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Resumo

Este trabalho teve como objetivo fazer um levantamento sucinto da presenca de residuos de medicamentos no ambiente
aquatico e em estagdes de tratamento de esgotos, bem como discutir a necessidade iminente de agdes que possam auxi-
liar nesse tipo de contaminagdo ao reduzir as emissdes, orientar o gerenciamento adequado de residuos de farmdcia e de
descarte em domicilios. Além disso, foram apresentados resultados de ensaios ecotoxicolégicos empregados na avaliagao
de efeitos da fluoxetina em Vibrio fischeri e em H. azteca, organismos aquaticos frequentemente expostos a contaminantes
ambientais. Dos resultados obtidos, observou-se que a partir de 0,3 mg.I"" de cloridrato de fluoxetina ocorreu mortalidade
em H. azteca, enquanto que a inibicdo de fotoluminescéncia em Vibrio fischeri foi obtida a partir de 30 mg.I"". Nesse
dltimo caso, os menores valores de CE,  demonstraram toxicidade mais elevada nos ensaios com o produto genérico.

Palavras-chave: Agua. Fluoxetina. Medicamentos.

Abstract

The objective of this paper was to review data on residues of medical products in aquatic environments and at wastewater
treatment plants. Secondarily the paper presents a discussion about the need for a good management of drugs residues and
effluents generated by this sector. Bringing the evidences of environmental possible damages reported by ecotoxicity data
on the effects of fluoxetine to Vibrio fischeri and H. azteca, aquatic organisms daily exposed to environmental contami-
nants. From the results we observed that 0.3 mg.I-1 of fluoxetine hidrochloride induced lethality to H. azteca and 30 mg.I-
1 reduced the luminescence of Vibrio fischeri. This assay evidenced higher toxicity when we used the “generic” product.
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INTRODUCAO

Os compostos quimicos organicos utili-
zados na fabricagdao de produtos de uso didrio
também sao conhecidos como “Poluentes Emer-
gentes” e nem sempre sao novas moléculas. Le-
vando em consideracdo somente os produtos de
higiene pessoal e os medicamentos disponiveis
no mercado, devemos ponderar se existem riscos
a satde ambiental e a sadde do homem, prin-
cipalmente considerando que os medicamentos
sao formulados muitas vezes com a finalidade de
estimular uma resposta fisiolégica do organismo
e que os produtos de uso veterindrio, desinfetan-
tes em geral e os saboes e detergentes (surfactan-
tes) também estao entre os produtos de higiene e
em procedimentos relacionados aos servicos de
salde e sdo descartados nas aguas.

Neste trabalho, foram discutidos exemplos
da presenca de residuos de medicamentos nas
aguas, bem como dados ecotoxicolégicos de al-
guns medicamentos. A cafeina (analgésico e an-
tipirético) tem sido detectada em diferentes reser-
vatérios do Pais', e produtos classificados como
disruptores enddécrinos também sdo alvo de pes-
quisa, tendo em vista 0s perigos que represen-
tam a satde (podem interferir bloqueando a agao
hormonal ou alterando os niveis de hormonios
naturais)'**.

No Reservatério Billings, o diclofenaco, o
ibuprofeno e a cafeina foram os principais me-
dicamentos determinados em maiores concentra-
coes'.

Se considerarmos somente os contaminan-
tes chamados de prioritdrios, segundo a proposi-
¢ao da diretiva 2000/06/CE, da Comunidade Eu-
ropeia, tem-se os metais, pesticidas, ftalatos, os
PCBs (hidrocarbonetos policiclicos arométicos)
e os disruptores enddcrinos, entre outros tantos,
sem considerar especificamente os farmacos®.
Uma ampla revisao sobre os residuos de medica-
mentos em aguas foi organizada por Deblonde’.

