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RESUMO

Com o avanco tecnoldgico, especialmente na area de medicamentos, novos farmacos
sdo colocados a disposicdo para consumo da populacdo e, com isso, vem
aumentando os riscos ambientais decorrentes desses residuos. As principais rotas de
entrada desse tipo de residuo no ambiente ocorrem por meio do lancamento de
esgotos domeésticos, hospitalares e de efluentes de industrias farmacéuticas. Na
ultima década, um ndmero crescente de estudos vem abordando a ocorréncia, destino
e efeitos de antimicrobianos no ambiente. A resisténcia aos antibiéticos € um dos
maiores desafios para a medicina humana e a medicina veterinaria. No entanto, ainda
existe uma lacuna de compreenséo e conhecimento sobre o significado da resisténcia
das bactérias aos antibiéticos no meio aquatico. Este trabalho foi dividido em duas
partes: revisdo da literatura e parte experimental. O objetivo deste estudo foi realizar
uma pesquisa bibliografica do estado da arte dos dispositivos legais e normativos
nacional e internacional referente a ocorréncia de antimicrobianos em matriz aquosa,;
e pesquisa analitico-laboratorial para identificar a presenca de antibidticos em
efluentes de Estacdes de Tratamento Esgotos e dguas superficiais. Trata-se de uma
revisdo narrativa realizada por meio de base de dados. O resultado mostrou que, de
modo geral, os paises tém procurado ampliar a regulamentacdo e monitoramento de
alguns poluentes emergentes que antes ndo eram objeto de atencao por parte dos
dispositivos legais. A Unido Europeia esta mais avancada no que tange a qualidade
dos corpos hidricos. Nos Estados Unidos, a regulamentacédo € apenas para a agua
destinada ao consumo humano. Enquanto que, no Brasil, ainda ndo ha nenhum
dispositivo legal ou normativo para farmacos como poluentes hidricos.
Experimentalmente, foi constatada a presenca dos antibidticos ciprofloxacino,
sulfametoxazol e norfloxacino em amostras provenientes dos diversos pontos de
coleta que, nesses casos, comprovou-se que o tratamento ndo foi eficiente para

eliminar essas contaminacoes.

Palavras-chave: Antibidticos. Poluentes emergentes. Meio ambiente. Aspecto

regulatorio.



ABSTRACT

With technological advances, especially in the area of medicines, new drugs are made
available for consumption by the population and, with this, the environmental risks
arising from these residues are increasing. The main routes of entry of this type of
waste into the environment occur through the discharge of domestic, hospital and
effluent from pharmaceutical industries. In the last decade, an increasing number of
studies have addressed the occurrence, fate and effects of antimicrobials in the
environment. Antibiotic resistance is one of the biggest challenges for human medicine
and veterinary medicine. However, there is still a gap in understanding and knowledge
about the significance of bacteria resistance to antibiotics in the aquatic environment.
This work was divided into two parts: literature review and experimental. The aim of
this study was to carry out a bibliographic search of the state of the art of national and
international legal and regulatory provisions regarding the occurrence of antimicrobials
in an aqueous matrix; and analytical-laboratory research to identify the presence of
antibiotics in effluents from Sewage Treatment Plants and surface waters. It is a
narrative review carried out through a database. The result showed that, in general,
countries have sought to expand the regulation and monitoring of some emerging
pollutants that were previously not the object of attention by the legal provisions. The
European Union is more advanced when it comes to the quality of water bodies. In the
United States, the regulation is only for water intended for human consumption. While,
in Brazil, there is still no legal or normative device for drugs such as water pollutants.
Experimentally, the presence of ciprofloxacin, sulfamethoxazole and norfloxacin
antibiotics was found in samples from different collection points, which in these cases

proved that the treatment was not efficient to eliminate these contaminations.

Keywords: Antibiotics. Emerging pollutants. Environment. Regulatory aspect.
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1 INTRODUCAO

No ultimo século, o Brasil passou por um acelerado processo de urbanizacao.
Nas primeiras décadas do século XX, a maioria da populagdo brasileira vivia ha zona
rural, e com o processo de industrializacéo e a migracao para os centros urbanos, em
poucas décadas, o Brasil pode ser considerado hoje um pais predominantemente
urbano. Essa rapida inversao provocou um enorme déficit no setor de saneamento,
tornando-se um dos principais problemas ambientais brasileiros (BRASIL, 2009).

A Ultima Pesquisa Nacional de Saneamento Basico - PNSB, realizada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE em 2008, revela que o Brasil ainda
apresenta graves deficiéncias em relacdo ao saneamento basico. Grande parcela da
populacdo ndo tem acesso ao abastecimento publico de tratamento e disposicdo
adequada de esgoto. Pouco mais da metade dos municipios brasileiros (55,2%)
possuem servico de esgotamento sanitario por rede coletora, que é o sistema
apropriado (IBGE, 2010).

Dados recentes do Sistema Nacional de Informacdes sobre Saneamento -
SNIS, mostram que menos da metade (46%) dos esgotos do Pais € coletada e tratada,
Isso quer dizer que os outros 54% sao despejados diretamente na natureza (BRASIL,
2018).

Segundo dados da Agéncia Nacional de Aguas (ANA) apenas 39% (3,5 mil
toneladas) da carga organica gerada diariamente no Pais (9,1 mil toneladas) é
removida pelas 2.768 Esta¢cOes de Tratamento de Esgoto (ETE) existentes no Brasil,
antes de ser lancada nos corpos d"agua. O restante, 5,5 mil toneladas, pode alcancar
os corpos hidricos receptores (AGENCIA NACIONAL DE AGUAS, 2017).

O atendimento deficitario dos servicos de esgotamento sanitario no Brasil tem
resultado em parcela significativa de esgotos sem tratamento e sem destinagao
adequada e, assim, sdo importantes veiculos na disseminacdo de doencas e danos
ao meio ambiente como contaminacdo do solo e dos recursos hidricos em todo o
mundo (AGENCIA NACIONAL DE AGUAS, 2017).

O langamento de esgotos sem o tratamento adequado, muitas vezes dispostos
diretamente nos corpos hidricos, compromete a qualidade da agua, principalmente
proximo as areas urbanas, e isso pode até inviabilizar o atendimento dos recursos

hidricos, sobretudo para o abastecimento e uso humano, além de impactar com
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by s

efeitos danosos & salde publica e ao equilibrio do meio ambiente (AGENCIA
NACIONAL DE AGUAS, 2017a).

Segundo o relatério Mundial das Na¢des Unidas sobre o Desenvolvimento dos
Recursos Hidricos - WWDR, em todos 0s paises, com exce¢cdo dos mais
desenvolvidos, a maioria absoluta das 4guas residuais é lancada diretamente no meio
ambiente sem tratamento adequado, causando impactos negativos na saude humana,
na produtividade econdmica, na qualidade das aguas doces e nos ecossistemas
(UNESCO, 2017).

O aporte de esgoto em corpos hidricos, além dos contaminantes classicos,
também introduz ao meio ambiente diversas substancias comumente encontradas nos
mais diversos produtos consumidos pela sociedade moderna, conhecidos atualmente
como poluentes ou contaminantes emergentes.

Os poluentes ou contaminantes emergentes referem-se a quaisquer compostos
guimicos naturais ou sintéticos, organicos e inorganicos, presentes numa variedade
de produtos comerciais como medicamentos, produtos de uso veterinario,
embalagens de alimentos, produtos de higiene, agrotoxicos, etc. ou ainda quaisquer
micro-organismos, que podem ser encontrados em matrizes ambientais e bioldgicas,
mesmo em baixas concentracdes apresentando risco potencial a populacdo e para o
meio ambiente. Nao s&o necessariamente novas substancias quimicas, séo
substancias que ha muito tempo estdo presentes no meio ambiente, mas cuja
presenca e significAncia s6 agora estdo sendo elucidadas a luz dos novos
conhecimentos adquiridos e dos avancos tecnoldgicos sobre seus reais e potenciais
impactos a saude humana e ambiental - e ainda ndo ha legislacdo especifica que
regule a presenca desses compostos nos recursos hidricos (SILVA; COLLINS, 2011;
MOREIRA, 2013; MONTEIRO et al., 2018).

O cenério brasileiro, no que diz respeito aos diversos contaminantes
emergentes n0sS mostrou um avango nas pesquisas nos ultimos anos, mas ainda
assim é importante destacar que, apesar de poucos trabalhos descritos na literatura,
considerando a extensao territorial e as diferencas socioecondmicas do pais, foi
possivel detectar contaminantes de preocupa¢do emergente em todas as matrizes
aguaticas, inclusive na agua tratada. Isso nos leva a pensar na vulnerabilidade do
saneamento basico do pais. Entretanto, neste contexto, o desafio da ciéncia antecipa-
Se aos processos regulatorios de forma a investir na garantia da qualidade dos corpos

d’agua e avaliar os riscos associados aos padrdes de vida modernos e as suas
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consequéncias para a saude humana e do ambiente (MONTEIRO et al., 2016;
GALLER et al., 2018; MONTEIRO, 2018).

No Brasil, a Resolucéo do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) n°
430/2011, que complementa e altera a Resolugdo n° 357/2005, dispbe sobre as
condicbes e padrbes de langcamento de efluentes, bem como sobre a classificagéo
dos corpos de agua superficiais e diretrizes ambientais para o seu enquadramento
estabelece que o tratamento dos efluentes deve remover 60% de Demanda
Bioquimica de Oxigénio (DBO) para o lancamento direto nos corpos receptores
(BRASIL, 2005; BRASIL, 2011). Apesar da resolucao que disp0e sobre as condi¢bes
e padrées de lancamento de efluentes, como também a norma que dispde sobre os
procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da agua para consumo
humano, estabelecerem parametros e padrdo de potabilidade para diversas
substancias quimicas que representam risco a saude, ndo estabelecem parametros
de controle de farmacos para os recursos hidricos.

Estudos cientificos, nacionais e internacionais, mostram que niveis elevados
de contaminantes ou poluentes emergentes como interferentes endocrinos e
antimicrobianos, tém sido encontrados em mananciais e em efluentes de estacdes de
tratamento de esgotos domésticos e hospitalares (STUMPF et al., 1999; ZHOU et al.,
2009; SODRE et al., 2010; DU et al., 2014; MONTEIRO et al., 2016; MONTAGNER et
al., 2017; KULKARNI et al., 2017; STARLING et al., 2018; GALLER et al., 2018; dentre
muitos outros).

A descoberta de antimicrobianos tem sido um fator importante para avancos
médicos e sociais sem precedentes. Ha menos de um século atras, os pacientes ainda
estavam morrendo de doencas infecciosas que hoje sdo completamente trataveis. No
entanto, a presenca de antimicrobianos no ambiente pode impactar negativamente
organismos aquaticos e terrestres e, além disso, novos mecanismos de Resisténcia
Antimicrobiana (RAM) estdo surgindo e se espalhando globalmente, ameacando
nossa capacidade de tratar doencas infecciosas. Organismos resistentes a
antimicrobianos sdo encontrados em pessoas, alimentos, animais, plantas e meio
ambiente (na agua, solo e ar) e podem se mover entre os ecossistemas. A RAM é um
problema critico de saude publica em todo o mundo. Se quisermos preservar a saude
humana e animal, intervengdes politicas e colaboracao global sdo vitais para melhorar

o entendimento da dindmica da RAM e informar estratégias de contencéo e mitigacao
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para preservar a saude humana, animal e o meio ambiente. (GLOBAL
ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE SYSTEM, 2017).

As evidéncias disponiveis na literatura cientifica sinalizam que os parametros
estabelecidos na legislagéo existente para 0s processos convencionais de tratamento
dos esgotos nas Estacdes de Tratamento de Aguas e Esgotos n&do sdo adequados,
suficientes e eficientes para remoc¢ao segura de inidmeros contaminantes emergentes,
tais como farmacos, compostos usados em produtos de higiene pessoal entre outros
(STUMPF et al., 1999; ZHOU et al., 2009; SODRE et al., 2010; CARVALHO et al.,
2009; JARDIM, 2013; AQUINO et al.,, 2013; JARDIM, 2013; DU et al.,, 2014;
MONTEIRO et al.,, 2016; MONTAGNER et al., 2017; KULKARNI et al., 2017;
STARLING et al., 2018; GALLER et al., 2018; dentre muitos outros).

A preocupagdo atual com os contaminantes emergentes, dentre 0s quais 0S
farmacos, se faz necesséario avancar e aprofundar nessa area com estudos que
possam contribuir para o controle e prevencdo da disseminacdo desses

contaminantes nos ambientes aquaticos e prover conhecimentos cientificos.

1.1 Poluentes ou contaminantes emergentes

De acordo com o Programa das NacGes Unidas para o Meio Ambiente
(PNUMA), as aguas residuais, industriais e domésticas, sdo as principais fontes de
poluentes emergentes no ambiente aquatico (ONU BRASIL, 2019).

Poluentes emergentes sdo produtos quimicos e compostos que apenas
recentemente foram identificados como ameacgas potenciais ao meio ambiente e ainda
nao sdo amplamente regulamentados pela legislacdo nacional ou internacional. Eles
séo classificados como “emergentes”, ndo porque os préprios contaminantes sejam
novos, mas devido ao crescente nivel de preocupacao gerada.

A lista dos compostos que séo qualificados como poluentes emergentes € longa
e cresce cada vez mais. A categoria inclui uma variedade de compostos: antibiéticos,
analgésicos, anti-inflamatérios, medicamentos psiquiatricos, esteroides e hormonios,
contraceptivos, fragrancias, filtro solar, repelentes de insetos, microesferas,
microplasticos, antissépticos, pesticidas, herbicidas, surfactantes e metabdlitos de
surfactantes, retardantes de chama, aditivos e produtos quimicos industriais,

plastificantes e aditivos para combustiveis, entre outros. (ONU BRASIL, 2019).
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Sao substancias potencialmente tdxicas das quais os efeitos ou a presenca no
ambiente ainda sdo pouco conhecidos. Sendo assim, ndo estdo incluidos em
programas de monitoramento usual pelos 6rgdos de meio ambiente e da saude, e
tampouco estdo contemplados nas normas ou legislacbes de controle ambiental
(CARVALHO et al., 2009; BILA; DEZOTT, 2003; MOREIRA, 2011; JARDIM, 2013;
SANTOS; CARVALHO, 2016; ONU BRASIL, 2019).

De acordo com a Rede de laboratérios de referéncia para monitoramento de
poluentes ambientais emergentes — NORMAN (Network of reference laboratories for
monitoring of emerging environmental pollutants), entidade sem fins lucrativos,
fundada com o apoio da Unido Europeia (EU), Os "poluentes emergentes" séo
compostos detectados no ambiente que atualmente ndo estdo incluidos nos
programas de monitoramento de rotina em nivel europeu e que podem ser candidatos
a regulamentacao futura, dependendo de pesquisa sobre sua (eco) toxicidade, efeitos
potenciais sobre a saude e percepcao do publico de dados relativos a sua ocorréncia
nos varios compartimentos ambientais, que ainda ndo estdo bem compreendidos
(NETWORK..., 2018).

Com o avanco das pesquisas, 0s poluentes emergentes tém sido encontrados
nos corpos hidricos do mundo inteiro e, ndo muito diferente dessa realidade, estédo os
rios brasileiros em que as concentracdes sdo significativas. Em diversas cidades
brasileiras, as pesquisas realizadas mostram a presenga dos contaminantes em
concentracfes que vao de nanograma a micrograma por litro. Essas concentracdes
podem ser consideradas baixas, mas mesmo em baixas concentracdes esses
compostos acumulam-se nos seres vivos e podem apresentar potenciais efeitos
cronicos (LOCATELLI, 2011; JARDIM, 2013; AQUINO et al., 2013; DU et al., 2014;
MONTEIRO et al.,, 2016; MONTAGNER et al., 2017; KULKARNI et al., 2017;
STARLING et al., 2018; GALLER et al., 2018).

Com base na literatura foi possivel destacar que, o descarte inadequado dos
residuos solidos, a ineficiéncia das Estacfes de Tratamento de Esgotos e o
lancamento de esgoto in natura nos rios, sdo os fatores que mais contribuem para a
entrada dos poluentes emergentes no meio ambiente.

A crescente consciéncia sobre a presenca de poluentes como hormdonios,
antibioticos, dentre outros, em aguas residuais apresenta um novo conjunto de
desafios, uma vez que seus impactos no meio ambiente e na saude ainda precisam

ser totalmente compreendidos.
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Uma grande preocupacdo dos cientistas € com o grupo dos antibioticos, que é
a maior categoria de farmacos fornecida pela medicina humana e
veterinaria, com propositos terapéuticos e/ou como promotores de crescimento, por
serem consumidas em altas quantidades e pelo seu potencial de causar o surgimento
de resisténcia bacteriana em contato com estas aguas contaminadas, além do efeito
toxico aos organismos aquaticos (ONU BRASIL, 2019).

Os antibiéticos sdo apenas um produto entre uma variedade de produtos
farmacéuticos, produtos de higiene pessoal e outros contaminantes ambientais cada
vez mais presentes nas aguas residuais e nos lixdes do mundo (ONU BRASIL, 2019).

1.2 Farmacos: aspectos socioeconémicos e ambiental

De acordo com as definices oficiais que regulamentam a &rea de saude no
Brasil, conforme Portaria ministerial do Ministério da Saude n° 3.916/MS/GM de 30 de
outubro de 1998, farmaco € a substancia quimica que €& o principio ativo do
medicamento. E por medicamento entende-se ser o produto farmacéutico com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico (BRASIL, 1998).

O principio ativo de um medicamento é o elemento da formulagdo que causa
os efeitos terapéuticos esperados, acdo bioldgica e inclusive as acdes toxicas, e é
também denominado insumo farmacéutico ativo, com finalidade medicamentosa,
utilizada para diagnostico, alivio ou tratamento, em beneficio daquele que o recebe.
(BRASIL, 1998).

O tratamento de muitas doengas nos seres humanos e nos animais depende
do acesso a produtos farmacéuticos eficazes. No entanto, ao mesmo tempo, a
poluicdo causada pelos farmacos é um problema emergente, com provas bem
documentadas de riscos para o ambiente e, especificamente no que toca a resisténcia
antimicrobiana, para a saude humana. Os residuos de produtos farmacéuticos
poderdo entrar no ambiente durante a respetiva fabricacéo, utilizacéo e eliminacao.

Segundo a Federacdo Nacional dos Farmacéuticos — FENAFAR (2015), os
indices de crescimento do setor farmacéutico no Brasil demonstram de forma clara a
forte expansdo do consumo de medicamentos no pais. Ainda com a desaceleracdo
da nossa economia nos ultimos anos, esse setor caminha a passos largos. O Brasil
deve subir duas posicdes até 2023 no ranking mundial de mercados farmacéuticos. O

ranking dos 20 maiores mercados farmacéuticos do mundo com projecdo de
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crescimento para 2023. O index revela o percentual dos mercados em relagédo ao
maior deles, os Estados Unidos (ASSOCIAGCAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA
DE PESQUISA, 2019). O quadro 1 mostra o Ranking dos mercados farmacéuticos.

Quadro 1 — Ranking dos 20 maiores mercados farmacéuticos

| 2018 |
ri |pais | %orus Wlekfeas
1 Estados Unidos 100 1 Estados Unidos 100 1 Estados Unidos 100
2 4\ China 28 2 China 28 2 China 27
T v Japao 24 z Japao 8 z Japao 2
4 4 Alermanha 2 & Alermanha n & Alernanha 10
5 WF Franca 10 5 Franga 7 5 £ BRASIL 7
& Itdlia 7 & Italia 7 & Italia &
7 4k Reino Unido [ 7 £\ BRASIL 6 7 ¥ Franca 6
8 £ BRASIL [ 8 W Reino Unido & a Reino Unido 5
9 % Espanha 5 9 Espanha 5 9 £ india 5
10 W Ccanada 5 jle] Canada 5 10 W Espanha &
n & india 3 n india 4 N W Canada 4
12 ¥ Coreia do Sul 3 = Coreia do Sul 3 12 Ak Russia &4
12 W Austrilia 3 12 g Ruassia 3 13 W Coreia do Sul 3
14 g Ruassia 3 14 W Austrilia 3 14 & Turquia 3
15 ¥ mMéxico 2 15 México = 15 & Argentina 2
16 &k Ardabia Saudita 2 16 Ak Polénia 2 16 ¥ Austrilia 2
17 4k Polénia 2 17 & Turguia 2 7 O México 2
18 W Belgica 2 18 % Arabia Saudita 2 18 %F Polénia 2
19 % Holanda 2 19 & Argentina 1 19 WF Arabia Saudita 2
20 Suica 1 20 %Y Belgica 1 20 g Vietna 1

Fonte: (ASSOCIACAO DA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE PESQUISA, 2019).

De acordo com informac¢des do Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico
que visa detalhar o comportamento do setor no ano de 2017 e traz os resultados mais
atualizados advindos dos relatérios de comercializacdo das empresas, que
movimentaram em 2017 mais de R$ 69,5 bilhdes com a venda de mais de 4,4 bilhdes
de embalagens de medicamentos. O quadro 2 mostra a quantidade de apresentacdes
comercializadas e o faturamento, por diferentes grupos, de acordo com seus locais de
acdo e suas caracteristicas terapéuticas e quimicas (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2018).
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Quadro 2 - Faturamento e quantidade de apresentacdes comercializadas, por grupo

anatoémico
Faturamento (RS) Apresentaces comercializadas
Anatdmico? Unidade
Grupo RS Percentual Farmacotécnica Percentual
A - Aparelho digestivo e metabolismo 0.048.139.866 13,0% 615.595.447 13.8%
B - Sangue ¢ orgios formadores de sangue 3.196.589.658 4,6% 140.881.671 32%
C - Sistema Cardiovaseular 6.143.990.362 8,8% 732.577.143 16,5%
D - Dermatologia 1764991450 2,5% 167.014.247 3.8%
(G - Sistema geniturindrio ¢ hormonios sexuais 4.267.773274 6,1% 330.635.735 7%
H - Preparacies hormonais 2176335498 3.1% 170.988.835 38%
] - Antiinfecciosos em geral 9.3536.303.450 13,5% 257.006.967 3,8%
K - Solugies hospitalares 1620494938 13% 345.224.119 7.8%
L - Agentes antineoplisicos ¢ imunomoduladores | 10.159.963.226 14,6% 18.760.015 0.4%
M - Sistema misculo-esquelético 4391582810 6,3% 378.593.879 8.5%
M - Sistema Nervoso Central 10.005.630.042 14,4% 6803535327 15.3%
P - Parasitologia 393.033.114 0,6% 64.327.019 1,4%
R - Aparelho respiratdrio 4562901082 6,6% 439,852,823 9,9%
5- 'jrg;lus sensorials 1560042458 22% 97.375.879 2%
T - Agentes diagnosticos 460.256.570 0,7% 4.386.278 0,1%
V- Diversos 378.924.186 0.5% 2297915 0,1%
Fonte: CMED/ Anvisa = A ]J;m:ir dos relatdrios de tumurtiah'.:;ur'.in enviados Flul;n. empresas.
Nota: Dados pruu:ssaﬂus em julho/2018.

Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018.

Para a comunidade cientifica, dentre os impactos ambientais observados o
mais preocupante associado aos residuos de farmacos esta a genotoxicidade, que
pode ser definida como a capacidade que algumas substancias quimicas apresentam
em produzir alteragfes genéticas em organismos a elas expostos (GIL; MATHIAS,
2005).

Os farmacos ap6s atuarem nos organismos sdo descartados em sua forma
original ou na forma de metabdlitos. Tais substancias séo inseridas nos ecossistemas
de forma direta através do descarte de aguas residuais sem tratamento ou de forma
indireta pelo langcamento de efluentes de Estacao de Tratamento de Esgoto ETE, os
guais ainda apresentam grande parte desses contaminantes persistentes
(KUMMERER, 2009; TEIXEIRA, 2014).

Os farmacos, em sua maioria, mostram-se refratarios a fotdlise e a
biodegradabilidade, permanecendo no meio ambiente por muito tempo,
principalmente nos corpos d’agua e nos sedimentos. Em face da grande estabilidade
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apresentada por essas substancias, muitos antibioticos tém sido detectados em
efluentes sanitarios, hospitalares, aguas naturais e até em aguas de abastecimento
(KUMMERER, 2009; TEIXEIRA, 2014).

A persisténcia de antibiético em aguas naturais e esgotos pode provocar o
aparecimento de bactérias resistentes e assim diminuir a eficiéncia dessas sustancias.
Outro problema vinculado a presenca desses contaminantes em aguas naturais € o
desconhecimento dos efeitos adversos que o consumo prolongado de antibiéticos,
mesmo em baixas concentragdes, pode causar nos organismos (KUMMERER, 2009a;
PINTO et al., 2016).

Mesmo em paises onde as pesquisas relacionadas aos farmacos estdo mais
avancadas, é reconhecido que existe pouca informacao disponivel aos profissionais
gue lidam com o tratamento de efluentes e agua para consumo humano (TEIXEIRA,
2014).

