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RESUMO

O aumento da populacédo mundial e da expectativa de vida levou também ao aumento
do consumo de medicamentos em todo o mundo. No entanto, ainda ha caréncia de
métodos eficazes para o tratamento e descarte de residuos e possiveis contaminantes
farmacéuticos no solo e na 4gua, acarretando consequéncias para 0 meio ambiente,
como alteragcBes no ciclo de vida animal e de microorganismos. Neste contexto, para
a industria farmacéutica e para a sociedade em geral, faz-se necessario o
conhecimento sobre a influéncia para a saide humana e para os ecossistemas, pela
presenca de residuos farmacéuticos no ambiente. Desta forma, o objetivo deste
trabalho foi a avaliacdo do atual conhecimento cientifico sobre o impacto de residuos
farmacéuticos dispostos no meio ambiente. Para essa analise empregou-se a
metodologia de revisdo sistematica da literatura, buscando-se por assuntos
relacionados ao tema no intervalo entre os anos de 2007 a 2019, além de uma
publicacdo de 2003, por apresentar informacfes sobre o Brasil. Como resultado,
verificou-se que ha um grande consumo de produtos farmacéuticos, necessario para
sustentacao da saude dessas populacdes, porém essa demanda levou a producéo de
quantidades cada vez maiores de residuos medicamentosos, que acabam chegando
ao ambiente. Porém, até o momento ndo se sabe o real impacto dessas substancias
na saude da populacédo. Assim, faz-se necessério a ado¢cao de habitos de consumo e
gestdo, visando-se reduzir esse impacto, além da obtencdo de critérios e
metodologias analiticas que melhor avaliem e identifiguem esses residuos em
amostras ambientais. Por fim, existe a necessidade de se criar modelos
ecotoxicolégicos que avaliem a acdo desses farmacos em espécies ndo alvo, e a
utilizacdo desses resultados como critério para aprovacdo ou prescricdo dos
medicamentos, além de desenvolver-se processos mais eficientes, que garantam a
eliminacdo desses contaminantes em estacdes de tratamento de esgoto e de agua

para consumo humano, garantindo assim a saude publica e dos ecossistemas.

Palavras chave: Poluicdo ambiental, Residuos farmacéuticos, Saude publica.
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ABSTRACT

The increase of world’s population and life expectancy has increased consumption of
medicines in worldwide. However, there is still a lack of effective methods for the
treatment and removal of pharmaceutical contaminants in soil and water, with
consequences for the environment, such as changes in the life cycle of animals and
microorganisms. In this context, for the pharmaceutical industry and society in general,
it's necessary to know about the influence on human health and ecosystems by the
presence of pharmaceuticals waste in environment. Thus, the objective of this work
was to know how about the impact of pharmaceutical waste on the environment using
systematic literature analysis by the time of 2007 to 2019, as well as a 2003 relevant
publication. As a result, it was found that there is a large consumption of
pharmaceutical products, necessary to sustain the health of these populations, but this
demand led to the production of increasing amounts of drug residues, which eventually
reach the environment. However, so far the real impact of these substances on the
health of the population is unknown. Thus, it is necessary to adopt consumption and
management habits, aiming to reduce this impact, besides obtaining criteria and
analytical methodologies that better evaluate and identify these residues in
environmental samples. Finally, there is a need to create ecotoxicological models that
evaluate the action of these drugs in non-target species, and the use of these results
as a criteria for approval or prescription of drugs, and develop more efficient processes
that ensure the elimination of these drugs in sewage and water treatment plants,

thereby ensuring public and ecosystem health.

Keywords: Environmental pollution, Pharmaceutical waste, Public health.
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1. INTRODUCAO

Ha pouco mais de quarenta anos os astronautas da Apollo 8, enquanto
orbitavam a Lua, fotografaram a Terra inteira — a biosfera contrastando com a estéril
paisagem lunar onde os astronautas deixaram suas pegadas. As imagens da Apollo
despertaram a percepgao global de que a “Espagonave Terra” era vulneravel e que
sustenta-la era um imperativo ecologico (LOVELOCK; REES, 2010).

Analisando-se agora a sua biosfera, torna-se claro que a vida é parte integrante
do sistema da Terra. A atmosfera, 0S oceanos e ecossistemas importantes, como
florestas, zonas humidas e tundra ajudam a manter um clima constante, fornecem ar
limpo, reciclam nutrientes como nitrogénio e fésforo, e regulam o ciclo da agua no
mundo, dando a humanidade agua doce para beber e para o saneamento (WHITMEE
et al., 2015).

Os seres vivos também influenciam na composi¢cdo da atmosfera "inalando" e
"exalando" o dioxido de carbono e o oxigénio, além de desempenharem um papel no
ciclo da 4gua, puxando a agua do solo e do ar, ajudando a recupera-la exsudando o
vapor de agua e arejando o solo para que a chuva possa penetrar nele. Por fim,
regulam a quimica do oceano, assimilando carbono da atmosfera. Assim, a Terra ndo
seria 0 mesmo planeta sem sua biosfera e a soma da vida que existe nela (NASA,
2009).

Além de inalar e exalar substancias que fardo parte da biosfera terrestre, os
seres vivos também produzem, descartam e excretam substancias que serado
inseridas no ambiente. Esse material pode entre outras coisas levar a contaminagao
do solo e das aguas com esses residuos (DOVERS; BUTLER, 2015).

Diante dessa relacdo evidente, o homem também desempenha um papel
relevante para a transformacgéo da biosfera, devido ao impacto decorrente do elevado
crescimento populacional e a adocdo de padrbes de consumo insustentaveis,
originados a partir de meados do século XX (SANTOS; WALKER; DIAS, 2014).

As tendéncias marcantes que determinam a escala e o ritmo das mudancgas
ambientais induzidas pelo homem, na era atual conhecida como Antropoceno, séo
impulsionadas por trés fatores-chave: i) padrbes insustentaveis de consumo dos
recursos; ii) desenvolvimento tecnolégico, que determina o efeito de um determinado
nivel de atividade econébmica no meio ambiente; iii) o crescimento da populacdo
mundial (WHITMEE et al., 2015).
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No ultimo século, o mundo registrou um declinio sem precedentes nas taxas de
mortalidade, o que levou ao aumento da populacdo mundial. Assim, o aumento da
expectativa de vida tornou-se uma das maiores conquistas da humanidade; no
entanto, as doencas relacionadas ao envelhecimento como a fragilidade, o cancer de
pulmdo, mama e colon, além de doengas cardiovasculares, sindrome metabdlica,
osteoporose e osteopenia, constituem um desafio cada vez maior para individuos,
familias e para sistemas sociais e econdmicos, aumentando assim a carga sobre 0s
sistemas de saude (LUNENFELD; STRATTON, 2013).

Trabalhos publicados projetam que dentro de 50 anos, a populacdo tende a
aumentar em 35%, alcancando cerca de 9,5 bilhGes de habitantes. A0 mesmo tempo,
a renda per capita global e o produto interno bruto (PIB) deverdo aumentar 140%;
consequentemente, o poder de compra e o consumo de alimentos, biocombustiveis e
medicamentos sdo projetados aumentar. Associado a esses fatores, a dominacao
humana dos ecossistemas globais através do aumento na demanda por alimentos e
energia, poderdo ocasionar impactos ambientais que serdo mais visiveis nas vias
navegaveis costeiras (TILMAN, 2014).

Por outro lado, esse padrdo de consumo contribuiu para o desenvolvimento
cientifico e tecnolégico, que é responsavel pela producdo de residuos de
caracteristicas cada vez mais complexas e em quantidades cada vez maiores como
tablets, smart phones, telas planas e outros, que constituem uma parte significativa
dos residuos urbanos (SANTOS; WALKER; DIAS, 2014).

Uma outra fonte importante de residuos urbanos e industriais além dos
eletroeletrénicos e plasticos em geral é a de origem medicamentosa, pois evidéncias
na literatura ja demonstram a ocorréncia de varios produtos farmacéuticos no
ambiente marinho, como no Mar Mediterraneo, incluindo amoxicilina, lidocaina,
citalopram, tramadol, entre outros (ALYGIZAKIS et al., 2016).

Além desse achado, em um estudo conduzido por HUERTA et al., (2016), para
determinacdo de um amplo espectro de farmacos e disruptores endocrinos presentes
em biofilme do rio Segre na Espanha, que era impactado por uma estacdo de
tratamento de efluentes, foram detectados cinco compostos disruptores endocrinos e
sete farmacos nas amostras de aguas residuais, cujas concentracdes chegavam até
100 ng.gt.

Diversos outros trabalhos disponiveis na literatura ja avaliaram o impacto de

residuos medicamentosos no ambiente, seja ele aquatico ou terrestre, como no
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trabalho publicado por BORRELY et al. (2012), que avaliou a contaminacéo das aguas
por residuos de cloridrato de fluoxetina e o trabalho de PEREIRA et al. (2012), que
avaliou a ocorréncia, o comportamento e 0os impactos ambientais provocados pela
presenca de antimicrobianos veterinarios no solo.

Esses compostos podem desempenhar um papel na contaminagdo de
alimentos e agua potével, como por exemplo na presenca de residuos de substancias
quimicas por adulteracdo ou ndo do leite de vaca, como os antimicrobianos, que
podem representar um risco para a saude humana, devido aos processos de
hipersensibilidade, teratogénese, alteracdo da microbiota intestinal que pode
prejudicar a sua acado gastromucoprotetora, além de propiciar a selecao de
populacdes de bactérias altamente resistentes (PEREIRA; SCUSSEL, 2017).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1A populacao no Brasil e no Mundo

Segundo dados do Instituto Brasileiro de geografia e estatistica (IBGE), a
populacao brasileira alcangou a marca de 208 milhdes de pessoas (BRASIL, 2018).
Além dessa estimativa, a ultima projecéo divulgada, prevé que a populacao brasileira
alcance a marca de 228.286.347 habitantes até 2060 (IBGE, 2019). Esses dados
refletem um aumento tanto na expectativa de vida da nossa populacdo (OLIVEIRA,
2017). Além de um aumento no numero de imigrantes e refugiados que chegam ao
nosso pais (WENTZEL, 2018).

