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Resumo

A presenca de micropoluentes em aguas residuarias e naturais, como farmacos, tem despertado preocupa-
¢do na comunidade cientifica devido a sua ocorréncia, persisténcia e potencial deletério a saide humana
e aos ecossistemas. Tal preocupagéo tem sido impulsionada pela capacidade de deteccao de substancias
quimicas por equipamentos avancados e métodos mais sensiveis. Dessa forma, estudos de investigagao
e técnicas de tratamento para degradagdo de compostos farmacéuticos em matrizes aquosas estdo sen-
do intensificados. Diante da relevancia do assunto, este artigo consiste em uma revisao da literatura so-
bre farmacos largamente encontrados no ambiente, principalmente em aguas residuarias e superficiais.
Palavras-chave: Micropoluentes. Determinacéo analitica. Tratamento.

Abstract

Thepresence of micropollutants in wastewater and natural waters, such as pharmaceuticals, have aroused concern
in the scientific community due to their occurrence, persistence and deleterious potential to human health and
ecosystems. Such concern has been boosted by the ability to detect chemicals by advanced equipment and more
sensitive methods. Thus, research studies and treatment techniques for the degradation of pharmaceutical com-
pounds in aqueous matrices are being intensified. Given the relevance of the subject, this article consists of areview
of the literature on pharmaceuticals widely found in the environment, mainly in wastewater and surface water.
Keywords: Micropollutants. Analytical determination. Treatment.
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1 INTRODUGAO

Os farmacos sdo imprescindiveis para o trata-
mento de determinadas enfermidades e de suma
importancia para o reestabelecimento da saude
e melhoria da qualidade de vida. Dentre as prin-
cipais classes de maior consumo mundial desta-
cam-se analgésicos, anti-inflamatérios, antibié-
ticos, drogas psiquidtricas, reguladores lipidicos,
anti-hipertensivos, contraceptivos hormonais,
meios de contraste de raios-x, entre outros (BAR-
CELO, 2003; SILVA; COLLINS, 2011; JIANG; ZHOU;
SARMA, 2013).

Apesar de sua fungéo vital, os farmacos, quando
ministrados em dose e prescrigao incorretas, po-
dem ser prejudiciais aos seres humanos e animais
que, geralmente, apresentam baixa capacidade de
absorcdo dos compostos, cerca de 25% para o caso
do corpo humano (KOMMERER, 2010; VERLICCHI;
AUKIDY; ZAMBELLO, 2012). Esses residuais, ao se-
rem excretados pelos organismos no meio ambien-
te, podem ser rapidamente transformados, perma-
necer na forma inalterada ou ainda ser conjugados
a outras moléculas polares que poderao ativar ou
inativar o farmaco (FISCHER; MAJEWSKY, 2014). De
acordo com Barcel6 (2003), os farmacos nao preci-
sam persistir no meio ambiente para causar efeitos
negativos. Portanto, em funcdo da possibilidade
de contaminagdo do ambiente, os farmacos se en-
qguadram em um grupo de substéncias conhecidas
como micropoluentes emergentes, que sdo en-
contrados em matrizes ambientais e biolégicas em
concentragdes muito baixas, na ordem de ng L-1
(SILVA; COLLINS, 2011; AQUINO; BRANDT; CHER-
NICHARO, 2013), mas potencialmente capazes de
causar efeitos adversos ecoldgicos e/ou sobre a
salide humana (SIM; LEE; OH, 2010).

Tendo em vista que os produtos farmacéuticos
sdo originalmente fabricados para causar efeitos
bioldgicos especificos (SIM; LEE; OH, 2010) e que
ainda ndo ha regulamentacdo abrangente para
concentragdes no meio ambiente (GARZA-CAM-
POS et al., 2016), esses compostos tém desper-
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tado crescente preocupacéao entre pesquisadores
devido a sua ocorréncia, persisténcia e potencial
ecotoxicolégico ao meio ambiente e a saude dos
seres humanos (STUMPF et al., 1999; MONTAG-
NER; JARDIM, 2007; ZHANG et al., 2007; AL-ODA-
INI et al., 2010; AMERICO et al., 2012; LOPEZ-SER-
NA; PETROVI; BARCELO, 2012; RODIL et al., 2012;
MARTIN et al., 2012; GIBS et al., 2013; CAMPA-
NHA et al., 2015; JANK et al., 2014; THOMAS et
al., 2014; GAVRILESCU et al., 2015; KRAMER et
al., 2015; EBELE; ABDALLAH; HARRAD, 2016; LO-
NAPPAN et al., 2016; BALAKRISHNA et al., 2017;
DINH et al., 2017; DODGEN et al., 2017; EKPEGHE-
RE et al., 2017; GROS et al., 2017; MARSIK et al.,
2017; MIRZAEI et al., 2017; SUBEDI et al., 2017;
YAO et al., 2017).

A contaminacdo do meio ambiente com produtos
Farmacéuticos ocorre a partir de fontes antropo-
génicas pontuais, que contemplam uma Unica
fonte identificavel que se origina em locais isola-
dos, como lixiviado de aterros sanitarios e emis-
sarios de efluentes, bem como por fontes difusas
que podem ocorrer de forma discreta por extensas
areas e que apresentam maior potencial de ate-
nuacgdo natural pelo ambiente receptor devido as
menores concentracdes, como exemplo vazamen-
tos de esgotos (SANTOS et al., 2010; LAPWORTH
etal, 2012; LI, 2014; GAVRILESCU et al., 2015).

Em geral, os efluentes sao as principais fontes de
contaminagao dos recursos hidricos com farma-
cos (BALAKRISHNA et al., 2017; MIRZAEI et al.,
2017), uma vez que as estagdes convencionais
de tratamento ndo sdo equipadas para eliminar
completamente os micropoluentes (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2013; COSTA JUNIOR et
al., 2014; KNOPP et al., 2016; LINNEMANN et al.,
2017). Para tanto sdo necessarios sistemas com-
plementares e avangados que normalmente one-
ram o tratamento (ROSAL et al., 2008; VERLICCHI;
AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; JIANG; ZHOU; SHAR-
MA, 2013; KNOPP et al., 2016; GARZA-CAMPOS
et al., 2016).
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Dentre as possiveis complementagdes dos siste-
mas de tratamento de efluentes para remocao de
micropoluentes, os processos oxidativos avanc¢a-
dos a base de 0z6nio (03) e perdxido de hidrogé-
nio (H202), combinados com radiagdo ultravioleta
(UV) ou visivel (Vis) e/ou com semicondutores (SC)
tém recebido grande atenc¢do devido a capacida-
de de oxidagao eficiente dos farmacos (ROSAL et
al., 2008; BRITO; SILVA, 2012; FIOREZE; SANTOS;
SCHMACHTENBERG, 2014; AFONSO-OLIVARES
et al., 2016; KNOPP et al.,, 2016; HANSEN et al.,
2016; ARAUJO et al., 2016; MIRZAEI et al., 2017;
GIANNAKIS et al., 2017). Ademais, é crescente o
nimero de plantas de tratamento que ja aplicam
03, UVouH202 em substituicdo ao cloro para de-
sinfeccdo (COSTA; CANGERANA, 2016; HANSEN
etal., 2016), o que pode indicar sua viabilidade em
larga escala quando bem dimensionados.

Ante o exposto, o presente texto traz uma revisao
do contelido publicado em artigos cientificos que
englobam os principais micropoluentes farma-
céuticos, sua ocorréncia em matrizes ambientais,
evidéncias de efeitos ecotoxicolégicos, meios mo-
dernos de detecgdo analitica e, por fim, tecnologias
de tratamento para sua remocao e/ou degradacéo.

