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RESUMO

Compostos farmacéuticos ativos (CFAS) sdo micropoluentes detectados em efluentes brutos e tratados, aguas
superficiais e &gua potavel em todo o mundo. Esses compostos podem causar impactos negativos aos
organismos aquaticos mesmo em baixas concentracdes e, para mensurar esses impactos, a avaliacdo dos riscos
ecotoxicoldgicos € uma ferramenta essencial. Essa avaliacdo é estimada por meio do quociente de risco, que
leva em consideracdo a concentragdo dos compostos em compartimentos aquéticos e a toxicidade relacionada
a eles. Desta forma, a avaliagdo de risco permite identificar os CFAs mais perigosos, cuja remog¢do do meio
aquatico deve ser priorizada. No entanto, essa avaliagdo ainda é pouco explorada para muitos CFAs e, quando
disponivel, sdo realizadas somente para alguns compostos isolados. E importante ressaltar que no meio
ambiente os CFAs podem interagir entre si e com outros poluentes, causando 0 aumento da toxicidade. Nesse
sentido, este trabalho teve como objetivo mensurar o risco ecotoxicolégico agudo e crdnico, assim como o
risco da mistura, para CFAs detectados em corpos d’agua no Brasil. O estudo mostrou que o cetoprofeno e a
loratadina apresentaram alto risco agudo e crbnico, o que indica a necessidade de suas remogdes por meio de
tecnologias avancgadas de tratamento de efluentes.

PALAVRAS-CHAVE: Ecotoxicologia, fa&rmacos, organismos aquaticos, risco agudo, risco cronico.

INTRODUCAO

Os compostos farmacéuticos ativos (CFAs) sdo substancias quimicas importantes na prevencédo e tratamento
de doencas e, por isso, sdo essenciais para garantir a satde e a qualidade de vida da populagdo. No entanto, o
uso excessivo de CFAs tem sido motivo de preocupagdo em varios paises, uma vez que contribui para o
aumento desses compostos no meio ambiente (BUSFIELD, 2015). Esses CFAs podem chegar as Estacdes de
Tratamento de Efluentes (ETES) por meio de excre¢des liberadas pelo corpo humano em esgotos domésticos e
por disposicéo irregular (DOS SANTOS et al., 2021). No entanto, muitos tratamentos atualmente utilizados
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em ETEs ndo sdo eficazes para a remogao completa dos CFAs, o que é demonstrado pela presenca de varios
farmacos em aguas residuais tratadas, aguas superficiais e até mesmo agua potavel (REIS et al., 2019).

Os CFAs sdo geralmente encontrados no ambiente aquatico em niveis de concentragdo de ng Lta pg LY,
porém, estudos baseados em testes ecotoxicolégicos tém mostrado que esses compostos podem influenciar o
ecossistema mesmo em baixas concentragdes (WANG et al., 2020). Diversos CFAs apresentam valores de
toxicidade altamente preocupantes para organismos aquaticos (<1 mg L * para toxicidade aguda ou <0,1 mg
L ! para toxicidade cronica) (WANG et al., 2020). Nesse contexto, os valores das concentraces de CFAs no
meio aquatico e os dados de toxicidade a eles relacionados sdo fundamentais para mensurar 0s seus riscos. Os
riscos ambientais sdo determinados usando o quociente de risco para avaliar se um poluente representa um
perigo para 0s organismos aquaticos, classificando-o como negligente, baixo, médio ou alto. Assim, essa
ferramenta permite identificar os compostos mais perigosos, cuja remocdo do ambiente aquatico deve ser
priorizada (DOS SANTOS et al., 2021).

Mensurar 0s riscos ambientais é fundamental, principalmente no Brasil, uma vez que ainda ndo existem
legislagcbes vigentes estabelecendo os limites de concentracdo desses compostos em compartimentos
aquaticos. Sabe-se ainda que os CFAs podem se misturar e interagir entre eles e com outros compostos no
meio ambiente, aumentando ainda mais o potencial téxico (IESCE et al., 2019). No entanto, apesar da
crescente preocupacdo global com os CFAs, o risco ambiental para muitos desses compostos ainda é
desconhecido no Brasil, principalmente em relagdo & mistura desses compostos em aguas superficiais.

OBJETIVOS

Este estudo teve como objetivo realizar um levantamento das concentra¢fes de compostos farmacéuticos
ativos detectados em compartimentos aquaticos do Brasil e dos dados ecotoxicoldgicos relacionados a eles, a
fim de mensurar os riscos ambientais agudos e crénicos desses CFAs e de suas misturas.

MATERIAIS E METODOS

Para o realizar o levantamento dos dados referentes as concentragdes de CFAs em compartimentos aquaticos
no Brasil e a toxicidade aguda e crénica relacionada a eles, as bases de dados Scopus e 0 Google Académico
foram selecionadas para pesquisa na literatura. Para isso, foram utilizadas palavras-chave (em portugués e
inglés), como: “farmacos em &guas superficiais no Brasil”, “toxicidade de firmacos” e “avalia¢do de risco
ambiental”. Desta forma, foram selecionados os CFAs com dados de concentracdo e toxicidade disponiveis,
cujo risco ambiental era ainda desconhecido.