A nivel global, uma estimativa publicada pela Organizacédo das Nac¢des Unidas
(ONU), prevé que a populacdo mundial chegara a 9,7 bilhdes de pessoas em 2050,
um aumento de 26% em relacdo aos 7,7 bilh6es atuais. Este estudo também aponta
que o nimero de habitantes da Africa subsaariana vai dobrar. Além disso, prevé que
a populacdo mundial poderd chegar perto de 11 bilhes até 2100. O relatério
"Perspectivas da populagdo no mundo” confirma o envelhecimento da populagéo
mundial devido ao aumento da expectativa de vida e queda da fertilidade (G1, 2019).

Esse envelhecimento populacional € um fenémeno visto mundialmente, pois
estima-se que em 2050, a expectativa de vida nos paises desenvolvidos sera de 87,5
anos para os homens e 92,5 anos para as mulheres. Ja nos paises em
desenvolvimento, estima-se que sera de 82 anos para homens e 86 para mulheres
(FELIX, 2007). Espera-se que o Brasil, até 2025, ser4 o sexto pais do mundo com o
maior niumero de pessoas idosas (FELIX, 2007). As projecdes também indicam que
em 2050, a populacéo brasileira sera de 253 milhdes de habitantes, a quinta maior
populacdo do planeta, abaixo apenas da india, China, EUA e Indonésia (MIRANDA;
MENDES; DA SILVA, 2016).

2.2 O consumo dessa populagéo

O tamanho da populacéo € apenas parte do problema, pois a questao € maior
e mais complexa do que apenas o numero de pessoas. Existem muitos fatores em
jogo. Essencialmente, € o que estd acontecendo dentro dessas populagbes, sua

distribuicdo (densidade, padrdes de migracéo e urbanizacao), sua composicéao (idade,
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sexo e niveis de renda) e, mais importante, seus padrdes de consumo, que séo iguais,
se ndo mais importantes.do que apenas numeros (DOVERS; BUTLER, 2015).

Embora a pobreza e a degradacdo ambiental estejam intimamente inter-
relacionadas, sédo os padrdes insustentaveis de consumo e producéo, principalmente
nos paises desenvolvidos, que sdo ainda mais preocupantes. O impacto ambiental de
todo esse consumo € enorme. Culturalmente, considera-se uma parte normal da vida
comprar, comprar e consumir, esforcar-se continuamente para possuir uma casa
maior ou um carro mais rapido, todos frequentemente promovidos como sinais de
sucesso. Pode ser bom participar da cultura de consumo e valorizar bens materiais,
mas em excesso estd prejudicando tanto o planeta quanto nosso bem-estar
emocional. O impacto ambiental de todo esse consumo € enorme. A producdo em
massa de bens, muitos deles desnecessarios para uma vida confortavel, esta usando
grandes quantidades de energia, criando excesso de poluicdo e gerando enormes
guantidades de lixo (DOVERS; BUTLER, 2015).

2.3 O consumo de medicamentos no Brasil e no Mundo

De acordo com o relatorio do Institute for Healthcare Informatics Report Global
Medicines use in 2020, o volume de medicamentos utilizados globalmente chegara a
4,5 trilhdes de doses e custard US $ 1,4 trilhdo até 2020 - um aumento de 30% nas
despesas em relacdo a 2015. Segundo o mesmo relatorio, o Brasil se tornara um dos
5 maiores mercados consumidores de medicamentos em todo o mundo (AITKEN;
KLEINROCK, 2015).

Ainda, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mais de 50%
de todos os medicamentos séo incorretamente prescritos, dispensados e vendidos; e
mais de 50% dos pacientes os usam incorretamente. Além disso, mais de 50% de
todos os paises nao implementam politicas basicas para promover o uso racional de
medicamentos. A situagdo € pior em paises em desenvolvimento, com menos de 40%
dos pacientes no setor publico e menos de 30% no privado sendo tratados de acordo
com diretrizes clinicas (BRASIL, 2012a).
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2.4 O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico

A revolucdo industrial possibilitou um consequente avanco cientifico e
tecnoldgico, que permitiu a diversos paises desenvolver técnicas e produtos que
utilizam-se de diversos materiais como é o caso do emprego de grafeno para a
dessalinizacdo da agua (GOH; ISMAIL, 2014).

Esse avanco cientifico e tecnoldgico também ocorreu na area da saude,
guando a medicina moderna sofreu uma enorme guinada a partir da descoberta da
penicilina em 1943 (GAYNES, 2017). A partir desse momento, a industria
farmacéutica se reinventa ano ap0s ano buscando alternativas para o
desenvolvimento de novos produtos com a terceirizacdo de P & D, com o
licenciamento e colaboracédo de compostos em prova de principio e biolégicos de Fase
I, com o reaproveitamento de grandes compostos de sobras farmacéuticas e
medicamentos o6rfaos, além do aprimoramento das drogas ja existentes (KU, 2015).

Todo esse processo de evolugdo torna-se necessario para sustentar a
demanda de uma sociedade que estd em grande expansdo e em processo de
envelhecimento. Principalmente porque nessa fase da vida a tendéncia é aumentar o
consumo de produtos relacionados a saude, principalmente os medicamentos (PAN
et al., 2013).

Embora essas descobertas tenham melhorado as condi¢cdes de saude da
populacdo em geral, elas também trouxeram algumas desvantagens para a
sociedade, devido a geracao de residuos de medicamentos com caracteristicas cada
vez mais complexas que acabam parando no ambiente e causando problemas
(PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015), (YUAN et al., 2016).

2.5 O papel do medicamento e suarelagdo com a Saude Publica

2.5.1 Definicdo de medicamento

Existe na literatura trés termos, que estdo intimamente relacionados para o
entendimento do que seja 0 medicamento:
) Farmaco

Os farmacos sdo substancias quimicas cuja estrutura apresenta propriedades

fisico-quimicas, permitindo que os mesmos provoquem modificagdes em locais, sitios,
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biofases ou receptores especificos localizados na célula ou no meio ambiente celular
(OLIVEIRA JUNIOR, 2012).
1)) Droga

Segundo o National Institutes of Health (NIH, 2019a), uma droga € qualquer
substancia, que ndo seja alimento, que € usada para prevenir, diagnosticar, tratar ou
aliviar sintomas de uma doenca ou condicdo anormal. Também se refere a uma
substancia que altera o humor ou a funcdo do corpo, ou que pode ser viciante ou
formadora de habito, especialmente um narcético.

) Medicamento

Ainda de acordo com a mesma instituicdo, medicamento refere-se as praticas
e procedimentos utilizados para a prevencao, tratamento ou alivio de sintomas de
doencas ou condi¢Bes anormais. Este termo também pode se referir a uma droga legal
usada para o mesmo fim (NIH, 2019b).

Além dos conceitos anteriores, segundo o Formulario Nacional da Farmacopeia
Brasileira, o medicamento € o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, que contém um ou mais farmacos e outras substancias excipientes, que
auxiliam na adequada apresentacgéo e funcionalidade da formulacdo, sendo o insumo
farmacéutico ativo, a substancia quimica ativa, farmaco, droga ou matéria-prima que
tenha propriedades farmacolégicas com finalidade medicamentosa utilizada para
diagnéstico, alivio ou tratamento, empregada para modificar ou explorar sistemas
fisiol6gicos ou estados patologicos em beneficio da pessoa na qual se administra
(BRASIL, 2012b).

2.5.2 O efeito dos medicamentos sobre o organismo humano

Os medicamentos possuem atividade bioldgica, sendo compostos desenhados
e obtidos quimicamente com o proposito de alterar funcées biolégicas, no ambito do
diagnostico médico, da profilaxia e do tratamento de doencas. Possuem elevada
biodisponibilidade, pelo que estdo sempre disponiveis para exercer sua atividade
biologica. Possuem uma elevada poténcia farmacoldgica, pelo que pequenas
quantidades podem ja exercer efeitos assinalaveis. Em geral séo lipofilicos, o que lhes
permite atravessar membranas biologicas e assim serem mais facilmente absorvidos.
Sao resistentes a biotransformacéo, para poderem atuar durante um periodo de tempo

suficientemente longo sem serem imediatamente excretados pelo organismo. Assim,
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podem ser considerados como persistentes no ambiente, pois sdo também resistentes

aos processos de degradacao naturais que existem no meio (NUNES, 2010).

2.5.3 O caminho percorrido pelo farmaco no corpo até a sua eliminacao

Para que o farmaco possa desempenhar o papel ao qual se destina,
inicialmente ele deve entrar no organismo, em seguida passa por alguns processos
até ser eliminado do corpo. De forma didatica os processos foram divididos em 4
etapas, que podem ocorrer de forma concomitante, sendo elas: liberagcéo, absorcao,
distribuicdo, biotransformac&o e excrecdo (OLIVEIRA JUNIOR, 2012).

Na etapa inicial ocorre a liberacao do insumo farmacéutico ativo a partir de uma
formulacdo, que passa por um processo de dissolugdo. As propriedades fisico-
quimicas que contribuem para a solubilidade dos farmacos incluem sua estrutura
complexa, tamanho, peso molecular, lipofilicidade, formacéao de pontes de hidrogénio
do composto ao solvente, pontes de hidrogénio intramolecular, pontes de hidrogénio
intermolecular, cristalinidade, formas de polimorfismo, estado de carga idnica, pH e
forma de sal (GUPTA; KESARLA; OMRI, 2013).

Uma vez que ocorreu a dissolucdo, as moléculas do medicamento devem
passar pelas membranas permeaveis das células que revestem o trato gastrointestinal
para alcancar a corrente sanguinea. Dependendo de suas propriedades fisico-
guimicas, as drogas serdo absorvidas por difusdo passiva ou transporte mediado por
transportadores atraves dessas membranas (SAKAI, 2008).

Na fase seguinte, a absorcéo ocorre a partir do seu local de administracéo e
permite a entrada deste composto na corrente sanguinea. A taxa e a extensao da
absorcdo dependem da via de administracdo, da formulacdo e de propriedades
quimicas da droga. Os fatores fisioldgicos também podem afetar o local de absor¢éo
(LIN; WONG, 2017).