2 PRINCIPAIS FARMACOS CONSUMIDOS NO
MUNDO E NO BRASIL

A diversidade de produtos farmacéuticos aumentou
significativamente com os avangos tecnolégicos e
da medicina. Consequentemente, existe um exten-
so nimero de compostos distribuidos em diferentes
classes. A Tabela 1 apresenta as principais classes te-
rapéuticas de farmacos de maior consumo mundial,
conforme abordado por Barcelé (2003), Silva e Col-
lins (2011), Gavrilescu et al. (2015), Birkholz, Stilson
e Elliott (2014), Jiang, Zhou e Sharma (2013) e Pal
et al. (2010). Esses autores ainda relatam uma série
de outros compostos considerados micropoluentes,
mas que nao foram computados nesse trabalho por
divergirem do escopo.
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Tabela 1 - Principais classes terapéuticas e compostos
consumidos mundialmente

Classe terapéutica

o s Exemplo de composto

Amoxicilina; ampicilina; ciprofloxacina;
cefalexina; cefazolina; cefotaxima;
claritromicina; cloranfenicol; clorotetraciclina;
eritromicina; lincomicina; metronidazol;
norfloxacino; ofloxacina; penicilina;
roxitromicina; sulfametazina; sulfametoxazol;
sulfapiridina; trimetoprima; tetraciclina.

Antibidtico

Analgésico Paracetamol; codeina; fenoprofeno; metamizol
Acido acetilsalicilico; 4&cido mefenamico;

4cido tiaprofénico; carprofeno; cetoprofeno;
diclofenaco; ibuprofeno; indometacina;
loxoprofeno; naproxeno.

Anti-inflamatério

Antipirina; 4-aminoantipirina; carbamazepina;

Drogas citalopram; clonazepam; diazepan; duloxetina;
psiquidtricas fluoxetina; mirtazapiana paroxetina; sertralina;
venlafaxina.

Reguladores Acebutolol; &cido clofibrico; acido fenofibrico;
lipidicos bezafibrato; genfibrozila.

Atenolol; 4cido amido; bendroflumetiazida;
Betabloqueadores/ = betaxolol; clorotiasida; diltiazem; furosemida;
Anti-hipertensivos | hidroclorotiazida; metoprolol; perindopril;

propranolol; soltalol; timolol; valsartana.

Acido amidotrizdico; diatrizoato; iohexol;

Contrasteraio-X . i . .
iomeprol; iopamidol; iopromide.

Contraceptivos

h . Etinilestradiol; desogestrel, mestranol;
ormonais

Antidiabéticos Glibenclamida; gliclazida; metformina.

Anticancerigenos | Ciclofosfamida; ifosfamida

Fonte: Adaptagao de Barcel6 (2003); Silva e Collins (2011); Jiang, Zhou e
Sharma (2013); Birkholz, Stilson e Elliott (2014); Gavrilescu et al. (2015).

Alguns dos compostos mencionados na Tabe-
la 1 possuem multipla acdo, logo podem ser en-
quadrados em diferentes classes, dependendo
da abordagem dos autores (BIRKHOLZ; STILSON;
ELLIOTT, 2014; GAVRILESCU et al., 2015; JIANG;
ZHOU; SHARMA, 2013).

De acordo com Casas-Vasquez, Ortiz-Saavedra e
Penny-Montenegro (2016), os idosos sdo respon-
saveis pelo consumo de mais de 50% de todos os
medicamentos, sendo que mais de 80% deles to-
mam pelo menos uma medicacgéo diariae 75% se-
qguer comunicam a seus médicos seus tratamen-
tos ndo convencionais.

Entre as classes de medicamentos, a mais consu-
mida corresponde aos analgésicos e anti-infla-
matérios nao esteroides (AINE) (ZHANG; GEISSEN;
GAL, 2008; LONAPPAN et al., 2016). Isso se deve
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ao fato de que na maioria dos paises os anti-in-
flamatdrios ndo esteroides ndo precisam de pres-
cricoes médicas para ser adquiridos em drogarias,
além de que constituem a classe de medicamen-
tos mais prescrita por médicos e dentistas.

Apesar do indicativo de crescimento do uso de
medicamentos relatado na literatura, as infor-
macoes disponiveis referem-se a uma estimativa
de consumo médio anual, per capita, de 15 g, po-
dendo ser de trés a dez vezes maior em paises in-
dustrializados (50-150 g) (ZHANG; GEISSEN; GAL,
2008; PAL et al., 2010).

Embora a estimativa de consumo para paises em
desenvolvimento seja menor, o Brasil foge a regra,
pois é um dos paises com maior consumo de pro-
dutos farmacéuticos no mundo, junto com paises
desenvolvidos como Estados Unidos, Franca e
Alemanha (STUMPF et al., 1999;: AMERICO et al.,
2012; CAMPANHA et al., 2015).

Um estudo realizado por Corréa, Rodrigues e Ma-
cedo (2016), ao avaliar o perfil farmacoterapéuti-
co e aprevaléncia da polifarmécia (uso simultaneo
de vérios medicamentos), a partir do prontuario
médico de 61 idosos em um lar de Campo Mou-
rao/Parand, identifica polifarmacia em 67,18%
dos casos, sendo 28,14% leves, 34,14% mode-
rados e 4,9% graves. O consumo médio foi de 2,7
medicamentos por idoso, sendo o acido acetilsa-
licilico o mais utilizado entre os pacientes, repre-
sentando 22% do total pesquisado, seguido pelo
cloridrato de biperideno com 18%.

3 CONTAMINAGAO DO MEIO AMBIENTE

COM FARMACOS

O elevado consumo e producgéo de diversos far-
macos em todo o mundo, associado a sua incom-
pleta assimilacao pelo corpo humano e tendén-
cia de persistir no ambiente (KUMMERER, 2010;
VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012) tornaram
esses compostos uma classe de micropoluentes
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extremamente preocupante para a qualidade am-
biental, principalmente dos recursos hidricos.

De acordo com Pereira (2007), a agdo dos farma-
cos administrados a humanos e animais ocorre
em trés fases. A primeira, denominada de fase
farmacéutica, refere-se a desintegragao da for-
ma de dosagem, seguida da dissolucdo da subs-
tancia ativa. A segunda fase, conhecida como
farmacocinética, abrange os processos de ab-
sorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao, ou
seja, refere-se a assimilagdo propriamente dita e
estd relacionada ao tempo em que as moléculas
do farmaco ficam no seu local de agéo. Por tltimo,
tem-se a fase farmacodinamica, na qual ocorre a
interagdo do farmaco com o seu receptor e, con-
sequentemente, a producéo do efeito terapéutico.

Como resultado da biotransformacéo dos farma-
cos, muitos de seus metabdlitos sdo excretados
pela urina e pelas fezes e, consequentemente, sdao
liberados no meio ambiente ou, ainda, sdo des-
cartados nas suas formas originais, o que é co-
mum com meios de contraste de raios-X (SANTOS
etal, 2010).

Contudo, a contaminacdo do meio ambiente com
produtos farmacéuticos e seus metabdlitos pode
ocorrer por varias outras fontes antropogénicas
pontuais e/ou difusas (LAPWORTH et al., 2012),
como ja mencionado. As fontes pontuais envol-
vem, por exemplo, lixiviado de aterros sanitérios,
emissarios de efluentes domésticos, hospitalares
e industriais, cujos principais receptores sdo o solo
e as aguas superficiais e subterraneas (LI, 2014).
Ja as fontes difusas, por vezes de dificil identifica-
¢do, contemplam dejetos de animais pela explo-
racdo pecuéria e a aplicagdo desses dejetos em
areas agricolas, descarte clandestino de efluentes
domésticos, vazamentos nas redes de esgoto e,
ainda, a eliminagado inadequada de medicamen-
tos ndo utilizados ou vencidos em diferentes lo-
cais (ZHANG; GEISSEN; GAL, 2008; SANTOS et al.,
2010; LI, 2014; GAVRILESCU et al., 2015).
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Independentemente da fonte, muitos farmacos e
seus metabdlitos tém como destino final, direta
ou indiretamente, os corpos hidricos e os sedi-
mentos, onde podem persistir e retornar aos se-
res humanos e animais pelo consumo das dguas
(SANTOS et al., 2010; GAVRILESCU et al., 2015).