O destino dos medicamentos que atingem
o ambiente e seus metabdlitos deve ser mais
bem compreendido, mas a baixa volatilidade dos
compostos indica que sua distribuicdo ocorre
por transporte no ambiente aquatico e também
dispersdo na cadeia alimentar. Quando presen-
tes nas ETEs, ocorre, preferencialmente, a adsor-

¢ao desses residuos nos sélidos suspensos (lodo),
além da degradacao biolégica. A adsorgao é de-
pendente da hidrofobicidade da molécula e das
interacdes eletrostaticas do farmaco com as parti-
culas do meio e com os microrganismos?®.

Estudos com animais indicam que a expo-
sicdo a hormonios ativos, durante o periodo pré-
-natal ou na idade adulta, aumenta a vulnerabili-
dade a tipos de cancer sensiveis aos hormdnios,
como 0s tumores na mama, préstata, ovarios e
Gtero. Entre os efeitos dos disruptores endécrinos
estd o aumento dos casos de cancer de testiculo
e de endometriose®.

A Europa e os Estados Unidos ja identifica-
ram centenas de residuos de medicamentos em
aguas naturais, e agdes vém sendo tomadas. Por
exemplo, o limite de determinadas formulagoes
em alguns produtos: concentragcdo maxima de tri-
closano permitida em produtos de higiene e cui-
dado pessoal é de 0,30% (m/m), de acordo com
a Diretiva 76/768/CEE da Unido Europeia, e os
rétulos dos produtos devem expressar a quanti-
dade presente nas formulagdes’. Dados organi-
zados na Tabela 1 apresentam evidéncias e
os grupos de medicamentos mais presen-
tes em EstacOes de Tratamento de Esgotos,
ETEs, em diferentes concentracoes®.

A carbamazepina, o ibuprofeno, o diclofena-
co e DEHP foram frequentemente detectados em
estudos relacionados a presenca de farmacos em
estacdes de tratamento de esgotos (ETEs). Além
deles, os metabdlitos e seus derivativos devem ser
levados em consideracao, apesar da dificuldade
de identificacdo quando em misturas contendo
centenas de diferentes moléculas. Segundo Silva
e Coolins®, farmacos como os beta-bloqueadores
adrenergéticos e os inibidores de recaptagdo de
serotonina sdo administrados como misturas ra-
cémicas, contudo podem interagir com as enzi-
mas de organismos do ambiente aquético, sendo
importante considerar essa interagdo com a biota
e a transformacbes das substiancias, sobretudo
nas ETEs. Nesse estudo, os autores exemplificam
que o enatiomero (-) de um beta-bloqueador uti-
lizado para humanos é geralmente 25-100 vezes
mais eficiente do que seu enatidmero (+). Con-
tudo, as andlises para amostras ambientais ndo
consideram essas interacdes®.

Com relagcao ao descarte de medicamen-
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tos vencidos ou daqueles que restaram apds um
determinado tratamento, sdo raras as orienta-
¢do para o descarte seguro desses produtos que,
muitas vezes, ainda poderiam servir para outros
tratamentos. A Figura 1 ilustra a diversidade de

produtos que pode ser dissolvida indevidamente
nas aguas e por elas transportada, acumulando-se
parcialmente nos sedimentos de rios ou mesmo
em alguns organismos.

Figura 1. Variedade de produtos farmacéuticos (a); existem recomendagoes sobre o descarte seguro? (b);

medicamentos sendo diluidos nas dguas (c)

E indiscutivel a importancia dos medicamen-
tos para a satide, bem como para os processos de
gestdo ambiental. Do ponto de vista comercial,
em 2009, o medicamento Lipitor rendeu para a
Pfizer cerca de 400 milhdes apenas no Brasil, e
US$ 13 bilhdes em todo o mundo, tratando-se de
um medicamento caro e um dos mais vendidos’.
Isso, evidentemente, reflete na presenca desse me-
dicamento e seus subprodutos no ambiente aqua-
tico, e cujo principio ativo € a atorvastatina. No
Brasil, o uso de medicamentos para controle da
ansiedade e depressao chega a ser abusivo. A fluo-
xetina é aplicada para tratamento de depressao,
transtorno obsessivo compulsivo, bulimia nervosa
e transtorno do panico, indevidamente usada para
controle de peso. A fluoxetina é metabolizada no
figado, originando a norfluoxetina, que é o meta-

bolito primdrio e ativo, além de outros metabolitos
ainda nao identificados. A excregao da fluoxetina
e dos seus metabdlitos ocorre pela urina, sendo
que menos de 10% é fluoxetina nao metabolizada
ou fluoxetina N-glucuronido™.

