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RESUMO

Nos ultimos anos o desenvolvimento de novas tecnologias analiticas permitiu a
deteccdo de varios tipos de contaminantes em diferentes matrizes ambientais. Neste contexto,
os anti-inflamatdrios ibuprofeno e diclofenaco vém se destacando por apresentarem-se como
contaminantes frequentemente detectados em aguas superficiais e esgotos. A elevada taxa de
consumo destes farmacos pela populacdo, principalmente relacionada ao consumo irracional
de medicamentos e o descarte inadequado dos residuos domésticos, sdo os principais fatores
associados a esse tipo de contaminacao.

Apesar disso, poucos estudos brasileiros avaliam a presenca destes medicamentos em
matrizes ambientais. Além disso, o efeito que estes compostos ou seus subprodutos podem
desencadear nos seres vivos também ndo se encontra descrito na literatura.

Desta forma, foi realizado um levantamento dos principais estudos publicados sobre
ocorréncia e concentracdo destes anti-inflamatdérios em aguas brasileiras, com o intuito de
propiciar uma melhor compreensdo dos fatores que estdo associados a presenca destes

medicamentos no meio ambiente.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas foram desenvolvidas diversas substancias aplicadas nos
processos de expansdo industrial, urbana, pecuéria e agropecuaria. Por outro lado, os
mesmos compostos, utilizados de maneira continua e irracional, propiciaram a
contaminag¢do dos mananciais de abastecimento de agua posteriormente fornecidos ao
consumo humano (BORGES et al. 2016).

Barcel6 e Alda (2007) denominaram esses compostos de contaminantes
emergentes, pois apresentam natureza quimica distinta daqueles naturalmente presentes
no ambiente (BARCELO; ALDA, 2007). Desta forma, os impactos ambientais
relacionados a sua presenca no ecossistema ainda permanecem desconhecidos e
necessitam ser estudados. Nesta categoria estdo presentes principalmente os produtos
farmacéuticos, de higiene pessoal, hormdénios e outros produtos de origem industrial
(KOLPIN, 2012).

A ocorréncia destes contaminantes emergentes em daguas naturais se da
principalmente nos grandes centros urbanos e é agravada pela falta de gestdo ambiental
de residuos e efluentes. (STELATO et al. 2016). Tais compostos podem ser liberados
continuamente no meio ambiente, o que leva a uma exposicao constante dos seres vivos
gue habitam esses ecossistemas (LAHTI; OIKARI, 2011).

Ao serem consumidas pela populacdo, essas substancias podem ainda sofrer um
processo de metabolizacdo ou permanecer no estado in natura sendo, de ambas as
formas, lancadas aos corpos hidricos através do esgoto doméstico (IDE, 2014). O
processo de biotransformacédo pode resultar em alteracfes na estrutura quimica que irdo
influenciar diretamente as propriedades fisico-quimicas e/ou farmacologicas dos
produtos formados. Além disso, evidéncias apontam para o fato de que uma grande
variedade deles pode ser biologicamente ativo e que, infelizmente, ndo sao
adequadamente eliminados pelo tratamento de esgoto ou pelo ambiente através de
biodegradacdo (KUMMERER, 2004). Com isso, estes produtos apresentam um destino
incerto, podendo ainda ser adsorvidos pelo lodo de esgoto ou apenas estarem diluidos
em aguas superficiais (CARLSSON et al. 2005).

Neste contexto, os anti-inflamatérios sdo classificados como poluentes
emergentes e vem se destacando nos Ultimos anos por serem detectados em diferentes
matrizes ambientais (GONCALVES, 2012). Além disso, ao serem descartados na &gua,

constituem riscos a saude ambiental e do homem, pois sdo medicamentos formulados
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com a finalidade de estimular ou inibir importantes respostas fisioldgicas do organismo
humano (BORRELY et al. 2012).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Contaminantes Emergentes

Desde 1970 a comunidade cientifica vem realizando o monitoramento ambiental
dos chamados poluentes emergentes, principalmente ao verificar associagdes entre a
presenca destes compostos e a ocorréncia de diversos efeitos como toxicidade aquatica,
desregulacdo enddcrina em animais e selecdo de bactérias patogénicas resistentes. Em
destaque, estdo incluidos nesta classe os farmacos, horménios, substancias utilizadas em
produtos de limpeza e higiene pessoal, componentes utilizados para a produgdo de
plasticos e pesticidas (AQUINO et al. 2013).

Watts e colaboradores (1983) identificaram a existéncia de organicos nao-
volateis em amostras de &gua, principalmente surfactantes ndo iénicos e catiénicos,
produtos farmacéuticos e pesticidas (WATTS et al. 1983). J& Richardson e Bowron
(1985) destacaram o descarte de residuos industriais e domésticos como as principais
vias de contaminacdo dos recursos hidricos. Nas estacGes de tratamento o contaminante
pode seguir diferentes destinos, podendo ser biodegradado completamente, parcialmente
ou se manter persistente no meio ambiente. Foi observado também que muitos produtos
quimicos farmacéuticos sdo parcialmente degradados pelo processo de tratamento de
esgoto e que sdo posteriormente disponibilizados na agua potavel (RICHARDSON;
BOWRON, 1985).

Atualmente organiza¢des como a Unido Européia (UE), Agéncia de Protecdo
Ambiental dos Estados Unidos (EPA), Organizagdo Mundial da Salde (OMS),
Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS) e a Organizacdo para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico (ODCE), sdo responsaveis pelas
regulamentagdes desses compostos em matrizes ambientais (CASTRO, 2010).

A utilizacdo de métodos analiticos mais avancados tornou possivel a deteccdo e
quantificacdo dessas substancias em matrizes ambientais complexas (BILA; DEZOTTI,
2007). Portanto, estudos nacionais e internacionais estdo sendo desenvolvidos para

detectar a presenca destes compostos na agua.
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2.2 Regulamentacdo Ambiental no Brasil e no Mundo

Segundo o Instituto Mineiro de Gestdo das Aguas, que é responsavel pelo
monitoramento da qualidade das &guas superficiais e subterraneas de Minas Gerais,
algumas definigdes distintas sdo adotadas para a classificacdo das dguas. Desta maneira,
a seguir encontram-se disponiveis alguns termos necessarios para se obter uma melhor
compreensdo deste trabalho (IGAM, 2008).

1. Agua bruta é aquela encontrada naturalmente nos rios, riachos,
lagos, lagoas, acudes e aqliferos, que ndo passou por nenhum
processo de tratamento (IGAM, 2008, p. 6).

2. Agua potavel é agua limpa, apropriada para o consumo humano e
animal, propria para beber e cozinhar, sem riscos & saude. E
fundamental para a vida humana e é obtida, em geral, através de
tratamentos da agua bruta que eliminam qualquer impureza (IGAM,
2008, p. 7).

3. Aguas superficiais sd0 as aguas que escoam ou acumulam na
superficie terrestre, como 0s rios, riachos, lagos, lagoas, veredas,
brejos etc. (IGAM, 2008, p. 9).

4. Aguas residuais s&o aguas de consumo que contém residuos solidos
ou liquidos, rejeitadas como inuteis apds diversos usos. Pode também
tratar-se do conjunto dessas aguas, tanto superficiais quanto
subterraneas, com residuos urbanos (domésticos, industriais e aguas
de chuva) (IGAM, 2008, p. 8).

5. Afluente é o nome dado ao curso d'agua que desagua ou desemboca
em um rio maior ou em um lago (IGAM, 2008, p. 5).

6. Efluente é uma substancia liquida com predominancia de agua
produzida pelas atividades humanas (esgotos domésticos, residuos
liquidos e gasosos das industrias etc.) lancada em rede de esgotos ou
nas aguas receptoras (IGAM, 2008, p. 29).

Uma vez que a poluicdo das dguas pode trazer problemas para o meio ambiente
e principalmente para 0 homem, organiza¢des ambientais foram criadas em diferentes
paises para garantir o acesso adequado a recursos hidricos de qualidade e com
potenciais minimos de risco a saude.