Os valores de toxicidade dos CFAs foram classificados de acordo com a Comissdo Europeia (1996): baixa
preocupacdo (>100 mg L), preocupacdo moderada (1-100 mg L?) e alta preocupagdo (<1 mg L?) para
toxicidade aquética aguda e baixa preocupacdo (>10 mg L1), preocupagdo moderada (0,1-10 mg L) e
preocupacdo alta (<0,1 mg L) para toxicidade crénica. A interpretacdo dos resultados de toxicidade foram
simplificadas, convertendo os valores de concentracdo de efeito (CE50) ou concentracdo de efeito ndo
observada (CENO) em valores de unidade toxica (UT), conforme a equagdo: UT = 100/CE50 ou UT=
100/CENO.

Para avaliar os riscos ambientais agudos e crbnicos, medidos a partir do quociente de risco (QR), foram
utilizadas as concentragdes maximas de cada CFA, com base nos dados compilados. Os valores de QR foram
obtidos através do quociente entre a concentracdo do CFA e a concentragdo prevista sem efeito (CPSE). Para o
calculo do CPSE foi aplicado um fator de corre¢do aos dados de toxicidade aguda ou cronica de cada farmaco,
seguindo os critérios: 10 para CENO de pelo menos trés espécies representando trés niveis troficos; 50 para
CENO de espécies que representam dois niveis troficos; 100 para CENO de apenas um nivel trofico; ou 1000
para CE50 (COMISSAO EUROPEIA, 1996). Além disso, para o célculo do risco, foram considerados
os valores de CE50 ou CENO mais tdxicos aos organismos aquaticos. Assim, pode-se determinar a situacéo de
risco mais critica.

Buscando estimar a interagdo de CFAs em corpos d’dgua brasileiros, 0s riscos cumulativos foram
estimados. O risco da mistura foi calculado a partir do indice de risco (IR), que representa a soma dos riscos
encontrados para cada CFA (COMISSAO EURQOPEIA, 1996). Os valores de QR e IR sdo classificados como:
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risco alto (maior do que 1), medio (entre 0,1 e 1), baixo (entre 0,01 e 0,1) e negligivel (abaixo de 0,01)
(COMISSAO EUROPEIA, 1996).

RESULTADOS

Os CFAs detectados em aguas superficiais no Brasil pertencem as classes dos analgésicos, anti-inflamatdrios,
antibidticos, antifingicos, anti-histaminicos, hormoénios e farmacos psiquiatricos, e tiveram valor de
concentracdo variando entre 0,01 e 193 pg L* (Tabela 1). O diclofenaco e o paracetamol, detectados no rio
Beberibe, no estado de Pernambuco (Veras et al., 2019), tiveram as maiores concentracdes relatadas, seguidos
da betametasona, encontrada em aguas superficiais no estado de Minas Gerais (REIS et al., 2019), o estradiol,
encontrado no rio Atibaia, no estado de Sdo Paulo (MONTAGNER et al., 2019), e da prednisona, também
detectada em Minas Gerais.

Tabela 1: Concentracédo (ug L) de compostos farmacéuticos ativos (CFAs) em corpos d’igua no Brasil

Classe terapéutica CFA Concentraciio (u.L™) Referéncia
Analgésico Paracetamol 42 Veras et al. (2019)
Betametasona 4,11 Reis et al. (2019)
- - Cetoprofeno 0,30 Reis et al. (2019)
Anti-inflamatorio Diclofenaco 193 Veras et al. (2019)
Prednisona 2,44 Reis et al. (2019)
Antibidtico Amoxicilina 0,01 Montagner et al. (2019)
Antifingico Fluconazol 0,58 Reis et al. (2019)
Anti-histaminico Loratadina 0,49 Reis et al. (2019)
Horménio Etinilestradiol 0,31 Montagner et al. (2019)
Estradiol 2,51 Montagner et al. (2019)
Psiquitrico Diazepam 0,34 Ferreira (2014)

Para cada um desses CFAs encontrados em corpos d’agua brasileiros, foi realizado um levantamento dos
dados ecotoxicoldgicos. Como demonstrado na Figura 1a, os farmacos cetoprofeno, diclofenaco, loratadina e
estradiol apresentam toxicidade aguda alta (UT > 100). Em relacéo a toxicidade crénica (Figura 1b), apenas a
loratadina e o estradiol apresentaram alta toxicidade para organismos aquaticos (UT > 1000).

