores obtidos do farmaco bezafibrato na dgua
bruta (1364,9 ng/L) foi trés vezes maior que o valor maximo encontrado na adgua potavel (435,9
ng/L). O mesmo ocorreu com o regulador lipidico genfibrozila e do antialérgico loratadina que
apresentaram redugdo nos valores encontrados na dgua tratada, quando comparado com as
concentragdes da agua bruta.

O complexo Bolonha, em Belém-PA, também foi objeto de estudo de Teixeira et al., (2021),
os pesquisadores investigaram a ocorréncia de medicamentos e desreguladores enddcrinos em
aguas de abastecimento e para consumo humano na ETA Bolonha. A loratadina foi novamente
quantificada com o valor méximo de 19,2 ng/L na agua potavel. A losartana foi detectada na agua
bruta com o valor de 578,8 ng/L, ja na agua potéavel foi encontrado o valor de 99,4 ng/L, sendo

assim, constata-se uma reduc¢ao de 82,8%.
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Em analises realizadas no periodo de um ano na regido metropolitana de Belo Horizonte-
MG, foram detectados 18 farmacos na agua superficial e 11 na dgua potavel (ETA). Os compostos
com maiores valores observados na dgua tratada foram betametasona (2.620 ng/L), fluconazol (730
ng/L), atorvastatina (657 ng/L), cetoprofeno (561 ng/L), norfloxacina (210 ng/L) e loratadina (67
ng/L). O ibuprofeno foi relatado nas amostras de dgua bruta (valor méximo 333 ng/L), no entanto,
nao foi quantificado nas amostras de dgua tratada. Sendo assim, ao comparar os valores obtidos no
monitoramento dos dois tipos de amostras foi constatado uma diminui¢ao na concentragao dos
farmacos investigados (REIS et al., 2019).

Monteiro et al. (2018) desenvolveram uma metodologia para detectar a ocorréncia de
antibidticos em amostras de aguas superficial na bacia do Rio Guandu, e na potavel (dgua da
torneira) na regido metropolitana do Rio de Janeiro. As amostras de 4gua superficial detectaram os
valores maximos de 575,5 ng/L de cefalexina, 287,5 ng/LL de amoxicilina, 105 ng/L de
sulfametoxazol, 39,2 ng/L de claritromicina e 35,9 ng/L de azitromicina. J4 nas amostras de dgua
potavel os seguintes farmacos foram detectados abaixo do limite de quantificagdo (<LQ):
Cefalexina (<12 ng/L), Sulfametoxazol (<34 ng/L) Claritromicina (<11 ng/L) e oxalacina (<22
ng/L).

A agua potavel proveniente da ETA da cidade de Rio Grande-RS foi objeto de estudo de
Caldas et al. (2019) que constataram a presenca do anti-inflamatério nimesulida e do agente
microbiano metilparabeno nos valores maximos de 181 ng/L e 234 ng/L, respectivamente. A matriz
superficial (Canal de S@o Gongalo) também foi analisada nesse estudo.

Foram coletadas as aguas tratadas de 4 ETAs brasileiras, localizadas em diferentes regides
(2 sudeste, 1 sul e 1 nordeste), além de aguas superficiais, para analise. Nas amostras de dgua
propria para consumo, a prednisona foi quantificada nas 3 regides estudadas, sendo o méaximo valor
identificado na regido Nordeste (2.800 ng/L). O fluconazol foi relatado nos 04 pontos estudados, a
maior concentragdo encontrada foi na amostra do Sudeste, 1200 ng/L. Loratadina, betametasona,
atorvastatina e gemfibrozil também foram quantificados em pelo menos uma das amostras
investigadas (SANTOS et al., 2020).

Ha evidéncias da ocorréncia de farmacos na 4gua potavel em outros paises, como no caso
do estudo realizado por Riva ef al. (2018) em amostras de dgua potavel da Italia, na qual foram
quantificados 13 microcontaminantes, entre eles, a carbamazepina na concentragdo mediana de 7,6

ng/L. Uma pesquisa realizada por Kondor et al. (2021) identificou um total de 19 produtos
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farmacéuticos na dgua de torneira na Hungria, os maiores valores observados foram do antiepilético
lamotrigina (145,25 ng/L) e da carbamazepina (77,1 ng/L). Foram encontrados também vestigios

de losartana, diazepam, diclofenaco e demais farmacos.

2.5.5 Efluentes

De acordo com a andlise dos dados obtidos nesta revisao, foram listados 8 estudos que
tratam da ocorréncia de farmacos em efluentes bruto ou tratado. Com isso, ja que os efluentes ou
aguas residuais ndo correspondem a uma matriz aquatica, o presente estudo ird incluir as
publicagdes na revisdo e analisa-las pelo fato do esgoto ser a principal fonte de
farmacocontaminagdo dos ambientes aquaticos.

Os compostos farmacéuticos detectados no efluente tratado das estagdes de tratamento
podem ter como destino final as matrizes aquéticas ou o solo (AMERICO et al., 2012).

Em estudo realizado em Belo Horizonte-MG foram encontrados os fairmacos sulfametazol
(média 35ng/L), trimetoprima (média 64,5 ng/L), bezafibrato (média 95,1 ng/L), diclofenaco
(média 105,2 ng/L) e miconazol (<LOQ) em amostras de esgoto bruto e tratado (BRANDT ef al.,
2013).

Américo et al. (2012) avaliaram a presenga de compostos farmacéuticos em amostras de
afluente e efluente de uma ETE localizada no municipio de Trés Lagoas-MS. Foi constatada a
presenca de 05 farmacos no efluente bruto: diclofenaco (2,471 pg/mL), ibuprofeno (2,325 ng/mL),
naproxeno (4,603 pg/mL), paracetamol (0,13 pg/mL) e piroxicam (0,602 pg/mL). A quantificagdo
realizada no esgoto tratado detectou 0,273 ug/mL de diclofenaco, 0,233 pg/mL de ibuprofeno, 0,07
pg/mL de naproxeno e 0,331 pg/mL de piroxicam. Sendo constatado que, ao final do tratamento,
houve uma reducdo nos indices dos farmacos analisados e, além disso, o paracetamol nao foi
detectado.

No efluente tratado do hospital universitario localizado no Rio Grande do Sul foram
encontradas as concentragoes médias dos compostos bromazepam (195 ng/L), carbamazepina (590
ng/L), diazepam (645 ng/L), lorazepam (96 ng/L) e clonazepam (134 ng/L) (ALMEIDA et al.,
2013). A carbamazepina e o diazepam foram novamente investigados no efluente hospitalar de
Santa Maria-RS, e as concentracdes médias foram 485 ng/L e 586,6 ng/L, respectivamente

(ALMEIDA et al., 2015).
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Vieira et al., (2021) investigaram a ocorréncia de compostos farmacéuticos em efluente
hospitalar bruto proveniente de um hospital ptblico localizado em Passo Fundo — RS, sendo
relatado a presenca de ibuprofeno, carbamazepina, atenolol, diclofenaco, paracetamol e
ciprofloxacina. Os maiores valores encontrados foram para o diclofenaco (19,82mg/L) e
ibuprofeno (15,43 mg/L).

Os antiparasitarios albendazol (ABZ) e ricobendazol (RBZ) foram examinados em
amostras de esgoto bruto (ABZ: 464 ng/L e RBZ: 165 ng/L) e tratado (ABZ: 129 ng/L e RBZ: 144
ng/L) da ETE de Campinas-SP, sendo constatada uma reducdo de 72% nos niveis de albendazol,
quando comparados os valores das duas amostras. No efluente bruto de um hospital da regido foram
observadas concentragdes de até 3.810 ng/L de albendazol e 3.894 ng/L de ricobendazol (PORTO
etal., 2019).

Pesquisadores avaliaram amostras de efluentes de ETEs localizadas em Brasilia-DF e a
qualidade da 4agua do Lago Paranod-DF, sendo relatada a ocorréncia de 07 micropoluentes. O
farmaco bezafibrato foi quantificado nas amostras provenientes das ETEs e na matriz superficial
nas concentragdes maximas de 82,07 ng/L e 17,47 ng/L, respectivamente (MAR DA COSTA et al.,
2016)).

O objetivo da pesquisa de Jank ef al. (2014) foi avaliar a presenca de antibidticos em
amostras de afluentes da ETE de uma matriz superficial localizada em Porto Alegre-RS. Foram
constatados os farmacos sulfametoxazol, cefalexina, norfloxacina e azitromicina. Evidencia-se a
concentracdo maxima de sulfametoxazol encontrado na amostra do efluente, no valor de 1.529
ng/L. Ja na amostra coletada apds o tratamento foi relatado o valor méaximo foi de 572 ng/L, uma
redugdo de 62%.

Em estudo realizado por Tran ef al. (2016), os pesquisadores investigaram a presenca de
antimicrobianos em 4guas residuais em Cingapura, e identificaram o indice de sulfametoxazol
semelhante ao valor encontrado por Jank et al. (2014), visto que o valor maximo obtido foi de
1.389 ng/LL de sulfametoxazol no efluente bruto. Ja& Wang et al. (2021) pesquisaram sobre a
ocorréncia de 37 antibioticos no efluente gerado por uma cidade na China que possui instaladas 10
fabricas de produgdo de antibidticos e uma populacdo de quase 9 milhdes de pessoas. No referido
estudo foram quantificados 33 antibidticos, entre eles, tetraciclina, sulfametazina, claritromicina,

eritromicina, norfloxacina. E o valor maximo observado de sulfametoxazol foi de 34,1 ng/L.
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2.6 HIPOTESE B — AS CLASSES FARMACOLOGICAS QUE MAIS OCORRERAM NAS
MATRIZES AQUATICAS DO BRASIL NOS ULTIMOS 10 ANOS FORAM FARMACOS QUE
NAO NECESSITAM PRESCRICAO MEDICA

2.6.1 Consumo de medicamentos no Brasil

No Brasil, a prescricdo médica sé ¢ exigida nas farmacias e drogarias no caso de compra de
medicamentos do tipo psicotropicos e antibidticos (QUADRA et al., 2017). Com isso, demais
classes de farmacos sdo comercializados sem a necessidade de prescri¢do e seu uso € disseminado
parauma ampla gama de doengas, o que acaba promovendo a automedicacdo, aumento no consumo
e descarte dos mesmos.

Esta regra que exige a apresentacdo e reten¢do da prescricdo médica no caso da compra da
classe farmacologica dos antibidticos entrou em vigor no Brasil em outubro de 2010, por meio da
resolugdo RDC 44 (ANVISA), a qual “dispde sobre o controle de medicamentos a base de
substancias classificadas como antimicrobianos de uso sob prescricdo médica, isoladas ou em
associagdo e da outras providéncias”. Sendo assim, a presente revisao ndo tem como avaliar as
consequéncias da implementagdo de tal regra quanto a ocorréncia de fArmacos antibioticos no meio
ambiente, em razao do recorte temporal utilizado na pesquisa nao abranger os estudos publicados
anterior ao ano de 2012 (BRASIL, 2010).

Apesar da adogdo de regras que determinam o uso racional de classes farmacoldgicas
especificas, o Brasil ainda detém uma posicao de destaque, em relacdo ao consumo de farmacos no
cenario mundial, pois é o pais com maior indice de farméacias por habitante no mundo. O Conselho
Federal de Farmécia (CFF) mostra que o Brasil tem em média 60 mil farmacias e/ou drogarias,
alcancando uma porcentagem de 3,34 farmécias para cada 10 mil pessoas. Esses percentuais
apontam para a existéncia de cerca de 3 vezes mais drogarias do que o recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a qual indica 1 farmécia para cada 8 a 10 mil pessoas
(GRACIANI; FERREIRA, 2014).

O fécil acesso a medicamentos, o consumo desregulado e a ndo exigéncia de prescricao
médica, sdo alguns dos motivos que fizeram o Brasil estar entre 0s maiores consumidores de
medicamentos no mundo (SANTOS et al., 2018).
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Como o caminho que o farmaco faz no meio ambiente tem como destino final as matrizes
aquaticas e, quanto maior o consumo de medicamentos por parte da populagdo maiores sdo 0s
riscos de ocorrer farmacocontaminacdo, € relatado na literatura que os principais farmacos
detectados nos corpos hidricos do Brasil sdo os hormonios, antidepressivos, anticonvulsionantes,
antilipidémicos, anti-hipertensivos, antiglicémicos, analgésicos, anti-inflamatorios e ansioliticos
(QUADRA et al., 2017).

De acordo com os dados do Anudrio Estatistico do Mercado Farmacéutico (ANVISA,
2021), no ano de 2019 a industria farmacéutica no Brasil apresentou um faturamento com valores
de R$ 85,9 bilhdes um crescimento de quase 8% em faturamento, quando comparados com os
dados do ano de 2018.

A venda de embalagens de produtos farmacéuticos, que corresponde a quantidade de
medicamentos comercializados, apresentou um aumento de 15% em relacao ao ano anterior, isto
representa a venda de mais de 5,3 bilhdes de medicamentos no ano de 2019 (ANVISA, 2021).

Na Tabela 1 estdo listados os 10 medicamentos mais comercializadas no Brasil em 2019.
O cloreto de sddio foi o principio ativo mais comercializado no referido ano, este medicamento ¢
utilizado como descongestionante nasal. A losartana potassica que ¢ um fairmaco anti-hipertensivo
e o cloridrato de metformina, classificado como antidiabético, ficaram em segundo e terceiro

lugares do ranking, respectivamente.