Os farmacos, por serem fabricados com o pro-
pésito de causar efeito biolégico e terapéutico,
possuem caracteristicas prejudiciais ao ambien-
te, como estabilidade e persisténcia por longos
periodos (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012).
Cerca de 30% dos farmacos desenvolvidos séo li-
pofilicos, com hidrossolubilidade inferior a 10%,
o que favorece sua sor¢do as particulas sélidas e
sedimentos dos ambientes aquaticos ou entdo a
sua transferéncia para biota local, por assimilagao
(GIL; MATHIAS, 2005; COSTA JUNIOR et al., 2014).

Apés a deposicao no ambiente, o comportamen-
to dos farmacos é regulado por vérios processos
de transporte, transferéncia e transformacgéo, que
incluem sorcao, fotdlise, biodegradacéao, reagdes
redox, fotodegradacao, dissolucgéo e hidrélise com
menor ocorréncia (KUMMERER, 2009; HYLAND et
al.,, 2012). O desencadeamento e a intensidade
desses processos dependem das propriedades fi-
sico-quimicas do farmaco, da sua concentragéo e
das caracteristicas do ambiente (KEMPER, 2008).

As principais propriedades dos farmacos poten-
cialmente capazes de afetar seu comportamento
no ambiente dizem respeito a sua estrutura mo-
lecular, polaridade, constante de dissociagao (K),
solubilidade em 4gua, coeficiente de particdo oc-
tanol-4dgua (K ), coeficiente de sorgdo sélido-a-
gua(l(d)epersisténcia (BITTENCOURT et al.,2016).
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3.1 Ocorréncia mundial de farmacos em aguas
residuarias e corpos hidricos

Nao ha estudos que comprovem o conhecimento
exato sobre o caminho percorrido por um farma-
co no meio ambiente, desde a sua producdo até
sua total degradacgéo, haja vista a influéncia das
caracteristicas tanto da substancia quanto do
ambiente (KEMPER, 2008). Contudo, para Petrie,
Barden e Kasprzyk-Horden (2015) os sedimentos,
a biota e a agua representam os compartimentos
ambientais com maior contaminacéo.

A Tabela 2 apresenta um levantamento da lite-
ratura mundial, a partir de 17 artigos publicados
entre 1999 a 2017, sobre a ocorréncia e concen-
tracdo de Farmacos detectados na Asia, Europa e
América, bem como reporta os valores mais baixos
das concentragdes previstas sem efeito (CPSE),
ou seja, concentragdes em que ndo se observam
efeitos adversos em espécies mais sensiveis como
peixes, microcrustaceos ou algas.

De acordo com as investigacées compiladas na
Tabela 2, percebe-se uma grande variedade nas
classes terapéuticas dos compostos detectados.
Também é nitida a amplitude entre concentra-
¢des minimas e maximas dos medicamentos nas
regides avaliadas, sobretudo em amostras de
efluentes que, além de apresentarem maior va-
riedade de compostos, também apresentaram as
maiores concentracdes. Tal fato esta relacionado
a quantidade de medicamentos consumidos e a
baixa eficiéncia dos sistemas de tratamento (PAL
et al., 2010; GAVRILESCU et al., 2015). Em com-
paracdo aos efluentes, as dguas superficiais apre-
sentam uma atenuacdo das concentracdes que
pode ocorrer pelos processos ja descritos, confor-
me Kimmerer (2009) e Hyland et al. (2012).
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Tabela 2 - Niveis de ocorréncia de alguns Farmacos em efluentes de ETEs e em &guas de rios da Asia, Europa e América

Faixa de concentragéo (ng L")

Asia>b 4 Europa &fohi América it mn.o.p.q
= Menor valor
Compostos Efluente Rios de Rios de q CPSE (ng
A 4gua doce Efluente 4gua doce Afluente/ Efluente/ Efluente _Rios de L)
P .o Espanha, ETE ETE " agua doce
India, Vietnas,  em— Espanha, Espanha Espanha EUA, Brasil EUA Brasil
Malasia Malasia ¢ Rep. Tcheca P P ’
Antibidticos
Trimetoprima 1-4.010 1.808 100 - 3.800 59,9 ND ND 2.550 145 1.000
Ciprofloxacina 8-12.900 NA 100 - 1.900 NA NA NA NA 80 20
Sulfametoxazol 3-5.823 4330 100 - 6.300 33 ND ND 310 250 20.000
Cefalexina 31.433 NA NA NA NA NA NA NA -
Lincomicina 111.667 NA NA NA NA NA NA NA -
Eritromicina 1-5.177 NA 100-900 NA NA NA NA 24 40
Analgésicos/anti-inflamatdrios
Naproxeno 11-8.463 NA <10-2.500 0-1.423,8 2"‘56‘900_ 990-2.580 @ 70-1.550 <1-390 37.000
12.900- 1.050 -
Ibuprofeno 145 -14.500 30 <10-12.000 0-3.210 50.600 8.000 230-54.200 | <1-22.300 5.000
Cetoprofeno  504-1080 620 <10-650 = 0-929,8 169" 880-940 NA 10 15,6.10°
Diclofenaco 17-29.767 62-217 <10-700 0-1.080 720 90-740 270-4.200 = 60-6.000 10.000
Acido salicilico 34 36 500 - 9.500 NA 1321'67%%‘ 100-3.170 NA NA -
Acetaminofeno | 70-100.433 10 NA NA NA NA 1589'1(?(?0- 25-8.300 9.200
Antiepiléticos
Carbamazepina | 22-10.933 120 <10-250 366 70-970 50-150 1.550 43-620 25.000
Betabloqueadores
Propanolol 7,98 - 51 NA <10-90 NA 200 -390 210-370 NA 20-40 500
Reguladores lipidicos
Acido clofibrico NA NA <10-500 NA ND ND NA 3-300 12.000
’ 1.230- 1.520-
Genfibrozila NA NA NA NA 2600 3.070 NA 10 100.000
Psicoestimulante
Cafeina 16-61.000 NA NA 568 NA NA NA <1-41.700 >10.10°

Legenda: ETE: Estagdo de tratamento de efluente; ND: Nao detectado; NA: Nao avaliado; CPSE: Concentragéo prevista sem efeito.

Fontes: 2Lin; Yu; Lin (2008); ®Hoa et al. (2011); “Balakrishna et al. (2017); ¢Al-Odaini et al. (2010); *Martin et al. (2012); 'Dinh et al. (2017); Marsik et al.
(2017); "Rodil et al. (2012); Lépez-Serna; Petrovi; Barceld (2012); IGibs et al. (2013); Zhang et al. (2007); .'Sodré, Montagner e Jardim (2007); "Campanha et
al. (2015); "Américo et al. (2012); °Stumpf et al. (1999); PThomas et al. (2014) e 9Brown et al. (2006).

Ainda com base na Tabela 2, os antibiéticos tri-
metoprima, ciprofloxacina e eritromicina, e os an-
ti-inflamatérios ibuprofeno e diclofenaco, assim
como o analgésico acetaminofeno, apresentaram,
em algum momento, concentragdes superiores a
CPSE. Também excederam a CPSE o antibiético
trimetoprima e o anti-inflamatério ibuprofeno em
efluentes na América, especificamente no Novo
México (BROWN et al., 2006).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
constituem a classe de medicamentos mais pres-
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crita mundialmente; por conseguinte, a ocorrén-
cia desses compostos no meio aquético é bas-
tante comum. Marsik et al. (2017) avaliaram a
concentragdo de cinco desses compostos _ ibu-
profeno, diclofenaco, naproxeno, cetoprofeno e
indometacina _ em 29 locais, incluindo areas ur-
banas e rurais, de cursos d’agua da bacia do Rio
Elba na Republica Tcheca, em 2011. Os autores
observaram, apesar da variacdo nos pontos de
amostragem, estabilidade na quantidade total de

compostos durante o periodo de monitoramento,
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com apenas um leve aumento nos meses de pri-
mavera e de outono. O ibuprofeno foi o farmaco
mais abundante, com concentracdo maxima de
3.210 ng L, seguido por naproxeno, diclofenaco
e cetoprofeno (1.423,8 ng L', 1.080 ng L' e
929 ng L, respectivamente).

Um levantamento similar da literatura foi realiza-
do por Pal et al. (2010), com 22 artigos publicados
entre os anos de 2006 e 2009, sobre a ocorréncia e
concentrac¢do de produtos farmacéuticos em ETEs
e aguas superficiais na América do Norte, Europa,
Asia e Austrélia. Segundo os autores, a maioria das
amostras em que foram detectadas a trimetoprima
e a ciprofloxacina nos efluentes apresentaram con-
centragdes mais elevadas do que a CPSE para os
dois antibiéticos, assim como neste levantamento
(Tabela 2) com paises da Asia e Europa.

Outro estudo da literatura realizado por Li (2014)
analisou a ocorréncia e concentracao de farma-
cos em efluentes, rios e canais de &gua doce e em
aguas subterraneas da América, Europa e Asia a
partir de estudos realizados entre 2006 e 2013, e
também observou elevada concentragéao de tri-
metoprima (2.000 ng L") em efluentes nas esta-
¢des de tratamento da Asia.

Dodgen et al. (2017), ao avaliarem a contamina-
¢do de aquiferos de 13 locais no planalto de Salem,
sudoeste de lllinois - EUA, detectaram a presenca
de horménios em 23% das 58 amostras de 4gua,
com concentragdes de 2,2 a 9,1 ng L. A presenca
de produtos farmacéuticos foi detectada em 89%
das amostras de agua subterranea, com destaque
para o antimicrobiano triclocarban, verificado em
81% das amostras, com concentracdo méaxima de
3,70 ng L, seguido pelo medicamento cardiovas-
cular genfibrozila, detectado em 57% das amos-
tras, com concentragdo maxima de 119 ng L.

Yao et al. (2017) investigaram a ocorréncia de 14
antibidticos em aguas subterréneas e superficiais
na planicie de Jianghan na China. A eritromicina foi
o antibiético predominante em amostras de agua
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superficiais, detectado em concentragdes que va-
riaram de 546 ng L no inverno a 1.600 ng L' na
primavera. Nas aguas subterraneas avaliadas em
10, 25 e 50 m de profundidade, os antibiéticos
fluoroquinolonas e tetraciclinas foram predomi-
nantes. A maioria dos pontos investigados apre-
sentou reducdo na concentracdo a medida que se
aumentava a profundidade.

Paises da Asia, Europa e América possuem maior
numero de publicacdes e dados de investigacdo da
presenca de farmacos no ambiente. No entanto,
apesar de terem sido publicados estudos no Brasil
com significativas concentragdes de paracetamol,
acido acetilsalicilico, ibuprofeno, diclofenaco, ca-
feina e carbamazepina (STUMPF et al., 1999; SO-
DRE; MONTAGNER; JARDIM, 2007; CAMPANHA et
al., 2015; THOMAS et al., 2014), principalmente
em aguas superficiais, o pais ainda carece de in-
vestigagdes quanto a presenca de medicamentos
em diferentes matrizes ambientais, especialmen-
te em efluentes (AMERICO et al., 2012), haja vista
o potencial de contaminagéo dos corpos hidricos.
Contudo, outros estudos relevantes para o pais
estdo apresentados a seguir.

Kramer et al. (2015) avaliaram a contaminagao
das aguas superficiais e sedimentos na Bacia Hi-
drogréfica do Alto Iguacu, em Curitiba-PR, du-
rante um ano em quatro campanhas de analise
de 4gua e trés de sedimentos, pelos anti-inflama-
térios ibuprofeno e diclofenaco e pelo analgésico
paracetamol. O estudo detectou ibuprofeno no rio
Belém em concentragdes elevadas, como 729 ng
L. O diclofenaco foi amplamente detectado na
agua, apresentando concentragbes de 285 ng -’
na terceira coleta no rio Iguacu. O paracetamol foi
frequentemente quantificado na agua, principal-
mente nos rios Iguacu e Belém, além de ter sido
determinado nos sedimentos, especialmente no
rio Barigui, onde alcangou 6.896 ng.g™".

Jank et al. (2014), ao avaliarem oito antibidticos
de diferentes classes, de janeiro a agosto de 2011,
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em 16 amostras de aguas residuérias, afluentes e
efluentes de uma estagdo de tratamento que uti-
liza tratamento bioldgico convencional no muni-
cipio de Porto Alegre-RS, verificaram a presenga
de sulfametoxazol e trimetoprima em concentra-
cOes superiores a 10 ng L e inferiores a 6.500 ng
L', entre outros compostos em menor quantida-
de, a exemplo da eritromicina. Também foi investi-
gada a presenca de antibidticos em oito amostras
de agua superficial do Arroio Dildvio, em feverei-
ro de 2012, tendo sido detectados sulfametoxa-
zol, trimetoprima, azitromicina, ciprofloxacina e
norfloxacina nas seguintes faixas de concentra-
¢do: 376-572 ng L', 27-94 ng L, 24-40 ng L,
16-66 ng L' e 30-54 ng L', respectivamente.

Por fim, Machado et al. (2016) avaliaram a presen-
ca de diferentes classes de poluentes emergentes
em 100 amostras de dgua potavel coletadas dire-
tamente da torneira, e de sete amostras de dgua
superficial de 22 capitais brasileiras nos meses de
junho a setembro de 2011, e no mesmo periodo
de 2012. Os autores encontraram cafeina, triclo-
san, atrazina, fenolftaleina e bisfenol A, em pelo
menos uma das amostras. A cafeina e a atrazina
foram as substéncias mais detectadas na agua
potdavel, em 93% e 75% das amostras, respecti-
vamente, assim como foram detectadas em 100%
das amostras de agua superficial. As concentra-
¢oes de cafeina em dgua potdvel variaram de 1,8 a
2.769 ng L, respectivamente nas cidades de Por-
to Velho/Rondénia e Porto Alegre/Rio Grande do
Sul. Os elevados teores de cafeina em Porto Alegre
foram atribuidos, pelos autores, aos habitos cul-
turais do galcho de tomar chimarrdo com erva
mate, rica em cafeina.

3.2 Efeitos ecotoxicologicos dos farmacos no
ambiente e riscos a salide humana

Os produtos farmacéuticos sdo desenvolvidos es-
pecialmente para intervir e provocar perturbagées
nos sistemas bioquimicos de organismos vivos,
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logo ja era de se esperar que os medicamentos
pudessem apresentar potencial ecotoxicoldgico
e efeitos adversos a vida e a qualidade ambiental
dos ecossistemas (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBEL-
LO, 2012; GALUS et al.,, 2013). No entanto, ha uma
grande dificuldade de identificar tais efeitos, seja
pela complexidade dos métodos de detecgdo dos
compostos, pelos custos elevados e também pela
rara observacdo da toxicidade aguda nos orga-
nismos, mesmo em concentragdes significativas,
tornando os efeitos ecotoxicoldgicos pouco co-
nhecidos em longo prazo (COSTA JUNIOR et al,,
2014; MACHADO et al., 2016).

Apesar das limitagdes, a avaliagdo dos possi-
veis efeitos adversos de produtos farmacéuticos
é realizada por meio de testes de toxicidade, em
condicbes controladas de laboratdério, utilizando
organismos de diferentes niveis tréficos, como
algas, invertebrados, bactérias e peixes (FARRE et
al., 2008; GAVRILESCU et al., 2015; PETRIE; BAR-
DEN; KASPRZYK-HORDEN, 2015). Os organismos-
-teste mais utilizados nesses casos, porém, sdo os
peixes Danio rerio e Pimephales promelas e o mi-
crocrustaceo Daphnia magna, a partir de métodos
padronizados que mensuram as concentragdes
que podem causar estresse oxidativo e/ou morta-
lidade dos organismos-teste, como a EC_ (Effect
Concentration 50%), ou seja, a concentragdo em
que a substéncia provoca efeito adverso em 50%
dos individuos observados, (GALUS et al., 2013;
PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-HORDEN, 2015).

Estudos de toxicidade aguda de produtos farma-
céuticos em organismos de diferentes niveis tré-
ficos revelam que as classes de compostos mais
impactantes sdo antidepressivos, antibidticos, an-
tipsicéticos, medicamentos cardiovasculares, anti-
neoplasicos, além de hormdnios naturais e sintéti-
cos, em fungao de suas propriedades recalcitrantes
(FARRE et al., 2008). Entre os efeitos adversos rela-
tados na literatura tém-se: toxicidade aquética, ge-
notoxicidade, perturbacdo enddcrina em animais
selvagens, selecdo de bactérias multirresistentes,
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feminizacdo de peixes masculinos, além daqueles
especialmente relacionados a humanos, como au-
mento da incidéncia de cancer de mama, testicular
e prostata, reducdo da contagem de espermato-
zoides, infertilidade, abortos espontaneos, distur-
bios metabélicos, incidéncia de tumores malignos,
endometriose e os riscos associados a resisténcia
de bactérias a antibiéticos (GIL; MATHIAS, 2005;
SILVA; COLLINS, 2011; VERLICCHI; AUKIDY; ZAM-

BELLO, 2012; AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO,
2013; GALUS et al., 2013; GAVRILESCU et al., 2014;
MACHADO et al., 2016).

A Tabela 3 apresenta uma sintese de estudos de
avaliacdo dos efeitos toxicolégicos de produtos
farmacéuticos, usando invertebrados de agua
doce, peixes, algas e até mesmo células embrio-

narias de humanos.

Tabela 3 - Estudos de efeitos ecotoxicoldgicos pela presenca de farmacos no ambiente

Composto e dose de risco observada

Diclofenaco: concentragdes da ordem de
mg L’

Diclofenaco: 0;0,5; 1;5e 25 ug L’

Diclofenaco: concentragdes inferiores a
100ngL?’

Ibuprofeno: 92 e 920 ng L™;
Carbamazepina: 150 mg L™

Diltiazem, acetaminofeno e
sulfametoxazol: 8.200-271.300 ng L’

Efeito ecotoxicolégico Referéncia

Altas taxas de mortalidade de Daphnia magna Haap:

para diferentes testes em 48 horas de exposi¢ao, . p; .
Triebskorn;

sendo que os valores de EC50 foram observados Kohler (2008)

em concentragdes de 22,4 mgL'e 39,9 mgL"

Necrose tubular no rim, hiperplasia, fusdo das

vilosidades no intestino de trutas arco-iris Mehinto; Hill;

(Oncorhynchus mykiss) a 1 ug L' e alteragdes nos | Tyler (2010)

genes de controle do metabolismo
Efeitos adversos na estrutura e fungéo de

Lonappan et

Mistura de atenolol, bezafibrato,
carbamazepina, ciclofosfamida,
ciprofloxacina, furosemida,
hidroclorotiazida, ibuprofeno, lincomicina,
ofloxacina, ranitidina, salbutamol e
sulfametoxazol: 10-1.000 ng L™

Como observado na Tabela 3, a toxicidade de
misturas complexas de farmacos também tem
sido investigada por alguns autores, sendo cons-
tatado maior potencial de ecotoxicidade. Ebele,
Abdallah e Harrad (2016) avaliaram a mistura
de carbamazepina com acido clofibrico e veri-
ficaram efeitos mais fortes para Daphnia mag-
na do que os compostos isolados na mesma
concentragao. Outra investigacdo com a ex-
posicdo crénica de Danio rerio a concentragées
ambientalmente relevantes (0,5 a 10 ug L") de
acetaminofeno, carbamazepina, genfibrozila e
venlafaxina provocou alteragdes na estrutura
e composicdo ovariana de fémeas expostas a
carbamazepina e genfibrozila, com efeito direto
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proliferagdo comparado aos controles)

comunidades de biofilmes de rios al. (2016)
Alteragdo nos cloroplastos de algas, interferindo | Vanninietal.
na fotossintese (2011)
Toxicidade para Daphnia magna, principalmente | .

. x Kim et al.
Diltiazem que apresentou concentragéo letal em (2007)
82mglL’

Inibicao do crescimento de células dos rins de Pomati et al
embrides humanos (30% de diminui¢do na (2006) ’

no desenvolvimento de células germinativas e,
consequentemente, reducdo da fecundidade. Os
compostos também promoveram alteragoes em
tibulos préximos ao rim e na estrutura de teci-
dos do figado, e quando foram todos misturados,
mesmo em concentracdes de 0,5 ug L’, elevaram
a mortalidade de embrides (GALUS et al., 2013).

Outro problema acarretado pela presenca de
produtos farmacéuticos no ambiente, com grave
repercussao na saude publica, é a multirresistén-
cia de bactérias expostas a antibidticos por lon-
gos periodos a baixas concentragdes (BIRKHOLZ;
STILSON; ELLIOTT, 2014).
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Portanto, a presen¢a de produtos farmacéuticos
no ambiente sugere riscos e impactos negativos na
salde e na reprodugao das populacées expostas.

4 DETERMINACAO ANALITICA DE FARMACOS
EM AMOSTRAS AMBIENTAIS

As primeiras detec¢des de contaminagdo am-
biental com micropoluentes foram relatadas na
década de 1970 nos EUA e 1980 na Inglaterra. No
entanto, foi com o avancgo das técnicas analiticas
e o desenvolvimento de equipamentos mais sen-
siveis que, a partir de meados dos anos 90, os mi-
cropoluentes passaram a receber maior atencgéo,
sendo os farmacos, atualmente, um dos principais
analitos investigados (SANTOS et al., 2010; SILVA;
COLLINS, 2011).

Para alcancar resultados satisfatérios na determi-
nacdo de farmacos em matrizes aquosas, a etapa
de extracao, limpeza e concentracdo dos analitos
é crucial, em virtude das baixas concentra¢des em
que os compostos se apresentam no meio am-
biente (PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-HORDEN,
2015). Petrovic et al. (2005) informam que a extra-
¢ao em fase soélida (EFS) é a técnica mais utilizada
para amostras liquidas, entre tantas outras exis-
tentes. A EFS baseia-se em cartuchos contendo
adsorventes, pelos quais a amostra percola. Nesse
instante os analitos sdo pré-concentrados para
que na préxima etapa, conhecida como eluicao,

sejam eluidos para s6 entdo serem analisados.
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A anélise dos produtos farmacéuticos em mati-
zes ambientais é realizada por cromatografia, e a
selecdo da técnica de separacdo do poluente de
interesse é feita com base nas propriedades fisi-
co-quimicas do composto, como volatilidade e
polaridade (GIGER, 2009; SILVA; COLLINS, 2011).

Poluentes volateis, semivolateis e lipofilicos sao
frequentemente separados por cromatografia
gasosa (CG), enquanto compostos com polarida-
de mais alta e volatilidade mais baixa sdo mais fa-
cilmente separados por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE). Como a maioria dos farma-
cos apresenta polaridade intermediaria e se en-
guadra dentro de uma zona de interface, pode ser
separada pelos dois métodos (GIGER, 2009; SILVA;
COLLINS, 2011).

No entanto, métodos de separacao por CLAE passa-
ram a ser as técnicas mais empregadas para inves-
tigacdo de farmacos (NEBOT, GIBB e BOYD, 2007;
THOMAS et al,, 2014; CAMPANHA et al., 2015;
JANKet al.,2014; MACHADO et al., 2016), haja vista
a possibilidade de identificagdo de substancias em
matrizes como aguas superficiais, efluentes, solos,
sedimentos, lodos, amostras bioldgicas, bem como
em alimentos, com limites de detec¢do da ordem
de ngL-1 (COSTA JUNIOR et al., 2014).

Em virtude do desenvolvimento de véarios méto-
dos e técnicas de detecgdo de farmacos em matri-
zes ambientais, especialmente aquosas, a Tabela
4 apresenta uma sintese de estudos com a relagéo
de fFarmacos, matriz de avaliagédo e procedimento
analitico empregado.
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Tabela 4 - Relagédo de farmacos e procedimentos analiticos para sua determinagao

Farmaco detectado

Acido acetilsalicilico, acido clofibrico, acido fenofibrico,
bezafibrato, cetoprofeno, diclofenaco, genfibrozila e
ibuprofeno

Acido clofibrico, &cido mefenamico, dextropropoxifeno,
diclofenaco, eritromicina, ibuprofeno, lofepramina,
paracetamol, propanonol, sulfametoxazol, tamoxifeno e
trimetoprima

Acido acetilsalicilico, cafeina e paracetamol
Diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, paracetamol e piroxicam

Amitriptilina, diclofenaco, carbamazepina, citalopram,
metaprolol, propanolol e sertralina.

Atenolol, cafeina, carbamazepina, diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno, paracetamol, propanolol e triclosan

Azitromicina, ciprofloxacina, eritromicina, norfloxacina,
sulfametoxazol, trimetoprima entre outros.

Acetaminofeno, acido salicilico, diclofenaco, além de

Matriz de avaliacao

Aguas doces superficiais
e de abastecimento

Aguas doces superficiais,
de abastecimento
humano e de mar

Aguas doces superficiais
Aguas residuarias

Aguas doces superficiais

Aguas doces superficiais

Agua doce superficial e
4guas residudrias

Aguas doces superficiais

Procedimento analitico

EFS; CG-EM

EFS, cartucho Strata™ X;
CLAE - EM/EM

EFS; CLAE/UV/DAD e FL
EFS; CLAE/UV/DAD

EFS; CLAE - EM

EFS; CLAE - EM

EFS; CLAE - EM/EM

EFS; CLAE - EM - TOF

Referéncia

Stumpfetal.(1999)

Nebot; Gibb; Boyd (2007)

Sodré, Montagner e Jardim (2007)
Américo et al. (2012)

Thomas et al. (2014)
Campanha et al. (2015)
Janket al. (2014)

Lopes et al. (2016)

bisfenol-A
Cafeina entre outros compostos ndo farmacos

Cetoprofeno, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina e
naproxeno

Aguas doces superficiais
e de abastecimento

Aguas doces superficiais

EFS; CLAE - EM/EM Machado et al. (2016)

EFS; CGxCG - EM - TOF Marsik et al. (2017)

Legenda: EFS: extracdo em fase sélida. CLAE: Cromatografia liquida de alta eficiéncia. EM: Espectrometria de massa. EM/EM: Espectrometria de massa em
série. UV: Detector na faixa do ultravioleta. DAD: Detector de arranjo de diodos. FL: Detector de fluorescéncia. EM-TOF: Espectrometria de massa de tempo
de voo, do inglés time-of-flight. CGxCG: Cromatografia gasosa bidimensional altamente sensivel.

Os procedimentos analiticos empregados para
determinagdo dos farmacos nas amostras liqui-
das de todos os trabalhos compilados na Tabela 4
envolveram EFS. Esses estudos utilizaram diferen-
tes tipos de cartuchos com sorventes para uma
ampla faixa de polaridade de analitos, mas todos
utilizaram separagdo por cromatografia, com o
predominio da cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia acoplada a detector por espectrometria de
massas em tandem (CLAE-EM/EM).

Lonappan et al. (2016) desenvolveram um méto-
do rapido e sensivel para quantificacdo de diclo-
fenaco em aguas residuarias e no lodo baseado
na dessorcao térmica do diodo laser/e ionizagao
quimica a pressdo atmosférica acoplado em es-
pectrometro de massa em tandem (EM/EM). Ao
comparar o método desenvolvido com o método
convencional CLAE-EM/EM, os autores observa-
ram uma drastica reducdo do tempo de anélise,
sendo de 12 segundos para o método desenvol-
vido e 12 minutos para o convencional. Os limites
de deteccdo e quantificagdo para o método de-
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senvolvido foram de 270 ng L' e 1.000 ng L', res-
pectivamente. Os autores ainda compararam dois
métodos para extracdo do diclofenaco do lodo de
esgoto, extragdo assistida por ultra-som e extra-
cdo acelerada de solvente. A extracao acelerada
de solvente foi mais efetiva, com 95,6 + 7% de
recuperacao, enquanto a extracdo assistida por
ultra-som apresentou 86 + 4% de recuperacao.

Os trabalhos mencionados sdo exemplos de que
as pesquisas tém permitido a otimizagdo dos pro-
cessos de deteccao de farmacos no ambiente.

5 REMOCAO DE FARMACOS DE

AGUAS RESIDUARIAS

Os principais sistemas convencionais de trata-
mento de esgoto sanitério utilizam reatores bio-
l6gicos como lodos ativados, UASB (do inglés
upflow anaerobic sludge blanket), filtros bioldgi-
cos percoladores (FBP) e sistemas naturais como
lagoas de estabilizacdo e wetlands (alagados
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construidos). No entanto, estudos com lodos ati-
vados predominam na literatura (STUMPF et al.,
1999; SUAREZ et al., 2008; HYLAND et al., 2012;
FISCHER; MAJEWSKY, 2014; GRANDCLEMENT et
al., 2017; GROS et al., 2017; BALAKRISHNA et al.,
2017), principalmente porque os demais sistemas
ndo sdo muito utilizados nos paises que mais de-
senvolvem pesquisas com farmacos, como EUA,
Canada, Coreia, China, Japao e paises europeus
(AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

Contudo, as principais vias de degradacédo dos
farmacos durante o tratamento por lodos ativa-
dos se resumem aos processos de biodegradacao
metabdlica e co-metabdlica, e sor¢do em Fflocos
do lodo, podendo ocorrer ainda degradacdo qui-
mica por processo abidtico (HYLAND et al., 2012;
BITTENCOURT et al., 2016; GRANDCLEMENT et al.,
2017). Para produtos farmacéuticos, a volatilizagcdo
é desprezivel, pois além da elevada massa molar a
constante da Lei de Henry (KH), que determina o
equilibrio entre moléculas em solugao na fase liqui-
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da com aquelas presentes na fase gasosa, costuma
apresentar valores abaixo do minimo (KH 10-5)
para haver volatilizagao (SUAREZ et al., 2008).

No processo de biodegradacdo, os microrganis-
mos nitrificantes possuem papel extremamente
importante na remocao de farmacos, pois ao oxi-
dar a aménia em nitrato podem também oxidar
metabolicamente os micropoluentes organicos
devido a presenca da enzima aménia mono-o-
xigenase (MARGOT et al., 2016). As biodegrada-
¢Oes co-metabdlicas também apresentam carater
significativo na remoc&o de farmacos, ja que por
causa da complexidade dos compostos e das suas
concentragdes muito baixas podem nao servir
como substrato facilmente acessivel aos micror-
ganismos em um primeiro momento (FISCHER;
MAJEWSKY, 2014; GRANDCLEMENT et al., 2017).
Portanto, a biodegradagdo associada a sor¢do em
lodo pode promover a reducdo das concentragées
de alguns produtos farmacéuticos em sistemas
biolégicos, como apresentado na Tabela 5.

Tabela 5 - Estudos de remogao de fFarmacos por sistemas biolégicos de tratamento

Caracteristicas do estudo

Avaliaram 44 substancias, entre elas
acetaminofeno, ibuprofeno, diclofenaco,
cafeina, losartan e furosemida, em trés
ETEs de médio porte contendo lodos
ativados convencional na Suécia

Avaliaram 29 farmacos e seis metabélitos
em duas ETEs na India. A primeira
composta por lodos ativados e a segunda
UASB + lodos ativados

Estudaram a remogdo de 16
micropoluentes em um reator UASB
acoplado a um biorreator hibrido aerébio
de membrana na Espanha, com baixo
tempo de detengéo hidraulica

Avaliaram o efeito da aeragao forcada em
um wetland construido em escala piloto
na remogao de produtos farmacos

Principais resultados

Duas ETEs apresentaram eficiéncia praticamente nula e
elevacdo na concentragdo apds tratamento, enquanto a
terceira apresentou eficiéncia inferior a 75% na remogao
dos principais compostos analisados

Compostos como carbamazepina, diazepam e
clopidogrel tiveram eficiéncia nula ou aumentaram para
o primeiro sistema, enquanto o tratamento adicional
com reator UASB possibilitou remogao significativa (até
95%) dos mesmos compostos

Sulfametoxazol, trimetoprima e naproxeno
demonstraram ser biodegradaveis em condi¢Ges
anaerdbias (84 a 90%). Carbamazepina, diazepam,
diclofenaco, fluoxetina e etinilestradiol apresentaram
remocao inferior a 40% pelo sistema anaerdbio-aerdbio.
Ibuprofeno, estrona e estradiol se mostraram altamente
biotransformados em condigdes aerdbias (>70%)

Remogao da metformina e valsartan foi aumentada
pela aeragao continua: 99 + 1% com aeragao; 68 + 32%
sem aeragdo para metforminae 99 + 1% e 17 + 19%,
respectivamente, para valsartan

Referéncia

Grosetal. (2017)

Subedi et al. (2017)

Alvarino et al. (2016)

Auvinen et al. (2017)

Balakrishna et al. (2017) realizaram um estudo de
revisdo da literatura, no qual 12 publicagdes des-
crevem a ocorréncia de produtos farmacéuticos e
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de higiene pessoal em 4guas residuarias tratadas
por sistemas de lodos ativados convencional, na
india. Entre os compostos detectados, aqueles que
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apresentaram concentragdoes mais elevadas no
esgoto doméstico foram carbamazepina, ateno-
lol, triclocarban, triclosan, trimetoprima, sulfame-
toxazol, ibuprofeno, acetaminofeno e cafeina. Foi
verificado um acréscimo na concentracao de car-
bamazepina, apds os tratamentos, em quatro dos
sete estudos compilados, e eficiéncia maxima de
56,2% em um dos estudos, demonstrando seu po-
tencial de persisténcia. Apesar de também terem
sido reportados eleva¢des nas concentracdes de
sulfametoxazol, trimetoprima, cafeina e atenolol
nos estudos compilados, as eficiéncias predomina-
ram, com maximas de 86,90%, 58,15%, 99,36% e
91,51%, respectivamente. Quanto ao triclocarban,
triclosan, ibuprofeno e acetaminofeno, ndo foram
relatadas elevacées nas concentracées nos 12 es-
tudos, e as eficiéncias maximas foram de 95,79%,
77,35%, 82,61% e 92,44%, respectivamente.

Outro estudo de revisao da literatura realizado por
Aquino, Brandt e Chernicharo (2013) com 18 es-
tudos publicados entre 1999 e 2012 sumarizou a
remocdo dos farmacos diclofenaco, sulfametoxa-
zol, trimetoprima e bezafibrato, entre outros des-
reguladores endécrinos, em FBP, lagoas de estabi-
lizacdo, wetlands construidos e reatores UASB. Os
autores descreveram eficiéncias intermediarias ou
elevadas para os sistemas naturais de tratamento,
a exemplo das lagoas de estabilizacdo, cuja remo-
¢do maxima dos compostos supracitados foi de
70, 78, 94 e 42%, respectivamente. As eficiéncias
maéximas obtidas em wetlands construidos foram
de 96% para diclofenaco, 66% para sulfametoxa-
zol e 56% para trimetoprima. De acordo com Auvi-
nen et al. (2017), os sistemas naturais, em especial
wetlands construidos, podem remover farmacos
por diferentes mecanismos, tais como fotdlise, ab-
sorcao pelas plantas, biodegradacao, maior tempo
de detencédo hidraulica, e sor¢do no lodo e/ou meio
suporte. Além disso, podem ser estabelecidas con-
dicdes aerdbias, anaerdbias e anéxicas que favore-

cem areducgéo de diferentes compostos.

90 A Revista DAE esta licenciada sob a Licenga Atribuicdo-
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Como uma possivel consequéncia da adsorcao
dos farmacos no lodo em estagdes de tratamen-
to, Ekpeghere et al. (2017) relataram elevadas
concentracdes de 24 compostos pertencentes
as classes de analgésicos, estimulantes, anticon-
vulsionantes, anti-inflamatdrios ndo esteroides e
antibidticos em 12 ETEs municipais e quatro ETEs
agricolas na Coreia. Mais de 70% dos compos-
tos alvos foram detectados em pelo menos uma
amostra de lodo coletada nas ETEs municipais e
agricolas. O acido acetilsalicilico foi o compos-
to predominante no lodo dos sistemas munici-
pais, em concentrac¢des que variaram de 0,374 a
367 mg.kg™', enquanto a oxitetraciclina foi o com-
posto dominante nos sistemas agricolas, em con-
centragdes de 34,54 a 86,39 mg.kg™.

Apesar dos relatos de reducdo da concentragao
de farmacos durante o tratamento biolégico de
efluentes, no geral, a ocorréncia mundial de pro-
dutos farmacéuticos em matrizes aquosas indica
claramente que a maioria das plantas conven-
cionais de tratamento ndo é capaz de eliminar
completamente tais compostos. Nesses casos
sdo necessarios, normalmente, sistemas ter-
ciarios ou avancados de tratamento, tais como
membranas de filtragdo, reatores com membra-
nas, processos oxidativos e adsor¢do em carvado
ativado (ROSAL et al., 2008; JIANG; ZHOU; SHAR-
MA, 2013; KNOPP et al.,, 2016; HANSEN et al.,
2016; AFONSO-OLIVARES et al., 2016; GIANNA-
KIS et al. 2017). Embora varios desses processos
sejam considerados onerosos e de dificil implan-
tacdo em ETEs, alguns estdo ganhando espa-
¢o nas plantas de tratamento, sobretudo como
sistemas de desinfec¢do, como é o caso do 0z6-
nio (03), do perdxido de hidrogénio (H202) e da
radiagdo ultravioleta (UV), em substituicdo aos
compostos clorados que podem formar trihalo-
metanos (COSTA; CANGERANA, 2016).

A Tabela 6 apresenta alguns estudos com aplica-
¢do de processos oxidativos avangados (POAs) na
degradacdo de farmacos.
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Tabela 6 - Estudos sobre remocéo de farmacos com processos oxidativos avangados

Processo Compostos e matriz investigada Caracteristicas Principais resultados Referéncia
Redugédo significativa de 19 micropoluentes. Entre os
Grupo de 30 compostos: Dosaaem de ozénio de 0.87 £ farmacos, destaca-se a reducdo das concentragoes
0 farmacos, produtos industriais e 0.29 gO COD'. com te;n c;de de cafeina (70%), eritromicina (87%), carbamazepina = Knopp et al.
3 intermediarios de transformacao céntagto3ngéo su érior 220 r?1in (89%) e sulfametoxazol (98%). Nessa dosagem (2016)
em efluente de ETE piloto P ) néo foi constatada formag&o de produtos
intermediarios téxicos
A dosagem variou de 0,5 + 0,04 mgO, mgCOD"" para
o composto mais facilmente degradavel (sulfadiazina)
Foram investigadas as doses a4,7 +0,6 mgO, mgCOD™" para o composto
Grupo de 33 compostos de 0z6nio necessérias para mais recalcitrante (acido diatrizéico). Compostos
0 FarrrF:acéuticos enfeﬂuente redugdo de 90% da concentragdo | como triclosan, acido mefenamico, diclofenaco, Hansen et
3 hospitalar de ETE piloto dos farmacos conforme as sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfametizol, al.(2016)
P P concentragdes de carbono diclofenaco, trimetoprima e carbamazepina
organico dissolvido (COD) atingiram 90% de remogdo com dosagens
médias entre 0,52 a 0,58 mgO, mgCOD"", com
TDH inferior a 20 min.
Os processos simples fotoliticos e de ozonizagdo
Remogao dos compostos e de apresentaram baixa redugao de COT (25 a 30%)
carbono orgénico total (COT) apds 120 min de exposigado. Rivas:
UV;0;UV/ | Grupo de 9 compostos comavazdodeO,de30Lh™ Aadigéo do TiO,/UV aumentou significativamente o Beltrén'
Ti0,; 0,/UVe | farmacéuticos e concentracdo de 15mgO, L. grau de mineralizagdo para uma converséo de COT de Encinas:
0,/UV/Ti0, | al0mgL" em solugdo aquosa Radiagdo UV-B (313nm), 60%. O sistema mais complexo, O, + UV + TiO, atingiu 2012)
e concentragdes deTiO, de amaior redugdo de COT (95%). A concentragao étima
0,70a1glL" deTiO, foi de 0,25 g L. A maior parte dos compostos
foi eliminada em menos de 15 min.
Remogao de compostos a Tanto a ozonizag&do em pH alcalino, como o processo
Grupo de 33 compostos concentragdo de O, de 46,1 g Nm= O;/tli_::zaonﬁ;‘:le;arTO?#aEgﬁgsggj(;%ng;jitss orém | Rosal et al
0,.e0./H.0, Ffarmacéuticos e metabdlitos em e fluxo de 0,36 Nm*h™", com tempo P . por P oI = P .
3= Y32 SO - h com baixa remog&o de COT. Com a adigdo de 0,175mL | (2008)
efluentes de ETEs municipais de reagdo de Thora e faixa de pH deH.0. 200 ; lizacio ch d
entre 804 e 8.25 e H,0, a0 0,, amineralizagdo chegou em médiaa
’ ’ 90%, sendo inferior somente para fluoxetina
Com a fotélise obteve-se uma redugéo superior a
Erm um reator cilindrico de 25 litros 90% para os compostos omeprazol, sulfametoxazol,
com sistermna de aeracio, e uma > | propranolol, ofloxacina, nicotina e superiora 99%
irradiancia de 15 47 &/ rr’r? foram | Para ciprofloxacina, cetoprofeno, diclofenaco,
avaliadas as dose; ensUVeH.0 4cido clofibrico, metamizol, propanolol, ranitidina e
(5.15,20 € 25 m gL'1) necessrias sulfametoxazol. Contudo, este mesmo processo foi
UVeUV/ Grupo de 23 compostos éraé remocao gos COMPOStos insuficiente para degradar outros compostos (<20%), = Afonso-
H.O farmacéuticos em efluente Zstudados egm concentrzf 20 tais como cafeina, carbamazepina, genfibrozila, Olivares et
272 de ETE municipal ’ ¢ naproxeno, paraxantina e trimetoprima. No processo | al.(2016)

minimade 1 ug L™

O tempo de reagdo para irradiagdo
UV (254 nm) foi de 45 min,
enquanto que para UV/H,0, foi de
5a75min

UV/H,0, (25 mg L-1), a ofloxacina, seguida pela
cafeina, cetoprofeno e sulfametoxazol foram os
compostos que apresentaram maior resisténcia
aoxidagao, ainda assim com taxas de degradagao
de 79 a 96%. Para os demais compostos as taxas
foram superiora 99%

Legenda: COD: Carbono orgénico dissolvido; COT: Carbono orgénico total; ETE: Estacdo de tratamento de efluentes; H,0,: Peréxido de hidrogénio; TDH:
Tempo de detencéo hidraulica; O,: Ozénio; TiO,: Diéxido de titanio; UV: Ultravioleta.

A eficacia dos POAs na degradagéo de compostos
organicos ocorre pela geracao de radicais livres,
em especial do radical hidroxila (HO¢), que pode
ser produzido por métodos quimicos, fotoquimi-
cos, eletroquimicos e fotoeletroquimicos. Esse ra-
dical possui o segundo maior potencial padrao de
reducdo (E°= +2,80 V), sendo inferior somente ao
do fldor (E°= +3,03 V) (COSTA; CANGERANA, 2016;
GARZA-CAMPOS et al., 2016). Tal propriedade lhe
confere potencial para promover a rapida mine-
ralizagdo ou transformacdo de varios compostos
em espécies mais simples, passiveis de serem de-
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gradadas por processos bioldgicos (BRITO; SILVA,
2012; FIOREZE; SANTOS; SCHMACHTENBERG,
2014; ARAUJO et al., 2016).

Os principais processos empregados para destruir
poluentes organicos persistentes incluem: 0./
H,O,, Fenton, 0./UV, H,0,/UV, 0,/H202/UV, foto-
-Fenton, fotdlise e fotocatélise (UV/TiO,) (JIANG;
ZHOU; SHARMA, 2013; ARAUJO et al., 2016). Nes-
se sentido, os POAs podem ser conciliados com
sistemas convencionais para favorecer os proces-

sos bioldgicos ou mesmo para o tratamento final
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de produtos recalcitrantes das etapas anteriores
(COSTA; CANGERANA, 2016).

Ainda assim, durante o processo de oxidagdo po-
dem ser gerados produtos intermediérios com os
mesmos efeitos ou ainda mais téxicos do que os
compostos originais, logo a identificagao de sub-
produtos é uma etapa extremamente importan-
te em ensaios de degradagdo. Entretanto, nem
sempre é possivel identificar tais compostos pela
diversidade de substéncias que podem ser for-
madas. Nesses casos, 0s ensaios ecotoxicolégicos
assumem papel extremamente relevante como
indicativos de toxicidade e de possiveis efeitos
adversos no ambiente.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A crescente utilizacdo de medicamentos pela po-
pulacdo e a baixa eficiéncia de remocédo desses
compostos pelos sistemas convencionais de tra-
tamento de dguas residuarias tem ocasionado um
aumento na ocorréncia e concentracgéo de farma-
cos nos recursos hidricos. Apesar do conhecimen-
to sobre os efeitos ecotoxicolégicos dos medica-
mentos no ambiente ser reduzido, principalmente
no que se refere aos produtos de degradagéo e
metabdlitos, varios estudos ja correlacionam os
farmacos presentes nas aguas com disfungbes
no sistema endécrino e reprodutivo de animais e
seres humanos, abortos espontaneos, disturbios
metabdlicos, incidéncia de tumores malignos e
inducéo de bactérias mais resistentes.

Considerando que as aguas residudrias represen-
tam uma importante rota de contaminac¢do dos
ambientes aquaticos, fica evidente a necessidade
de buscar sistemas capazes de remover satisfa-
toriamente os farmacos de matrizes ambientais.
Pode-se constatar que, entre os sistemas biol6-
gicos de tratamento, os naturais se destacam por
apresentarem eficiéncia intermediaria (20 a 80%)
na remocao dos farmacos, o que é potencializado
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quando operados com maior tempo de detencao
hidraulica. Também foi evidenciado que os pro-

cessos oxidativos a base de 0,eH,0,, combinados

com radiacdo UV, podem apresentar eficiéncias
satisfatoérias (cerca de 90%) na remogéo de deter-
minados farmacos.

Ante o exposto, fica evidente que os estudos de
ocorréncia de farmacos no ambiente devem ser
ampliados, bem como seus efeitos nocivos devem
ser amplamente investigados e os sistemas de
tratamento devem ser exaustivamente pesquisa-
dos e aperfeicoados.
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