A partir das concentragdes de CFAs em aguas superficiais e dos dados ecotoxicoldgicos, foi possivel calcular
0 risco agudo e crénico para cada composto, expresso pelo quociente de risco (QR). Na Figura 2 é possivel
observar que os farmacos cetoprofeno, diclofenaco, loratadina e estradiol tiveram alto risco agudo (QR > 1),
enquanto o paracetamol, diclofenaco e estradiol tiveram alto risco crénico (QR > 1). A betametasona,
prednisona, fluconazol, loratadina e etinilestradiol apresentaram riscos agudos ou crénicos médios (0,1 < QR
< 1). Em contrapartida, o diazepam apresentou apenas riscos baixos (0,01 < QR < 0,1) e a amoxicilina apenas
riscos negligiveis (QR < 0,01).
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Figura 1: Toxicidade (a) aguda e (b) crénica de CFAs, expressas em unidade téxica (UT). Obs.: UT alta
(vermelho); UT moderada (amarelo); UT baixa (azul). Referéncia: Dos Santos et al. (2021).

O indice de risco (IR), que representa o risco da mistura entre os farmacos encontrados em corpos d’agua
brasileiros foi alto (Figura 2), principalmente devido aos f&rmacos que mesmo sozinhos apresentaram QR > 1.
No entanto, mesmo considerando no calculo de IR apenas os farmacos que ndo tiveram risco alto para
toxicidade aguda e cronica, o risco da mistura foi considerado alto, sendo IR = 1,3 e IR = 1,2, para toxicidade
aguda e cronica, respectivamente.
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Figura 2: Risco agudo e cronico expressos em quociente de risco (QR) e indice de risco (IR) para CFAs.
Obs.: QR ou IR vermelho, amarelo, verde e azul representam risco alto, médio, baixo e negligivel,
respectivamente.

ANALISE RESULTADOS

O diclofenaco e o paracetamol, fArmacos com as maiores concentracfes relatadas, pertencem a classe dos anti-
inflamatdrios e analgésicos, respectivamente. Dos Santos et al. (2020) destaca que existe uma relacdo entre a
taxa de consumo e a presenga de CFAs no ambiente. De fato, principalmente os anti-inflamat6rios sdo motivo
de preocupagdo no Brasil e no mundo, devido ao alto e crescente consumo (BUSFIELD, 2015). Além disso,
esses CFAs pertencem ao grupo mais detectados em aguas superficiais de diversos paises (DOS SANTOS et
al., 2021). Isso evidencia a necessidade de melhorar a eficiéncia das ETEs para garantir a protecdo dos corpos
d'dgua contra o langamento de efluentes contendo CFAs.

Em relagdo a toxicidade, destaca-se a loratadina e o estradiol, uma vez que ambos apresentaram toxicidade
aguda e crbnica altas. Estudos mostram que a loratadina pode causar impactos ambientais severos aos
organismos aquaticos, como imobilidade ao crustaceo Daphnia magna (CE50 = 0,83 mg L) e inibicdo de
crescimento para as algas Raphidocelis subcapitata (CENO = 0,05 mg L?) (FASS.SE, 2020). Da mesma
forma, o estradiol apresenta valores de toxicidade geralmente altos, principalmente para organismos que
possuem sistema enddcrino. Esses hormoénios naturais, como o estradiol, ou sintéticos encontrados em &guas
superficiais podem induzir, por exemplo, o aumento dos niveis de vitelogenina em peixes machos (ROSE et
al., 2002).

Devido as altas concentracBes e/ou alto potencial toxico, o diclofenaco e estradiol tiveram risco ambiental
agudo e cronico altos. Em estudo de Li et al. (2021) esses CFAs também foram classificados como de alto
risco e considerados prioritarios, pois podem representar um grande perigo ao ambiente aquatico. A
priorizacdo desses CFAs quanto a remocéo em corpos d’agua, foi baseada em dados de consumo, eficiéncia de
remocdo em ETEs, ocorréncia ambiental e toxicidade. Da mesma forma, o risco da mistura entre os farmacos
avaliados foi alto. E importante considerar que para o calculo do IR foram considerados apenas 0os CFAs
encontrados na literatura, no entanto, outros micropoluentes podem estar presentes em &guas superficiais,
aumentando ainda mais o risco potencial. Além disso, mesmo os CFAs que isolados ndo apresentaram riscos,
quando considerados em uma mistura podem apresentar risco agudo e crénico altos. 1sso mostra a importancia
de considerar a interagdo entre 0s compostos no meio ambiente.
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CONCLUSOES

O diclofenaco e o estradiol apresentaram alto risco ambiental agudo e crénico, o que classifica esses CFAs
como prioritarios quanto a remogdo nos compartimentos aquéticos do Brasil. A concentracdo de CFAs no
esgoto municipal pode ser reduzida, por exemplo, com campanhas educativas para o descarte adequado de
medicamentos vencidos, uma vez que muitas vezes sdo descartados de forma irregular nos aparelhos
sanitarios. Da mesma forma, sdo necessarias tecnologias de tratamento de efluentes mais avancadas e eficazes
na remocdo de CFAs, de forma que as ETES atuem como uma barreira para que os poluentes ndo cheguem aos
corpos d'dgua. Ainda, a avaliacdo de risco ambiental é uma ferramenta eficiente para identificar os farmacos
mais perigosos, no entanto, destaca-se a importancia de legislacdes que limitem as concentracfes de CFAs no
meio aquético.
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