Na Europa foi elaborada a Diretiva 2000/60/CE em 23 de Outubro de 2000,
tambem denominada como Water Framework Directive. Trata-se de um instrumento
juridico que define um plano de gestéo para alcancar uma boa qualidade da agua através
da reducgdo de emissdes de substancias prioritarias e busca de melhorias no processo de
tratamento de aguas residuais (CAZES, 2014).

Nesse contexto, através da Decisdo 2455/2001/CE de novembro de 2001, foi

proposta a primeira lista dos principais compostos que deveriam ser considerados
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substancias prioritarias em relacdo ao meio aquético. Eles foram definidos com base em
sua toxicidade ou capacidade de bioacumulagdo. Dentre eles podem-se citar o mercurio,
chumbo, cadmio, benzeno e niquel.

Foi necessario promover atualizacdes periodicas desta lista para definir as
concentracdes limites no ambiente e realizar mais estudos para permitir a inclusdo de
outras substancias nesta categoria, principalmente os agrotdxicos, quimicos industriais e
farmacos (CUNHA et al. 2016).

Na Decisdo de Execucdo (UE) 2015/495, que atualiza a Diretiva 2008/105/CE
de 2008, apenas o diclofenaco (DCF) se encontra presente na lista de substéncias
prioritarias aprovadas com limite méximo de deteccdo de 10 ng/L (DECISAO DE
EXECUCAO (UE) 2015/495, 2017).

Ja nos Estados Unidos, a Agéncia de Prote¢cdo Ambiental dos Estados Unidos —
EPA (ou United States Environmental Protection Agency,USEPA em inglés) foi
estabelecida em 2 de dezembro de 1970 para garantir a protecdo ambiental americana
(USEPA, 2017).

Além disso, foi criada uma Lista de Candidatos a Contaminantes (Contaminant
Candidate List - CCL) contendo substancias ndo regulamentadas e que necessitam de
estudos detalhados sobre seus potenciais efeitos na salde e dos niveis nos quais elas
possam ser encontradas na agua potavel. Foi disponibilizada em 17 de novembro de
2016, a ultima atualizacdo da CCL numero 4, com destaque para alguns horménios:
17B-estradiol, estriol, estrona e etinilestradiol (USEPA, 2016).

Na legislacdo brasileira, a qualidade dos recursos hidricos é principalmente
definida pelo Ministério do Meio Ambiente por meio do Conselho Nacional do Meio
Ambiente (CONAMA) através de resolucdes que normalmente sdo fundamentadas por
normas internacionais (CUNHA et al. 2016).

A Resolucdo CONAMA 357 de 2005 é responsavel por estabelecer condicdes e
padrdes de lancamento de efluentes, além de valores maximos para algumas substancias
organicas e inorganicas, como por exemplo, o aluminio, cddmio, cromo, mercurio, DDT
e benzeno (BRASIL, 2005). Além disso, mediante fundamentagdo técnica, € possivel
realizar a incluséo de substancias que possam comprometer o uso da agua para os fins
previstos (CASTRO, 2010).

Em suma, quando comparada com a legislagdo pertinente de paises
desenvolvidos, é possivel observar um avanco na politica ambiental brasileira no que

tange o estabelecimento de limites para os diversos contaminantes de recursos hidricos
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(OLIVEIRA et al. 2014). Por outro lado, observam-se poucas alteracGes realizadas ao
longo dos anos relacionadas aos limites aceitaveis para muitas substancias,
principalmente farmacos, que ainda precisam de estudos mais elaborados para serem

incluidos na legislacéo nacional atual.

2.3 Gestdo Ambiental de Efluentes e Residuos

A avaliacdo dos parametros fisico-quimicos da agua e o fornecimento adequado
deste recurso natural estdo relacionados com a qualidade de vida da populagéo. Por
outro lado, a disposicdo dos residuos gerados pelo homem no ambiente afeta
diretamente as caracteristicas da agua e seu padrdo de potabilidade. Sendo assim, €
necessario garantir um sistema de saneamento ambiental que abranja integralmente o
abastecimento de agua, a coleta e tratamento dos esgotos, 0 manejo e disposicao
adequada de residuos e a drenagem urbana (WIENS, 2008).

Tais necessidades sdo consequéncia do processo de urbanizacdo e do
adensamento humano, e os meétodos e programas atualmente empregados estdo se
mostrando inadequados ou insuficientes para supri-las. Desta forma, a populacdo tem
acesso a recursos hidricos de baixa qualidade fornecidos pelo sistema de abastecimento.
Paralelamente a este processo, ndo ha uma promocao da coleta de residuos e tratamento
eficaz de esgotos. Consequentemente, os recursos hidricos apresentam altas quantidades
de agentes quimicos e isto aumenta os riscos a saude (ANDREAZZ]I et al. 2007).

Diante disso, foi necessaria a implementacao de politicas publica, adotadas pelo
governo federal, isoladamente ou em regime de cooperacdo com estados, Distrito
Federal, municipios ou particulares, para preservar 0s recursos naturais da exposicdo a
estes compostos. A Lei N° 12.3051, de 2 de agosto de 2010 institui a politica nacional
de residuos solidos ao dispor diretrizes associadas ao seu gerenciamento, sendo
constituido de um conjunto de a¢des que sejam ambientalmente adequadas para serem
exercidas durante a realizacdo da coleta, transporte, tratamento e destinagéo final destas
substancias. Podem-se citar, por exemplo, metas relacionadas a redugdo de geracao de
residuos municipais ou ac¢des preventivas e corretivas a serem executadas no processo
de descarte incorreto. Além disso, empreendimentos que estdo sujeitos a licenciamento
ambiental, devem também ter aprovacdo de plano de gerenciamento de residuos
produzidos (BRASILd, 2012).
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Ja a RDC N° 306, de 7 de dezembro de 2004 dispGe sobre o regulamento técnico
para 0 gerenciamento de residuos de servicos de salde. Neste caso, substancias que
apresentam risco a salde ou ao meio ambiente, como por exemplo, 0s produtos
hormonais, antimicrobianos, citostaticos, antineoplasicos devem ser submetidos a
tratamento ou ser dispostos em aterro de residuos perigosos - Classe | (BRASILe,
2004).

Por outro lado, no Brasil ainda € deficiente em acdes que evitem o descarte
inadequado dos residuos farmacologicos e que promovam o uso racional de
medicamentos. Um exemplo disso é a auséncia de um programa nacional de
recolhimento de medicamentos vencidos. Tais agBes sdo realizadas através de
iniciativas isoladas em alguns municipios. Falqueto e Kligerman (2013) propuseram
algumas diretrizes para promover o programa de recolhimento de medicamentos
vencidos baseado na experiéncia de outros paises. Entre elas, pode-se destacar o
estreitamento das relagdes entre os Ministérios da Salde e do Meio Ambiente,
desenvolvimento de tecnologias de tratamento e identificacdo dos residuos gerados
(FALQUETO; KLIGERMAN, 2013).

Na figura 1 estdo representadas as principais fontes de contaminagdo dos
residuos descartados inadequadamente. E necessario promover a conscientizagio da
populacdo para o consumo racional de medicamentos, evitando a interrup¢do do
tratamento e consequentemente sobras de medicamentos. Além disso, o descarte de
medicamentos vencidos ou ndo utilizados deve ser realizado em posto de coleta
disponibilizado em farmécias, drogarias, postos de salde ou hospitais que prestam este
servico (BRASIL, 2015).

Em suma, uma gestdo ambiental eficaz de efluentes e residuos pelos produtores
responsaveis ndo envolve apenas requisitos legais, mas também propicia beneficios
econdmicos ao reduzir o descarte desnecessario de compostos e o custo de tratamento.
Além disso, incorpora uma estratégia de marketing ao promover responsabilidade social
e ambiental (TRECCO et al. 2011).
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Descarte inadequado de residuos

Recolhidos pelos Rede de Esgoto
caminhdes de lixo Fossa Séptica '

" " l O esgoto tratado ¢ langado
nos rios, mas ainda com
residuos de medicamentos
Gases poluentes {que néo séo eliminados no

‘ tratamento convencional)

Circulam pela cidade, ’ Infiltragdo pelo solo |
expondo ao risco de
contaminagdo, as

pessoas, 0s animais
e 0 meio ambiente

L

Despejados no
aterro ou no lixéo,

poluem o solo, o
lengol freatico e a

==

atmosfera
£
Agua datorneira, do Alimento contaminado,
pogo ou da cisterna ao ser regado com agua
imprépria

Figura 1: Principais fontes de contaminagdo dos residuos descartados inadequadamente. Fonte
- Adaptado de BRASIL (2015)

2.4 Tratamento de Agua

Nas estacOes de tratamento de agua (ETA) ou esgoto, o processo empregado na
limpeza é constituido de coagulagéo, floculacdo, sedimentacdo, flotacdo, filtracdo e
desinfeccdo (LIMA, 2013). E esperado que as técnicas de separacdo mecanica através
da sedimentacdo promovam uma remocao significativa de varios compostos organicos
(SODRE, 2007).