Tabela 1 - Ranking das substancias mais comercializadas no Brasil no ano de 2019.

RANKING PRINCIPIO ATIVO CLASSE
1 Cloreto de sodio Descongestionante nasal
2 Losartana potassica Anti-hipertensivo
3 Cloridrato de metformina Antidiabético
4 Dipirona Analgésico e antipirético
5 Nimesulida Anti-inflamatério nao esteroidal
6 Hipromelose; Dextrana Solugdo oftalmica
7 Hidroclorotiazida Anti-hipertensivo
8 Ibuprofeno Anti-inflamatorio ndo esteroidal
9 Levotiroxina sédica Hormonio sintético
10 Cloridrato de nafazolina Descongestionante nasal

Fonte: ANVISA (2020).
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A Figura 5 demonstra o levantamento da quantidade de medicamentos comercializados no
Brasil em 2019, classificando-os de acordo com o sistema ou 6rgdo que essa substincia atua.
Assim, constata-se que medicamentos especificos para tratar doencas do sistema nervoso central e
do sistema cardiovascular foram os mais comercializados, e juntos correspondem a mais um milhao

e meio de embalagens vendidas (ANVISA, 2021).

Figura 5: Porcentagem de embalagens de medicamentos comercializadas por classe terapéutica em
2019.
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Fonte: ANVISA (2020).

Os dados de faturamento e de embalagens comercializadas no pais demonstram um
aumento no consumo de medicamentos pela populagdo brasileira, o qual podem ser corroborados

com os dados levantados na presente revisao.
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2.6.2 Classes farmacoldgicas mais detectadas

Baseado na resposta obtida na pesquisa aqui realizada, foi possivel verificar que nos artigos
analisados foram descritos 65 farmacos, dentre estes, 19 classes terapéuticas foram representadas
entre medicamentos de venda livre e os que necessitam de prescricdo médica para compra. A classe
de anti-inflamatérios apresentou maior ocorréncia nas matrizes aquaticas, sendo seguida pelos
antibioticos, anti-hipertensivos, analgésicos, reguladores lipidicos, antiepiléticos e antidepressivos,

como observa-se na Figura 6.

Figura 6 — Grafico com a representacao das classes de firmacos mais reportados pelos autores.
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Fonte: Autoria propria em 2022,

2.6.2.1 Anti-inflamatorios

A classe terapéutica dos anti-inflamatérios foi representada nas publicagdes analisadas pelos
seguintes principios ativos: diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, cetoprofeno, betametasona,
fenilbutasona, predinisona, nimesulida e piroxicam. Sendo o diclofenaco o farmaco de maior
ocorréncia nas matrizes hidricas do Brasil, ja que foi relatado em 17 dos 47 estudos avaliados.

Nos artigos selecionados nesta revisdo, o diclofenaco foi quantificado em amostras de
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efluente bruto, efluente tratado, efluente hospitalar, d4gua potavel e dgua superficial (BRANDT et
al., 2013; THOMAS et al., 2014; SODRE; SAMPAIO, 2020; ROVERI et al., 2020; PERIN et al.,
2021). A presenga desse composto foi verificada em todas as regides do pais. Na regido nordeste
foi relatado nas pesquisas de Veras et al. (2019) e Chaves et al., (2020) que investigaram a
ocorréncia de compostos farmacéuticos no Rio Beberibe-PE e no Rio Bacanga-MA,
respectivamente.

A maior concentracao de diclofenaco foi relatado por Vieira et al. (2021), os pesquisadores
investigaram a presen¢a de farmacos em efluente bruto de um hospital no Rio Grande do Sul e
encontraram o valor de 19,82 mg/L.

Dos 17 estudos que detectaram a presenca do anti-inflamatoério diclofenaco, 13 eram
referentes as andlises de aguas superficiais. A figura 5 apresenta todas as concentragcdes maximas
do diclofenaco obtidas em 4dguas superficiais. Para proceder com a andlise dos dados foram

considerados os valores em ng/L.

Figura 7 — Grafico demonstrando as concentragdes maximas do anti-inflamatério diclofenaco
quantificadas em aguas superficiais.

DICLOFENACO
100000000
’ﬁ 10000000
& 1000000
o 100000
e
o3 10000
£ 1000
§ 100
5
S 10
1
N N N Q) ) Y e NN N = N N D
> " > > > N > a v N > > "
\TI}Q ‘9 \ﬂQ N \'Q \TVQ TVQ \:f) \-Q \'Q O?Sh\ \t19 \ﬁv
QJ\ é\‘b < %, Qv,\fb : ) Q-,\‘n.\ vz’,\"& v‘:’\"b C._’ é“i} ?V\rb o é,\'rb \28}@ . ?}'b O\‘L\
FMF I FIVFLSHEIT TS TP
QS N\ NP S I ¥ F O ., < <
A S @) O &‘2‘ -Q . "
& ?Sx\ & NP o
QS O (& N
QX.\ N @Q/
Ny

Fonte: Autoria propria em 2022.

Na Figura 7, observa-se que a menor concentra¢ao foi relatada por Pompei et al. (2019), que

encontraram o valor de 50 ng/L em um reservatdrio localizado no interior de Sao Paulo. A maior
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concentragio (1,09x107 ng/L) foi obtida por Stelato et al. (2016) em um Cérrego localizado em
Presidente Prudente-SP.

O composto farmacéutico diclofenaco também que vem sendo relatado em aguas superficiais
de outros paises. Em estudo realizado no Rio Mijares (Espanha) a concentragao maxima encontrada
foi de 0,94 pg/L (FONSECA et al., 2020). Em um corpo hidrico localizado na India (Rio Yamina),
556,1 ng/L foi o valor maximo informado (KHAN et al., 2021). Na Franca, Zind et al. (2021)
determinaram a concentracao de 0,20 pg/L como a méxima encontrada na analise da agua de 03
rios (Vienne, Clain e Thouet). Os indices méximos de diclofenaco obtidos no Brasil (STELATO et
al., 2016) sao superiores em mais de 10 mil vezes ao valor relatado por Fonseca et al. (2020) no
rio da Espanha.

As concentracdes elevadas do diclofenaco encontradas no Brasil sdo preocupantes do ponto
de vista toxicoldgico, devido aos resultados obtidos por pesquisadores em testes realizados em
laboratérios, nos quais sdo descritos os potenciais efeitos prejudiciais desse farmaco quando
presente em ambiente aquatico. Uma pesquisa realizada com espécie de peixe Oreochromis
niloticus descreveu que dosagens acima de 0,68 mg/L no periodo superior a 45 dias causam danos

significativos ao DNA do animal (PANDEY et al., 2017).

2.6.2.2 Antibioticos

A segunda classe de maior ocorréncia entre os artigos investigados foi a dos antibidticos. A
analise dos dados demonstra que 17 tipos diferentes desses compostos foram relatados nos estudos,
entre eles, clindamicina, cefalexina, norfloxacina, azitromicina e amoxicilina. Os antibioticos de
maior ocorréncia foram sulfametoxazol e trimetropima, sendo o sulfametoxazol citada em 07
pesquisas.

Em um relevante estudo realizado por Rico et al. (2021) com diversos rios na regido
amazoOnica, os antibioticos sulfametoxazol, metronidazol e trimetropima foram determinados em
areas com descarga direta de efluentes. O fadrmaco sulfametoxazol também foi quantificado em
outros estudos que investigaram matrizes superficiais, efluentes e amostras de agua potéavel

(BRANDT et al., 2013; SABINO et al., 2020; SODRE; SAMPAIO, 2020; ARSAND et al., 2020).
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O valor de 1529,0 ng/L de sulfametoxazol foi o maior encontrado nos artigos incluidos nesta
revisdo, o mesmo foi mensurado em amostras de efluente de uma ETE no Rio Grande do Sul
(JANK et al., 2014).

Sulfametoxazol ¢ um antibidtico amplamente utilizado na medicina humana e veterindria
(CARVALHO; SANTOS, 2016). A presenca dessa classe em matrizes aquaticas pode gerar mais
alteragdes ambientais, visto que o uso excessivo de medicamentos antibioticos pode causar o
aumento da resisténcia de bactérias a determinados farmacos (BILA; DEZOTTI, 2003; COSTA et
al.,2021; AQUINO et al., 2021).

Na Figura 8 ¢ apresentado o grafico com as maiores concentragdes em ng/L encontradas nos
estudos avaliados. O maior valor de sulfametoxazol obtido em matriz superficial foi 2420 ng/L em

amostra coletada no Rio Jodo Mendes, em Niterdi-RJ (SABINO et al., 2021).

Figura 8 — Grafico demonstrando as concentragdes maximas do antibiotico sulfametoxazol
quantificadas em aguas superficiais.
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Fonte: Autoria propria em 2022.

O antibidtico sulfametoxazol foi detectado em estudo realizado no Rio Hudson (EUA), em
um dos pontos analisados o firmaco ocorreu numa frequéncia de 98%, e as concentragdes variaram
entre 12,3 ng/L a 616,6 ng/L (CANTWELL et al., 2018). Uma pesquisa realizada por Archundia et
al. (2017) detectou na bacia do Katari, na Bolivia, o valor maximo de 218 ng/L de sulfametoxazol.

Esse farmaco também foi encontrado em amostras coletadas na bacia do Rio Yangtze, na China,
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nas concentragdes minimas e maximas de 1,12 ng/L e 16,6 ng/L, respectivamente (CHEN et al.,
2021). Os niveis maximos encontrados no Brasil (2420 ng/L) por Sabino et al., (2021) foram 3
vezes maior do que a concentracao encontrada por Cantwell et al., (2018) no rio localizado no EUA
(616.6 ng/L). Quando comparado ao valor do sulfametaxozal obtido em estudo da China (16,6

ng/L) (CHEN et al., 2021), a maxima concentragdo brasileira é 145 vezes maior.

2.6.2.3 Analgésicos

Os artigos listados nesta revisdo demonstraram que a classe dos analgésicos apresenta uma
ocorréncia consideravel nas matrizes aquaticas brasileiras, ja que foram listados estudos que
investigaram os seguintes farmacos: lidocaina, codeina, orfenadrina, acido acetilsalicilico e
paracetamol. Este ultimo foi quantificado em 15 estudos.

O paracetamol (acetaminofeno) ¢ um medicamento analgésico e antipirético de venda livre
amplamente usado no Brasil (ESCHER et al., 2019). Nesta revisdo, o composto foi encontrado em
aguas superficiais e costeiras, em sua maioria nos estados da regido sudeste (SHIHOMATSU et al.,
2017; MONTAGNER et al., 2019; POMPEI ef al., 2019; ROVERI et al., 2020; CORREA et al.,
2021).

Dois estudos que realizaram analise em amostras de efluentes também detectaram o referido
farmaco nas regides centro-oeste e sul (AMERICO et al., 2012; VIEIRA et al., 2021), sendo o
maior valor citado para o paracetamol o detectado na amostra de efluente hospitalar (5,47 mg/L)
analisada por Vieira et al. (2021).

Referente as concentragdes obtidas em aguas superficiais, 13 estudos avaliaram amostras
coletadas nessa matriz aquatica. Destaca-se o estudo realizado por Veras et al., (2019) que detectou
4,2x10* ng/L de paracetamol no Rio Beberibe-PE e a analise de Stelato et al. (2016) em Corrego
localizado no estado de Sdo Paulo que encontrou o analgésico em concentragio de 2,62x10° ng/L.
Essas informacdes sao visualizadas no grafico demonstrando as concentragdes maximas (ng/L) do

analgésico paracetamol quantificadas em aguas superficiais, apresentado na Figura 9.


https://www-sciencedirect.ez139.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/anodyne
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Figura 9 — Grafico demonstrando as concentragdes maximas do analgésico paracetamol
quantificadas em aguas superficiais.
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Fonte: Autoria propria em 2022.

A presenca do paracetamol em aguas superficiais também foi descrita por Cantwell et al.,
(2018) no Rio Hudson (EUA), os resultados demonstraram o valor maximo de 327,7 ng/L, e em
alguns locais verificados a frequéncia de ocorréncia desse farmaco foi de 100%. As analises de
Fonseca et al., (2020) no Rio Mijares, na Espanha, detectaram a concentracdo méaxima de 0,20 pg/.
Um estudo realizado na Bacia do Rio Lujan (Argentina) verificou o valor médio de 9622 ng/L
(MASTRANGELO et al., 2022). Observa-se que a maior concentragdo do paracetamol obtida no
rio argentino (9622 ng/L) ¢ 27 vezes menor que a maxima concentra¢do de paracetamol relatada
no Brasil (2,62x10°ng/L) (STELATO et al., 2016; MASTRANGELO et al., 2022).

No geral, ¢ possivel afirmar que os valores de farmacos reportados nas amostras de dguas
superficiais do Brasil apresentam concentragdes mais elevadas quando comparadas com os estudos
dos demais paises, citados anteriormente. No entanto, para realizar este tipo de analise comparativa,
se faz necessario avaliar outros fatores, como o tipo de uso e ocupagao do solo nas areas proximas
as matrizes hidricas investigadas nas pesquisas, visto que, o tipo de atividade desenvolvida ao redor
de um corpo hidrico pode influenciar nas classes e nas concentragdes dos microcontaminates.