Estudos mostram que a presenca desses contaminantes em mananciais se
deve, principalmente, pela baixa remocdo de antibidticos pelos processos
convencionais de tratamento de agua e efluentes (sanitarios e industriais). Grande
parte das moléculas dos contaminantes passa pelos tratamentos sem sofrer qualquer
alteracao fisica ou quimica (PINTO et al., 2016; KULKARNI et al., 2017; STARLING
et al., 2018; GALLER et al., 2018).

O norfloxacino é uma quinolona, que apresenta um comportamento inerte aos
tratamentos convencionais como identificado por Gao et al. (2012), e Zorita et al.
(2009). Por isso, o norfloxacino é frequentemente detectado em diferentes matrizes
(dgua superficial, esgotos, sedimentos), se tornando alvo de vérios estudos
(KLAMERTH et al., 2013).

O &cido pipemidico, o ciprofloxacino e o ofloxacino foram detectados, em aguas
superficiais, em concentracdes superiores a 245ng L1. Observou-se a ocorréncia de
Ofloxacina, ciprofloxacina e norfloxacina detectadas em concentragcdes bastante
elevadas em efluente hospitalar quando comparadas as concentracdes encontradas
nas outras matrizes aquosas, isso pode indicar seu extenso uso em humanos para
fins terapéuticos (RODRIGUES-SILVA et al., 2014; MONTEIRO et al., 2016).

Para a comunidade cientifica um dos grandes desafios € a geracdo de dados
sobre o percentual de remocdo de todo sistema de tratamento como também
informacdes da ecotoxicidade, ou seja, a necessidade de se conhecer os efeitos que

0s produtos quimicos, lancados no meio ambiente, possam ter sobre os individuos;
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sobre populagdes; e comunidades de organismos, para fundamentar propostas de
adequacdo ou mesmo novas regulamentacdes especialmente para novos compostos,
subprodutos, farmacos e demais contaminantes emergentes com relacdo ao
tratamento da agua e esgoto domeéstico e industrial (BILA; DEZOTT, 2003; MOREIRA,
2011; GONCALVES, 2011; JARDIM, 2013).

1.3 Ecotoxicidade

Os farmacos sdo compostos biologicamente ativos, desenvolvidos para alterar
processos fisiologicos. Sdo substancias persistentes que ao serem liberadas no
ambiente, este fica suscetivel aos seus efeitos. Apesar de serem encontrados em
guantidades residuais os seus efeitos sobre 0s ecossistemas e na satde humana séo
preocupantes, mas ainda pouco conhecidos (KUMMERER, 2010; PAL et al., 2010;
NUNES, 2010).

Diferente do que se observa em relacéo a outros poluentes, os medicamentos
contaminam o ambiente de forma crénica, apesar de serem encontrados geralmente
em quantidades reduzidas, sdo continuamente lancados no ambiente. Os produtos
farmacéuticos podem ser bioacumulaveis nos organismos e, consequentemente, no
ecossistema (LAGES, 2011). Podem afetar negativamente a biota aquatica através
de modificacdes dos processos fisioldgicos, fungdes reprodutivas; aumentando as
taxas de doencas como o céancer e contribuindo para o desenvolvimento de
resisténcias bacterianas a antibiéticos e, assim, ter reflexos na saude publica (BILA;
DEZOTTI, 2007; ROQUE, 2009). Para que ocorra efeito terapéutico, tanto em
humanos como em animais, a maioria dos produtos farmacéuticos tem de interagir
com um alvo (um receptor especifico, enzima, ou processo bioldgico) - efeito farmaco-
dindmico. Devido a conservagdo dos processos fisiologicos e a presenca de
moléculas alvo idénticas, os produtos quimicos afetam de forma semelhante tanto os
seres humanos como as varias espécies de animais (BOXALL et al.,, 2012;
VERLICCHI, 2012; RODRIGUES, 2013).

Os efeitos da exposicdo a esses poluentes podem ser determinados por dois
meios: bioacumulacdo em organismos ndo-alvo e o0s possiveis efeitos
ecotoxicoldgicos. A absorcao de poluentes por parte da biota, depende de diversos
fatores: ciclo de vida, reproducéo, alimentacdo e do habitat. Os Peixes e algas séo

encontrados praticamente em todos os ambientes aquaticos e desempenham um
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importante papel ecolégico, devido a sua funcdo de transferéncia de energia para 0s
niveis tréficos superiores. Grande parte dos estudos séo realizados em peixes, pois
estdo continuamente expostos as condicbes ambientais, o que faz com que
incorporem rapidamente as variagbes a que estao sujeitos. S&o considerados e
utilizados como indicadores de condicbes ambientais e, como tal, Uteis na
monitorizacdo de residuos farmacéuticos no ambiente (FENT et al., 2006; HUERTA
et al.,, 2012). Embora, o conhecimento sobre a bioacumulagcdo cronica, taxa de
degradacéo e biotransformag&o de compostos farmacéuticos em organismos nao alvo
€ ainda muito escasso (HUERTA et al., 2012; SANTOS et al., 2010).

Estudos ecotoxicoldgicos s6 estédo disponiveis para cerca de 1% dos produtos
farmacéuticos e poucos sdo os novos farmacos que sao submetidos a este tipo de
avaliagoes (TAMBOSI et al., 2010). A forma mais eficiente de avaliar os efeitos que
determinado composto farmacéutico tem sobre organismos né&o-alvo, inclui a
apreciacao de efeitos a curto prazo - efeitos agudos; e a longo prazo - efeitos cronicos.
Apesar de os estudos ecotoxicoldgicos realizados mais frequentemente serem os de
curto prazo, as avaliagdes a longo prazo que tém maior significado. Isso porque os de
curto prazo sao uteis quando da descarga acidental de farmacos, ao contrario com
baixas concentracdes que € observado no ambiente (SANTOS et al., 2010).

E na avaliacdo dos efeitos agudos que as taxas de mortalidade podem ser
observadas. Por outro lado, a avaliacdo dos efeitos crénicos determina, ao longo do
tempo, como a exposicao a varias concentracdes de alguma substancia afeta as taxas
de crescimento e reproducdo de determinada espécie (SANTOS et al., 2010).

Dessa forma, estudos indicam que nos organismos aquaticos ndo apresentam
toxicidade aguda nas concentracdes atualmente detectadas, verificando-se somente
em concentracdes muito superiores as detectadas em aguas superficiais. Para se
obter mais informacao acerca dos efeitos cronicos resultantes da exposi¢céo a longo
prazo é necessario investir em recursos temporais e financeiros nessa area
(KUMMERER, 2010).

A presenca de residuos farmacéuticos no ambiente e na agua potavel tem
gerado alguma preocupacdo da sociedade, reguladores e fornecedores de agua
potavel. Com isso, a pedidos por parte de varios Estados-Membros sobre o assunto,
a OMS decidiu colocar esta questdo no Comité de Qualidade de agua potavel em
2005 e, dessa forma, varios estudos foram realizados na Australia, Reino Unido e EUA
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Embora os resultados das avaliagfes de
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risco desses estudos, indicarem que € muito improvavel que os residuos farmacos
representem riscos para a saude humana devido as concentracdes vestigiais
encontrados na agua potavel. No entanto, ha de considerar que existem muitas
lacunas de conhecimento no que se refere a avaliacdo de riscos associados a
exposicao a longo prazo e os efeitos de misturas de produtos farmacéuticos mesmo
que sejam em baixas concentra¢des (KUMMERER, 2010; WHO, 2012).

A maioria das avaliacbes de risco realizadas tém sido baseadas no
comportamento e efeito dos compostos individuais, porém os farmacos ndo sao
encontrados individualmente no ambiente e sim em mistura de varias substancias
ativas, seus metabolitos e produtos de transformacdo. Dessa maneira, podem
apresentar comportamentos e efeitos que diferem dos compostos individuais,
inclusive, alguns estudos ja estao disponiveis sobre isso. Assim, torna-se fundamental
estudar o comportamento dos compostos em mistura (KUMMERER, 2010; SANTOS
et al., 2010; RODRIGUES, 2013).

1.3.1 Efeitos no ambiente e no homem

A maioria dos produtos farmacéuticos esta projetada para atuar em baixas
concentracdes, para que possam ser tolerados pelo corpo humano ou animal, e para
permanecer o tempo suficiente de modo a ter o efeito pretendido. Os produtos
farmacéuticos que persistem no ambiente e se espalham pelas aguas e solos ou que
se acumulam nas plantas ou vida selvagem, como também os produtos farmacéuticos
cujas concentracdes ambientais sejam estaveis devido a uma liberacdo constante,
podem constituir um risco devido a sua toxicidade ou a propriedades semelhantes
(FENT, K., 2015; NIEMUTH; KLAPER, 2015).

Estudos tém demonstrado efeitos diretos, na vida selvagem, de alguns
farmacos mesmo em baixa ou infima concentracdo detectados na agua e no solo.
Por exemplo, os peixes machos expostos a tais concentracdes do componente
principal da pilula contraceptiva podem tornar-se feminizados como resultado dos
seus efeitos no sistema enddcrino, afetando assim a capacidade da populagdo para
reproduzir (KIDD et al. 2007; FENT, K., 2015; NIEMUTH; KLAPER, 2015).

Ha vérias evidéncias de animais silvestres, especialmente peixes, répteis e
anfibios, que vivem em locais com grande aporte de esgoto doméstico e apresentam

problemas de feminizacéo, infertilidade e indefinicdo sexual. Isso ocorre porque, além
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dos hormdnios naturais excretados no esgoto sanitério, existe uma grande quantidade
de similares sintéticos provenientes, principalmente, da pilula anticoncepcional e da
terapia de reposicdo hormonal (FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO
ESTADO DE SAO PAULO, 2015).

No entanto, apesar dos resultados das investigacbes efetuadas apontarem
para o fato de que os efeitos conhecidos nos animais também possam afetar o
homem, isso ainda é uma hipotese que precisa ser confirmada com mais estudos
cientificos.

Na espécie humana, os efeitos adversos causados pelos desreguladores
endocrinos (DEs) tem como consequéncia alteracdo do sistema hormonal, incluindo
0 sistema reprodutivo feminino e masculino. Os problemas causados em humanos
foram mencionados no relatério - Avaliacdo Global do Estado da Ciéncia dos
Desreguladores Enddcrinos elaborado pelo Painel Internacional de Seguranca
Quimica, do inglés “Global Assessment of State-of-the Science of Endocrine
Disrupters” elaborado pelo International Pannel on Chemical Safety (IPCS),
encomendado pela Organizacdo Mundial da Saude. O relatorio apontou algumas
conclus@es, sobre a saude humana, como a ocorréncia de cancer de testiculos, de
prostata e de mama; e observou-se também, o declinio das taxas de
espermatozoides, deformidade dos 6rgaos reprodutivos e disfuncéo da tireoide, e no
sexo feminino irregularidade no ciclo menstrual, prejuizo na fertilidade e ovarios
policisticos (DAMSTRA et. al., 2002).

Outra evidéncia referida na literatura, € o estudo realizado na Dinamarca, entre
0s anos 1938 e 1990 que concluiu que, em aproximadamente 50 anos, houve um
decréscimo de 50% da quantidade de espermatozoides produzidos pelo homem, que
pode ter reflexos no declinio da fertilidade masculina (CARLSEN et al., 1992; BILA;
DEZOTTI, 2007; MEDHI; SEWAL, 2012).

Apesar das varias evidéncias existentes dos efeitos adversos causados pelos
DEs no sistema hormonal, os antimicrobianos sédo considerados como um grupo de
risco prioritario. Isto porque apresentam elevada toxicidade mesmo em baixas
concentracbes para as algas e bactérias, como também devido ao seu potencial
causador de resisténcias bacterianas naturais (WATKINSON et al., 2009; TAKASU et
al., 2011; RIZZO et al., 2013; SCHWARTZ et al., 2016).

Véarios agentes antimicrobianos (antibioticos e antifungicos) tém sido

detectados, na agua e no solo, derivados do tratamento de seres humanos e de
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animais e, com isso, poderd desempenhar um papel na aceleracdo do
desenvolvimento, da manutencao e da dispersdo de bactérias e fungos resistentes.

Recentes descobertas indicam que 20% das gaivotas-prata na Australia
carregam bactérias patogénicas resistentes a antibioticos, o que estd aumentando o
receio de que bactérias causadoras de doencas possam se espalhar das aves para
0s seres humanos e animais domeésticos. As gaivotas coletam bactérias, como a
Escherichia coli, de aguas residuais, esgotos e lixdes (ONU Meio Ambiente BRASIL,
2019).

1.3.2 Efeitos téxicos ou efeitos ndo esperados dos antibiéticos

Diversos processos fisicos, quimicos e biolégicos regulam o comportamento e
0 destino dos compostos antimicrobianos no ambiente, assim como de outros
xenobidticos. Portanto, efetivamente pouco se sabe sobre possiveis impactos ao
ambiente e a saude humana resultantes da presenca de residuos de antibiéticos e/ou
a mistura de diversos residuos, assim como se desconhecem os impactos causados
pelos seus metabdlitos (SARMAH et al., 2006).

Ainda que as pesquisas referentes ao comportamento de xenobidticos no
ambiente sdo escassas, estudos apontam que os efeitos toxicos de alguns
antimicrobianos podem aumentar a ocorréncia de eventos raros, porém graves aos
pacientes. (PASTERNAK et al., 2018; NATURE, 2018; EMA, 2018a; EMA, 2018b).

Além disso, antimicrobianos liberados no ambiente aquatico por escoamento
agricola ou esgotos domésticos e hospitalares podem estar acentuando esse
problema, expondo bactérias resistentes a antibiéticos, permitindo que desenvolvam
resisténcia na natureza. Cepas resistentes de bactérias sdo uma ameaca muito séria
a nossa capacidade continua de usar antibiéticos para a protecdo da saude humana
e animal. Numerosas infec¢cGes, como pneumonia, tuberculose, gonorreia e
salmonelose, estdo se tornando mais dificeis de tratar, a medida que os antibiéticos
usados se tornam menos eficazes (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018).

Diante do exposto, a consciéncia da presenca de compostos farmacéuticos no
ambiente, com a percepc¢do dos seus efeitos em varios niveis, sugere a necessidade
de tomada de medidas que diminuam a sua presenca no ambiente. Varias abordagens

sao possiveis, dentre as quais, com estratégias de gestdo mais eficazes e através de
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tratamentos de aguas residuais com recurso de tecnologias avangadas mais eficazes
para reduzir os impactos ambientais de produtos farmacéuticos (ZORITA et al., 2009).

Existem inimeros Processos de Tratamento de Esgoto Sanitario. A escolha do
processo ideal baseia-se principalmente no nivel de eficiéncia desejado. Ou seja, se
a qualidade desejada do efluente final, ficard compativel com a necessidade do corpo

receptor.

1.4 Processo de tratamento de esgoto sanitario

O processo de tratamento dos esgotos usualmente é classificado em niveis de
eficiéncia da reducéo da carga poluidora: preliminar, primario, secundario ou terciario.
A opcao do Processo de Tratamento de Esgoto baseia-se, principalmente, no
nivel de eficiéncia desejado (qualidade do efluente final, compativel com a
necessidade do corpo receptor), na area disponivel para sua implantacdo, no custo e
na complexidade de implantacdo e operacédo de cada processo, nas condicionantes
ambientais relativas a locacdo da unidade, na producéo e disposi¢cao de lodos e na
dependéncia de insumos externos (BRASIL, 2009).

O tratamento primario envolve unidades de tratamento que adotam
decantadores primarios, processos exclusivamente de acéo fisica que promovem a
sedimentacdo das particulas em suspensdo, ou lagoas anaerObias/reatores
anaeroébios, que se utilizam das bactérias que proliferam em ambiente anaerébio para
a decomposicao da matéria organica presente no esgoto (BRASIL, 2009).

O tratamento secundario, por sua vez, destina-se a degradacéo biolégica de
compostos carbonaceos nos chamados reatores biologicos. Normalmente esses
reatores sao constituidos por tanques com grande quantidade de microrganismos
aerébios. De maneira geral, a maioria das estacdes construidas alcanca apenas o
nivel de tratamento secundario, pois proporciona um reduzido nivel de poluicdo por
matéria organica, podendo, na maioria dos casos, lancar seu efluente diretamente no
corpo receptor (BRASIL, 2009).

Utiliza-se o tratamento terciario quando o tratamento secundario ndo remove
nitrogénio e fésforo nos percentuais exigidos pelo 6rgdo ambiental. A remocao de
nitrogénio € normalmente realizada no processo de lodos ativados. Geralmente, a
remocao de fésforo € realizada por meio de tratamento quimico, utilizando-se sulfato

de aluminio, cloreto férrico ou outro coagulante. Também pode ser considerado



32

tratamento terciario aquele que se destina a remocao de organismos patogénicos, a
denominada desinfec¢do. Sistemas de tratamento que envolvem disposi¢cdo no solo
ou lagoas de estabilizacdo, em muitos casos, ja tém a capacidade de efetuar reducao
consideravel no numero de patogénicos, dispensando, assim, um sistema especifico
para desinfeccédo (BRASIL, 2009).

Os processos biolégicos sdo os mais utilizados no tratamento de efluentes
sanitarios e industriais, em virtude dos custos envolvidos nos processos e a eficiéncia
na remogdo de matéria organica. Entretanto, tratando-se de antibidticos, esses
organismos ndo conseguem sintetizar essas moléculas, devido a toxicidade que esses
contaminantes podem apresentar aos micro-organismos ou a dificuldade que os
mesmos podem ter para degradar substancias sintéticas (ZORITA et al., 2009).

Os processos de tecnologias de tratamento avancadas - biorreatores de
membrana, processos oxidativos avancados, adsor¢do com carvao ativado,
tratamentos de membrana através de nanofiltracdo ou osmose reversa - vém sendo
utilizados e mostrando-se habeis na degradacdo ou remocéo desses micropoluentes,
sao frequentemente empregados em estudos que buscam a remediacao de efluentes
industriais, esgotos domésticos, agua superficial, subsolos contaminados e lixiviado
de aterros sanitarios (TAMBOSI et al., 2010; FIOREZE et al., 2014).

Segundo Baptistucci (2012); Marcelino (2014) e Pinto et al.(2016), 0os processos
de oxidacao avancados (POAs) podem ser uma solucéo viavel para a remocéao dessas
classes quimicas se forem bem empregados, visto que 0 processo possibilita a
oxidacdo nao seletiva de compostos organicos. Dessa forma, os POAs sao muito
importantes no tratamento de efluentes contaminados por antibiéticos, pois podem
alcancar a degradacéo do contaminante.

Os farmacos podem chegar ao meio ambiente a partir de descarte doméstico
ou como residuos de producédo de farmacos produzidos em larga ou pequena escala,
gue agridem os recursos hidricos, mas ndo acarretaria problemas de forma aguda, no
entanto, quando se trata de exposicao cronica, alguns danos ambientais e de saude
para o homem podem ocorrer (PINTO et al., 2016). A Figura 1 mostra o esquema

ilustrativo das principais rotas dos farmacos no ambiente.
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Figura 1- Principais rotas dos farmacos no ambiente
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Fonte: Adaptado LOCATELLI, 2011.

1.5 O descarte correto dos farmacos: um grande desafio

Os farmacos séo considerados micropoluentes emergentes e as possiveis
maneiras de seus residuos atingirem o meio ambiente sdo pela disposicao direta -
ocorre quando ele é descartado diretamente no lixo, pia ou vaso sanitério ou, ainda,
na agua ou no solo; excre¢do natural - os farmacos sao biotransformados antes de
serem dispostos pelas vias sanitarias normais e, neste caso, a extensao do
metabolismo e da transformacao do farmaco dependera da sua farmacocinética como
também da genética e das condicdes de saude de cada usuario (HEBERER T;
GLASSMEYER et al., 2009; KUSTER; ADLER, 2014; OLIVEIRA et al., 2019); e a
remocao corporea de farmacos ocorre pela retirada de medicamentos tépicos durante
0 banho ou higiene pessoal e estima-se que esta via de disposicao seja significativa
(DAUGHTON; RUHOY, 2011).

Os residuos de origem farmacéutica € um tema de interesse para a saude
publica e vem sendo tratado tanto pelo Ministério da Saude quanto pelo Ministério do
Meio Ambiente. Os 6rgaos de vigilancia sanitaria e ambiental sdo responsaveis pelos
instrumentos legais, pelo fomento de pesquisas e pela fiscalizac&o, para garantir que
as atividades geradoras de residuos dessa natureza sejam responsaveis pela sua

adequada destinacdo. Cada 6rgdo atua numa esfera de competéncia, no entanto
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ambos convergem para 0 mesmo objetivo, que € a preservagdo da saude publica e
ambiental por meio de medidas de controle dos medicamentos oferecidos para o
consumo da populacao, o tratamento dos residuos gerados por eles e sua destinacao
final (FALQUETO et al., 2010).

No Brasil, a legislacao vigente apresenta 0s mesmos objetivos, no entanto, o0s
processos de tratamento e disposicdo final dos residuos ndo séo claramente
definidos. Assim, ao gerador, podem surgir dividas quanto ao melhor processo de
descarte de seus residuos. Isto torna o tratamento de RSS objeto de aprovacédo ou
ndo dos Orgdos competentes que irdo definir se a op¢do escolhida pelo gerador
podera ser realizada. Dessa forma, com relacdo a medicamentos, ndo ha evidéncias
de que a opcao feita é de fato a melhor. (FALGUETO et al., 2010).

A Resolucdo RDC n° 306, de 7 de dezembro de 2004, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, dispde sobre 0 gerenciamento de residuos de servi¢os de saude,
entre esses estdo os residuos hospitalares, a ser observado em todo o territorio
nacional, seja na area publica, seja na privada. E também devem observar a
Resolucdo do Conama n° 358, de 29 de abril de 2005, que dispde sobre o tratamento
e a disposicao final dos residuos dos servi¢os de saude. O objetivo destas legislacdes
€ exigir que todas as empresas geradoras de residuo hospitalar devem elaborar e
executar o chamado “Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de Saude
(PGRSS), queé um conjunto de procedimentos que contempla a geracao,
segregacao, acondicionamento, coleta, armazenamento, transporte, tratamento e
destinacdo final desses residuos” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2004; CONAMA, 2005).

A classificacdo do residuo hospitalar é realizada pela NBR 12.808:2016,
elaborada pela Comissédo de Estudo Especial de Residuos de Servicos de Saude
(ABNT/CEE-129). Esta Norma classifica os residuos de servicos de saude quanto a
sua natureza e riscos ao meio ambiente e a saude publica, para que tenham
gerenciamento adequado (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS,
2016).

Segundo Falgueto et al. (2010), um ponto importante na legislacdo sobre
residuo de medicamentos esta no fato de que a abordagem dada pela legislagdo muda
de acordo com o ramo de atividade da empresa geradora desses residuos. O
segmento industrial segue diferentes regulamentacfes. Assim, o caminho feito pelos

residuos de medicamentos gerados, desde a fabricagcéo até a entrega ao usuario, é
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fragmentado na legislagdo, competindo ao gerador do residuo buscar a
regulamentacao que Ihe couber, baseado na atividade que desempenha.

Considerando que os farmacos podem chegar as ETEs e atingirem as aguas
superficiais podendo ser captados pelas ETAs de abastecimento de dgua potével para
populacao, é possivel a exposicdo humana involuntaria pelo consumo de adgua com
residuos de medicamentos (KUSTER; ADLER, 2014). Diante desse risco, a OMS
publicou um Guia para Qualidade da Agua para Consumo que inclui a adogdo de
medidas preventivas cuja meta é reduzir a exposi¢cdo humana aos residuos de
medicamentos, tais como o uso racional e a educagdo de prescritores e usuarios
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

Na Australia, uma empresa sem fins lucrativos The National Return & Disposal
of Unwanted Medicines promove ag¢des, conhecida como projeto “RUM”, para permitir
qgue os consumidores devolvam remédios indesejados ou desatualizados a qualquer
farmacia, a qualquer momento. As farmacias também participam dessas campanhas
de forma voluntaria recebendo esses residuos que, posteriormente, sdo incinerados
de acordo com as diretrizes (AUSTRALIA, 2020).

Nos EUA, muitos eventos programados de coleta de medicamentos facilitam o
descarte prudente de medicamentos indesejados em nivel regional, como o bem-
sucedido “Great Lakes Earth Day Challenge”. A USEPA também fornece subsidios
para apoiar a recuperacdo de medicamentos ndo controlados e nao utilizados em
farmacias e a devolugcdo de medicamentos ndo utilizados com o envolvimento
adequado da aplicacao da lei. Outros mecanismos para reduzir a entrada de produtos
farmacéuticos no meio ambiente incluem o estabelecimento de melhores préticas de
gerenciamento para o manuseio de residuos sélidos e a minimizacdo da descarga em
aterros (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2020).