Devido ao surgimento de novas classes de contaminantes, houve a necessidade
de se desenvolver outras técnicas para garantir uma remocao eficaz desses compostos.
Neste contexto, processos oxidativos (Os/H20., fotocatalise com TiOz, H20./UV),

0zonizacado, cloragéo, filtracdo em carvdo ativado, membranas de nanofiltracdo (NF) e
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osmose reversa (OR) surgiram com a finalidade de promover uma maior remogéo dos
contaminantes em agua, mesmo que presentes em quantidades minimas (BILA;
DEZOTTI, 2007).

Por outro lado, a maioria das ETE no Brasil apresenta apenas sistemas
convencionais de tratamento. Com isso, as eficiéncias de remocdo destes residuos
tendem a ser menores quando comparadas com aquelas obtidas em associagcdo aos
sistemas de tratamento complementar citados anteriormente (GHISELLI, 2007).

Neste contexto, estudos estdo sendo desenvolvidos para avaliar a remocao destes
contaminantes utilizando diferentes tipos de tratamento.

Riaobello (2012) avaliou a eficiéncia de remocdo do diclofenaco empregando a
pré-oxidacdo com cloro e didxido de cloro. Neste caso, foi atingida uma pequena taxa
de remocdo com a formacédo de subprodutos provenientes da oxidagdo. Por outro lado,
observou-se que o tratamento convencional seguido da adsor¢do em carvdo ativado
granular apresentou remocéo de 99.7% (RIAOBELLO, 2012).

Ja Erba, C. M. e colaboradores (2012) utilizaram uma tecnologia de tratamento
que ndo emprega produtos quimicos, denominada filtro ecoldgico, seguida por filtro de
carvao granular biologicamente ativado, obtendo uma remocdo de 97,43% do
diclofenaco e 85,03% do ibuprofeno (IBP) presentes na amostra testada (ERBA et al.
2012).

2.5 Medicamentos Isentos de Prescricdo Médica

Recentemente foi publicado no Diario Oficial da Unido (N° 189 em de 30 de
setembro de 2016) a lista referente aos medicamentos isentos de prescricdo médica para
que sejam dispensados. Para que um medicamento seja assim considerado, ele deve
apresentar as seguintes caracteristicas abrangidas na RDC N° 98, de 1° de Agosto de
2016: baixo potencial de toxicidade, de interagdes medicamentosas e ser utilizado por
um curto periodo de tempo. Neste contexto, 0s medicamentos pertencentes ao grupo
terapéutico dos anti-inflamatorios que se enquadram nesta lista sdo apenas o0 naproxeno,
ibuprofeno, cetoprofenoe os topicos ndo esteroidais, estando ausente desta categoria o
diclofenaco.

Desta maneira, o farmacéutico € um dos profissionais que pode atuar na
prescricdo destes medicamentos e na orientacdo de seu uso de maneira correta,

propiciando a diminui¢do da automedicacgédo e dos danos causados pelo uso irracional



18

(SOTERIO; SANTOS, 2016). Além disso, os farmacéuticos possuem um papel
fundamental no auxilio ao correto descarte de medicamentos e, consequentemente, na

diminuicdo da contaminacdo de matrizes ambientais.

2.6 Anti-inflamatoérios N&o Esterdides

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) sdo normalmente utilizados para o
tratamento da dor, inflamacdo e febre. Seu mecanismo de acdo esta relacionado
principalmente & capacidade dos AINEs de inibir a enzima ciclooxigenase (COX), que é
responsavel pela sintese de prostaglandinas. Ja as prostaglandinas medeiam as
principais atividades fisiologicas do organismo, permitindo um funcionamento normal
celular (MENDONCA et al. 2000).

A enzima ciclooxigenase apresenta duas isoformas. A primeira, COX-1, €
denominada fisiologicamente constitutiva, pois apresenta funcdes como citoprotecdo da
mucosa gastrica, manutencdo da funcdo renal e plaquetaria. A segunda, COX-2, ou
indutiva, esta envolvida em processos inflamatorios patoldgicos. Ambas estdo presentes
em varios tecidos humanos e de animais (KUMMER et al. 2002). O uso dos AINES
pode desencadear diversos efeitos colaterais, j& que as prostaglandinas estdo envolvidas
ndo apenas com o controle da inflamagéo, mas também com os processos de coagulacao
sanguinea, cicatrizacdo de feridas, funcdo renal e tonus vascular (KUMMER et al.
2002).

Na figura 2 verifica-se a classificacdo dos AINEs de acordo com a seletividade
da isoforma de COX. Diante disso, € possivel observar uma inibicdo maior do
diclofenaco para a COX 2 comparando-se ao ibuprofeno. Desta forma, apesar do
diclofenaco apresentar uma reducéo dos efeitos gastrointestinais por exibir uma inibicéo
mais seletiva desta isoforma, verificou-se que estes farmacos possuem uma menor
seguranca cardiovascular (PINHEIRO; WANNMACHER, 2012).

Em suma, mesmo diante dos riscos envolvidos com a utilizacdo dos anti-
inflamatdrios, esta classe de medicamentos vem apresentando elevadas taxas de
consumo pela populacéo. Este aumento parece ser proveniente de prescricbes médicas
inadequadas ou pode estar associado ao uso indiscriminado através da automedicacao.
De qualquer forma, a frequéncia e o volume de medicamentos utilizados relacionam-se

ao aumento de suas concentragdes em efluentes (ARRUBLA et al. 2016).
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COX isoform selectivity (log scale)

Ketorolac
Flurbiprofen
Ketoprofen
Indomethacin
Tolmetin
Aspirin
Nabumetone
Fenoprofen
Meclofenamate
Sulindac
Naproxen
Piroxicam
Ibuprophen
Acetaminophen
Sodium salicylate
Diflunisal
Meloxicam
Diclofenac

Celecoxib

Valdecoxib
Etodolac
Rofecoxib

Etoricoxid

Lumiracoexib

more unsalective more
COX-1 COX-2
COX2 selective selective selective

NSAIDS

Figura 2: Classificacdo dos AINEs por seletividade da isoforma da ciclooxigenase (COX).
Fonte - (BRUNTON et al. 2012)

2.6.1 Ibuprofeno

O ibuprofeno é utilizado no tratamento de doengas reumaticas ou de outras
desordens musculoesqueléticas e inflamatdrias. A principal forma de excrecdo deste
farmaco € renal (66%), enquanto cerca de 34% é excretado nas fezes (excrecdo biliar).
O metabolismo oxidativo é a principal via de biotransformacéo e leva a formagéo de
diversos metabdlitos (MAGIERA; GULMEZ, 2014). A Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) 2010 mostra que o ibuprofeno é disponibilizado na
forma de comprimidos (200, 300 e 600mg) e solucdo oral (50mg/ml) (BRASILc.;
2010).
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Na figura 3 pode-se observar a estrutura quimica do ibuprofeno e seus
metabdlitos. Os principais produtos formados durante o processo oxidativo sdo 2’-
hidroxi-ibuprofeno  (IBP-OH) e 2’-carboxi-ibuprofeno (IBP-COOH). OQutros
metabolitos, como 1-hidroxi-ibuprofeno e 3-hidroxi-ibuprofeno, existem em
quantidades menores quando comparados aos metabdlitos IBP-OH e IBP-COOH
(GLOWKA; KARAZNIEWICZ, 2007).