Por exemplo o ambiente acido, a presenca de alimentos no estébmago, a
solubilidade, outras propriedades quimicas da droga e o efeito a exposicéo inicial aos
processos metabolicos no figado podem reduzir a quantidade de droga, que atinge a
circulagdo sistémica apos administragéo oral, reduzindo assim a biodisponibilidade do
farmaco. Portanto, quando uma droga € absorvida pelo trato gastrointestinal, ela deve

atravessar o figado antes de entrar na circulacéo sistémica (FRANKEN et al., 2016).
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Uma vez que a droga é absorvida e chega a corrente sanguinea, ela pode ser
transportada por todo o corpo, em seguida pode deixar a corrente sanguinea e se
dispersar nos tecidos e fluidos intracelulares, onde pode ligar-se reversivelmente a
receptores. Pois, enquanto algumas moléculas podem estar interagindo com
receptores nas membranas celulares ou dentro das células, outras podem se mover
de volta para a corrente sanguinea (UPADHYAY, 2014).

A entrega de uma droga da corrente sanguinea ao local de acdo depende
principalmente do fluxo sanguineo, da permeabilidade capilar, do seu grau de ligacao
as proteinas sanguineas e teciduais e a relativa lipossolubilidade da droga (SAKAI,
2008).

Por fim, as drogas podem ser eliminadas do corpo inalteradas através dos rins
e da bile, ou podem sofrer alteracdes quimicas que Ihes permitam ser mais facilmente
excretadas. Este processo € chamado de biotransformag¢do ou metabolismo. Para
isso, qualquer coisa absorvida pelo trato gastrointestinal entra diretamente na
circulacao porta que alimenta o figado. Este 6rgdo é adaptado para eliminar toxinas
do corpo e é o importante local para o metabolismo de drogas, porém algumas drogas
especificas podem sofrer biotransformacdo em outros tecidos incluindo parede
intestinal, pulmdes, rins e plasma (MCDONNELL; DANG, 2013).

Os rins também desempenham um importante papel na excrecdo de drogas,
gue algumas vezes ndo podem ser eficientemente excretadas por serem altamente
lipossoluveis, dessa forma atravessam prontamente membranas, e assim séo
reabsorvidas nos ultimos estagios de filtracdo (VINCENT, 2017).

Para contornar esse fato, antes de passar pelos rins, os compostos devem ser
metabolizados no figado, para compostos mais sollveis em agua sendo assim
removidos. Existem dois tipos de processos metabdlicos que os medicamentos sofrem
no figado, sendo que a maioria sofre um ou ambos os tipos de reacdes (MCDONNELL;
DANG, 2013).

A) No primeiro, as drogas tornam-se mais polares através das reacdes de
fase |, conhecidas como oxidacdo-reducdo ou hidrélise. Essas reacdes utilizam
enzimas metabdlicas, na maioria das vezes o sistema enzimatico do citocromo P450,
para catalisar a biotransformacéo (MCDONNELL; DANG, 2013).

B) No segundo, reacdes de fase Il, ocorre a conjugagdo com outra molécula
mais solivel em &gua. A droga € associada a outra substancia, como o &acido

glucurdnico, acido sulfurico, acido acético ou um aminoéacido. O resultado € um
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composto mais soluvel em agua que é facilmente excretado pelos rins. Estes
metabolitos sdo na maioria das vezes terapeuticamente inativos. Alguns agentes sao
inicialmente administrados como um composto inativo (pro-farmaco) para melhorar a
disponibilidade ou reduzir os efeitos colaterais. O metabolismo converte o pro-farmaco
em ativo (FERNANDEZ et al., 2011).

Finalmente, as moléculas de drogas na corrente sanguinea que nado estiverem
vinculadas a albumina sofrem filtracdo glomerular. Quando os medicamentos néo
forem convertidos em compostos sollveis em agua no figado, eles sdo susceptiveis
de serem reabsorvidos de volta para a corrente sanguinea no final do processo de
filtrac&o, e irdo percorrer o corpo novamente. Se eles sdo sollUveis em &gua, acabardo

sendo excretados na urina ou fezes (SAKAI, 2008).

2.6 O ciclo de vida dos medicamentos no ambiente

Ao longo dos multiplos caminhos percorridos no corpo, os farmacos podem
sofrer mudancas em suas estruturas e em seguida serem eliminados. Assim alcancam
uma disposicao final, seja em um curso hidrico ou sobre o solo. Nesse momento, eles

podem sofrer rea¢des que alteram a sua estrutura e caracteristicas.

2.6.1 Principais reacdes de decomposicdo dos medicamentos

Dependendo das suas propriedades e dos fatores extrinsecos e intrinsecos, as
reacoes relacionadas a seguir podem ocorrer e causar perda ou reducéo da atividade
do farmaco. Em geral, essas rea¢des nao fornecem provas visuais ou olfativas 6bvias
da sua ocorréncia (BRASIL, 2012c).

i) Hidrdélise

Esteres, amidas, lactonas, lactamas e iminas sdo os grupamentos funcionais
mais suscetiveis a hidrolise. As ligacbes lactama e azometina (ou imina) em
benzodiazepinicos sdo também sensiveis a hidrolise. A presenca de 4gua ou umidade
e condicdo fundamental para ocorréncia dessa reacédo que pode ser catalisada pelo
pH, pela presenca de cations divalentes em solugdes de baixos valores de pH e pela
temperatura (QIU et al., 2017).
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i) Oxidacéo

As estruturas moleculares mais suscetiveis a oxidagéo sdo os grupos hidroxila
ligados diretamente a um anel aromatico (fenol e derivados como catecolaminas e
morfina), dienos conjugados (retinol/vitamina A e acidos graxos insaturados), anéis
heterociclicos arométicos, derivados nitrosos, nitrito e aldeidos (presentes nos
flavorizantes). Os produtos de oxidagdo em geral ndo tém atividade e, apesar de
alguns serem coloridos, podem néo ser visiveis, dependendo da diluicdo. A oxidagéo
é favorecida pelo pH, quando esse é mais alto que o 6timo, na presenca de ions de
metal pesado polivalente, como cobre e ferro, e exposi¢cdo ao oxigénio e a radiacédo
UV (MACHADO et al., 2015).
iii) Decomposic¢ao fotoquimica

A exposicao a radiacdo UV pode causar oxidacao (foto-oxidacéo) e/ou quebra
de ligacéo covalente (fotdlise). Nifedipino, nitroprussiato, riboflavina e fenotiazinas sao
muito l4beis a foto-oxidagdo. Em compostos suscetiveis, a energia fotoquimica produz
radicais livres, intermediarios reativos, que podem perpetuar reacdes em cadeia. Sao
catalisadores da fotélise a presenca de metais
divalentes e a temperatura (AHMAD et al., 2016).
Iv) Racemizagao

E a convers&o de um farmaco em um isémero Optico (enantibmero), que resulta
na mistura de ambos, muitas vezes acompanhada por perda de atividade terapéutica.
A reacdo ocorre com moléculas que apresentam carbonos assimétricos e pode ter
como catalisadores a presenca de luz, altera¢des de pH, tipo de solvente, entre outros
(HUNT, 2019).
Outras reacoes

Reacdes de decomposicdo mais especificas e incomuns que as anteriores
podem ocorrer e também acarretar perda de eficacia dos principios ativos, como
epimerizacéo (p. ex., tetraciclinas), descarboxilagéo (p. ex., carbenicilina dissédica,
acido carbenicilinico livre, ticarcilina dissddica e acido ticarcilinico livre) e
desidratacéo (tetraciclina) (BRASIL, 2012b).

2.7 O problema dos residuos de medicamentos no ambiente

Diversos materiais tiveram um aumento de demanda nos Ultimos anos. Porém,

esse aumento levou a uma maior exposicao a diversas substancias quimicas. Como
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exemplo, os “aditivos” contidos em produtos plasticos, que melhoram as propriedades
do polimero e prolongam sua vida util, apresentam potencial que é amplamente
documentado na literatura. Estes aditivos podem potencialmente migrar e
indesejavelmente levar a exposicdo humana via contato dos alimentos com esses
materiais, como nas embalagens (HAHLADAKIS et al., 2018).

Uma outra fonte de contaminagdo bastante discutida na literatura, que
apresenta risco sanitario importante é a de origem medicamentosa, pois na maioria
das vezes a medicacao vencida ou nédo utilizada na casa das pessoas, € hormalmente
descartada em lixo doméstico, no esgoto sanitario ou em certos casos devolvidos ao
sistema publico de salde (BELLAN et al., 2012).

Com o aumento da populacdo e da demanda por medicamentos, a producao
industrial, o consumo hospitalar, doméstico, agricola, além da excrecéo ou o descarte
no ambiente tendem a aumentar com o passar dos anos, (Figura 1.1), e isso constitui
um risco a saude publica e aos animais que compdem o ecossistema (NARVAEZ V.;
JIMENEZ C., 2012).

Figura 0.1: O caminho percorrido pelos medicamentos a partir de sua entrada no meio ambiente.

Industria
Farmacéutica
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2.8Legislacéo relacionada aos residuos de medicamentos

Atualmente, a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA), que
€ uma agéncia federal do governo, encarregada de proteger a salde humana e 0 meio
ambiente: ar, agua e terra, ndo regula nem mesmo um Unico medicamento humano
na agua potavel. Existe uma lista da EPA, ndo regulamentada, de poluentes que
podem tornar a agua ndo segura para uso, que inclui oito hormonios e um antibiotico
(SCUDELLARI, 2015).

J& a Unido Europeia estabelece um quadro de agdo comunitéria no dominio da
politica da &gua através da Diretiva 2000/60/CE. Ela estipula que “os Estados
Membros” devem levar em conta o principio da recuperacao dos custos dos servigos
hidricos, incluindo os custos ambientais e custos de recursos, em conformidade com
“o principio do poluidor-pagador ”. Seguindo a diretiva, a Alemanha optou por proibir
ou controlar o uso de determinados poluentes, a fim de impedi-los de entrar nos fluxos
de aguas residuais. Eles fazem isso através de regulamentacdo, meios técnicos ou
outros, com pesadas multas por descumprimento dos regulamentos (VALERO;
PAJARES; SANCHEZ, 2018).