O Canada possui programas formais de gerenciamento de residuos
farmacéuticos em nivel provincial ou nas cidades, oferecendo op¢des convenientes
para que o0s consumidores devolvam produtos farmacéuticos as farmacias
comunitarias para descarte seguro. Em setembro de 2012, o Ministério do Meio
Ambiente (Ontério) protocolou um regulamento exigindo o gerenciamento adequado
no final da vida atil de produtos farmacéuticos e materiais perfurocortantes pés-
consumo. O regulamento implementa uma abordagem estendida de responsabilidade
do produtor que exige que os fabricantes de produtos farmacéuticos e

perfurocortantes (por exemplo, fabricantes, proprietarios de marcas ou importadores)
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sejam responsaveis pelo gerenciamento dos residuos resultantes de seus produtos
(por exemplo, produtos farmacéuticos ndo utilizados ou vencidos ou perfurocortantes
usados). Requisitos semelhantes de responsabilidade do produtor também existem
em outras provincias. Existe um programa ENVIRXx, em que os farmacéuticos
promovem o uso seguro e eficaz de medicamentos e orienta os consumidores quanto
a coleta seletiva e como devolver os medicamentos ndo utilizados e vencidos a
farmacia comunitarias. Este programa é administrado e custeado pela Associacdo de
Industrias Farmacéuticas, a PCPSA (Post-consumer Pharmaceutical Stewardship
Association) (Canada, 2020).

A Agéncia Europeia do Meio Ambiente afirmou que a maioria dos paises da
Europa coleta medicamentos nao utilizados separadamente do lixo doméstico,
geralmente em farmécias (algumas também possuem locais de coleta separados ao
lado farmécias). Os sistemas nacionais sdo operados e financiados pela industria
farmacéutica, farmacias de varejo ou setor publico. A operacdo dos programas de
devolucéo pode ser de responsabilidade das farméacias de varejo ou de empreiteiros
publicos ou privados (TELEOSIS INSTITUTE, 2009).

Sabemos que para tratar e curar doencas € necessario utilizar medicamentos.
Porém, muitas vezes, o descarte incorreto de medicamentos expde o meio ambiente
a diversas substancias que acabam contaminando os seres vivos por meio da agua,
do solo e do ar, afetando a satde das pessoas. No caso dos antimicrobianos, o grande
problema é a resisténcia bacteriana que é um fenbmeno de evolucdo natural, que
ocorre quando as bactérias passam por mutacdes e tornam-se resistentes aos
medicamentos usados para tratar as infeccbes (ORGANIZACAO MUNDIAL DE
SAUDE, 2018).

1.6 Antimicrobianos: O poder da cura e a Resisténcia bacteriana

A descoberta de antibidticos é considerada uma das realiza¢cfes cientificas
mais significativas do século XX, revolucionando a medicina humana e veterinaria. No
entanto, recentemente, os antibidticos foram reconhecidos como uma classe
emergente de contaminantes ambientais, devido a administracdo massivamente em
seres humanos e animais como também a persisténcia no meio ambiente por meio de
um ciclo vicioso complexo de transformacdo e bioacumulacdo (CARVALHO;
SANTOS, 2016).
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Os antimicrobianos correspondem a uma classe de farmacos que é consumida
com muita frequéncia em hospitais como também pela populacdo em geral. No
entanto, sdo 0s Unicos agentes farmacologicos que ndo afetam somente aos
pacientes que os utilizam, mas também interferem de forma significativa no ambiente
hospitalar por alteracdo da ecologia microbiana. Uma das metas definidas pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para o século XXI é uso racional de
antimicrobianos (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018).

S&o substancias que previnem a proliferacdo de agentes infecciosos ou micro-
organismos ou que eliminam agentes infecciosos para prevenir a disseminacao da
infeccdo. Atualmente, no Brasil, de acordo com a Resolucdo n° 174, de 15 de
setembro de 2017, a Anvisa consta com uma lista de 129 antimicrobianos registrados
(ndo se aplica aos antimicrobianos de uso exclusivo hospitalar) (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

O funcionamento dos mecanismos de acao de um antibidtico € um pouco mais
complexo, variando de substancia para substancia e atuando de maneira diferente

dependendo do microrganismo o que deve ser combatido (Figura 2).

Figura 2 - Mecanismo de a¢ao dos antimicrobianos
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Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 20109.

Para que o antimicrobiano exerca sua atividade, primeiramente devera atingir
concentracéo ideal no local da infeccdo, ser capaz de atravessar, de forma passiva
ou ativa, a parede celular, apresentar afinidade pelo sitio de ligacdo no interior da

bactéria e permanecer tempo suficiente para exercer seu efeito inibitorio (Figura 3).
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Figura 3 — Fatores relacionados a a¢éo dos antimicrobianos
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Fonte: AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 20109.

De acordo com a OMS, a liberacdo de varios compostos antimicrobianos em
efluentes de residéncias e hospitais e no escoamento agricola, combinada com o
contato direto entre comunidades bacterianas naturais e bactérias resistentes
descarregadas no ambiente, esta impulsionando a evolu¢cdo bacteriana e o
surgimento de mais cepas resistentes. Embora os estudos tenham associado a
administragao intensiva e muitas vezes desnecessaria de antibidticos ao aumento da
resisténcia, o papel do meio ambiente no surgimento e disseminagéo da resisténcia
recebeu pouca atengdo. A maioria dos antibidticos consumida é excretada né&o
metabolizada junto com bactérias resistentes através da urina e fezes (BILA;
DEZOTTI, 2007; REGITANO; LEAL, 2010; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2018).

Alguns grupos de farmacos presentes no meio ambiente merecem atencéo
especial. Dentre os quais estdo os antibioticos (naturais ou sintéticos) que séo
compostos capazes de inibir o crescimento e/ou destruir micro-organismos. O
principal objetivo da administragcdo de um antibiotico € o de prevenir ou tratar uma
infeccdo, diminuindo ou eliminando os organismos patogénicos (GUIMARAES et al.,
2010).

Os antibiéticos correspondem a uma classe de farmacos que interfere de forma
significativa no ambiente por alteracdo da ecologia microbiana. Apds consumidos,

podem ser excretados na forma original ou como metabdlitos. Esses residuos podem
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contaminar o ambiente aquatico caso nao sejam naturalmente biodegradados,
fotolisados ou removidos nas estacfes de tratamento de esgoto (MELO et al., 2009).
Dentre as diversas classes de antibioticos detectadas em aguas naturais as

mais encontradas estéo as quinolonas e as sulfonamidas (KLAMERTH et al., 2013).

1.6.1 Quinolonas e Fluoroquinolonas

As quinolonas e fluoroquinolonas sdo grupos relacionados de antibiéticos,
derivados do acido nalidixico, usados no tratamento das infec¢des bacterianas.

S&o0 substancias antibacterianas sintéticas de terceira geracao, relacionadas
com a estrutura quimica do &cido nalidixico, e que agem por mecanismo de acao
similar, ou seja, por inibicdo da enzima DNA girase de bactérias. A presenca da
molécula piperazina e do atomo de fldor nas quinolonas aumenta a poténcia e o
espectro antimicrobiano, inclusive para bactérias resistentes (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018a).

No inicio dos anos 60, as primeiras quinolonas foram utilizadas com a
introducdo do &cido nalidixico na pratica clinica. No inicio dos anos 1980, com o
acréscimo de um &tomo de flior na posicdo 6 do anel quinolbénico, surgiram as
fluorquinolonas (principal representante: ciprofloxacina), com aumento do espectro,
para os bacilos gram-negativos e boa atividade contra alguns cocos gram-positivos,
porém, pouca ou nenhuma agdo sobre Streptococcus spp., Enterococus spp. e
anaeroébio 2018a).

O surgimento das fluoroquinolonas possibilitou avancos terapéuticos
importantes, possibilitando aumento do espectro de acdo e melhor biodisponibilidade
por via oral. Nesse momento surgiam as fluoroquinolonas de segunda gerac¢éo, como
o norfloxacino.

O mecanismo de acao é inibir a atividade da DNA girase ou topoisomerase I,
enzima essencial a sobrevivéncia bacteriana. A DNA girase torna a molécula de DNA
compacta e biologicamente ativa. Ao inibir essa enzima, a molécula de DNA passa a
ocupar grande espaco no interior da bactéria e suas extremidades livres determinam
sintese descontrolada de RNA mensageiro e de proteinas, determinando a morte das
bactérias. Também inibem, in vitro, a topoisomerase 1V, porém ndo é conhecido se
este fato contribui para a a¢éo antibacteriana (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2019).
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O &cido nalidixico € indicado, exclusivamente, para o tratamento de infecgbes
baixas do trato urinario. Para infec¢cbes urinarias ndo complicadas, como cistites
causadas por germes altamente sensiveis, as quinolonas sao bastante efetivas. As
fluorquinolonas podem ser utilizadas em pielonefrites complicadas. S&o uma
excelente indicacdo contra 0os microrganismos causadores de prostatites, pela alta
concentracdo que atingem na prostata e pela sua atividade. As quinolonas sao ativas
contra bactérias do trato genital como Chlamydea trachomatis e Mycoplasma
hominis, que podem causar uretrite inespecifica (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2019).

Em junho de 2018, o comité de medicamentos humanos da EMA endossou as
recomendacdes do comité de seguranca da EMA sobre os medicamentos da classe
das quinolonas e fluoroquinolonas e concluiu que autorizagdo de comercializacao de
medicamentos contendo cinoxacina, flumequina, acido nalidixico e acido pipemidico
deve ser suspensa. E confirmou que o uso dos antibidticos restantes de
fluoroquinolona deve ser restrito (AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS, 2018).

Enquanto que uma revisdo da FDA do mesmo ano de 2018, sobre os
antibiéticos da classe da fluoroquinolona, avaliando a ocorréncia de eventos raros,
porém graves e duradouros, que afetam sobretudo os musculos, os tenddes, as
articulacées e o sistema nervoso, relatados ao FAERS, o FDA determinou que os
avisos fossem necessarios para alertar os profissionais e pacientes de saude
(ESTADOS UNIDOS, 2018). Na Tabela 1, encontra-se a lista de fluoroquinolonas

sistémicas aprovadas pela FDA.

Tabela 1 - Lista de fluoroquinolonas sistémicas aprovadas pela FDA (2018)

MARCA INGREDIENTE ATIVO
Avelox moxifloxacina *
Baxdela Delafloxacino
Cipro Ciprofloxacino*
Cipro de liberag&o prolongada ** ciprofloxacina de liberacdo prolongada
Factive Gemifloxacino*
Levaquin Levofloxacino*
Ofloxacina (marca genérica) ** ofloxacina
* disponivel como marca e genérico ** disponivel apenas como genérico

Fonte: ESTADOS UNIDOS, 2018.


https://www.ema.europa.eu/en/glossary/marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/glossary/marketing-authorisation
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1.6.2 Sulfonamidas

As sulfonamidas tém efeito bacteriostatico e inibem o metabolismo do acido
félico, por mecanismo competitivo. O grupo das sulfonamidas compreende seis
drogas principais: sulfanilamida, sulfisoxazol, sulfacetamida, &cido para-
aminobenzoico, sulfadiazina e sulfametoxazol, sendo as duas Ultimas de maior
importancia clinica (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018b).

As sulfonamidas sdo um dos mais antigos medicamentos antibibticos
remanescentes em uso atualmente. A resisténcia para sulfonamidas é difundido em
muitas bactérias e protozoarios em organismos animais, particularmente a sua ampla
utilizacdo em medicina veterinaria ao longo de muitos anos. Sulfametoxazol é
atualmente a mais utilizada (em associacdo com trimetoprim). A combinacédo de
sulfonamidas e diamino-pirimidina alarga o espectro e aumenta a atividade
antibacteriana de ambas as classes de antibidticos. As sulfonamidas séo parcialmente
excretadas inalterada, principalmente na urina que seguem para os esgotos sanitarios
e lancados nos corpos hidricos, podendo provocar o aparecimento de RAM e ainda
disseminar genes de resisténcia no ambiente (CARVALHO; SANTOS, 2016).

O mecanismo de acédo: as sulfonamidas tém efeito bacteriostéatico e inibem o
metabolismo do acido félico, por mecanismo competitivo. As células humanas
conseguem aproveitar o folato exégeno para o metabolismo, enquanto as bactérias
dependem da producdo enddgena (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2019).

O sulfametoxazol € comumente empregado em associa¢cdo com o trimetoprim,
uma diamino-pirimidina, associacdo mais conhecida como cotrimoxazol. O efeito das
duas drogas € sinérgico, ja que atuam em passos diferentes da sintese do &acido tetra-
hidrofdlico (folinico), necessaria para a sintese dos acidos nucléicos. O sulfametoxazol
inibe um passo intermediario da reagéo e o trimetoprim a formac¢ao do metabdlito ativo
do &cido tetra-hidrofolico no final do processo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2019).

IndicagBes clinicas: Em 1935, marcando o inicio da moderna era da
guimioterapia antimicrobiana, a sulfacrisoidina foi o primeiro agente antimicrobiano
utilizado clinicamente. S&o bacteriostaticos derivados da sulfanilamida, que tém
estrutura similar a do acido para-aminobenzéico. O grupo das sulfonamidas

compreende seis drogas principais: sulfanilamida, sulfisoxazol, sulfacetamida, acido
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para-aminobenzéico, sulfadiazina e sulfametoxazol, sendo as duas ultimas de maior
importancia clinica.

Séo utilizados no tratamento de uma variedade de infecdes bacterianas, como
otite média, sinusite e exacerbacdo aguda de bronquite crénica como alternativa para
pacientes alérgicos aos 3-lactamicos.

Apesar do poder curativo dos antimicrobianos, o intenso uso na medicina
humana e veterinaria pode relacionar-se a elevada concentracdo desses compostos
em diversas matrizes acarretando um problema mundial de resisténcia
antimicrobiana.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a resisténcia a antibiéticos
€ hoje uma das maiores ameacas a saude, a seguranca alimentar e ao
desenvolvimento global. (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018).

1.7 Resisténcia antimicrobiana: uma ameaca global a satde humana e ao meio
ambiente

A Resisténcia aos agentes antimicrobianos (RAM) é a capacidade de os
microrganismos, como as bactérias, se tornarem cada vez mais resistentes aos
agentes antimicrobianos a que eram anteriormente sensiveis. A RAM é uma
consequéncia da sele¢do natural e de mutacdes genéticas. Essas mutacdes sdo em
seguida transmitidas, conferindo resisténcia. Esse processo de selecdo natural é
agravado por fatores humanos, como o uso inadequado dos agentes antimicrobianos
na medicina humana e veterinaria ou as mas condicfes e praticas de higiene em
contextos de prestacdo de cuidados de saude ou na cadeia alimentar, que facilitam a
transmissdo de microrganismos resistentes (COMISSAO EUROPEIA, 2017).

Os agentes antimicrobianos incluem os antibioticos e os medicamentos
antivirais, antifingicos e antiprotozoarios. Sao substancias ativas de origem sintética
ou natural que destroem ou inibem o crescimento dos microrganismos. Utilizados na
medicina cotidiana, sdo vitais para a prevencado e o tratamento de infecées no ser
humano e nos animais (COMISSAO EUROPEIA, 2017).

As estacdes de tratamento de aguas residuais urbanas (ETARsS) sdo uma
interconexdo entre a sociedade humana e o meio ambiente, uma vez que o0s
esgotamentos sanitarios, domiciliares e hospitalares, contém antibiéticos e bactérias

de origem humana, fornecendo potencialmente uma pressao seletiva para RAM e
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Genes de Resisténcia a Antibidticos (Antibiotic Resistance Genes - ARGSs) antes de
sua liberacdo no meio ambiente e, dessa forma, podem atuar como reservatérios e
fornecedores ambientais de RAMs, permitindo uma disseminacao ainda mais ampla
de ARGs (Michael et al., 2013; Martinez, 2009; Galler et al., 2018). Embora, evidéncias
mostram a evolucao da resisténcia e a propagacdo de ARGs em ETAR, os efeitos
ainda sdo desconhecidos necessitando de mais estudos para elucidar a RAM em
aguas residuais e as lacunas existentes de conhecimento relacionadas ao tema.

O crescimento da RAM tornou-se uma das maiores preocupag¢des mundial de
saude publica no século XXI e uma das principais prioridades da OMS. De acordo
com o Global Antimicrobial Surveillance System (GLASS), em 22 paises do mundo ha
uma ocorréncia generalizada de RAM entre 500 mil pessoas com suspeita de infec¢ao
bacteriana e novos dados revelam niveis elevados e a grave situacdo de resisténcia
aos antibiéticos em todo o mundo (GLOBAL ANTIMICROBIAL RESISTANCE
SURVEILLANCE SYSTEM, 2017; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018).

A disseminacdo da RAM é uma das maiores ameacas que enfrentamos como
comunidade global e o problema néo se restringe a clinica, embora as consequéncias
sejam clinicas. A maioria dos antibiéticos utilizados nos seres humanos € usada no
ambiente doméstico e acaba no esgoto. Por conseguinte, as ETARS estdo entre as
principais fontes de RAM e genes de resisténcia a antibioticos (ARGS) liberados no
meio ambiente (RIZZO, 2013; BLAIR et al., 2015; GALLER et al., 2018;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018).

Em 2015, um plano de acao global para enfrentar o crescente problema de
resisténcia a antibidticos e outros medicamentos antimicrobianos foi aprovado na 682
Assembleia Mundial da Saude, que serviu de base para diversos paises tracarem
suas estratégias. Um dos principais objetivos do plano é melhorar a conscientizacédo
e 0 entendimento da resisténcia antimicrobiana por meio de medidas eficazes -
comunicacdo, educacido e treinamento (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2015).

Dados do ultimo relatorio sobre a RAM, mostram que a RAM representa uma
séria ameaca a saude publica e animal. As infeccbes causadas por bactérias
resistentes aos antimicrobianos provocam cerca de 25.000 (5,1 por 100 000
habitantes) mortes na Unido Europeia (UE) todos os anos. Em termos globais, esse
namero pode chegar a 700.000. Se as tendéncias atuais de infeccao e resisténcia nao

forem revertidas, 10 milhdes de mortes séo projetadas entre 2015 e 2050 (GLOBAL
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE SYSTEM, 2017; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2018; UE, 2018; NACOES UNIDAS, 2019).

Como parte da implementacdo do Plano de Acédo Global sobre RAM, a OMS
elaborou uma lista de prioridades de patdgenos resistentes a antibiéticos para orientar

a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos antibiéticos (Tabela 2).

Tabela 2 - Lista de agentes patogénicos prioritarios da OMS para a P&D de novos
antibiéticos (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2017).

Patogenos resistentes Antibidticos (resisténcia)

Prioridade 1: CRITICA

Acinetobacter baumannii Carbapenema
Pseudomonas aeruginosa Carpenema
Enterobacteriaceae Carbapenema, produtoras de ESBL*

Prioridade 2: ALTA

Enterococcus faecium Vancomicina
Staphylococcus aureus Meticilina, com sensibilidade
intermediaria e resisténcia a Vancomicina
Helicobacter pylori, Claritromicina
Campylobacter spp. Fluoroquinolonas
Salmonellae Fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae Cefalosporina, Fluoroquinolonas

Prioridade 3: MEDIA

Streptococcus pneumoniae sem sensibilidade a Penicilina
Haemophilus influenzae Ampicilina
Shigella spp. Fluoroquinolonas

* Extended—SpectrLJm Beta-lactamase — ESBL (Beta:Lactamases de Espectro Estendido.
Fonte: ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2017.

A resisténcia antimicrobiana constitui um enorme desafio a consecucado da
cobertura universal de salde e ameaca 0s progressos obtidos em muitos dos
objetivos de desenvolvimento do sustentavel, como os da salude, seguranca alimentar,
agua potavel e saneamento, consumo e producdo responsaveis. Dessa forma, o uso
improprio e excessivo dos atuais antimicrobianos em seres humanos, animais e

plantas esta contribuindo para o desenvolvimento e a propagacéo da resisténcia
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antimicrobiana (INTERAGENCY COORDINATION GROUP ON ANTIMICROBIAL
RESISTANCE, 2019; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).

De acordo com a ONU e OMS, uma vez que os determinantes da resisténcia
antimicrobiana dependem do homem, animais, plantas, alimentos e ambiente, é
essencial adotar uma resposta sustentada da abordagem “Uma S6 Saude” para
envolver e unir todas as partes interessadas em torno de uma Vvisdo e objetivos
comuns. Apesar de que os desafios colocados pela resisténcia antimicrobiana serem
complexos e multifacetados, ainda assim ndo sdo insuperaveis (INTERAGENCY
COORDINATION GROUP ON ANTIMICROBIAL RESISTANCE, 2019;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).

De acordo com o recente relatorio de 2019, da Organizacao das Na¢des Unidas
(ONU), agéncias internacionais e o Grupo “Ad Hoc” de Coordenacéao Interagéncia da
ONU sobre Resisténcia Antimicrobiana (IAGC) - responsavel pela divulgacdo do
relatério — doencas resistentes a medicamentos podem causar 10 milh6es de mortes
a cada ano até 2050, além de danos a economia. E a resisténcia antimicrobiana pode
levar & extrema pobreza até 24 milhdes de pessoas até 2030. Isto posto, “ndo ha
tempo a perder. A menos que o mundo tome uma atitude urgentemente, a resisténcia
antimicrobiana ira ter um impacto desastroso dentro de uma geracido”
(INTERAGENCY COORDINATION GROUP ON ANTIMICROBIAL RESISTANCE,
2019; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).

No Brasil, a elaboragdo de um Plano de Ac¢&o Nacional envolve diversos
o6rgdos, em uma parceria entre a Anvisa e 0s ministérios da Saude, Agricultura,
Ciéncia e Tecnologia e Meio Ambiente (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2018c).

A Anvisa elaborou um plano de acao préprio, com atividades previstas até
2021, como complemento as estratégias nacionais, indicando o papel da vigilancia
sanitéria nos esforcos do pais para a prevengdo e o controle da resisténcia aos
antimicrobianos. O plano foi construido no ambito da Comisséao de Vigilancia Sanitaria
em Resisténcia aos Antimicrobianos e contou com a participacdo de 20 areas da
Agéncia.

Segundo a Anvisa (2018c), para conter o problema no pais, foram
estabelecidos nove objetivos, que incluem acgbes de conscientizagédo da sociedade e
de capacitacdo sobre a resisténcia antimicrobiana, voltada para profissionais de

saude, servicos e gestores do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS).
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Foram estabelecidos outros objetivos como: aprimoramento da rede nacional
de laboratérios para 0 monitoramento e a vigilancia em resisténcia aos
antimicrobianos; ampliacdo do conhecimento relacionado ao tema, por meio de
estudos e pesquisas; desenvolvimento de trabalho conjunto com o Ministério da
Saude na definicdo de uma politica abrangente de prevencgéo e controle de infecc¢des;
e reducdo da incidéncia de infeccdes (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2018c).

Além disso, estdo previstas medidas que visam qualificar as prescricdes
médicas de antimicrobianos e reduzir o uso indiscriminado desse tipo de
medicamento, além de aprimorar acdes regulatorias a respeito da presenca dos R

Dessa forma, esse conjunto de acfes visa uma modificacdo de comportamento
nos proximos anos, objetivando a reducdo do uso incorreto de antibidticos e outros
produtos e, consequentemente, a queda das infeccfes e dos riscos causados a
populacdo (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2018c).

O enfrentamento desse problema requer a participacdo de toda a sociedade.
E, como frente de mobilizacdo, a OMS promoveu a Semana Mundial de Uso
Consciente de Antibidticos, em 2018, com o tema: “A mudanga nao pode esperar.
Nosso tempo com antibidticos esta se esgotando”, chamando a atencao das pessoas
para a necessidade de busca de orientacdo antes do uso de antibidticos
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018).

Em 2019, com o tema “O futuro dos antibidticos depende de todos ndés” a
Semana Mundial de Conscientizacdo sobre Antibidticos visa aumentar a
conscientizacdo global sobre a resisténcia a antibiticos e incentivar as melhores
praticas entre o publico em geral, os profissionais de saude e os formuladores de
politicas para evitar o surgimento e a propagacdo da resisténcia a antibidticos
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DE SAUDE, 2019).

Nos Estados Unidos da América (EUA), esforcos dedicados de prevencgdo e
controle de infeccdo, estéo trabalhando para reduzir o nimero de infec¢cdes e mortes
causadas por germes resistentes a antibioticos, mas o numero de pessoas que
enfrentam resisténcia a antibidticos ainda é muito alto. E necessaria mais acéo para
proteger totalmente as pessoas (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2019).

O relatério Antibiotic resistance threats in the united states 2019 (ameacas a

resisténcia a antibioticos do Center for Disease Control and Prevention — CDC (Centro
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de Controle e Prevencao de Doencgas) nos EUA, incluem as mais recentes estimativas
nacionais de mortes e infec¢cdes que destacam a ameaca continua de resisténcia a
antibidticos nos EUA (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION,
2019).