Além disso, as caracteristicas de cada regido também influenciam nas concentragdes e nas
classes farmacologicas que ocorrem no meio ambiente, como exemplo disso, t€ém-se o adensamento

populacional, os indices de saneamento do pais e os tipos de tratamentos convencionais aplicados
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aos efluentes. Estudos relatam algumas tecnologias que podem auxiliar na diminui¢do ou
eliminagdo de farmacos, como técnicas de adsor¢do, ozonizacdo e biorremediacdo, porém em
paises em desenvolvimento, como o Brasil, estes tipos de tratamentos mais avangados ainda nao
sao aplicados nas estagdes de tratamento (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017; SHAHID
etal.,2021). Com isso, regides que apresentam menores taxas populacionais e tipos de tratamentos
de efluentes com maior eficiéncia para remocdo dos compostos farmacéuticos, geralmente,
apresentam menores indices de farmacocontaminacdo (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA,
2017).

No Brasil, existem diversos fatores podem influenciar nas altas concentragdes de farmacos
encontrados nas matrizes ambientais, desde problemas relacionados ao saneamento basico, como
os baixos indices de coleta e tratamento do esgoto, aos tipos de tratamentos aplicados aos efluentes
nas Estagdes de Tratamento de Efluentes, j4 que a maior parte das ETEs apresentam o tipo de
tratamento focado apenas para reduzir cargas organicas, sem qualquer tipo de tecnologia voltada
para remogdo de microcontaminantes (LIMA et al., 2017).

Mundialmente, a farmacocontaminagdo também ¢ uma realidade presente em diversos
paises. Recentemente um estudo de carater global se prop0s a monitorar rios localizados em todos
os continentes quanto a ocorréncia de compostos farmacéuticos, foram investigados 258 rios em
104 paises e os resultados demonstraram que, dos 61 farmacos avaliados, 53 ocorreram em pelo
menos um local de coleta, sendo relatada, inclusive, a ocorréncia de 04 farmacos na amostra
coletada em uma base continental na Antartida (WILKINSON et al., 2022). Isto comprova que,
mesmo em regides mais indspitas, como no caso da Antartida, ja ocorre contaminagdo provenientes

dos compostos farmacéuticos.

2.7 HIPOTESE C — A OCORRENCIA DE FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA
COVID-19 EM MATRIZES AQUATICAS PODE SER CONSIDERADA UMA
PROBLEMATICA AMBIENTAL

A doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, a COVID-19, teve inicio no final do ano de
2019 e alcangou a condicdo de pandemia em meados do ano de 2020, ocasionando uma procura
por tratamentos terapéuticos seguros e eficazes para essa nova doenca (KUMAR et al., 2021). No

entanto, devido a auséncia de vacinas e tratamentos especificos para o combate da doenca, diversos
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medicamentos foram redirecionados com o objetivo de tratar e atenuar os sintomas. (SINGH et al.,
2020)

Os farmacos reposicionados e utilizados nesse tratamento preliminar, aplicado nao sé no
Brasil, mas também em varios paises pelo mundo, e que fazem parte do dito “kit-covid”, sdo:
cloroquina/hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, remdesivir, dexametasona e azitromicina
(SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-CASTRO, 2021; MORALES-PAREDES;
RODRIGUEZ-DIAZ; BOLUDA-BOTELLA, 2022).

No Brasil, o Ministério da Satde emitiu notas técnicas informativas, nas quais incentivaram
o uso de determinadas classes de medicamentos, como antibioticos e antiparasitarios. A divulgacao
das notas coincidiu com o0 momento em que o Governo recebeu uma doacao de 2 milhdes de doses
do medicamento hidroxicloroquina (BRASIL, 2021). Dessa forma, mesmo diante de um cenario
no qual especialistas estimulavam medidas como, o uso de mascara e o distanciamento social, uma
parcela da populagdo adotou a utilizagdo de medicamentos sem a devida comprovagao cientifica
para o combate da doenca, gerando um crescimento na pratica da automedicagdo e,
consequentemente, causando mais excre¢do de microcontaminantes no ambiente (SANTOS-
PINTO; MIRANDA; CASTRO, 2021).

A sazonalidade ¢ um dos fatores que influenciam na contaminagdo e nos indices dos
farmacos no meio ambiente, uma vez que, o consumo de medicamentos pode variar de acordo com
a ocorréncia de doengas, como € o caso da pandemia de SARS-CoV-2 que causou aumento no
consumo dos farmacos presentes no “kit-covid” e que buscavam tratar sintomas especificos
(TARAZONA et al., 2021).

Além disso, outras circunstancias podem interferir na ocorréncia de compostos farmacéuticos
no meio ambiente, como a quantidade de pessoas que aderiram a pratica da automedicacao, a

densidade populacional e o tipo de tratamento aplicado aos efluentes.

2.7.1 Medicamentos do “Kit-covid”

De mar¢o de 2020 a janeiro de 2021 ndo havia disponivel no Brasil medicamentos
especificos nem vacinas para o tratamento da COVID-19. Com a mortalidade cada vez maior e
sem tempo para avaliar novas terapias medicamentosas, o reposicionamento dos medicamentos

cloroquina/hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida, remdesivir, dexametasona e azitromicina
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pdde oferecer uma estratégia para possivel controle do curso clinico da doenga e a disseminagdo
da pandemia (SCAVONE et al., 2020).

A ivermectina ¢ um agente antiparasitario utilizado principalmente para combater vermes e
parasitas na medicina veterinaria e humana, ¢ indicada para uso em humanos em varios paises para
tratar oncocercose, filariose linfatica, estrongiloidiase e sarna (CRUMP, 2017). Esse farmaco foi
indicado como medicamento reposicionado no tratamento da COVID-19, no entanto pesquisas
demonstraram que a dose aprovada de ivermectina isolada nao ¢ a dose ideal para a doenga, com
isso a probabilidade de inibicao dos sintomas ¢ considerada baixa (RIZZO, 2020).

A azitromicina ¢ um antibiotico utilizado para tratar infecgdes do trato respiratdrio e
apresentam acdes anti-inflamatoérias e imunomoduladoras. Essas caracteristicas podem garantir
alguma eficdcia em um amplo espectro de infec¢des virais respiratorias (PANI et al., 2020).

O interesse na azitromicina no tratamento da doenga causada pelo coronavirus foi devido a
resultados de tratamento favoraveis em outras pneumonias virais, bem como, efeito antiviral
documentado no SARS-CoV-2 in vitro (GYSELINCK et al., 2021). No entanto, por se tratar de
um medicamento que atua em infecgdes bacterianas nao ha evidéncias que apoiem a eficacia do
tratamento contra COVID-19 (SULTANA et al., 2020).

A hidroxicloroquina/cloroquina sao farmacos com agao imunossupressora € antiparasitaria,
utilizado no tratamento da malaria, doengas reumadticas e autoimunes. Além do efeito antimalarico,
esses medicamentos foram considerados eficazes contra infecgdes bacterianas e virais. Por esse
motivo, foram utilizados por uma parte da populacdo brasileira no tratamento precoce da COVID-
19 (KNIGHT, 2020).

Dexametasona ¢ um medicamento glicocorticoide da classe dos anti-inflamatorios, utilizado
no tratamento de alergias e doencas respiratorias. Este farmaco também foi indicado ao tratamento
dos sintomas provenientes da SARS-CoV-2 (TOMAZINI et al., 2020).

Outro medicamento pertencente a classe dos antiparasitario indicado como tratamento
precoce da COVID-19 foi a nitazoxanida. Esse farmaco se tornou uma opg¢ao de tratamento por
apresentar resultados positivos em testes in vitro e efeitos antivirais em casos de outras doengas,
como AIDS, hepatite e a gripe causada pelo virus influenza (MAHMOUD; SHITU; MOSTAFA,
2020; PEPPERRELL et al., 2020).
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O remdesivir ¢ um farmaco antiviral que foi uma proposta terapéutica para pacientes com
infeccdes por SARS-CoV-2, pois apresentou resultados positivos para o tratamento de outras
doengas virais com alta taxa de mortalidade (DESGENS-MARTIN; KELLER, 2021).

Atualmente j& foram desenvolvidas formas de prevencao seguras e eficazes contra a COVID-
19, que sdo as vacinas. A imunizagdo da populacdo ¢ um fator importante para reduzir os nimeros
de doentes e, consequentemente, a utilizacdo de medicamentos. No entanto, mesmo com o avango
na vacinacao na populagdo, o nimero de infectados ainda ndo recuou, fazendo com que o uso de
alguns desses compostos farmacéuticos ainda se mantenha em alta. Dados de fevereiro de 2022
demonstram que no Brasil mais 28 milhdes de casos da doenga foram confirmados desde margo de
2020 e o numero de dbitos em decorréncia da COVID-19 ¢ superior a 600 mil, sendo o terceiro

pais em maior nimero de casos do mundo (WHO, 2022; BRASIL, 2022).

2.7.2 Ocorréncia dos farmacos que compdéem o “kit-covid” em matrizes ambientais

De acordo com as pesquisas e levantamentos realizados neste estudo, a respeito dos farmacos
que fizeram parte da composicao do “kit-covid”, foi possivel identificar no resultado do apanhado
do referencial teorico, que apenas dois medicamentos do kit estiveram presentes nas pesquisas
encontradas, assim como, nas matrizes aquaticas brasileiras, sendo eles, a dexametasona e
azitromicina.

A dexametasona foi relatada por Fazolo ef al. (2021) em estudo realizado no ano de 2021,
que avaliou a concentracao desse fArmaco em agua potéavel (1,40 ng/L) da ETA de Jataizinho — PR
e agua superficial (598,40 ng/L) de Rio Tabagi localizado no estado do Paran4. Como as analises
do estudo ocorreram apds o inicio da pandemia e, conforme citado na publicacdo, as areas ao redor
dos locais de coleta apresentam alta taxa de ocupacdo urbana e diversidade de uso do solo, devido
a isto, as concentragdes relatadas nesta pesquisa podem estar associadas ao aumento de consumo
deste medicamente durante a pandemia.

Em relagdo a azitromicina, o firmaco esteve presente na pesquisa realizada por Monteiro et
al. (2018) na bacia do Rio Guandu-RJ, que avaliou a concentragdo deste contaminante presente em
agua superficial e obteve como resposta uma concentragdo que variou entre, menor que o limite de
deteccao até o maximo de 35,9 ng/L. Outra pesquisa que apontou a presenca deste farmaco no meio

ambiente foi a executada por Jank et al., (2014), que também encontrou tragos de sua presenga em
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agua superficial no cérrego Arroio Diluvio-RS variando do minimo de 23,7 ng/L a0 méximo de
39,7 ng/L e em efluentes provenientes de uma ETE localizada em Porto Alegre-RS (10 ng/L.a 313
ng/L). O que aponta seu uso popular mesmo antes do inicio da pandemia de SARS-CoV-2.

Os demais farmacos utilizados para tratar os sintomas da COVID-19 nao foram encontrados
nesta revisdo, isto significa que, mesmo diante de um cendrio com aumento do uso de
medicamentos, o Brasil ndo possui dados a respeito da contaminagdo causada pelos farmacos
envolvidos no “kit-covid”.

Esta situagdo ¢ preocupante, pois, segundo pesquisa realizada por Kuroda et al., (2021), os
sistemas convencionais de tratamento de esgoto ndo sdo eficientes para remover do efluente bruto
contaminantes emergentes, como os farmacos utilizados no tratamento da SARS-CoV-2.

O protocolo de utilizagdo de medicamentos no tratamento precoce, sem a devida
comprovagdo cientifica da eficiéncia contra os sintomas da COVID-19, também foi adotado em
demais paises do mundo, mesmo com a posicdo contraria da OMS a adogdo dessa técnica
terapéutica (WHO, 2020).

Os Estados Unidos, por exemplo, em junho de 2020, suspenderam a liberagdo de uso
emergencial do fosfato de cloroquina e do sulfato de hidroxicloroquina para tratar pacientes
hospitalizados com COVID-19, fora de ensaios clinicos. A Agéncia Americana de Administracao
de Alimentos e Medicamentos (FDA), informou que os beneficios aleatorios atribuidos a
cloroquina e a hidroxicloroquina nao remedia os riscos conhecidos de seu uso (FDA, 2020).

A ocorréncia de farmacos no meio ambiente, em decorréncia do consumo exacerbado dos
medicamentos utilizados para COVID-19, foi investigada por Morales-Paredes; Rodriguez-Diaz;
Boluda-Botella (2022), que realizaram uma revisdo sobre a presenga dos principais farmacos
utilizados no tratamento da SARS-CoV-2 a nivel mundial. A referida revisdo serviu como base no
levantamento dos dados apresentados a seguir.

Uma pesquisa realizada em amostras de sedimento e agua superficial na bacia do Rio
Yantgtze, localizado na China, relatou a ocorréncia de azitromicina nas amostras provenientes do
110, coletadas em 2016, no valor maximo de 4,3 ng/L (ZHOU et al., 2019). Esta matriz aquatica
também foi investigada por Chen ef al. (2021), nas proximidades da cidade de Wuhan, sendo
quantificado 27 compostos farmacéuticos nas amostras de dgua coletadas em junho e outubro de

2020. A azitromicina foi encontrada no valor maximo de 935 ng/L. Com isso, observa-se que o
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valor relatado durante o periodo pandémico foi 217 vezes maior que o encontrado em 2016
(MORALES-PAREDES; RODRIGUEZ-DIAZ; BOLUDA-BOTELLA, 2022).

A ivermectina foi investigada em um sistema aquatico do Rio Parana, Argentina, em funcao
do elevado indice de utilizagao do medicamento como antiparasitario de uso veterinario. De acordo
com os resultados obtidos, o farmaco foi detectado em amostras de agua, sedimento, macrofitas,
animais invertebrados e vertebrados, demonstrando que a ivermectina causa a contaminagdo dos
corpos d'adgua através de excrementos de esterco (MESA et al., 2020).