No Brasil, a Lei n° 12.305/10 institui a Politica Nacional de Residuos Sélidos
(PNRS), permitindo o avango necessario ao Pais no enfrentamento aos principais
problemas ambientais, sociais e econdmicos decorrentes do manejo inadequado dos
residuos solidos. Essa lei prevé a prevencao e a reducdo na geracdo de residuos,
tendo como proposta a préatica de habitos de consumo sustentavel e um conjunto de
instrumentos para propiciar o aumento da reciclagem e da reutilizacdo dos residuos
sélidos (com valor econdmico) e a destinacdo ambientalmente adequada dos rejeitos

(aquilo que nao pode ser reciclado ou reutilizado) (BRASIL, 2010a).

2.9Como é feito o monitoramento dos medicamentos no ambiente

A presenca de contaminantes farmacéuticos em aguas subterraneas, aguas
superficiais (lagos, rios e corregos), agua do mar, estacdes de tratamento de aguas
residuais e solos tem sido documentada em todo o mundo (PATEL et al., 2019). Diante
desse achado, diversos métodos sdo empregados para realizar o monitoramento
desses contaminantes em amostras ambientais. Esses métodos serdo apresentados

posteriormente nos resultados.
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2.10 Oimpacto desses residuos de farmacos ao ambiente e a saude do homem

Uma vez no ambiente, os medicamentos sdo transformados e transferidos
entre diferentes compartimentos, dependendo da natureza dos compostos e das
caracteristicas do compartimento hospedeiro (MUDGAL et al., 2013). A exposi¢ao
cronica humana a baixos niveis de medicamentos pode ocorrer através da agua
potavel, por meio de residuos nas culturas de folhas, culturas de raizes, produtos da
pesca, produtos lacteos e carne (MUDGAL et al., 2013).

Os mecanismos de transformacdes e transferéncias no ambiente levam a
exposicao da biota e constituem um risco potencial para os ecossistemas. Embora a
avaliacao cientifica dos efeitos ecotoxicoldégicos dos medicamentos nos organismos
sejam menos desenvolvidos que dos pesticidas, torna-se cada vez mais claro que
alguns medicamentos, em particular anti-parasiticidas, anti-micoéticos, antibiéticos e
(xeno) estrogenos, apresentam riscos ambientais em cenéarios de exposicdo
especificos (MUDGAL et al., 2013).

Exemplos de efeitos ecotoxicolégicos incluem o contraceptivo oral
etinilestradiol, que causa efeitos de feminizacdo em peixes machos, prejudicando
assim a reproducao das populacdes de peixes expostas ao farmaco (PATEL et al.,
2019). Além deste, existem relatos dos efeitos de varios antibioticos em bactérias e
algas ambientais (DANNER et al., 2019).

Em um estudo europeu, foram observadas mudancas no comportamento de
peixes em lagos de criacdo pela exposicdo ao farmaco ansiolitico Oxazepam
(SOCIETY OF ENVIRONMENTAL TOXICOLOGY AND CHEMISTRY EUROPE,
2015). Em outro trabalho, os efeitos do antiparasitario lvermectina sobre a fauna de
esterco foram avaliados, mas ndo chegou-se a uma conclusdo (ADLER et al., 2016).
Além desses estudos, outro trabalho observou que em 10 anos houve um declinio de
trés espécies de abutres do Sul da Asia, devido ao envenenamento por residuos de
diclofenaco nas carcacas do gado que eles consomem (WATSON, 2007) (SHORE et
al., 2014).

Para os humanos, os possiveis impactos sdo menos claros do que para o meio
ambiente, mas ha preocupacdes em relacdo a certos tipos de moléculas, como os
antibioticos, os anti-parasitarios, os anti-micoticos e anti-cancerigenos, que séo
grupos de farmacos especialmente destinados a matar o seu organismo-alvo ou

células-alvo e podem revelar-se os mais importantes compostos farmacéuticos que
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afetam a salde de humanos através da exposicdo ambiental, mesmo que até a data
ndo haja provas claras de efeitos na satde humana (MUDGAL et al., 2013).
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3. JUSTIFICATIVA

Existe uma relacdo evidente entre os seres vivos e seu papel na manutencao
dos ecossistemas que déo suporte a vida. O homem dentre todos o0s seres, se
desenvolveu a um certo nivel, que passou a dominar todos os ecossistemas. Porém,
levando-se em conta toda a histdria da humanidade, a dominacdo e a exploracao
dessas areas tem causando um sério impacto aos sistemas de manutencéo da vida,
seja pelo consumo de recursos ou com a producédo de residuos que causam impacto
na saude dos seres vivos. Dentre os residuos que chegam ao meio ambiente, os
farmacos despertaram grande preocupac¢ao pelo aumento de sua presenca, além de
gue eles possuem um elevado potencial para interferir na saude dos seres vivos, uma
vez que foram desenvolvidos para alterar funcdes biologicas. Diante desses fatos,
torna-se essencial para a industria farmacéutica e para a populacdo em geral, uma
vez que enquanto uma € a produtora dos farmacos a outra € a consumidora final
desses produtos, o conhecimento dos impactos causados a saude publica e ao meio
ambiente devido a presenca desses compostos no ambiente. Assim, com a posse
desse conhecimento pode-se agir de forma a reduzir esse impacto ou buscar
maneiras de eliminar ou controlar a sua entrada nos diversos compartimentos

ambientais.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar o conhecimento cientifico
atual para obter a resposta se existe algum impacto a satude publica devido a

presenca de medicamentos e seus metabdlitos no meio ambiente.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar o impacto da populagdo e do consumo na producdo e descarte
inadequado de residuos de medicamentos no ambiente

Analisar a relacéo entre os medicamentos e seus metabolitos mais encontrados
no ambiente e as alteracdes sofridas pelas espécies ndo-alvo

Discutir as metodologias utilizadas para a avaliacdo da interacdo desses
medicamentos com 0s animais.

Analisar a situacéo atual com relagéo a contaminacéo da biota e do meio

ambiente.
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5. METODOLOGIA

Neste trabalho foi empregada uma revisdo na literatura, abordando o problema
sob o ponto de vista qualitativo para responder o questionamento, “MEDICAMENTOS
E POLUIC}AO AMBIENTAL: O CONHECIMENTO ATUAL SOBRE SEU IMPACTO NA
SAUDE PUBLICA”. A base de dados foi o levantamento bibliografico e do arcabougo
legal existente (normas e leis).

Na primeira etapa foi realizada uma revisdo dos principais artigos, livros, sites,
normas e leis nacionais e internacionais relacionados a residuos dos medicamentos
presentes no ambiente. A Organizacdo Mundial de Saude e o FDA também foram
citados por apresentarem matérias e recomendacdes sobre este tema.

Na segunda etapa as informacdes obtidas foram analisadas e seguiu-se com
avaliacbes de acordo com os objetivos especificos propostos. Outras informacdes
relevantes para entender-se a relevancia do problema também foram apresentadas
ao longo do texto.

A revisado bibliografica foi realizada a partir de livros, artigos cientificos, teses,

além de normas e leis nos idiomas portugués e inglés, utilizando-se 0s seguintes

” 11} ” {3

descritores: “medicines and environment”, “environmental pollution”, “pharmaceutical

LI 11 ”

products on marine and terrestrial and air”, “clinical consequences and ageing”, “what

is a medicine”, “drug”, “medicines and health”, “kidneys and drugs”, “drugs absorption,

” M LT3

distribution and excretion”, “cytochrome P450 system”, “drug metabolism”, “phase |

and phase Il reation”, “research and innovation”, “sustainable development and

” [} th) [

economics”, “post industrial society and environment”, “technology and material the

state-of-the-art”, “penicillin discovery and clinical use”, “recent pharma model”,

“plastics chemical additives and migration”, “critical analysis regulation”, “drug waste”,
“medicinal products risks and environmental effects”, “pharmaceutical sources on

environment”’, “human and planetary health”, “health care demand increases’,

LT LT LT LT ” i

“impact”, “population”, “production”, “medical waste”, “drug residues”, “pharmaceutical

wastes and ambiental injury”, “rational prescription”, “waste management”, “medicine

” “* ” “*

waste”, “environmental impact’, “populagcdo mundial”’, “proje¢cdes da populagdo no

” “ ” “*

brasil e no mundo”, “consumo de medicamentos”, “envelhecimento da populacao”,

“sociedade de consumo contemporanea”, “crescimento populacional e padrbes de

consumo”, “desenvolvimento tecnologico e a produgdo de residuos”, “residuo de

” 13

origem medicamentosa”,

” “*

presenga de farmacos no solo”, “contaminagdo da agua
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com residuos de medicamentos”, “excrecdo de farmacos”, “gerenciamento de

residuos”, “gerenciamento de residuos farmacéuticos”, “descarte de medicamentos”,

” “

‘consumo de medicamentos no Brasil”’, “prescricdo de medicamentos”, “prescricao

” “* ” “

racional”’, “apresentacao farmacéutica”, “politica sobre medicamentos”, “politica de
residuos”, “competéncias regulatorias da politica de medicamentos”, “impacto
ambiental”, “quimica farmacéutica”, “toxicologia®, “ecotoxicologia”, “tratamento e
disposicdo final de residuos”, “tratamento e disposi¢cdo final de residuos de
medicamentos”. O periodo considerado para as publicagdes foi entre 2005 e 2019.

O levantamento foi realizado por meio de consultas em bases de dados
disponibilizadas nas seguintes plataformas e Websites: Portal Science Direct

(https://www.sciencedirect.com/), Portal Pubmed

(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/), Science.gov (https://www.science.gov/), NIH

dictionary (http://www.cancer.gov/dictionary), JURN (http://www.jurn.org), NCBI

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), Google Académico (www.google.com.br), Scielo
(https://lwww.scielo.org/), WHO (https://www.who.int/), IBGE (https://ibge.gov.br/).