De acordo com o relatério, mais de 2,8 milhdes de infec¢cdes resistentes a
antibioticos ocorrem nos EUA a cada ano, e mais de 35.000 pessoas morrem como
resultado. Além disso, 223.900 casos de Clostridioides difficile ocorreram em 2017 e
pelo menos 12.800 pessoas morreram. O aumento de infec¢des resistentes e o
surgimento e disseminagdo de novas formas de resisténcia, pode colocar mais
pessoas em risco, dificultar a identificacdo e a contencdo da disseminacéo e ameacar
0 progresso feito para proteger os pacientes na area da salude (CENTER FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2019).

O relatério lista 18 bactérias e fungos resistentes a antibiéticos em trés
categorias, com base no nivel de preocupacao com a salde humana - urgente, grave
e preocupante. Além disso, o relatorio também inclui uma lista de observacdo com
trés ameacas que ndo espalharam amplamente a resisténcia nos EUA, mas que
poderiam se tornar comuns sem uma abordagem agressiva continua (CENTER FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2019).

As Bactérias e fungos listados no relatorio de ameacas a RAM de 2019, estéo
de acordo com as seguintes categorias.

Ameacas urgentes: Acinetobacter resistente a carbapenémicos; Candida auris;

Clostridioides difficile; Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos; e Neisseria
gonorrhoeae resistente a medicamentos (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2019).

Ameagas graves: Campylobacter resistente a medicamentos; Candida

resistente  a medicamentos; Enterobacteriaceae produtoras de ESBL;

Enterococos resistentes a vancomicina (VRE); Pseudomonas

aeruginosa multirresistente; Salmonella nao tifoide resistente a medicamentos;
Sorotipo de Salmonella resistente a medicamentos Typhi; Shigella resistente a
medicamentos; Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA); Streptococcus
pneumoniae resistente a medicamentos; Tuberculose resistente a medicamentos.
Preocupantes: Estreptococo do grupo A resistente a eritromicina; Estreptococo

do Grupo B resistente a clindamicina.
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Lista de observacdo: Aspergillus fumigatus resistente a azois; Mycoplasma

genitalium resistente  a medicamentos; Bordetellan  pertussis resistente  a
medicamentos (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2019).
Na Unido Europeia (UE), desde 1999, a Comissao investiu mais de 1,3 mil

milhdes de euros na investigacdo sobre a RAM, tornando a Europa um lider neste
dominio. As realizacées da UE incluem o lancamento do programa “New Drugs for
Bad Bugs”, a maior parceria publico-privada de investigacdo sobre a RAM em nivel
mundial, que faz parte da iniciativa sobre medicamentos inovadores. Lancou também
a Iniciativa de Programacdo Conjunta que visa melhorar a coordenacédo e
harmonizacdo dos esforcos de investigagdo sobre a RAM em nivel mundial
(COMISSAO EUROPEIA, 2017).

No entanto, apesar de a acdo ja desenvolvida, a incidéncia das infecdes
resistentes a tratamentos multimedicamentosos e a tratamentos de Ultimo recurso
aumentou significativamente na UE nos ultimos anos. O desenvolvimento e a
propagacdo da RAM no ambiente também constituem uma preocupacao crescente
gue requer mais investigacao. Diversos estudos cientificos identificaram os potenciais
impactos negativos dos microrganismos resistentes ou dos agentes antimicrobianos
no ambiente. Ao mesmo tempo, a descoberta, o desenvolvimento, o fabrico e a
comercializacdo de novos agentes antimicrobianos diminuiram consideravelmente
nos ultimos 20 anos. Os dados histdricos indicam uma baixa taxa de sucesso: apenas
1 em 16 antibi6ticos consegue ir além das primeiras fases de investigacao e atingir a
etapa de aplicac&o clinica nos doentes (COMISSAO EUROPEIA, 2017).

A necessidade de uma acdo da UE para combater a RAM, em 2017, lancou o
Plano de Acao Europeu “Uma Sé Saude” contra a Resisténcia aos Agentes
Antimicrobianos (COMISSAO EUROPEIA, 2017).

Uma Sé Saude é o termo utilizado para descrever o principio que reconhece
gue a saude do ser humano e dos animais estd interligada, que as doencas séo
transmitidas dos seres humanos aos animais e vice-versa e, por conseguinte, devem
ser abordadas em ambos. A abordagem “Uma SO Saude” também tem em conta o
ambiente que constitui outro elo entre os seres humanos e 0s animais, e igualmente
uma fonte potencial de novos microrganismos resistentes. Esse termo é reconhecido
em nivel mundial, tendo sido amplamente utilizado na UE e na Declaracdo Politica
das Nacbes Unidas de 2016 sobre resisténcia aos antimicrobianos (COMISSAO
EUROPEIA, 2017).
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O plano de acéo reforcara a colaboracéo e a vigilancia, reduzira as lacunas de
dados e permitira partilhar as melhores praticas na UE. E, assim, ird ajudar a UE e os
seus Estados-Membros a encontrar respostas inovadoras, eficazes e sustentaveis no
dominio da RAM (COMISSAO EUROPEIA, 2017).

1.8 O aspecto regulatorio: o estado da arte e o cenario nacional e internacional

1.8.1 Unido Europeia

A Unido Europeia (UE), desde meados da década de 1970, tem uma politica
ambiental orientada por programas de acao que definem objetivos prioritarios a serem
alcangados durante um periodo de varios anos (UNIAO EUROPEIA, 2018).

O principal objetivo da politica da Unido Europeia para a agua consiste em
garantir a existéncia, em todo o territorio da UE, de uma quantidade suficiente de agua
de boa qualidade e a sua utilizacdo mais eficiente para a satisfacéo das necessidades
das pessoas e das empresas e para protecdo do ambiente. Em 2000, a Diretiva-
Quadro Agua estabeleceu uma base juridica para a protecdo e a recuperagédo da
gualidade da agua na Europa, bem como para a utilizacao sustentavel deste recurso
a longo prazo.

Devido a sua estrutura geopolitica, a UE é caracterizada por ter rios
compartilhados entre diferentes paises. Em face disso, os Estados-membros
buscaram uma solucéo integrada para a recuperagcao ambiental de seus corpos
hidricos (UNIAO EUROPEIA, 2018).

As acbes para levantar os compostos prioritarios a serem regulados foram
iniciadas em 1999. Para determinagdo da priorizacdo de substancias que agem ou
sao suspeitas de agirem como contaminantes, foi definida uma metodologia em que
0s principais critérios de classificacdo das substancias, em diferentes grupos, foram o
volume de producédo, a revisdo de listas de prioritarios ja existentes, o grau de
persisténcia no ambiente, evidéncias cientificas sobre os efeitos adversos e o grau de
exposicéo da biota e de seres humanos aos contaminantes (COMISSAO EUROPEIA,
2000).

Em 2000, a Diretiva 2000/60/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
estabeleceu um quadro de acdo comunitaria no dominio da politica da agua e,

finalmente, foi adotada a Diretiva-Quadro da Agua da UE. Conhecida como Water
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Framework Directive (WFD), o objetivo dessa Diretiva é estabelecer um
enguadramento juridico que visa proteger e recuperar a qualidade da agua na Europa,
como também assegurar a sua utilizacdo sustentavel a longo prazo (COMISSAO
EUROPEIA, 2000).

Neste sentido, como marco inicial na execuc¢do da estratégia concebida pela
WFD, por meio da Decisdo 2455/2001/CE, em novembro de 2001, foi estabelecida a
primeira lista de substancias prioritarias, com 33 substancias. Nessa primeira etapa
nao foram estabelecidas concentracdes-limite. No entanto, em 2008, a Diretiva
2008/105/CE definiu esses limites (Environmental Quality Standards — EQS) para tais
substancias em aguas superficiais (COMISSAO EUROPEIA, 2001; COMISSAO
EUROPEIA, 2008).

A preparacdo da primeira lista de substancias prioritarias envolveu um
procedimento denominado COMMPS (Combined Monitoring-based and Modeling-
based Priority Setting), que é a definicdo de prioridade baseada no monitoramento e
modelagem, desenvolvido para identificar as substancias que suscitam maior
preocupagdo a nivel comunitario. As substéncias da lista de vigilancia sao
selecionadas dentre aquelas as quais a informacdo disponivel indique que podem
representar um risco significativo para o meio aquatico, ou por intermédio deste, mas
cujos dados de monitorizacdo sejam insuficientes para se chegar a uma concluséo
guanto ao risco real que representam. O processo de selecéo deve levar em conta as
informacdes indicadas na Diretiva 2008/105/CE, prestando especial atencdo aos
poluentes emergentes (COMISSAO EUROPEIA, 2001; COMISSAO EUROPEIA,
2008).

Considerando que as Diretivas determinam que esses dispositivos sejam
revisados e atualizados periodicamente, em janeiro de 2012, a Comissao Europeia
(CE) publicou o documento COM(2011)876, da Diretiva do parlamento Europeu e do
Conselho, como proposta de inclusdo de uma segunda lista de 15 novas substancias
prioritarias e seus respectivos EQS. Entre as substancias incluidas estao agrotoxicos,
dioxinas, quimicos industriais e farmacos. A selecdo dessas substancias foi realizada
com base em um procedimento de priorizacdo obtido por dados cientificos e apoiou-
se numa ampla consulta a peritos dos servicos da Comisséo, dos Estados-Membros,
das partes interessadas e do Comité Cientifico dos Riscos para a Saude e o Ambiente
— CCRSA (COMISSAO EUROPEIA, 2012).
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O obijetivo geral da diretiva foi devolver a salubridade a todas as dguas — dos
lagos, dos rios e ribeiros e dos aquiferos subterraneos — até 2015. O artigo 16.° da
Diretiva-Quadro Agua estabelece “Estratégias de combate a poluicdo da agua’, que
definem as medidas a tomar. O primeiro passo foi 0 estabelecimento de uma primeira
lista de substancias prioritarias em 2001. A revisdo da lista prevista pela Diretiva-
Quadro Agua e pela Diretiva Normas de Qualidade Ambiental demorou mais de trés
anos, em funcao da vasta andlise técnica a que foi necessaria proceder para identificar
as eventuais novas substancias prioritarias e estabelecer normas de qualidade
ambiental para as mesmas e, dessa forma, foi a primeira vez que Sao propostos
farmacos como substancia prioritaria. A proposta ndo questiona o valor medicinal
destas substancias, centrando-se nos efeitos nocivos potenciais da presenca das
mesmas no meio aquatico, levando em conta que concentracfes superiores as
normas propostas podem afetar o estado sanitario dos peixes — reduzindo a
capacidade reprodutiva — e também prejudicar outros organismos. A sensibilidade
para o impacto ambiental dos farmacos aumentou bastante nos ultimos anos,
baseando-se a proposta nos conhecimentos cientificos mais recentes (COMISSAO
EUROPEIA, 2012).

Dessa maneira, a CE prop0e igualmente melhorias na monitorizagdo dos
poluentes quimicos das aguas e nos relatorios correspondentes, assim como um
mecanismo para obter melhores informacfes sobre as concentracdes de outros
poluentes que possa ser necessario controlar no futuro a nivel da UE. A proposta da
Comissdo é acompanhada de um relatério ao Parlamento Europeu e ao Conselho
sobre os resultados da revisdo da atual lista de substancias controladas (COMISSAO
EUROPEIA, 2012).

Além disso, como parte do Plano de Acdo «Uma S6 Saude» da Unido contra a
Resisténcia Antimicrobiana, uma série de estudos e relatérios levando em
consideracao que varios residuos de produtos farmacéuticos tém sido detectados nas
aguas de superficie e subterraneas, nos solos e nos tecidos animais em toda a Unido
Europeia, em concentracdes variaveis de acordo com o produto farmacéutico, a
natureza e proximidade das fontes, como analgésicos, antimicrobianos,
antidepressivos, contraceptivos e antiparasitarios. lgualmente tem sido detectados
vestigios de alguns produtos farmacéuticos na agua potavel. Os estudos tém
demonstrado que, alguns produtos farmacéuticos em baixa concentracéo detectados

na agua e no solo, tem efeitos diretos na vida selvagem e, mesmo em concentragcao
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infima, incluindo a resisténcia antimicrobiana. No entanto, existe uma lacuna do
conhecimento e ha necessidade de recolher mais informacdes para compreender e
avaliar determinados produtos farmacéuticos no que diz respeito as respetivas
concentragfes ambientais e niveis de risco resultantes. Uma das razfes € que muitos
produtos farmacéuticos introduzidos no mercado ha varios anos nao foram
submetidos a uma avaliacdo do risco ambiental como parte integrante do respetivo
processo de autorizagdo (COMISSAO EUROPEIA, 2019).

Dessa forma, a CE contribuiu para mais investigagdo em relacdo aos
seguintes aspectos:

» A ecotoxicidade e o destino no ambiente dos produtos farmacéuticos, em
particular, aqueles que ainda nao estéo sujeitos a avaliacdo do risco ambiental;

* As relacBes entre a presenca de antimicrobianos no ambiente (se possivel,
também a entrada e presenca natural dos genes de resisténcia antimicrobiana) e o
desenvolvimento e disseminacédo da resisténcia antimicrobiana;

» Os possiveis efeitos nos seres humanos da exposicdo (crénica) a baixos
niveis de produtos farmacéuticos através do ambiente, tomando em consideragao os
potenciais efeitos combinados de véarias substancias e as subpopulacées vulneraveis;

» Os métodos rentaveis de redugao da presencga de produtos farmacéuticos,
incluindo antimicrobianos, no estrume liquido, estrume e lamas de depuracdo dos
esgotos, de modo a permitir a sua utilizacdo na economia circular.

Atualmente, na EU, é obrigatério uma avaliacdo do risco ambiental para todos
os pedidos de autorizagdo para introducdo no mercado referentes a medicamentos
para uso humano e uso veterinario. A legislacao relativa aos medicamentos constitui
o principal recurso para garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos farmacos
para utilizacdo nos seres humanos e nos animais e, com isso, a respetiva prote¢céo ao
meio ambiente (COMISSAO EUROPEIA, 2019).

1.8.2 Estados Unidos

Nos Estados Unidos, a Agéncia de Protecdo Ambiental — EPA (Environmental
Protection Agency) € o 6rgdo responsavel para monitorar e garantir a conformidade
com as leis e regulamentacdes de agua limpa, a fim de proteger a saude humana e o

meio ambiente. A Lei da Agua Limpa (Clean Water Act - CWA) é a principal lei federal
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gue rege a poluicdo da agua (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2018).

A CWA estabelece a estrutura basica para regular as descargas de poluentes
nas aguas dos Estados Unidos e os padrdes de qualidade das aguas superficiais. A
base do CWA foi promulgada em 1948 e foi chamada de Lei Federal de Controle da
Poluicdo da Agua, mas a Lei foi significativamente reorganizada e ampliada com
emendas em 1972, com o nome comum da lei "CWA" (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018).

A EPA/CWA implementou programas de controle de poluicdo, como a
definicdo de padrbes de aguas residuais para a industria e também desenvolveu
recomendacdes nacionais de critérios de qualidade de agua para poluentes em aguas
superficiais.

Com relacdo a qualidade da agua para o consumo humano, foi aprovada pelo
Congresso em 1974 e alterada em 1986 e 1996, a Lei de Agua Potavel Segura
(SDWA) para proteger a qualidade de todas as aguas, efetiva ou potencialmente,
utilizadas para o consumo humano, aplicando-se tanto a aguas superficiais quanto
subterraneas projetadas para uso como agua potavel, nos Estados Unidos. A Lei
autorizou a EPA a estabelecer padrbes seguros de pureza e exige que todos os
proprietarios ou operadores de sistemas publicos de agua cumpram os padrdes
estabelecidos visando a protecdo da saude humana (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018).

A SDWA orienta a Agéncia a considerar os efeitos sobre a saude e as
informacdes sobre ocorréncia de contaminantes ndo regulamentados, pois a Agéncia
toma decisdes para colocar contaminantes na lista. A SDWA especifica, ainda, que a
Agéncia coloque na lista esses contaminantes que apresentam maior preocupacao de
saude publica relacionada a exposicdo da agua potavel. A EPA usa a Lista de
Candidatos Contaminantes (CCL) para identificar contaminantes prioritarios para
tomada de decisédo regulatoria e coleta de informacdes.

A SDWA exige que a EPA publique a CCL a cada cinco anos. A SDWA instrui
a Agéncia a considerar os efeitos na salde e as informacdes de ocorréncia de
contaminantes ndo regulamentados, a medida que a Agéncia toma a decisdo de
colocar contaminantes na lista. A SDWA especifica ainda que a Agéncia coloca esses
contaminantes na lista que apresentam a maior preocupacdo de saude publica

relacionada a exposicdo da agua potavel. A EPA usa o CCL para identificar



54

contaminantes prioritarios para a tomada de decisdes regulatérias e a coleta de
informacdes (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2019).

Em 1998, foi o marco inicial com a publicada a primeira CCL (CCL 1), contendo
60 contaminantes sendo (10 microbiolégicos e 50 quimicos), com base em
informagBes disponiveis por especialistas técnicos, a comunidade cientifica e o
Conselho Consultivo Nacional para Agua Potavel (NDWAC) sobre o processo para
identificacdo de contaminantes (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2019).

Para o desenvolvimento das primeiras CCLs, a EPA recebeu comentarios que
indicavam a necessidade de uma abordagem mais ampla e abrangente para
selecionar contaminantes para as futuras CCLs. Dessa maneira, a EPA procurou
aconselhamento da Academia Nacional de Ciéncias - Conselho Nacional de Pesquisa
e do Conselho Consultivo Nacional de Agua Potéavel e o processo de CCL foi revisado
com base em suas recomendacdes (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2019).

Dessa forma, esse novo processo baseou-se em avaliacdes usadas para 0s
CCLs anteriores e foi fundamentado em contribuicdes substanciais de especialistas e
recomendacgdes da National Academy of Sciences (NAS) e o Conselho Consultivo
Nacional de Agua Potavel (NDWAC). A Agéncia considerou os melhores dados e
informagdes disponiveis sobre efeitos e ocorréncias na saude para avaliar milhares
de contaminantes ndo regulamentados (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2018a).

Uma vez incluidos na CCL, os contaminantes sdo ainda avaliados para
determinar se tém dados suficientes para cumprir os critérios para a Determinacao
Regulamentar (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2018a).

Apenas um pequeno namero do universo de contaminantes, séo listados na
CCL, que serve como o primeiro nivel de avaliagdo para contaminantes de agua
potavel ndo regulamentados que podem precisar de uma investigacdo mais
aprofundada dos efeitos potenciais sobre a salude e 0s niveis em que eles sao
encontrados na 4gua potavel. Assim, se os dados e as informacgdes forem suficientes
para elevar o grau de um determinado contaminante sera emitida uma Determinacéo
Regulamentar. A SDWA também orienta a Agéncia para selecionar cinco ou mais

contaminantes do CCL atual e determinar se deve regular esses contaminantes com
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um Regulamento Nacional de Agua Potavel Principal (NPDWR). A SDWA exige que,
uma vez a cada cinco anos, a EPA emita uma nova lista de ndo mais que 30
contaminantes nao regulamentados a serem monitorados pelos sistemas publicos de
agua. Esse monitoramento fornece uma base para futuras acfes regulatérias para
proteger a saude publica (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2018).

Em 2018, a EPA solicitou indicacdes de produtos quimicos, microbiolégicos ou
outros materiais para consideracdo na CCL 5. Nesse processo, a sociedade pode
nomear contaminantes seguindo as instru¢des contidas no aviso do Registro Federal
para indicacdes ao CCL 5 (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2019).

Apos a publicagdo de um CCL final, a EPA deve determinar se deve ou néo
regular, pelo menos, cinco contaminantes do CCL em um processo separado
chamado DeterminagBes Regulatorias. A EPA ira compilar e avaliar dados adicionais
sobre todos os contaminantes da CCL, se disponiveis, e determinar quais
contaminantes tém informacgdes suficientes para serem avaliadas com base nos trés
critérios listados no SDWA para fazer uma determinacdo regulatéria. Esses trés
critérios sdo: 1. O contaminante pode ter um efeito adverso na saude das pessoas; 2.
O contaminante ocorre ou existe uma probabilidade substancial de ocorrer em
sistemas publicos de agua com frequéncia e niveis de preocupacdo com a saude
publica; 3. A critério exclusivo do Administrador, a regulamentacédo do contaminante
representa uma oportunidade significativa para a reducdo de riscos a saude das
pessoas atendidas pelos sistemas publicos de agua (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2019).

A determinacdo regulatéria € uma decisdo formal se a EPA deve iniciar um
processo para desenvolver uma regulamentacdo nacional de 4gua potavel priméria
para um contaminante especifico. A lei exige que a EPA faca determinacdes
regulatorias para pelo menos cinco contaminantes da CCL mais recente dentro de
cinco anos apos a conclusdo da rodada anterior de determinacdes regulatérias
(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2019).
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1.8.3 Brasil

A legislacdo brasileira traz em si leis ambientais que tem como objetivo a
manutenc¢éo da fauna e da flora e a melhoria da qualidade de vida buscando o respeito
ao meio ambiente tanto pelas empresas quanto pelos cidadaos (BRASIL, 1981).

A legislacdo ambiental deve ser o instrumento de harmonizacdo entre a
preservacao da qualidade ambiental e o desenvolvimento sustentavel, estabelecendo
os limites nos quais o desenvolvimento econdmico e social ndo desequilibre os
ecossistemas existentes.

No Brasil as legislacfes, estaduais e federal, classificam seus corpos d’agua
em funcdo dos seus usos predominantes e estabelecem, para cada classe de agua,
0s padrdoes de qualidade a serem obedecidos. Estes padrbes de qualidade sao
utilizados principalmente para a prote¢do da qualidade da agua, de forma a assegurar
0S usos previstos (BRASIL, 1981).

A Politica Nacional de Meio Ambiente, instituida pela Lei n°® 6.938de 31 de
agosto de 1981, tem como objetivo primordial a preservacao, melhoria e recuperacao
da qualidade ambiental propicia a vida, visando assegurar condicdes ao
desenvolvimento socioecondmico e a protecdo da dignidade da vida humana
(BRASIL, 1981).

A Constituicdo Federal (CF), promulgada em 1988, estabelece no seu Artigo
23, inciso VI, que compete a Unido, aos Estados, ao Distrito Federal e aos Municipios:
proteger o meio ambiente e combater a poluicdo em qualquer das suas formas
(BRASIL, 1988).

E ainda na CF, no Artigo 225, estabelece que todos tém direito ao meio
ambiente ecologicamente equilibrado, bem de uso comum do povo e essencial a sadia
gualidade de vida, impondo-se ao Poder Publico e a coletividade o dever de defendé-
lo e preserva-lo para as presentes e futura geracdes (BRASIL, 1988).

A Resolucdo RDC n° 306, de 7 de dezembro de 2004, dispbe sobre o
Regulamento Técnico para o gerenciamento de residuos de servi¢os de saude (RSS)
e constitui-se em um conjunto de procedimentos de harmonizagcdo das normas
federais dos Ministérios do Meio Ambiente por meio do Conselho Nacional de Meio
Ambiente/CONAMA e da Saude através da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/ANVISA referentes ao gerenciamento de RSS, visando a preservacéo da

saude publica, dos recursos naturais e do meio ambiente (BRASIL, 2004).
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A Lei n°® 12.305, de 2 de agosto de 2010, atribui aos geradores a
responsabilidade pelo tratamento e destino final dos RSS. Com isso grande parte dos
municipios coletam e dao destinacao final apenas para os residuos deste tipo gerados
em unidades publicas de saude. Dessa forma, como a coleta de RSS executada pela
maioria dos municipios € parcial, isso contribui significativamente para o
desconhecimento da quantidade total gerada como também a real destinacdo dos

RSS no Brasil (BRASIL, 2010).

O d6rgao responséavel pelas principais referéncias legais relativas a qualidade
ambiental da agua é o Ministério do Meio Ambiente, representado pelo Conselho
Nacional do Meio Ambiente (CONAMA). Esse 0Orgdo estabelece uma série de
resolucdes, em nivel nacional, que devem ser seguidas para manter a qualidade dos
recursos hidricos no Brasil.

A Resolugdo CONAMA n° 430 de 13 de maio de 2011, dispde sobre condi¢des,
parametros, padrdes e diretrizes para gestdo do lancamento de efluentes em corpos
de agua receptores, alterando parcialmente e complementando a Resolucdo
CONAMA n° 357, de 17 de marco de 2005. Essa Resolugdo contempla os limites
méaximos de varios parametros, incluindo os valores de carga organica que pode ser
lancada. Essa carga organica é medida em termos de demanda quimica de oxigénio
(DQO). Observa-se que existe uma lacuna na legislacao brasileira no que tange,
principalmente, aos farmacos como poluentes/contaminantes emergentes. No
entanto, a Resolucdo CONAMA n° 430 prevé no seu paragrafo Unico do artigo 3° que
o “O6rgdo ambiental competente poderd, a qualguer momento, mediante
fundamentacéo técnica: 1) acrescentar outras condicdes e padrées para o lancamento
de efluentes, ou torna-los mais restritivos, tendo em vista as condi¢cdes do corpo
receptor; ou Il) exigir tecnologia ambientalmente adequada e economicamente viavel
para o tratamento dos efluentes, compativel com as condi¢bes do respectivo corpo
receptor” (BRASIL, 2011).