A andlise de aguas superficiais, subterraneas e tratada em estudo realizado em areas com
influéncia da agricultura na Franga relataram a ocorréncia da ivermectina em trés locais de coleta,
sendo 21 ng/L o valor méximo obtido (CHARUAUD et al., 2019).

Salienta-se que os estudos encontrados voltados para a investiga¢ao da ivermectina no meio
ambiente, no periodo anterior a pandemia, concentravam-se em avaliar o impacto causado pelas
fezes de animais, em razdo do amplo uso dessa medicagdo pela medicina veterinaria. Esta
constatagdo de ivermectina em matrizes ambientais proveniente das fezes animais demonstra que
o farmaco presente no esterco ¢ uma fonte de farmacontaminagdo, ¢ 0 mesmo pode ocorrer com o
efluente contaminado.

O estudo realizado por Praveena ef al. (2018), numa matriz superficial na Malasia, investigou
a ocorréncia de 09 farmacos, dentre eles, a dexametasona apresentou valor maximo de 8,78 ng/L.
Praveena et al. (2019) também pesquisaram sobre a ocorréncia de residuos farmacéuticos na agua
potavel da Malasia, sendo relatada a presenca da dexametasona com valores que variaram de menor
que o limite de quantificagdo até o maximo 0,37 ng/L.

O anti-inflamatorio dexametasona foi encontrado em aguas superficiais da China nos valores
que foram de <0,3 ng/L a 3,5 ng/L, sendo detectado em 54% das amostras analisadas (GONG et
al.,2019).

Observa-se que a azitromicina foi o unico farmaco monitorado antes e durante a pandemia
de SARS-CoV-2, com isso foi possivel estabelecer um paralelo entre os valores encontrados em
matrizes hidricas e comprovar que houve um aumento significativo nos valores do antibiotico no
meio ambiente em decorréncia do surgimento da doenga.

Os valores publicados para os compostos farmacéuticos ivermectina e dexametasona em

fontes hidricas referem-se apenas ao periodo anterior a pandemia. J& os medicamentos
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nitazoxanida, hidroxicloroquina/cloroquina e remdesivir ndo foram encontradas em publicacdes e
estudos antes ou durante a pandemia.

Sendo assim, constata-se que existe uma lacuna sobre o estado da farmacocontaminagao das
matrizes hidricas do mundo, que foi agravado pelo uso massivo de medicamentos de tratamento
precoce para os sintomas da COVID-19, bem como, o potencial impacto que esses farmacos podem

causar aos ecossistemas aquaticos e a saude humana.

2.8 HIPOTESE D — O BRASIL CONTA COM NORMATIVAS LEGAIS EFICIENTES PARA
GERENCIAR A PROBLEMATICA DE FARMACOS COMO POLUENTES EMERGENTES

Mesmo diante do cenario apresentado nesta revisdo, no qual observa-se que os diversos
compostos estdo sendo identificados em variadas matrizes ambientais, e tem como origem fatores
antropicos (descarte de efluentes domésticos, industriais, hospitalares) e fatores naturais
(compostos existentes em algumas plantas, por exemplo), e do risco que apresenta ao ecossistema,
a maior parte desses contaminantes nao sdo regulados pela legislacio brasileira.

Sendo assim, estudos que avaliam a presenga e a concentracao de farmacos no ambiente sdo
fundamentais para conhecer os riscos associados a exposic¢ao desses compostos que ainda ndo estao
contemplados nas legislagdes vigentes, permitindo antecipar e mitigar os danos para as geragoes
futuras, e até nortear uma possivel legislacdo de descarte e monitoramento desses compostos no
ambiente (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).

Em razdo disso, foi realizada uma busca sobre as diretrizes aplicadas a esses
microcontaminantes, € a seguir serd apresentado um levantamento das normativas nacionais e

internacionais encontradas que tratam sobre farmacos e contaminacao da agua.

2.8.1 Nacional

No Brasil, até o presente momento, ndo existe legislacdo que delimite o percentual de
produtos farmacéuticos que pode estar presente no efluente tratado e que, geralmente, sdo
descartados em corpos aquaticos. O mesmo ocorre com as aguas superficiais, visto que as diretrizes

ambientais que dispdem sobre esse tipo de matriz aquética ndo incluem os farmacos. Normativas
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que estabelecam a obrigatoriedade de programas ambientais voltados para controle/monitoramento

destes contaminantes no meio ambiente também sdo inexistentes.

No que diz respeito aos farmacos e qualidade da 4gua no Brasil algumas normativas basicas

podem ser visualizadas no Quadro apresentado 1 a seguir.

Quadro 1 — Normas e diretrizes aplicadas no Brasil

NORMATIZACAO

DESCRICAO

INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 36,
DE 21 DE AGOSTO DE 2019

Dispde sobre as Boas Praticas de Fabricacao
complementares a Insumos e Medicamentos
Biologicos.

RESOLUCAO - RDC N° 200, DE 26 DE
DEZEMBRO DE 2017

Estabelece os critérios e a documentacdo minima
necessaria para a concessdao e renovacdo do
registro de medicamentos com principios ativos
sintéticos e semissintéticos, classificados como
novos, genéricos e similares, visando garantir a
qualidade, seguranca e eficicia  destes
medicamentos.

RESOLUCAO - RDC N° 71, DE 22 DE
DEZEMBRO DE 2009

Estabelece regras para a rotulagem de
medicamentos.

DECRETO N°10.388, DE 5 DE JUNHO
DE 2020

Regulamenta o 8§ 1° do caput do art. 33 da Lei n°
12.305, de 2 de agosto de 2010, e institui o
sistema de logistica reversa de medicamentos
domiciliares vencidos ou em desuso, de uso
humano, industrializados e manipulados, e de
suas embalagens ap6s o descarte pelos
consumidores.

RESOLUCAO CONAMA
n° 396, de 3 de abril de 2008

Dispde sobre a classificacdo e diretrizes
ambientais para 0 enquadramento das &guas
subterraneas e da outras providéncias.

RESOLUCAO CONAMA
n° 357, de 17 de marcgo de 2005

Disp0e sobre a classificacdo dos corpos de agua e
diretrizes ambientais para o seu enquadramento,
bem como estabelece as condicGes e padrdes de
lancamento de efluentes, e da outras providéncias.

Resolucdo CONAMA
n° 430, de 13 de maio de 2011

Dispde sobre as condices e padroes de
lancamento de efluentes, complementa e altera a
Resolucdo n° 357, de 17 de marco de 2005, do
Conselho Nacional do Meio Ambiente -
CONAMA.

PORTARIA GM/MS
n° 888, de 4 de maio de 2021

Altera o Anexo XX da Portaria de Consolidacdo
GM/MS n° 5, de 28 de setembro de 2017, para
dispor sobre os procedimentos de controle e de
vigilancia da qualidade da agua para consumo
humano e seu padréo de potabilidade

Fonte: Autoria Prdpria em 2022.
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Normativas regulamentadoras do padrdo de qualidade de agua subterranea (CONAMA
396/2008), descarte de efluentes (CONAMA 430/2011), classificagdo dos corpos d’agua
(CONAMA 357/2005) e até mesmo de agua potavel (Portaria GM/MS n° 888) ndo estabelecem
nenhum limite de concentracdo permitido para farmacos no ambiente. Assim como, ndo ha
determinacéo da frequéncia ou obrigatoriedade do monitoramento para compostos farmacéuticos,
apesar de varios estudos, como apontando nesta revisdo, indicar a presenca dessas substancias em
matrizes aquaticas.

A implantagdo de politicas publicas de monitoramento de qualidade da dgua e a criacdo de
diretrizes que limitem o langamento de farmacos sdo primordiais para garantir, principalmente, a
qualidade da agua potavel que a populagdo tem acesso.

Os estudos listados nesta revisdo detectaram a presenga de 21 farmacos na dgua potavel
(Figura 10). O anti-inflamatério prednisona apresentou a maior concentragdo (2800 ng/L) entre os
estudos analisados e foi obtida na pesquisa realizada por Santos et al. (2020) em fonte de agua

potavel localizada no nordeste do Brasil.

Figura 10 — Grafico demonstrando as concentragdes maximas de farmacos presentes na agua
potavel do Brasil, de acordo com os estudos analisados na revisao.
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Fonte: Autoria propria em 2022.

Destaca-se que, mesmo com a auséncia de normativas legais na legislacao que determinem
indices limitadores para a ocorréncia de farmacos na agua potavel que ¢ distribuida para a

populacdo brasileira, pesquisas que analisam o grau de risco que contaminantes emergentes
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presentes na agua podem causar a saude humana, afirmam que compostos que apresentam
concentragdes acima de 100 ng/L na dgua para consumo podem apresentar elevados riscos a saude
humana (MONTAGNER; VIDAL, ACAYABA, 2017).

Sendo assim, ao analisar o grafico apresentado na Figura 10, que representa as
concentragdes maximas de farmacos presentes na dgua potavel do Brasil de acordo com os estudos
analisados na revisdo, € possivel observar uma variedade de firmacos que ocorrem na agua potéavel
em concentragdes acima de 100 ng/L, ratificando a necessidade de tratar a farmacocontaminacao

como um problema de satde publica no Brasil.

2.8.2 Internacional

Grande parte dos paises nao dispdem de politicas de monitoramento de farmacos em matrizes
aquaticas devido ao alto custo, associado a pouca disponibilidade de tecnologias, infraestrutura
laboratorial e metodologias padronizadas. Assim sendo, grande parte dos resultados disponiveis
sobre a presenca de farmacos em corpos hidricos sdo oriundos de projetos e pesquisas cientificas
com objetivos académicos (ARAGAO, 2018).

A Environmental Protection Agency — EPA, nos Estados Unidos (EUA) implementou um
mecanismo para monitoramento de contaminantes nao regulamentados “Unregulated Contaminant
Monitoring Rule (UCMR)”, e a cada cinco anos é publicada uma lista, com até 30 contaminantes
ndo regulamentados que devem ser monitorados pelo sistema publico de dgua. As empresas de
abastecimento de agua que atendem mais de 10.000 pessoas devem acompanhar trimestralmente
ou semestralmente esses contaminantes.

A lista esta atualmente em sua 52 publicacdo, 0 UCMR 5 foi publicado no Federal Register
em 27 de dezembro de 2021, e requer monitoramento de 29 substancias per e polifluoroalquil e
litio. A coleta de amostras do UCMR 5 sera de janeiro de 2023 a dezembro de 2025. A EPA prevé
publicar o primeiro conjunto de resultados preliminares do UCMR 5 em meados de 2023 e espera
atualizar os resultados trimestralmente a partir de entdo. Essa lista geralmente engloba
cianotoxinas, metais, pesticidas, subprodutos de desinfeccao, alcoois, produtos quimicos organicos
semivolateis, porém ndo ha nenhum farmaco selecionado (EPA, 2022). Com isso, é evidenciada

uma lacuna também na legislagéo dos EUA.
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Em relacdo as diretrizes de fabricagdo, os EUA contam com a Lei Federal de Alimentos
(2022). Medicamentos e Cosméticos dos Estados Unidos, que dispGe sobre registro de
medicamentos, rotulagem, composi¢do, quantidades de cada um de seus medicamentos listados e
avaliacdo de risco associado ao uso.

No que diz respeito a Unido Européia, o parlamento publicou a Diretiva 2013/39/UE, que
altera as Diretivas 2000/60/CE e 2008/105/CE referente as substancias prioritarias no dominio da
politica da agua. Esta diretiva em seu artigo 8b traz o termo “watch list” (lista de observacao) e
enuncia:

1. A Comisséo estabelece uma lista de vigilancia das substancias para as quais
devem ser recolhidos, em toda a Unido, dados de monitorizagéo a fim de servirem
de base a futuros exercicios de estabelecimento de prioridades nos termos do
artigo 16°, n°2, da Diretiva 2000/60/CE, a fim de completar os dados provenientes
nomeadamente das analises e revisfes efetuadas nos termos do artigo 5° e dos
programas de monitorizacdo elaborados nos termos do artigo 8° dessa diretiva
(Diretiva 2013/39/UE).

Ficou determinado que a primeira lista de vigilancia deve conter um nimero maximo de 10
substancias ou grupos de substancias, e deve indicar, para cada substancia, as matrizes para o
monitoramento e 0 método de analise, que ndo deve implicar custos excessivos. O diclofenaco
(CAS 15307-79-6), 0 17-beta-estradiol (E2) (CAS 50-28-2) e 0 17-alfa-etinilestradiol (EE2) (CAS
57- -63-6) estdo inclusos nesta primeira lista, visando recolher dados para determinagdo da
concentracdo de risco adequada para essas substancias (UNIAO EUROPEIA, 2013).

O site da European Comission informa que a estratégia estd em desenvolvimento, um
documento intitulado de “Options for a strategic approach to pharmaceuticals in the environment”
(opcbes para uma abordagem estratégica de produtos farmacéuticos no meio ambiente) foi
publicado, e uma consulta plblica sobre o assunto ficou aberta até fevereiro de 2018 (UNIAO
EUROPEIA, 2022).

A UE tem alguns dos padrdes ambientais mais elevados do mundo, desenvolvidos ao longo
de décadas. Em relacédo a qualidade e integridade da agua, algumas diretivas sdo apresentadas no
Quadro 2.
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Quadro 2 — Diretivas de qualidade da agua aplicadas na Unido Europeia (UE).