Foram utilizados filtros para os documentos e artigos cruzando informacdes de

residuos dos medicamentos, poluicdo ambiental e satude publica.


https://www.sciencedirect.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.science.gov/
http://www.cancer.gov/dictionary
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.google.com.br/
https://www.scielo.org/
https://www.who.int/
https://ibge.gov.br/
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 A populacado, o consumo e o desenvolvimento tecnoldgico

Os seres humanos sao criaturas notaveis, desde seu humilde comeco em
pequenos grupos na Africa, evoluiram ao longo de milénios para colonizar quase
todas as areas do planeta. Eles sdo espertos, resilientes e adaptaveis — talvez um
pouco adaptaveis demais. Em 2015, a populacdo mundial alcancou mais de 7,3
bilhGes de pessoas (Figura 4.1) (ROSER, 2019).

Figura 0.2: O crescimento exponencial da popula¢cdo mundial nos Ultimos cem anos.
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Fonte: Adaptado de ROSER, (2019).

Assim, sdo mais de sete bilhdes e trezentos milhdes de corpos que precisam
ser alimentados, vestidos, mantidos quentes, idealmente nutridos e educados, que
embora estejam consumindo recursos, também estdo produzindo grandes
guantidades de lixo, e esses numeros continuam crescendo. As Nac¢Oes Unidas
estimam que a populacdo mundial chegara a 9,2 bilhdes até 2050 (DOVERS;
BUTLER, 2015).

O mais intrigante é que durante a maior parte de sua existéncia, a populacao
humana cresceu muito lentamente, controlada por doencgas, flutuacfes climéticas e

outros fatores sociais. Entdo, demorou até 1804 para chegar a 1 bilhdo de pessoas.
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A partir de entdo, melhorias continuas em nutricdo, medicina e tecnologia levaram
essa populacédo a aumentar rapidamente (DOVERS; BUTLER, 2015).

Além disso, esse crescimento também vem acompanhado de um
envelhecimento gradativo dessa populacéo e isso acaba contribuindo cada vez mais
para 0 aumento do consumo de recursos que se tornardo residuos posteriormente.
De acordo com dados extraidos da literatura, tanto a populacdo brasileira como a
mundial tendem a uma taxa de crescimento ao longo dos anos (G1, 2019).

Neste contexto, as populac¢ées da China, india, paises no continente africano e
outros paises em desenvolvimento como o Brasil, continuam a aumentar, exigindo
cada vez mais recursos naturais e financeiros, além de alimentos, medicamentos e
combustiveis para sustentar esse crescimento (UNIAO EUROPEIA, 2014). Essa
situacdo torna-se critica, pois existe uma impossibilidade do consumo em expansao
em todo o mundo devido aos recursos limitados do planeta (BALATSKY; BALATSKY;
BORYSOV, 2015).

Do lado positivo, essa situacao trouxe avancos na ciéncia meédica e tecnologia,
na medicina e saude publica, juntamente com uma maior consciéncia sobre nutricao
e higiene pessoal, que pavimentou o caminho para 0 aumento da expectativa de vida
globalmente nas Ultimas décadas. Contudo, esse crescimento acabou
sobrecarregando a estrutura socio-econdmica de muitos paises em termos de custos
associados aos cuidados de saude e bem-estar dessa populacdo (MAJUMDER et al.,
2017).

Com isso, mudancas de longo alcance na estrutura e funcédo dos sistemas
naturais da Terra representam uma ameagca crescente a sautde humana. Uma vez que
a civilizacdo se desenvolveu com a exploracdo insustentavel dos recursos da
natureza, mas agora riscos substanciais dos efeitos de saude pela degradacdo dos
sistemas de suporte a vida natural ameagam o futuro (WHITMEE et al., 2015).

Dentre as solucdes para resolver o problema do crescimento populacional e
das limitagcbes ambientais temos: a) avangos nas tecnologias de producdo de
alimentos, purificagdo de agua e engenharia genética, além da mudanca dos
combustiveis fosseis para fontes renovaveis de energia; b) transicdo demogréfica,
com formas de abrandar ou parar o crescimento da populacao; c) educar as pessoas
sobre suas agdes e as consequéncias dessas acoes, levando-as a uma mudanca de
comportamento e padrées de consumo (DOVERS; BUTLER, 2015).



32

6.2 A producéo de residuos de medicamentos

O crescimento populacional também trouxe diversas demandas, que acabaram
por impulsionar o desenvolvimento cientifico e tecnolégico (UNIAO EUROPEIA,
2014). Porém, apesar desse desenvolvimento promover uma melhoria em processos
de producdo, nos produtos e consequentemente na saude dessa populagéo, ele
causou um aumento no consumo de matérias primas e recursos naturais, que leva a
um aumento na producdo de residuos (UNITED NATIONS ENVIRONMENT
PROGRAMME, 2010), (ROMEIRO, 2012).

Uma vez que 0s recursos estdo se tornando cada vez mais escassos, tornou-
se mais do que evidente, a necessidade urgente de reconfigurar os padrdoes de
consumo, producéo e desenvolvimento da sociedade atual (STADLER, 2004).

Além do crescimento populacional, essa grande quantidade de residuos
produzidos também é influenciada pela atividade econémica e pelo consumo. Assim,
em paises desenvolvidos sao produzidos grandes quantidades de residuos sélidos
urbanos (residuos alimentares, de origem medicamentosa, produtos embalados, bens
descartaveis, eletrdnicos usados etc.) e residuos comerciais e industriais
(ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2017).

Assim, o impacto de tantos seres humanos no meio ambiente assume duas
formas principais: i) o consumo de recursos como terra, comida, agua, ar,
combustiveis fésseis e minerais; e i) a producdo de residuos cada vez mais
complexos como resultado do consumo, como poluentes do ar e da 4gua, materiais
toxicos e gases de efeito estufa (DOVERS; BUTLER, 2015).

Dentre as principais fontes de contaminacdo quimica e de residuos estéo
incluidos os pesticidas do escoamento agricola; metais pesados, dioxinas associadas
a reciclagem de eletrdnicos; mercurio; Latas de butilo; corantes mutagénicos,
solventes, polimeros, retardadores de chama usados na fabricacdo de eletrbnicos;
além da poluicéo farmacéutica ou por drogas através da excre¢ao na urina e descarte
inadequado de medicamentos (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME,
2013); (WHITMEE et al., 2015).

A grande questdo é que torna-se dificil deixar de utiliz4-los, pois diversos
produtos quimicos possuem um papel essencial na vida moderna, tornando-se
indispensaveis principalmente em areas como a medicina, agricultura e a produgéo
de bens de consumo (WHITMEE et al., 2015).
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Ao analisar-se a area médica, do total de residuos gerados pelas atividades de
assisténcia, cerca de 85% sdo residuos n&o-perigosos, comparaveis ao lixo
domeéstico. Os 15% restantes sdo considerados materiais perigosos que podem ser
infecciosos, quimicos ou radioativos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Dentre os perigosos, os medicamentos representam o principal componente do
lixo hospitalar, pois seu consumo € constantemente aumentado devido ao numero
crescente de patologias a serem tratadas, ao maior acesso a servi¢cos de saude, bem
como um processo mais frequente de auto-medicacdo. Esse aumento do consumo
pode levar a um grande aumento na quantidade de residuos de medicamentos
presentes no ambiente, especialmente nos paises em desenvolvimento
(KUMMERER, 2010), (WINDFELD; BROOKS, 2015).

Além do consumo hospitalar, os medicamentos também podem chegar ao meio
ambiente de outras maneiras, como no descarte inadequado na pia ou banheiro,
residuos domésticos, excrecdo do corpo humano (como metabdlitos ou mesmo
composto), miccéo e defecacédo, e lavando-os da pele (cremes e pomadas) (RUHOY;
DAUGHTON, 2007).

Diante desse contexto, o que precisa ser avaliado € que apesar das vantagens
dos produtos farmacéuticos no tratamento de seres humanos e animais, essas
vantagens devem superar suas desvantagens em poluir o ambiente, a fim de que
esses produtos sejam considerados validos na sua causa. Atualmente, tem-se
observado que o uso dos medicamentos vem deixando a desejar, uma vez que a taxa
de poluicdo dos ambientes por residuos farmacéuticos estd aumentando por todo o
mundo (RAJBONGSHI; SHAH; SAJIB, 2016).

Ja existem mais de 3000 ingredientes farmacéuticos ativos (IFA), que sao
autorizados no mercado da UE e mais de 4000 estdo disponiveis em todo o mundo
(TOURAUD et al., 2011). Com isso, o consumo anual de drogas em todo o mundo
excede 1.000.000 de toneladas e estd aumentando constantemente. Estima-se que
em 2020 atinja 4,5 trilhdes de doses, o0 que é 24% maior do que em 2015, tanto para
medicamentos de prescricdo quanto para medicamentos OTC. Assim, dentro dos
préximos cinco anos mais de metade da populacédo mundial vivera em paises onde o
uso de medicamentos excedera uma dose por pessoa por dia, (Figura 4.2) (AITKEN;
KLEINROCK, 2015).
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Figura 0.3: Doses de medicamentos consumidos por paises em 2020.
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Fonte: Adaptado de AITKEN; KLEINROCK, (2015).

Figura 0.4: Classificacdo global dos Paises consumidores de medicamentos.
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Ainda de acordo com dados extraidos em 2019, a partir do relatério sobre
“Perspectivas para Medicamentos Globais até 2021”, o Brasil dara um salto no ranking
de consumo mundial de medicamentos superando Reino Unido e Franca, ficando
entre 0s cinco maiores mercados consumidores do mundo em 2020 (Figura 4.3).
(AITKEN; KLEINROCK; NASS, 2016)

Diante de todo esse consumo, existe um impacto dos residuos de
medicamentos produzidos, excretados ou descartados de maneira Inadequada no
ambiente. Pois uma vez descartados em lixo (descarga a céu aberto) atingem o solo
e, mais tarde, o abastecimento de agua (VALERO; PAJARES; SANCHEZ, 2018).
Quando chegam ao lencol freético, as drogas e seus derivados de decomposicado

podem prejudicar o meio ambiente e a vida humana ou animal (KHAN; NICELL, 2015).