Dessa forma, estudos cientificos sdo necesséarios para contribuir com

conhecimentos para fundamentacao técnica para aprimorar a legislacao brasileira.
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1.9 Justificativa

O uso cada vez mais crescente dos medicamentos farmacéuticos gera, por
consequéncia, uma demanda de residuos com descarte inadequado que podem
trazer consequéncias negativas para o meio ambiente e para a salude publica.

As evidéncias disponiveis na literatura cientifica, nacional e internacional,
mostram que niveis elevados de contaminantes ou poluentes emergentes, como
antimicrobianos, tém sido encontrados em mananciais e em efluentes de estacdes de
tratamento de esgotos domésticos e hospitalares (STUMPF et al., 1999; ZHOU et al.,
2009; CARVALHO et al., 2009; SODRE et al., 2010; JARDIM, 2013; entre outros). No
entanto, a maioria desses poluentes néo esta incluida em acordos internacionais com
programas de monitoramento de rotina e seu impacto no meio ambiente ndo € bem
conhecido.

Dessa forma, € importante avaliar a ocorréncia de antimicrobianos em efluentes
de forma a contribuir com dados sobre a presenca desses compostos em ETES, Rios
e Lagoas do municipio do Rio de Janeiro.

A legislagdo brasileira, estadual e federal, existente para o processo de
tratamento de 4gua e esgoto ndo estabelece parametros para os farmacos. Assim,
observa-se gque existe uma lacuna entre a ciéncia e a regulacdo que precisa ser
preenchida, baseada nos conhecimentos cientificos, para que os métodos de
tratamento, especialmente em relacdo aos farmacos, possam ser suficientes e/ou
adequados para remocao segura desses compostos.

Em face disso, pretende-se utilizar os conhecimentos e dados desta pesquisa
para contribuir para o aperfeicoamento e adequacdo da legislacdo/regulamentos
nacional para atender as necessidades atuais, visando a melhoria da qualidade da

agua e, com isso, prevenir possiveis riscos a salude da populacdo e do meio ambiente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Gerar conhecimento cientifico para o aprimoramento da atual legislacdo

brasileira.

2.2 Objetivos especificos

» Levantar publicacbes referentes a ocorréncia de farmacos em ambientes
aguaticos, em especial os antibidticos, e os possiveis efeitos provocados
aos organismos expostos;

» Levantar e analisar 0s aspectos legais e normativos que envolvem o0s
mecanismos de regulacdo e controle para o monitoramento efluentes com
relacdo aos residuos de farmacos a serem lancados no meio ambiente;

» Realizar visitas as Estacfes de Tratamentos de Esgotos — ETE, visando
obter dados que possam subsidiar a propositura da atualizagdo e
adequacdao da legislacéo brasileira junto aos 6érgdos competentes.

» Coletar e analisar amostras de efluentes de diferentes pontos do municipio
do Rio de Janeiro — ETES, Rios e Lagoas, visando identificar a presenca
dos seguintes antibioticos: Ciprofloxacino (CIPRO, Norfloxacino (NOR) e
Sulfametoxazol (SMZ).
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho possui dois eixos centrais de estudo, portanto foi dividido
em 2 partes: uma voltada para os farmacos e suas interrelacdes com a saude,
ambiente e o0 aspecto regulatério; a outra parte voltada para as analises

experimentais; ambas com foco na area da saude humana e ambiental.

I: Panorama dos poluentes emergentes: farmacos e suas interrelacdes com a

saude, ambiente e 0 aspecto regulatério

3.1 Levantamento da ocorréncia de farmacos em ambientes aquaticos — em

especial os antibidticos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados Pubmed, Science
Direct, Scopus, biblioteca virtual Scielo, aliada a busca do google académico, para
reunido de informacgdes e estudos relacionados aos poluentes emergentes — farmacos
- especialmente os antibidticos - em aguas superficiais ou em esgoto no Brasil € no
exterior.

Foram catalogados estudos da literatura cientifica nacionais e internacionais
(artigos, teses, dissertagdes, etc.) no periodo de 2008 a 2018. Optou-se por selecionar
apenas producdes publicadas em portugués ou em inglés.

Os dados foram processados manualmente, digitados e tabulados em planilha
excel.

Foi realizada uma revisao narrativa com os seguintes descritores: Brazil*, water
contaminant*, sewage efluente, antibiotics*. Foram usados os operadores boleanos
‘AND” e “OR” combinados de diferentes maneiras com os descritores. Os mesmos
descritores, em portugués, também foram utilizados para a pesquisa. Foram incluidos
estudos desenvolvidos no Brasil e no exterior que apresentaram como resultados a
ocorréncia de farmacos ou informacdes sobre a deteccdo desses poluentes em
matrizes aquosas. Os artigos excluidos desta revisdo foram aqueles que
apresentaram as seguintes caracteristicas: (i) ndo tinham como obijetivo informar a
guantificacdo ou a deteccdo de antibidticos em &gua tratada; superficial; residuais ou
de esgoto; (i) ndo detectavam e/ou quantificavam a presenca de qualquer tipo de

farmaco.
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3.2 Estudo da legislagdo nacional e internacional

Para a analise da legislacdo, adotou-se uma pesquisa bibliografica das areas
da saude e do meio ambiente, com foco nos aspectos legais e normativos que
envolvem o0s mecanismos de regulacdo, controle e monitoramento de farmacos,
especialmente antibidticos, nos processos de tratamento e disposicdo final dos

efluentes, no ambito nacional e internacional;

3.3 Etica

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,

através da Plataforma Brasil, sob o Numero do Parecer: 2.265.664.

[I: EXPERIMENTAL

3.4 Pesquisa de campo

Foram realizadas visitas com entrevistas in loco com aplicacdo de questionario
e coleta de amostras nas seguintes ETEs.

e ETE COGIC da Fiocruz — localizada na Av. Brasil, 4365 — Manguinhos,
Fiocruz - Rio de Janeiro-RJ.

e ETE Farmanguinhos — localizada na Av. Comandante Guaranys, 447,
Jacarepagua — Rio de Janeiro-RJ.

e ETE Biomanguinhos — localizada na Av. Brasil, 4365 — Manguinhos, Fiocruz -
Rio de Janeiro-RJ.

e ETE Alegria — CEDAE - localiza na Rua Carlos Seidl, Caju-RJ

Além das coletas feitas nas ETEs, foram realizadas coletas de amostras
ambientais dos rios Maracand; Canal do Rio Joana; Faria Timbo e na Lagoa Rodrigues
de Freitas. A Tabela 3 demonstra os locais da coleta, natureza do efluente bem como
as coordenadas geograficas.

Os experimentos foram realizados no laboratério do setor de medicamentos do
departamento de quimica (DQ) do INCQS.
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3.5 Selecao dos antimicrobianos

A selecdo dos antimicrobianos baseou-se em dados indicativos dos mais
consumidos no pais: amoxicilina (AMX), ampicilina (AMP), cefalexina (CEF),
ciprofloxacino (CIPRO), norfloxacino (NOR), sulfametoxazol (SMZ), tetraciclina (TET)
(LOCATELLI, 2011). Assim, para este estudo foram escolhidos os antibidticos:
CIPRO; NOR e SMZ.

A Tabela 3 ilustra as classes, estrutura quimica e massa molecular dos

compostos objeto deste estudo.

Tabela 3 — Classe, estrutura e massa molecular dos antibiéticos objeto deste estudo

Quinolonas / Fluoroquinolonas Sulfonamida

-0
F F o0 N
OH CH \Y/
T 1008 e
S ShS [
HaN

Ciprofloxacino Norfloxacino Sulfametoxazol

MM=331,346g/mol MM=319,331g/mol MM= 253,279 g/mol

MM — Massa Molar
Fonte: O autor, 2018.

3.6 Substancias de referéncia

Todas as substancias quimicas de referéncia (SQR), da Farmacopeia Brasileira
(CIP, NOR e SM2), foram fornecidas pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Saude — Fundag&o Oswaldo Cruz (INCQS/FIOCRUZ).

3.7 Poluentes pesquisados

A pesquisa foi realizada em amostras ambientais, matriz aquética, oriundas dos

efluentes de ETE, rios e lagoas, de diferentes pontos da Cidade do Rio de Janeiro, a
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fim de identificar a ocorréncia dos antimicrobianos CIPRO, NOR e SMX nesses

efluentes.
3.8 Pontos amostrais

Foram coletadas amostras de agua superficiais em 7 (sete) diferentes pontos
(rios, lagoa e canal) e em 4 (quatro) estacOes de tratamento de esgotos (entrada e
saida) do municipio do Rio de Janeiro (Tabela 4). As figuras 4 a 7 ilustram alguns

pontos das coletas.

Tabela 4 — Pontos amostrais

PONTO DA COLETA EFLUENTE
AMOSTRA LOCAL DA COLETA
ENTRADA SAIDA DATA
01 RIO MARACANA — TIJUCA - RJ Proximo ao Shopping Tijuca 03/05/2017
02 RIO FARIA TIMBO - RJ Préximo a Escola 10/05/2017
Politécnico/Fiocruz
03 ETE — COGIC/DIRAC/FIOCRUZ Saida 10/05/2017
04 LAGOA RODRIGO DE FREITAS - Proximo ao Hospital da Lagoa | 07/06/2017
RJ
05 ETE ALEGRIA — CEDAE - RJ X X 27/03/2019
06 ETE — COGIC/DIRAC/FIOCRUZ X X 14/05/2019
07 ETE — COGIC/DIRAC/FIOCRUZ X X 21/06/2019
08 ETE — BIO-MANGUINHOS X X 13/05/2019
FIOCRUZ
09 ETE — FAR-MANGUINHJOS X X 28/05/2019
FIOCRUZ
10 RIO FARIA TIMBO Em frente ao CTV-Bio 03/05/2019
FIOCRUZ
11 CANAL DO RIO JOANA Em frente ao Hospital 27/03/2019
Av. Manuel de Abreu Universitario Pedro Ernesto
UERJ - Vila Isabel - RJ
12 LAGOA RODRIGO DE FREITAS Em frente ao Hospital da 03/04/2019
Lagoa
13 LAGOA RODRIGO DE FREITAS Em frente ao Jockey Club 03/04/2019

Fonte: O autor, 2019.
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Figura 4 — Foto ilustrativa do Rio Maracana (Tijuca) e Canal do Rio Joana (Vila Isabel)

SR A Vi l T v 7 =i

“} > A:‘”

Fonte: O autor, 2018. Fonte: O autor, 09

Fonte: O autor, 2019. Fonte:
http://pensamentosereflexoesdeumhomembrega.blogspot.com/2012/11/rio-faria-timbo.html

Figura 6 — Foto ilustrativa da COGIC/DIRAC/FIOCRUZ

Foto: O autor, 2018.
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No municipio do Rio de Janeiro, RJ — Brasil, a Estacdo Alegria (Figura 7),
uma obra mais importante do Programa de Despoluicdo da Baia de Guanabara
(PDBG). E uma unidade de grande porte, sendo a maior das estacbes de esgotos
operadas pela CEDAE e uma das maiores do Brasil. A FiguralO, ilustra a imagem da
Estacdo de Tratamento Alegria, situada no municipio do Rio de Janeiro-RJ.

Figura 7 — Foto ilustrativa da Estacao de Estacdes de Tratamento de Alegria

T T -

Fonte: O autor, 2019. Fonte: https://www.cedae.com.br/ETE (2019).

A estacdo de tratamento de esgoto Alegria, € uma estacdo projetada para
tratamento primario e secundario. Esta preparada para receber e tratar até 2.500 litros
de esgotos por segundo e, futuramente, 5.000 litros de esgotos por segundo,
beneficiando cerca de 1,5 milhdo de pessoas. Esses esgotos sao coletados de uma
area aproximada de 8.600 hectares, de quatro sub-bacias principais: o Conjunto
Centro, Mangue e Catumbi; Alegria; Faria-Timbo; e S&o Cristdévao, eliminando os
langamentos de poluentes in natura na Baia de Guanabara e nos rios e canais urbanos
(COMPANHIA ESTADUAL DE AGUA E ESGOTO, 2018).

3.9 Coleta das amostras

Para avaliar a ocorréncia de farmacos, em especial os antibiéticos - CIP; NOR
e SMZ - em amostras de aguas residuais do Municipio do Rio de Janeiro, foram
realizadas coletas em sete diferentes areas de estudos as quais possuem em comum

a entrada de esgoto doméstico e/ou industrial/pesquisa, nos corpos hidricos locais.
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As amostras foram coletadas em duas etapas: a primeira amostragem foi

realizada nos meses de maio e junho de 2017; e a segunda etapa foi realizada nos

meses de marco, abril, maio e junho de 2019. No laboratorio, as amostras foram

acondicionadas no refrigerador. Para preservar o sigilo das ETEs participantes da

pesquisa, as amostras receberam uma codificacdo alfanumérica (A1 a A9). A Tabela

5 evidencia os locais da coleta, natureza do efluente bem como as coordenadas

geograficas.

Tabela 5 - Locais de coleta das amostras ambientais e de ETEsS

Local de coleta Natureza do efluente Latitude e Longitude
(Aproximadamente)
Manguinhos, Rio de Janeiro-RJ ETE — Saida Final 22°52'41.9"S
43°14'55.0"W
Av. Maracand, Tijuca Rio Maracana 22°55'18.5"S
Rio de Janeiro-RJ impactado com esgoto GG
Av. Borges de Medeiros - Lagoa Lagoa Rodrigues de Freitas 22°57'52.1"S
Rio de Janeiro-RJ 43°12'53.2"W
Manguinhos, Rio de Janeiro-RJ Rio Faria Timbo 22°52’52”S
impactado com esgoto 43°14'44"W
Av. Prof. Manoel de Abreu Canal do Rio Joana 22°54'50.8"S
Vila Isabel — RJ impactado com esgoto 43°14'10.4"W
Av. Comandante Guaranys, 447, ETE — Entrada e Saida 22°57'03.5"S
Jacarepagua — Rio de Janeiro-RJ. 43°22'09.7"W
Manguinhos, Rio de Janeiro — RJ ETE - Entrada e Saida 22°52'41.9"S
43°14'55.0"W
Manguinhos, Rio de Janeiro-RJ Rio Faria Timbo 22°52'45.4"S
impactado com esgoto 43°14'31.3"W
Av. Borges de Medeiros - Lagoa Lagoa Rodrigo de Freitas 22°58'26.1"S
Rio de Janeiro - RJ 43°13'27.4"W
Rua Carlos Seidl, Caju ETE- Alegria/CEDAE 22°52'53.9"S
Rio de Janeiro — RJ 43°13'29.1"W

Fonte: O autor, 2019.

S = Sul; W = Oeste
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3.10 Padrdes

As substancias selecionadas pertencentes a classe de fluoroquinolonas foram:
ciprofloxacino (CIP), norfloxacino (NOR); e a substancia selecionada pertencente a

classe de sulfonamidas foi sulfametoxazol (SMZ).

3.11 Materiais utilizados na primeira etapa de amostragem (maio e junho/2017)

3.11.1 Reagentes

A separacdo cromatografica foi realizada em uma coluna Zorbax SB-C18
(2,1x30mm, tamanho de particula de 3,5um, Agilent) a 30°C. A fase movel foi
constituida de solugéo 0,1% de acido férmico e acetonitrila, previamente filtrados em
membranas com 0,2um de porosidade. Os analitos foram ionizados em uma fonte de

electrospray no modo positivo.

3.11.2 Equipamentos e Acessorios

A identificacdo dos compostos foi realizada utilizando-se um cromatografo
liguido Agilent Technogies, modelo 1260 Infinity, acoplado a um espectrometro de
massas Q-TOF, equipado com uma bomba binaria, injetor automatico e
compartimento de coluna termostatizado acoplado a um espectrometro de massas
Agilent Technogies, modelo 6530 Accurate-Mass Q-TOF. Os analitos foram ionizados
em uma fonte de electrospray no modo positivo. A Figura 8 ilustra um processo de um

espectrometro de massas.
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Figura 8 - Diagrama de um espectrdmetro de massas

Computador
Do
Sistema

Metodo
Meétodo de De

lonizagao Separagao

Todo sistema encontra-se em condicdes de alto vacuo.

Fonte: Adaptado de RODRIGUES M., 2019.

3.11.3 Fundamentacdo do método analitico aplicado para detec¢cdo dos farmacos
coletados na primeira amostragem (maio e junho/2017)

Na literatura técnica, encontram-se varias metodologias analiticas para a
determinacdo de Quinolonas e Sulfonamidas em diversas matrizes. Dentre as
técnicas utilizadas para a determinacdo desses residuos destacam-se a
Cromatografia gasosa e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas,
do inglés (GC-MS e LC-MS) e a espectrometria de massas sequencial, do inglés (GC-
MS/MS, LC-MS/MS) que se tornaram as técnicas mais utilizadas na quantificacéo de
farmacos por apresentar elevada sensibilidade e seletividade, é largamente aplicada
em analises de residuos farmacéuticos presentes em matrizes complexas (tais como
efluentes), sem precisar de derivatizacdo (BRENNER, 2009; SILVA; COLLINS, 2011;
LOCATELLI, 2011).

Vale lembrar que os procedimentos de pré-tratamento da amostra sao
importantes. A filtracdo da amostra também € necesséria ja que a presenca de matéria
organica pode reduzir a eficiéncia do processo de extracéo (Locatelli, 2011).

Diversos métodos de extracdo foram desenvolvidos visando a determinacéo de
vérias classes de farmacos em amostras aquosas utilizando principalmente métodos
de extracdo em fase sélida (Solid Phase Extraction — SPE). A separacdo e
guantificacdo dos compostos sdo realizadas por métodos cromatograficos (BOUND;
VOULVOULIS, 2006; MOLDOVAN, 2006).
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3.11.3.1 Extracdo em fase solida (SPE)

Atualmente, a SPE € uma das técnicas mais utilizadas para extracdo e/ou
concentracdo de amostras complexas, permitindo que analitos em concentracdes
muito baixas, como no caso de analitos contidos em matriz aquosa, sejam detectados
por métodos como cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia
gasosa (CG) e eletroforese capilar (EC).

A finalidade de uma etapa de extragdo € eliminar os possiveis interferentes
presentes na matriz e concentrar o analito visando sua quantificacdo. De modo geral,
os procedimentos de SPE contém quatro etapas, tais como: 1) condicionamento do
sorvente com solvente adequado para ajustar as forcas do solvente de eluicdo com o
solvente da amostra; 2) introducdo da amostra por um cartucho contendo material
com capacidade de retencao do analito e as vezes de alguns interferentes; 3) limpeza
da coluna para retirar os interferentes menos retidos que o analito, etapa conhecida
como lavagem com solvente ou clean-up; 4) eluicédo seletiva dos analitos retidos nesse
material por uma solucgéo ou solvente extrator (LOCATELLI, 2011; ANDRADE-EIROA
et al., 2016b). A figura 9 ilustra o esquema de um processo de extracdo da fase sélida
(SPE).

Figura 9 - Esquema do processo de extracao da fase sélida (SPE)

Passagem Lavagem do :
Condicionamento daamostra cartucho Eluicao
on
Y, ...
I |
! l o »
L] o
N\ N\ N\
- :.
Analito @ Interferentes ]

Fonte: Adaptado de LOCATELLI, 2011.
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3.11.3.2 Espectrometria de massas “in Tandem” LC-MS/MS (Q.TOF)

A técnica analitica mais empregada para a quantificacdo de contaminantes
emergentes em matrizes ambientais é a espectrometria de massas “in tandem”
acoplada a cromatografia liquida (LC-MS/MS). Espectrometria de massas (MS - Mass
Spectrometry) € uma técnica analitica extremamente valiosa em que moléculas em
uma amostra sdo convertidas em ions em fase gasosa que, na sequéncia, Sao
separados no espectrometro de massas de acordo com sua razao massa (m) sobre a
carga (z), m/z.

A espectrometria de massas (MS) consiste na ionizacdo das moléculas de
interesse pela separacao de ions pela diferenca entre sua massa/carga, m/z. Antes
de analisar os ions, os espectrdbmetros de massas precisam gera-los através dos
sistemas de ionizacdo ou fonte de ions. Existem varios tipos de fontes de ionizacdo e
de analisadores de massas e sdo estes que determinam qual a aplicabilidade do
método. A andlise de um composto compreende cinco etapas: (i) a introducédo da
amostra; (i) a ionizacdo da amostra; (iii) a analise da amostra através de um
analisador de massas que separa os ions pela razao m/z; (iv) a detec¢do da amostra;
e (V) o processador que converte o sinal elétrico em dados, proporcionando o espectro
correspondente. O espectro de massa consiste em um grafico que mostra a
abundéancia (intensidade) relativa de cada ion que aparece como picos com m/z
definidos. E uma técnica analitica que pode fornecer informacdes qualitativas
(estrutura) e quantitativas (massa ou concentracdo molecular) sobre moléculas de
analito ap6s sua conversdao em ijons. As moléculas de interesse sao primeiro
introduzidas na fonte de ionizacdo do espectrometro de massa, onde sao ionizadas
para adquirir cargas positivas ou negativas. Os ions entdo viajam por meio do
analisador de massa e chegam a diferentes partes do detector de acordo com sua
relagcdo massa/carga (m/z). Quando os ions entram em contato com o detector, sinais
utilizaveis séo gerados e registrados por um sistema de computador. O computador
mostra 0s sinais graficamente como um espectro de massa que exibe a abundancia
relativa dos sinais de acordo com sua razdo m/z (HO, C.S. et al., 2003; WILSON;
WALKER, 2010; LOCATELLI, 2011; PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN et al., 2012).

Na ultima década, a espectrometria de massa com ionizagado por eletrospray
(ESI-MS) surgiu como uma técnica importante em laboratérios clinicos. E uma

ferramenta sensivel, robusta e confiavel para estudar, em quantidades femto/mol em
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volumes de amostra de microlitros, biomoléculas ndo volateis que ndo sédo passiveis
de analise por outras técnicas convencionais. Junto a um cromatégrafo liquido de alto
desempenho (HPLC) para fracionamento molecular antes da analise espectrométrica
de massa, HPLC / ESI-MS tornou-se uma técnica muito importante capaz de analisar
moléculas pequenas e grandes de varias polaridades em uma amostra bioldgica
complexa. Com os recursos de separacédo adicionais de espectrometria de massa em
tandem (comumente chamada como MS/MS), purificacdo de amostra complicada e
procedimentos para formacao de derivados rotineiramente usados em cromatografia
gasosa (GC)-MS podem ser simplificados (Ho, C.S. et al., 2003; WILSON; WALKER,
2010; LOCATELLI, 2011).

3.11.3.3 Processo de lonizagao por Electrospray (ESI)

O ESI usa energia elétrica para auxiliar na transferéncia de ions da solucdo
para a fase gasosa antes de serem submetidos a analise de espectrometria de
massa. As espécies idnicas em solucdo podem ser analisadas por ESI-MS com
sensibilidade aumentada. Os compostos neutros também podem ser convertidos para
a forma ibnica em solugdo ou em fase gasosa por protonagdo ou cationizagao (por
exemplo, cationizacdo de metal) e, portanto, podem ser estudados por ESI-MS.

A transferéncia de espécies idnicas da solucdo para a fase gasosa por ESI
envolve trés etapas: (1) dispersdo de um spray fino de goticulas de carga, seguido por
(2) evaporacado do solvente e (3) ejecédo de ions das goticulas altamente carregadas
mantido em alta tensdo em relacéo a parede da camara circundante. E provocada
uma névoa de goticulas altamente carregadas com a mesma polaridade da tensao
capilar. A aplicacdo de um gas nebulizador (por exemplo, nitrogénio), que corta ao
redor da solugdo de amostra eluida, aumenta uma taxa de fluxo de amostra mais
alta. As goticulas carregadas, geradas na saida da ponta de eletrospray, passam por
um gradiente de presséo e gradiente de potencial em direcédo a regidao do analisador
do espectrometro de massa. Com o auxilio de uma temperatura elevada de fonte de
ESI e/ou outra corrente de gas de secagem de nitrogénio, as goticulas carregadas
sdo continuamente reduzidas em tamanho por evaporacéo do solvente, levando a um
aumento da densidade de carga superficial e uma diminuicdo do raio da
gota. Finalmente, a intensidade do campo elétrico dentro da gota carregada atinge um

ponto critico no qual € cinética e energeticamente possivel que os ions na superficie
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das gotas sejam ejetados para a fase gasosa. Os ions emitidos sdo amostrados por
um cone de amostragem e sdo entédo acelerados no analisador de massa para anélise
subsequente da massa molecular e medicdo da intensidade do ion. A Figura 10

mostra uma representacdo esquemaética da fonte de electrospray.

Figura 10 - representacao esquematica da fonte de electrospray

Fonte: Adaptado de HO, C.S. et al., 2003.

O procedimento analitico empregado para a deteccdo dos analitos das
amostras coletados na primeira amostragem (maio e junho/2017) esta representado

no esquema expresso na Figura 11.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18568044

73

Figura 11 - Esquema do procedimento analitico empregado na deteccdo dos
farmacos do presente estudo.
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Fonte: O autor, 2018.