NORMATIZACAO DESCRICAO
Diretiva 91/271/CEE Tratamento de aguas residuais urbanas
Relativa a gestdo da qualidade das &aguas

Diretiva 2006/7/CE
balneares

Quadro de acdo comunitaria no dominio da
politica da 4gua

Sobre a qualidade da 4gua destinada ao consumo
humano (reformulacéo)

Relativa a protecdo das &guas subterraneas
contra a poluicdo e a deterioracdo

Que estabelece normas de qualidade ambiental
no dominio da politica da agua

Qualidade da agua destinada ao consumo
humano

Diretiva 2000/60/CE

Diretiva (UE) 2020/2184

Diretiva 2006/118/CE

Diretiva 2008/105/EC

Diretiva 98/83/CE

Fonte: Autoria Propria em 2022.

Comparativamente, paises desenvolvidos como a Australia, apresenta duas diretrizes que
fazem parte da Estratégia Nacional de Gestdo e qualidade da dgua e dispdem sobre padrdes de
referéncia para contaminantes emergentes: Australian Drinking Water Guidelines -
NHMRC/NRMMC (AUSTRALIA, 2022), que s3o as diretrizes Australianas de agua potavel e
Augmentation of Drinking Water Supplies - EPHC/NRMMC/AHMC (AUSTRALIA, 2022),
diretrizes australianas para a reciclagem da dgua (retso da dgua).

As diretrizes australianas de qualidade da 4gua potavel (AUSTRALIA, 2022) apresentam
padrdes de potabilidade da agua que servem como guia, com o objetivo de orientar os fornecedores
e reguladores de 4gua, mas ndo sdo obrigatorios. Os valores orientadores apresentados podem ser
avaliados a depender da necessidade de cada local. As diretrizes foram publicadas inicialmente em
2011 e sempre passam por revisdes para apresentar informagdes recentes, a tltima revisdo ocorreu
em janeiro de 2022. O pais emite ainda relatorios administrativos informando a populagdo quanto
a qualidade da 4agua e os teores encontrados de alguns contaminantes.

As diretrizes australianas para reciclagem da 4gua (AUSTRALIA, 2022) fornecem
informacdes para o reiso de esgoto, 4guas cinzas e aguas pluviais para garantir a seguranga no uso
de fontes alternativas de agua. Assim como as diretrizes de agua potavel, as diretrizes para
reciclagem da dgua ndo sdo obrigatdrias, servem apenas para fornecer valores de referéncia para

uma reciclagem sustentavel.
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3  PRODUTO TECNICO

Com o objetivo de expandir os conhecimentos adquiridos nesta pesquisa foi desenvolvido
um produto técnico que sera apresentado nesta secao.

Foi elaborado um material paradidatico com o titulo “ ACUCAR OU ADOCANTE? Uma
historia sobre 0s contaminantes emergentes”, o qual pretende preencher as lacunas observadas na
revisdo de literatura a respeito da falta de informacdo da sociedade sobre a tematica dos
contaminantes emergentes, que norteiam e justificam a confec¢do do produto técnico advindo desta
atividade cientifica como indicam as diretrizes do programa de P6s-Graduacdo em Uso Sustentavel
de Recursos Naturais reproduzido a seguir:

Capacitar profissionais qualificados para a transferéncia de conhecimentos para a
sociedade, atendendo as demandas especificas e de arranjos produtivos com vistas
ao desenvolvimento local, regional e nacional sustentavel; fortalecer e consolidar
0s grupos e nucleos de pesquisa e fomentar a difuséo e as préaticas de investigagdo
e aplicacdo de conhecimentos voltados para o uso sustentavel de recursos naturais,
vegetais, hidricos e minerais no IFRN (PPgUSRN/IFRN).

Para a elaborac¢do do produto foram considerados os seguintes critérios de qualidade da area

de ciéncias ambientais: impacto; aplicabilidade; inovacao e complexidade (CAPES, 2019).

3.1 CRITERIOS DE QUALIDADE DA AREA DE CIENCIAS AMBIENTAIS

3.1.1 Impacto

O produto técnico apresentado € decorrente da analise de dados sobre contaminantes
emergentes no Brasil, proveniente da Revisdo Sistematica de Literatura, no qual foi constatado que
praticas diarias da popula¢do, como a automedicacdo, podem contribuir com a presenca de
microcontaminantes nas matrizes ambientais. Atrelado a isso, foi observada a auséncia de
programas de educacao ambiental vigentes no Brasil e voltados para alertar a sociedade sobre esta
problematica.
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Assim, com o objetivo de preencher esta lacuna, foi desenvolvido um material paradidatico
com o intuito de conscientizar a populacdo sobre o tema, e espera-se que o leitor do material
paradidatico seja capaz de associar a relacdo direta que existe entre homem e meio ambiente,
adquira maior consciéncia sobre o papel que desempenha no meio ambiente e contribua com a

melhoria da qualidade ambiental.

3.1.2 Inovagéo

Conforme mencionado anteriormente, o assunto dos contaminantes emergentes ainda é
pouco difundido fora do ambiente académico. Dessa forma, o produto gerado por esta pesquisa
cientifica é uma estratégia de divulgacao da ciéncia para um tema tao relevante no momento atual,
ja que se trata de compostos imperceptiveis ao olhar, mas que podem causar efeitos negativos em
varias esferas.

Por esse motivo, o material paradidatico elaborado € considerado um produto inovador e
nele sera possivel aprender sobre as principais classes de contaminantes emergentes e quais as
principais fontes de polui¢do do meio ambiente, numa linguagem acessivel, com a presenca de
imagens explicativas, esquemas, curiosidades e atividades, contribuindo para a percepcdo do

problema de maneira pratica em seu cotidiano.

3.1.3 Aplicabilidade

O desenvolvimento do presente produto técnico consiste numa estratégia para democratizar
0 conhecimento a respeito dos contaminantes emergentes, por esse motivo, 0 material podera servir
como uma fonte de informag&o cientifica sobre a temética e tera como publico alvo principal os

alunos de diversos niveis de ensino, desde os mais bésicos.

O material paradidatico foi submetido a editora do IFRN e, quando estiver finalizado, sera
publicado em formato digital (e-book) no repositério do IFRN (Memoria), o que facilitara o acesso

de todos.
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3.1.4 Complexidade

Ap0s constatada a necessidade da elaboracdo do material paradidatico, foi realizado o
levantamento dos dados a partir da busca de artigos nas bases de dados cientificas Scielo,
ScienceDirect, Scopus e Google Scholar sobre as principais classes de contaminantes emergentes

para compor o embasamento tedrico necessario para formacdo do material.

3.2 MATERIAL PARADIDATICO

O material paradidatico foi apresentado & Editora IFRN no formato exigido pelo Edital e
diferente do formato da dissertacdo, para garantir a formatacao original o documento referente a
obra intitulada “ACUCAR OU ADOCANTE? Uma histéria sobre os contaminantes emergentes”

seré adjunta no e-mail em formato PDF para apreciagao.
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4 CONCLUSAO

A polui¢ao ambiental por farmacos ¢ uma realidade associada ao desenvolvimento humano
e a falta de adequagdo das realidades que passam por mudangas, caracteristicas do antropoceno,
com consequéncias negativas a nivel ecoldgico. Decorrente desta situagdo, os microcontaminantes
ou poluentes emergentes sdo temas de estudos iniciados na década de 50 e estendendo-se até
atualidade.

A temética dos contaminantes emergentes € representada por uma grande massa de
diferentes compostos (tanto de origem antrdpica, como de ocorréncia natural) presentes geralmente
em baixas concentracGes, de forma que poucos deles ocorrem em concentracbes maiores que
microgramas por litro. Contudo, a ecotoxicidade e o impacto ambiental podem ser potencializados
pela mistura complexa de varios compostos, como ocorre nas amostras ambientais.

Os riscos relacionados a exposi¢cdo cronica desses contaminantes ainda sdo, em grande
parte, desconhecidos. A maioria dos microcontaminantes ndo s&o legislados, tornando o
monitoramento e a fiscalizacdo os maiores desafios para se manter a qualidade das matrizes
aquaticas e garantir a satde da biota e do homem.

Os farmacos sdo compostos pertencentes ao grupo de contaminantes emergentes, que
chamam atencdo em particular pelo seu reconhecido efeito biologico. A presenca de farmacos no
ambiente, sobretudo em matrizes aquéticas, tem sido reportada de forma recorrente, ndo sé no
Brasil, como em todo o mundo, por meio de pesquisas técnicas e cientificas.

A falta de percepcdo da populacdo em relacdo a essa problematica ambiental, atrelada a
baixa ou ausente implementacdo de politicas publicas ambientais, dirigidas a mitigar ou reduzir
parcialmente 0s impactos sobre os ecossistemas, e consequentemente sobre a salide da populacéo,
tem como consequéncia a presenca de componentes farmacéuticos no ambiente.

Sendo assim, este trabalho buscou descrever o estado da arte do conhecimento relacionado
a esta problematica a nivel pais, em particular por ser o Brasil dimensionado ao nivel de um
continente. No entanto, observou-se que, mesmo com estas carateristicas territoriais e suas
particularidades ambientais, ndo aporta ainda um papel de destaque a nivel de qualidade ambiental
de estudos sobre farmacocontaminagdo de corpos hidricos, podendo ser definido como incipiente.

Além disso, as condi¢des pds-pandémicas podem ter agravado este cenario pelo consumo de
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farmacos utilizados massivamente neste periodo, no entanto, a auséncia de informagdes deixa uma
lacuna a ser preenchida em estudos futuros.

Finalmente, é importante salientar a necessidade de intervencdo académica no que se refere
ao incremento de conhecimento. Mudar a percepg¢do de como o uso de produtos classificados como
contaminantes emergentes podem afetar a qualidade ambiental e consequentemente a salde da
populacédo € substancial. Por tal motivo, um dos éxitos deste trabalho, ndo foi apenas descrever a
realidade da farmacocontaminacdo, mas também aportar e reduzir essa lacuna de conhecimento
através da confeccdo de um material paradidatico dirigido a conscientizar desde instancias iniciais
do aprendizado. Espera-se que este material sirva para demonstrar 0s aspectos atuais dos
contaminantes emergentes e que impacte em melhorias futuras, principalmente, através das novas
geracOes, para que mitiguem estas problematicas, comecando com 0 uso consciente dos