6.3A chegada do residuo farmacéutico ao meio ambiente

6.3.1 A contaminacao do solo

Apesar da via de entrada de contaminantes de origem quimica no ambiente ser
preferencialmente por intermédio das &guas residuais, o solo também €& uma
importante fonte de residuos de origem medicamentosa. Normalmente, a sua
contaminacdao ocorre diretamente pela deposi¢do de estrume contaminado, durante a
utilizacao de fertilizantes (NUNES, 2010).

Além disso, através dos lixbes e aterros sanitarios, onde os residuos de
medicamentos provenientes de uso doméstico sdo depositados, o que pode levar a
contaminacao dos lencéis freaticos, que sao grandes reservatérios de agua potavel,
comprometendo desta forma a qualidade da adgua (GAMAR et al., 2018). Assim, a
adgua desses reservatorios pode atingir 0os rios que captam agua para a cidade,
levando a um importante problema para a saude publica (KOOPAEI; ABDOLLAHI,
2017).

6.3.2 A contaminacgao das aguas
De acordo com dados do relatério da International Joint Commission (1JC), que

€ formada por representantes dos Estados Unidos e Canadd, apenas cerca da metade

dos medicamentos e outros contaminantes emergentes sao removidos por estacoes
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de tratamento de esgoto, (Quadro 1) ( WORDSWORTH et al., 2009). O impacto destas
substancias quimicas na saude das pessoas e no ambiente ainda ndo esta claro.
Embora, os compostos aparecam em niveis baixos, a vida aquatica e 0s seres
humanos nédo sao expostos a um de cada vez, mas a uma mistura. O relatorio conclui
que é necessario um melhor tratamento da &gua, uma vez que cerca de 1400 estacbes
de tratamento de &guas residuais nos Estados Unidos e Canadé descarregam 4,8
bilhdes de litros de efluentes tratados nas bacias dos grandes lagos todos os dias
(BIENKOWSKI, 2013).

Quadro 1: Incidéncia de farmacos e outros produtos quimicos em lagos de agua potavel nos EUA e
Canada.

Classe de Medicamento/ Taxa de Substancias Frequéncia de

Produto quimico remocao encontradas deteccdo
Herbicida Baixa 1 Alta
Anticonvulsivante Baixa 1 Alta
Antibibtico Baixa 2 Alta
Antibacteriano Baixa 1 Alta
Diclofenaco Baixa 1 Alta
Cafeina Alta 1 Alta
Paracetamol Alta 1 Alta
Estriol Alta 1 Alta
Triclosan* Média 1 Alta

Obs: Foram analisados 10 anos de dados de plantas de tratamento de aguas residuais em todo o mundo para saber como
removeram 42 compostos que estdo crescendo cada vez mais nos grandes lagos. *Composto bacteriano e antifingico
encontrado em alguns sabdes, pastas de dentes e outros produtos de consumo, provou ser extremamente toxico para as algas
e pode atuar como disruptor hormonal em peixes. Fonte: Elaborado a partir de BIENKOWSKI,(2013).

O alcance da influéncia antropogénica € mais claramente evidenciado pelo seu
impacto nos habitats mais remotos e inacessiveis da Terra. Segundo um estudo
publicado na revista Nature Ecology & Evolution 1, em 2017, foram identificados niveis
extraordindrios de poluentes organicos persistentes na fauna de anfipodes endémicos
de duas das trincheiras oceénicas mais profundas (> 10.000 metros). Esses niveis
foram mais elevados do que os documentados para regibes proximas de
industrializacdo pesada, indicando bioacumulacédo de contaminacdo antropogénica e
inferindo que esses poluentes séao difundidos em todos os oceanos do mundo e em
grandes profundidades do oceano. O achado saliente foi que os poluentes estavam
presentes em todas as amostras de todas as espécies, em todas as profundidades de

ambas as trincheiras analisadas (JAMIESON et al., 2017).
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6.4 O impacto desses contaminantes ao ambiente e a saude publica.

A presenca de contaminagcdo por medicamentos e seus metabdlitos tém sido
reportada num grande numero de ecossistemas aquaticos, marinhos, bem como em
efluentes de estacbes de tratamento de &guas residuais. Os farmacos retnem
caracteristicas que os tornam excepcionais, quando liberados no meio ambiente. Pelo
fato desses residuos serem eliminados pelos seres humanos e seus animais de
companhia, preferencialmente por intermédio da urina e das fezes, estes compostos
tendem a estar presentes nas aguas residuais, o que explica e justifica a sua presenca
recorrente no compartimento aquatico. Os sistemas domésticos (fossas sépticas) ou
municipalizados (esta¢cfes de tratamento de aguas residuais) ndo séo eficazes na sua
remocao. Assim os medicamentos conseguem chegar com facilidade a aguas de
superficie e inclusive ao ambiente marinho (NUNES, 2010).

Hoje em dia, a biologia reconhece amplamente, assim como a medicina, que a
presenca de numerosas substancias toxicas no meio ambiente desempenha um papel
no fendmeno chamado de “carcinogénese”, ou seja, o surgimento das primeiras
células cancerosas no organismo, seguido de sua transformacdo em um tumor mais
agressivo (SCHEREIBER, 2014).

Em se tratando de organismos animais, estudos realizados, por pesquisadores
da Universidade de Wisconsin-Milwaukee, que examinaram o impacto da droga
metformina nos sistemas enddcrinos de peixes, demostraram que 84% dos 31 peixes
machos expostos a droga exibiram 6rgdos reprodutivos feminizados, o que sugere
que farmacos ndo-hormonais penetrantes em aguas residuais podem causar
problemas reprodutivos e de desenvolvimento em peixes expostos (BIENKOWSKI,
2015).

Essas influéncias diretas de drogas ativas no sistema enddcrino podem levar a
uma diminuicdo importante da populagéo de peixes em concentragdes significativas
deste tipo de substancia (NIEMUTH; KLAPER, 2015).

Além disso, de acordo com outro estudo, a exposicdo cronica a certos
estrogénios encontrados em pilulas anticoncepcionais, como o 17-etinilestradiol, pode
levar a efeitos de desregulacdo enddcrina em peixes, répteis e invertebrados
(BOXALL, 2004). Outro grupo importante de drogas, que tem efeitos nocivos sobre as

espécies aquaticas sdo os antibidticos, pois existem estudos provando que 0s
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antibioticos levam ao surgimento de novas cepas de bactérias resistentes a esses
farmacos (ANDERSSON; HUGHES, 2010).

Em um outro estudo realizado por ISIDORI et al. (2005), onde investigou-se a
ecotoxicidade aguda ou crénica e a genotoxicidade de seis antibidticos em
organismos aquéticos. Os pesquisadores realizaram bioensaios, teste Ames e
Chromotest SOS, em bactérias, algas, rotiferos, microcrustaceos e peixes. Os
resultados mostraram que a toxicidade aguda foi da ordem de mg/L enquanto, para
os dados cronicos, os antibidticos foram bioativos em concentragcdes na ordem de
Mg/L, principalmente para as algas. As drogas investigadas eram de uma ou duas
ordens de magnitude menos ativas contra rotiferos e crustaceos. A ofloxacina foi o
anico composto genotoxico e o sulfametoxazol, a ofloxacina e a lincomicina foram
mutagénicos. Em relacdo ao risco ambiental, os macrolideos foram o0s mais
prejudiciais no meio aquatico.

Quando se trata das questdes de salde humana, estas ainda sdo menos
preocupantes, porque os antibioticos estdo em concentracdes significativamente mais
baixas na agua potavel, do que as doses recomendadas habituais durante o
tratamento. No entanto, outra forma de expor os seres humanos aos efeitos nocivos
dos produtos farmacéuticos é através do consumo de alimentos, uma vez que o lixo
acumulado no solo chega as plantas e animais, que sdo consumidos pelo homem
como alimento e os riscos associados a este tipo de exposi¢cdo deve ser levado em
conta. Pois a longo prazo a soma de qualquer tipo de produto quimico no organismo
tem efeitos patoldgicos (BOXALL, 2004); (BOUND; VOULVOULIS, 2005).

Uma série de efeitos adversos em organismos aquaticos e terrestres, devido a
presenca de compostos farmacéuticos no ambiente, foram relatados na literatura,
como no trabalho publicado por BOXALL (2004), (Anexo 1), e que desta forma podem
afetar a saude humana.

Entre os eventos adversos a salde associados a residuos e subprodutos de
servicos de saude encontramos a exposi¢ao téxica a produtos farmacéuticos, em
particular antibiéticos e drogas citotoxicas liberadas no meio ambiente, além de
substancias como mercurio ou dioxinas, liberadas durante o manuseio ou incineracao
de residuos de servicos de saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

A eliminacdo desses residuos ndo tratados em aterros sanitarios pode
representar riscos a saude indiretamente por meio da liberacdo de patdgenos ou

poluentes toxicos no meio ambiente, que podem levar a contaminacgéo das aguas de
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bebida, de superficie e subterraneas, se esses aterros ndo forem construidos
adequadamente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Um caso reportado na literatura, envolvendo o homem, ocorreu em junho de
2000, quando seis criancas foram diagnosticadas com uma forma leve de variola
(virus vaccinia) apos brincar com ampolas de vidro contendo a vacina contra a variola
expirada em um lixdo em Vladivostok (Russia). Embora as infec¢cdes nao
apresentassem risco de vida, as ampolas de vacina deveriam ter sido tratadas antes
de serem descartadas (CHUKS; ANAYO; UGBOGU, 2013).

Diante desses fatos, observa-se que os produtos quimicos téxicos podem
causar reduzida func&o no ecossistema e, portanto, podem indiretamente afetar a
salude humana, podem aumentar a suscetibilidade dos ecossistemas a perda de
espécies e mudancas no uso da terra. Além de muitos dos poluentes produzidos pelo
homem se acumularem nos oceanos profundos onde sdo consumidos por pequenos
organismos marinhos, entrando na cadeia alimentar. Outros sdo dispersos na
atmosfera e se acumulam em regides polares e suas cadeias alimentares, que
incluem seres humanos (WHITMEE et al., 2015).

