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RESUMO

Os medicamentos, quando consumidos, podem ser totalmente ou parcialmente
metabolizados. Estes subprodutos sdo eliminados pelos usuarios em suas casas e seguem para
0 sistema de esgotamento sanitario. Como sdo desenvolvidos para manterem suas propriedades
bioguimicas durante o seu uso, isso pode representar um potencial risco de exposicao ambiental.
Para identificar os problemas associados aos residuos de medicamentos no meio ambiente, é
necessario calcular e avaliar o risco ambiental destes poluentes. Uma das ferramentas para este
calculo é o quociente de risco. Este estudo teve como objetivo calcular o risco ambiental
estimado (QRest) dos residuos excretados de medicamentos a partir da quantidade distribuida
entre 2012 e 2021 pelas unidades de Atencdo Primérias a Satde (APS) do municipio do Rio de
Janeiro (MRJ). Foi necesséario identificar as classes de medicamentos mais distribuidas pelas
APS, para poder calcular quais causam maior contaminacao no meio ambiente e associa-las as
areas de planejamento (AP) onde tiveram maiores QRest a partir da elaboragdo de mapas de
georreferenciamento. A coleta de dados foi realizada através do sistema da secretaria de satde
do MRJ. A cefalexina foi o que apresentou maiores PECest € QRest. Os antibioticos azitromicina,
cefalexina e ciprofloxacino apresentaram alto QRest, exceto a amoxicilina com clavulanato
(QRest moderado). Somente o hormdnio etinilestradiol teve um QRest moderado, enquanto 0s
demais (levonogestrel e noretisterona) foram insignificantes. A amitriptilina e a fluoxetina
foram os antidepressivos que tiveram 0 QRest moderado, e o clonazepam foi ansiolitico que teve
um risco baixo. As AP 3.1 e 5.3 apresentaram maior QRest para a maioria dos medicamentos
estudados. Este estudo mostrou que a avaliagdo do risco ambiental, a partir da quantidade de
medicamentos consumidos e sua farmacocineética associada a populacao atendida, pode servir
como uma ferramenta de gestéo de riscos e de monitoramento destes compostos nas diferentes
matrizes hidricas das AP do MRJ, levando a crer no uso aprorpiado como ferramenta

fundamental.

Palavras-chave: analise de dados; exposicdo ambiental; poluentes ambientais; residuos e riscos.



ABSTRACT

Drugs, when consumed, can be fully or partially metabolized. These by-products are
disposed of by users in their homes and sent to the sanitary sewage system. As they are
developed to maintain their biochemical properties during use, this may represent a potential
risk of environmental exposure. To identify the problems associated with drug residues in the
environment, it is necessary to calculate and assess the environmental risk of these pollutants.
One of the tools for this calculation is the risk quotient. This study aimed to calculate the
estimated environmental risk (QRest) of excreted drug residues based on the amount distributed
between 2012 and 2021 by Primary Health Care (PHC) units in the city of Rio de Janeiro (MRJ).
It was necessary to identify the classes of drugs most distributed by the APS, in order to be able
to calculate which ones cause greater contamination in the environment and associate them with
the planning areas (PA) where they had the highest QRest from the elaboration of
georeferencing maps. Data collection was carried out through the MRJ health department
system. Cephalexin was the one that presented the highest PECest and QRest. The antibiotics
azithromycin, cephalexin and ciprofloxacin showed a high QRest, except for amoxicillin with
clavulanate (moderate QRest). Only the hormone ethinyl estradiol had a moderate QRest, while
the others (levonogestrel and norethisterone) were insignificant. Amitriptyline and fluoxetine
were the antidepressants that had a moderate QRest, and clonazepam was an anxiolytic that had
alow risk. AP 3.1 and 5.3 showed higher QRest for most drugs studied. This study showed that
the assessment of environmental risk, based on the amount of drugs consumed and their
pharmacokinetics associated with the population served, can serve as a risk management and
monitoring tool for these compounds in the different water matrices of the AP of the MRJ,

leading to believe in proper use as a fundamental tool.

Keywords: data analysis; environmental exposure; environmental pollutants; residues and risks.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos possuem um papel importante na sociedade que vai desde o combate
as enfermidades até o de proporcionar maior expectativa de vida. Contudo, podem ser
precursores de agravos a salde quando utilizados de maneira incorreta ou para fins que
divergem de sua indicacdo terapéutica (UEDA, 2009). Atenta-se que 0s medicamentos
representam a segunda maior causa de intoxicacdo doméstica (SINITOX, 2009). Este cenério
torna-se mais preocupante uma vez que a industria farmacéutica tem objetivos comerciais e usa
estratégias de marketing para influenciar o consumo destes produtos (BARROS, 2000).

Dados recentes mostram que o consumo de medicamentos na América Latina vem
crescendo ao longo dos Ultimos anos (IQVIA, 2021). No relatério publicado pela empresa de
informacdes da area de satde (IQVIA) mostra que o mercado brasileiro de medicamentos
movimentou em 2020 cerca de US$ 19,5 bilhdes, o que representou US$ 10 bilhdes a mais que
0 México, segundo colocado na lista maiores de consumidores da América Latina (IQVIA,
2021). Dessa forma, o Brasil atualmente é o sétimo pais que mais consome medicamentos no
mundo, podendo atingir a quinta posicao até 2023 (IQVIA, 2021). O consumo crescente de
medicamentos pode gerar sobras pelo proprio usuario e/ou ainda nos servi¢os de salde, o0 que
muitas vezes pode acarretar o seu descarte inadequado.

Mesmo quando totalmente consumidos, os medicamentos que sdo totalmente ou
parcialmente metabolizados podem cair nos sistemas de esgotamento sanitario e nas bacias
hidrograficas (BRANCO, CARDENAS, et al., 2021). Isto é preocupante uma vez que 0s
sistemas de tratamento de esgoto e de dgua ndo foram projetados para remover e/ou degradar
estes tipos de poluentes (SILVEIRA, CALDAS, et al., 2013; DAUGHTON e RUHOY, 2011).
Portanto, isto pode representar um potencial risco de exposicdo ambiental aos residuos de
medicamentos.

O monitoramento de residuos de medicamentos nos efluentes e nas aguas superficiais
ja € uma realidade ha bastante tempo (BILA e DEZOTTI, 2003; CUNHA, PAULA, et al.,
2017). Como os medicamentos normalmente sdo desenvolvidos para manterem suas
propriedades bioguimicas durante o periodo de seu uso terapéutico, eles podem ser persistentes
e acumularem no meio ambiente podendo acarretar diversos impactos ambientais (BRANCO,
CARDENAS, et al., 2021).
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Para saber os problemas associados aos residuos de medicamentos no meio ambiente é
necessario calcular o risco ambiental destes poluentes. Uma das ferramentas para esta avaliacéo
é 0 Quociente de Risco (QR) que €é obtido a partir da razdo entre a concentracdo encontrada do
poluente (no caso, do medicamento) no ambiente aquatico (Predictive Environmental
Concentration — PEC) e a sua concentragdo maxima que ndo afeta a biota (Predictive No Effect
Concentration — PNEC). Para isso, os valores de PNEC devem ser obtidos e constantemente
atualizados utilizando testes em diferentes organismos aquaticos (GOMES, 2018). No entanto,
esta avaliacdo necessita ainda da elaboracdo de programas de monitoramento desses residuos
no ambiente aquatico, o que é oneroso devido aos meios analiticos utilizados para este propdsito
(HOMEM, 2011; VALADARES, 2020; ALCANTARA, 2020). Um meio indireto de se estimar
os residuos de medicamentos presentes no meio ambiente é através do seu consumo, uma vez
que uma das formas de despejo desses compostos é pela excrecdo natural (SANTOS, ARAUJO,
et al., 2010).

Portanto, no presente trabalho foi realizado um levantamento do consumo de alguns
medicamentos como antibidticos, antidepressivos e horménios distribuidos pela rede publica
de salde para a populacdo do municipio do Rio de Janeiro entre os anos de 2012 a 2021. A
partir desses dados foi realizada uma estimativa do potencial risco de exposicdo da biota
selvagem aos residuos naturalmente excretados pela populacdo. Identificando dentro destas
classes quais foram os mais consumidos e quais Areas de Planejamento (APs) estio mais

vulneraveis a contaminacdo ambiental por estes medicamentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Calcular o risco ambiental estimado (QRest) dos residuos de medicamentos excretados a
partir da quantidade distribuida entre 2012 e 2021 pelas unidades de Atencéo Primarias a Saude
(APS) do municipio do Rio de Janeiro (MRJ).

2.2 ESPECIFICOS

- Identificar as classes de medicamentos que foram mais distribuidas pelas APS;

- Estimar a concentracdo residual para cada medicamento excretado pelas vias sanitarias
(PECest) a partir da quantidade distribuida pela APS;

- Calcular o Quociente RisSCO estimado para cada medicamento nas diferentes areas de
planejamento (APs) do MRJ a partir dos valores tabelados da concentracédo néo preditiva efetiva
(PNEC);

- Associar as APs que tiveram maiores valores de Quociente RiSCO estimado COM a densidade

populacional e com as matrizes aquaticas presentes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 POLITICA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

A PNM é parte essencial, da Politica Nacional de Saude e constitui um dos elementos
fundamentais para a efetiva implementacdo de acdes capazes de promover a melhoria das
condicBes da assisténcia a salde da populacdo conforme expresso no artigo 6° da Lei n.°
8.080/90 (BRASIL, 1990). A PNM contempla diretrizes e define prioridades relacionadas a
legislacdo, incluindo: regulamentacdo, inspecdo, controle e garantia da qualidade, selecéo,
aquisicdo e distribuicdo, uso apropriado de medicamentos, desenvolvimento de recursos
humanos e desenvolvimento cientifico e tecnoldgico (OLIVEIRA, ASSIS e BARBONI, 2010).

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) estabeleceu as diretrizes da acdo publica
na salde, pois tem como objetivo de garantir a necessaria seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos, a promo¢do do uso apropriado e 0 acesso da populacdo aqueles considerados
essenciais. As prioridades e as responsabilidades dos gestores do SUS também sdo explicitadas
na referida politica (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Embora 0 medicamento seja um componente importante para a garantia da sadde, seu
uso inadequado pode causar mais prejuizos do que beneficios (BRASIL, 1998). As acdes para
0s seus objetivos sdo guiadas por diretrizes que vao desde a garantia da qualidade dos diferentes
setores da cadeia produtiva dos medicamentos até a orientacdo e seu uso adequado
(FALQUETO, 2007).

As diretrizes da PNM visam assegurar 0 acesso da populacdo a medicamentos seguros,
eficazes e de qualidade, a0 menor custo possivel, pelos gestores do SUS, nas trés esferas de
Governo. E sua implementacdo exigiu a definicdo ou redefinicdo de planos, programas e
atividades especificas o alcance deste propdsito estejam balizadas pelas diretrizes apresentadas
a sequir.

* Adogdo da relagdo de medicamentos essenciais: integram o elenco dos medicamentos
essenciais aqueles considerados basicos e indispensaveis para atender a maioria dos problemas
de salde da populagdo. A sua revisao e continua sendo resultado do trabalho do Ministério da
Saude, por meio da Subcomissdo Técnica de Atualizacdo da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), do Formulério Terapéutico Nacional (FTN) e dos
demais gestores do SUS. Esta revisdo tem com intuito promover a efetividade da RENAME,

enquanto ferramenta da politica publica capaz de garantir a padronizacdo e oferta de
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medicamentos no SUS, bem como promover o uso apropriado de medicamentos. Nesta relacdo
ocorre a apresentacdo de propostas de inclusdo ou exclusdo em consultas publicas, tendo como
orientacdo a essencialidade dos medicamentos, que prioriza o atendimento dos principais
problemas de satde da populacio, e a medicina baseada em evidéncias (MINISTERIO DA
SAUDE, 2001).
» Regulamentagdo sanitaria de medicamentos: nesta diretriz a ANVISA em acdo coordenada
com os estados, os municipios e o Distrito Federal é responsavel por questfes relativas ao
registro de medicamentos e a autorizacdo para o funcionamento de empresas e
estabelecimentos, bem como as restri¢cdes e eliminagdes de produtos inadequados ao uso, na
conformidade das informagdes decorrentes da farmacovigilancia (MINISTERIO DA SAUDE,
2001).
» Reorienta¢do da assisténcia farmacéutica: 0 modelo de assisténcia farmacéutica deve ser
reorientado de modo que ndo se restrinja a aquisicao e a distribuicdao de medicamentos. As a¢des
incluidas nesse campo da assisténcia tem por objetivo implementar, no ambito das trés esferas
do SUS, todas as atividades relacionadas a promocdo do uso e o0 acesso da populacdo aos
medicamentos essenciais. Deve estar fundamentada na descentralizacdo da gestdo, na
promoc¢do do uso apropriado dos medicamentos, na otimizacdo e na eficicia do sistema de
distribuicdo no setor publico visando a reducdo de precos inclusive no &mbito do setor privado
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).
* Promogéo do uso apropriado de medicamentos: dois pontos merecem uma atengéo especial:
a informacao relativa as repercussdes sociais e econdmicas do receituario médico e ao processo
educativo dos consumidores sobre: os riscos da automedicagéo, da interrupcdo e da troca do
medicamento prescrito, e também a necessidade da receita médica e sua reten¢do, no ato da
dispensacdo de medicamentos sob controle especial da Portaria n°. 344/1998 (entorpecentes,
psicotropicos) e da RDC 20/2011 (antimicrobianos), com retencdo de receita e escrituracao.
Todas essas questdes também devem ser objeto de atividades dirigidas aos profissionais
prescritores e aos dispensadores (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Em se tratando especificamente da promocdo do uso apropriado é importante destacar
que, a automedicacdo é bastante estimulada pela propaganda direcionada aos usuarios e
prescritores (GOMES, 2006). E a entrega Amostras gratis de medicamentos € um dos veiculos
de influéncia comercial utilizados pelos fornecedores. Quando ndo distribuidas podem se
transformar em residuos nos consultérios médicos e quando distribuidas sem controle podem
perder sua validade sem ter sido utilizados e ter destinacédo final inadequada na residéncia do

paciente.
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« Desenvolvimento cientifico e tecnoldgico: incentivo a revisdo das tecnologias de formulagdo
farmacéutica e promog¢do da dinamizacdo de pesquisas na area, com destaque para aquelas
consideradas estratégicas bem como a integracao entre universidades, instituicGes de pesquisa
e empresas do setor produtivo. Além de ser estimuladas medidas de apoio ao desenvolvimento
de tecnologia de producéo de farmacos, em especial os constantes da RENAME, e de estimulo
a sua producdo nacional, de forma a assegurar o fornecimento regular ao mercado interno e a
consolidacéo e expansdo do parque produtivo instalado no Pais. Além de incentivar a producgéo
de medicamentos destinados ao tratamento de patologias cujos resultados tenham impacto sobre
a salde publica ou que sdo adquiridos em sua quase totalidade pelo setor publico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

* Promogao da producdo de medicamentos: efetiva articulagao das atividades de producao de
medicamentos da RENAME, a cargo dos diferentes segmentos industriais (oficial, privado
nacional e transnacional). Neste contexto, a producdo além da comercializagdo, a prescri¢do e
0 uso de medicamentos tem importante enfoque com a adocdo de medicamentos genéricos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

« Garantia da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos: fundamenta-se no
cumprimento da regulamentacdo sanitaria, concernentes as boas praticas de fabricacédo,
destacando-se as atividades de inspecdo e fiscalizacdo. Sendo necessario o provimento da
sistematizacdo do arcabouco legal existente, adequando-o aos principios e diretrizes
constitucionais e legais do SUS, bem como ao processo de descentralizacdo da gestdo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

» Desenvolvimento e capacitagdo de recursos humanos: continuo desenvolvimento e
capacitacdo do pessoal envolvido nos diferentes niveis de gestdo, programas e atividades
permita operacionalizar a Politica Nacional de Medicamentos, de modo a que o setor salude
possa dispor de recursos humanos - em qualidade e quantidade — cujo provimento, adequado e
oportuno, é de responsabilidade das trés esferas gestoras do SUS, sendo considerado
indispensavel a adequacdo dos cursos de formacdo aos profissionais de saude. Além disso,
todos os aspectos inerentes as diretrizes fixadas devem ser abordados pela Coordenagédo Geral
de Recursos Humanos para o SUS (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Para garantir a acdo efetiva dos medicamentos é necessaria uma discussdo sobre
prevencdo e promoc¢édo da saude, pois este contexto da suporte as politicas de satde publica. A
prevencdo da saude é vista como um instrumento de controle do risco de propagacéo de eventos,
enquanto a sua promog&o € um instrumento de articulagdo do conhecimento e da pratica. Ambos

possuem uma visdo ampliada dos problemas de salde e de qualidade de vida embasados em
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evidéncias cientificas capazes de associar as condi¢Ges de vida com a situacdo de saude
(TREVISOL, FERREIRA e KARNOPP, 2010).