Em decorréncia de sua ampla comerciali-
zagao e uso, o Prozac® vem sendo detectado no
ambiente aquatico, e dados ecotoxicolégicos de-
monstram o potencial de efeitos que esse tipo de
residuo pode representar a biota. A estrutura mole-
cular da fluoxetina e da norfluoxetina constam da
Figura 2, e os resultados de ecotoxicidade aqua-
tica do composto sera amplamente discutida nos
resultados''. Além da presenca da fluoxetina em
aguas e efluentes tratados, Brooks, et al'? detecta-
ram a fluoxetina em tecidos de peixes capturados
no Texas, em 2005.

Figura 2. Estrutura molecular dos compostos fluoxetina e norfluoxetina

w

FaC o—=cC

FLX

CH,CHoNHCH;

w

F1C O——C——CH,CH,NH,

NFLX



Tabela 1. Concentragdes de poluentes emergentes (ug/L) em afluentes e efluentes de estacdes de trata-

mento de esgotos

Afluente Efluente Taxa de
remo-
Compostos Moléculas Meios DPR Média Min. Max n Meios DPR Média Min. Max. n 95‘0
farmacéuticos (%)
Claritromicina 0.344 2 0.15 2 56.4
Ciprofloxacina 0.62 1.48 0.157 0.09 5.524 13 0.234 0.649 0.021 0.007 2378 13 62.3
Doxiciclina 0.65 0.94 0.098 0.067 248 10 0.420 0.426 0.227 0.038 1.09 9 35.4
Eritromicina 0.58 0.242 0.56 0.346 0.83 3 0.297 0237 0.2305 0.109 0.62 4 48.8
Eritromicina- 2.025 2 0.59 2 70.9
-H,0
Metronidazol 0.09 1 0.055 1 38.9
Antibidticos Norfloxacina 0.115 0.056 0.0905 0.066 0.25 12 0.0526 00985 00195 0.007 033 10 543
Ofloxacina 0.482 0.884 0.156 0.007 2275 6 0.171 0317 0.0485 0.007 0.816 6 64.5
Roxitromicina 0.78 0.737 0.81 0.0272 15 3 0.472 0.435 0.54 0.008 0.87 3 395
Sulfametoxazol 0.32 0.248 0.2905 0.02 0.674 10 0.264 0.150 0.243 0.07 0.62 1 17.5
Sulfapiridina 0.492 1 0.081 1 83.5
Tetraciclina 48 1 2375 2 95.1
Trimetoprima 0.43 0.401 0.251 0.0535 13 15 0.424 0.363 0.32 0.04 134 17 1.4
Carbamazepina 0.732 0.869 0.25 0.0819 1.68 6 0.774 0.789 037 0.042 2.1 13 5.7
Antiepilépticos . .
lepiiepti 4-aminoanti- 1.517 1 0.676 ! 554
pirina
Antipirina 0.04 1 0.027 1 325
Codeina 2.8605 2 1.93 2 325
Diclofenaco 1.039 1.283 0.232 0.16 3.1 6 0.679 0.701 0.55 0.04 2.448 1 34.6
Analgésicos e Ibuprofeno 13.482 25.639 3.495 0.0143 227 10 3.480 1.489 0.56 0.03 12.6 17 74.2
anti-inflama-
térios Indometacina 0.136 2 0.166 0.118 0.19 0.037 0.27 3 221
Cetoprofeno 0.483 0.286 0.441 0.146 0.94 5 0.333 0.148 0.34 0.125 0.63 9 311
Cetorolaco 0.407 1 0.228 1 44.0
Naproxeno 5.077 8.251 2.363 0.206 2321 7 0.934 0.873 0.452 0.017 2.62 13 81.6
Acido clofi- 0.215 0.251 0.12 0.026 05 3 0.131 0.136 0.12 0.012 0.36 5 39.1
brico
Acido fenofi- 0.079 1 0.196 0.161 0.13 0.078 038 3 -148.1
Regulador brico
lipidico
Bezafibrato 1.948 2.320 1.4205 0.05 49 4 0.763 0.963 0.13 0.035 22 5 60.8
Genfibrozila 1.562 1.704 0.71 0.453 3.525 3 0.757 1.068 0.323 0.0112 2.86 6 51.5
Acebutolol 0.335 1 0.140 1 58.2
Atenolol 1.080 0.946 0.996 0.03 1.197 4 0.468 0.381 0.345 0.16 1.025 4 56.7
Celiprolol 0.44 1 0.28 1 36.4
Betabloquea-
dores
Metoprolol 1.535 2.290 0.61 0.02 4.9 4 0.679 0.657 0.73 0.019 1.7 5 55.8
Propanolol 0.198 0.269 0.005 0.036 0.51 3 0.102 0.0712 0.093 0.03 0.18 5 485
Sotalol 1.667 2 0.79 2 52.6
Antidepressivo Fluoxetina 5.85 1 0.112 2 98.1

n: Ndmero de concentragdes registradas para afluente ou efluente.
DPR: Desvio Padrdo Relativo.
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METODO

A partir da analise de bibliografia e de en-
saios de toxicidade aguda desenvolvidos para
organismos aquaticos, foram organizadas as
informacoes e os resultados obtidos. Quanto a
avaliacdo da toxicidade do medicamento Pro-
zac®, formulado com o cloridrato de fluoxetina,
os ensaios de toxicidade foram realizados pelo
Laboratério de Ensaios Biol6gicos Ambientais
do IPEN-CNEN/SP, que aplica essa ferramenta
tanto para determinar efeitos de contaminantes
a organismos aqudticos, quanto para avaliar a
eficiéncia do tratamento de efluentes na redu-
cao da toxicidade aquatica'®'"'3.

Num terceiro plano, foram organizadas in-
formagoes relacionadas a presenca de residuos
de medicamento no ambiente aquatico e riscos
associados, que visam a disposicao adequada
desse tipo de residuos no ambiente e, antes dis-
so, sua producao e utilizagdo, trazendo uma
discussao de quantas e quais agdes sao necessa-
rias em busca de gerenciamento adequado para
esse tipo de residuo no Pas.

A solubilidade do farmaco cloridra-
to de fluoxetina (C H, FNOeHCI) é de 14
mg.mL'". O produto utilizado no estudo foi
obtido em farmdcia de manipulacdo, sendo
que cada cdpsula continha 20 mg de cloridrato
de fluoxetina, além dos compostos excipientes
(aerosil, lauril sulfato de sédio, celulose micro-
-cristalina e amido de milho)™.

Os organismos-teste empregados foram a
bactéria marinha Vibrio fischeri, cuja lumines-
céncia foi determinada no luminémetro Micro-
bics 500, com fotdmetro calibrado e com base
em norma técnica NBR-15411-2, que utiliza
bactérias liofilizadas. A partir da perda da lumi-
nescéncia em fungdo da concentragdo do far-
maco, foi obtida a curva de regressao linear que
permite o calculo da CE,, (concentracao efetiva
do agente téxico que causa 50% de redugdo na
quantidade de luz emitida pelo microrganismo-
-teste, Vibrio fischeri, ap6s sua exposicao a esse
agente por 15 minutos), incluindo seu respecti-
vo intervalo de confianca'.

Os ensaios realizados com o anfipoda
Hyalella azteca empregaram jovens com ida-
de média em torno de 07 dias (NBR 15470).

Durante os ensaios, os organismos foram ex-
postos ao farmaco em solucdo e contidos em
frascos de poliestireno, de 50 mL, contendo 20
mL da solugdo-teste, além de malha sintética de
area aproximada de 1 cm?, cuja finalidade foi
oferecer suporte fisico para o organismo-teste.
Cada ensaio teve duracdo de 96h e consistiu na
exposicao de 1 individuo jovem por replicata,
totalizando 10 organismos por concentragao
submetida ao ensaio. Todos os ensaios realiza-
dos foram mantidos na camara de cultivo com
temperatura (25 °C + 1 °C) e fotoperiodo (16h
claro) controlados, sob as mesmas condic¢oes de
cultivo. Nesse caso, a concentragao letal para
a H. azteca foi a resposta bioldgica analisada
(end-point). Na Figura 3 é apresentada a foto-
grafia digitalizada do organismo empregado
com aumento de 40 vezes.

Figura 3. Hyallela azteca, anfipoda jovem uti-
lizada em estudos da contaminacao de sedi-
mentos por cloridrato de fluoxetina (Laboraté-
rio de Ensaios Biol6gicos Ambientais — IPEN/
CNEN, 2010)

211219 um

RESULTADOS

Na Figura 4, foram apresentados os resul-
tados de toxicidade em Vibrio fischeri, enquan-
to que o efeito em Hyallela azteca consta da
Figura 5.

O ensaio de toxicidade com a bactéria
Vibrio fischeri evidenciou ndo apenas a to-
xicidade do hidrocloridrato de fluoxetina e a
diminuicdo do farmaco frente ao processo de
biodegradacao (ensaio de respirometria), mas
também o problema inerente ao tipo de exci-
piente utilizado nas varias formas farmacéuti-

cas. O menor valor de CE, , Figura 4, represen-

50/
ta a amostra de maior efeito, uma vez que é

um parametro inversamente proporcional. Os



compostos analisados apresentaram toxicida-
des diferentes, sendo o medicamento genérico
mais toxico que a forma comercial, enquanto
que o farmaco puro (teor < 90%) foi o melhor
(menos téxico).

Figura 4. Toxicidade aguda do hidrocloridrato de
fluoxetina puro, formulagao comercial e prove-
niente da respirometria (V. fischeri)

W fluoxetina 90%

Ensaios
-

M Generico 200 ppm

M Farmaco comercial

0 20 40 60 80
EC50 (%)

Com relagdo a dose do farmaco que resul-
tou em efeito toxico para H. azteca, a partir de
0,3 ppm ja foram observados sinais de efeitos na
sobrevivéncia, enquanto que 1,25 ppm resultou
em mortalidade, em ensaios com 96 horas de
exposicdo. Embora ndo seja adequada a compa-
racdo dos valores de toxicidade entre diferentes
espécies, foi possivel observar elevada toxicida-
de para os dois organismos aquéticos emprega-
dos no estudo. A diferenca dos valores entre dife-
rentes espécies de organismos ocorre em fungao
dos mecanismos de acdo do contaminante a um
determinado organismo, ao tempo de exposi¢ao
de cada ensaio e da capacidade de recuperacao
dos organismos durante e apds a exposicao, entre
outros fatores.

Figura 5. Toxicidade do cloridrato de fluoxetina
para H. azteca (produto manipulado)
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Controle 015

Enquanto o ensaio com V. fischeri é bastan-
te importante para avaliar a eficiéncia de trata-
mento biolégico, que ocorre nas ETEs, uma vez
tratar-se de um microrganismo, o ensaio com
Hyalella foi fundamental por ser o organismo
mais empregado em estudos com sedimen-
tos, ja que a literatura demonstra o potencial
da fluoxetina sofrer adsorcao nos processos de
lodos ativados, ao passar pelo processo de tra-
tamento. Com relagdo a degradagao biologica
da fluoxetina, essa parece ser relativamente len-
ta, e o impacto potencial da fluoxetina no am-
biente aquético esta relacionado a adsorgao do
contaminante ao sedimentos'’. De acordo com
esse autor, a fluoxetina permaneceu estavel a
degradacgao por hidrélise e fotélise por periodo
de 30 dias em solugao de pH neutro. Provavel-
me nte, a principal fonte de medicamento seja
a excregao via fezes e urina, seguida dos medi-
camentos ndo utilizados das residéncias, muitas
vezes despejados no sanitario'’.

Com relagdo a presenca de farmacos nas
aguas e reconhecidos os possiveis impactos ao
ambiente, algumas recomendagdes vém sendo
adotadas. Segundo dados do Ministério da Sau-
de, o mercado farmacéutico no Pais movimenta
28 bilhdes de reais por ano, com cerca de 540
industrias farmacéuticas cadastradas. Ainda em
decorréncia de incentivos ao uso de medica-
mentos genéricos, tanto vendas como registro
de novos produtos sdo crescentes. Diante da
preocupagao com o uso demasiado de medica-
mentos, o Ministério da Sadde criou o Comité
Nacional para o Uso Racional de Medicamento
(Portaria n. 1555/07), que visa melhorar a qua-
lidade e a seguranca na utilizacdo de medica-
mentos e que, segundo a Politica Nacional de
Medicamentos proposta, deve contar com a
participacao ndo sé de pacientes, mas também
de profissionais da saltde, de legisladores, do
governo e da inddstria e do comércio®".

Um breve resumo de agdes pesquisadas e
implementadas no Pais com relacao a preocu-
pacdo com farmacos nos ambientes sao apre-
sentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Legislagdes que visam ao gerenciamento correto dos farmacos

Acdo Finalidade e recomendacoes

Lei 13039 Laboratérios produtores assumem responsabilidade da destinagao adequada a medicamentos
Estadual com prazos de validade vencidos no Parana (2001)*

ANVISA RDC Plano de Gerenciamento de Residuos de Servigo de Satdde (PGRSS - 2004)*!

306

Portaria Criacdo do Comité Nacional para a Promocgao do Uso Racional de Medicamentos (Ministério
1555/07 da Saudde - 2007)"

Lei 12305 Institui Politica Nacional de Residuos Sélidos (2010)%2

Federal

Sem duvida que nos dltimos anos o Pais
vem elevando os investimentos em saneamento
bdsico, bem como buscamos compreender me-
[hor a relacao direta entre satde ambiental com
a satide do homem, todavia ha muito a ser imple-
mentado em termos de controle nos processos de
producao e distribuicdo de farmacos, bem como
a conscientizagcdo das partes envolvidas sobre
o uso e a disposicao segura de medicamentos
buscando a melhoria da qualidade ambiental,
igualmente para a satde da populacdo. O setor
produtivo presta um servigo importante ao dispo-
nibilizar os medicamentos, mas, além de visar ao
lucro, é fundamental levar o meio ambiente em
consideracao.

Dentre outras discussdes recentes tem-se
“por que o uso racional de medicamentos deve
ser uma prioridade”?*’, bem como e ja com rela-
¢ao a fluoxetina, principio ativo do Prozac®, ou-
tras evidéncias foram reportadas: efeito no ciclo
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de vida de invertebrados e efeitos adversos em
peixes na fase jovem?*2.

CONCLUSAOQ

A presenca de residuos de medicamentos
nas aguas foi demonstrada por meio de dados ge-
rados no Brasil, Europa e nos EUA, demonstrando
necessidade de acgbes para reduzir esse tipo de
contaminacdo. Os resultados de ensaios ecoto-
xicolégicos demonstraram que o amfipoda H.
azteca mostrou-se mais sensivel ao cloridrato de
fluoxetina em relacdo a bactéria V. fischeri. O uso
crescente de medicamentos € fator importante de
dispersao desse tipo de contaminante ao ambien-
te aqudtico, necessitando de melhor orientagao
e gestdo sobre uso e principalmente de descarte
seguros, além de tecnologias mais efetivas para
tratamento.
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