contaminantes emergentes.
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REFERENCI | aNO | AMOSTR | FARMACO _ _ i _ —= —
A Mediana | Média | dp o dp Méaximo dp %) N de Local
4 Séo
(MARTINI et | 5559 Agua Triclosan 5,6 7.2 ng/L | Paulo-
al., 2021) Superficial Ssp
Losartana 4,8 ng/L Rio
Agua Dexametasona 598,4 ng/L Tabagi -
Superficial Loratadina 14,7 ng/L PRg
(FAZOLO et 2021 Naproxeno 43,65 ng/L
al., 2021) Losartana 2,95 ng/L
P ETA de
Agua Dexametazona 1,4 ng/L Jataizinh
Potavel Loratadina 15,2 ng/L 0-PR
Naproxeno 18,8 ng/L
Diclofenaco 6,3 561 30 60 ng/L Bacia do
- < Gemfibrozil 2,7 229,1 65 60 ng/L .
(CSIREOEz% et 2021 SuAe%;Jiiial Ibuprofeno 5,6 1683,9 62 60 ng/L Parigo cb
' P Naproxeno 4,7 938,4 87 60 ng/L a- MpG
Paracetamol 2,7 204,8 60 60 ng/L
Agua
(DIAS et al., Superficial . 200 L sa0 Luis
2021 z Enrofloxacina
2021) Agua - MA
. 120 ng/L
Costeira
Ibuprofeno 1’543; x10 2,8x10* ng/L
Diclofenaco 1’9827 x10 5,4x10* ng/L
Efluente Carbamazepina 50x104 | 2,0x10% ng/L | Passo
(VIEIRA et 2021 Hospitalar i g Fundo -
al., 2021) Bruto Atenolol 1,98 x10° | 6,5x10° ng/L RS
1,143
6 1
Paracetamol 5,47 x 10 %108 ng/L
Ciprofloxacina 2,14 x10° 1’2055)(1 ng/L
2021 Metformina ND
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Prometazina ND | Complex
Bezafibrato 269,6 1364,9 17 ng/L 0
Agua Loratadina 15,7 45 92 ng/L | Bolonha,
- Belém —
Superficial PA
Genfibrozila 114 23,5 33 ng/L
Metformina ND
Prometazina ND
Bezafibrato 347,6 435,9 17 ng/L
(CHAVES et Loratadina 15,2 243 92 ng/L
al., 2021) Genfibrozila 15,7 8 ng/L
) Ibuprofeno ND 1803 40 | ng/L ETA
Agua Sulfametoxazol ND 893 40 | ng/L Bolonha
Potavel Metronidazol ND 159 40 | ng/L -PA
Metformina <0,3 30742 40 | ng/L
Atenolol ND 282 40 | ng/L
Cetoprofeno ND 69 40 | ng/L
Lorazepam ND 66 40 | ng/L
Codeina ND 71 40 | ng/L
Trimetoprim <0,1 143 40 | ng/L
Paracetamol <0,7 17605 40 | ng/L
Ibuprofeno ND 1803 40 | ng/L
< Sulfametoxazol ND 893 40 | ng/L Rio
(R'ggz‘i;a"' 2021 Sur’)“e?]‘jiiial Metronidazol ND 159 40 | ng/L | Amazona
Metformina <0,3 30742 40 | ng/L S
Atenolol ND 282 40 | ng/L
Cetoprofeno ND 69 40 | ng/L
Ibuprofeno <66,3 387 35 | ng/L
Paracetamol 39,7 348 35 ng/L
" Diclofenaco <21,0 107 35 | ng/lL Lago
(PEFég\lee)ta'" 2021 Sur’;?]‘fiiial Atenolol <40,0 155 35 | ng/L | Guaiba,
Propanolol <22,0 35 ng/L RS
Prednisona <22,0 35 ng/L
Lidocaina <21,0 35 ng/L
Loratadina 15,7 45 12 ng/L | Reservat
(TEIXEIRA et 2021 Agua Bezafibrato 269,6 1365 12 ng/L orio
al., 2021) Superficial Naproxeno ND 351,8 12 | ng/L | Bolonha
Ibuprofeno ND 9,1 12 | ng/L - PA
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Paracetamol ND 3,7 12 ng/L
Aciclovir ND 31,5 12 ng/L
Gemfibrozil 114 23,5 12 ng/L
Losartana 86,9 578,8 12 ng/L
A Loratadina 14.4 19.2 12 ng/L ETA
Agua Bolonha
Potavel Losartana 16.2 99,4 12 ng/L -PA
Atenolol 16 32 ng/L | Reservat
Metformina 325 2192 ng/L orio
i Carbamazepina 10 22 ng/L | Simplici
10 | (QUADRAet 2021 Agua Gabapentina 10 26 ng/L oe
al., 2021) Superficial Valsartana 27 63 ng/L | Reservat
orio
Acido valsartan 12 33 ng/L | Funil -
RJ
Escitalopram 25 520 ng/L Rio
Agua Fluoxetina 25 90 ng/L | Atibaia,
Superficial | Carbamazepina 25 3530 ng/L | Campina
11 (PIVETTA et 2020 Bupropiona 25 1880 ng/L s-SP
al. 2020) Escitalopram 25 493 22 ng/L ETEs d
Efluentes Fluoxetina 25 467 22 | ng/L Camsinz
Carbamazepina 206 3000 24 ng/L 5- gp
Bupropiona 25 187 24 ng/L
164 | * g,o 8,3 +02 | 64 | 14 | nglL
Acido 4,2 +0,1 6,03 + 0,07 14 14 | ng/L
mefenamico <LQ
(SODRE; Agua Diclofenaco (<3,94) 4.8 +01 28 14 | ng/L Distrito
12 SAMPAIO, 2020 f Ibuprofeno <LQ Federal -
2020) Potavel Atenolol (<2.31) 4 +0,1 43 14 ng/L DE
Sulfametoxazol <LQ
Carbamazepina (<1,06) 50 0.1 43 14 | nglt
<LQ
(<2.73) 6,4 +0,2 71 14 | ng/L
Agua de Citalopram 0,2 0,4 25 4 ng/L
13 (ROVERI et 2020 Drenagem ng::gi;%g?a 0.1 8 100 4 ng/L Guaruja -
al., 2020) e Agua inof 18,3 391 75 4 ng/L SP
Costeira (ace_tamlno eno)
Diclofenaco 0,9 79,8 100 4 ng/L
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Orfenadrina 0,2 1,5 25 4 ng/L
Atenolol 0,1 140 75 4 ng/L
Propranolol LD 0,9 25 4 ng/L
Enalapril 2,2 3,8 25 4 ng /L
Losartana 3,6 548 75 4 ng/L
Valsartana 19,8 798 100 4 ng/L
Carbamazepina 0,1 8 100 4 ng/L
Paracetamol 18,3 301 75 | 4 | ngL
(acetaminofeno)
Diclofenaco 0,9 79,8 100 4 ng/L
Orfenadrina 0,2 15 25 4 ng/L
Betametasona 295 165 5 ng/L
< Fluconazol 356 266 5 ng/L .
14 (glo l;'(l)’z%)e t 2020 SuAe%ll‘Jiiial Fenilbutazona 132 5 ng/L RI-OI\EI) gce
v P Prednisona 233 5 ng/L
Metformina 36 5 ng/L
Fonte 1
170 300 20 700 60 5 ng/L (Sudeste)
Fonte 2
560 1100 34 3200 80 5 ng/L | (Nordest
Betametasona e)
Fonte 3
760 760 620 890 40 5 ng/L (Sudeste)
Fonte 4
470 420 330 880 60 5 ng/L (Sul)
270 360 230 570 60 | 5 | ngiL (gggéesé)
(SANTOS et Agua
151 a1, 2020) 2020 | guperficial Fonte 2
v P 200 200 80 330 60 5 ng/L | (Nordest
Fluconazol e)
Fonte 3
2100 2100 35 4200 40 5 ng/L (Sudeste)
Fonte 4
230 380 90 990 80 5 ng/L (Sul)
Fonte 1
230 230 230 20 5 ng/L (Sudeste)
Prednisona Fonte 2
2200 2500 2000 3600 80 5 ng/L | (Nordest

€)
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Fonte 3
460 450 34 880 40 ng/L (Sudeste)
Fonte 4
790 850 330 1500 80 ng/L (Sul)
Fonte 1
Omeprazol 11 11 11 20 ng/L (Sudeste)
. Fonte 3
Norfloxacina 130 130 130 20 ng/L (Sudeste)
. Fonte 1
Metformina 36 36 36 20 ng/L (Sudeste)
Loratadina 2500 | 2500 2500 20 ng/L F?S”Ltj)“
Fonte 2
Atorvastatina 400 400 300 510 40 ng/L | (Nordest
e)
. Fonte 3
Norfloxacina 130 130 130 20 ng/L (Sudeste)
. Fonte 4
Gemfobrozil 17 17 17 20 ng/L (sul)
Fonte 2
1900 2100 1700 2800 60 ng/L | (Nordest
e)
Prednisona Fonte 3
57 57 29 84 40 ng/L (Sudeste)
Fonte 4
300 370 240 570 60 ng/L (Sul)
Fonte 1
150 150 150 20 ng/L (Sudeste)
Agua Fonte 2
9 470 470 350 590 40 ng/L | (Nordest
Potavel
Fluconazol e)
Fonte 3
1200 1200 1200 20 ng/L (Sudeste)
Fonte 4
150 150 91 200 60 ng/L (sul)
Fonte 2
34 34 34 20 ng/L | (Nordest
Betametasona e)
180 180 180 20 ng/L | Fonte4

(Sul)
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. Fonte 4
Loratadina 17 17 17 20 5 ng/L (sul)
. . Fonte 4
Gemfibrozil 8 8 8 20 5 ng/L (sul)
Fonte 2
Atorvastatina 480 480 480 20 5 ng/L | (Nordest
e)
Albendazol <4 22 +1 ng/L
Carbamazepina 7 +0 83 +1 ng/L
Diclofenaco <100 463 + 30 ng/L
Ibuprofeno <100 320 +10 ng/L | Rio Anil
< Lidocaina 18 +0 41 +0 ng/L e Rio
16 ((;'I*A;g';g)et 2020 Sug?;‘iiial Mebendazol <4 18 £0 ng/L_| Bacanga,
h Sulfametoxazol <20 120 9 ng/L | S&o Luis
- MA
Paracetamol <200 1695 + 169 ng/L
(acetaminofeno)
Etilparabeno <52 ng/L
Furosemida <52 112 +20 ng/L
<LQ
) Ibuprofeno (< 1,07x10* 4 | ng/L | RioJodo
17 (SABINO et 2020 Agu_a_ _ _ 1000) M_endg_s,
al., 2020) Superficial Trimetoprima <LQ 60 4 ng/L Niteroi-
<LQ RJ
Sulfametoxazol (< 100) 2.420 4 ng/L
. - <LQ
Azitromicina (<10) 158 ng/L
. <LQ
Cefalexina (<10) 179 ng/L
Ciprofloxacina <LQ 329 ng/L .R,'O.
. (<10) Diluvio,
18 | (ARSANDet | 5y, Agua <LQ Porto
al., 2020) Superficial Clindamicina (<5) 134 ng/L Alegre -
Norfloxacina 29 292 ng/L RS
I <LQ
Sulfadiazina (<5) 120 ng/L
Sulfametoxazol 34 184 ng/L
Trimetoprim 20 84 ng/L
(REIS et al., Agua <LQ Regido
19 2019) 2019 Superficial Betametasona (<8.0) 11,96 12 ng/L metropol
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. <LQ itana de
Prednisona (<8.0) 8105 12 | ng/L Belo
<LQ Horizont
Fluconazol (<7.4) 1413 12 | ng/L e (MG)
Norfloxacina (:2|§Q7) 285 12 | ng/L
Ibuprofeno (:2|1Q3) 333 12 | ng/L
Cetoprofeno (§3|le7) 1020 12 | ng/L
Loratadina (jlli_sQl) 486 12 ng/L
Atorvastatina (ESIE)QS) 1020 12 ng/L
Betametasona (<<:3‘ 8) 2620 12 ng/L
Fluconazol (ié‘% 730 12 | ng/L
Loratadina 1'5% 67 12 | ng/L
Agua (< ’ )
Potavel . <LQ
Atorvastatina (<255,3 657 12 | ng/L
)
Cetoprofeno (:Glzl%) 561 12 | ng/L
Norfloxacina (:35%) 210 12 ng/L
== o r 57 || non | e
20 (Z?'Vz'gi'))et 2019 SuA;?:‘Ji?:ial Diclofenaco 20 ND 50 714 ng/L | Lobo,
" P Naproxeno 10 ND 10 85,7 ng/L | Itirapina
Ibuprofeno 10 ND 130 42,8 ng/L -SP
Afluente Albendazol 464 ng/L
daETE Ricobendazol 165 ng/L
21 (PORTO et Efluente da Albendazol 129 ng/L | Campina
al., 2019) ETE Ricobendazol 144 ng/L s-SP
2019 Efluente Albendazol 3810 ng/L
Hospitalar Ricobendazol 3894 ng/L
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29 (VERAS et 2019 Agu-a- Diclofenaco 11‘%4)( 1,93 x 10* 6 | ng/L BebReKr)ibe
al., 2019) Superficial 5 cetamol 3 x 10° 42 x 10° 6 | nglL | -PE
Agua Glik_)enclar_nida 91 50 120 48 | ng/L Canal de
(CALDAS et Superficial Nlmesullda 238 70 730 48 | ng/L Sio
23 al., 2019) 2019 ) Metilparabeno 262 15 840 48 | ng/L Gongalo
h Agua Nimesulida 181 48 | ng/L -RS
Potéavel Metilparabeno 234 48 | ng/L
Diclofenaco 106 96 115 6 34 | ng/L
Paracetamol 6860 280 13440 6 34 | ng/L
< Acido
Agua L
Superficial acetilsalicilico 5978 476 20960 18 34 | ng/L
(MONTAGN (AAS.). <
24 ER et al. 2019 Amc_)xmllma 8 4 17 100 13 | ng/L Séo
2019) ' ) Triclosan 24 2 289 43 157 | ng/L Paulo
Agua Triclosan 15 2 37 19 | 186 | ng/L
Potavel
Agua
Subterrane Triclosan 79 22 284 10 29 ng/L
a
. <LQ Rio
’s (BOGER et 2015 qua_ Carbamazepina (<209) 860 ng/L Be!ém,
al., 2018) Superficial Diazepam <LQ 763 ng/L Curitiba-
(<435) PR
Rio
) Dourado
SPOSITO et Agua . s, Bacia
26 ( al., 2018) 2018 Supe%ficial Triclosan 8,6 ng/L do Alto
Parana -
MS
- A Lago
27 (282558? 2018 Sur’;?]‘fiiial Atenolol 47 05 90 19 ng/L Pargrll:oé ;
Amoxicilina 38 287,5 ng/L
Sulfametoxazol 60,3 105 ng/L | Baciado
MONTEIRO Agua . . <L Rio
28 (et al., 2018) 2018 Supe?ficial Claritromicina (<1§(3?) 39,2 ng/L Guandu -
Cefalexina <LQ 575,5 ng/L R

(<13)
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Azitromicina (<<|1‘1Q) 35,9 ng/L
Cefalexina (< <|1‘2Q) ng/L
Pﬁ%l:/il Sulfametoxazol (< <I§S) ng/L
Claritromicina (<<I1‘8 ng/L
Carbamazepina 12 *1 358 +44 95 ng/L | Reservat
2 (SgL'JHe?g’I'AT 2017 Agua Clortalidona 94 | 05 35 2 | 83 ng/l_| 6rio
2017) ' Superficial Paracetamol 9,6 +0,7 254 +18 ng/L | Guarapir
Atenolol 8,5 +04 177 t5 98 ng/L | anga - SP
Acido salicilico 5.170 ng/L
Aceu}sghuhco 930 ng/L _
IDE et al. Agua acido Rio
30 ( 2017) ' 2017 Superficial Naproxeno 340 ng/L Iguacu -
Gemfibrozil 70 ng/L PR
Cetoprofeno 620 ng/L
Fenofibrato 40 ng/L
Diclofenaco 197 8.250 ng/L | Cérrego
(AMERICO- Agua da onca,
31 P”;':j I52IOR1(7D) et 2017 Superficial Naproxeno 10 2,128 x 10* ng/L La-grgroe:s i
MS
Corrego
28x Cedro,
1’06 1,09 x 107 ng/L Pres.
Pudente -
SP
Diclofenaco Corrego
3p | (STELATOet 2016 Agua Veado/
al., 2016) Superficial 6,2 X 103 x 107 ng/L Limoeiro
10 ' , Pres.
Prudente
- SP
Ibuprofeno 11"(")7)( 4,2 x 107 ng/L C\%;ea%o
Naproxeno 2.890 ng/L | /Limoeir
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oe
Cedro,
Paracetamol 2’12(?5)( 2,62 x 10° ng/L Pres.
Prudente
-SP
Paracetamol <LQ
(acetaminofeno) (<8,4) 34.6 ng/L
Ibuprofeno 326,1 2094 .4 ng/L
<LQ
Losartan 32 ng/L .
33 | (PEREIRAet | 556 Agua (<< 6|_'(13) 2::;::5
al., 2016) Costeira Valsartan (<7.7) 75 ng/L sp
Diclofenaco (i;‘ % 19,4 ng/L
<LD
Atenolol (<1.6) ng/L
P Paracetamol 90 140 5 ng/L | Baciade
34 (Lozgffst al. 2016 SuAe%]l‘Jiiial Acido salicilico 1.650 4.810 5 ng/L | Jacarepa
P Diclofenaco 220 5 ng/L | gud-RJ
Efluentes
Efluente <LQ 82,07 ng/L | de ETEs,
(MAR DA _ DE
35 | COSTAetal,, 2016 - Bezafibrato Lago
2016) . 9,01 25 17,47 4,97 ng/L | Paranod,
P DF
Bacia do
Alto
Iguagu,
(SANTOS et Agua . <LD Regido
36 al, 2016.) 2016 Superficial Triclosan (<0,4) aLs ng/L Metropol
itana de
Curitiba -
PR
Carbamazepina 485 516 ng/L LTr?ii/F:rtsailt
Efluente : ‘o
37 (AII;IME(I)?SA)‘ et 2015 Hospitalar + Saz::gé
Tratado Diazepan 586,6 93 ng/L Maria-
RS
38 2015 Paracetamol 3702 <3,0 30.421 ng/L
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Atenolol 1182 <0,04 8199 ng/L
Propanolol 15,2 <0,08 77,3 ng/L Rio
< Triclosan 35,2 <0,8 281,1 ng/L | Monjolin
ﬁf‘gfp'g‘(’)\f;) SuAe%?iiial Naproxeno 86,4 <0,10 655,2 ng/L | ho, Sio
? P Ibuprofeno 154,7 <2,0 743,9 ng/L | Carlos -
Diclofenaco 77,1 <0,04 385,7 ng/L SP
Carbamazepina 60 <0,5 2154 ng/L
Rio
<LQ 24 | nglL | Atuba-
(<31) 102 PR
Ibuprofeno Rio
370 <LQ 729 24 | ng/L | Belém-
(<31) PR
Rio
Iguagu,
<LQ Bacia do
(<31) 285 24 | ng/L Alto
a9 | (KRAMERet | 0. Agua 'gLF’,aFf“'
al., 2015) Superficial Diclofenaco Rio
<LQ 54 24 | ng/L | Atuba-
(<31) PR
Rio
<LQ 61 24 | ng/L Belém -
(<31) PR
<LQ Rio Irai -
(<73) 367 ng/L PR
Paracetamol Rio
<LQ 261 24 | ng/L | Belém-
(<73) PR
Metoprolol 18 4658,2 ng/L Bacia do
40 | (OSAWA et Agua Alto
al., 2015) 2015 Superficial Propranolol 44,5 3877,91 ng/L lquacu-
<LQ PR
Nadolol (<14.1) 123,8 ng/L
Amitriptilina 20 22 ng/L Ri
41 | THOMASet 2014 Agua Carbamazepina 58 652 ng/lL | \e rc:) o
al., 2014 Superficial Citalopram 48 69 ng/L aflugntes
Diclofenaco 63 785 ng/L '
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Metoprolol 14 28 ng/L | Manaus -
Propranolol 26 ng/L AM
Esteralina 30 164 ng/L
Sulfametoxazol 76 572 ng/L Arroio
Agua Cefalexina 15,5 33,7 ng/L | Diluvio,
Superficial Norfloxacina 29,9 54,4 ng/L Porto
4 | OANKetal, | Lo Aczitromicina 237 39,7 ng/L A'Egsre
2014) Sulfametoxazol 9.4 1529 ng/L | ETE,
Efluentes Cefalexina 42,7 350 ng/L Porto
Norfloxacina 37,7 276 ng/L | Alegre -
Azitromicina 10 313 ng/L RS
(MONTAGN A Séo
43 ER et al., 2014 Sur’?;%iial Triclosan 2.2 66 45 | 71 | ng/L | Paulo-
2014) SP
Atenolol 11 5,83 16,4 ng/L | Rio Pirali,
Carbamazepina 8,53 5,35 14,4 ng/L | Baciado
Diclofenaco 15,9 9,11 29,2 ng/L Rio
Ibuprofeno 6,48 ng/L | Jundiai,
) Triclosan 4,75 ng/L Cgr_ng::a
aq | (SOUSAet | o5, Agua Atenolol 189.6 152 412.9 ngL | Rio
al., 2014) Superficial Carbamazepina 130,6 5,76 659,5 ng/L | Jundiai,
Diclofenaco 108,7 37,3 328,5 ng/L | Baciado
Ibuprofeno 74,2 3,33 208,2 ng/L Rio
Naproxeno 29,3 5,14 98,6 ng/L | Jundiai,
Propanolol 23,3 3,62 52,7 ng/L | Campina
Triclosan 69,5 4,95 325,5 ng/L s-SP
Bromazepam 195 6 ng/L | Hospital
Carbamazepina 590 6 ng/L | Unversit
45 (ALMEIDA et 2013 Efluente Diazepam 645 +1 ng/L ario de
al., 2013) Tratado Lorazepam 96 +7 ng/L Santa
Clonazepam 134 +10 ng/L Mz;{réa )
+
Efluente Sulfametoxazol 13 35 N <LD 150,8 ng/L Belo
46 (BaFI{Aé\IO?;')et 2013 Bruto e 42’8 Horizont
B Tratado Trimetoprima 61,5 64,5 5 23,2 113,7 ng/L e-MG

N
o0}

[EEN
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Bezafibrato 94,4 95,1 755 <LD 249,2 ng/L
Diclofenaco 99,9 | 1052 8f3 <LD 240,2 ng/L)
<LQ <LQ <LD
Miconazol (8,7— (8,7 (2,6- 13,9 ng/L
13,8) 13,8) 4,1)
Diclofenaco 2,471 x 108 ng/L
Ibuprofeno 2,325 x 108 ng/L
EthrJStrge Naproxeno 4,603 x 10° ng/L
Paracetamol 1,3 x10° ng/L
- Piroxicam 6,02 x 10° ng/L Trés
AMERICO et :
a7 | ¢ al., 2012) 2012 Diclofenaco 2,73 x 10° ng/L | Lagoas -
' Ibuprofeno 2,33 x 10° ng/L MS
Efluente Naproxeno 7,0 x 104 ng/L
Tratado Paracetamol ND
Piroxicam 3,31x 10° ng/L

LEGENDA: ND: Néo detectado; LQ: Limite de quantificacdo; LD: Limite de detec¢éo.
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ANEXO A - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DA OBRA LITERARIA “ACUCAR OU
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ambiente e o quais atitudes devem ser implantadas para evitar impactos negativos & sadde humana e & natureza.
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que desempenha no meio ambiente.
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Editorial
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8 al 12 de noviembre de 2021

Los Comités Cientifico y de Organizacién agradecen la participacion
de FLAVIA GOMES GABRIEL en caracter de autor(a) de Video en el |
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ANEXO C - ARTIGO SUBMETIDO A REVISTA DE SALUD AMBIENTAL

FARMACOCONTAMINCAO NO BRASIL: POLUICAO POR FARMACOS NO
CONTEXTO PANDEMICO

CONTAMINACION FARMACO EN BRASIL: CONTAMINACION POR DROGAS EN
EL CONTEXTO PANDEMICO

PHARMACO CONTAMINATION IN BRAZIL: DRUG POLLUTION IN THE
PANDEMIC CONTEXT

Palabras clave: Poluentes emergentes; Contaminagdo da gua; Farmacos.

RESUMEN

A contaminacdo por medicamentos (farmacocontaminacao) em corpos de agua provem de
diferentes fontes, esgoto doméstico com carga de excrementos humanos, esgoto hospitalar, lixo
industrial, dejeto animal e do descarte de medicacao inadequada (por exemplo, joga-los no vaso
sanitario). Estima-se que até 90% dos medicamentos orais que passam pelo corpo humano acabam
na agua residual. Esses poluentes farmacéuticos fazem parte de um grupo cada vez mais conhecido
denominados de Contaminantes Emergentes (CE), os quais em sua maioria ndo sao regulados pela
legislacdo e ndo tem protocolos de controle/monitoramento reconhecido. Os farmacos sao,
contudo, uma importante ferramenta para manutencdo da satde dos seres vivos, utilizados a curto
e longo prazo podem prolongar a expectativa de vida. Com o inicio da pandemia de COVID-19,
varios farmacos ja utilizados para tratamento de outras doencas foram indicados como
possibilidades de tratamento contra COVID-19, os chamados medicamentos “reposicionados”,
dentre eles a cloroquina/hidroxicloroquina, a ivermectina, a nitazoxanida, o remdesivir e a
azitromicina, dando origem ao chamado “kit-covid”. Contudo, mais de um ano apds o inicio da
pandemia, ndo ha evidéncias cientificas que respaldem o uso dessas substancias na prevencdo ou
tratamento da COVID. O aumento da automedicacdo e consumo desenfreado dessas substancias,
gerou um incremento na farmacocontaminacdo, causando riscos sanitarios e ambientais. Sendo
assim, o objetivo dessa revisao de literatura é fazer um levantamento de artigos no lapso temporal
de 2018-2021, no cenéario Brasil, buscando as concentracBes de diferentes farmacos em corpos
hidricos no contexto da pandemia. Foi possivel observar uma lacuna existente sobre estudos de
farmacos de aplicacéo atual, como o caso dos utilizados durante a pandemia de covid-19. Diante
da impossibilidade de monitorar todos os farmacos, se faz necessario o desenvolvimento de
pesquisas sobre 0s possiveis impactos desses compostos para determinar quais devem ser
monitorados. Além disso, novas tecnologias de tratamento de dgua e esgoto se faz necessario como
forma de reduzir a concentracdo desses poluentes. Politicas publicas que promovam a
conscientizacdo do consumo responsdvel de farmacos e a reducdo da automedicacdo séo
fundamentais. Também ¢é necessaria uma legislacdo que delimite o percentual de seguranca
permitido dos farmacos no ambiente.
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Introduccion y objetivos:

Farmacos sdo considerados contaminantes emergentes, pois tratam-se de produtos quimicos
sintéticos que ndo sdo regulamentados ou monitorados no meio ambiente e apresentam efeitos
adversos sobre a salde humana e os ecossistemas (UNESCO, 2019). A principal via de entrada
desses contaminantes no meio ambiente consiste no efluente tratado nas Estacdes de Tratamento
de Esgotos (ETE) (REICHERT et al., 2019). O descarte incorreto de produtos farmacéuticos e o
uso indiscriminado de medicamentos também séo fatores que influenciam a qualidade ambiental
(BERETTA et al., 2014; QUADRA et al., 2019).

Os principais farmacos detectados nos corpos hidricos do Brasil sdo os horménios,
antidepressivos, anticonvulsionantes, antilipidémicos, anti-hipertensivos, antiglicémicos,
analgésicos, anti-inflamatdrios e ansioliticos (QUADRA et. al. 2017). Os farmacos sem prescri¢cao
mais consumidos no Brasil sdo o &cido acetilsalicilico e paracetamol (MONTAGNER et al., 2019).

Em marco de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como pandemia (WHO, 2020). Essa nova
doenca mundial causou um aumento no consumo de farmacos objetivando o tratamento e, com
isso, muitos medicamentos ja utilizados em outras doencas foram propostos como possibilidades
terapéuticas contra COVID-19, entre eles a cloroquina, a hidroxicloroquina, a ivermectina, a
nitazoxanida, o remdesivir e a azitromicina (SANTOS-PINTO; MIRANDA; OSORIO-DE-
CASTRO, 2021). O aumento do namero de doentes com COVID-19 que necessitam de tratamento,
atrelado ao crescimento de pessoas que adotaram a pratica da automedicacdo, através do uso de
farmacos sem comprovacao cientifica, impactaram na ocorréncia desses contaminantes emergentes
no meio ambiente.

Nesse sentido, o objetivo do presente artigo € investigar os principais estudos sobre farmacos
realizados no Brasil no periodo de 2018 até o primeiro semestre de 2021, e compreender a
ocorréncia das classes mais estudadas nesse periodo, com foco nos medicamentos utilizados para
o tratamento da COVID-19.

Metodologia:

Com a meta de descobrir dados a respeito da formacocontamina¢do no Brasil, concentracéo
que esses farmacos chegam aos corpos hidricos receptores e confrontar a existéncia dessas
informacBes associadas ao contexto da pandemia de covid-19, desenvolveu-se essa revisdo de
literatura, a qual se baseou seguindo as seguintes hipoteses:

1. Contaminantes emergentes (farmacos) estdo sendo encontrados em efluentes tratados
descartados em corpos hidricos;

2. O aumento da automedicacéo e propagacao da venda de farmacos sem receita médica, gera
riscos sanitarios e ambientais;

3. Os farmacos sdo biologicamente ativos e eficazes em baixas concentracdes tornando-se
contaminantes emergentes persistentes que ao serem descartados causam efeitos
ecotoxicologicos.

Diante dessas hipoteses, aplicou-se a seguinte metodologia de pesquisa: trés bases de dados
cientificas foram selecionadas mediante seu fator de impacto, contendo periodicos que sé@o
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indicadores de qualidade, atuais e com relevancia académica, sendo elas: Scielo, ScienceDirect, e
periddicos Capes.

Esta revisdo foi realizada no contexto Brasil, no periodo 2018-2021, uma vez que buscou-se
agregar informacOes a respeito da pandemia de covid-19, que teve inicio em 2020. Aplicando o
modelo conceitual de hipoteses apresentado anteriormente, delimitou-se os critérios de busca em
artigos. Preliminarmente a pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave: Poluentes
emergentes, Contaminacdo da agua e Farmacos em trés idiomas, portugués, espanhol e inglés.
Durante a pesquisa dos artigos em todos os idiomas foram feitas combinacGes entre as palavras-
chave.

Em seguida foi realizado a selecao dos artigos, 0s que ndo estivessem na escala temporal pré-
definida, os resultados ndo fossem no Brasil ou que ndo apresentassem a concentracao de farmacos
encontrado nos corpos hidricos foram eliminados restando apenas aqueles que tiveram uma ligacao
direta com o tema, e que pudessem contribuir para o desenvolvimento do trabalho. Ao final da
triagem restaram 11 artigos com informac6es pertinentes a pesquisa.

Resultados y discusion:

Um total de 11 estudos apontando a concentracdo de produtos farmacéuticos em ambientes
aquaticos foram listadas nesta revisao (Figura 1). Artigos que nao apresentaram a concentracdo de
farmacos (ou seja, apontavam apenas presenga ou auséncia) ou que nao expressavam resultados no
Brasil ndo foram incluidos. Ao todo 29 diferentes produtos farmacéuticos foram encontrados em
diferentes condic¢des, agua superficial, &gua do mar, rios e efluente tradado. A classe terapéutica
mais testada foi a de antibi6ticos e analgésicos. O primeira lapso observado na literatura, esta
relacionado a auséncia de artigos cientificos que realizem pesquisas buscando a concentracédo de
farmacos amplamente utilizados durante a pandemia de covid-19, em corpos hidricos receptores.
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AUTOR/ANO FARMACO CONCENTRACAO LOCAL NOBRASIL | FARMACO COVID (SIM/NAO)
Paracetamol 0.14ugL 076 usL Nio
1| (SEBENetal,2021) | _ Norfloxacina 720 gL Rio Grande do Sul Nao
JTrimetonon 0,02ugL Nio
3 | (CARVALHO etal_2021)| __ Tetraciclna <LD Sao Cristovao - SE Nao
| 1 Ta-ethnlestradiol | 17,00 upL(mn) - 3220 ue 'L (max) | Nio
) Bisohenal A 0,03 ug/L(min) - 1,16 ug L (max) ks Nio
3| (SABINOetal,2020) Touprofeno <10Q- 10,70 yol (max) Mendes RJ Nio
| Tuimetopom <L0Q-0.06 ugl (max) Néo
Sulfaelixasy, <LOQ-242 ual (max) Néo
Fluoxetina 25,00 pz/L (min) - 90,00 ng'L (max) Rio Atibaia - SP Nio
| Carbamazenina | 25,00 ng'L (mun) - 3530,00 ngL (max)|  Riacho Anhumas - SP Nio
‘ | Bupropiona 25,00 ng'L (min) - 1880.00 ngT (max) Nio
4| CIVETTAetal,2020) ™ nitviptlina | 157,00 pgL (min) - 196,00 ngL (o) Néo
Escitalopram | 25.00 gL (min) — 520,00 ng L (max) Nio
Trazadona 25,00 ug/L (min) - 230,00 pg L (max) Nio
| Albendazol | ND(min)-2200pgl Néo
Cafeina ND (mun) - 13.798,00 ng/L (max) Nao
' ND (min) - £3,00 ng L (max) Nio
Diclofenaco ND (min) - 463,00 ng L (max) Nio
Tbuprofeno ND (min) — 320,00 ng L (max) Néo
Lidocaina ND (min) - 41,00 pg L (max) Nio
5| (CHAVESetal,2020) [ Mebendazal ND (min) - 18,00 ng L (max) Rio Bacanga, Sdo Luis - MA Nio
Sulfametoxazol ND (min) - 120,00 pg'L (max) Néo
:P‘""‘?"’m"ﬂ ‘) ND (min) — 1716,00 ne/L (waz) o
Etilnarabeno ND (min) - < 52,00 ng/L(max) Nio
Furosemida ND (min) - 112,00 nz L (max) Nio
Metiparabena ND (min) - 660,00 n2 'L (nazx) Néo
6| (VELEZetal,2019) Parscetamol | 088l ("‘(ﬁ;}”“‘"m wl Atabaia Nio
Carbamazening | 1,71 gL (min) - 215,40 ng'L (max) Moniolinho Nio
Diclofenaco <0,04 ug/L (min) - 385,60 ng'L (max) Moniolinho Nio
Diclofenaco 8783 pgl Sousa Nio
Diclofenaco <14,00 ng/L (min)— 115,00 ng'L (zoax) Atabaia Néo
Tbuprofeno <5100 pgL Atabaia Nio
Tbuprofeno <2,00 pg/L (mun) - 743,90 pg L (max) Monjolinho Nio
(BARCELLOS; Estrona <2600 pg/L Nio
7 | BOLLMANN; AZEVEDO, Estradiol <2500 gL Rio Belém - PR Nio
2019) i ' <48,00 pg/L Nio
Diclofenaco 0,02 me'L (min) - 0,19 ma/L (mdx) . Nio
3| (VERASwa,2009) Paracetamol | 0,00 me/L (mim) - 0,04 me'L (wdx) e Nio
4-Acetamino 0,01 yg'L (mm)-0,13 u..gsl. (max) Nio
9| (POMPEIetal,2019) Diclofenaco 0,02 ug'L (concentracdo média) Reservatdrio do Lobo, Nio
0,03 ug L (concentragio media) THapian =¥ Nio
Touprofeno 0.06 yg 1 (concentracdo média) Nio
| Glibenclamida 50,00 a 120,00 pg’L Nio
Ni 70,00 e 730,00 ng'L Nio
10| (CALDAS etal, 2019) —M&&m =0 u_ig Canal de Séo Gongalo - RS o
Diclofenaco <1L0Q Nio
11| BOGERetal 2015 |—Sahamazenin - 2&:%?6“; ';_ Curitiba-PR Nio

Figura 1. Resultado revisdo de literatura - artigos farmacocontaminagéo no Brasil.

(5) corrobora com essa pesquisa analisando agua de nascente no estado do Rio Grande do
Sul/BR, por meio de coletas de amostras de dgua que ocorreram duas vezes no mesmo ano - 2019:
maio (safra 1 - residuos da safra) e novembro (safra 2 - safra intensa). Os farmacos foram
encontrados apenas na 12 temporada de captacdo de agua e em todas as condi¢des de uso e ocupacao
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do solo que apresentam maior quantidade nas lavouras de soja, Paracetamol (principio ativo) e
Norfloxacino.

(1) realizou sua pesquisa com a agua residuéria proveniente da Estacdo de Tratamento de
Esgoto do bairro Rosa Elze, no municipio de Sdo Cristovao/SE. As amostras foram coletadas a
jusante do sistema de tratamento (in natura) e apresentaram concentracdo de tetraciclina abaixo
dos limites de deteccdo, sendo necessério, para a realizacdo dos testes, enriquecer o efluente com
concentracdes conhecidas do farmaco para realizacdo dos ensaios de adsorcao.

O Rio Jodo Mendes, em Niteréi-RJ, foi analisado por (4), e constatado que o rio se encontra
em situacdo extrema de risco em virtude da falta de saneamento adequado da regido, foram
encontrados os farmacos Trimetoprima (<0,02 (LOQ) a 0,06 ug/L), ibuprofeno (<0,12 (LOQ) a
10,7 ng/L), 17a-etinilestradiol (16,1 pg/L a 32,2 pg/L) e Sulfametoxazol (< 0,02 (LOQ) a 2,42
Ma/L).

(3) tiveram como objetivo investigar a ocorréncia de psicofarmacos amplamente utilizados
em uma regido representativa de S8o Paulo/BR. A avaliagdo foi feita de concentragdes dos
compostos no esgoto, seis das dez substancias monitoradas foram quantificadas nas amostras
coletadas nas ETAs. As tecnologias de tratamento utilizadas ndo foram capazes de remover essas
drogas psicotrépicas. As concentracdes variaram de 50 a 3000 ng/L na Estacdo de Tratamento de
Aguas Residuais/ETAR, enquanto os principais contaminantes foram encontrados em aguas
superficiais em concentracdes de 25 a 3530 ng/L.

(2) em seu estudo, avaliou a ocorréncia sazonal e espacial de 33 produtos farmacéuticos em
aguas superficiais dos rios Anil e Bacanga (nordeste do Brasil). Doze foram detectados em
amostras de &gua durante as esta¢des seca e chuvosa. A cafeina foi 0 composto de maior ocorréncia,
atingindo 13.798,00 ng/L. Além disso, niveis elevados de acetaminofeno, ibuprofeno,
sulfametoxazol, carbamazepina e diclofenaco também foram observados.

Vélez et al., (2019) realizaram uma revisdo voltada para a busca de informacdes sobre
Contaminantes Emergentes (CEs) em ambientes aquéticos. Dentre os farmacos identificados, a
concentracdo maxima 13440,00 ng/L foi de paracetamol no rio Atabaia e minima <0,04 ng/L foi
de diclofenaco no rio Monjolinho, ambos rios brasileiros.

Barcellos; Bollmann; Azevedo, (2019) desenvolveram sua pesquisa buscando avaliar o caso
de anticoncepcionais orais na area de abrangéncia do rio Belém, em Curitiba. Para isso, realizaram
uma revisdo da literatura, levantamento de dados historicos e entrevistas. Os resultados mostram
que, a menor concentracao identificada foi de <25,00 ng/L de estradiol e a maior concentracéo foi
de <48,00 ng/L de etinilestradiol. O monitoramento periddico desses dois horménios se mostrou
viavel e necessaria nas aguas da regido.

Veras et al., (2019), investigaram a ocorréncia de diclofenaco e paracetamol em dois pontos
do Rio Beberibe em Pernambuco de julho a dezembro de 2016. O diclofenaco foi encontrado em
100% das amostras coletadas, as concentragcdes variaram entre 0,019 e 0,193 mg/L, o paracetamol
néo foi detectado em todas as amostras, no ponto detectado a maior concentragéo encontrada foi
de 0,042 mg/L.

Pompei et al., (2019) analisaram a ocorréncia de produtos farmacéuticos no reservatério do
Loboem Itirapina-SP, constatando a presen¢a dos anti-inflamatdrios e analgesico: naproxeno,
ibuprofeno, sal de sddio diclofenaco e 4-acetaminofeno. A menor concentracdo média foi de 0,02
pg/L de sal de sddio diclofenaco e maior concentragao média foi de 0,06 pg/L de ibuprofeno.

Caldas et al., (2019) avaliaram a presenca de pesticidas, farmacos e produtos de higiene
pessoal no canal de Sdo Gongalo-RS, em amostras coletadas ao longo de 04 anos. Os farmacos
relatados no estudo foram glibenclamida, nimesulida, cafeina e diclofenaco. Com as maiores
concentragdes sendo de glibenclamida (120 ng/L) e nimesulida (730 ng/L),
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Boger et al., (2018), tiveram como objetivo determinar a presenca de duas drogas
psicotrépicas mais dispensadas pelos Centros de Atencéo Psicossocial (CAPS) nas &guas do Rio
Belém, em Curitiba-PR. A Carbamazepina e Diazepam foram encontradas em concentragdes
variando de 0,670 a 0,856 pg/L e de LOQ a 0,763 ug/L, respectivamente, confirmando que o
consumo de drogas esta diretamente relacionado a poluicdo do rio na regido estudada.

Conclusiones.

Os contaminantes emergentes encontrados nas aguas do Brasil abrangem uma ampla gama de
compostos quimicos, dentre eles os farmacos. Nesta revisao foi possivel observar que as pesquisas
estdo direcionadas para analise de antibidticos, analgésicos, hormonios entre outros. Entretanto, é
perceptivel a lacuna existente sobre estudos de farmacos de aplicagdo atual, como o caso dos
utilizados durante a pandemia de covid-19. Devido a impossibilidade de monitorar todos os
farmacos, se faz necessario o desenvolvimento de pesquisas sobre os possiveis impactos desses
compostos nos seres humanos e o meio ambiente buscando determinar quais devem ser
monitorados. Além disso, o aprimoramento das tecnologias aplicadas em estag¢des de tratamento
de agua e esgoto se faz necessario como forma de reduzir a concentragdo desses poluentes no
ambiente e atingir niveis seguros de consumo e preservacdo ambiental. Politicas publicas que
promovam a conscientizagdo do consumo responsavel de farmacos e a redugdo da automedicagdo
sdo fundamentais. Também ¢ necessaria uma legislagdo que delimite o percentual de seguranca
permitido dos farmacos no ambiente.
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