As alteracdes no perfil de consumo dos medicamentos vém sendo influenciadas pelo
aumento da expectativa de vida, pelo tratamento de doencas crbnicas e por novos
procedimentos de alto custo. Além disso, o uso irracional e desnecessario desses produtos e o
estimulo a automedicacdo, induzidos pelas propagandas, configuram-se como importantes
fatores na demanda por medicamentos (FAGUNDES, SOARES, et al., 2007). Como meio de
garantir o medicamento adequado ao tratamento da saude da populacéo s@o necessarias as a¢oes

da assisténcia farmacéutica.

3.2 POLITICA NACIONAL DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

Apos a aprovacdo do Plano Nacional de Salde, em 2004, que a Politica Nacional de
Medicamentos (PNAF) foi efetivada e os medicamentos comecaram a ser inseridos no contexto
dos riscos e agravos a saude, o que inclui a intensificacdo de campanhas educativas sobre o0 uso
correto e adequado dos medicamentos como instrumento de conscientizacdo e prevencao
(BRASIL, 2004).

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) foi estabelecida com base nos
seguintes principios: como parte integrante da Politica Nacional de Saude, envolvendo um
conjunto de agBes voltadas a promocéo, protecdo e recuperacdo da saude e garantindo os
principios da universalidade, integralidade e eqliidade; como politica pablica norteadora para a
formulacdo de politicas setoriais, entre as quais destacam-se as politicas de medicamentos, de
ciéncia e tecnologia, de desenvolvimento industrial e de formacdo de recursos humanos, dentre
outras, garantindo a intersetorialidade inerente ao sistema de salude do pais (SUS) e cuja
implantacdo envolve tanto o setor publico como privado de atencdo a saude; tratar de um
conjunto de a¢Oes voltadas a promocéo, prote¢do e recuperacdo da saude, tanto individual como
coletivo, tendo o medicamento como insumo essencial e visando 0 acesso e ao Seu UsO
apropriado; e a interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia
racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da
qualidade de vida.

Dentre os eixos estratégicos que englobados pela PNAF podemos destacar: a garantia
de acesso e equidade as acbes de saude, incluindo, necessariamente, a Assisténcia

Farmacéutica; a manutencéo de servicos de assisténcia farmacéutica na rede publica de salde,
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nos diferentes niveis de atencdo; a qualificacdo dos servicos de assisténcia farmacéutica
existentes, nos diferentes niveis de atencdo; a descentralizacdo das a¢des, desenvolvimento,
valorizacgéo, formacéo, fixacéo e capacitacdo de recursos humanos; a modernizacdo e ampliacdo
da capacidade instalada e de producéo dos Laboratorios Farmacéuticos Oficiais; a utilizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), como instrumento racionalizador
das a¢des no ambito da assisténcia farmacéutica; a pactuacao de ac¢Oes intersetoriais que visem
a internalizacdo e o desenvolvimento de tecnologias que atendam as necessidades de produtos
e servigcos do SUS; a definicdo e pactuacdo de acdes intersetoriais que visem a utilizacdo das
plantas medicinais e medicamentos fitoterdpicos no processo de atencdo a saude; a construcdo
de uma Politica de Vigilancia Sanitéaria que garanta o acesso da populacéo a servicos e produtos
seguros, eficazes e com qualidade; o estabelecimento de mecanismos adequados para a
regulacao e monitoracdo do mercado de insumos e produtos estratégicos para a satde, incluindo
0s medicamentos; e a promocdo do uso apropriado de medicamentos, por intermédio de acBes
que disciplinem a prescrigéo, a dispensacao e o consumo (BRASIL, 2004).

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), estabelece que a Assisténcia
Farmacéutica desenvolve um conjunto de acgdes interligadas envolvendo a pesquisa, 0
desenvolvimento e a producéo de medicamentos e insumos, assim 0s aspectos que envolvem a
sua selecdo, programacdo, aquisicdo, distribuicdo, dispensacdo, assim como a garantia da
qualidade dos produtos e servicos, incluindo ainda o0 acompanhamento e avaliagcdo de consumo.

Na etapa de programacdo € onde se realiza a estimativa das quantidades a serem
adquiridas visando atender as demandas dos servicos disponibilizados pelas Unidades de
Saude, levando em consideracdo 0 espago para armazenamento € 0 tempo de ressuprimento.
Recomenda-se a utilizacdo de uma lista padrdo que pode ser a Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) e/ou a Relacdo Municipal de Medicamentos Essenciais
(REMUME), sendo importante utilizar a que melhor represente a necessidade da populacdo, de
acordo com seu o perfil epidemiologico. A RENAME e a REMUME sdo instrumentos técnico-
orientativo que contribuem para promover a promocao do uso apropriado de medicamentos e a
melhorar a qualificacdo da gestdo do SUS (COSTA, TAVARES, et al., 2021).

A Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) representa o conjunto de a¢oes
destinadas a propiciar o acesso da populacdo aos medicamentos necessarios ao tratamento de
sua saude sendo responsavel pela avaliacdo dos programas federais de fornecimento de
medicamentos (NEGRI, 2002). A assisténcia farmacéutica ndo se limita a aquisi¢do e
distribuicdo de medicamentos, mas também preconiza a reorientacdo do proprio modelo. Este

modelo deve estar fundamentado na descentraliza¢ao da gestéo, na promocdao do uso apropriado
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dos medicamentos, na eficacia do sistema de distribuicdo publico e no desenvolvimento de
iniciativas que permitam a reducgdo de precos, inclusive no sentido de proporcionar 0 acesso a
populacdo no ambito do setor privado (NEGRI, 2002). Além disso, a Resolucao n°® 338/2004
que aprovou a PNAF define o medicamento como insumo essencial da assisténcia (BRASIL,
2004).

Somente com a efetivacdo de politicas de assisténcia farmacéutica, que o0s
medicamentos passaram a ser discutidos sob o contexto de riscos e agravos a satde. As politicas
publicas tém sido discutidas e a legislacdo atualizada com vistas a garantir o desenvolvimento
sustentavel e a preservacao da salde publica. A politica Nacional de Saude (PNS) e a Politica
Nacional de Residuos Soélidos (PNRS) ainda tentam se articular no sentido de estabelecer
interfaces entre a salde publica e as questdes ambientais. Mesmo a Vigilancia Ambiental em
Salde, consolidada em 2010 pela Portaria 410 do Ministério da Saude, que inclui no seu
contexto de atuacdo a avaliacdo de riscos e agravos a saude provocados por alteracoes
ambientais, os residuos de medicamentos ndo estdo sendo abordados. Mostrando que o Brasil
carece de legislacdo especifica para o gerenciamento de residuos de medicamentos com a
abrangéncia e o alinhamento da PNRS e, sobretudo no que se relaciona com a promoc¢éo do uso
apropriado de medicamentos no contexto das Politicas Publicas de Saide (OLIVEIRA, 2015).

Apesar da PNS reconhecer o risco dos medicamentos, ele ndo considera questdes
relacionadas aos seus residuos na introducéo da pratica de destinacdo adequada dos residuos
solidos urbanos, nem tdo pouco na estruturacdo da Vigilancia Ambiental em Sadde (VAS). A
VAS também faz parte das premissas da PNS e estd relacionada a deteccdo de qualquer
mudanca no meio ambiente que possa interferir na saide humana (MINISTERIO DA SAUDE
e FUNASA, 2002).

Os medicamentos séo reconhecidos como poluentes emergentes e o crescimento do seu
consumo pode gerar sobras nos domicilios e nos servicos de saude, podendo levar a um descarte
inadequado. Pesquisas tém demostrado que os sistemas de tratamento de 4gua e esgoto ndo séo
eficientes na remocao dos residuos desses poluentes (SILVEIRA, CALDAS, et al., 2013;
DAUGHTON e RUHOY, 2011).

3.3 ESGOTAMENTO SANITARIO NO BRASIL

A importéncia dos servigos de tratamento de agua e de esgoto na saude e bem-estar da

populacdo é amplamente reconhecida. Os servi¢os de saneamento basico sdo essenciais e
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podem gerar fortes impactos sobre a salde das pessoas e a0 meio ambiente. A melhora do
sistema de saneamento bésico pode ser compreendida como melhoria na qualidade de vida do
cidaddo (MENDONGCA e MOTTA, 2005).

Segundo a Politica Nacional de Saneamento, 0 saneamento basico inclui o
abastecimento de &gua, o esgotamento sanitério, 0 manejo residuo solido e a drenagem pluvial
(BRASIL, 2007).

O Brasil possui indices insatisfatorios de acesso aos servi¢cos de saneamento basico que
é o reflexo dos investimentos insuficientes no setor nas Ultimas décadas. Algumas agdes, no
entanto, demonstram o inicio de avangos na corre¢do deste déficit. Em 2000, o Pais foi
signatario dos Objetivos de Desenvolvimento do Milénio propostos pela Organizacdo das
Nacdes Unidas (ONU), da qual é integrante. Segundo este documento, o Brasil busca, dentre
outras metas, diminuir pela metade a populacdo sem acesso a adgua potavel e esgotamento
sanitario adequado (UNITED NATIONS, 2015).

O Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel 6, € um dos 17 objetivos que fazem parte
da agenda mundial adotada pela Cupula das Nacbes Unidas em setembro de 2015, onde
pretende assegurar a disponibilidade e a gestdo sustentavel da dgua e saneamento para todos,
cuja meta é a universalizacdo da agua e do esgotamento sanitario (NUNES, ALMEIDA e
TARGA, 2020).

No entanto, a realidade ainda é ndo é boa. Segundo dados do Sistema Nacional de
Informacdes de Saneamento (SNIS, 2017), 93,0% da populacdo urbana brasileira é atendida
por rede de abastecimento de agua, representando um contingente de cerca 160 milhdes de
pessoas atendidas por esse servico. JA com relacdo ao esgotamento sanitario, o ultimo
diagndstico revelou que 60,2% da populacdo urbana possui rede coletora de esgoto. Apesar das
iniciativas governamentais visando o desenvolvimento dos servicos de saneamento prestados
pelos municipios, as deficiéncias verificadas no setor ainda sdo expressivas como ocorre em
municipios pequenos (com até 30.000 habitantes) que muitas das vezes ndo contam com acesso
ao esgotamento sanitario. Além da necessidade na ampliacdo da coleta de esgoto garantindo
esse servico a uma maior parcela da populacdo, esta acdo deve ser realizada também no seu
tratamento pois somente 46,0% do esgoto gerado € coletado e tratado no pais (SNIS, 2021).
Vale destacar que este numero nao reflete a realidade quanto a eficiéncia do tratamento no que
diz respeito a remocgéo de contaminantes importantes como matéria organica e nutrientes, bem

como dos micropoluentes organicos, incluindo os medicamentos.
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3.4 0 FUTURO DO ESGOTAMENTO SANITARIO

Nos ultimos anos, tem-se observado que a finalidade dos projetos de saneamento migrou
de sua concepc¢do sanitéria classica para uma abordagem ecossistémica. Essa concep¢ado visa
ndo s promover a salde do homem, mas também conservar o0 meio ambiente. A historia do
saneamento no Brasil é permeada por aspectos institucionais e de regulacéo sobre a qualidade
da &gua, que se modificaram na medida em que os conceitos de saude e meio ambiente foram
sendo incorporados. Com isso, a avaliagdo ambiental dos efeitos dos sistemas de saneamento
nas cidades consolidou-se como uma etapa importante no processo de planejamento, no que se
refere a formulacdo e selecdo de alternativas e a elaboracdo e detalhamento dos projetos
selecionados. Na avaliacdo ambiental foi possivel incluir questBes referentes a implementacao
dos sistemas de saneamento, tanto com relagdo aos seus efeitos positivos quanto os negativos
(DIAS e ROSSO, 2011). Este conceito assume carater de forte condicionante das alternativas
tecnoldgicas a serem analisadas e implementadas, ocorrendo, muitas vezes, a predominancia
dos critérios ambientais em relacdo aos econdmicos (PIMENTEL, CORDEIRO e BRASIL,
1998). Por outro lado, verifica-se a auséncia de instrumentos de planejamento relacionados a
salde, constituindo, no Brasil, uma importante lacuna em programas governamentais no setor
de saneamento (HELLER, 1998).

O acesso aos sistemas de abastecimento de dgua e de esgotamento sanitario vem sendo
discutido como importante tema ambiental. No entanto, apesar de haver uma mudanca no foco,
0s objetivos de salde e ambientais ndo sdo 0s mesmos. Isto fica evidente quando se examina 0s
padrdes de qualidade da agua relacionados aos aspectos de protecdo do corpo receptor (ponto
de vista ambiental) e o aspecto de potabilidade, diretamente associado a qualidade da agua
fornecida ao consumidor (ponto de vista da saide) (LIJKLEMA, 1995; NASCIMENTO e
SPERLING, 1998).

Um dos desafios na implementacéo tecnoldgica em esgotamento sanitario pensando nas
questBes ambientais é a remocdo de nutrientes dos esgotos sanitarios. Segundo o Atlas de
Esgotos, das 2.657 estacOes de tratamento de esgoto instaladas no Brasil, menos de 5%
conseguem atingir uma alta eficiéncia na remocao de matéria organica (> 80% em termos de
Demanda Bioguimica de Oxigénio - DBO) e de remogéo de nitrogénio e fosforo (ANA, 2020).
O descarte destes nutrientes nos recursos hidricos representa a causa de diversos efeitos
deletérios a vida aquatica como eutrofizacdo e a mortandade de peixes (BRANCO,

CARDENAS, et al., 2021). Vale destacar que em sua nova revisio, a resolugdo Conama 430
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ndo incluiu exigéncias relativas ao descarte de nutrientes, principalmente o fosforo (BRASIL,
2011).

Além dos contaminantes chamados de “classicos”, um grupo de poluentes vem se
destacando no cenario mundial e que tornam ainda mais desafiadora a questdo da escolha
tecnoldgica a ser implementada nos sistemas de esgotamento sanitario brasileiro: a presenca
dos micropoluentes emergentes. Estes poluentes sdo substancias que podem prejudicar a biota
aquatica e a saude humana em algum momento de seu ciclo de vida, mas que ainda nao possuem
recomendacdes legal ou normativa em muitos paises quanto a concentracdo segura em seu
langamento no meio ambiente (GAVRILESCU, DEMNEROVA , et al., 2015). Dentre os
micropoluentes emergentes que vem sendo encontrados nos sistemas hidricos, destacam-se 0s
medicamentos e o0 sistema de esgotamento sanitario € uma das principais fontes deste descarte
(HEBERER, 2002)

3.5 MEDICAMENTOS NO ESGOTAMENTO SANITARIO

Desde o fim da Segunda Guerra Mundial que vem sendo observado o despejo de
medicamentos e 0s produtos de cuidados pessoais (PCPs) provocando a alteracdo na qualidade
dos recursos hidricos (ESCHER, AMERICO- PINHEIRO, et al., 2019). A ocorréncia e as
implicacdes de residuos farmacéuticos no meio ambiente sdo uma preocupacao emergente. Dias
Cruz et al. (2003) e Daughton et al. (1999) ja relatavam a presenca de farmacos nos efluentes
de aguas residuais e sinalizaram a necessidade de aumentar a atencao frente aos residuos de
medicamentos.

Os medicamentos muitas vezes possuem comportamento fisico-quimico semelhantes,
tal como outros compostos prejudiciais como os xenobidticos! que sdo bioacumuladores e
induzem efeitos adversos em organismos terrestres ou aquaticos. Devido & sua introducgdo
continua, os medicamentos sdo considerados compostos pseudo persistentes no ambiente
(DAUGHTON e TERNES, 1999; STACKELBERG, FURLONG, et al., 2004).

Eles sdo langados no ambiente como resultado dos processos de fabricacéo, eliminacéo

inadequada ou excrecdo metabolica. As vias de entrada mais significativas de medicamentos

1 Xenobiético & o termo usado para designar substancias quimicas estranhas ao organismo humano. Podem ou nao ter efeito nocivo
a saude, sendo que tal efeito possui relacdo com diversos fatores, como por exemplo a quantidade e o tempo de exposi¢do do individuo a
alguma(s) dessa(s) substancia(s).
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no ambiente estdo relacionadas com o langamento de esgotos e com excrementos de animais
(STACKELBERG, FURLONG, et al., 2004; ARIESE, ERNST e SIJM, 2001).

Muitas classes de medicamentos ja foram detectadas no meio ambiente. Deles incluem
os antibioticos, os analgésicos e os anti-inflamatdrios, os agentes lipidicos reguladores, os beta-
blogueadores, os anti-epilépticos, os esterdides e os horménios (MACHADO, LEAL, et al.,
2020; BANSAL, BALA e GULSHAN, 2018; COSTA JUNIOR, PLETSCH e TORRES, 2014;
ESCHER, AMERICO- PINHEIRO, et al., 2019; LARSSON e FLACH, 2022); Embora suas
concentragcdes ambientais sejam baixissimas (entre ug/L e ng/L), eles podem desencadear
diversas reacBes bioquimicas nos organismos aquaticos (BRICIU, KOT-WASIK e
NAMIESNIK, 2009; JORGENSEN e HALLING-SORENSEN, 2000; ROBINSON e
HELLOU, 2009). Dentre todas essas classes de medicamentos encontradas, os antibioticos, os
esterdides e hormonios parecem ser 0s que mais podem prejudicar o ciclo de vida da biota
aquatica (ALCANTARA, 2020; BRANCO, CARDENAS, et al., 2021; COSTA JUNIOR,
PLETSCH e TORRES, 2014; GOMES, TIMO, et al., 2021).

Um dos grandes desafios para a engenharia sanitaria € o desenvolvimento e a
implementacdo de tecnologias capazes de remover e/ou eliminar estes residuos do esgoto
sanitario antes que possam entrar nos recursos hidricos. A eficiéncia de remocéo desses
compostos pelas estacdes de tratamento de esgotos (ETES) ja em operagdo € muito duvidosa
(PESCARA, 2014; HOMEM, 2011; CAMINADA, 2008; SILVA, WOLFF e CARISSIMI,
2022).

36 IMPACTOS AMBIENTAIS PROVOCADOS PELOS RESIDUOS DE
MEDICAMENTOS

A contaminacdo dos corpos hidricos por residuos de medicamentos é um tema de
extrema relevancia. Isto porque o lancamento de efluentes domésticos, industriais e hospitalares
com estes residuos podem causar impactos a saude da populacdo e ao meio ambiente.

Estudos vem apontando que os antibidticos apresentam grande toxicidade para bactérias
ambientais, podendo levar ao desenvolvimento de espéecies bacterianas resistentes, tornando o
medicamento ineficaz no tratamento de véarias doencgas infecciosas (AGUNBIADE e
MOODLEY, 2016; AZANU, STYRISHAVE, et al., 2018; DANNER, ROBERTSON, et al.,
2019). Logo a presenca dessas substancias na agua deixa de ser apenas um problema ambiental,
passando a ser também de salde publica (BRANCO, ALBERT e ROMAO, 2021;
HERNANDO, MEZCUA, et al., 2006; HOMEM, 2011; GONZALEZ S., 2012).
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Os antibidticos podem interferir na ecologia microbiana selecionando bactérias
resistentes, interferindo na variabilidade genética e fenotipica, afetando a criagdo de biofilmes
e a expressdo génica entre populacdes bacterianas (CAIRNS, RUOKOLAINEN, et al., 2018).
Estes efeitos podem alterar as interacGes competidoras das espécies e, com isso, O
funcionamento e a estrutura dos agentes microbianos (BAQUERO, MARTINEZ e CANTON,
2008; BOUKI, VENIERI e DIAMADOPOULOS, 2013).

A presenca dos residuos de antibioticos no meio ambiente, mesmo em baixa
concentracdo, pode causar um impacto a biota microbiana e a saude humana, causando
resisténcia bacteriana. Com 0s avancos das pesquisas, ainda sdo poucos estudos investigativos
sobre os antibidticos, no Brasil e em grande parte do mundo. E de suma importancia o controle
desses poluentes nos corpos hidricos, para subsidiarem politicas publicas e medidas possiveis
e efetivas relativas a sua regulacdo em aguas brasileiras (BRANCO, ALBERT e ROMAO,
2021).

Os psicofarmacos apresentam acao direta no sistema nervoso e tem apresentado grande
preocupacdo ambiental, pois estudos encontrados seus residuos em estacdes de tratamento de
efluentes, em &guas superficiais, em sedimentos e em tecidos de organismos aquaticos
(BASTOS, 2016; BROOKS, FORAN, et al., 2002; POMPEO, MOSCHINI-CARLOS e
LOPEZ-DOVAL, 2022). Pesquisas envolvendo esses psicofarmacos mostram sua baixa
biodegradabilidade e sua persisténcia no ambiente, gerando potencial risco de efeitos
ecotoxicolégicos (COSTA JUNIOR, PLETSCH e TORRES, 2014; CAMINADA, 2008;
BORRELY, CAMINADA, et al., 2012). MINGUEZ et al, (2014) observaram os efeitos de
antidepressivos no crescimento, desenvolvimento e sobrevivéncia de sete espécies aquaticas e
marinhas de diferentes niveis troficos. Os resultados deste estudo mostraram que uma ampla
faixa de variacdes nos valores de EC50? variando de baixa pg/L para ng/L. Essa diferenca de
sensibilidade entre os bioensaios destaca a necessidade de usar uma bateria de testes, pois com
base em niveis de toxicidade aguda, os antidepressivos podem ser muito toXicos aos organismos
aquaticos e seus impactos sobre as algas sdo preocupantes.

Dentre os grupos de medicamentos mais estudados em relacdo aos impactos no meio
ambiente estdo os hormdnios. Estudos apontam que a exposi¢do continua aos residuos de

medicamentos hormonais pode estar relacionada a alteragdes bioquimicas e histopatologicas,

2 A concentracéo efetiva média (EC50) é a concentragio de uma substancia em um meio ambiental que se espera produzir um
determinado efeito em 50% dos organismos de teste (geralmente o crustaceo plancténico Daphnia) em uma determinada populagéo sob um
conjunto definido de condigdes.
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reducdo significativa na taxa de fertilizag&o, diminuicdo na eclosdo de ovos e modificacdes
comportamentais no sexual em espécies de peixes, anfibios, crustaceos e gastropodes (SILVA,
ROCHA, et al., 2012; BERGMAN, HEINDEL, et al., 2013; GIUSTI, LAGADIC, et al., 2014;
LUNA, PLAUTZ e SALICE, 2015; GARMSHAUSEN, KLOAS e HOFFMANN, 2015). O
efeito que mais preocupa a comunidade cientifica é o de feminizacdo (desenvolvimento de
caracteristicas sexuais femininas em machos, incluindo anatomia reprodutiva feminina), pois
compromete o ciclo reprodutivo de toda uma espécie, podendo desencadear um desequilibrio
ecossistémico (GILBERT, 2012).

Os antibidticos podem causar resisténcia entre as populacGes bacterianas, 0s
antidepressivos podem alterar o ciclo de vida de alguns organismos e os hormonios tém relagéo
com a reproducdo e desenvolvimento de diversos organismos (BIELEN, SIMATOVI, et al.,
2017; LARANJEIRA, 2019; GARMSHAUSEN, KLOAS e HOFFMANN, 2015)). No entanto,
0 risco ecoldgico associado com a ocorréncia da maior parte dos produtos farmacéuticos no
meio ambiente ndo esta suficientemente descrito. Sendo assim, alguns medicamentos podem
provocar efeitos semelhantes aos denominados poluentes organicos prioritarios (POPS). Isto
indica a importancia de um conhecimento mais abrangentes sobre a avaliacao de risco que estes

compostos podem representar para 0s organismos.

3.7 RISCOS AMBIENTAIS PROVOCADQOS PELOS MEDICAMENTOS

Sé&o varios 0s conceitos de risco, mas um ponto comum entre eles é a inclusdo da nocao
de probabilidade. Segundo PORTO (2007), existem duas dimensdes de complexidade para
melhor compreender os riscos ambientais: a dimensdo epistemoldgica relacionada ao aumento
das incertezas e a dimensdo social relacionada ao aumento das vulnerabilidades. Para
CONWAY (1982), risco € definido como a medida da probabilidade e da gravidade de efeitos
adversos e de acordo com INHABER (1982) o risco € definido como a probabilidade de ocorrer
acidentes e doengas, resultando em ferimentos ou mortes. O grau de risco esta relacionado ao
efeito adverso que pode resultar de uma acéo particular. Entre os diferentes tipos de risco
existentes, citam-se 0 econdmico, o de vida e satde e o risco ambiental.

O uso de métodos de analises matematicas do risco fornece subsidios objetivos e
racionais para auxiliar na tomada de decisdo. Uma maneira de expressar 0 risco

matematicamente é por intermédio do uso da probabilidade, estando sempre entre 0os nimeros
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zero e um. Um evento impossivel de acontecer tem probabilidade igual a zero, ao passo que um
evento certo de acontecer tem probabilidade igual a um. Todos o0s outros casos se situam entre
esses dois numeros (BRILHANTE e CALDAS, 1999).

Os principios gerais e orientacdes para a avaliagdo dos riscos ambientais (ERA)
provocados pelos medicamentos foram introduzidos inicialmente pela Agéncia Europeia de
Avaliacdo de Medicamentos (EMEA, em inglés) e pela Agéncia Americana responsavel pela
regulamentacdo de alimentos e medicamentos (Food and Drug Administration — FDA) (EC,
1996; FDA, 1998). Na Diretiva 2001/83/CE (CE, 2001), a Comissdo Europeia (CE) afirmou
que para a autorizagdo de comercializacdo de um medicamento para uso humano a utilizagao
deve ser acompanhada de uma ERA. A EMEA (EMEA, 2003) descreve a importancia de incluir
ndo s6 uma avaliacdo da exposicdo ambiental para prever a concentracdo ambiental, mas
também fatores de avaliacdo que indicam os efeitos toxicologicos ou farmacoldgicos
provocados pelos medicamentos aos sistemas biolégicos no meio ambiente, tais como a
genotoxicidade, neurotoxicidade, imunotoxicidade, toxicidade celular, ou eventos de
disruptores endocrinos (HANSEN, 2001).

No caso especifico da FDA, a exigéncia prévia da avaliacdo dos efeitos provocados pelo
farmaco serve para prever a concentracao de substancias medicamentosas para a qual os efeitos
adversos ambientais ndo sdo esperados (FDA, 1998). Isto porque em muitos Estados
Americanos, o descarte de medicamentos ndo utilizados pode ser realizado pelas vias sanitarias
normais, evitando assim o0s custos de seu recolhimento previsto pela logistica reversa
(OLIVEIRA, LACERDA, et al., 2019).

A avaliacdo do risco ambiental provocado pelo farmaco como ferramenta de gestéo para
a liberacdo da comercializacdo de medicamentos ja é praticada em alguns paises como na
Suécia e na Alemanha (OLIVEIRA, LACERDA, et al., 2019). Ele preza ndo s6 o descarte
voluntario de medicamento pelas vias sanitarias como ocorre em alguns Estados Americanos,
como pode prever os impactos provocados pela excrecdo natural a partir do uso terapéutico dos
medicamentos. Atualmente, dentre as classes de medicamentos que apresentam maior potencial
de impacto negativo ao meio ambiente destacam-se 0s antibidticos e 0s hormonios estrogénicos.
Devido a uma maior procura para tratamentos relativos a ansiedade e ao estresse provocados
pela sociedade moderna, os ansioliticos e antidepressivos também foram utilizados neste

estudo.
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3.8 MEDICAMENTOS CONSIDERADOS NO ESTUDO

3.8.1 Antibidticos

O surgimento da terapia antimicrobiana mudou o curso das doencas infecciosas graves,
sendo um dos grandes avanc¢os da humanidade pois as infecgdes causam mortes em todo o
mundo, principalmente nos paises menos desenvolvidos. A introdugdo dos antibidticos na
terapéutica representou um grande avango para a saude publica levando a uma significativa
reducdo na morbimortalidade por doencas infecciosas (OLIVEIRA e MUNARETTO, 2010).
No entanto, a resisténcia aos antibidticos é um dos grandes desafios de salde global para o
século 21 (PINTO , SILVA , et al., 2014). Estima-se que as infec¢fes resistentes aos
antibioticos podem ser responsaveis por 10 milhdes de mortes anualmente até 2050 (ANVISA,
2020).

Esta resisténcia provém de estimulos que provocam mudancgas genéticas nas bactérias
que estdo sendo expostas aos antibioticos mesmo em baixas concentracdes. Neste processo
ocorre a amplificacédo e transferéncia desses genes entre bactérias que possam habitar humanos,
animais e/ou 0 meio ambiente (LARSSON e FLACH, 2022). Muitos desses genes de resisténcia
estdo alocados em plasmideos bacterianos que podem ser autoduplicar e se transferirem para
outras cepas bacterianas inclusive com diferentes Gram, fenémeno denominado de conjugacao
(GALVAO, 2021).

Assim como ocorre para 0s demais medicamentos, o descarte de esgotos é uma fonte de
despejo de antibi6ticos no meio ambiente. Tanto 0 esgoto quanto as estacdes de tratamento de
esgotos s@o ambientes que abrigam densas e complexas comunidades bacterianas incluindo
organismos patégenos. Logo, é provavel que nestes ambientes possa ser um local de evolucéao
da resisténcia antimicrobiana (LARSSON e FLACH, 2022). Destaca-se ainda que nessas
estacOes de tratamento pode ocorrer degradacao e/ou remocdo desses antibidticos, mas alguns
produtos de degradacdo podem manter sua a¢do antimicrobiana (SEP, 2021).

A ocorréncia de antibioticos no meio ambiente e os seus efeitos prejudiciais justificam
a sua inclusdo nas regulacbes ambientais de forma semelhante & aplicada para outras
substancias perigosas (LARSSON e FLACH, 2022; DANNER, ROBERTSON, et al., 2019;
RODRIGUEZ-MOZAZ, CHAMORRO, et al., 2015). Para isso é importante que sejam
definidos limites ambientais seguros, padrdes de referéncia e protocolos de tratamento para

estes compostos. Além disso, a definicdo de niveis maximos aceitaveis no solo e na 4gua para
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cada antibiotico e estes devem estar abaixo daqueles capazes de desenvolver resisténcia
antimicrobiana (SEP, 2021).

No presente estudo, os antibioticos utilizados foram a amoxicilina com clavulanato, a
azitromicina, a cefalexina e o ciprofloxacino.

A amoxicilina é um antibiotico da classe dos “B-lactamicos” que possui a capacidade de
inibir a sintese de peptideoglicana. J& o clavulanato atua inibindo as enzimas beta-lactamases
que séo responsaveis pela quebra e inativacdo da amoxicilina. Logo, € comum a combinagéo
desses dois antibidticos com amplo espectro de a¢do contra muitos microrganismos gram-
positivos e gram-negativos.

A amoxicilina possui maior biodisponibilidade, e uma melhor absorcdo apds
administracdo por via oral, em relacdo a ampicilina, atingindo concentracdes duas vezes mais
elevadas no sangue do que a ampicilina. Esses fatores, aliados a um baixo custo e poucos efeitos
colaterais, tornou a amoxicilina um dos medicamentos mais utilizados e conhecidos, sendo um
dos antibioticos mais prescritos para criancas (KOROLKOVAS e FRANCA, 2008;
TUCKWELL, 2015; SILVA, WOLFF e CARISSIMI, 2022).

Assim como outras penicilinas, a principal via de eliminacdo da amoxicilina é através
dos rins, enquanto para clavulanato os seus mecanismos podem ser renais e ndo-renais.
Aproximadamente 60 a 70% da amoxicilina e 40 a 65% de &cido clavulénico séo excretados
sem modificagdes pela urina durante as primeiras 6 horas ap6s a administracdo de dose Unica
de um comprimido de 500 mg (Amoxicilina, clavulanato potassio (bula)).

A azitromicina é um antibiotico semissintético da eritromicina e pertence a classe dos
“novos macrolideos” que atuam na inibi¢do de sintese proteica bacteriana. Ele é indicado em
infeccOes do trato respiratorio inferior e superior incluindo bronquite, pneumonia, sinusite e
faringite, da pele e tecidos moles e em otite média aguda. Aproximadamente 12% da dose
administrada pode ser excretada na urina em até 3 dias como farmaco inalterado, sendo que a
maior parte dessa excrecdo ocorre ainda nas primeiras 24 horas de uso (AZITROMICINA bula).

A azitromicina foi utilizada como um medicamento no combate a infeccdo do
coronavirus COVID-19 durante a pandemia devido as suas propriedades antibacterianas, anti-
inflamatdrias e antivirais. Isto porque os macrolideos tém sido usados para tratar outras
infeccBes virais (HINKS, CURETON, et al., 2021). No entanto, ndo foi encontrada uma
associacdo condizente com melhoras nos sintomas provocados pela COVID-19 e a
administracdo da azitromicina (FURTADO, BERWANGER, et al., 2020).

A cefalexina é um antibidtico semissintético pertencente ao grupo das “cefalosporinas”

que € um derivado das penicilinas, logo atuam na inibicao da peptidioglicana. Este antibidtico
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também possui amplo espectro de a¢do sendo indicado para o tratamento de sinusites, infecgdes
do trato respiratdrio, da pele e tecidos moles, do trato geniturinario, 6sseas e dentérias, além de
otite média. A cefalexina é rapidamente absorvida apos administracdo oral, sendo excretada na
urina por filtragdo glomerular e secrecdo tubular. Cerca de mais 90% do farmaco é excretado
inalterado dentro de 8 horas de administracdo (CEFALEXINA bula).

O ciprofloxacino é um antibidtico pertencente a classe das fluorquinolonas que atua
inibindo a enzima topoisomerase bacteriana impedindo a replicacdo do seu DNA, logo é um
composto bacteriostatico. Ele é indicado para o tratamento de varios tipos de infeccbes
respiratdrias, do trato urinario, digestivas e inclusive o tratamento da gonorreia. Sua excre¢do
ocorre pelos rins na sua forma inalterada, e por via extra renal em menor extensdo
(CIPROFLOXACINO bula).

3.8.2 Hormonios

As terapias hormonais s&o utilizadas de modo a intervir ou otimizar a saide reprodutiva
e sexual de mulheres e o seu bem-estar. Os contraceptivos hormonais sdo uma das classes de
medicamentos mais prescritos na historia farmacéutica e podem ser encontrados disponiveis
em uma variedade de combinacdes e formas farmacéuticas. Eles também tém racionalidades
controversas que nao se limitam a contracepc¢do e ao tratamento da menopausa, incluindo a
regulacdo dos ciclos menstruais, o controle da forma fisica ou o desempenho sexual e social
(EDMONDS e SANABRIA, 2016).

Os hormonios sexuais foram comercializados pela primeira vez no final da década de
1950 como tratamentos para transtornos menstruais. Suas propriedades contraceptivas foram
apresentadas como “efeitos colaterais” para mensurar o nivel de aceitagdo no mercado de um
novo medicamento controverso (MARKS, 2001). Hoje, o controle de natalidade é a principal
indicacdo aprovada de contraceptivos hormonais, embora existam varios usos néo
recomendados, incluindo o alivio de cdlicas menstruais, a supressdo menstrual, a regularizacéo
do ciclo, a recuperagdo da libido e indicagdes do “estilo de vida”. Desde sua invencao, o
fundamento do uso de terapias com horménios sexuais esteve aberto a negociagdes e sujeito a
controvérsias (WATKINS, 2012).

Cabe ressaltar que as industrias investiram em mudancas significativas nas tecnologias
de medicamentos hormonais para utilizagdo em fins estéticos, como por exemplo: o controle

do peso, a melhora da textura da pele e do tdnus muscular. Esses melhoramentos envolvem um
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nivel consideravel de riscos. As tecnologias passam a ser inseridas no sistema de saude e
também sdo mais aceitas do ponto de vista médico (EDMONDS e SANABRIA, 2016).

Os contraceptivos no Brasil estdo disponiveis em diversos formatos, dosagens e modos
de administracdo (SANABRIA, 2014). Além das variacbes nas formas por via oral, 0s
horménios sexuais podem ser implantados ou absorvidos pela pele (por meio de adesivo ou gel
transdermal), pela vagina (por um “anel” vaginal) ou pelo ttero (por um “sistema” de liberagao
de horménio intrauterino), assim como injetados (mensalmente ou trimestralmente). Essa
multiplicidade reflete a busca de métodos contraceptivos de agao prolongada para o mundo “em
desenvolvimento”, em que instituicdes médicas brasileiras t€ém exercido um papel significativo
(EDMONDS e SANABRIA, 2016).

Os medicamentos hormonais tém potencial risco de impacto ambiental provocando
diversos problemas na biota selvagem e no homem (POMPEO, MOSCHINI-CARLOS e
LOPEZ-DOVAL, 2022; GOMES, 2018). Além disso, pouco se conhece sobre a remogéo e/ou
degradacdo destes compostos por processos de tratamento de esgotos (CUNHA, PAULA, et
al., 2017; PESCARA, 2014). Os horménios com maior ocorréncia e impacto ambiental é o
estrogénico 17a-etinilestradiol.

Existem diversos medicamentos hormonais disponiveis no mercado e, no sistema
publico de salde, eles sdo utilizados com a finalidade contraceptiva na forma oral e/ou injetavel.
Neste estudo, foi considerado somente os medicamentos de uso oral mais utilizados como o
etinilestradiol com levonogestrel (LEVONOGESTREL, ETINILESTRADIOL bula),
levonogestrel (LEVONOGESTREL bula) e noretisterona (NORETISTERONA bula).

O etinilestradiol com levonogestrel € um contraceptivo oral combinado de baixa dose,
sendo é indicado para prevenir a gravidez. Os contraceptivos combinados podem ser utilizado
para reduzir a duracdo e a intensidade da menstruacdo e a diminuir a célica menstrual. O
anticoncepcional combinado atua na inibicdo da ovulacdo e alteracBes na secre¢do cervical
(LEVONOGESTREL, ETINILESTRADIOL bula).

O etinilestradiol administrado por via oral é rapidamente absorvido e sofre metabolismo
de primeira passagem. Ele se liga a albumina sérica e esta sujeito & conjugacao preé-sistémica,
tanto na mucosa do intestino delgado como no figado. Os metabdlitos estdo presentes nas
formas livre e conjugada com glicuronidios e sulfato. Ele normalmente ndo é eliminado na
forma inalterada e seus metabolitos sdo eliminados com meia-vida de aproximadamente um
dia. A proporcdo de excrecdo € de 40% na urina e 60% na bile (LEVONOGESTREL,
ETINILESTRADIOL bula).
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O levonogestrel é um contraceptivo de emergéncia que pode ser usado para evitar a
ocorréncia de gravidez apds uma relacdo sexual sem protecdo ou quando ha suspeita de falha
do método anticoncepcional rotineiramente utilizado. O seu mecanismo de acdo pode variar
dependendo da fase do ciclo menstrual em que for utilizado. Seu mecanismo de acéo pode se
dar inibindo ou retardando a ovulagdo e dificultando a penetracdo do espermatozoide. O
levonorgestrel um progestogénio totalmente sintético e sua absorcdo é répida apos
administracdo oral com biodisponibilidade de quase 100%. O levonorgestrel apresenta varios
metabolitos que sdo excretados principalmente pela urina e, em menor proporcao, pelas fezes
(LEVONOGESTREL bula).

A noretisterona é um medicamentos progestinico em dose adequada para uso continuo
que satisfaz plenamente, do ponto de vista terapéutico, como substancia controladora dos
disturbios do ciclo menstrual e da fertilidade. Ele atua nos disturbios do ciclo menstrual,
notadamente a dismenorreia, tensdo pré-menstrual, algias pélvicas e mastodinia
proporcionando o controle de véarias condigdes ginecologicas, relacionadas com a acdo
hormonal progestinica. Seu uso nao afeta a qualidade e a quantidade do seu leite materno nem
a salde do bebé. A noretisterona é rapidamente absorvida e, apds a administracdo oral, sua
biodisponibilidade pode chegar a 60%, sendo parte dela inativada durante o metabolismo de
primeira passagem no intestino e no figado (NORETISTERONA bula).

3.8.3 Ansioliticos e Antidepressivos

Transtornos mentais tem sido um problema de satde que vem aumentado ao longo do
tempo, se tornando um problema mundial, que pode acometer diversas faixas etarias (VIEIRA,
2016). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OPAS/OMS, 2018), os distdrbios como a
depressao e a ansiedade estdo entre os maiores problemas de satde publica. Uma das maneiras
para o controle € o uso de psicofarmacos, como ansioliticos e antidepressivos, que agem no
sistema nervoso central. Eles melhoram a estabilidade da ansiedade e da depressdo, com o
intuito de diminuir o risco de problemas mais graves (BITTENCOURT, CAPONI e MALUF,
2013).

Os psicofarmacos sdo substancias sintéticas ou naturais que quando ingeridas podem
modificar o comportamento mental de varias maneiras, deprimindo, excitando ou provocando

perturbacdes. Sdo indicados para o tratamento de diversas enfermidades e podem causar


https://consultaremedios.com.br/saude-da-mulher/pilula-do-dia-seguinte/c
https://consultaremedios.com.br/saude-da-mulher/anticoncepcionais/c

33

dependéncia fisica e/ou psiquica, além de contribuirem para a ocorréncia de eventos adversos
aos usuarios (OLIVEIRA , VARALLDO, et al., 2021).

No Brasil, estima-se que entre 7 e 26% da populacédo é dependente de psicofarmacos
(BORGES, MIASSO, et al., 2015; ROCHA e WERLANG, 2013) e 0s gastos com a aquisi¢ao
desses medicamentos entre 2007 a 2014 foi de 54,6 milhdes de dolares (MAGARINOS-
TORRES, LYND, et al., 2017). Considerando-se que a demanda por psicofarmacos pela
populacéo tende a aumentar, especialmente nos paises com sistemas universais de salde como
o Brasil, é importante avaliar sua sustentabilidade financeira, uma vez que esses produtos
podem chegar a consumir 60% dos or¢camentos da satde (BIGDELI, JACOBS, et al., 2012).

A populacéo brasileira tem a maior prevaléncia de depressdo e ansiedade da América
Latina, com taxas de 5,8 e 9,3%, respectivamente. Por outro lado, os transtornos psiquiatricos,
especialmente depressdo, tém sido super diagnosticados em uma escala consideravel, levando
a uma lista de consequéncias adversas significativas que afetam principalmente os grupos de
individuos mais vulneraveis. Estes resultados sugerem que o uso de medicamentos para a salde
mental no Brasil tem ocorrido de forma exagerada e indiscriminada. Observa-se ainda a
indicacdo abusiva de medicamentos para sofrimentos psiquicos que, muitas vezes, estdo
relacionados a problemas sociais e econdmicos (OLIVEIRA , VARALLDO, et al., 2021). Este
problema pode refletir no meio ambiente, uma vez que eles podem estar presentes em aguas
superficiais (BASTOS, 2016) e isto pode interferir no desenvolvimento e alteracdes
comportamentais de animais aquaticos (COSTA JUNIOR, PLETSCH e TORRES, 2014).

O Brasil é o0 5° pais com maior indice de depressdo no mundo e 0 1° no ranking de
transtornos de ansiedade na Ameérica Latina (OPAS/OMS, 2018). Dessa forma o estudo
abrangeu os psicofarmacos mais distribuidos no periodo estudado que foram a amitriptilina, o
clonazepam e a fluoxetina.

A amitriptilina é um antidepressivo triciclico capaz de inibir a bomba de captacédo de
norepinefrina e serotonina pelos neurdnios. Ela é indicada para o tratamento da depressdo e
outras patologias como enurese noturna ndo provocadas por causas organicas (por demais
partes fisicas do corpo). A amitriptilina sofre intenso metabolismo de primeira passagem e seu
metabolito priméario é a nortriptilina. Em torno de 50 a 66% do medicamento é excretado na
urina no periodo de 24 horas como glicuronideo ou sulfato conjugado de metabdlitos. Uma
pequena quantidade de farmaco néo alterado é excretada na urina (AMITRIPTILINA bula.).

O clonazepam € um medicamento ansiolitico pertencente a classe dos
benzodiazepinicos capaz de inibir o sistema nervoso central. Este medicamento possui agdo

sedativa leve, além de ser usado como relaxante muscular e tranquilizante. Sua indicagéo visa
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o tratamento de crises epilépticas e espasmos; transtornos de ansiedade e do humor, sindromes
psicoticas, vertigem e disturbios do equilibrio. Sua farmacodindmica é principalmente pela
inibicdo pos-sindptica mediada pelo acido gama-aminobutirico chamada de GABA
(CLONAZEPAM bula).

O clonazepam é completamente absorvido apds administracéo oral e sua meia-vida e de
cerca de 25 minutos. Sua biodisponibilidade € de 90%. Possui distribuicdo rapida para varios
Orgdos e tecidos corporais, principalmente com as estruturas cerebrais. A eliminacdo de seus
metabdlitos é na urina e bile com 50 a 70% da dose ¢é excretada na urina e 10% a 30% nas fezes
(CLONAZEPAM bula).

A fluoxetina é um antidepressivo da classe dos inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina, ou seja, ela age aumentando os niveis de serotonina. Com isso ela é responsavel
pela melhora no humor, no bem-estar e no apetite sendo indicada para o tratamento da depressdo
associada ou ndo com ansiedade, bulimia nervosa, do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
e do transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), incluindo tensdo pré-menstrual (TPM),
irritabilidade e disforia (FLUOXETINA bula).

A fluoxetina possui boa absor¢édo apo6s sua administracao oral atingindo a concentracao
plasmaética dentro de 6 a 8 horas. Ela se liga fortemente as proteinas do plasma e é metabolizada
no figado a norfluoxetina e em outros metabolitos que sdo 80% excretados pela urina
(FLUOXETINA bula).

3.9 CALCULO DO RISCO AMBIENTAL

A classificacdo dos medicamentos em funcdo dos problemas ambientais que podem
propiciar se baseia no perigo e no risco ambiental. O perigo descreve as propriedades das
moléculas em termos da persisténcia (P), da bioacumulacdo (B) e da toxicidade ou
ecotoxicidade (T). Estes 3 atributos sdo descritos como o "indice de PBT". A persisténcia (P) é
a habilidade de resistir a degradacdo (biodegradacdo) no ambiente aquético, podendo ser
classificado como “prontamente biodegradavel” (0) ou “nao prontamente biodegradavel” (3)
(WENNMALM e GUNNARSSON, 2005).

O potencial de bioacumulacéo (B) é a possibilidade de o medicamento acumular no

tecido adiposo de organismos aquaticos podendo ser transferido para niveis tréficos superiores.
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Esta propriedade vai depender do valor do seu coeficiente de particdo octanol/agua (log Kow®).
Para valores maiores que 3, significa que o farmaco pode ser bioacumulado, enquanto valores
menores indicam que o medicamento possui baixo potencial de ser bioacumulado na cadeia
trofica (WENNMALM e GUNNARSSON, 2005). A ecotoxicidade (T) é a capacidade do
medicamento ser toxico a organismos aquaticos. Para isso a toxicidade é avaliada em pelo
menos 3 organismos-teste de niveis tréficos distintos para se conhecerem a concentragdo letal
em 50% dos organismos (CL50), a concentracdo de inibicdo da motilidade de 50% dos
organismos (EC50) e a concentracdo de inibi¢do de crescimento e desenvolvimento em 50%
dos organismos (CI50). A integracdo desses 3 atributos gera o valor de PBT que pode variar
entre 0 e 9 mostrando o grau de perigo atribuido ao farmaco (WENNMALM e
GUNNARSSON, 2005).

Por outro lado, o risco refere-se a exposicdo em relacdo ao ambiente aquatico e, neste
caso, sdo considerados os dados dos programas de monitoramento da agua (WENNMALM e
GUNNARSSON, 2005). A partir deste monitoramento é possivel encontrar a concentragéo
observada do farmaco no ambiente, denominada de Concentracdo Ambiental Prevista ou
Observada (Predicted Enviromental Concentration — PEC). Estes valores observados sao
comparados com a concentragdo maxima do farmaco que ndo provoca efeito téxico ao
organismo aquatico mais sensivel, denominada de Concentracdo N&do Efetiva Prevista ou
Observada (Predictived No-Effect Concentration — PNEC).

Ambos se baseiam na comparacao entre a concentracdo ambiental prevista ou observada
(PEC) e a concentracdo de efeito ndo efetivo (PNEC). Os valores de PNEC sdo obtidos a partir
de ensaios de toxicidade, utilizando organismos de diferentes niveis da cadeia tréfica aquatica
(GOMES, 2018). Por fim, o risco ambiental € calculado pela razéo entre PEC e o PNEC.

A Suécia foi o pais pioneiro na avaliacdo da toxicidade ambiental dos medicamentos,
normalmente obtida pelos fabricantes em conjunto com partes interessadas nos cuidados com
a saude. O Conselho de Estocolmo (Stockholm County Council - SCC) € o provedor e 0 agente
regulador da Saude Publica na Suécia que atua na comunicacgao entre médicos, farmacéuticos
e pacientes (EEA, 2010). Em 2003, esse conselho adotou um programa de protecao a populagéo
contra exposicdes involuntérias aos residuos de medicamentos através da agua para consumo.
Inicialmente o sistema buscou dados técnico-cientificos a respeito dos principais medicamentos

usados no pais para classifica-los quanto ao grau de toxicidade ambiental e humana. Um dos

3 O potencial de bioacumulag&o das substancias organicas é normalmente determinado pelo coeficiente de reparti¢do octanol/agua,
geralmente expresso como um log Kow.


https://context.reverso.net/traducao/portugues-ingles/log+Kow
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trabalhos pioneiros e que serviu de base para a adocdo desta medida, foi realizado por
WENNMALM E GUNNARSON (2005), que encontraram residuos de diferentes classes de
medicamentos nas aguas residuarias e nos rios. Estes dados serviram para subsidiar o programa
que foi criado para auxiliar médicos e pacientes na escolha do melhor medicamento a ser
adotado, levando em conta o seu custo-efetividade e o seu impacto ambiental nos sistemas
hidricos (OLIVEIRA, LACERDA, et al., 2019).

A relacdo de medicamentos essenciais utilizados na Suécia é denominada de Lista
Inteligente (Wise List ou Kloka Listan). Esta lista € elaborada e revisada anualmente com base
em evidéncias cientificas sobre a seguranca, a eficacia, o custo-efetividade e os aspectos
ambientais (SCC, 2014). As caracteristicas significantes do programa sao: informacdo aos
produtores e autoridades sobre a estratégia do Conselho para prevenir a poluicdo da &gua com
residuos de medicamentos; informacédo aos médicos e pacientes sobre os efeitos da poluicdo da
agua com residuos de medicamentos; e colaboracdo com as autoridades regionais para
monitorar a poluicdo da agua com residuos de medicamentos (WENNMALM e
GUNNARSSON, 2005).

O sistema de classificacdo ambiental adotado na Suécia € um modelo que pode ser
seguido pelos demais paises, inclusive o Brasil, pois adota o principio da precaucdo, que
antecipa as acOes frente a possiveis perigos ou riscos, com 0 objetivo de proteger a saide da
populagdo e o meio ambiente. Vale destacar que esta avaliagdo abrange inclusive o0s
medicamentos que podem ser descartados pela excre¢do natural. Esta ferramenta, acompanhada
da prescricdo racional, representa um perfeito modelo de articulacdo entre o governo, a

indUstria, o comércio e a sociedade.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 COLETA DE DADOS

4.1.1 Informacdes sobre 0 Municipio do Rio de Janeiro (MRJ)

As informacdes relativas a populacédo total do Municipio do Rio Janeiro (MRJ) foram
obtidas do IBGE (2021). A distribuicio desta populacio nas diferentes Areas de Planejamento
(AP), a localizacdo das unidades Atencdo Primaria de Salde (APS) e a rede fluvial desses
territdrios foram coletadas de Plano Municipal de Satde (PMS, 2013).

4.1.2 Distribuicao dos Medicamentos no MRJ

A quantidade de medicamentos distribuida para a popula¢éo atendida pelas unidades de
Atencdo Primarias de Saude (APS) do MRJ foi realizada através do sistema
SPPW/EXTRANET. Este sistema € utilizado pela empresa para gestdo do estoque de
medicamentos, gera relatérios com informacdes sobre entrada, estoque e saida dos
medicamentos da lista de atencdo basica do municipio. Foram utilizados os dados entre 2012 e
2021. Como estes sistemas sdo de uso restrito, 0 acesso a estes dados teve a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da ENSP/FIOCRUZ (CAAE:
50881321.7.0000.5240) e da Prefeitura da Cidade do Rio de Janeiro (CAAE:
50881321.7.3001.5279).

Neste estudo foi considerado que todo o medicamento distribuido foi devidamente
consumido. Os medicamentos adquiridos pelas unidades de saide particulares, policlinicas e
hospitais estaduais, federais e/ou militares, bem como pelas farmacias e/ou drogarias ndo foram

considerados neste estudo.

4.1.3. Escolha dos Medicamentos

A escolha dos medicamentos utilizados neste estudo foi baseada nas classes que

apresentam maior risco a biota aquatica tais como os horménios e os antibidticos. O grupo de
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ansioliticos e antidepressivos foram incluidos por estarem entre os medicamentos mais usados

na sociedade moderna devido aos problemas socioecondémicos.

4.1.4. Metabolizacdo e Excrecao dos Medicamentos

A quantidade de medicamentos excretada distribuidos foi calculada a partir de sua
apresentacdo no bulario da ANVISA. A sua metabolizagdo e excrecdo foram determinadas a
partir da sua farmacocinética baseando-se tanto na bula do medicamento como de outras fontes
bibliograficas (CANO, ROURA e CORTIT, 1997; CRIADO, MARUTA, et al., 2010;
CANGA, PRIETO, etal., 2008; WEST e ROWLAND, 2012; COSTA, PROCTOR, et al., 2017;
RODVOLD e PISCITELLI, 1993). Foi considerado somente a sua excre¢do na forma inalterada
pela via urinaria devido a escassez de dados sobre a sua excrecéo fecal. A Tabela 1 mostra os

percentuais de cada farmaco excretado diariamente.

Tabela 1. Percentuais de cada medicamento excretado pela urina

Medicamento Excrecédo

AMOXICILINA (500mg) + CLAVULANATO DE

) 70%
POTASSIO (125mg)

AZITROMICINA (500mg) 12%
CEFALEXINA (500mg) 90%
CIPROFLOXACINO (500mg) 50%
LEVONORGESTREL(150pg) + ETINILESTRADIOL 0%
(30ug)
LEVONORGESTREL (0,75mg) 60%
NORETISTERONA (0,35mg) 60%
AMITRIPTILINA (25mg) 66%
CLONAZEPAM (2mg) 70%
FLUOXETINA (20mg) 80%

Fonte: elaboracdo propria, a partir do bulario da ANVISA.

A partir destes valores a quantidade de farmaco excretada diariamente (QFexc) foi

calculada utilizando a equacéo 1.

Dose x QTDE distribuida

QFexc = Py

x Yoexc (Equacéo 1)
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Onde Dose é a quantidade em massa (miligramas) do farmaco em cada apresentagédo
medicamentosa, QTDE distribuida é a quantidade de medicamentos distribuida (unidades) para
a populacéo atendida por ano e %exc refere-se ao percentual do farmaco inalterado eliminado

pela urina apés a sua administragéo.

4.1.5. Volume de Esgoto Gerado

A quantidade de esgoto gerado pela populacdo foi calculada em fungéo do consumo
estimado de 200 litros de &gua por pessoa por dia onde 80% é descartado na forma de esgoto
sanitario, ou seja, 160 Litros (NBR13969). O volume total de esgoto (Litros) gerado pela
populacdo atendida pela APS (Vol Esgoto) foi calculado a partir da equacéo 2.

Vol Esgoto = Pop total x 0,64 x 160 (Equagéo 2)

Onde Pop Total € a populacéo total estimada da cidade do Rio de Janeiro (IBGE , 2021);
0,64 corresponde ao percentual da populacdo da cidade que é atendida pela APS (SANTOS,
PEREIRA, et al., 2021) e 160 € o volume de esgoto (Litros) gerado diariamente por pessoa
(SABESP, 2010).

4.1.6. Concentragéo Preditiva ndo Efetiva (Predicted Non Effective Concentration —
PNEC)

A concentra¢do maxima que pode causar algum efeito na biota aquéatica mais sensivel,
ou seja, a concentracdo preditiva ndo efetiva (PNEC) para cada farmaco foi obtida a partir dos
dados da Norman (2022). A Tabela 2 mostra os valores de PNEC para cada farmaco utilizado

neste estudo.

4.2 RISCO AMBIENTAL ETIMADO (QResT)

Para se calcular o risco ambiental estimado foi necessario o calculo da concentracéo

prevista ambiental estimada (Predicted Environmental Concentration PECest). O PECest para
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cada farmaco em microgramas por litro (ug/L) pela populacdo atendida pela APS foi
determinada a partir da equagéo 3.

QFexc

PECest = —————
Vol Esgoto

x 1.000 (Equacéo 3)

Onde QFexc é a quantidade de farmaco excretada diariamente (microgramas) e Vol
Esgoto é o volume total de esgoto (Litros), gerado pela populacdo atendida pela APS.

Tabela 2. Valores de Concentracdo prevista sem efeito (Predicted No Effect
Concentration — PNEC) para cada medicamento

AMOX + CLAV 3,18
AZIT 0,019
CEFAL 0,22
CIPRO 0,089
ETINIL 0,000035
LEVON 3,61
NORET 4,52
AMIT 0,14
CLONA 0,3
FLUOX 0,1

Notas: AMOX+CLAV — Amoxicilina (500 mg) com Clavulanato (125 mg); AZIT — Azitromicina (500 mg);
CEFAL - Cefalexina (500 mg); CIPRO — Ciprofloxacino (500 mg); ETINIL — Etinilestradiol (0,03 mg) com
Levonorgestrel (0,150 mg); LEVON — Levonogestrel (0,75 mg); NORET — Noretisterona (0,35 mg); AMIT —
Amitriplina (25 mg); CLONAZ — Clonazepam (2 mg) e; FLUOX — Fluoxetina (20 mg).

Fonte: Norman Ecotoxicology data base (2022).

Apesar de 55% da populacdo da cidade do Rio de Janeiro possuir sistema de coleta e
tratamento dos esgotos gerados, ndo foi considerada a reducdo da PECes pela sua passagem
pelos processos de tratamento de esgotos pois pouco se conhece sobre o potencial de
remocao/degradacéo desses cOmpostos Nesses processos.

O risco potencial ou quociente de risco estimado (QRest) foi calculado a partir dos
valores de PECes e da concentracdo preditiva ndo efetiva (PNEC) para cada farmaco, utilizando

a equacdo 4.
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PECest
Rest =
Q st PNEC

(Equacéo 4)

Uma vez que a rede fluvial da cidade é bem complexa e a classe desses rios € bem
variavel foi adotado o valor de risco presente nos esgotos, despejados sem levar em
consideracdo o fator de diluicdo nesses emissarios. Desse modo, a classificagdo do risco
ambiental estimado (QRest) no sistema de esgotamento do MRJ provocado pelos residuos de
medicamentos distribuidos pela APS foi realizada utilizando os parametros apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3. Classificacdo do risco ambiental a biota aquética

Classificacdo do risco

QR <0,1 Insignificante
0,1 <QR<1 Baixo
1<QR<10 Moderado

QR >10 Alto

Fonte: ENVIRONMENTALLY CLASSIFIED PHARMACEUTICALS (2014)

4.3 ANALISE DOS DADOS

Para uma melhor ilustracdo dos dados coletados foram elaborados mapas a partir do
software QGIS versdo 3.22.5. Parte dos dados também foram apresentados na forma de gréficos
e tabelas elaborados a partir do programa Excel verséo 2016.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 AREA DE ESTUDO

A populagdo do Municipio do Rio de Janeiro (MRJ) esta estimada em 6.775.561
habitantes (IBGE , 2021). A Cidade é bem heterogénea e apresenta diferentes graus de
desenvolvimento, bem como desigualdades na distribuicdo e utilizacdo dos recursos
disponiveis, inclusive dos servigos de satde. Para facilitar a sua gestdo, 0 MRJ esté organizado
em 10 Areas de Planejamento (AP) como mostra a Figura 1 (PMS, 2013).

A AP 1.0 possui a maior proporcao de comunidades carentes (29%). A AP 2.1 contém
a maior quantidade de idosos e o maior IDH do municipio, exceto a Rocinha que esta na posicédo
292 no ranking do IDH (PMS, 2013).

Figura 1. Mapa da divisdo do Municipio do Rio de Janeiro por Areas de Planejamento

(AP)

Rio de Janeiro | Areas Programéticas‘i|

S/SUBPAV/SVS/CVAS
$

=

Fonte: S/ISUBPAV/SVS/CVAS

A AP 2.2 possui a segunda maior populacdo idosa da cidade. As AP 3.1, 3.2 e 3.3
formam a area com maior populacdo do municipio e é onde encontra-se a metade das
comunidades carentes da cidade. A AP 4.0 é o segundo maior territorio (25% da cidade) e esta

em expansao urbana com pessoas na faixa de rendas média e alta. As AP 5.1, 5.2 e 5.3 unidas
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possuem a segunda area mais populosa do municipio (29% de moradores da cidade) e é uma
regido com potencial de expansao urbana com pessoas de média e baixa renda (PMS, 2013).

Apesar de possuir uma extensao territorial de 1.200 kmz2 o que resulta em uma densidade
demogréafica de 5.265 habitantes por km2 (IBGE , 2021), a populacdo nao é distribuida
igualmente pelo territério e pelas diferentes AP como mostra a Figura 2. Como pode ser
observado, os maiores aglomerados urbanos do MRJ encontram-se nas regides das AP 3 e AP
5.

Figura 2. Mapa MRJ com a distribuicéo da populagéo geral
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[Jo-313
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[ — B 1483 - 5315

Fonte: Elaboracéo prdpria, censo IBGE 2010.

A Figura 3 mostra que as AP 3.3 e 4.0 juntas somam cerca de 32% da populagéo da
cidade, enquanto a AP 1.0 concentra um pouco mais de 5%. Apesar da igualdade percentual, a
densidade demografica da AP 3.3 é superior a da AP 4.0 e a AP 5.3 tem a densidade proxima a
1.0. Isto mostra o qudo é desigual a distribuicdo populacional do MRJ mesmo com a
organizacdo em AP. Ainda assim, dentro de uma mesma AP a concentracdo da populacdo

ocorre de maneira desigual como mostra a Figura 4.



Figura 3. Gréfico de distribuicdo da populacéo pelas AP
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Fonte: Elaboragéo propria, censo IBGE 2010.
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Figura 4. Mapa MRJ com a distribui¢éo dos logradouros nas diferentes AP
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Fonte: Elaboragéo prépria, censo IBGE 2010.

O MRJ possui 237 unidades Atengdo Primérias de Saude (APS) distribuidas em todas
as areas de planejamento, sendo 128 sdo clinicas da familia, 106 sdo os centros municipais de
salde e somente 3 sdo o0s centros saude-escola. Cerca de 64% da populacdo da cidade esta
cadastrada e é usuéria dessas unidades (PMS, 2013). A localizacdo de cada unidade de saude
estd diretamente relacionada com a populagdo do seu territorio, e a Figura 5 mostra essa

distribuicdo dentro do municipio.
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Figura 5. Distribuicdo das diferentes Unidades de Atencédo Primarias a Saude (APS)
nas Areas de Planejamento (AP) da cidade do Rio de Janeiro
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Fonte: Elaboragdo prdpria

A cidade do Rio de Janeiro ocupa parte de duas das nove regides hidrogréficas do
Estado. A primeira delas é a Regido Hidrografica Il, chamada Regido Hidrogréafica Guandu, a
qual inclui as bacias hidrogréaficas contribuintes a Baia de Sepetiba. A segunda regido da qual
0 Rio de Janeiro faz parte € a Regido Hidrografica V, chamada de Baia de Guanabara. Em
termos percentuais, 39% da area da cidade drena para a Area de Guandu/Sepetiba e 61%, na
Baia de Guanabara. Das APs 5.1, 5.2 e 5.3, apenas a AP 5.1, que corresponde a menos de 25%
da extenséo da AP 5, drena para a Baia de Guanabara, as demais APs 5.2 e 5.3 drenam para a
Baia de Sepetiba (TRATA, 2015).
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Figura 6. Mapa do MRJ com as APs e Hidrografia
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Fonte: Elaborag&o propria.

O sistema hidrico do MRJ conta com cerca de 250 rios e canais, como mostra a Figura
6. A cidade conta ainda com dois sistemas lagunares, a lagoa Rodrigo de Freitas e as de
Jacarepagua. Possui ainda uma extensdo costeira de 86 km, compreendendo 72 praias. Os
limites vao desde ao leste pela baia de Guanabara, ao oeste pela baia de Sepetiba e ao sul pelo
Oceano Atlantico (DIAS e ROSSO, 2011).

A Figura 7 mostra a interposicao entre a populacgdo distribuida nas AP, a localizagdo das
APS e a rede hidrogréfica da cidade. Em algumas AP é evidente a concentracdo populacional
préxima a malha fluvial, como observado na AP 5, ao contrario da AP 4 onde a maior parte de
populacdo ndo habita proximo as nascentes.
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Figura 7. Interposicéo entre a distribuicdo da populagéo nas diferentes AP, as
Unidades Primarias a Saude (APS) e a rede hidrografica do MRJ
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Fonte: Elaboragdo prdpria, censo IBGE 2010.

A Tabela 4 mostra a cobertura em termos de esgotamento sanitario do MRJ. Entre 2012
e 2020, houve um aumento na abrangéncia desses servi¢os na cidade bem como uma ampliacédo
na rede coletora. Contudo, um sistema de grande porte possui também diversos problemas,
como a falta de recursos necessarios a sua operacdo e manutencéo adequadas. As dificuldades
decorrentes das alternativas tecnolégicas adotadas, associadas as especificidades da cidade,
resultam em enorme complexidade e vulnerabilidade, na gestdo das aguas urbanas (DIAS e
ROSSO, 2011). Dentre os principais problemas dos sistemas de esgotos se destaca 0
lancamento de efluentes sanitarios no sistema de drenagem pluvial que, dependendo de sua
extensdo e intensidade, torna os sistemas extremamente vulneraveis. Esse lancamento pode
contaminar os sistemas hidricos e de seus corpos receptores, bem como dos seus ecossistemas,
e expor a saude das populacdes a riscos (DIAS e ROSSO, 2011). Desse modo, € possivel que
dentro do MRJ ocorra o langamento de esgoto na rede fluvial e/ou na bacia de drenagem.
Dependendo do volume de agua desses emissarios, o volume de diluicdo dos esgotos pode ser

bem reduzido.
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Tabela 4. Cobertura de esgotamento sanitario no MRJ

Populacio atendida Volume de esgoto Esgoto Rede de
Ano pulag 1.000 m*/ano tratado Esgoto
Habitante % Coletado Tratado % Km
2012 5.000.279 78,2 414.798 330.158 79,6 5.394
2020 5.934.971 88,0 393.234 341.557 86,9 6.926

Fonte: Sistema Nacional de Informagdes sobre Saneamento (SNIS, 2021)

5.2 CONSUMO DE MEDICAMENTOS

5.2.1 Antibidticos

A Figura 8 mostra o consumo dos antibioticos entre 2012 e 2021. Um ponto em comum
em relacdo a distribuicdo dos 4 antibioticos analisados foi o baixo consumo em 2012. Com a
ampliacdo da APS foi necessario reestruturar a central de abastecimento da SMS RJ. No ano
de 2010 iniciou-se o processo licitatorio para contratacdo de um servi¢o de logistica que
compreendesse 0 recebimento, o armazenamento e a distribui¢cdo dos medicamentos, insumos
e vacinas utilizados pelas unidades de saide do municipio do Rio de Janeiro. O inicio da
operacdo da empresa terceirizada em 2012, foi um marco na melhoria do atendimento as normas
sanitarias tanto no armazenamento, quanto no transporte dos medicamentos, além da eficiéncia

no controle de entrada e saida informatizados pelo sistema SPPW/EXTRANET.
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Figura 8. Quantidade de comprimidos de antibidticos consumidos no periodo de 2012
e 2021 pelas APS do MRJ. Em (A) Amoxicilina com Clavulanato; (B) Azitromicina; (C)
Cefalexina e (D) Ciprofloxacino
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Fonte: Elaboragéo prépria.

A distribuicdo do amoxicilina com clavulanato (Figura 8(A)) mostrou uma tendéncia de
aumento, exceto para os anos de 2017 e 2020. Uma provavelmente explicacéo para isto foi o
desabastecimento na rede municipal de salde. A causa deste desabastecimento pode ser
multifatorial uma vez que ele € um antibiético de amplo espectro utilizado para o tratamento de
diferentes tipos de infeccdo. Sua queda em 2017 pode estar relacionada ainda a mudanca na
gestdo municipal, quando houve um aumento expressivo no desabastecimento, a cerca de 80%
de medicamentos e insumos estiveram em falta neste ano (BRASIL DE FATO, 2017). A queda
em 2020 pode estar relacionada a pandemia do COVID 19, visto que a producéo e entrega de
diversos medicamentos foram afetados, mostrando a fragilidade ocorrida na cadeia de
suprimento farmacéutico, onde tanto os aspectos da oferta quanto da demanda ficaram
tensionados (CHAVES, BARBOSA , et al., 2020).

Ja a azitromicina teve sua distribuicdo mais que duplicada em 2020 (Figura 8(B)).
Devido as suas propriedades antivirais, a azitromicina foi muito utilizada no tratamento contra
0 COVID-19, logo este medicamento fez parte do denominado “KIT COVID”, que foi uma
iniciativa governamental adotada em 2020 no combate a Pandemia. Isto provocou um amplo
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consumo deste medicamento causando o seu desabastecimento no periodo de marco a julho de
2021. A justificativa mais provavel deste desabastecimento foi a falta de matéria-prima.
Segundo informacdes de site de grande circulagdo, a industria farmacéutica Pfizer, que produz
0 medicamento Azitromicina, 0 mais consumido no pais, afirmou que a falta de medicamentos
ocorreu por conta "da alta demanda, superior as estimativas" (REZENDE, 2020).

A China é um grande produtor, tanto de insumo farmacéutico ativo (IFA) (HUANG,
2015), quanto dos componentes quimicos necessarios para a producdo de medicamentos. Cerca
de 80-90% de todos o0s IFAs necessarios para a producéo de antibioticos também sdo produzidos
pelo pais asiatico (CHANGING MARKETS, 2016). Essa concentracdo torna fragil o sistema
de abastecimento por esses insumos, pois qualquer mudanga que ocorra na politica, ocorréncia
de guerras, desastres naturais ou qualquer motivo que afete a producdo industrial neste pais,
tem um grande potencial de gerar um desabastecimento global (COGAN, KARRAR e IYER,
2018).

A cefalexina teve seu pico de distribuicdo em 2013 (Figura 8(C)), ja nos anos seguintes
houve uma priorizacdo na sua dispensacdo para gestantes, devido a atraso na sua entrega por
problemas com a matéria prima. A partir de 2019, seu fornecimento foi normalizado. O
ciprofloxacino (Figura 8 (D)) manteve seu consumo regular com aumento somente no ano de
2014, e ndo houve problemas no seu abastecimento durante o periodo estudado.

O uso excessivo de antimicrobianos aumenta o risco de resisténcia bacteriana e isto tem
sido uma preocupacdo frequente, por outro lado, o numero de medicamentos que tem
efetividade contra as infecgdes tem se tornado cada vez mais restritos. Diante dessa realidade,
doengas infecciosas se tornam cada vez mais dificeis de se combater e de se controlar, gerando
custos elevados e prolongamento das internagdes hospitalares. O mau UsO OU 0 USO excessivo
de antibidticos pode causar o desenvolvimento de cepas bacterianas cada vez mais resistentes,
tornando ineficaz o tratamento das infeccbes, e, criando uma necessidade continua de
descoberta de novos antibioticos, com novos mecanismos de agdo. (SOARES e GARCIA,
2021; PAULA, ALMEIDA e CASSELLA, 2010; KISIM, 2004).

5.2.2 Hormoénios

A Figura 9 mostra a quantidade de hormdénios consumida pela populacédo atendida pelas
APS de 2012 a 2021. O etinilestradiol e a norestisterona tiveram seu maior consumo em 2013

(Figuras 9(A) e (B)). O consumo do etinilestradiol manteve-se constante nos anos subsequentes,
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com um pequeno aumento somente em 2019 e declinio em 2020 e 2021. Por outro lado, o
consumo da noretisterona foi reduzindo apds o seu pico. O consumo do levonogestrel foi
bastante variavel ao longo deste periodo (Figura 9(C)).

O declinio na distribuicdo dos hormdnios, principalmente em 2020 e 2021, pode estar
associado ao periodo da pandemia do COVID 19, onde as unidades de salde municipais
priorizaram o atendimento aos pacientes com sintomas graves da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG), como foi definido pela Resolugdo da SMS n. 4.330, de 16/03/2020 (RIO DE
JANEIRO, 2020).

Os anticoncepcionais que sdo distribuidos pelas APS séo adquiridos diretamente pelo
Ministério da Saude. A Politica Nacional de Direitos Sexuais e Direitos Reprodutivos e as
politicas nacionais relacionadas a satude da mulher fortalecem a garantia constitucional dos
direitos relacionados ao planejamento familiar, onde se estabelecem as responsabilidades de
cada ente da federacdo. Essas medidas influenciam a salde reprodutiva e a melhoria de
indicadores socioecondmicos (FARIAS, LEITE, et al., 2016).

Figura 9. Quantidade de horménios consumidos no periodo de 2012 e 2021 pelas APS
do MRJ. Em (A) Etinilestradiol, (B) Noretisterona e (C) Levonogestrel
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Fonte: Elaboragao propria.

FARIAS et al. (2016) mostraram que a maioria das mulheres brasileiras utilizam
contraceptivos orais que sdo obtidos por meios proprios através das farmacias comerciais e/ou
populares. Foi mostrado ainda que o levonogestrel com etinilestradiol foi o contraceptivo oral
combinado mais consumido pelo grupo amostral deste estudo. TRINDADE et al. (2021)
também identificaram que as mulheres preferem contraceptivos orais no controle de natalidade,
e que este método é comum nas regides sudeste e sul. Por outro lado, as mulheres das demais
regibes, pardas/negras e com baixa escolaridade, sdo as mais esterilizadas cirurgicamente.
Portanto, o levantamento do consumo de hormonios baseado na sua distribuigéo pela APS pode
estar subestimado frente a populacdo total do MRJ, uma vez que estes usuarios podem estar
obtendo estes medicamentos através das farméacias comerciais e/ou populares.

Os horménios sdo os contaminantes emergentes de maior relevancia, devido a sua
continua liberacdo no ambiente, mesmo que apresentem um tempo de meia-vida menor quando
comparado a outros contaminantes emergentes (REIS FILHO, BARREIRO, et al., 2007). A
presenca destes no meio ambiente ocorre principalmente pelo despejo de efluentes nos corpos
hidricos, principalmente em grandes centros urbanos com langamento de esgoto doméstico in
natura em rios (OLIVEIRA, LACERDA, et al., 2019). Alguns dos efeitos sobre a satde da
populacdo exposta a estes contaminantes sao as doencas que atingem os sistemas imunoldgico,
enddcrino e reprodutor, aumento na incidéncia de cancer, antecipacdo da puberdade nas
meninas, dentre outras problematicas (VALADARES, 2020). No meio ambiente, os hormdnios
podem promover altera¢@es no sistema endocrino dos organismos aquaticos, sendo capazes de

desencadear efeitos adversos como interferir no crescimento, no desenvolvimento e/ou na
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reproducdo desses organismos (GROS, PETROVIC e BARCELO, 2007; BILA e DEZOTT]I,
2003; CUNHA, PAULA, et al., 2017; GOMES, TIMO, et al., 2021).

5.2.3 Ansioliticos e Antidepressivos

A Figura 10 apresenta o perfil de consumo dos ansioliticos e antidepressivos entre 2012
e 2021 pela populacdo atendida pela APS. Todos esses medicamentos apresentaram maior
consumo em 2019. A distribuicdo de amitripilina foi elevada a partir de 2013, mas foi reduzida
em 2020 e 2021 (Figura 10(A)), ao contrario do que ocorreu com o clonazepam e a fluoxetina,
que tiveram seu consumo semelhante e tendendo a um aumento inclusive em 2021 (Figuras
10(B) e (C)).

Figura 10. Quantidade de ansioliticos e antidepressivos consumidos no periodo de 2012
e 2021 pelas APS do MRJ. Em (A) Amitriptilina, (B) Clonazepam e (C) Fluoxetina
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Fonte: Elaboragéo prépria

Para todos os medicamentos, a queda na distribuicdo em 2017 pode estar relacionada a
mudanca de gestdo municipal, que gerou o desabastecimento de diversos medicamentos
(BRASIL DE FATO, 2017). A reducéo da distribuicdo da amitriptilina em 2020 pode estar
relacionada ao desabastecimento. Por outro lado, o clonazepam e a fluoxetina tiveram um
aumento de consumo, muito provavelmente em funcdo da pandemia do COVID 19, que
proporcionou um aumento da vulnerabilidade, bem como no agravo de patologias preexistentes
como depresso e ansiedade (MEIRA, ARAUJO e RODRIGUES, 2021).

Os medicamentos ansioliticos e antidepressivos fazem parte do grupo dos
psicofarmacos, sendo amplamente utilizados no mundo. No Brasil, estudos mostraram que a
prevaléncia de uso desses medicamentos variou entre 7% (ROCHA e WERLANG, 2013) e
26% (BORGES, MIASSO, et al., 2015) em fungéo dos seus respectivos grupos amostrais.

Os antidepressivos e ansioliticos, assim como 0s demais medicamentos, devem ser
utilizados de forma correta, a fim de evitar efeitos adversos ou causar dependéncia. Seu uso
prolongado pode gerar sérios problemas a satide da populagio (VILLA, GARCIA , etal., 2003).

Um estudo multicéntrico evidenciou diferencas na pratica de prescricdo de
medicamentos para doencas mentais em centros de atencdo primaria de paises europeus,
africanos e latino-americanos (inclusive o Brasil), principalmente quando se considerou o uso
de polifarmécia, medicamentos tranquilizantes (ansioliticos e hipndticos) e antidepressivos. O
estudo expande os dados sobre a pratica da prescricdo de 15 centros de atencdo primaria
mostrando que os ansioliticos, hipndticos e antidepressivos representaram cerca de 20% de
todas as prescrigdes (LINDEN, LECRUBIER, et al., 1999).

A populacéo brasileira possui a maior prevaléncia de depressao e ansiedade da América

Latina, com taxas de 5,8% e 9,3%, respectivamente (WHO, 2017). Por outro lado, os
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transtornos psiquiatricos, especialmente a depressdo, tém sido sobre diagnosticados em uma
escala consideravel, levando a uma lista de consequéncias adversas significativas, que afetam
principalmente os grupos de individuos mais vulneraveis (ALDUHISHY , 2018).

Em um estudo realizado sobre a descricdo do consumo de psicofarmacos na APS em
Ribeirdo Preto constatou que a fluoxetina estava entre 0s medicamentos com maior consumo,
e a taxa de consumo do clonazepam superou a de crescimento populacional deste municipio,
mostrando que houve evidéncia no aumento no consumo dos medicamentos amitriptilina,
clonazepam e fluoxetina (OLIVEIRA , VARALLDO, et al., 2021). Os achados encontrados
corroboraram com o estudo realizado e com levantamento nacional realizado pela PNAUM, em
que os antidepressivos e ansioliticos estdo entre as classes farmacoldgicas mais utilizadas na
atencdo primaria no Brasil (SAUDE, 2017).

Os potenciais impactos ecotoxicoldgicos dos psicofarmacos tém se mostrado em
primeira instancia em organismos aquaticos, dentre eles: interferéncia no desenvolvimento de
girinos na etapa de metamorfose em ras, diminuigdo na percepg¢do de pequenos peixes frente a
fuga dos predadores, mudancas no comportamento de anfipodes marinhos, alteracdes
consideraveis de comportamento e mobilidade espacial em mexilhdes de agua doce, e reducéo
significativa no tempo de incubagéo e no comprimento do corpo em embrides de peixe (COSTA
JUNIOR, PLETSCH e TORRES, 2014).

5.3 EXCRECAO DE RESIDUOS DE MEDICAMENTOS

5.3.1 Antibiéticos

A Tabela 5 mostra a quantidade média diaria em miligrama de cada farmaco excretado
pela populagdo do MRJ atendida pela APS entre 2012 e 2021. Os antibidticos amoxicilina com
clavulanato e a cefalexina foram os excretados em maior quantidade com uma média neste
periodo acima de 3,9 e 5,7 milhdes de miligramas, respectivamente. A excre¢do média diéria
neste periodo do ciprofloxacino foi acima de 1,5 milhGes de miligramas, enquanto a
azitromicina ficou de 150 mil miligramas.

A concentracdo prevista ambiental estimada (PECest) no esgoto da populacdo atendida
pela APS para cada farmaco em cada ano esta apresentada na Tabela 6. O maior valor de PECest

para a amoxicilina com clavulanato, azitromicina, cefalexina e ciprofloxacino foi encontrado
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em 2019, 2020, 2013 e 2014, respectivamente. Os valores médios de PECest para amoxicilina,
azitromicina, cefalexina e ciprofloxacino foram respectivamente 6, 0,24, 8,8 e 2,5 pg/L.
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Tabela 5. Quantidade (mg) farmaco excretado diariamente em mg (QFexc) mg/dia pela populagdo do municipio do Rio de Janeiro

AMOX+CLAV  2.118.693 4.173.089 3.855.850 3.587.841 5.0981.634 2125075 6.481.066 7.149.130 710252  2.982.489 °>°16:514
157.662
AZIT 87700 128531 150499  117.867 173515 120910  184.057 128724  296.821  187.992
CERAL 5.715.216
4566255 9285953 8.413718 7.671.699 3.085.890 3.111.781 4505.918 5306240 5723063  5.481.641
CIPRO 1.649.769
622356 1575247 2222127 1684120 2.068.647 2.086521 1.972.808 1884534 1.305.205  1.076.127
195
ETINIL 92 482 173 171 173 210 142 264 130 114
18
v 8 13 36 20 24 a1 6 12 9 6
795
NORET 613 1.410 1.073 917 932 830 624 703 450 397
AT 274.253
0 245390 340819 240723 377786 261676  377.869  406.608  334.968  156.690
45.143
CLONAZ 7.671 27.136 55.071 37.556 58.911 49.027 50.740 63.675 36.493 56.149
LUOX 437177
71496 245662 465463 411687  549.063 204437 604502  643.000  439.074  647.389

Notas: AMOX+CLAV — Amoxicilina (500 mg) com Clavulanato (125 mg); AZIT — Azitromicina (500 mg); CEFAL — Cefalexina (500 mg); CIPRO - Ciprofloxacino (500 mg); ETINIL —
Etinilestradiol (0,03 mg) com Levonorgestrel (0,150 mg); LEVON — Levonogestrel (0,75 mg); NORET — Noretisterona (0,35 mg); AMIT — Amitriplina (25 mg); CLONAZ — Clonazepam (2 mg)
e; FLUOX — Fluoxetina (20 mg). Fonte: Elaborac&o propria.
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Tabela 6. Concentragéo prevista ambiental estimada (PECest) em pg por litro de esgoto gerado pela populacgdo atendida pela APS para

cada farmaco
Medicamento 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Média
AMOX + CLAV 3,26 6,42 5,93 5,52 9,20 3,27 9,96 10,99 1,09 4,59 6,0
AZIT 0,13 0,20 0,23 0,18 0,27 0,19 0,28 0,20 0,46 0,29 0,24
CEFAL 7,02 14,28 12,94 11,79 4,74 4,78 6,93 8,16 8,80 8,43 8,8
CIPRO 0,96 2,42 3,42 2,59 3,18 3,21 3,03 2,90 2,01 1,65 25
ETINIL 14X10* 74x10% 2,7x10* 26x10% 27x10% 32x10* 22x10% 41x10% 20x10* 1,7x10*|0,3x10°%
LEVON 1,3x10° 19x10° 56x10° 3,1x10° 3,7x10° 6,3x10° 94x10° 18x10° 14x10° 8,7x10°|0,2x10*
NORET 94x10* 22x10°% 16x10°% 14x10° 14x10° 12x10° 95x10* 10x10% 69x10* 6,1x10* | 1,2x10%
AMIT 0,00* 0,38 0,52 0,37 0,58 0,40 0,58 0,63 0,51 0,24 0,42
CLONAZ 0,01 0,04 0,08 0,06 0,09 0,08 0,09 0,10 0,06 0,09 0,07
FLUOX 0,11 0,38 0,72 0,63 0,84 0,45 0,93 0,99 0,68 1,00 0,67

Notas: AMOX+CLAV — Amoxicilina (500 mg) com Clavulanato (125 mg); AZIT — Azitromicina (500 mg); CEFAL — Cefalexina (500 mg); CIPRO — Ciprofloxacino (500 mg); ETINIL —
Etinilestradiol (0,03 mg) com Levonorgestrel (0,150 mg); LEVON — Levonogestrel (0,75 mg); NORET — Noretisterona (0,35 mg); AMIT — Amitriplina (25 mg); CLONAZ — Clonazepam (2 mg)
e; FLUOX — Fluoxetina (20 mg).
Fonte: Elaboracéo propria.
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AZANU et al. (2018) monitoraram efluentes hospitalar e doméstico, agua superficial e
a usada em irrigacdo em Kumasi na parte central de Ghana, Africa. Estes autores encontraram
no efluente hospitalar 0,006 e 15 pg/L de amoxicilina e ciprofloxacino, respectivamente;
enquanto nos efluentes domésticos estes valores chegaram a 0,0059 e 59 ug/L,
respectivamente. No rio Kumasi, emissario desses efluentes, estas concentragdes chegaram a
0,0027 e 1,2 pg/L, respectivamente. Apesar de ndo ter sido detectado residuo de amoxicilina
na agua usada para a irrigacdo, a concentracdo de ciprofloxacino chegou a 0,146 pg/L. Este
estudo encontrou ainda residuos de ciprofloxacino em alface (0,093 pg/kg) irrigado pelas aguas
do rio Kumasi. Os autores alertam que estes valores encontrados para ciprofloxacino no efluente
hospitalar e no rio foram 150 a 12 vezes respectivamente maiores que a concentracao capaz de
promover resisténcia antimicrobiana (GULLBERG, CAO, et al., 2011). O antibiotico
ciprofloxacino também foi encontrado em efluente domeéstico, 4gua do rio e nascentes
contaminadas no distrito de Msunduzi na Africa do Sul com concentraces que variaram entre
13 e 27 ug/L (AGUNBIADE e MOODLEY, 2016).

WATKINSON et al. (2009) encontraram residuos de antibioticos em diferentes matrizes
no Sudeste de Queensland, Australia. Enquanto no efluente hospitalar as concentracfes de
amoxicilina, cefalexina e ciprofloxacino foram respectivamente de 1, 10 e 15 ug/L, estes
valores na &gua superficial foram respectivamente de 0,2, 0,03 e 1,3 pg/L. Apesar de serem
detectados nesta agua, 0s autores nao encontraram esses residuos na agua usada para consumo
humano, uma vez que neste local é comum o reuso indireto da agua superficial para fins
potaveis.

Na Europa, DINH et al. (2011) encontraram residuos de amoxicilina (0,068 pg/L) e de
ciprofloxacino (0,017 pg/L) no rio Siena na Franga. No rio Chamoise, a concentracdo de
ciproloxacino teve um aumento apos o ponto de lancamento do efluente tratado de uma ETE
local. BIELEN et al. (2017) encontraram altas concentracbes de azitromicina no efluente de
uma industria farmacéutica mesmo apos o seu tratamento na Croécia. As concentragdes de
azitromicina chegaram a 3,4pg/L no rio Sava no ponto a jusante desta industria sendo inclusive
toxico para algas e microcrustaceo.

RODRIGUEZ-MOZAZ et al. (2015) encontraram concentracOes de azitromicina nos
esgotos e no rio Girona na Espanha a jusante do ponto de langamento destes esgotos. Foram
concentracdes que variaram entre 0,076 e 0,215 pg/L no esgoto e 0,061 e 0,096 pg/L no rio.
Este estudo também relata que encontrou residuos de ciprofloxacino tanto no efluente tratado
(entre 0,108 e 0,175 pg/L) quanto neste mesmo ponto do rio (entre 0,048 e 0,050 pg/L). Os

autores encontraram ainda copias de genes de resisténcia a beta-lactamicos e de reducdo a
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susceptibilidade a fluoroquinolonas neste mesmo rio. Por fim, LOCATELLI et al, (2011)
encontraram residuos de amoxicilina (1,284 ug/L), cefalexina (0,133 pg/L) e ciprofloxacino
(0,119 pg/L) em Ribeirdo das Anhumas no rio Atibaia, que recebe cerca de 25% dos efluentes
da cidade de Campinas/SP, Brasil.

De acordo com os dados levantados da literatura, os valores de PECest dos antibioticos
nos esgotos do MRJ a partir dos dados de consumo estdo, na maioria dos casos, acima daqueles
encontrados por estudos anteriores. Este dado refere-se ndo sé aos encontrados nos esgotos
domeésticos brutos também como nas aguas superficiais. Vale lembrar que os valores de PECest
desses compostos ndo levaram em consideracdo uma possivel remogdo/degradacdo por uma
ETE e diluicdo pelos corpos de agua receptores.

TUCKWELL (2015) estimou o valor de PEC para o ciprofloxacino em uma localidade
dentro da cidade de Londres, com 870 mil habitantes, baseado na sua prescricao, considerando
que este farmaco ndo seja removido pela ETE. Este autor obteve um PEC de 0,700 ug/L
calculado com base no consumo anual de 7,2 toneladas de ciprofloxacino e com uma excregéo
ndo transformada de 50%. Ele obteve ainda uma concentracao deste farmaco na agua superficial
de 0,107 pg/L. Neste estudo, o maior valor de PECest para o ciprofloxacino da populagdo do
MRJ que utiliza a APS (cerca de 4,3 milhdes de pessoas) foi de 3,4 pg/L, ou seja, cinco vezes
maior que o encontrado por TUCKWELL (2015). Logo, é provavel que estes valores de PEC
sejam representativos ao potencial risco ambiental. Partindo-se desta relacdo de 5 vezes, a
concentracdo estimada deste farmaco que pode ser encontrada no ambiente aquatico
provavelmente sera de 0,535 pg/L, valor que estd acima da concentracdo maxima para o0
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (GULLBERG, CAO, et al., 2011). Portanto, os
residuos de antibidticos excretados e 0s seus respectivos PECest S80 uma preocupacao para o

ambiente aquatico que recebe estes efluentes.

5.3.2 Hormonios

O hormdnio noretisterona teve a maior media na quantidade excretada com cerca de 795
miligramas, seguido pelo etinilestradiol com média de excre¢do de 195 miligramas (Tabela 5).
O levonogestrel foi o que teve a menor média entre 0os medicamentos hormonais com 18
miligramas de excregdo por dia. O maior valor de PECest em microgramas por litro para a
noretisterona foi de 2,2 x 107 pg/L e para o etinilestradiol de 7,4 x 10 pg/L ambos em 2013,

enquanto para o levonogestrel este valor de 6,3 x 10 pg/L em 2017 (Tabela 6).
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Estima-se que a liberacdo diéria per capita de estrogénio por humanos varia de 3,9 a
600 pg para estrona, de 1,6 a 259 ng para 178-estradiol e de 1 a 6.000 pg para estriol, sendo os
valores mais elevados referentes a excre¢do por mulheres. No caso do 17a-etinilestradiol, a
excrecdo por mulheres que utilizam pilulas contraceptivas € de 35 pg/dia (JOHNSON,
BELFROID e DI CORCIA, 2000). Este valor € superior ao estimado pelo presente estudo, uma
vez que 0s 195 ug refere-se a excrecdo por parte da populagéo feminina do MRJ que consumiu
o farmaco e que € usuéria da APS.

O estudo realizado por GOMES (2018) no lago Paranod, importante fonte de
abastecimento de 4gua do Distrito Federal, analisou a concentracdo de etinilestradiol em
amostras de agua superficial e esgoto bruto e tratado em periodos de seca e chuvosos. O maior
valor encontrado nas aguas superficiais foi de 7 x 1°° pg/L e nos esgotos sanitarios variaram
entre 0,00143 e 0,00208 pg/L. Os valores nos esgotos foram acima do PECes (0,0003 pg/L),
mas os da agua superficial foi abaixo. Vale destacar que tal estudo monitorou este horménio na
agua superficial na zona fética (menos de 1 m de profundidade) o que pode estar subestimado
devido a caracteristica hidrofébica da molécula.

Em sua revisdo bibliografica, CUNHA et al (2017) mostraram gue as concentragdes de
estrogénios encontradas em esgoto bruto e tratado, e em aguas superficiais ndo ultrapassaram a
ordem de 1,0 pug/L em diferentes paises estrangeiros, enquanto no Brasil estes valores podem
chegar a 5,0 pug/L em esgoto bruto e até 4,0 pg/L em aguas superficiais. Tais valores foram
superiores aos estimados pelo presente estudo.

Portanto, os valores de PECest encontrados podem estar subestimados nas bacias
hidrograficas do MRJ. Isto pode ser um problema, uma vez que estes compostos representam
alto risco ao desenvolvimento da biota selvagem (CUNHA, PAULA, et al., 2017; GOMES,
TIMO, et al., 2021; BRANCO, CARDENAS, et al., 2021).

5.3.3 Ansioliticos e Antidepressivos

Entre os psicofarmacos, a fluoxetina teve a maior quantidade média anual excretada
com cerca de 437 mil miligramas, seguido da amitriptilina com 274 mil miligramas e do
clonazepam com uma média de 45 mil miligramas (Tabela 5). O maior valor de PECes para a
amitriptilina e o clonazepam foram observados em 2019 e para a fluoxetina no ano de 2021
(Tabela 6).
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KOLPIN et al. (2002) encontraram concentragdes menores que 0,012 pg/L de fluoxetina
em diferentes corpos de &gua nos Estados Unidos, por outro lado, WESTON et al. (2001)
detectaram valores médios de 0,54 pg/L de fluoxetina em esgoto doméstico. No norte da Europa
tém sido detectadas concentracfes de fluoxetina na faixa de 0,150 a 0,225 pg/L em aguas
residuérias domésticas (VALCARCEL, ALONSO, et al., 2011; 2013). Na regido metropolitana
da Espanha foram apontados teores medios de 0,014 pg/L de fluoxetina em esgoto
(GONZALEZ , CATALA, et al., 2010). Concentracdes ambientais de fluoxetina também tém
sido relatadas na regido da Galiza (entre 0,080 e 0,120 pg/L) e da Catalunha (entre 0,135 e
0,200 pg/L) (CARBALLA, OMIL e LEMA, 2008). Também tém sido reportadas a presenca de
fluoxetina com concentragdes entre 0,0005 a 0,0008 pg/L em diferentes fontes de agua
utilizadas para o consumo humano na india (SN'YDER, 2008), sinalizando sobre a possibilidade
deste composto em contaminar a agua potavel. O valor médio do PEC.s (0,672 pg/L) do
presente estudo estd acima daqueles encontrados pela literatura, no entanto WEBB (2001)
reportou um PEC estimado da fluoxetina para o Reino Unido de 6,370 pg/L. Este valor € cerca
de 10 vezes maior que o estimado pelo presente estudo. Este valor foi calculado baseando-se
no consumo anual de 2 toneladas de fluoxetina gerando um QR de 14,19 baseado em um PNEC
de 0,026 pg/L (WEBB, 2001).

NUNES et al. (2018) encontraram uma concentracdo média de 0,65 ug/L de residuos
de clonazepam em amostras de aguas superficiais no Estado do Parana. CUNHA et al (2017)
mostraram que, dentre 0os medicamentos que ja foram monitorados em matrizes aquaticas no
Brasil, o clonazepam foi 0 que teve a sua concentracdao mais baixa (média de 0,145 pg/L). Estes
valores foram superiores ao PECest de 0,07 pg/L obtido no presente estudo.

Poucos estudos foram encontrados sobre a ocorréncia de amitriptilina em esgoto e aguas
superficiais. Em sete rios monitorados em Madri, a concentracdo média de amitriptilina foi de
0,001 pg/L (VALCARCEL, ALONSO, et al., 2013). Isto € preocupante pois ja foi relatado que
a amitriptilina pode provocar efeitos embriotoxicos em Danio rerio (YANGA, QIUA, et al.,
2014).

5.4 RISCO AMBIENTAL ESTIMADO (QRest) DOS RESIDUOS DE MEDICAMENTOS

As Tabelas 7 e 8 mostram respectivamente os valores do Quociente de Risco estimado

(QRest) de cada medicamento por ano e a respectiva classificacdo do seu risco ambiental.
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Em relacéo aos riscos estimados dos antibioticos, a amoxicilina com clavulanato foi
classificado como moderado, exceto em 2020 que teve uma queda em sua distribuicdo. A
azitromicina mostrou um risco alto na maior parte do periodo, exceto nos anos de 2012, 2015
e 2017 quando foi classificada como risco moderado. Tanto a cefalexina quanto o
ciprofloxacino tiveram um risco ambiental alto. Logo, a maior parte dos antibioticos no esgoto,
baseado no seu consumo e excreg¢do, mostrou um alto risco ambiental.

O unico horménio que apresentou algum tipo de risco ambiental foi o etinilestradiol,
variando entre moderado a alto. A amitriptilina teve um risco moderado enquanto o clonazepam
teve um risco baixo. Por outro lado, a fluoxetina teve uma classificagdo de risco de moderado

a alto.
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Tabela 7. Quociente Risco estimado (QRest) de cada medicamento por ano

AMIT 0,00 2,69 3,74 2,64 4,15 2,87 4,15 4,47 3,68 1,72 3,01
CLONAZ 0,04 0,14 0,28 0,19 0,30 0,25 0,31 0,33 0,19 0,29 0,23
FLUOX 1,10 3,78 7,16 6,33 8,44 4,53 9,29 9,89 6,75 9,95 6,72

Notas: AMOX+CLAV — Amoxicilina (500 mg) com Clavulanato (125 mg); AZIT — Azitromicina (500 mg); CEFAL — Cefalexina (500 mg); CIPRO — Ciprofloxacino (500 mg); ETINIL —

Etinilestradiol (0,03 mg) com Levonorgestrel (0,150 mg); LEVON — Levonogestrel (0,75 mg); NORET — Noretisterona (0,35 mg); AMIT — Amitriplina (25 mg); CLONAZ — Clonazepam (2 mg)
e; FLUOX - Fluoxetina (20 mg).

Fonte: Elaboragéo prépria.



66

Tabela 8. Comparativo entre o Risco e 0 Quociente Risco estimado (QRest) de cada
medicamento

HORMONIO ETINIL alto moderado
LEVON cannot be excl.** insignificante
NORET cannot be excl.** insignificante
AMIT cannot be excl.** moderado
ANTIDEPRESSIVO/ANSIOLITICO CLONAZ insignificante baixo
FLUOX baixo moderado

Fonte: Elaboracéo prépria.

Notas: AMOX+CLAV — Amoxicilina (500 mg) com Clavulanato (125 mg); AZIT — Azitromicina (500 mg); CEFAL —
Cefalexina (500 mg); CIPRO — Ciprofloxacino (500 mg); ETINIL — Etinilestradiol (0,03 mg) com Levonorgestrel (0,150 mg);
LEVON - Levonogestrel (0,75 mg); NORET — Noretisterona (0,35 mg); AMIT — Amitriplina (25 mg); CLONAZ —
Clonazepam (2 mg) e; FLUOX — Fluoxetina (20 mg); *Environmentally classified pharmaceuticals 2014.2015;**"Nao pode
ser excluido" significa que o fabricante afirmou que o documento base para a avaliagdo do risco € insuficiente.

O Unico farmaco que teve a mesma classificacao entre o estimado pelo presente estudo
e 0 adotado pela Environmentally Classified Pharmaceutical (2015) foi a amoxicilina, enquanto
os demais antibidticos tiveram o risco estimado alto. Lembrando que os valores de risco alto
mostram que a concentracdo encontrada no ambiente se é pelo menos 10 vezes maior do que a
maior concentracdo do poluente capaz de afetar a biota aquéatica selvagem.

Outros estudos ja vém apontando sobre os potenciais riscos apresentados pelos
antibidticos devido as suas respectivas concentracdes encontradas no esgoto e em aguas
superficiais (AZANU, STYRISHAVE, et al., 2018; AGUNBIADE ¢ MOODLEY, 2016;
BIELEN, SIMATOVI, et al., 2017; RODRIGUEZ-MOZAZ, CHAMORRO, et al., 2015;
DINH, ALLIOT, etal., 2011). Embora a amoxicilina com clavulanato seja ainda muito utilizada
para um amplo espectro de infeccBes bacterianas, os antibidticos beta-lactamicos e as
penicilinas possuem uma efetividade reduzida em relacdo aos demais, em fungdo da presenca
no ambiente de genes que promovem resisténcia (RODRIGUEZ-MOZAZ, CHAMORRO, et
al., 2015). A azitromicina merece destaque pois teve maior consumo no periodo marcado pela
pandemia da COVID 19 devido as campanhas governamentais para 0 Seu Uso COmo meio

profilatico no combate ao coronavirus.
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No caso dos horménios, o Unico que teve algum risco foi o etinilestradiol, mas sua
classificacdo foi moderada, ou seja, menor quando comparado ao citado pelos compéndios da
Suécia. Os demais hormdnios tiveram um risco insignificante.

BRANCO et al. (2021) fizeram um mapeamento do Quociente de Risco (QR) de varios
contaminantes emergentes, inclusive os hormonios, a partir da sua distribuicdo nas bacias
hidrograficas brasileiras, baseado em trabalhos sobre monitoramento. Na bacia hidrogréfica do
Atlantico Sudeste o valor de QR encontrado para o etinilestradiol foi de 714,3 e na bacia do
Parana este valor ficou entre 178,6 e 40. Por outro lado, 0 QR para etinilestradiol obtido para a
bacia hidrogréfica do Sdo Francisco, baseado no seu monitoramento, foi de 160. Os valores
encontrados na literatura estdo bem acima do QRest do presente estudo, logo podemos supor
que os dados podem estar subestimados (Tabela 7).

Todos os antidepressivos e ansioliticos tiveram um risco ambiental de baixo a moderado,
tendo sido maior do que aquele apresentado pelos manuais da Suécia. Apesar disso, a fluoxetina
teve seu PECest medio 6,7 vezes maior do que a sua concentracdo nédo efetiva (PNEC) de 0,2
ug/L, o que pode representar certo risco e necessidade de atencdo. WEBB (2001) também
mostrou um QR alto para a fluoxetina no reino Unido e, além disso, OAKES, COORS, et
al.(2010) reavaliaram a toxicidade da fluoxetina e sugeriram um PNEC de 0,012 pg/L. Neste
caso, o risco deste farmaco passaria de moderado para alto.

A partir dos dados de QR obtidos em cada ano para cada farmaco, foram observadas as
areas de planejamento (AP) que mostraram maiores riscos nos respectivos anos em que foi
observado um maior consumo do medicamento. As Figuras 11, 12 e 13 mostram a distribuicéo
do QR dos antibi6ticos, hormonios, antidepressivos e ansioliticos nos respectivos anos de maior
risco por area de planejamento (AP) do MRJ. Néao foram elaborados mapas de QRest para 0s
horménios levonogestrel e noretisterona, pois seus valores foram insignificantes. As APs 5.3 e
3.1 foram as que mostraram maior risco para a maioria dos medicamentos analisados.

A AP 3.1 possui 28 bairros e cerca de 953.195 habitantes (2021), como apresentado na
Figura 3. E um territorio que possui grande parte da populagdo residindo em comunidades
vulneraveis. Na regido da 3.1 existem diversos rios e as aguas pluviais que sdo drenadas para a
Baia de Guanabara. Cerca de 91,7% das moradias no entorno da baia de Guanabara possuem
acesso a rede geral de esgoto ou pluvial (TRATA, 2015).

A AP 5.3 possui cerca 392.178 habitantes e possui uma extensa area territorial
(168.04km?) com presenca de algumas areas rurais. Nas regides da 5.1, 5.2 e 5.3 existe uma
extensa malha fluvial que faz parte da bacia do Rio Guandu-Mirim. Na média, os bairros da

AP-5 que pertencem a essa baia possuem cerca de 77,0% das moradias com ligacdao a rede geral
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de esgoto, sendo o menor percentual do MRJ. As aguas deste territorio sdo drenadas para rede
fluvial/pluvial da Baia de Sepetiba (TRATA, 2015). Ambas as APs 3.1 e 5.3 possuem
fragilidades no sistema de saneamento e, por estarem bem préximas a bacias hidrograficas
importantes, podem colocar em risco a fauna, a flora e a populagéo residente proximo a estas
regides que recebem esgoto ndo tratado nos corpos hidricos.

Este trabalho mostrou que a utilizagcéo da ferramenta de avaliacdo do risco ambiental
estimado a partir da quantidade de medicamentos consumidos, da sua farmacocinética e
associada a populacéo atendida pode auxiliar a gestdao ambiental. Ela pode ajudar na orientacédo
dos programas de monitoramento de medicamentos nos diferentes corpos hidricos a partir das
APs do MRJ que apresentarem maiores riscos ambientais, a fim de realizar uma intervencao

para diminuir o impacto ao meio ambiente.



Figura 11. Valores de quociente de risco estimado (QRest) por regido, obtidos nos seus respectivos anos para Amoxicilina com
Clavulanato (A) em 2019, Azitromicina (B) em 2020, Cefalexina (C) em 2013 e Ciprofloxacino (D) em 2014
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(D)
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Figura 12. Valores de quociente de risco estimado por regido obtidos nos seus respectivos anos do Etinilestradiol em 2013
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Figura 13. Valores de quociente de risco estimado por regido obtidos nos seus respectivos anos para Amitriptilina (A) em 2019,

Clonazepam (B) em 2019 e Fluoxetina (C) em 2021
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6 CONSIDERACOES DA PESQUISA

Este estudo foi realizado a partir dos dados de medicamentos distribuidos pelas unidades
publicas de saude (APS) e levando em consideracdo o percentual de populagédo atendida pelo
MRJ. Sendo assim sugerem-se alguns desdobramentos que merecem atencdo para estudos
futuros sobre esta tematica.

Quanto as limitagfes do estudo podemos destacar que o consumo das unidades
hospitalares e de unidades de pronto atendimento (dentro e fora da rede publica municipal) ndo
foram consideradas, principalmente as unidades de tratamento intensivo onde o consumo de
antibioticos pode ser mais elevado. Considerando que as unidades hospitalares possuem uma
coleta e tratamento de esgotos de forma ainda precaria, seria importante calcular os riscos
desses residuos nos sistemas aquaticos. Além disso, é necessario a realizacdo de mais estudos
gue incluam os medicamentos adquiridos pela populacdo das farmécias privadas e da estudos
com coleta de aguas destes corpos hidricos para analise da presenca destes contaminantes e sua
quantificacdo. Partindo-se deste viés, os valores de risco ambiental estimados neste estudo
podem estar subestimados.

Apesar dos dados corroborarem com a literatura, os dados do presente trabalho devem
ser interpretados com cautela. Como foi realizada analise retrospectiva do registro de
distribuicdo dos medicamentos, e foi considerado que todos os medicamentos que foram
distribuidos foram consumidos pelo usuéario. Além disso, qualquer falta de medicamento que
tenha ocorrido durante o periodo analisado ndo p6de ser avaliada, pois esta informacdo nédo
estava no sistema.

Outro ponto a ser considerado é que este estudo ndo levou em consideracao a diluicdo
e/ou remocao do farmaco por algum tipo de tratamento de esgotos. O risco calculado foi
estimado pensando no descarte desses esgotos diretamente na rede fluvial e que esta rede possa
n&o ser suficiente para a sua dilui¢cdo. Logo, seria importante a elabora¢do de um programa de
monitoramento, principalmente dos antibidticos nas areas de planejamento da cidade que
mostraram maiores valores de quociente de risco (AP 5.3 e 3.1).

Na elaboragéo do programa de monitoramento nessas APs deve se atentar para os fatores
de cada territério que possa interferir na analise do impacto ambiental dos residuos de
medicamentos tais como, por exemplo, o percentual de coleta de esgoto, a distribuicdo da

populacgéo e as proximidades desta populacéo a rede fluvial/pluvial. Outro fator importante é a
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cota desses rios e lagos que podem favorecer a sua diluicdo e a movimentagéo através da coluna
de agua e/ou presenca nos sedimentos do fundo.

Dada a importancia do tema, torna se necessario o desenvolvimento de mais estudos
brasileiros sobre como cada medicamento, seus metabolitos e analise com amostras de agua
para calcular como se comportam quando eliminados no meio ambiente; e quais séo os limites
aceitaveis para estarem presentes nos corpos hidricos, visando evitar danos a saude da
populacdo e ao meio ambiente.

Nesse sentido, € necessario que 0s 0rgaos publicos de fiscalizacdo e controle elaborem
medidas para melhorar as condi¢Oes de saneamento, para que sejam adequadas e suficientes
para que todo o esgoto produzido seja coletado e tratado, a fim de fornecer &gua de qualidade
a populacdo do municipio do Rio de Janeiro. Em contrapartida, também € necessaria a
conscientizacao da populacdo quanto ao uso correto do medicamento, pois uma das premissas
deste estudo foi que todo o medicamento dispensado a popula¢éo foi devidamente consumido.
Os prescritores devem escolher a melhor conduta, que nem sempre precisa ser 0 uso de
medicamentos. A presenca do profissional farmacéutico é fundamental nesse processo, pois é
capaz ndo somente de orientar sobre o uso correto do medicamento, mas também orientar seu
descarte.

Além disso é de suma importancia que as agéncias reguladoras estimulem estudos que
embasem o monitoramento da contaminagdo ambiental por medicamentos. Vale destacar que
somente a partir deste monitoramento pode-se criar um PEC mais realistico para a cidade do
Rio de Janeiro, e assim, calcular e avaliar o real risco ambiental. Pensando nesta premissa, estes
valores poderiam ser divulgados a populagdo e aos profissionais de salde para que 0s
medicamentos sejam dispensados da maneira mais consciente possivel, pensando ndo s6 na

salde direta da populacdo, mas na satde ambiental.
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7 CONCLUSAO

Este estudo buscou calcular o risco estimado dos residuos de medicamentos excretados
a partir da quantidade distribuida entre os anos de 2012 a 2021, pelas unidades de Atencao
Priméria & Saide (APS) no municipio do Rio de Janeiro (MRJ).

As classes de medicamentos mais distribuidas no MRJ foram os antibioticos amoxicilina
com clavulanato, azitromicina, cefalexina e ciprofloxacino, os hormdnios etinilestradiol,
levonogestrel e noretiserona, e 0s antidepressivos/ansioliticos amitriptilina, clonazepam e
fluoxetina.

Os antidepressivos e ansioliticos foram os medicamentos mais consumidos neste
periodo (entre 9 e 14 milhdes de comprimidos por ano), seguido pelos antibidticos (entre 1,5 e
8 milhdes de comprimidos). Por dltimo aparecem os hormdénios (com 35 e 700 mil
comprimidos). O antibi6tico que foi mais distribuido pelas APS foi a cefalexina (46 milhGes de
comprimidos no periodo), dos hormdnios foi o etinilestradiol (60 milhdes de comprimidos no
periodo) e dos controlados, o clonazepam (117 milhdes de comprimidos no periodo).

O medicamento cefalexina foi o que apresentou maior quantidade estimada de farmaco
excretado (cerca de 9 milhdes de mg/dia), a maior concentracdo prevista ambiental estimada
(PECest) € @ maior média de quociente de risco estimado (QRest).

Os antibioticos azitromicina, cefalexina e ciprofloxacino foram os farmacos que
apresentaram alto risco ambiental estimado. J& a amoxicilina com clavulanato, a amitriptilina,
a fluoxetina e o etinilestradiol apresentaram risco estimado moderado. No entanto, a fluoxetina
pode representar um alto risco quando atualizado o seu valor de PNEC. Somente o clonazepam
apresentou risco baixo, enquanto o levonogestrel e a noretisterona tiveram risco estimado
insignificante.

As APs que apresentaram maior valor de risco ambiental estimado para a maioria dos
medicamentos foram a 3.1 e a 5.3. Estas APs ndo s&o as mais populosas da cidade, contudo elas
estdo proximas a importantes bacias hidrogréaficas cariocas, a bacia de drenagem para a Baia de
Guanabara e a para a Baia de Sepetiba.

As ferramentas como softwares de simulagéo ja foram utilizados em outros estudos, a
fim de prever o risco ambiental de um determinado local. Contudo, este estudo buscou
apresentar uma outra ferramenta matematica, de facil utilizacdo, aliada ao geoprocessamento
para identificar possiveis locais com maior risco de contaminacdo ambiental por medicamentos;
relacionando a quantidade de medicamento consumido, com sua farmacocinética, a populacdo

e a disposicdo do sistema hidrico. Com esses resultados € possivel auxiliar a gestdo ambiental
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e o sistema de satde com informac0es, para que seja realizada uma intervencdo nos locais mais
susceptiveis a maior contaminacao, a fim de diminuir o impacto ambiental que os residuos de
medicamentos podem causar na salde da populacdo e ao meio ambiente, tais como resisténcia
bacteriana, alteracGes hormonais, entre outras interferéncias apresentadas.

Os servicos de saude sdo os grandes responsaveis por orientacdo a populagdo quanto ao
melhor uso, armazenamento e descarte dos medicamentos. Todos os profissionais envolvidos
precisam estimular o seu uso apropriado e buscar alternativas a fim de diminuir o consumo de
medicamentos e com isso reduzir o impacto que podem trazer ao meio ambiente, seja pela sua

eliminag&o apds o consumo, como seu descarte de incorreto.
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