3.11.4 Método analitico aplicado para deteccédo dos farmacos coletados na segunda

etapa de amostragem (marc¢o, abril, maio e junho/2019).

3.11.4.1 Fundamento do método

O método baseia-se no procedimento descrito por Monteiro et al. (2018a), com
modificacdes. A extracdo dos antimicrobianos na agua ou no efluente sanitario é
efetuada com uma solucéo de &cido etilenodiaminotetraacético (EDTA) em pH acido,
com posterior purificacdo empregando extragédo por fase sélida. O eluato é evaporado
a secura, ressuspendido em um solvente de reconstituicdo e filtrado por um filtro de
fluoreto de polivinilideno (PVDF) de 0,22 um para injecdo no sistema de cromatografia
liguida acoplada a espectrometria de massas sequencial (CLAE-EM/EM). Uma coluna
C18 e um programa de elui¢éo gradiente sdo usados para a separac¢éo dos analitos.
O modo de ionizacdo empregado € o eletrospray positivo, com aquisicdo por

Monitoramento de Reacdes Mdltiplas (MRM). O método permite a deteccdo de
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antimicrobianos na agua e efluentes sanitarios com um Limite de Quantificacdo (LOQ)

de 100ng/mL.

Considerando a auséncia de uma amostra branca representativa e o efeito
matriz variavel, uma aliquota de cada amostra para ensaio é fortificada com os analitos
de interesse e com o padrao interno no inicio do procedimento e outra aliquota é
fortificada no final do procedimento. Uma terceira aliquota é analisada tal qual.

A estimativa da concentracdo dos analitos identificados é efetuada diretamente
pela subtracdo A-B, onde A = &rea do pico dos analitos da amostra com fortificagdo
no inicio e B = &rea do pico dos analitos, quando identificados, na amostra. Se o valor
dessa subtracéo (A-B), em madulo, for menor do que a area do analito identificado na
amostra, a concentracao estimada sera < 100ng/mL. Se o valor dessa subtracéo (A-
B), em moddulo, for maior do que a area do analito identificado na amostra, a
concentragdo estimada sera > 100ng/mL.

A confirmacéo da identidade das substancias é efetuada segundo critérios para
a identificacdo por CLAE-EM/EM, definidos na Decisdo 657/2002 da Unido Europeia
(UNIAO EUROPEIA, 2002):

a) tempo de retencéao relativo: a razdo entre o tr do analito alvo e o tr do padrao
interno na amostra, isto &, o trrel do @analito na matriz devera ser o mesmo daquele
obtido na amostra (com padréo interno) com fortificacéo no final do procedimento,
com uma margem de erro de + 2,5%;

b) deteccao de pelo menos duas transi¢cdes especificas (transicdo de quantificacéo
e de confirmacgédo) com relacdo sinal/ruido superior ou igual a 3,0 nas duas
transicdes, no tempo de retengdo caracteristico;

c) razdo de ions: a razdo da intensidade de sinal (area) entre o0s picos
correspondentes as duas transi¢ces detectadas na amostra ndo devera exceder
os valores apresentados na tabela 6, em relacdo & mesma razdo na amostra

controle (com padrao interno) com fortificacdo no final do procedimento.
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Tabela 6 - Variacdo aceitavel para intensidade relativa das transi¢cdes de quantificacao
e confirmacdo dos analitos na amostra e na amostra controle com
fortificacdo no final do procedimento (com padréo interno)

Intensidade relativa Variagao
aceitavel
>50% +20%
>20 a 50% +25%
>10 a 20% +30%
<10% +50%

Fonte: UNIAO EUROPEIA, 2002.

3.11.5 Materiais

3.11.5.1 Reagentes

a) acetonitrila hypergrade para LC-MS (ACN, = 99,9%, Merck, Alemanha);
b) acido férmico (FOA, 98-100%, Merck, Alemanha);

c¢) agua purificada tipo | (H20, Milli-Q);

d) metanol para cromatografia liquida (MeOH, = 99,8%, Merck, Alemanha);
e) acetona para cromatografia liquida (= 99,8%, Merck, Alemanha);

f) &cido cloridrico 37 % (Merck, Alemanha);

g) acido etilenodiaminotetraacético (EDTA). (Calbiochem, EUA)

3.11.6 Equipamentos

- Sistema LC-MS/MS: Cromatografo a Liquido de Alta Eficiéncia Prominence
(Shimadzu, Japéo) e espectrobmetro de massas sequencial AP15000, com interface
Turbolonspray™ (Applied Biosystems/MDS Sciex, Foster City, CA, EUA);

- Sistema de obtenc¢éo de agua purificada tipo I, Milli-Q (Millipore, Bedford; MA, EUA);
- Software Analyst®, versdo 1.4.2 (Applied Biosystems/MDS Sciex, Foster City, CA,
EUA);

- Coluna cromatografica Pursuit® C18 RS 2,0 x 100 mm, 3 um de tamanho de particula
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA);

- Coluna de guarda Metaguard C18 Pursuit®, 2 mm d.i., 3 um de tamanho de particula
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA);



76

3.11.7 Procedimentos — Preparo de Solu¢bes
3.11.7.1 Solucdes padrao estoques

Os padrdes de cloridrato de ciprofloxacina (CIP) e norfloxacina (NOR) foram
solubilizados em hidréxido de sédio 0,03 mol/L, enquanto o padrédo de sulfametoxazol
(SMZ) em metanol. As solucbes padrédo estoques foram preparadas em
concentragdes aproximadas de 1000 pg/mL.
3.11.7.2 Solucgdes padrao intermediarias

As solucdes padrao intermediarias dos analitos de interesse foram preparadas
por diluicdo em metanol a partir das solu¢des padrdo estoques na concentracao de
10 pg/mL. A solucdo intermediaria do padrédo interno foi preparada em agua, na
mesma concentracao.

3.11.7.3 Solucgdes de trabalho

3.11.7.3.1 Solucdes de trabalho de fortificacdo no inicio do procedimento

A solucédo de trabalho dos analitos de interesse para fortificacdo no inicio do
procedimento a 100 ng/mL foi preparada por diluicdo em metanol a partir das solugdes

padréo intermediarias.

3.11.7.3.2 Solucdes de trabalho de fortificacdo no final do procedimento

A solucéo de trabalho dos analitos de interesse e do padrdo interno para
fortificac@o no final do procedimento a 2,5 ng/mL foi preparada por diluicdo no solvente

de reconstituicdo (diluente) a partir das solu¢des padréo estoques.

3.11.8 Preparo das amostras para ensaio, extragao e purificagéo

As amostras foram filtradas com papel de filtro, por gravidade, e posteriormente

com filtro de membrana PVDF 0,22 um, sob vacuo. A aliquota de 50 mL da amostra
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filtrada foram adicionados 2 mL de EDTA a 25 mg/L e ajustou-se o pH para 2,5 com
HCl 37%. Os frascos foram agitados manualmente por aproximadamente 10
segundos, apos repouso por aproximadamente 10 minutos, aplicou-se as amostras
homogeneizadas nos cartuchos de extragéo por fase sélida (EFS) Oasis HLB 3cc (60
mg) previamente condicionados. Os cartuchos foram lavados com duas porgdes com
2 mL de agua e aplicar vacuo ~35 kPa (10 inHg), por 2 minutos. Os analitos foram
eluidos com trés por¢cdes de 2 mL de metanol e uma porcdo de 2 mL de acetona,
aplicando-se vacuo em seguida somente até expulsar a ultima gota. Agitou-se em
agitador maltiplo tipo vortéx por 1 minuto. Em seguida, dividiu-se o volume em duas
aliquotas de 4 mL em tubos de centrifuga de polipropileno de 15 mL. Levou-se 0s
eluatos a secura com fluxo de nitrogénio a 46 °C. Reconstitui-se 0 extrato seco em
1 mL do solvente de reconstituicdo (diluente): 80:20 (v/v) de 0,1% de acido férmico
em agua e metanol. Agitou-se em vortex individual por 30 segundos e transferiu-se

» A

para “vial” ambar de autoamostrador, para injecdo no LC-MS/MS.

3.11.9 Preparo das amostras controle

Em cada lote de ensaio as seguintes amostras controles foram preparadas:

a) amostra controle branco de reagentes — ACBR (dgua como substituto da amostra
branca, sem analitos alvo e sem padrao interno): a 50 mL de agua purificada foram
adicionados 2 mL de EDTA a 25 mg/L e o pH da amostra foi ajustado para 2,5
com HCI 37%.

b) amostra com fortificacdo no inicio do procedimento em cada amostra para ensaio
(com padréo interno) — AFI (amostra fortificada com analitos alvo na concentracéo
equivalente a 2,5 ng/mL para os analitos de interesse no extrato final para analise
considerando uma recuperacao de 100%): a 50 mL de &gua ou efluente sanitario
devidamente filtrados adicionou-se 2 mL de EDTA a 25 mg/L e foi ajustado o pH
da amostra para 2,5 com HCI 37%.

c) amostra com fortificacdo no final do procedimento em cada amostra para ensaio
(com padrao interno) — AFF (amostra extraida e fortificada no final do processo
com analitos alvo na concentragcédo equivalente a 2,5 ng/mL para os analitos de
interesse e padrdo interno no extrato final para analise considerando uma
recuperacdo de 100%): a 50 mL de agua ou efluente sanitario devidamente

filtrados, adicionou-se 2 mL de EDTA a 25 mg/L e foi ajustado o pH da amostra
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para 2,5 com HCI 37%. Foi adicionado 50 pL do padréo interno (solucado de AMPI-

D5 100 ng/mL em agua) e 50 pL de agua.

3.11.10 Condig¢des cromatograficas e espectromeétricas

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)
)
)
k)
)

fase movel A: 0,1% v/v de acido férmico em agua;

fase movel B: 0,1% v/v de acido formico em acetonitrila;
fluxo total da fase movel: 0,3 mL/min;

temperatura do forno de coluna: 40 °C;

volume de injecao: 20 uL;

eluicdo gradiente com tempo total de corrida de 15 min;
tempo total de corrida: 15 min;

temperatura do amostrador automatico: 4 °C;

interface: eletrospray;

modo: MRM positivo;

gas de cortina (curtain gas): N2 valor 10;

gas de nebulizacdo (GS1): N2 valor 55;

m) gas de secagem (GS2): N2 valor 55;

n)
0)
p)
a)
r

voltagem do ionspray (IS): 5500 V;

voltagem do potencial de entrada (EP): 10 V;
temperatura da fonte Turbo fon Spray: 450 °C;
gas de colisdo (CAD gas): N2 valor 4;

time variavel, conforme tabela 3; MR pause = 5 ms;

As demais voltagens foram otimizadas para cada transicéo

apresentado na tabela 7.

MRM, conforme
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Tabela 7- Condi¢Bes analiticas do sistema CLAE-EM/EM

fon )
Massa lon Dwell
_ o precursor _ DP? CE® CXp*
Analito monoisotdpical . produto time
[M+H] V) (ev) (V)
() (m/z) (ms)
(m/z)
302,0 50 29 22
NORFLOXACINA 319,133 320,053 76
231,0 50 53 14
231,2 20 49 18
CIPROFLOXACINA 331,133 332,003 116
314,0 20 31 24
156,1 20 23 16
SULFAMETOXAZOL 253,052 254,190 116
108,2 20 33 14

!Considerando as massas atdmicas exatas dos is6topos mais abundantes. 2 Declustering Potential; 3
Collision Energy; * Collision Exit Potential.
Fonte: Adaptado de MONTEIRO et al., 2018a.

3.11.11 Sequéncia de injecdes

As amostras foram analisadas com a seguinte ordem de injegéo:
¢ solvente de reconstituicéo (diluente) em duplicata;

e amostra controle branco de reagentes;

e para cada sequéncia de amostras:

- solvente de reconstituicado (diluente);
- amostra para ensaio;

- amostra com fortificag&o no inicio do procedimento em cada amostra

para ensaio (com padrao interno);

- amostra com fortificacdo no final do procedimento em cada amostra para

ensaio (com padréo interno);

- solucdo padrédo dos analitos de interesse e do padrao interno a 2,5 ng/mL

no solvente de reconstituicao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

| - Panorama dos poluentes emergentes: farmacos e suas interrelacées com a

saude, ambiente e 0 aspecto regulatoério

4.1 Ocorréncia de farmacos em ambientes aquaticos — em especial o0s

antibioticos

Os antibidticos correspondem a uma classe de farmacos que interfere de forma
significativa no ambiente por alteracdo da ecologia microbiana. Apdés consumidos,
podem ser excretados na forma original ou como metabdlitos. Esses residuos podem
contaminar o ambiente aquatico caso ndo sejam naturalmente biodegradados,
fotolisados ou removidos nas estacdes de tratamento de esgoto e apresentam riscos
de contaminacdo com possiveis e imprevisiveis consequéncias nos ecossistemas
aguaticos como também impacto na saude publica (MELO et al., 2009; BLAIR et al.,
2015).

Alguns antibiéticos detectados em aguas residuais e superficiais, de acordo

com os estudos publicados na literatura consultada, estao listados na Tabela 8.
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Tabela 8 - Antibiéticos detectados em matriz aquatica - publicacdes na literatura (2008-2018)

ANTIBIOTICOS MATRIZ LOCAL REFERENCIA
Amoxicilina Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011
Ampicilina Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011
Azitromicina Aguas residuais EUA/Vietnam Kulkarni et al.,2017; Thai et al.,2018
Cefalexina Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011

Aguas residuais USA Kulkarni, P. e al., 2017

Aguas residuais Vietnam Andrieu et al., 2015
Ciprofloxacina Aguas superficiais China Chen et al., 2018

Agua bruta (esgoto) Brasil Bottoni, P. et al., 2010

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011
Claritromicina Aguas residuais Vietnam Shimizu et al., 2013; Vo et al., 2016
Enrofloxacina Aguas residuais Vietnam Andrieu et al., 2015

Aguas superficiais China Chen et al., 2018
Eritromicina Aguas superficiais EUA Panditi et al., 2013

Aguas residuais Vietham Thai et al., 2018
Ofloxacina Aguas superficiais China Chen et al., 2018
Oxitetraciclina Aguas superficiais Brasil Monteiro, M.A. et al. 2016

Aguas superficiais China Chen et al,, 2018

Aguas residuais Vietnam Duong et al., 2008; Takasu et al., 2011
Norfloxacina Aguas superficiais China Chen et al., 2018

Agua bruta (esgoto) Brasil Bottoni et al., 2010

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011
Roxitromicina Aguas residuais Vietnam Shimizu et al., 2013; Thai et al., 2018
Sulfadiazina Aguas superficiais China Chen et al., 2018
Sulfametoxazol Aguas superficiais Brasil Monteiro, M.A,, et al. 2016

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011
Sulfamonometoxina Aguas superficiais China Chen et al., 2018

Aguas residuais USA Kulkarni, P. e al., 2017
Tetraciclina Aguas superficiais China Chen et al., 2018

Agua superficial Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011
Trimetroprima Aguas residuais Espanha Klamerth et al., 2013

Aguas superficiais Brasil Locatelli; Sodré e Jardim, 2011

Fonte: O autor, 2018.

De acordo com a Tabela 8, percebe-se uma grande variedade de

antimicrobianos detectados em aguas superficiais, residuais e bruta, na Asia, Europa

e América, contudo, observa-se que os antimicrobianos ciprofloxacina, norfloxacina e

tetraciclina foram os mais detectados. Tal fato pode estar relacionado a quantidade

de medicamentos consumidos e a baixa eficiéncia dos sistemas de tratamento (PAL
et al., 2010; GAO et al. 2012; MONTEIRO et al., 2016; KULKARNI et al., 2017).

Os antibiéticos séo introduzidos no ambiente aquético principalmente através
das aguas residuais (TAKASU et al., 2011; ANDRIEU et al., 2015; KULKARNI et al.,



82

2017). No entanto, muitos estudos confirmam a presenca desses compostos em
aguas superficiais (MONTEIRO et al., 2016; LOCATELLI; SODRE; JARDIM, 2011;
CHEN et al., 2018).

4.2 Efeitos téxicos ou efeitos ndo esperados dos antibidticos

A classe de antimicrobiano conhecida como fluoroquinolonas - uma das mais
comumente prescritas no mundo (as mais conhecidas desta classe sao: a ciprofloxacina,
a levofloxacina, a moxifloxacina, a norfloxacina e a ofloxacina) - pode trazer graves
efeitos colaterais aos pacientes.

Seu uso pode estar associado a um aumento do risco de aneurisma de aorta
abdominal, distirbios do tenddo de Aquiles; hipoglicemia grave ou problemas de
saude mental como: Disturbios de atencgdo; Desorientacdo; Agitacdo; Nervosismo;
Comprometimento da memoéria; Delirium. Dada a gravidade dos efeitos secundarios,
o Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia da EMA (PRAC) iniciou uma
revisdo desta classe de medicamentos, na sequéncia de relatos de efeitos
secundarios graves e duradouros que afetam sobretudo os musculos, os tenddes, as
articulagbes e o sistema nervoso. Os relatos incluem incapacidades com grande
impacto na vida dos doentes e dor crénica. Em 2018, considerando os efeitos
colaterais potencialmente permanentes e incapacitantes e o seu impacto na vida dos
doentes, o comité de medicamentos humanos da EMA concluiu pela suspensao ou
restricbes dos antibidticos quinolonas e fluoroquinolonas. (PASTERNAK et al., 2018;
NATURE, 2018; EMA, 2018a; EMA, 2018b).

A exposicdo aos antibidticos pode resultar em um aumento do risco da
obesidade infantil. A antibioticoterapia é capaz de mudar a microbiota intestinal para
estados disbibticos, o que pode levar ao desenvolvimento e/ou ao agravamento da
obesidade. A utilizacdo de antibiético durante o segundo e terceiro trimestre da
gravidez foi associado a um aumento de 84% no risco de obesidade infantil aos sete
anos de idade. Estudos sugerem que 0 aumento de peso nos primeiros anos de vida
podem ser um risco significativo para a obesidade na idade adulta, de dificil
tratamento, com o inicio do desenvolvimento de diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e uma série de outras comorbidades graves (LEMAS et al., 2016;
KOLEVA et al., 2015; EMMANOUIL, 2018; FILHO; FERREIRA, 2019).
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Um dos maiores estudos que analisou a relacdo entre os antibiéticos e as
trajetdrias longitudinais do indice de Massa Corporal (IMC) em criancas, coletou dados
entre janeiro de 2001 e fevereiro de 2012, por meio de apontamentos médicos, de
257.729 criancas com idades entre 2 e 18 anos. Apos os critérios de incluséo, 163.820
criancas participaram da pesquisa e foram avaliadas as associacdes das exposicoes
aos antibidticos a trajetoria do indice de Massa Corporal (IMC) durante toda a infancia.
Concluiu-se pela percepcdo de uma combinacdo de associacOes reversiveis,
persistentes e progressivas em Varias classes de antibidticos, porém todos eles
apresentaram uma influéncia sobre a obesidade. Os resultados sugerem que 0 uso
de antibioticos influencia o ganho de peso durante toda a infancia e adolescéncia e
nao apenas durante os primeiros anos de vida (SCHWARTZ et al., 2016).

A tabela 9 resume alguns efeitos toxicos ou eventos adversos nao esperados

dos antimicrobianos.
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Tabela 9 - Efeitos téxicos e/ou eventos adversos ndo esperados de alguns

antimicrobianos

Antimicrobiano/Classe

Efeitos Adversos/Toxicos

Fluoroquinolonas:
Ciprofloxacino, levofloxacina,

moxifloxacina, norfloxacina e ofloxacina.

Aumento do risco de aneurisma de aorta
abdominal, distarbios do tenddo de Aquiles;
hipoglicemia grave ou problemas de saude
mental como: Distarbios de atencao;
Desorientacéo; Agitacao; Nervosismo;
Comprometimento da memoria; Delirium?.

Efeitos secundarios graves e duradouros que
afetam sobretudo os musculos, os tenddes,
as articulagdes e o sistema nervoso?.

Risco de aneurisma ou dissecc¢ao da aorta.
Podem aumentar a ocorréncia de eventos
raros, porém graves, de rupturas ou lagrimas
na artéria principal do corpo, chamada aorta.
Essas lagrimas, chamadas dissec¢bes da
aorta ou rupturas de um aneurisma da aorta,
podem levar a sangramentos perigosos ou até
a morte®*,

Cipro (Ciprofloxacino)

Quebras de DNA nas mitocondrias em uma
variedade de linhas celulares de mamiferos®.

Aminoglicosideos - Os principais
representantes de uso corrente sao
gentamicina, amicacina, estreptomicina e
tobramicina.

Toxicidade mitocondrial - dano a estruturas
internas das células que pode provocar
neuropatia ou dano renal e causar
acumulacgéo de acido lactico no corpo3.
Surdez ao danificar as mitocbndrias nas
células ciliadas do ouvido®

Varias classes de antibiticos administrados
em criangas antes de 2 anos de idade.

Obesidade. Com efeitos diretos no
crescimento e consequéncias metabdlicas
associadas a alteracdo do microbioma?®.

Antibiéticos liberados no ambiente aquético

Bactérias resistentes a antibiéticos; Cepas
resistentes de bactérias®.

1. BJORN et al., 2018; Nature, 2018; AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS, 2018a;

AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS, 2018b.

2. MARCHANT, 2018.
3. ESTADOS UNIDOS, 2018

4. BLOCK et al.,, 2018; SCHWARTZ et al., 2016; WANDERLEY FILHO; FERREIRA, 2019.

5. ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018.

Segundo Block et al. (2018), o uso de antibidticos em crian¢cas com menos de

24 meses de idade pode promover ganho de peso ou sobrepeso aos 5 anos de idade,

com efeitos diretos no crescimento e consequéncias metabdlicas associadas a
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alteracdo do microbioma (conjunto de bactérias, fungos e virus, que compéem nosso

organismo e tém um papel importante no corpo, inclusive na reproducao).

4.3 O aspecto regulatério nacional e internacional

Nos ultimos anos, com a crescente consciéncia publica da necessidade de
proteger tantos 0s ecossistemas quanto a saude humana dos riscos associados a
poluicdo de compostos quimicos, observa-se um aumento significativo de regulacées
para novas classes de contaminantes, especialmente em paises desenvolvidos.

Ao analisar o cenario da regulacdo de poluentes em matrizes aquaticas, com
um olhar critico e direcionado aos antibidticos, foi possivel observar que, com o
avanco da ciéncia e do conhecimento sobre os efeitos decorrentes da poluicdo dos
corpos hidricos, de modo geral, os paises tém buscado ampliar o monitoramento e a
regulacdo de alguns contaminantes emergentes que antes ndo eram objeto de

vigilancia por parte dos dispositivos legais.

4.3.1 Unido Europeia

A UE pbds em pratica, nas ultimas décadas, uma ampla gama de legislacao
ambiental. Como resultado, a polui¢cédo do ar, da agua e do solo foi significativamente
reduzida. A legislacdo sobre produtos quimicos foi modernizada e o uso de muitas
substancias toxicas ou perigosas foi restringido. Hoje, os cidadaos da UE desfrutam
de algumas das melhores qualidades de agua do mundo e mais de 18% do territério
da UE foi designado como &reas protegidas para a natureza (COMISSAO EUROPEIA,
2018).

O Parlamento Europeu e o Conselho da UE, em esfor¢o conjunto, elaboraram
Diretivas que visam estabelecer padrbes de qualidade a serem seguidos pelos
Estados-membros. Dentre os aspectos que compdem o padrao de “bom estado” dos
rios europeus, além das caracteristicas hidroldgicas e ecoldgicas, sdo monitorados
diversos parametros fisico-quimicos. Para orientar o acompanhamento da qualidade
da &gua, normatizacdes tém sido produzidas para que todos esses parametros
estejam dentro de suas faixas estabelecidas (COMISSAO EUROPEIA, 2018).

A Comisséao também recolheu dados sobre uma série de outras substancias

gue poderiam ser incluidas na lista de vigilancia e decidiu que ndo devem ser incluidas
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na lista de vigilancia substancias sobre cuja toxicidade existam duavidas ou
relativamente as quais a sensibilidade, fiabilidade ou comparabilidade dos métodos
de monitorizac&o disponiveis ndo sejam adequadas. A Tabela 10 resume 0 aspecto

regulatério ambiental, relativo a agua, da Unido Europeia.

Tabela 10 - O aspecto regulatério da Unido Europeia (continua)

DECISAO DE EXECUCAO no dominio da politica da &gua da Unido Europeia (UE)
DIRETIVAS / COMISSAO EUROPEIA (CE)

ANO

1970 A UE p6s em pratica uma ampla gama de legislacdo ambiental. Como resultado, a

poluicdo do ar, da dgua e do solo foi significativamente reduzida. A legislacdo sobre
produtos quimicos foi modernizada e o uso de muitas substancias toxicas ou perigosas
foi restringido (COMISSAO EUROPEIA, 2000).