6.5 Farmacos encontrados no ambiente, métodos de deteccdo e avaliacdo da
toxicidade

Os dados disponiveis na literatura sugerem que varios medicamentos sao
detectaveis no ambiente e que a sua concentracdo depende da localizacédo
geografica, da estacdo do ano, de praticas de administracéo local e fatores ambientais
(T, umidade, etc.). Embora alguns medicamentos possam degradar-se
biologicamente ou abioticamente nos solos e na 4gua, um processo que em geral
reduz sua poténcia, alguns produtos de degradacdo podem ser persistentes e,
portanto, preocupantes (MUDGAL et al., 2013).

Em uma campanha de monitoramento realizada na Franca, as moléculas mais
frequentemente encontradas em agua doce foram a carbamazepina e o oxazepam,
que é um metabolito de outro farmaco benzodiazepina. Além destes, o0s
medicamentos altamente lipossolaveis, como o etinilestradiol, podem ter a capacidade
de se acumular nos tecidos adiposos dos animais, e assim, podem ser introduzidos
na cadeia alimentar, sendo candidatos potenciais para a bioacumulagdo em
predadores superiores (MUDGAL et al., 2013).
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No Brasil, investigacdes sobre a contaminacdo de diferentes ambientes
aquaticos por farmacos residuais revelaram que esses contaminantes estdo presentes

em faixas de concentragdes de ug/L, (Quadro 2).

Quadro 2: Concentracdes médias de farmacos detectados em ambiente aquético no Brasil.

Substéncias Classe das Substancias Conce}nt.r acoes CondigBes
médias
- _ Maior metabdlico de 1,0 pg/L Esgoto doméstico
Acido Clofibrico 3 antilipémicos 0,02 a 0,03 ug/L Agua superficial
Bezafibrato Antilipémicos 1,2 ug/L Esgoto doméstico
, DA 1,0 pg/L Efluente de ETE
Bezafibrato Antilipémicos 0,025 pg/L Agua superficial
Diclofenaco Antiinflamat6rio 0,02 a 0,06 ug/L Agua superficial
17a-Etinilestradiol Horménio 0,005 pg/L Esgoto doméstico
17B-Estradiol Horménio 0,021ug/L Esgoto doméstico
A 0,02 a 0,05 pg/L Agua superficial
Estrona Hormonio 0,04 pg/L Esgoto doméstico
Indometacina Antiinflamat6rio 0,95 pg/L Esgoto doméstico
Ibuprofeno Antiinflamat6rio 0,01 pg/L Aguas superficiais

Fonte: Adaptado de BILA; DEZOTTI, 2003.

Para a detecgdo dos farmacos, diferentes métodos analiticos sdo reportados
na literatura, (Quadro 3), os quais séo principalmente validos para matrizes biolégicas
como sangue, tecido e urina. No entanto, a analise de farmacos residuais em efluentes
de estacdes de tratamento de esgoto (ETE), em aguas de rios, de subsolos e agua
potavel requer ainda o desenvolvimento de métodos mais sensiveis para a detec¢céo
de concentragdes na faixa de pg/L e ng/L (BILA; DEZOTTI, 2003).

Quadro 3: Métodos utilizados para a detec¢do de farmacos no ambiente aquatico.
Método Substancias

a Acido salicilico, antiinflamatérios, antilpémicos, acido clofibrico,
CLAE/EM S ' .
antibiéticos e anticonvulsivantes

Antibioti nalgési -bl r ntilpémi ntiinflamatori
CLAE/EM/EMP tibiot cos, analgésicos, [3 _b ogL_Jeado es, antilpémicos, antiinflamatérios,
drogas psiquiatricas e antidiabéticas
Analgésicos, antilpémicos, metabdlitos, antiinflamatérios, antipiréticos,
anticonvulsivantes, drogas psiquiatricas, estrogénios e acido clofibrico
CG-EM/EMA Antiinflamatdrios, anticonvulsivantes, acido salicilico, acido clofibrico,
antilpémicos, B-bloqueadores, drogas psiquiatricas e estrogénios

CLAE/EM? — cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada & espectrometria de massas; CLAE/EM/EMP — cromatografia liquida
de alta eficiéncia acoplada a dois espectrémetros de massas em série; CG/EM°® -cromatografia gasosa acoplada a espectrometria

de massas; CG-EM/EM¢ - cromatografia gasosa acoplada a dois espectrdmetros de massas em série. Fonte: Adaptado de
BILA; DEZOTTI, (2003).

CG/EMe

Para a avaliacéo de toxicidade, os dados de estudos toxicolégicos em humanos
podem ajudar a fornecer informagbes comparativas sobre os efeitos potenciais em

vertebrados, mas muitos modos de acdo ecotoxicoldgicos sdo especificos e 0s
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potenciais impactos dos efeitos ndo podem, portanto, ser sempre extrapolados de
estudos em humanos (MUDGAL et al., 2013).

6.6 A legislacdo em vigor

Atualmente, ndo ha regulamentacdes federais de produtos farmacéuticos e
seus residuos na agua potavel. No entanto, 12 produtos farmacéuticos estao na lista
de produtos quimicos da Agéncia de Protecdo Ambiental Americana sob consideracéo
para os padrdes de agua potavel (BIENKOWSKI, 2013).

Também, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) é
responsavel por garantir que os medicamentos prescritos e de venda livre sejam
seguros e eficazes, porém como existem riscos, € importante avalia-los antes do uso.
Mesmo os medicamentos considerados seguros podem causar efeitos indesejados
ou interagbes com alimentos, alcool ou outros medicamentos. Alguns podem néo ser
seguros durante a gravidez ou ao utilizar em criancas, pois elas podem ser mais
vulneraveis aos seus efeitos (NIH, 2019c).

Aqui no Brasil, ndo h& por parte da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), nenhum critério para aprovacao de medicamentos que leva em conta o seu
risco ambiental. A resolucdo RDC N° 17/2010, dispbe sobre as Boas Préaticas de
Fabricacdo de Medicamentos, porém ela ndo abrange todos os aspectos de protecéo
ambiental (ANVISA, 2010). Embora, esse tema venha sendo discutido, no ambito da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), desde 2008, durante a elaboracdo
da RDC n° 44/2009, que dispbe sobre as Boas Praticas em Farmacias e Drogarias
(ANVISA, 2009).

Além disso, com a instituicdo da Politica Nacional de Residuos Soélidos (PNRS),
por meio da Lei n° 12.305/2010 e do Decreto n°® 7.404/2010, o tema passou a fazer
parte da agenda regulatéria da Anvisa, que esta a implementar acées para promover
uma politica para a protecdo da saude da populacdo e do meio ambiente,
harmonizando as a¢des do Poder Publico relacionadas a logistica reversa da cadeia
do medicamento, reduzindo assim o impacto desses residuos no ambiente (BRASIL,
2010b), (BRASIL, 2010c).

A Lei n®° 12.305/10, institui a PNRS, e determina a responsabilidade
compartilhada dos geradores de residuos: fabricantes, importadores, distribuidores,

comerciantes, o cidadao e titulares de servicos de manejo dos residuos solidos



42

urbanos, na Logistica Reversa dos residuos e embalagens pds-consumo (BRASIL,
2010a).

Apenas a legislacdo em vigor para os medicamentos veterinarios define alguns
limites maximos de residuos (LMR) em alimentos de origem animal. Contudo, até hoje
nao existe limite legal para medicamentos de uso humano potencialmente presentes
em alimentos derivados de animais (por exemplo, devido a bioacumula¢cdo no solo
contaminado), uma vez que esta via de exposicao € assumida como insignificante,

embora o caminho néo esteja bem caracterizado (MUDGAL et al., 2013).

6.7 A mudanca de paradigma e gestao para reducao do impacto

A pegada ecologica é uma medida padronizada de quanta terra produtiva e
adgua sdo necessarias para produzir 0s recursos gue sao consumidos, e para absorver
0s residuos produzidos por uma pessoa ou grupo de pessoas. Individuos que vivem
em paises desenvolvidos tém, em geral, uma pegada muito maior do que quem vive
no mundo em desenvolvimento. Como exemplo, um americano tem uma pegada
ecoldgica quase nove vezes maior do que um indiano, enquanto a populacgéo da india
excede em muito a dos Estados Unidos, em termos de danos ambientais € 0 consumo
americano de recursos que esta causando o nivel mais alto de danos ao planeta.
(DOVERS; BUTLER, 2015).

Por muito tempo hipotecou-se a saude das gerac6es futuras para ter-se ganhos
econOmicos e de desenvolvimento no presente (WHITMEE et al., 2015). Assim, a
sociedade que surgiu apés a Revolucgéo Industrial possuia uma visdo antropocéntrica,
onde toda a vida na terra estava centrada no homem. Porém, uma nova Visdo
ecocéntrica emergente é focada na integracdo do homem com o ambiente natural
(STADLER, 2004).

Assim, espera-se que depois de um certo nivel de bem-estar econémico, as
pessoas tendem a tornar-se mais sensiveis e dispostas a pagar pela melhoria da
qualidade ambiental, o que levaria a introdug&o de inovacgdes institucionais e medidas
organizacionais para corrigir as falhas de gestdo decorrentes da natureza publica
(ROMEIRO, 2012).

Como exemplo, um estudo realizado por BUNGAU et al., (2018), avaliou a
gestdo de residuos farmacéuticos pelas farmacias na Romenia, os resultados

demostraram que as farmacias enfrentam varias deficiéncias na coleta dos residuos
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devido em parte pela falta de programas implementados, pela falta de procedimento,
pela legislagdo incompleta ou 0 montante excede o contratado com os operadores
tornando elevados os custos com esse gerenciamento.