OH

. h\ °
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l —_ ] ByC C—Ch; CH—CH,

CH,OH COOH ) ak l
CH, COOH
(RR,SR,RS,SS)-3-hidroxi-ibuprofeno (R,S)-2-hidroxi-ibuprofeno
o ™ P
E Vg
7\ 2
Hy,C— (|‘u— CH, —<_>—(|‘u——('u,
CH,4 COOH
. P 4 (R,S)-Ibuprofeno
CH \
l i) ?_("/ \,‘(A
: : ’, / \__2 . /\ .
HyC — CH— T" { y »——(Ifn—('n, H{C— (’-H—(-m—<_>—cn——('u‘
OH COOH COOH COOH
(RR,RS,SR,SS)-1-hidroxi-ibuprofeno (RR,RS,SR,SS)-2-carboxi-ibuprofeno

Figura 3: Estrutura guimica do i’buprofeno e seus principais metabdlitos oxidativos. Fonte -
Adaptado de GEOWKA e KARAZNIEWICZ (2007).

Oliveira e colaboradores (2005b) através do método de microextracdo em fase
solida e cromatografia liquida de alta eficiéncia, realizaram a determinacdo simultanea
de IBP-OH e IBP-COOH em urina humana apds administracdo de uma unica dose oral
de 200mg de ibuprofeno em um voluntario saudavel. Foi verificada a excrec¢do renal de
20,1% de 2"-hidroxi-ibuprofeno e 40,2% de 2"-carboxi-ibuprofeno (OLIVEIRA et al.
2014).

Weigel e colaboradores (2004) detectaram o hidroxi-ibuprofeno em esgotos e 0

carboxi-ibuprofeno em amostras de adgua do mar. Diante disso, observou-se que as
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condigdes ambientais, como a temperatura, salinidade e pH do meio, podem influenciar
na presenca destes contaminantes em diferentes regides (WEIGEL et al. 2004).

2.6.2 Diclofenaco

Derivado do &cido fenilacético, o diclofenaco possui acdo maior na inibicdo da
ciclooxigenase 2, porém estd associado com a ocorréncia de efeitos dose-dependente
gastrointestinais, cardiovasculares e renais (ALTMAN et al. 2015). E muito utilizado
para eliminagdo de dor e inflamagdo em doencas reumaticas, podendo ser administrado
por via oral, retal e intramuscular. E eliminado principalmente pelo metabolismo
hepético e apresenta excrecdo urinaria e biliar. (TODD; SORKIN, 1988).

Em analise de amostras de urina em 24 horas depois da administracdo de 150mg
de diclofenaco injetavel foi detectado o composto inalterado e formacdo de varios
produtos hidroxilados. Dentre estes compostos, que podem ser visualizados na figura 4,
foram identificados o diclofenaco (6.5%) e também os subprodutos 3'-hidroxi-
diclofenaco (1.4%), 4'-hidroxi-diclofenaco (18.1%), 5'-hidroxi-diclofenaco (8.2%) e
4’,5-di hidroxi-diclofenaco (15.4%) (SCHNEIDER.; DEGEN, 1981).

Perez e Barcelo (2008) realizaram a monitorizagdo do diclofenaco e seu
metabolito 4'-hidroxi-diclofenaco (4'-OH-DCF) em amostras de esgoto ndo tratadas e
tratadas, recolhidas a partir de aguas residuais presentes na estacdo de tratamento de
esgoto em Rubi, Espanha. As concentracdes médias de DCF e 4'-OH-DCF nas amostras
sem tratamento foram 349 e 237 ng/L, respectivamente. Depois do tratamento foram
detectadas taxas de remocdo de apenas 26% para diclofenaco e 56% para 0 seu
metabolito (PEREZ; BARCELO, 2008).
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Figura 4: Estrutura quimica do diclofenaco e seus principais metabdlitos oxidativos. Fonte -

Adaptado de SCHNEIDER e DEGEN (1981).
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3 JUSTIFICATIVA

O consumo dos produtos farmacéuticos pela sociedade pode resultar na sua
ocorréncia em efluentes, dguas superficiais, lodo, plantas e nos seres vivos. Dentre as
principais fontes de contaminagdo pode-se citar o uso irracional de medicamentos e
descargas de aguas residuais no meio ambiente (LANGFORD; THOMAS, 2011). Estas
substancias foram classificadas recentemente como poluentes emergentes e estdo
recebendo atencdo consideravel por causa de seus impactos ambientais, especialmente
pela sua ocorréncia, persisténcia e risco para a vida aquética e para os seres humanos
(EVGENIDOU et al. 2015).

As estacOes de tratamento de esgoto geralmente empregam processos bioldgicos
como principal tecnologia, principalmente para reduzir a carga de poluentes organicos.
No entanto, estes sistemas de tratamento convencionais ndo sao projetados para remover
especificamente farmacos presentes no esgoto sanitario (USEPA, 2009).

Nos ultimos anos, através do desenvolvimento das técnicas analiticas, foi
possivel determinar a presenca em niveis cada vez mais baixos e em complexas
matrizes ambientais, permitindo-se prever os impactos desses contaminantes para o
meio ambiente (GONCALVES, 2012).

Neste contexto, a maioria dos estudos que foram relatados na literatura brasileira
esta relacionada com a presenca de desreguladores enddcrinos em aguas, principalmente
horménios e pesticidas. No entanto, a ocorréncia de farmacos em aguas ainda esté sendo
investigada e ndo existem dados compilados em um unico estudo.

Desta forma, ao verificar a escassez de estudos abordando outras classes de
substancias, neste trabalho investigou-se a ocorréncia dos anti-inflamatérios diclofenaco
e ibuprofeno nos ultimos vinte anos nas matrizes ambientais brasileiras. Desta maneira,
espera-se melhorar a compreensdo dos principais problemas vinculados a presenca
desses farmacos e seus subprodutos no ambiente, bem como subsidiar futuras pesquisas

relacionadas a remocdo destes compostos de matrizes aquaticas.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral:

Realizar uma revisdo bibliografica de estudos que relatam a presenca dos
poluentes emergentes ibuprofeno e diclofenaco demonstrando quais 0s principais

fatores que influenciam a presenca destes farmacos no ambiente.

4.2 Objetivos Especificos:

Identificar estudos que relatam a presenca e concentracdo dos anti-inflamatdrios

supracitados em diferentes matrizes ambientais brasileiras.

¢ Discutir os fatores que determinam a ocorréncia destes compostos em aguas;

e Discutir as implicacbes ecotoxicoldgicas relacionadas a presenca desses

contaminantes em matrizes aquaticas.

e Estudar a degradacdo e a eficiéncia dos métodos de remocdo dos residuos dos

farmacos pesquisados em aguas;
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5 METODOLOGIA

Poucos trabalhos avaliam a presenca dos poluentes emergentes diclofenaco e
ibuprofeno em matrizes ambientais brasileiras. Realizou-se uma revisao sistematica da
literatura, constituindo uma investigacdo cientifica de estudos observacionais
retrospectivos sobre esses contaminantes. Pode-se observar na figura 5 as etapas que
foram realizadas para o desenvolvimento desta pesquisa.

A primeira etapa foi contituida de uma ampla pesquisa da literatura na lingua
inglesa, portuguesa e espanhola. O periodo considerado no levantamento da pesquisa
bibliogréafica foi compreendido entre 1997 e junho de 2017. Foram utilizadas bases de
dados como o Portal de periddicos da CAPES, SCIELO (Scientific Electronic Library
Online) e Google Académico.

Os critérios de inclusdo foram: 1. Dados de ocorréncia brasileira; 2.
Compreendidos nos ultimos 20 anos; 3. Relacionando somente os anti-inflamatorios
diclofenaco e ibuprobeno; 4. Estar publicado nos idiomas selecionados; 5. Utilizar
referéncias bibliograficas relevantes.

As palavras-chave relacionadas com o trabalho foram: Emerging contaminants
Brazil, water, water resources, drinking water treatment process, ibuprofen, diclofenac,

poluentes emergentes, agua, ibuprofeno, diclofenaco.

, N no Brasil ha relatos da presenca destes
Formulagdo da Questdo —>| contaminantes emergentes em diferentes matrizes
\ J ambientais?
4
- ~
Localizagdo dos Estudos [—>| Scielo, Google Académico, Portal CAPES Periddicos -
L ) Palavras-chave:
‘ Emerging contaminants
C té:[‘lo de Inclusﬁo . BP‘{ZZI-E, water, water
( Avaliagdo e Selecdo dos ) l.r]IZ)ados de ocorrén.cia brasileira; resources, drinking water
EStudOS - ” o el zreazmempmce.s.s,
2. Compreendidos nos ultimos 20 ibuprofen, diclafenac,
‘ anos poluentes emergentes,
3.Relacionando somente os dgua, ibuprofeno,
Andlise e Sintese anti-inflamatorios diclofenaco.
diclofenaco e ibuprobeno;
.v 4. Estar publicado nos idiomas l
selecionados ‘ 14.711 documentos ‘
[ Relatar Resultados ] 5. Utilizar referéncias bibliograficas

17 escolhidos

relevantes 110 analisados

Figura 5: Modelo de revisdo sistematica realizado neste trabalho. — Adaptado de CAIADO et
al. (2016).
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Identificou-se a categoria dos documentos (tese, dissertacdo, revista cientifica),

metodologia utilizada, as condi¢cdes de teste e os resultados obtidos. A associacao
cruzada entre as palavras-chave forneceu 14711 documentos. Analisou-se 110
documentos, dentre os quais 17 foram selecionados segundo os critérios de inclus&o.
Em seguida, para cada referéncia identificou-se a localizag&o, tipo de amostra, métodos
analiticos e farmaco estudado. Desta maneira, obteve-se a elaboracdo do quadro com
todas estas informacbes presentes. Além disso, agruparam-se geograficamente estes
dados para obter uma melhor visualizacdo e compreensdo da ocorréncia destas
substancias no Brasil.

Através do levantamento bibliografico realizado, foram identificadas as
semelhancas entres as regifes e quais os fatores relevantes que seriam fundamentais
para que permitisse a presenca dos farmacos nas diferentes matrizes ambientais

brasileiras.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Diante das baixas concentracdes dos farmacos e seus metabdlitos em
sedimentos, lodos de esgoto e aguas superficiais, em concentracdes de ng L™ a pg L?,
houve a necessidade de se desenvolver metodologias capazes de realizar detecgfes com
maior precisdo (RODRIGUES, 2011). Com isso, recentemente houve um aumento de
estudos relacionando a presenca de poluentes emergentes em diferentes regibes do
Brasil.

Deste modo, através das tabelas 1 e 2, foi possivel verificar as principais
informacdes sobre a ocorréncia e concentracdo de ibuprofeno e diclofenaco em
amostras coletadas no Brasil durante os ultimos 20 anos. Além disso, nas figuras 6 e 7,
encontram-se a distribuicdo geografica dos estudos relatados no mesmo periodo para

uma melhor visualizacdo das principais areas afetadas.

Tabela 1 - Ocorréncia e concentracéo de ibuprofeno em amostras coletadas em diferentes localidades do

Brasil.
Localizacéo Tipo de Metp .dos Concentragao Referéncias
amostra analiticos
Rio Atuba, Paran, AQUSS  pC_DAD  0,06-9,72ug.L ! (MIZUKAWA, 2016)
Brasil. superficiais
Rio Palmital, Parana, — AQuas o)~ pap  0,13-5,90ug.L (MIZUKAWA, 2016)
Brasil. superficiais
Rio Belém, Parana, Aguas
Brasil. superficiais HPLC - DAD 0,54-9,87ug.L™* (MIZUKAWA, 2016)
Cérrego do
Veado/Limoeiro, Aguas 0
Presidente Prudente,  superficiais CLAE 42mg.L (STELATO etal. 2016)
Sdo Paulo, Brasil.
Cérrego do Cedro, Aquas
Presidente Prudente, guas CLAE 14mg.L? (STELATO et al. 2016)
x . superficiais
Sdo Paulo, Brasil.
Baia de Todos-o0s-
Santos e costa norte Aguas i 4
de Salvador, Bahia, superficiais LC-MS/MS 14,3ng.L (BERETTA, 2014)
Brasil
Rio Monjolinho, S&o Aquas
Carlos, Séo Paulo, guas LC-MS/MS 743,9ng.L"! (CAMPANHA et al. 2014)
. superficiais
Brasil
Rio Pirai, Sdo Paulo, — Aguas ) e s 6,48ng.L ! (SOUSA et al. 2014)
Brasil. superficiais
Rio Jundiai, S&o Aguas 5
Paulo, Brasil. superficiais LC-MS/MS /42ngL (SOUSA et al. 2014)
Amostras de
esgoto Determinagdo de
Curitiba, Parana, efluente de EFS-CLAE- . il
Brasil. Estacdes de uv ibuprofeno néo foi (COLACO, 2013)

Tratamento

possivel.
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. . Aguas
Rio Meia Ponte, superficiais - HPLC e
Goiania, Goias, pert 73,30ng.L! (FONSECA, 2013)
. periodo UHPLC
Brasil.
chuvoso
Rio Meia Ponte, Aguas HPLC e
Goiania, Goias, superficiais - 358,20ng.L ! (FONSECA, 2013)
. . UHPLC
Brasil. estiagem
Cérregos Séo
Domingos, Adquas
Santa Maria guas LC-MS/MS 104,9ng.L! (GONCALVES, 2012)
: superficiais
Madalena, Rio de
Janeiro, Brasil.
Ribeirdo Santissimo,
Santa Maria Aguas 5
Madalena, Rio de superficiais LC-MS/MS 41,4ng.L (GONGALVES, 2012)
Janeiro, Brasil.
EstacOes de Amostras de
Tratamento de esgoto
Esgoto 1, Santa efluente de LC-MS/MS 926ng.L™! (GONCALVES, 2012)
Maria Madalena, Rio  Estacéo de
de Janeiro, Brasil. Tratamento
Rio Paquequer e Aquas
Afluentes, Rio de guas LC-MS/MS 478,4ngL™! (GONGALVES, 2012)
- . superficiais
Janeiro, Brasil.
Rio Paraiba do Sul e Aguas
afluentes, Rio de guas LC-MS/MS 51ng.L! (GONGALVES, 2012)
. . superficiais
Janeiro, Brasil.
Rio Guandu e Aquas
afluentes, Rio de guas LC-MS/MS 14,0ng.L! (GONGALVES, 2012)
. . superficiais
Janeiro, Brasil.
Rio Belém, Curitiba, ~ Aguas UV/HPLC 729ng.L (KRAMER, 2012)
Brasil superficiais
Rio Atibaia, Sd0 Aguas HPLC -
" guas UV/DAD ou 170ngL™ (MONTAGNER; JARDIM, 2011)
Paulo, Brasil. superficiais FLD
Bacia do Rio Paraiba Aqua bruta e Na(?ir?ﬁ:gCéde
do Sul, S&o Paulo, g LC-MS/MS e (RODRIGUES, 2011)
Brasil tratada quantificacdo de
' 0,36ug.L™Y)
Aguas
superficiais
e amostras
Corrego da de efluentes .
Onca, Trés Lagoas, em EFS-CLAE 33,86mg.L * (AMERICO, 2010)
Mato Grosso do Sul, ~
. EstacGes de
Brasil.
Tratamento
de Esgoto
. L s < HPLC - x
Rio Atibaia, Séo Aguas UV/DAD ou ‘Nao detectado~ (RAIMUNDO, 2007)
Paulo, Brasil. superficiais (limite de deteccéo
FLD 1
de 51ng.L 1)
Esgoto bruto
Campinas, Séo domeéstico ELL-EFSe 1
Paulo, Brasil. da ETE CG-MS/MS S4.2Hg.L (GHISELLI, 2007)
Samambaia.
Campinas, Séo Esgoto
Paul% Br'asil tratado ELL-EFSe 48,4ug.L ! (GHISELLLI, 2007)
' ' domeéstico CG-MS/MS
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da ETE
Samambaia.
Represa Billings, Sio  Amostras de EFS e CG- ;

Paulo, Brasil. sedimento MS/MS 0.9-18,4ng.L * (ALMEIDA, 2003)
Rio Paraiba do Sul, Aguas Né&o detectado (TERNES et al. 1999Apud
Rio de Janeiro, L - (limite de detec¢do RAIMUNDO, 2007,

superficiais

Brasil.

de 10ng.L™Y)

P. 83)

o Aguas Superficiais

» Amostras de Estagies de
Tratamento de Esgoto (ETE)

* Amostras de sedimento

Figura 6: Distribuicdo geogréafica dos estudos relatados nos ultimos 20 anos para o ibuprofeno.

Tabela 2 - Ocorréncia e concentracdo de diclofenaco em amostras coletadas em

diferentes localidades do Brasil.

Localizacdo Tipo de Metp (_ZiOS Concentracao Referéncias
amostra analiticos
Rio Atuba, Parana, AQUas o c_DAD  0,01-4,88ug.L "t (MIZUKAWA, 2016)
Brasil. superficiais
Rio Palmital, Parana, — AQuas ) o pap 0,26-2,01pg.L (MIZUKAWA, 2016)
Brasil. superficiais
Rio Belém, Parana, AQUas | c_DAD  0,11-4,13ug.L " (MIZUKAWA, 2016)
Brasil. superficiais
Corrego do
Veado/Limoeiro, Aguas
Presidente Prudente, guas . CLAE 11mg.L™? (STELATO et al. 2016)
superficiais

Sao Paulo, Brasil.




Corrego do Cedro,

Presidente Prudente, Aefﬁifais CLAE 7mg.L (STELATO et al. 2016)
Séo Paulo, Brasil. P
Baia de Todos-o0s- )
Santos e costa norte Aguas 1
de Salvador, Bahia, superficiais LC-MS/MS 1,06ng.L (BERETTA et al. 2014)
Brasil.
Rio Monjolinho, Séo Aguas a
Carlos, Séo Paulo, superficiais LC-MS/MS 385,7ng L (CAMPANHA et al. 2014)
Brasil.
Rio Piraj, Sdo Paulo, — Aguas | ~ \1eig 15,9ng.L ! (SOUSA et al. 2014)
Brasil. superficiais
Rio Jundiai, Sao AQUas | o MsIMS 108,7ng.L ! (SOUSA et al. 2014)
Paulo, Brasil. superficiais
Ouro Preto, Minas AQUa8S o MSIMS  259,03ug.L-1 (SOUZA, 2014)
Gerais, Brasil. superficiais
Amostras de
esgoto
. . efluente de
C“”tg’f‘ésflara”a’ Estacdes de EFS'UC\';AE' 1330ng.L"! (COLACO, 2013)
' Tratamento -
periodo
inverno
Amostras de
esgoto
. , efluente de
C“”tg’f‘és?lara”a* Estacdes de EFS'UC\';AE' 888ng.L ! (COLACO, 2013)
' Tratamento -
periodo
veréo
Amostras de
esgoto
. . afluente de
C“”tg’fésflara”a’ Estacdes de EFS'UC\&AE' 714ng.L! (COLACO, 2013)
' Tratamento -
periodo
inverno
Amostras de
esgoto
. , efluente de
C“”tgf‘ésﬁ’lara”a’ Estactes de EFS'L(J:\';AE' 417ng. L' (COLACO, 2013)
) Tratamento -
periodo
verdo
Rio Meia Ponte, A%.ua}s.
Goidnia, Goids, ~ Superficiais- HPLCe 36,71ng.L"! (FONSECA, 2013)
Brasil. periodo UHPLC
chuvoso
Rio Meia Ponte, Aguas HPLC e
Goiania, Goias, superficiais - UHPLC 165,15ng.L™! (FONSECA, 2013)
Brasil. estiagem
Rio lguacu, Parana, Aguas UV/HPLC 317ng.L" (KRAMER, 2012)
Brasil. superficiais
Cérregos Séo
Domingos, Aguas
Santa Maria superficiais LC-MS/MS 113,8ng.L™! (GONCALVES, 2012)

Madalena, Rio de
Janeiro, Brasil.
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Ribeirdo Santissimo,

Santa Maria Aguas _
Madalena, Rio de superficiais LC-MS/MS 10,4ng.L! (GONGALVES, 2012)
Janeiro, Brasil.
EstacGes de Amostras de
Tratamento de esgoto
Esgoto 1, Santa efluente de LC-MS/MS 308,6ng.L! (GONGALVES, 2012)
Maria Madalena, Rio  Estacdo de
de Janeiro, Brasil. Tratamento
Rio Paquequer e Aguas
Afluentes, Rio de . LC-MS/MS 72,7ng.L! (GONCALVES, 2012)
- . superficiais
Janeiro, Brasil.
Rio Paraiba do Sul e Aquas
afluentes , Rio de s e?ficiais LC-MS/MS 76,3ng.L! (GONCALVES, 2012)
Janeiro, Brasil. P
Rio Guandu e Aguas
afluentes, Rio de . LC-MS/MS 22,5ng.L! (GONGALVES, 2012)
. . superficiais
Janeiro, Brasil.
T, < HPLC -
Rio Atibaia, Sdo AQUas  \/DAD ou 46ng.LL (MONTAGNER; JARDIM, 2011)
Paulo, Brasil. superficiais FLD
Bacia do Rio Paraiba Agua bruta e Na(cl)irc:ﬁ;gcézdo
do Sul, S&o Paulo, UPLC-MS/MS e (RODRIGUES, 2011)
Brasil. tratada quantificacdo de
0,33ug.L™Y)
Aguas
superficiais
Corrego da e amostras
Onca, Trés Lagoas, de efluentes ; -
Matg G roso d% ol om EFS-HPLC 8,250mg.L 1 (AMERICO, 2010)
Brasil. EstacGes de
Tratamento
de Esgoto
. A HPLC -
Ribeirdo Pinheiros, AQUas L\ /IDAD ou 96ng.L " (RAIMUNDO, 2007)
Sédo Paulo, Brasil. superficiais FLD
o < HPLC -
Ribeirdo Anhumas, AQUas L\ /IDAD ou 115ng.L* (RAIMUNDO, 2007)
Sédo Paulo, Brasil. superficiais FLD
Esgoto bruto
Campinas, Sao doméstico ELL-EFSe ;
Paulo, Brasil. da ETE GC/MS 287ugL" (GHISELLI, 2007)
Samambaia.
Esgoto
. x tratado
%a;rﬂf’o',”gsré ffl‘o doméstico E'(‘;'E/E,\;g € 1,78ug.L (GHISELLI, 2007)
daETE
Samambaia.
Represa Billings, Sdo - Amostras de prg gopms 3,2-20,1ng.L 2 (ALMEIDA, 2003)
Paulo, Brasil. sedimento
R';izaéi'?sn‘i‘i’rg“" Aguas B 10-60ng, L (TERNES et al., 1999Apud
‘ superficiais ' RAIMUNDO, 2007,

Brasil.

P. 83)
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« Aguas Superficiais

« Amostras de Estagdes de
Tratamento de Esgoto (ETE)

¢ Amostras de sedimento

Figura 7: Distribuicdo geogréfica dos estudos relatados nos ultimos 20 anos para o diclofenaco.

AMERICO (2010) ao analisar a Bacia Hidrografica do Corrego da Onca, em
Trés Lagoas-MS, verificou que a presenca e concentracdo dos farmacos presentes em
diferentes amostras podem estar relacionadas com as caracteristicas da area de estudo.
Neste caso, a regido estudada apresentava despejo de esgoto sanitario e um sistema de
drenagem urbano inadequado, associado a degradacéo do solo e da vegetacdo original
por atividades urbanas desordenadas. Dentre os compostos farmacoldgicos identificados
em amostras de esgoto bruto coletadas da ETE, as maiores concentragbes foram
referentes ao diclofenaco e o ibuprofeno.

Foram verificados outros estudos que também mencionaram o monitoramento
destes anti-inflamatdrios em estacGes de tratamento de esgoto. De acordo com
COLACO (2013), concentracdes maiores de diclofenaco foram encontradas ao se
analisar amostras de esgoto bruto e tratado em Curitiba-PR no periodo de
inverno. Este fato pode ter sido ocasionado por se tratar de uma estacdo climatica que
apresenta um declinio de temperatura, de umidade e do indice pluviométrico, que acaba
propiciando prejuizos na salde humana e 0 aumento no consumo irracional de

medicamentos.
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Ja GHISELLI (2007) investigou a regido metropolitana de Sdo Paulo por
apresentar uma crescente ocupacgéo industrial e adensamento populacional, com baixa
taxa de tratamento de esgoto (apenas 25% do esgoto coletado é tratado). Neste contexto,
foram coletadas amostras de esgoto na ETE Samambaia, localizada proxima ao Ribeirdo
Pinheiros, regido leste de Campinas. Comparando-se as concentracdes desses AINES
em esgoto doméstico bruto com tratamento preliminar de remocao de areia, e esgoto
tratado biologicamente por lodos ativados, foram identificadas concentragdes
semelhantes e uma porcentagem relativamente baixa de remocéo, de apenas 10,7% para
ibuprofeno e 38,0 % para diclofenaco.

Vale ressaltar que ha uma prevaléncia dos estudos que analisam amostras
superficiais de agua e varios autores abordam a presenca desses contaminantes em
diferentes regides do Brasil nesta matriz ambiental.

MIZUKAWA (2016) recentemente realizou a quantificagdo de substancias
emergentes na regido metropolitana de Curitiba, especialmente nas bacias do rio Atuba,
Belém e Palmital. Essa regido apresenta descargas de efluentes domésticos brutos e é
utilizada para abastecimento humano. Foi possivel detectar niveis inferiores de
contaminagdo em regides proximas a nascente e superiores na foz dos rios.

Um estudo que avaliou a influéncia da pluviosidade na presenca de diclofenaco
e ibuprofeno em periodos de chuva e de estiagem foi o de STELATO e colaboradores
(2016). Nele, foi detectada a presenca desses compostos nos coérregos do
Veado/Limoeiro e Cedro, em Presidente Prudente-SP. Diferentemente do estudo em
amostras de esgoto de COLACO (2013) citado anteriormente, os maiores niveis de
concentracdo foram detectados nos periodos chuvosos. Neste caso, estes valores podem
estar relacionados com a formacéao geol6gica do municipio que favorece a ocorréncia de
alagamentos e propicia o arraste de residuos sélidos para as aguas naturais. Além disso,
verificou-se uma possivel dessorcdo desses farmacos dos sedimentos do corrego.

CAMPANHA e colaboradores (2014) ao determinar estes contaminantes em
aguas superficiais no rio Monjolinho em Séo Carlos-SP, observaram que houve maiores
concentragOes durante os periodos de seca como resultado da diminuicdo nos niveis de
agua. Neste contexto, hd uma reducéo do fluxo do rio nesse periodo e na capacidade de
diluicdo das substancias na agua. Outro fator que também foi mencionado por outro
autor é o aumento de consumo destes medicamentos nesta época do ano, devido a alta
incidéncia de dor, resfriado e gripe. Também foi possivel verificar que 0s compostos

analisados apresentam uma tendéncia de crescimento de suas concentragfes ao longo do
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percurso do rio, principalmente ao correlacionar com as descargas de efluentes da planta
de tratamento de aguas residuais e esgoto bruto realizadas na jusante do rio.

Do mesmo modo, SOUSA e colaboradores (2014) ao analisar as bacias dos rios
Jundiai e Pirai, localizados dentro da regido metropolitana de S&o Paulo e Campinas,
também destacaram a influéncia sazonal na variacdo das concentracBes, onde 0s
compostos emergentes foram encontrados em maiores quantidades na estagdo seca do
que na estacdo chuvosa. Além disso, esta regido destaca-se por exibir alta densidade
urbana e atividades industriais intensas na regido e, portanto, aguas residuais domeésticas
e industriais tratadas e ndo tratadas sdo constantemente langadas em aguas superficiais.
Em 14 amostras do rio Pirai, o diclofenaco teve frequéncia de deteccdo de 43% e o
Ibuprofeno apenas 7%. Porém, no Rio Jundiai o ibuprofeno foi detectado em 100% e o
diclofenaco em 96% de 28 amostras coletadas.

Outro estudo que realizou coletas durante o periodo de cheia e de estiagem e
obteve resultados semelhantes foi FONSECA (2013). Foi estudada a ocorréncia destes
poluentes na agua do rio Meia Ponte na cidade de Goiania-GO, pois 80% dos esgotos
sanitarios sdo tratados e os efluentes sdo despejados neste rio, mas devido a falta de
redes de coleta de esgoto sanitario em alguns trechos os residuos acabam sendo
descartados diretamente nas aguas superficiais. As maiores concentracbes foram
verificadas ap6s o langamento dos efluentes no periodo de estiagem, com 165,15ng.L ™!
referentes ao diclofenaco e 358,20ng.L™! para o ibuprofeno

Ja4 BERETTA e colaboradores (2014) coletaram 17 amostras na Baia de Todos-
0s-Santos e costa norte de Salvador-BA. Além de compreender a maior baia do Brasil, a
regido escolhida foi o principal destino para os setores doméstico e esgoto hospitalar da
cidade durante 450 anos. Desta forma, foi verificado para o ibuprofeno freqiiéncia em
100% das amostras e com a maior concentracdo dentre os compostos analisados
enquanto o diclofenaco estava presente em 94,1% com menores concentragoes.

A bacia hidrografica do Alto lguacu-PR também vem se caracterizando por
alteracbes nas suas caracteristicas fisicas, bioldgicas e quimicas por lancamentos de
aguas residuais industriais e domésticas. Diante disso, KRAMER (2012) estudou 0s rios
Belém e Iguagu, detectando a presenca da poluicdo através de valores significativos
destes contaminantes nas guas naturais.

SOUZA (2014) verificou a presenga de diclofenaco em aguas superficiais

coletadas na cidade de Ouro Preto, Minas Gerais.


https://www.sinonimos.com.br/do-mesmo-modo/
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GONGCALVES (2012) analisou estes farmacos em alguns corpos hidricos no
estado do Rio de Janeiro. Observou-se uma relagdo entre 0 consumo, concentracdo e a
frequéncia destas substancias presentes no meio ambiente ao analisar o consumo de
medicamentos no municipio de Santa Maria Madalena. Além disso, verificou-se que
estes compostos poderiam manter a sua atividade biologica mesmo sendo detectados em
baixas concentragoes.

Verificou-se em alguns estudos a auséncia de deteccdo destes produtos
farmacéuticos. No trabalho desenvolvido por RAIMUNDO (2007), ndo foi possivel
detectar as concentragfes de ibuprofeno nas aguas superficiais da bacia do rio Atibaia
pelo fato de a metodologia empregada apresentar limites de deteccdo proximos a
51ng.Lt. Ja o diclofenaco foi determinado em amostras dos ribeirdes Pinheiros e
Anhumas com concentracdes de 96 e 115ngL-! respectivamente, pois se estabeleceram
limites de detecgéo de 13ng.L™.

Dados semelhantes ocorreram nos resultados obtidos por RODRIGUES (2011).
Ao avaliar a presenca destes anti-inflamatorios em &gua bruta e tratada na bacia
hidrografica do rio Paraiba do Sul-SP, foi observado que as duas substancias estavam
abaixo do limite de quantificacio. Do mesmo modo, ndo foi possivel realizar a
determinagéo de ibuprofeno nos trabalhos de COLACO, R. (2013).

Em suma, observou-se que em muitos estudos estes medicamentos estdo
presentes em aguas destinadas ao abastecimento publico. Isto indica que alguns
problemas de salde atuais podem estar sendo desencadeados pela exposi¢ao excessiva e

ainda pouca conhecida a estes contaminantes.

6.1 Degradacdo dos Anti-inflamatorios

A ocorréncia de diferentes concentracdes destes residuos nas aguas superficiais
ou em amostras de efluentes pode influenciar nos resultados de suas degradagdes no
processo de tratamento.

Ao analisar a degradacdo do diclofenaco em diferentes concentragdes pelo
processo de ozonizagdo, COELHO (2008) verifica-se uma remoc¢do mais rapida em
concentragdes menores (50 mg L) do farmaco. Para concentracdes de até 100 mg L,
h& uma degradacdo mais lenta nos primeiros minutos do teste (7 min) e posteriormente
obteve-se uma reducdo total da substancia em 45 minutos. Além disso, foi apresentada

remocdo completa de altas concentracbes de diclofenaco, porém foi necessaria a
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exposicdo de maiores concentragdes de ozonio. J& para o ibuprofeno a dose de 0zénio
utilizada foi insuficiente para degradar concentragdes altas ou foi inadequado o tempo
de contanto utilizado.

Ja BORGES et al. (2016) comparou resultados da remocao destes compostos
em &gua natural de llha Solteira-SP utilizando filtros de carvéo ativado granular (CAG)
e carvdo ativado com biofilme (CAB). Resultados superiores foram obtidos ao
combinar os processos de adsorcdo do carvdo com o processo de biodegradacédo
desencadeados pelos microorganismos presentes no biofilme. Do mesmo modo,
verificou-se também que a concentracdo do farmaco pode também pode influenciar no
processo de degradacdo destas substancias. Neste contexto, a menor eficiéncia de
remocao do CAG foi desencadeada pelo processo de dessorcao provocado por menores
concentragdes dos farmacos no afluente em relacdo a concentracdo do carvéo.

Na tabela 3 encontram-se as porcentagens de remoc¢do de diclofenaco e
ibuprofeno obtidas em diferentes métodos de degradacdo e os parametros fisico-

quimicos definidos em cada teste.

Tabela 3: Métodos de degradacdo e os parametros fisico-quimicos utilizados para remocdo de

diclofenaco e ibuprofeno.

Método de % de Tempo  Subst. utilizada  Parametros fisico- N
~ [1de AINE ~ . , o . Referéncias
degradacdo remocao minutos no método gquimicos da agua
- . . T ambiente (18 a
1 0 1
Ozonizagdo 50mg.L* DCF 100 % 15 0,11g Os.L 22°C) e pH7 (COELHO, 2008)
N 100mg.L* 0 1 T ambiente (18 a
Ozonizagdo DCE 100% 45 0,339 Os.L 22°C) e pH7 (COELHO, 2008)
- 200mg.L-1 0 1 T ambiente (18 a
Ozonizagdo IBP 90% 60 2,39 Os.L 22°C) e pH7 (COELHO, 2008)
Carvio CAG casca de Agua natural de Ilha
ativado 20pug.L*? 90% DCF 12 coco, com Solteira-SP — nédo (BORGES et al.
ranular DCF e IBP 99% IBP granulos de foram definidas as 2016)
9 0,35-0,50mm condicdes.
Carvio CAB casca de Agua natural de llha
ativado com 20pug.L*? < 80% para 12 coco, com Solteira-SP — nédo (BORGES et al.
o DCF e IBP ambos granulos de foram definidas as 2016)
biofilme <
0,35-0,50mm. condices.
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6.2 Implicacbes Ecotoxicoldgicas

A dissolucdo incompleta destes compostos nas aguas é favorecida pelo alto
coeficiente de particdo octanol-4gua (log Kow), onde o Log Kow do diclofenaco e
ibuprofeno sdo > 3,5 (SOUZA, 2014). Diante disso, estes compostos podem ser atraidos
para os tecidos gordurosos na biota, favorecendo o processo de bioacumulagdo na
cadeia alimentar (GONCALVES, 2012).

Além disso, relacionam-se concentracfes baixas destes farmacos no ambiente
com uma possivel ocorréncia de efeitos crénicos nos seres vivos. Por outro lado, estes
dados sdo dificeis de serem obtidos em estudos cientificos, principalmente por se tratar
de efeitos em longo prazo. Verifica-se também a dificuldade de extrapolar resultados
relacionados ao modo de acdo destes medicamentos entre seres humanos e animais
(FENT et al. 2006).

RAGUGNETTI e colaboradores (2011) avaliaram o potencial genotdxico do
ibuprofeno em peixes Oreochromis niloticus (Tilapia), atraves da realizacdo de ensaios
agudos (48 h) e sub-cronicos (10 dias) com 300 ng L™ do farmaco e oito animais por
grupo. Observou-se risco ambiental aquatico deste produto farmacéutico ao verificar
frequéncias superiores de microndcleos nos eritrocitos dos peixes que foram submetidos
em testes sub-cronicos.

Do mesmo modo, impactos ecotoxicologicos foram verificados ao expor
concentragdes de 100 pg L de diclofenaco em peixes Cyprinus carpio (Carpa), em
exposicdo de 96 h sob o método do bioensaio estatico. Observou-se que houve
alteracbes nos parametros hematoldgicos, bioquimicos e enzimoldgicos, crtitérios
utilizados como biomarcadores no monitoramento da toxicidade em meio aquético
(SARAVANAN et al. 2011).

Ja GHELFI (2014) avaliou os efeitos agudos toxicos de diclofenaco no ambiente
aquatico, atraves de um bioensaio com peixes Rhamdia quelen (Jundid). Apo6s 96 horas
de exposi¢do de 2 e 20 pg/L do medicamento, observou-se alteracdes hematologicas e
renais nesta espécie.

Neste contexto, verificou-se que ndo ha muitos estudos ecotoxicolégicos sobre
0s subprodutos originados da degradacéo do farmaco e metabdlitos dos animais. Porém,
mesmo apresentando limitacdes para a realizagdo dos testes, é possivel observar que a
exposicdo frequente ao diclofenaco e ibuprofeno pode desencadear efeitos nocivos a

salde dos seres Vvivos.
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7 CONCLUSAO

Poucos estudos brasileiros publicados trazem informacgdes sobre a ocorréncia e
concentracdo dos principais anti-inflamatorios em matrizes ambientais. Em sua maioria,
estdo concentrados na regido sul e sudeste do Brasil, principalmente nos estados de S&o
Paulo, Rio de Janeiro e Parana.

Essas regiOes caracterizam-se por possuir uma alta densidade populacional e
desenvolvimento do setor industrial e um sistema adequado de coleta de residuos
industriais ou domésticos. Por outro lado, em algumas regides foram identificados
descarte clandestino de efluentes diretamente em &guas naturais propiciando a
contaminacdo do meio ambiente. Além disso, muitos autores relacionam a presenca
destes poluentes emergentes em matrizes ambientais ao consumo irracional de
medicamentos.

Destaca-se também a influéncia da sazonalidade na variagcdo da concentracdo
dos anti-inflamatorios em aguas naturais. Neste caso, para a maioria dos trabalhos,
observa-se que houve a deteccdo de menores concentracfes nos periodos de chuva
devido ao aumento do fluxo dos rios e na diluicdo dos residuos nas aguas. Por outro
lado, pode-se relacionar a auséncia destes contaminantes em outras regiées do pais ao
menor nimero de estudos desenvolvidos nestas localidades. Além disso, alguns anti-
inflamatdrios ficaram abaixo do limite de quantificacdo ao serem analisados.

Verificou-se também que a agua ndo € a melhor matriz para avaliar a
contaminacgdo destes compostos, pois os anti-inflamatorios por apresentar coeficiente de
particdo octanol-agua (log Kow) alto, sdo classificados como substancias lipofilicas e
consequentemente apresentam dissolucdo incompleta nas &guas. Deste modo,
concentracdes maiores seriam detectados em sedimentos, pois sdo matrizes ambientais
mais favoraveis para a presenca destes contaminantes.

Outro aspecto que precisa ser considerado € a baixa eficiéncia de eliminagéo
destes contaminantes emergentes em aguas através dos sistemas de tratamento de esgoto
(ETE) e nos sistemas de tratamento de agua (ETA). Este fato pode estar relacionado na
variabilidade nas condic¢fes climaticas e ambientais entre os estados e que pode
interferir nos parametros fisico-quimicos das aguas coletadas e na degradacdo completa
dos farmacos. Além disso, verificou-se que apenas o tratamento convencional utilizado

na maioria das ETE ndo é capaz remover estes medicamentos e seus metabolitos. Por
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outro lado, a associacdo a outros tipos de tratamento propicia maiores gastos e ainda €
uma alternativa inviavel para as condigdes econdmicas do pais.

Em suma, estas substancias estdo presentes em diferentes matrizes ambientais
brasileiras e ainda ndo possuem estudos que determinem os reais impactos dos efeitos

acumulativos em longo prazo, principalmente nos seres humanos.
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