Iniciaram as acbes para levantar os compostos prioritarios a serem regulados. Para
determinacao da priorizacdo de substancias que agem ou s&o suspeitas de agirem como
contaminantes, foi definida uma metodologia em que o0s principais critérios de
classificacdo das substancias, em diferentes grupos, foram o volume de producéo, a
revisdo de listas de prioritarios ja existentes, o grau de persisténcia no ambiente,
evidéncias cientificas sobre os efeitos adversos e o0 grau de exposi¢éo da biota e de seres
humanos aos contaminantes (EU, 2018).

1999

2000 A "Diretiva 2000/60/CE estabeleceu um quadro de acdo comunitaria no dominio da

politica da &gua" e, finalmente, foi adotada a Diretiva-Quadro da Agua da UE. Conhecida
como Water Framework Directive (WFD), o objetivo dessa Diretiva é proteger e recuperar
a qualidade da 4gua na Europa, bem como assegurar a sua utilizagao sustentavel a longo
prazo (COMISSAO EUROPEIA, 2000).

2001 Marco inicial na execucdo da estratégia concebida pela WFD, por meio da Diretiva

2455/2001/CE, foi estabelecida a primeira lista de substancias prioritarias, com 33
substancias. Nessa primeira etapa ndo foram estabelecidas concentracbes-limite
(COMISSAO EUROPEIA, 2001).

2008 Diretiva 2008/105/CE definiu esses limites (Environmental Quality Standards — EQS) para
tais substancias em aguas superficiais (UNIAO EUROPEIA, 2001).

COM(2011)876, proposta de inclusdo de uma segunda lista de 15 novas substancias
prioritarias e seus respectivos EQS. Entre as substancias incluidas estdo agrotéxicos,
dioxinas, quimicos industriais e farmacos. A selecdo dessas substancias foi realizada
2012 com base em um procedimento de priorizacdo obtido por dados cientificos e numa ampla
consulta a peritos dos servicos da Comissdo, dos Estados-Membros, das partes
interessadas e do Comité Cientifico dos Riscos para a Satde e o Ambiente (COMISSAO
EUROPEIA, 2011).

Diretiva 2013/39/EU - que altera as Diretivas 2000/60/CE e 2008/105/CE - respeito as
substancias prioritarias no dominio da politica da agua e incluiu 12 das 15 substancias
2013 propostas pelo COM(2011)876. Na lista de vigilancia as substancias incluidas devem ser
selecionadas dentre aquelas que a informacéo disponivel indique que podem representar
um risco significativo para o meio aquatico, ou por intermédio deste, e para as quais 0s
dados de monitorizac&o sejam insuficientes (COMISSAO EUROPEIA, 2013).
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Tabela 10 - O aspecto regulatério da Unido Europeia (concluséo)

DECISAO DE EXECUCAO no dominio da politica da 4gua da Uni&o Europeia (UE)
DIRETIVAS / COMISSAO EUROPEIA (CE)

ANO

Decisdo de Execucdo (UE) 2015/495 estabelece a primeira lista de vigilancia de
substancias compreendeu dez substancias ou grupos de substéncias, juntamente com a
2015 indicagdo das matrizes de monitorizagdo, dos eventuais métodos de analise nao
implicando custos excessivos e dos limites de detec¢cdo méaximos aceitaveis dos métodos.
Nessa lista foram incluidos alguns farmacos, dentre os quais 0os Antibidticos da familia
dos macrolideos: Azitromicina, Claritromicina e Eritromicina (COMISSAO EUROPEIA,
2015).

Deciséo de Execugéo (UE) 2018/840 estabelece uma lista de vigilancia das substancias
a monitorizar a nivel da Unido no dominio da politica da agua, nos termos da Diretiva
2008/105/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, e que revoga a Decisdo de
2018 Execucdo (UE) 2015/495 da Comissdo. Foram mantidos os antibiéticos da familia dos
macrolideos e foram incluidos os antibiéticos: Amoxicilina e Ciprofloxacino (COMISSAO
EUROPEIA, 2018).

A abordagem Estratégica da Unido Europeia relativa aos Produtos Farmacéuticos no
Ambiente - conforme exigéncia do artigo 8.°-C da Diretiva Substancias Prioritarias
(Diretiva 2013/39/EU) - vai considerar e apoiar mais investigacdo, em relacdo aos
2019 seguintes aspectos: ecotoxicidade; a relagGes entre a presenca de antimicrobianos no
ambiente e a presenca natural dos genes de resisténcia antimicrobiana) e o
desenvolvimento e disseminagédo da resisténcia antimicrobiana; os possiveis efeitos nos
seres humanos da exposicao (crbnica) a baixos niveis de produtos farmacéuticos,
considerando o0s potenciais efeitos combinados de varias substancias e as
subpopulagées vulneraveis (COMISSAO EUROPEIA, 2019).

Fonte: O autor, 2020.

Na Unido Europeia, os estudos sobre a ocorréncia, o destino e os efeitos dos
antibioticos em ambientes aquosos aumentaram nos ultimos anos. Mas, ainda assim,
sua potencial ecotoxicidade aquética e toxicidade humana através de rotas de
exposicao ambiental permanecem desconhecidas. Os antibidticos ndo séo regulados
através das atuais normas europeias de qualidade da agua ambiental, o que requer
evidéncias relativas a sua contaminacdo ambiental generalizada e perigo intrinseco
(Carvalho e Santos, 2016). No entanto, a UE tem avancado muito na questao do
controle da polui¢céo hidrica, com varias medidas como a inclusdo de alguns farmacos
na lista de 15 substancias prioritarias para monitoramento, especialmente, o0s
antibioticos da familia dos macrolideos e os antibidticos amoxicilina e ciprofloxacino
(COMISSAO EUROPEIA, 2018).

Os Estados-membros buscaram uma solucdo integrada para a recuperacao
ambiental de seus corpos hidricos e, como resultado desse esforco conjunto,

capitaneado pelo Parlamento Europeu e pelo Conselho da Unido Europeia, sao
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elaboradas diretivas que visam a estabelecer padrdes de qualidade a serem seguidos
pelos Estados-membros (COMISSAO EUROPEIA, 2000).

4.3.2 Estados Unidos

Nos Estado Unidos, a Clean Water Act (CWA) é a referéncia legal que
estabelece a estrutura basica para regular as descargas de poluentes nas aguas e
regulamenta os padrdes de qualidade para as aguas superficiais americanas. De
acordo com a CWA, cabe aos Estados da federacdo promover audiéncias publicas
para revisar os padrbes de qualidade da agua, a fim de garantir que suas normas
estejam alinhadas com a ciéncia e com os usos dos corpos d’agua pelas pessoas e
pela vida aquatica (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2018D).

A Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA) possui um programa de
monitoramento dos contaminantes da agua destinada ao consumo que ainda ndo sao
regulamentados, conhecido como Unregulated Contaminant Monitoring Rule (UCMR),
para coletar dados para contaminantes suspeitos de estarem presentes na agua
potavel, mas que ndo possuem padrdes regulatérios estabelecidos sob a SDWA. O
monitoramento fornece a EPA e outras partes interessadas dados com representacao
nacional sobre a ocorréncia de contaminantes suspeitos de estarem presentes na
agua potavel, o nimero de pessoas potencialmente expostas e uma estimativa dos
niveis dessa exposicdo. Esses dados podem apoiar futuras determinacdes
regulatorias e outras acbes para proteger a saude publica (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018b).

O ultimo UCMR 4, publicado no Registro Federal em dezembro de 2016, requer
0 monitoramento de 30 contaminantes quimicos entre 2018 e 2020 usando métodos
analiticos desenvolvidos pela EPA e organizacdes de consenso. Esse monitoramento
fornece uma base para futuras ac¢des regulatorias para proteger a saude publica
(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018b).

Por meio desse programa, é publicada uma CCL de contaminantes que
atualmente ndo estdo sujeitos a nenhuma regulamentacdo nacional de agua potavel,
proposta ou promulgada, mas sao conhecidos ou previstos para ocorrer em sistemas

publicos de agua. Os Contaminantes descritos na CCL podem exigir regulamentacao
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futura sob a SDWA (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2018a).

Em 2018, a EPA solicitou indicacdes de produtos quimicos, microbiolégicos ou
outros materiais para consideracdo na CCL 5. Nesse processo, a sociedade pode
nomear contaminantes seguindo as instru¢des contidas no aviso do Registro Federal
para indicacdes ao CCL 5 (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2019).

Apos a publicagdo de um CCL final, a EPA deve determinar se deve ou néo
regular, pelo menos, cinco contaminantes do CCL em um processo separado
chamado Determinacdes Regulatdrias. Apds avaliacdo dos dados adicionais sobre
todos os contaminantes da CCL, se disponiveis, € determinado quais contaminantes
tém informacdes suficientes para serem avaliadas com base nos trés critérios listados
no SDWA para fazer uma determinacdo regulatéria. Esses trés critérios sdo: 1. O
contaminante pode ter um efeito adverso na saude das pessoas; 2. O contaminante
ocorre ou existe uma probabilidade substancial de ocorrer em sistemas publicos de
agua com frequéncia e niveis de preocupacdo com a saude publica; 3. A critério
exclusivo do Administrador, a regulamentacdo do contaminante representa uma
oportunidade significativa para a redugéo de riscos a saude das pessoas atendidas
pelos sistemas publicos de agua (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2019).

A determinacao regulatéria € uma decisdo formal se a EPA deve iniciar um
processo para desenvolver uma regulamentacdo nacional de agua potavel primaria
para um contaminante especifico. A lei exige que a EPA faca determinacdes
regulatorias para pelo menos cinco contaminantes da CCL mais recente dentro de
cinco anos apos a conclusdo da rodada anterior de determinacfes regulatérias
(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2019).

E importante observar que a EPA ndo se limita a fazer determinacdes
regulatorias apenas para os contaminantes na CCL. A agéncia também pode decidir
regular outros contaminantes nao regulamentados se houver informacgdes disponiveis
mostrando que um contaminante especifico apresenta um risco a saude publica na
agua potavel (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2019).
A Tabela 11 resume 0 aspecto regulatdrio ambiental, relativo a agua, dos Estados

Unidos.
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Tabela 11 - O aspecto regulatério dos Estados Unidos

ANO

LEIS / DETERMINACAO REGULATORIA

1948

Foi promulgada a chamada de Lei Federal de Controle da Poluicdo da Agua.

1972

Foi reorganizada e ampliada com emendas com o nome comum de a “Lei da Agua
Limpa” (Clean Water Act - CWA), é a principal lei federal que rege a poluigdo da
agua. A CWA estabelece a estrutura basica para regular as descargas de
poluentes nas aguas dos Estados Unidos e os padr@es de qualidade das aguas
superficiais (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2018).

1974

(Alterada
em 1986 e
1996)

Foi aprovada pelo Congresso a qualidade da agua para o consumo humano, a Lei
de Agua Potavel Segura (SDWA) para proteger a qualidade de todas as aguas,
efetiva ou potencialmente, utilizadas para o consumo humano, aplicando-se tanto
a aguas superficiais quanto subterraneas projetadas para uso como agua potavel,
nos Estados Unidos A SDWA orienta a Agéncia a considerar os efeitos sobre a
saude e as informacdes sobre ocorréncia de contaminantes ndo regulamentados,
pois a Agéncia toma decisbes para colocar contaminantes na lista. A SDWA
especifica, ainda, que a Agéncia coloque na lista esses contaminantes que
apresentam maior preocupacao de salde publica relacionada a exposicao da agua
potavel. A EPA usa a Lista de Candidatos Contaminantes (CCL) para identificar
contaminantes prioritarios para tomada de decisdo regulatéria e coleta de
informacdes (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2018).

1996

Programa de Monitoramento de Contaminantes Ndo Regulamentados (UCMR)
para coletar dados de contaminantes que sao suspeitos de estarem presentes na
agua potavel e ndo possuem padrdes baseados na saude estabelecidos pela Lei
de Agua Potavel Segura (SDWA). Monitoramento de ho méaximo 30 contaminantes
a cada cinco anos. Monitorar grandes sistemas e uma amostra representativa de
pequenos sistemas publicos de agua que atendem menos ou igual a 10.000
pessoas. Os dados de ocorréncia séo coletados através do UCMR para apoiar a
determinacdo do Administrador sobre a regulamentacdo de determinados
contaminantes no interesse de proteger a salde publica (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018).

1998

Foi publicada a primeira CCL (CCL 1), contendo 60 contaminantes sendo (10
microbiolégicos e 50 quimicos). Publicada em fevereiro de 2005, a CCL 2 foi
reduzida e a lista passou a ter 51 contaminantes (9 microbiologicos e 42 quimicos)
(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018).

2005

Foi publicada a CCL 2 com 51 contaminantes 42 quimicos e 9 microbianos
(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018).

2009

Foi publicada a CCL 3, implementou um processo aprimorado do que foi usado
parao CCL 1 e o CCL 2. A EPA usou um processo de varias etapas para selecionar
116 candidatos para constar na CCL 3, sendo incluido 104 produtos quimicos ou
grupos quimicos e 12 contaminantes microbiolégicos (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018).

2016

A CCL 4 incluiu 97 produtos quimicos ou grupos quimicos e 12 contaminantes
microbianos. Sendo produtos quimicos usados no comércio, pesticidas, toxinas
biolégicas, subprodutos de desinfeccdo, produtos farmacéuticos e patdgenos
transmitidos pela agua. Dentre os quais, foi incluido um antibiotico, a Eritromicina,
que pertence a classe dos macrolideos (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2018).

2018

A EPA lancou solicitagdo para indicacdes de produtos quimicos, micrébios e outros
materiais para consideracdo do CCL5. O prazo para indicacdo foi até 4 de
dezembro de 2018 (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2020).

CCL - Lista Candidatas Contaminantes - Lista de contaminantes que atualmente n&o estdo sujeitas a
nenhuma regulamentagdo nacional de agua potavel.
Fonte: UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2018a.
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Apesar de os EUA possuirem um programa de monitoramento para
contaminantes ndo regulamentados, a regulacdo ainda é muito incipiente no que
tange a preocupacdo com os antibioticos contemplando apenas um antibiético - a
eritromicina - e seus residuos como poluentes dos corpos hidricos.

A eritromicina, parte da classe de macrolideos, muito utilizada nas medicinas
humana e veterinaria € também bastante identificada e/ou quantificada em amostras
ambientais e foi encontrada nos rios dos EUA com uma concentracdo maxima de
199,0 ng/L (PANDITI et al., 2013).

4.3.3 Brasil

Atualmente no Brasil existem trés legislacdes referentes a ocorréncia de
poluentes em aguas. A primeira se refere ao meio ambiente e dispde sobre a
classificacdo dos corpos de agua e os limites de concentracbes para o descarte
seguro de efluentes tratados em corpos hidricos, regidos pela Resolucdo Conama n°
357 de 2005 (BRASIL, 2005). A segunda também esta relacionada ao meio ambiente,
dispde sobre as condicOes e padrbes de lancamentos de efluentes em corpos de
aguas receptores, descrito na Resolu¢cdo Conama n° 430 de 2011 (BRASIL, 2011). E
a terceira tem seu foco destinado a saude, que dispde sobre os procedimentos de
controle e de vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu padréo de
potabilidade, determinados pela Portaria n°® 2914 de 2011, do Ministério da Saude.
Essa lei foi baseada nas recomendacgdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e
em diversas normas internacionais (BRASIL, 2011a).

As diretrizes que definem a qualidade da agua propria para o0 consumo humano
séo estabelecidas pelo Ministério da Salde e o monitoramento da qualidade dessa
agua é também uma atribuicdo do Ministério da Saude, por intermédio da Vigilancia
de Saude Ambiental. No entanto, apesar de a legislagdo vigente elencar diversos
parametros quimicos, os poluentes emergentes - como o0s antibiéticos e outros
farmacos — que se apresentam em baixas concentracdes (na ordem de microgramas
e nanogramas/L) ainda ndo estao regulamentados. A Tabela 12 resume as principais

referéncias normativas que dispde sobre a qualidade ambiental da agua no Brasil.
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Tabela 12 - Principais referéncias normativas que dispde sobre a qualidade ambiental

da agua no Brasil

ANO

REGULAMENTOS / DIRETRIZES AMBIENTAIS

2005

Resolucdo CONAMA n° 357 - dispde sobre a classificacdo dos corpos de agua e
diretrizes ambientais para o0 seu enquadramento, bem como estabelece as
condicdes e padrées de lancamento de efluentes, e da outras providéncias.

2011

Resolucdo CONAMA n° 430 - dispbe sobre condicbes, parametros, padrdes e
diretrizes para gestdo do langamento de efluentes em corpos de agua receptores,
alterando parcialmente e complementando a Resolugdo CONAMA n° 357, de 17 de
marco de 2005.

Padrbdes estabelecidos: valores maximos para 21 parametros inorganicos e 10
organicos.

2011

Portaria n® 2.914 - Dispde sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da
gualidade da agua para consumo humano e seu padréo de potabilidade.

Parametros estabelecidos: padrdo microbioldgico; padrao de turbidez para agua
pos-filtracdo ou pré-desinfeccdo; e padrdo de potabilidade para substancias
guimicas que representam risco a salde — Inorganicas; padrdao organoléptico de
potabilidade; agrotoxicos; desinfetantes e produtos secundarios da desinfeccao;

cianotoxinas; radioatividade;

Fonte: O autor, 2020.

A base legal da politica de gestdo das aguas do Estado do Rio de Janeiro sé&o

implementadas por meio de diretrizes e normas técnicas para estabelecer critérios e

padrdes de ecotoxicidade no lancamento de efluentes liquidos em corpos de agua

receptores superficiais; e critérios e padrées para controle da toxicidade em efluentes

liguidos industriais, utilizando ensaios ecotoxicolégicos, como parte integrante do
Sistema de Licenciamento Ambiental (INSTITUTO ESTADUAL DO AMBIENTE, 2018).
A Tabela 13 resume as principais referéncias normativas sobre o controle de carga

organica em efluentes liquidos no Estado do Rio de Janeiro.
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Tabela 13 - Referéncias normativas sobre o controle de carga organica em efluentes

liguidos no Estado do Rio de Janeiro - Brasil

DIRETRIZES DE CONTROLE DE CARGA ORGANICA EM EFLUENTES DO MUNICIPIO
DO RIO DE JANEIRO

Dz.215-R.4 Diretriz de controle de carga organica biodegradavel em
efluentes liquidos de origem sanitaria.

DZ.205-R.6 Diretriz de controle de carga organica em efluentes liquidos de
origem industrial;

NT-202-R.10 Critérios e padrdes para langcamento de efluentes liquidos.

Critérios e padrOes para controle da toxicidade em efluentes liquidos
NT-213-R.4 industriais (Revogada pela Resolugdo CONEMA n2 86, de 07/12/2018).

Critérios e padrdes de ecotoxicidade no lancamento de efluentes

INEA liquidos em corpos de dgua receptores superficiais no estado do Estado
RESOLUCAO do Rio de Janeiro, utilizando ensaios ecotoxicoldgicos, como parte
CONEMA N° 86 integrante do Sistema de Licenciamento Ambiental, revogando a NT-

213.R-4.

Fonte: O autor, 2020.

No Brasil, tanto a norma que dispde sobre condi¢des, parametros, padrdes e
diretrizes para gestdo do lancamento de efluentes em corpos de agua receptores
guanto a legislacdo que trata da agua destinada ao consumo humano, apesar de
estabelecerem varios parametros e padrdes organicos, inorganicos e microbioldgicos,
nao contemplam parametros para nenhuma classe de farmacos, como também néo
ha registros de programas oficiais voltados para a problemética dos contaminantes
emergentes. Embora, nos diferentes setores da sociedade as discussfes tém
aumentado expressivamente, nos ultimos anos, como também as pesquisas
académicas tém contribuido significativamente fornecendo subsidios para 6érgéos
governamentais e a populacdo em geral (MONTAGNER et al., 2017).

No Estado do Rio de Janeiro, as diretrizes e normas de controle de carga
organica biodegradavel em efluentes liquidos de origem sanitéria; de controle de
carga organica em efluentes liquidos de origem industrial; como também as demais
diretrizes que estabelecem critérios e padrdes para lancamento de efluentes liquidos,

ndo preconizam parametros para farmacos, especialmente os antimicrobianos.
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Dessa forma, ao comparar a conjuntura legal brasileira com a europeia e norte-

americana, observa-se que ha um retardo no controle e monitoramento de

contaminantes/poluentes das aguas, com relacdo aos farmacos — especialmente os

antibiéticos. Assim, pode-se inferir que a situacéo brasileira relativa ao controle de

contaminantes/poluentes das aguas nado sao satisfatoriamente adequadas para

garantir a qualidade dos recursos hidricos e da saude da populacéo.

Il — Parte Experimental

4.4 Pesquisa de campo — visitas as ETEs

Foram realizadas visitas a quatro ETEs com aplicagdo de questionérios e coleta

de amostras. As ETEs foram codificadas pelo sistema alfanumérico (E1 a E4). A

Tabela 14 resume os principais dados coletados nos questionarios aplicados.

Tabela 14 - Dados coletados na entrevista com as ETEs

VAZAO CORPO
ETE ESGOTO TIPO MAXIMA | RECEPTOR PARAMETROS FISCALIZAGAO/
RECEBIDO | TRATAMENTO" L/s MOTIVO
Resolucéo
Misto Lodo Ativado CONAMA 430/11;
E1l Doméstico/ aeracao 4.500 Canal do DZ.215-R.4; NT- Sim. Rotina
Industrial/ prolongada Cunha 202-R.10;
Pesquisa DZ.205-R.6 e NT-
213-R.4
E2 Misto Lodo Ativado Rio Grande Resolucéo Sim. Rotina
Domeéstico/ aeragao 2,8 (Arroio CONAMA 430/11
Industrial/ prolongada Fundo)
Pesquisa
Lodo Ativado
E3 Industrial aeragao 7,0 Resolucao Sim. Rotina
prolongada CONAMA 430/11
Lodo Ativado Resolucéo
E4 Misto Convencional 5.000 CONAMA 430/11; Sim. Rotina
DZ.215; NT-202;
Lei 12.305/2010

CONAMA — Conselho Nacional do Meio Ambiente; DZ — Diretriz; NT— Norma Técnica.

Fonte: O autor, 2018.
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Observa-se na Tabela 14 que, em todas as ETEs visitadas, foi registrada que
hé& fiscalizacdo por motivo de rotina e utilizam o processo de tratamento secundario.
Na analise do instrumento de coleta aplicado as ETEs foi observada que ha
monitoramento do esgoto bruto e tratado, de acordo com o estabelecido na legislagéo
pertinente.

O tratamento secundario destina-se a degradacédo bioldgica de compostos
carbonaceos nos chamados reatores bioldgicos. Esses reatores sao constituidos por
tangques com grande quantidade de microrganismos aerobios. De maneira geral, a
maioria das estacdes construidas alcanga apenas o nivel de tratamento secundario,
pois proporciona um reduzido nivel de poluicdo por matéria organica, podendo, na
maioria dos casos, lancar seu efluente diretamente no corpo receptor (BRASIL, 2009).

Os processos biolégicos sdo os mais comuns utilizados no tratamento de
efluentes sanitarios e industriais, em fun¢ao dos custos envolvidos nos processos e a
eficiéncia na remocao de matéria organica. Entretanto, tratando-se de antibioticos,
esses organismos ndo conseguem sintetizar essas moléculas, devido a toxicidade que
esses contaminantes podem apresentar aos micro-organismos ou a dificuldade que
0s mesmos podem ter para degradar substancias sintéticas (ZORITA et al., 2009).

Os processos de oxidacdo avancados (POAs) podem ser uma solucao viavel
para a remocdo dessas classes quimicas se forem bem empregados, uma vez que
processo possibilita a oxidacdo nao seletiva de compostos organicos. Dessa forma,
0os POAs sao muito importantes no tratamento de efluentes contaminados por
antibiéticos, pois podem alcancar a degradacdo desses contaminantes
(BAPTISTUCCI, 2012; MARCELINO, 2014; PINTO et al. 2016).

4.5 Resultados obtidos na primeira etapa de amostragem

Na primeira etapa de coleta (maio e junho de 2017), os experimentos realizados
tiveram como objeto tdo somente a analise qualitativa dos contaminantes emergentes,
os antibioticos CIP; NOR e SMZ.

Inicialmente foram analisadas 4 (quatro) amostras, sendo 1 amostra
proveniente de ETE e 3 amostras ambientais (Rios Maracana e Faria Timbo6 e Lagoa
Rodrigo de Freitas), coletadas nos diferentes pontos amostrais citados na Tabela 1.

Por problema operacional do equipamento espectrometro de massas néo foi possivel
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continuar as andlises. Sendo retomadas mais tarde em outro equipamento, conforme
descrito no item.

Com base nos experimentos realizados, verificou-se que a espectroscopia de
massa foi bastante eficaz para a andlise dos medicamentos estudados. Ao analisar
gualitativamente as amostras dos antibiéticos citados acima, observa-se pelos
espectros apresentados que hda indicativo de ocorréncia do antibiotico CIP nas

amostras analisadas, conforme Figuras 12, 13 e 14.