Além dessas dificuldades, o tratamento destes residuos com desinfetantes
quimicos pode resultar na liberacdo de substancias quimicas no meio ambiente se
essas substancias n&do forem manuseadas, armazenadas e descartadas de maneira
ambientalmente correta. Por exemplo, materiais incinerados contendo ou tratados
com cloro podem gerar dioxinas e furanos, que s&o carcinogénicos para seres
humanos e tém sido associados a uma série de efeitos adversos a saude (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Assim, o correto gerenciamento, reciclagem ou tratamento desses residuos
deve ser realizado, de forma a garantir que a emissdo de substancias de alta
preocupacdo e contaminacdo por produtos reciclados seja evitada, garantindo
portanto a protecdo ambiental e da saude humana, em todos 0s momentos
(HAHLADAKIS et al., 2018). O cumprimento da lei nacional de residuos soélidos por
meio da politica reversa poderia mitigar os impactos ambientais decorrentes do
descarte incorreto de medicamentos no Brasil (BRASIL, 2010a).

Um passo importante para reduzir o potencial impacto ambiental seria o
desenvolvimento de ferramentas para o gerenciamento de residuos e planejamento
de acbes que minimizam riscos, particularmente quimicos e bioldgicos, resultando em
saude e protecdo ambiental (STEDILE et al., 2016).

Por fim, o principio da precaucao formulado pelos gregos, significa ter cuidado
e estar ciente. Precaucéo relaciona-se com a associagao respeitosa e funcional do
homem com a natureza. Trata das acGes antecipatérias para proteger a saude das
pessoas e dos ecossistemas. A partir disso, a declaracdo do Rio/92 sobre “Meio
Ambiente e Desenvolvimento Sustentavel” definiu como garantia contra os riscos
potenciais que, de acordo com o estado atual do conhecimento, ndo podem ser ainda
identificados, que para que o ambiente seja protegido, seréo aplicadas pelos Estados,
de acordo com as suas capacidades, medidas preventivas, onde existam ameacas de
riScos serios ou irreversiveis, e nao sera utilizada a falta de certeza cientifica total
como razéo para o adiamento de medidas eficazes, em termos de custo, para evitar
a degradacdo ambiental (MINISTERIO DO MEIO AMBIENTE, 2016).
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7. CONCLUSAO

A medida que ocorre o crescimento populacional, aumenta-se o consumo de
recursos e ao mesmo tempo é gerada uma maior quantidade de residuos que podem
superar e com isso limitar a capacidade de auto renovagéao do nosso planeta.

O conhecimento atual da ciéncia sugere que farmacos tem seu efeito reduzido
pois sofrem metabolizacdo no figado ou em alguns tecidos durante seu trajeto no
organismo humanao.

Assim, a literatura sugere que as reacdes de fase Il para metabolizacdo e
eliminacdo das drogas pelo organismo, normalmente inativam o farmaco.

Essa metabolizacdo na maioria das vezes aumenta a sua caracteristica
hidrofilica, ou seja, aumenta a sua afinidade por dgua e em consequéncia a sua
dissolucéo no meio. Porém, os medicamentos de utilizagdo humana ndo séo, do ponto
de vista ambiental, completamente indcuos.

A presenca desses agentes em varios ecossistemas tem sido sistematicamente
reportada, sendo que o numero de drogas cuja presenca foi assinalada na Natureza
tem crescido ao longo dos anos, e estas substancias tém sido encontradas em zonas
em gque nunca se suspeitou poderem existir.

Os produtos de degradacéo das substancias medicamentosas séo igualmente
importantes pois podem ser também biologicamente ativos.

As aguas residuais sao fontes primordiais de drogas ao nivel ambiental, e ndo
podem ser negligenciadas, como tal torna-se necessario uma implementagéo urgente
de melhorias significativas, que contribuam para a eficacia das estacdes de
tratamento, de modo a reduzir as elevadas quantidades de agentes terapéuticos, que
nao sao transformados nem eliminados durante o processo de tratamento de agua.

O ciclo do medicamento nao inclui uma avaliacdo exaustiva da toxicidade
ambiental inerente a droga, nem contempla a definicdo do perfil de metabolitos
formados durante a biotransformagcdo no organismo do paciente. Assim,
considerando-se que as drogas de origem farmacéutica possuem um potencial efeito
ambiental, € necessario considerar a alteracéo deste paradigma.

Para isso, torna-se crucial uma analise ambiental, no ambito da contaminacgéao
por farmacos, além da compreensdo dos mecanismos toxicolégicos ndo s6 do

composto inicial, mas também dos seus metabolitos.
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Os ambientes aquéticos sdo naturalmente mais susceptiveis ao dano toxico
pelos residuos de farmacos, pois funcionam como locais de langamento final para a
maioria dos residuos humanos.

Algumas dessas substancias possuem caracteristica lipofilica, sendo assim
podem acumular-se nos tecidos de animais e aumentar a sua concentracao a medida
que passam ao proximo nivel da cadeia alimentar.

No momento, existe uma necessidade de se definir e aprimorar testes
ecotoxicolégicos que avaliem o impacto consequente a presenca de drogas no
ambiente, sendo necessario: definir com exatiddo a quantidade de droga que entra no
ambiente apoés liberacdo pelos humanos; o perfil de metabolitos encontrados nas
aguas residuais; a quantidade de droga degradada de fato pelas ETARS; os efeitos
bioldgicos em espécies ndo-alvo, incluindo organismos de diferentes niveis tréficos; o
potencial de bioacumulacdo e/ou biomagnificacdo ao longo das cadeias troficas e a
possibilidade de interferéncia com vias bioguimicas humanas, através dos alimentos
ou da agua de bebida contaminada.

N&o existe uma solucéo unica e facil, mas todas as opcoes devem fazer parte
de um futuro sustentavel.

Todos sao responsaveis por trabalhar em prol de um futuro sustentével, no qual
todos possam desfrutar de uma boa qualidade de vida, sem destruir as proprias coisas
em que confiamos para sobreviver.

Este € um processo de longo prazo, sustentado por melhorias graduais;
conscientizacdo sobre o0s riscos relacionados aos residuos de servicos de saude e
sobre préticas seguras; e escolha de opcbes de gestdo seguras e amigas do
ambiente, para proteger as pessoas contra perigos ao recolher, manusear,
armazenar, transportar, tratar ou eliminar residuos.

O compromisso e o apoio do governo sdo necessarios para a melhoria
universal a longo prazo, embora ag¢des imediatas possam ser tomadas localmente.
Finalmente, uma reducao significativa no impacto ambiental pela presenca de
farmacos no ambiente poderia ser alcangada com a prescricdo e 0 uso racional de
medicamentos, que envolve uma mudanca de paradigma com relacdo ao uso
indiscriminado dessas substancias quimicas que podem causar além de efeitos
colaterais e desperdicio, danos ao meio ambiente. Além do correto gerenciamento,

tratamento e descarte desses residuos.
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Quadro 1: Efeitos sutis relatados de compostos farmacéuticos em organismos aquaticos e terrestres.

ANEXO 1

(continua)
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Substancia (s)

Classe de
medicamentos

Efeito reportado

Fenfluramina

Anoréxico

Aumento da liberacéo de serotonina (5-HT) no lagostim que, por sua vez, desencadeia a liberacdo do horménio
simulador de ovario, resultando em odécitos maiores com quantidades aumentadas de vitelina. Em caranguejos
violinistas, estimula a producéo de horménio estimulador de gbnadas acelerando a maturagéo testicular

17a-
Etinilestradiol

Esterdide sintético

Efeitos de desregulacéo endbcrina em peixes, répteis e invertebrados

Metiltestosterona

Esterbide sintético

Intersexual, reduzida fecundidade, ovogénese, espermatogénese em caracois

Avermectinas

Parasiticida

Insetos adultos: perda de equilibrio hidrico, interrup¢éo da alimentacéo e reduc¢éo do acumulo de gordura, atraso
no desenvolvimento ovariano, fecundidade diminuida e acasalamento prejudicado

Insetos juvenis: atraso no desenvolvimento, reducdo das taxas de crescimento, desenvolvimento de
anormalidades fisicas, comprometimento da pupariacdo e uma perda de simetria de desenvolvimento

Tetraciclinas,
macrolideos e
estreptomicina

Antibacterianos

Resisténcia antibacteriana medida em bactérias do solo obtidas de locais tratados com dejetos de suinos

Cipermetrina

Ectoparasiticida

Impacto na decomposicéo do estrume

Fenbendazol Parasiticida Impacto na decomposicédo do estrume

Tilosina Antibacteriano Impactos na estrutura das comunidades microbianas do solo
Eritromicina Antibacteriano Inibicdo do crescimento de cianobactérias e plantas aquéticas
Tetraciclina Antibacteriano Inibicdo do crescimento de cianobactérias e plantas aquaticas




Quadro 1: Continuagéo.
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Ibuprofeno

Anti-inflamatério

Estimulacdo do crescimento de cianobactérias e inibicdo do crescimento de plantas aquaticas

Fenofibrato

Regulador lipidico

Inibic&o da atividade basal da enzima citocromo P450 1A (CYP1A) por interacdo com 7-etoxisorufina-o-desetilase
(EROD) em culturas de hepatdcitos de truta arco-iris

Inibicdo da atividade basal por EROD em culturas de hepat6citos de truta arco-iris

canal de calcio

Carbamazepina Analgésico Inibic ~ : L :
nibicdo da emersséo de Chironomus riparius (mosca arlequim)
Diclofenaco Analgésico Inibicdo da atividade basal por EROD em culturas de hepat6citos de truta arco-iris
Propranolol Beta bloqueador | Indutor do periodo EROD em culturas de hepatécitos de truta arco-iris
Sulfametoxazol Antibacteriano Inibicdo da atividade basal por EROD em culturas de hepatdcitos de truta arco-iris
Clofibrato Regulador lipidico | Inibicdo da atividade basal de EROD em culturas de hepatdcitos de truta arco-iris
. . N Inibicdo na capacidade de pdlipos dissecados do cnidario Hidra Vulgaris para regenerar um hipéstomo, tentaculos
Diazepam Anti-ansiolitico e um pé
Digoxina Glico§|'deo Inibigéq na capacidade de polipos dissecados do cnidario Hidra Vulgaris para regenerar um hipdstomo, tentaculos
cardiaco e um pé
Amlodipina Blogueador de Inibicdo na capacidade de polipos dissecados da cnidaria Hydra Vulgaris para regenerar um hipéstomo, tentaculos

e um pé

Fonte: Adaptado de BOXALL, (2004).