Figura 12 — Espectro de massa do padréo Ciprofloxacino
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Fonte: O autor, 2018.

Figura 13 — Espectro de massa da amostra do Rio Maracana
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Fonte: O autor, 2018.



97

Figura 14 — Espectro de massa da amostra do Rio Faria Timbé
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Fonte: O adto'r,A -27018.

Observa-se que, de um total de 4 (quatro) amostras analisadas na primeira
coleta, 2 (50%) apresentaram resultado positivo para ocorréncia de antimicrobiano.

Analisando os espectros de massas (Figuras 13 e 14), apos correlacdo e
comparagao com 0s espectros de massas das amostras e dos padrdes dos analitos,
observa-se que o pico molecular 332 encontrado em ambas amostras (Rio Maracana
e Rio Faria Timbo) correspondem ao padréo do CIPRO (Figura 12). Assim, pode-se
dizer que, muito provavelmente, foi detectada a presenca do antibiotico CIPRO nas
amostras analisadas, indicando que a fonte dessa substéncia no meio aquatico,
possivelmente, é proveniente do esgoto doméstico.

4.6 Resultados obtidos na segunda etapa de amostragem

A descoberta de antibidticos é considerada uma das realizacdes cientificas
mais significativas do século XX, revolucionando a medicina humana e veterinaria. No
entanto, recentemente, os antibiéticos foram reconhecidos como uma classe
emergente de contaminantes ambientais, devido a administragdo massivamente em
seres humanos e animais como também a persisténcia no meio ambiente por meio de
um ciclo vicioso complexo de transformacdo e bioacumulacdo (CARVALHO;
SANTOS, 2016).
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Na segunda etapa de coleta (marco, abril, maio e junho de 2019), foram

realizadas analises qualitativas e quantitativas para deteccdo dos poluentes

emergentes, os antibidticos CIP; NOR e SMZ. Os resultados obtidos nessa etapa

encontram-se compilados na Tabela 15.

Tabela 15 - Resultados das analises dos antimicrobianos nas amostras de aguas de

superficie e de ETEs em (ng/L)

£ Conc.
ceelge el eeplge ok Dee?;ré%??ada Analitos pesquisados leeiiee: o) SEImELE Resultado/Concluséo
laboratorio ETE/Ambiental p pesq confirmacgao na amostra
onto de Coleta (ng/mL)
Ciprofloxacina (CIP) Sim <100 CIP <100 ng/mL
127/2019 Entrada Norfloxacina (NOR) Ndo | - NOR néo identificada
Al Sulfametoxazol (SMZ) Sim > 100 SMZ > 100 ng/mL
Ciprofloxacina (CIP) Sim >100 CIP > 100 ng/mL
128/2019 Saida Norfloxacina (NOR) Ndéo | - NOR e SMZ nao
Sulfametoxazol (SMZ) Ndo | - identificados
Ciprofloxacina (CIP) Sim <100 CIP < 100 ng/mL
129/2019 Entrada Norfloxacina (NOR) Néo | - NOR néo identificada
A2 Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 SMZ < 100 ng/mL
Ciprofloxacina (CIP) Nao |  -—--—-- CIP e NOR nao
130/2019 Saida Norfloxacina (NOR) Néo | = - identificados
Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 SMZ < 100 ng/mL
Ciprofloxacina (CIP) Sim <100 CIP < 100 ng/mL
131/2019 Entrada Norfloxacina (NOR) Ndo |  --—-- NOR e SMZ n3o
A3 Sulfametoxazol (SMZ) Néo | - identificadas
Ciprofloxacina (CIP) Sim > 100 CIP > 100 ng/mL
132/2019 Saida Norfloxacina (NOR) Ndo | - NOR nio identificada
Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 SMZ < 100 ng/mL
Ciprofloxacina (CIP) Ndo | - .
133/2019 Entrada Norfloxacina (NOR) Nao | ... CIP,.NOR. e SMZ néo
Ad Sulfametoxazol (SMZ) Ndao | e identificadas
Ciprofloxacina (CIP) Ndéo | - <
134/2019 Saida Norfloxacina (NORY) NE TS — CIP, NOR & SMZ nao
Sulfametoxazol (SMZ2) Nao |  -—--—-
Rio Faria Timbo, Ciprofloxacina (CIP) Nao | - CIP e NOR no
135/2019 AS em frente a0 CTV- | Norfloxacina (NOR) Ndo | - identificadas
Bio/Fiocruz Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 SMZ < 100 ng/mL
Rio Joana em . . .
136/2019 frente ao Hosp. | CiProfloxacina (CIP) N I— CIP, NOR e SMZ n&o
A6 ; L Norfloxacina (NOR) N&o . s
Universitario Sulfametoxazol (SMZ) NGo | T identificadas
Pedro Ernesto | — 7 AT T | e
Lagoa Rodrigo de Ciprofloxacina (CIP) N&o x
137/2019 A7 Freitas, frente ao Norfloxacina (NOR) Ndo | - CiP, iyé)n?fii: dl\g nao
Hospital da Lagoa | Sulfametoxazol (SMZ) Ndo |  --—-
138/2019 Lagoa Rodrigo de Ciprofloxacina (CIP) Sim <100 CIP < 100 ng/mL
A8 Freitas em frente Norfloxacina (NOR) Nio |  ———- NOR nio identificada
ao Jockey Club Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 SMZ < 100 ng/mL
139/2019 Ciprofloxa_cina (CIP) Nao | - CIP n&o identificada
Entrada Norfloxacina (NOR) Sim <100 NOR e SMZ < 100
A9 Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 ng/mL
Ciprofloxacina (CIP) NE R — CIP e NOR néo
140/2019 Saida Norfloxacina (NOR) Ndo |  coeee- identificada
Sulfametoxazol (SMZ) Sim <100 SMZ < 100 ng/mL

Fonte: O autor, 2019.
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De acordo com os resultados compilados na Tabela 15, observa-se que 0s
antibioticos ciprofloxacino e o sulfametoxazol foram os mais detectados.

Observa-se que as concentracdes obtidas nas analises das amostras variam
de <100 ng/mL e >100ng/mL para os 3 analitos pesquisados, isso € bem provavel que
estejam relacionadas as suas diferentes propriedades fisico-quimicas, como acidez,
polaridade e solubilidade em agua, combinada com a natureza e a complexidade das
matrizes ambientais, como também a varios processos que atuam sobre o0s
compostos, tais como degradacao e sor¢cdo (MONTEIRO, 2018).

Diversas classes de antibioticos tém sido detectadas em diferentes matrizes
aguaticas (aguas superficiais, esgotos, efluentes de ETES, agua potavel e
sedimentos) e entre as mais detectadas estdo as quinolonas que apresentam um
comportamento inerte aos tratamentos convencionais como identificado por GAO et
al. (2012), GULKOWSKA et al. (2008) e ZORITA et al. (2009).

Uma recente revisdo bibliografica mostrou que, dentre os 22 produtos
farmacéuticos detectados em aguas de superficie em todo o mundo, os
antimicrobianos sdo os mais frequentemente detectados e cerca de 13 sdo comuns
no Brasil e em outros paises. (QUADRA et al., 2017).

As pesquisas e 0s monitoramentos para deteccdo de farmacos nas aguas de
varios paises mostram a presenca de antibiéticos tanto em aguas naturais como
também em aguas tratadas. Lima et al. (2017) destaca pesquisas realizadas em
Estacbes de Tratamento de Aguas (ETA) em diferentes estados brasileiros,
especialmente do Sudeste - Minas Gerias, Sdo Paulo e Rio de Janeiro — com
evidéncias de residuos de antibidticos. Isso vem corroborar com os resultados obtidos
na presente pesquisa.

As Figuras 15 a 20 apresentam o0s cromatogramas da transicdo de
guantificacdo e de confirmagdo dos analitos ciprofloxacina, sulfametoxazol,

norfloxacina presentes, respectivamente, nas amostras Al, A2, A8 e A9 da Tabela 15.
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Figura 15 — Cromatogramas de ions extraidos para as duas transicdes monitoradas

para o analito ciprofloxacina (CIP)
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Legenda: Cromatogramas da transi¢éo de quantificagdo (a esquerda) e uma transicao de confirmacao
(a direita) do analito ciprofloxacina (CIP) referente a: amostra Al, (a) amostra controle fortificada no
final do procedimento (b) e solucéo padréo do analito no solvente de reconstituicéo (c).

Fonte: O autor, 2020.
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Figura 16 — Cromatogramas de ions extraidos para as duas transicdes monitoradas
para o analito sulfametoxazol (SMZ)
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do analito sulfametoxazol (SMZ) referente a: amostra Al, (a) amostra controle fortificada no final do

procedimento (b) e solucdo padréo do analito no solvente de reconstitui¢éo (c).

Fonte: O autor, 2020.
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Figura 17 — Cromatogramas de ions extraidos para as duas transicdes monitoradas

para o analito ciprofloxacina (CIP)

i s S e o i A TS
a) st by oo 3 Treooticoents st &
h =) |
S0 C
' IP |
CIP | = ‘
= 332,0/231,2 ‘

CIP |

CIP !\ 332,0/314,0 |

332,0/2312 © |

: ‘
i \ | |
s somn1 1 % o0 b
cccon ‘ oy R N | R
...... \
i |
e T A - I

C) Rttt o a R g L} "?7.‘27’{5.’?".#:2.;‘»f:,"ﬂ'#’?.‘:.’.‘.‘iﬂ&"-‘;‘#‘{d‘it"""”'
= CIP = CIP
= 332,0/231,2 ~ 332,0/314,0

Cromatogramas da transicéo de quantificagdo (a esquerda) e uma transi¢ao de confirmacéo (a direita)
do analito ciprofloxacina (CIP) referente a: amostra A2, (a) amostra controle fortificada no final do
procedimento (b) e solucdo padréo do analito no solvente de reconstitui¢éo (c).

Fonte: O autor, 2020.



103

Figura 18 — Cromatogramas de ions extraidos para as duas transicdes monitoradas

para o analito ciprofloxacina (CIP)
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Cromatogramas da transi¢cdo de quantificac@o (a esquerda) e uma transicdo de confirmacao (a direita)
do analito ciprofloxacina (CIP) referente a: amostra A8, (a) amostra controle fortificada no final do
procedimento (b) e solucdo padréo do analito no solvente de reconstituicao (c).

Fonte: O autor, 2020.
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Figura 19 — Cromatogramas de ions extraidos para as duas transicdes monitoradas

para o analito sulfametoxazol (SMZ)
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do analito sulfametoxazol (SMZ) referente a: amostra A8, (a) amostra controle fortificada no final do
procedimento (b) e solucdo padréo do analito no solvente de reconstitui¢éo (c).

Fonte: O autor, 2020.
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Figura 20 — Cromatogramas de ions extraidos para as duas transicdes monitoradas

para o analito norfloxacino (NOR)
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Cromatogramas da transicéo de quantificagdo (a esquerda) e uma transicao de confirmacéo (a direita)
do analito norfloxacino (NOR) referente a: amostra A9, (a) amostra controle fortificada no final do
procedimento (b) e solucdo padréo do analito no solvente de reconstitui¢éo (c).

Fonte: O autor, 2020.

Considerando o total de amostras analisadas no presente estudo (4 na
primeira etapa 2017 e 14 na segunda etapa 2019), totalizando 18 amostras, observa-
se que desse total os antimicrobianos CIP e SMZ foram detectados em 8 (47%) das
amostras. Enquanto que o NOR foi detectado somente em 1 (6%) amostra
proveniente de efluente de ETE.

Uma observacéo interessante que vem reforcar o objetivo desse trabalho sobre
o resultado obtido nas amostras Al, A2, A3 e A9, provenientes de ETES, mesmo ap6s
o tratamento, foram detectados os antimicrobianos CIP (Al e A3); SMZ (A2 e A9). O
Norfloxacino foi detectado no efluente bruto, porém ndo foi detectado apds o

tratamento. Esse resultado vem corroborar com estudos apresentados por diversos



106

autores como Teixeira (2014); Santos e Carvalho (2016); Pinto et al., 2016; Monteiro,
(2018) entre outros.

De acordo com varios autores, 0s antimicrobianos ciprofloxacino e o
norfloxacino, entre outras quinolonas, sdo compostos amplamente utilizados no Brasil
e no mundo. Sugerindo que, devido ao alto consumo e fabricagdo, tém sido
constantemente detectados no meio ambiente, como, por exemplo, em corpos d’agua
(MONTEIRO, M.A,, et al. 2016; LOCATELLI; SODRE; JARDIM, 2011; KULKARNI, P.
etal., 2017; BOTTONI, P. et al., 2010), reforcando, assim, os resultados apresentados
pelo presente estudo.

Um estudo realizado por Li e colaboradores (2013), mostrou que os efluentes
de todas as estacOes de tratamento avaliadas apresentaram contaminacdo por
antibiéticos, advertindo sobre uma contaminacdo extensiva no pais. Além disso, o
trabalho mostrou que grande parte dos antibioticos nédo foi removida pelo tratamento
biolégico e as diferencas significantes nas concentracdes dos farmacos séo atribuidas
as caracteristicas do esgoto e do lodo, como também as condi¢ces de operacdo das
ETEs e as técnicas de remocao utilizadas (anaerdbia e aerdbia). Entre os antibidticos
estudados, a classe das quinolonas foi a mais detectada - encontrada em todas as
amostras — seguida pelos macrolideos e as sulfonamidas. Dessa forma, as altas
concentracfes de quinolonas encontradas no lodo das ETEs no trabalho de Li e
colaboradores (2013) corroboram com os resultados apresentados nos trabalhos de
Leal e colaboradores (2012) e de Picé e Andreu (2007). Esses trabalhos mostram o
alto potencial de sorcéo das fluoroquinolonas, confirmando os resultados da presente
pesquisa.

Uma nota importante nesse resultado € que na amostra Al, antes do
tratamento a concentracao do CIP foi < 100ng/mL, enquanto que, apés tratamento,
foi detectado uma concentragdo > 100ng/mL. Outra observagao interessante, na
amostra A3, o antimicrobiano SMZ néo foi detectado no efluente bruto, entretanto, foi
detectado no efluente tratado. No ambiente, uma vasta gama de moléculas residuais
pode interagir entre si, manifestando efeitos aditivos, antagbnicos, sinérgicos, etc.
influenciado por uma variedade de fatores, como as propriedades fisico-quimicas da
molécula e as condigbes ambientais (SARMAH et al., 2006).

No Brasil, um estudo foi realizado em cinco pontos localizados ao longo da
bacia do rio Atibaia, no estado de S&o Paulo e a maior concentracdo encontrada de
SMZ foi de 109 ng/L (LOCATELLI et al., 2011). Jank e colaboradores (2014)
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realizaram um estudo onde avaliaram quatro pontos de amostragem localizados no
Arroio Diluvio em Porto Alegre, no estado do Rio Grande do Sul e a concentracao
maxima encontrada de SMZ foi de 572,0 ng/L. Esses estudos séo corroborados pelos
estudos apresentados por (BOTTONI et al., 2010; MONTEIRO et al. 2016; KULKARNI
et al., 2017), reforgcando os resultados apresentados pelo presente estudo.

Dentre os farmacos encontrados, o SMZ e o CIP foram as substancias mais
identificadas e/ou quantificadas nas amostras analisadas, fazendo parte da classe de
sulfonamidas e quinolonas, respectivamente, sendo amplamente utilizada nas
medicinas humana e veterinaria. O SMZ tem sido a substancia mais encontrada em
todo o mundo em diferentes tipos de agua, por apresentar uma relativa polaridade e
persisténcia. As sulfonamidas sdo parcialmente metabolizadas e parcialmente
excretadas como substéncias inalteradas, o que pode justificar a presenca da mesma
em ambientes aquaticos (JANK et al., 2014). Pesquisas mostram uma preocupacao
especial em relacdo ao antimicrobiano, sulfametoxazol, presente em formulacdes de
largo espectro, quando descartados no meio ambiente podem causar toxicidade
biolégica, inducdo da resisténcia a antibidticos em bactérias patogénicas e
genotoxicidade - que pode ser definida como a capacidade de algumas substancias
guimicas produzirem alteragdes genéticas (KIM et al., 2012; WHO, 2011; BOTTONI
et al., 2010; MONTEIRO et al., 2016).

A Figura 21 expressa o resultado em percentual dos antibioticos detectados

nas amostras analisadas na presente pesquisa.

Figura 21 — Percentual de ocorréncia de antimicrobianos na presente pesquisa

u CIPRO ENOR SMz

Fonte: O autor, 2020.
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Observa-se na Figura 21 que os antibioticos CIP e SMZ foram os encontrados
em maior percentual (47%).

Ainda que nao existam estudos que comprovem os efeitos dos antibioticos
sobre a salde humana pelas exposi¢cdes ambientais, a propagacao de antibiéticos no
ambiente, a persisténcia em aguas naturais e esgotos, mesmo em baixas
concentracdes, contribuem para o desenvolvimento e disseminacdo global da
resisténcia a antibidticos, e ainda podem disseminar genes de resisténcia no
ambiente pelo mecanismo de transferéncia horizontal de genes, tornando-se um dos
desafios mais importantes para o setor saude no século XXI (BEHERA et al., 2011;
BERGLUND, 2015; CARVALHO; SANTOS, 2016; GLASS, 2017; GALLER et al.,
2018).

Nesse contexto, a presente pesquisa resume o estado da arte e 0 conhecimento
sobre a ocorréncia de antibiéticos nos diferentes sistemas ambientais aquosos,
proporcionando uma melhor compreensao sobre a poluicdo aquatica por antibiéticos
e 0 cenario regulatorio da Unido Europeia, Estados Unidos e Brasil. Além disso,

aborda desafios, perspectivas para futuras pesquisas e para estimular a discussao.
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5 CONCLUSAO

O levantamento bibliografico mostrou artigos cientificos, inclusive brasileiros,
apontou a ocorréncia de antibiéticos em matrizes aquaticas e indicam a necessidade
de ac¢Oes para reduzir esse tipo de contaminacao.

Ao analisar 0 aspecto regulatorio de poluentes em matrizes aquaticas em
diversos paises, com um olhar critico e direcionado aos antibioticos, foi possivel
observar que esta iniciando-se um movimento para exigir o monitoramento de alguns
antibiéticos na agua.

Os Estados Unidos ja estdo fazendo monitoramento para um antimicrobiano
da familia dos macrolideos — a Eritromicina.

A Unido Europeia descreveu uma nova Diretiva na qual incluiu o
monitoramento de trés antimicrobianos da familia dos macrolideos — Azitromicina,
Claritromicina e Eritromicina; e ainda incluiu um do grupo das quinolonas — o
Ciprofloxacino.

No Brasil, at¢é o momento, ndo se dispde de legislacdo que inclua o
monitoramento para henhum tipo de farmaco nos recursos hidricos.

Nas visitas as quatro ETEs incluidas no presente estudo verificou-se que
utilizam o processo de tratamento secundario e foi relatado que ha fiscalizacdo por
motivo de rotina.

Na analise experimental do presente estudo foram detectados os antibioticos
ciprofloxacino, sulfametoxazol e norfloxacino nas amostras analisadas, sendo o
ciprofloxacino e o sulfametoxazol os mais detectados.

Por fim, conclui-se que os estudos sobre ocorréncia de farmacos no ambiente
devem ser ampliados, seus efeitos nocivos devem ser investigados, como também os
sistemas de tratamento devem ser aperfeicoados e adequados. Dessa forma, a
legislacdo deve refletir o progresso cientifico e técnico e sua revisdo é fundamental

para proteger a saude da populacdo e dos ecossistemas.
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FocRuZ =S
Fundagio Oswaldo Cruz
Instituto Macional de Controle de Qualidade em Sadde INCQS

Rio de Janeiro, ___ de de

CARTA DE ANUENCIA

Declaro estar ciente da realizag3o do projeto de pesquisa intitulado *POLUENTES
EMERGENTES: UMA ABORDAGEM CRITICA ACERCA DOS ASPECTOS
JURIDICOS, SOCIAIS E AMBIENTAIS A LUZ DA LEGISLACAO BRASILEIRA" que
faz parte da tese de doutorado da aluna Meusa Maria Castelo Branco, do Programa de
Pos Graduagdo em VigilAncia Sanitaria do Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Salde — INCQS/FIOCRUZ, sob a orientag3o dos professores doutores Célia Maria
Carvalho Pereira Aradjo Rom3o e André Luis Mazzei Albert.

Este projeto tem como objetivo analisar e discutir, através de uma abordagem
criica e cientifica, a legislagio ambiental dos trés niveis de governo (Federal, Estadual
e Municipal) em relagdo aos residuos de medicamentos e pesquisar Antibidtico em
efluente de Estagio de Tratamento de Esgoto.

Declaro estar ciente de que sera realizada uma entrevista in loco com aplicagdo
de questionario e que ocomera a coleta de amostras do efluente.

Declaro, ainda, que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS n® 466,
de 12 de dezembro de 2012 e suas complementares e, portanto, autorizo a participagdo
em enirevista e a coleta de amostras de efluentes.

Estacdo de Tratamento de Esgoto (ETE)

A Brasil, 4365 Manguinhos CEP 21040-800 Rio de Janeino FL) Brasil Wy incas fiacuz.br
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Ministério da Saude
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S
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ROTEIRO PARA ENTREVISTA

NO:

1. Identificac&o da Estacao de Tratamento de Esgoto

Nome:

Endereco:

Responsavel:

2. Entrevistado (a):
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Formacéo profissional:

Cargo na ETE:

E-mail:

3. Localizagcdo da ETE:
( ) Urbana - Area: ( )Industrial ( ) Residencial

() Outra. Especificar:

( ) Comercial ( ) Mista

( ) Rural
Abrangéncia (bairros; localidades; distritos):

4. Equipe:

Numero de funcionarios:
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5. Tipo de tratamento:

() Reator anaerobio de fluxo ascendente: também conhecido por reator anaerobio
de manta de lodo e pelas siglas UASB (do inglés Upflow Anaerobic Sludge
Blanket), Reator Anaerdbio de Fluxo Ascendente — RAFA e Reator Anaerébio de
Leito Fixo — RALF.

() Lodo ativado convencional
() Lodo ativado aeracao prolongada

( ) Reator UASB seguido de lodo ativado: combina uma primeira etapa anaerébia
(UASB), com uma segunda etapa aerdébia, utilizando o tradicional processo de
lodos ativados.

( ) Reator UASB seguido de filtro percolador: combina uma primeira etapa
anaerdbia (UASB) com uma etapa aerdbia, através do uso de um filtro
percolador, conhecido como “Trickling Filter”.

( ) Reator UASB seguido de flotacdo: combina uma primeira etapa anaerébia
(UASB) com uma etapa fisico-quimica, em tanque de flotagéo.

( ) Lagoa facultativa seguida de lagoa de estabilizagcéo (células polimento/
maturacgao.

() Reator UASB seguido de lagoas aeradas: combina uma primeira etapa anaerébia
(UASB) com a tecnologia de lagoas aeradas em série, apresentando taxas de
aeracao decrescentes.

() Lagoa anaerdbia seguida de lagoa facultativa: também conhecida como sistema
australiano; na primeira lagoa, onde predomina o processo anaerdbio, ocorre a
retencdo e a digestdo anaerdbia do material sedimentavel e, na segunda, com
processo aerébio.

( ) Lagoa aerada seguida de lagoa de decantacdo: quando nao se dispde de area
suficiente para a implantacdo de sistemas de lagoas de estabilizacdo naturais,
mas se aerada dispde ainda de area consideravel, podem-se utilizar sistemas
constituidos por lagoa seguida por lagoa de decantagao.

Vazao maxima de tratamento: (L/s)

Vazdao per capita: (I/habitante dia)

Corpo receptor:




6. Monitoramentos

( ) Do Esgoto Bruto (entrada)

Parametros:

( ) Res. CONAMA 430/11

Periodicidade:
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() Outros:
Periodicidade:

( ) Do Esgoto Bruto tratado (saida)

Parametros:
( ) Res CONAMA 430/11

Periodicidade:

( ) Outros:
Periodicidade:

( ) Do Corpo receptor

Parametros:
() Res. CONAMA 357/05

Periodicidade:

() Outros:
Periodicidade:

Existe um plano de contingéncia ou emergéncia?

() Sim

A ETE ja realizou alguma pesquisa/dosagem de antibidticos:

() Sim



Em caso positivo: Qual o antibi6tico:
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Quando:

Motivo:

7. Fiscalizacao

Recebe fiscalizagdo? ( ) Sim () Néo

Em caso positivo. Qual € o(s) orgéao fiscalizador (es

Motivo da fiscalizacdo: ( ) rotina () a pedido da propria ETE

() Outro.

Especificar:

( ) dendncia

Periodicidade:

Ultima fiscalizacéo:

Legislacbes empregadas pelos fiscais durante a fiscalizacao:

Principais pontos fiscalizados:
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Deseja acrescentar outras informagdes que sejam pertinentes ao assunto em
questao?
( ) Sim ( ) Nao

Em caso positivo quais:




