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PHARMACEUTICAL DRUGS IN THE ENVIRONMENT. Pharmaceutical drugs have been detected in sewage treatment plants,
surface waters, underground waters and potable waters. Some investigations have been conducted in several countries such as
Germany, Brazil, Canada, United States, The Netherlands, England and Italy. Patients and animals excrete part of pharmaceuticals

used for human and veterinary medicine after administration in domestic sewage or on the soil. Drugs residues which have not

been completely removed during passage through a sewage treatment plant (STP) enter the aquatic environment. The effects of

such residual drugs in terrestrial and aquatic organisms are scarcely known.
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INTRODUCAO

Recentemente, o monitoramento de farmacos residuais no meio
ambiente vem ganhando grande interesse devido ao fato de muitas
dessas substincias serem freqiientemente encontradas em efluentes
de Estacdes de Tratamento de Esgoto (ETEs) e dguas naturais, em
concentragdes na faixa de ug/L e ng/L. Stumpf et al.' relataram em
seu estudo que a presenca de farmacos residuais em dguas superfi-
ciais pode ser um indicativo de contaminacio por esgoto das ETEs.

Ap6s a administragdo, uma parte significativa dos fadrmacos é
excretada por humanos no esgoto doméstico. Estudos demostram
que vdrias dessas substincias parecem ser persistentes no meio am-
biente e ndo sdo completamente removidas nas ETEs'?. Sendo as-
sim, muitos farmacos residuais resistem a varios processos de trata-
mento convencional de dgua.

Em todo mundo, farmacos, tais como, antibiéticos*'%, hormo-
nios>!"1 anestésicos!>%1°, antilipémicos'*¢, meios de contraste de
raios-X'7'°, antiinflamatdrios'>**?? entre outros, foram detectados
no esgoto doméstico, em dguas superficiais e de subsolo. Na Alema-
nha, 18 antibidticos foram identificados em efluentes de ETEs e dguas
superficiais por Hirsch er al.®. Ternes er al.*'> detectaram estrogénios
em concentragdes na ordem de pg/L em efluentes de ETEs. O 4cido
clofibrico, um metabdlico de trés antilip€micos, foi identificado em
rios, dguas de subsolo e dgua potdvel na Alemanha, em concentra-
¢des na faixa de pg/L por Sacher ef al.® e Ternes?.

Os farmacos sdo desenvolvidos para serem persistentes, man-
tendo suas propriedades quimicas o bastante para servir a um propé-
sito terapéutico. Porém, segundo Mulroy®, 50% a 90% de uma dosa-
gem do farmaco € excretado inalterado e persiste no meio ambiente.
O uso desenfreado de antibidticos acarreta dois problemas ambientais:
um, ¢ a contaminag¢do dos recursos hidricos e o outro, ¢ que alguns
microorganismos criam resisténcia a esses fdrmacos. As bactérias
podem fazer, e freqiientemente o fazem, mudancas no seu material
genético, adquirindo resisténcia aos farmacos. Assim, uma bactéria
presente em um rio que contenha tracos de antibiéticos pode adqui-
rir resisténcia a essas substincias®.

De acordo com Kummerer* alguns grupos de farmacos residu-
ais merecem uma atengdo especial, dentre eles estdo os antibidticos
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e os estrogénios. Os antibidticos tém sido amplamente discutidos na
literatura, devido ao seu potencial de desenvolvimento de bactérias
resistentes no meio ambiente*> ¢ por serem usados em grandes
quantidades, tanto na medicina humana, quanto na medicina veteri-
naria (crescimento do gado, na aquicultura e produgio avicola e
suina)®-3!.

A importancia dos estrogénios reside no seu potencial de afetar
adversamente o sistema reprodutivo de organismos aqudticos como,
por exemplo, a feminizacao de peixes machos presentes em rios con-
taminados com descarte de efluentes de ETEs*%7.

A presenga desses farmacos residuais na dgua pode causar efei-
tos adversos na satde, seja humana ou de outros organismos presen-
tes nas dguas, como os peixes. Os efeitos causados no sistema
reprodutivo de organismos aqudticos sdo demonstrados em alguns
estudos®*3%%7, Kang er al.*® e Gimeno ef al.*” examinaram o efeito do
estrogénio natural 17 B-estradiol no sistema reprodutor dos peixes.
Sumpter® descreve a feminizagdo de peixes machos expostos a
estrogénios langados nos rios através dos efluentes de ETE.

Atualmente, existe uma preocupacdo no desenvolvimento de mé-
todos analiticos suficientemente sensiveis na determinacido dos
farmacos residuais em ambientes aquéticos, com limites de detec¢ao
na ordem de pg/L e ng/L*6738,

OCORRENCIA DE FARMACOS EM AMBIENTES
AQUATICOS

Algumas toneladas de medicamentos sdo produzidas por ano e
aplicadas na medicina humana e veterindria. Geralmente, a produ-
¢do exata ndo ¢ publicada na literatura.

A ocorréncia de farmacos residuais no esgoto doméstico e dguas
naturais ¢ um importante tépico internacional. Estudos demonstram
que esses farmacos e seus metabdlitos estdo presentes em ambientes
aqudticos em vdrias partes do mundo, como Alemanha*¢101218 Bra-
sil'?, Canadd®*', Holanda®, Inglaterra'®, Ttdlia'*!>, Suécia'¢*¥, Es-
tados Unidos’ e Reino Unido®.

Kolpin et al.® detectaram antibiéticos, como tetraciclinas
(oxitetraciclina, tetraciclina e clorotetraciclina), sulfonamidas
(sulfadimetoxina, sulfametazina, e sulfametoxazol), macrolideos
(roxitromicina, claritromicina), fluoroquinolonas (ciprofloxacina,
norfloxacina), lincomicina, trimetoprim e tilosina, em amostras de
dguas superficiais nos Estados Unidos.
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Sacher er al.® reportaram a ocorréncia de sulfametoxazol em
amostras de dguas de subsolo na Alemanha. Roxitrocina, trimetoprim
e sulfametoxazol foram detectados em concentracdes na faixa de
ug/L em efluentes de ETE e dguas superficiais na Alemanha por
Hirsch et al.®. Hartig et al.' detectaram antibidticos sulfonamidas
(sulfadiazina, sulfametoxazol) em dguas superficiais e efluentes de
ETE na Alemanha.

Tanto os estrogénios naturais (estrona e 17B-estradiol), como o
sintético (170-etinilestradiol) foram detectados em esgoto domésti-
cos e efluentes de ETE em vérias investigacdes. Ternes ef al.? identi-
ficaram a presenca de vdrios estrogénios no esgoto doméstico e
efluentes de ETE na Alemanha, Brasil e Canadd. Concluiram que
esses estrogénios sdo freqiientemente detectados nos descartes de
ETE e dguas naturais devido a sua remog¢ao incompleta na passagem
pela ETE.

Investigacdes sobre a contaminacdo de diferentes ambientes
aquadticos por farmacos residuais revelam que esses contaminantes
estdo presentes em faixas de concentracdes de pg/L e ng/L. A Tabela
1 apresenta um resumo das concentragdes médias de farmacos de-
tectados no meio ambiente.

Farmacos residuais monitorados no Brasil

Em 1997, antilipémicos, antiinflamatérios e alguns metabdlitos
foram detectados em esgoto, em efluente de ETE e em dguas de rios
no estado do Rio de Janeiro por Stumpf ef al.'. A concentragdo média,
nos efluentes da ETE, da maioria dos farmacos investigados esteve na
faixade 0,1 a 1,0 ug/L. Nos rios, as concentragdes médias situaram-se
entre 0,02 e 0,04 pg/L, como conseqiiéncia da remocao incompleta
dos farmacos durante sua passagem pela ETE e pelo descarte de esgo-
to in natura. A taxa de remocdo de farmacos individuais durante a
passagem pela ETE variou de 12 a 90%.

Em outro estudo também relacionado ao Brasil, realizado por
Ternes et al.* em 1997, foram encontrados estrogénios naturais e
contraceptivos sintéticos na ETE da Penha/RJ. Em esgoto bruto, os
estrogénios 17 B-estradiol e estrona foram detectados nas concentra-
¢des de 0,021 pg/L e 0,04 ng/L, respectivamente. As taxas de remo-
cdo de estrona observadas foram de 67% para o efluente tratado em
filtro bioldgico e 83% para o efluente tratado pelo processo de lodos
ativados. Para o 17 B-estradiol, estas taxas foram de 92 € 99,9% para
o efluente tratado em filtro biolégico e para o efluente tratado pelo
processo de lodos ativados, respectivamente. Para o estrogénio
contraceptivo 17 o-etinilestradiol, as taxas de remogdo na ETE fo-
ram de 64 e 78% para o efluente do filtro bioldgico e para o efluente
do tanque de lodo ativado.

DESTINO DOS FARMACOS NO MEIO AMBIENTE

Geralmente, os firmacos sdo absorvidos pelo organismo e estdo
sujeitos a reacdes metabdlicas. Entretanto, uma quantidade signifi-
cativa dessas substancias originais e seus metabolitos sdo excretados
na urina, fezes ou esterco animal, sendo freqiientemente encontra-
dos no esgoto doméstico.

De acordo com Richardson er al.*, nas ETEs hd trés destinos
possiveis para qualquer farmaco individual:

1. pode ser biodegraddvel, ou seja, mineralizado a gis carbOnico e
agua, como por exemplo, o dcido acetilsalicilico;

2. pode passar por algum processo metabdlico ou ser degradado
parcialmente, como as penicilinas;

3. pode ser persistente como o clofibrato, que é um antilip€micos.

Pouco se conhece sobre as rotas dos farmacos no meio ambien-
te. A Figura 1 apresenta um esquema que sugere possiveis caminhos
para os farmacos, quando descartado no meio ambiente®***+.
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Figura 1. Possiveis rotas de farmacos no meio ambiente

Um caminho de farmacos residuais no ambiente aquético pode
ser devido ao esterco ser usado como fertilizantes e, dessa forma,
ocorre a contaminacgdo das dguas de subsolo. Outra contaminagio
pode ser devido ao uso do lodo digestivo proveniente das ETEs na
agricultura.

Os antibidticos sdo usados como promotores de crescimento na
producio de gado, na producdo avicola e sdo intensivamente usados
como aditivos de alimento de peixe na aquicultura e criacio de por-
cos®3!. Sendo assim, podem contaminar o solo, d4guas de subsolo e
superficiais. Devido ao uso na cultura de peixes, alguns antibidticos
como o cloranfenicol e o oxitetraciclina sdo detectados em sedimen-
tos de origem marinha*“,

Uma outra fonte de contaminagdo ambiental que tem sido obser-
vada é conseqiiente da disposi¢cdo de residuos provenientes de in-
dustrias farmac@uticas em aterros sanitdrios, contaminando as dguas
de subsolo nas cercanias do aterro.

POSSIVEIS EFEITOS DE FARMACOS NO MEIO
AMBIENTE

A ocorréncia de farmacos residuais no meio ambiente pode apre-
sentar efeitos adversos em organismos aqudticos e terrestres. O efei-
to pode ser em qualquer nivel da hierarquia bioldgica: célula - 6r-
gaos - organismo - populacdo - ecossistema. De acordo com Jorgensen
et al.®, alguns desses efeitos podem ser observados em concentra-
¢des na ordem de ng/L. Pouco é conhecido sobre o destino e o com-
portamento dessas substancias no ambiente aquético, assim como
ndo estd claro quais organismos sdo afetados e em que grau.

Os antibidticos tém diferentes efeitos sobre o meio ambiente, e
um deles € a contribui¢do no desenvolvimento de bactérias resisten-
tes, assunto que tem sido largamente discutido**#7->3. Segundo
Jorgensen et al.**, hd indicios de que o desenvolvimento de resistén-
cia antibidtica é favorecido por baixas concentracgdes.

Miranda e al.?® investigaram a incidéncia de resisténcia
microbiana em uma espécie de Aeromonas isolada de ambientes aqué-
ticos, constatando que a resisténcia ocorreu com vdrios antibidticos
testados, dentre esses, cloranfenicol, trimetropim, sulfametoxazol e
tetraciclina.

Koldr er al.*® avaliaram o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana aos antibidticos usados em hospitais, os quais sdo pode-
rosos focos de desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Mckeon
et al”’ constataram a resisténcia bacteriana da espécie Escherichia
coli, isolada de dguas de subsolo de uma regido rural, frente a 16
antibidticos.
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Tabela 1. Concentra¢des médias de farmacos detectados no meio ambiente
Substancias Classe das Substancias Concentracdes médias  Condicdes Referéncia

no ambiente

Acido Acetilsalicilico Analgésico 0,22 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
Acido Clofibrico Maior metabdlico de 0,36 png/L Efluente de ETE/Alemanha 2
3 antilipémicos 0,066 pg/L Agua superficial/Alemanha 2
1.0 pug/L Esgoto doméstico/Brasil 1
0,02 a 0,03 pg/LL Agua superficial/Brasil 1
0,049 ug/L Agua superficial/Canada 21
0,01 — 18 ng/L Agua superficial/Mar do Norte 22
1-9 ng/L Agua superficial/Suécia 39
Acido Fenofibrico Maior metabdlico de 0,38 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
3 antilip€micos 0,45 pg/L Agua superficial/Alemanha 2
Betaxolol B-bloqueador 0,057 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
Bisoprolol B-bloqueador 0,057 ug/L Efluente de ETE/Alemanha 2
Bezafibrato Antilipémicos 2,2 ug/L Efluente de ETE/Alemanha 2
0,35 pg/LL Agua superficial/Alemanha 2
1.2 ug/L Esgoto doméstico/Brasil 1
Bezafibrato Antilipémicos 1.0 pug/L Efluente de ETE/Brasil
0,025 pg/L Agua superficial/Brasil
Carbamazepina Anticonvulsivante 2,1 ng/L Efluente de ETE/Alemanha 2
0,25 pg/L. Agua superficial/Alemanha 2
Cetoprofeno Antiinflamatério 0,20 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
Ciprofloxacin Antibidtico 0,02 pg/L Agua natural/EUA 9
Clorotetraciclina Antibidtico 0,42 pg/L Agua natural/EUA 9
Diazepam Droga Psiquiétrica 0,033 ug/L Efluente de ETE/Alemanha 7
0,053 ug/L Agua superficial/Alemanha 7
Diclofenaco Antiinflamatério 0,02 a 0,06 pg/L Agua superficial/Brasil 1
0,81 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
0,15 pg/LL Agua superficial/Alemanha 2
200-370 ng/L Efluente de ETE/Suécia 16
<1-12ng/LL Agua superficial/Suécia 16
6,2 ng/L Agua superficial/Mar do Norte 22
Eritromicina Antibidtico 0,1 ng/L Agua natural/EUA 9
0,15 pg/LL Agua superficial/Alemanha 8
2,5 ng/L Efluente de ETE/Alemanha 8
170-Etinilestradiol Hormonio 0,005 pg/L Esgoto doméstico/Brasil 3
0,001 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 3
0,45 pg/L Agua superficial/Alemanha 3
0,009 pg/L Efluente de ETE/Canada 3
0,073 ug/L Agua natural/EUA 9
<0,5-10 ng/LL Esgoto doméstico/Itdlia e Holanda 13
<0,2-22ng/L Efluente de ETE/Italia e Holanda 13
0,2 - 7,0 ng/LL Efluente de ETE/Inglaterra 14
0,3 - 1,7 ng/LL Efluente de ETE/It4lia 15
4,5 ng/L Esgoto doméstico/Suécia 72
2 ng/L Efluente de ETE/Suécia 72
17B-Estradiol Horménio 0,015 pg/L Esgoto doméstico/Alemanha 3
0,006 ug/L Efluente de ETE/Canada 3
0,021pg/L Esgoto doméstico/Brasil 3
0,009 - 0,16 pg/L Agua natural/EUA 9

2-12 pg//mulher/dia

Naturalmente excretado por
uma mulher por dia
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Substancias Classe das Substancias Concentracoes médias ~ Condigdes Referéncia
no ambiente
17B-Estradiol Horménio <0,5 - 17 ng/L Esgoto doméstico/Italia e Holanda 13
<0,5 -7 ng/LL Efluente de ETE/Italia e Holanda 13
2,7 —48 ng/L Efluente de ETE/Inglaterra 14
1,1 ng/LL Esgoto doméstico/Suécia 72
0,5 ng/L Efluente de ETE/Suécia 72
Estrona Hormonio 0,02 a 0,05 pg/L Agua superficial/Brasil 3
0,04 pg/L Esgoto doméstico/Brasil 3
0,027 pg/L Esgoto doméstico/Alemanha 3
0,009 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 3
0,003 pg/L Efluente de ETE no Canadd 3
0,7 - 1,6 ng/LL Agua superficial/Alemanha 3
0,027 pg/L Agua natural/EUA 9
<0,5 — 38 ng/L Esgoto doméstico/Italia e Holanda 13
<0,5 — 54 ng/L Efluente de ETE/Itdlia e Holanda 13
20 — 132 ng/LL Esgoto doméstico/Itélia 15
2,5-82,1 ng/L Efluente de ETE/Italia 15
Estrona Hormonio 6,4 — 29 ng/LL Efluente de ETE/Alemanha 40
0,2 - 17 ng/L Agua natural/Inglaterra 40
5.8 ng/L Esgoto doméstico/Suécia 72
0,5 ng/L Efluente de ETE/Suécia 72
Estriol Hormdnio 2 -4 ng/LL Efluente de ETE/Inglaterra 40
1,2 -3,1 ng/L Agua natural/Inglaterra 40
24 — 188 ng/L. Esgoto doméstico/Itdlia 15
0,43 — 18 ng/L Efluente de ETE/Italia 15
0,019 pg/L Agua natural/ EUA 9
Indometacina Antiinflamatério 0,95 pg/L Esgoto doméstico/Brasil 2
0,27 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
0,17 pg/L Aguas superficial/Alemanha 2
Iopamidol Meio de contraste de Raios-X 4,3+0,9 pg/L Esgoto doméstico/Alemanha 18
0,66 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 18
0,49 pg/L Agua superficial/Alemanha 18
Topromida Meio de contraste de Raios-X 7,5+1,5 pg/L Esgoto doméstico/Alemanha 18
0,75 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 18
0,10 pg/L Agua superficial/Alemanha 18
Iopromida Meio de contraste de Raios-X 1,6 ug/L Agua superficial/Alemanha 19
Iomeprol Meio de contraste de Raios-X 1,6+0,4 pg/L Esgoto doméstico/Alemanha 18
0,37 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 18
0,10 pg/L Agua superficial/Alemanha 18
Ibuprofeno Antiinflamatdrio 0,087 pg/L Agua superficial/Canadd 21
0,07 pg/LL Aguas superficiais/Alemanha 2
0,37 pug/L Efluente de ETE/Alemanha 2
0,01 pg/L Aguas superficiais/Brasil 1
1-3,3 pg/L Esgoto doméstico/Suécia 20
2-81 ng/L Efluente de ETE/ Suécia 20
1,5-7,8ng/L Agua superficial/ Suécia 20
Lincomicina Antibidtico 0,06 pg/L Agua natural/EUA 9
Norfloxacina Antibidtico 0,12 pg/L Agua natural/EUA 9
Ocxitetraciclina Antibidtico 0,34 pg/L Agua natural/EUA 9
Penicilina Antibidtico 1,8 259 ng/L Agua superficial/Alemanha 5
Progesterona Hormonio 0,11 pg/L Agua natural/EUA 9
Propanolol B-bloqueador 0,17 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 2
0,012 pg/L Agua superficial/Alemanha 2
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Substancias Classe das Substancias Concentracdes médias  Condicdes Referéncia
no ambiente

Roxitrocina Antibidtico 0,05 pg/L Agua natural/EUA 9
0,68 — 1,0 pg/L Efluente de ETE/Alemanha 8
0,56 pg/L Agua superficial/Alemanha 8
Sulfametoxazol Antibidtico 30 - 85 ng/L Agua superficial/Alemanha 10
300£12 - 15004320 ng/L.  Efluente de ETE/Alemanha 10
0,006 - 0,15 pg/L Agua natural/EUA 9
410 ng/L Agua de subsolo/Alemanha 6
0,4 ng/L Efluente de ETE/Alemanha 8
0,03 pg/L Agua superficial/Alemanha 8
Testosterona Hormo6nio 0,116 pg/L Agua natural/EUA 9
Tetraciclina Antibidtico 0,11 pg/L Agua natural/EUA 9
1.2a4.2 pg/L Agua superficial/Alemanha 5
Trimetoprim Antibidtico 0,013 - 0,15 pg/L Agua natural/EUA 9
0,32 - 0,66 ug/L Efluente de ETE/Alemanha 8
2,5 ng/L Efluente de ETE/Alemanha 8
0,15 pg/LL Agua superficial/Alemanha 8
Tilosina Antibiético 0,04 pg/L Agua natural/EUA 9
Vancomicina Antibidtico 0,7 a 3,8 ug/L Agua superficial/Alemanha 5

Estudos sobre os efeitos causados a0 meio ambiente com o uso
de antibidticos na aquicultura foram desenvolvidos por vdrios pes-
quisadores*“¢3* Um desses efeitos descreve o desenvolvimento de
uma populacdo de bactérias resistentes em sedimentos marinhos*.
O estudo de Wu** mostrou que o maior impacto é no sedimento ma-
rinho, e em menor extensdo na qualidade da dgua.

Recentemente, alguns pesquisadores investigaram um grupo es-
pecifico de compostos quimicos presentes no meio ambiente que
sdo responsdveis por causar perturbacdes no sistema enddcrino
(hormonal) de organismos humanos e animais: sdo os chamados
perturbadores enddcrinos. Dentre esse grupo de substancias estdo os
estrogénios naturais e contraceptivos™!!'2,

Alguns autores relatam que, dependendo da dose e do tempo de
exposicao, é possivel que essas substancias estejam relacionadas com
doengas como cancer de mama, testicular e de préstata, ovarios
policisticos e redugio da fertilidade masculina®-’.

As evidéncias mostram que os sistemas reprodutivos de certos
organismos terrestres e aqudticos sdo afetados por estrogénios, re-
sultando no desenvolvimento de anormalidades e deterioracao
reprodutiva nos organismos expostos®¢!. Conseqiientemente, nume-
rosos testes e biomarcadores tém sido desenvolvidos para detectar a
atividade estrogénica dessas substancias**3>5362,

Um marcador bastante usado para a determinag@o da atividade
estrogénica de uma substancia é a determinacdo de niveis de
vitelogenina (VTG) no plasma sangiiineo de um organismo®®,
Vitelogenina é uma proteina que desempenha um importante papel no
sistema reprodutivo de vertebrados oviparos fémeas. E sintetizada no
figado, regulada por estrogénio e transportada através do sangue para os
ovérios, onde serdo incorporados no desenvolvimento dos Gvulos®.
De um modo geral, o gene do VTG também estd presente em organis-
mos machos, mas sob condi¢des normais ndo € expressivo, possivel-
mente, pela baixa concentra¢ao de estrogénio no sangue®. O aumento
de VTG no plasma de um organismo ¢ considerada uma evidéncia da
exposicdo a substincias com atividade estrogénica'>.

As conseqiiéncias da presenga de estrogénios em organismos
aqudticos, em concentracdes ambientalmente relevantes, ndo sdo com-

pletamente conhecidas. Entretanto, tem sido observado que alguns
organismos aquaticos respondem com um aumento na sintese de VTG
como resposta a exposicdo a determinadas concentragdes de
estrogénio® . Além disso, essa exposi¢do a estrogénios pode causar
a feminizacdio de peixes se a exposi¢do ocorrer durante o periodo
critico da diferenciacdo sexual. Isso foi observado em espécies de
peixes, como Cyprinus carpio® e Rutilus rutilus™. Efeitos similares
(indugdo do hermafroditismo ou a feminizag¢@o completa) foram tam-
bém observados quando peixes da espécie Oryzias latipes foram
expostos ao estrogénio 17 B-estradiol®’!.

Larsson et al.” analisaram a atividade estrogénica do efluente de
uma ETE na Suécia, pela quantificacdo de VTG no plasma de uma
espécie de peixe, Oncorhunchus mykiss, que foi exposta a este efluente
por duas semanas.

Gagné et al.” examinaram o efeito da atividade estrogénica dos
efluentes de ETE sobre mexilhdes da espécie Elliptio complanata
proveniente de dguas naturais. Os mexilhdes foram expostos a um
efluente de ETE por aproximadamente dois meses. Os autores ob-
servaram um aumento dos niveis de VTG em mexilhdes machos e
fémeas, além de anomalias no crescimento da concha dos mexilhdes.

Em um experimento com tartarugas da espécie Chrysemys picta,
Irwin et al.® mostraram que as tartarugas fémeas expostas a
estrogénios sdo afetadas com altos niveis de VTG no plasma. Esses
altos niveis de VTG podem alterar o sistema reprodutivo desses ani-
mais como, por exemplo, por alteracdes na producdo de ovos.

No estudo de Routledge et al.”, duas espécies de peixes —
Oncorhynchus mykiss e Rutilus rutilus — foram expostas por 21 dias
a concentragdes de 17 B-estradiol e estrona ambientalmente relevan-
tes. De acordo com esses pesquisadores, os resultados confirmaram
que os estrogénios identificados em efluentes domésticos estio pre-
sentes em quantidades suficientes para causar a sintese de VTG nas
espécies de peixes estudadas.

Os peixes sdo um dos grupos de organismos mais completamen-
te estudados em termos de efeito de substancias com atividade
estrogénica no desenvolvimento de anomalias no sistema reprodutivo.
De acordo com Sumpter®, as pesquisas de como substancias estro-
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génicas afetam o sistema sexual dos peixes comecaram na década de
1980.

Kang et al.* mostram claramente que a exposi¢do a concentra-
¢des do estrogénio 17 B-estradiol ambientalmente relevantes (na fai-
xa de 30-500 ng/L), por trés semanas, induz a concentragdes eleva-
das de VTG e a incidéncia de hermafroditismo em peixes machos da
espécie Oryzias latipes.

No estudo de Rodgres-Gray et al.”™, peixes jovens da espécie Rutilus
rutilus foram expostos a concentracdes gradativas de efluente de ETE
por 150 dias. Os resultados mostraram que a exposi¢do induziu a
feminizacdo de peixes machos. Subseqiientemente, os peixes foram
gradativamente expostos a dguas naturais por mais 150 dias, resultan-
do na reducdo de VTG no plasma, porém, ndo se observou alteracdo
no sistema sexual feminizado dos peixes, indicando que o desenvolvi-
mento da anomalia no sistema reprodutivo foi permanente.

De acordo com estudos de Panter et al.*, concentragdes baixas
de 17 B-estradiol e estrona, similares as concentragdes encontradas
em efluentes, causaram profundos efeitos em peixes machos da es-
pécie Pimephales promelas. Os efeitos relatados foram a sintese de
VTG e a inibi¢do testicular, quando expostos a concentracdes de
17 B-estradiol (10, 32, 100, 320 e 1000 ng/L) e estrona (9,9, 31,8,
99,3, 318, 993 ng/L). Outros estudos®#*7® também observaram a
sintese de VTG na exposi¢do da espécie de peixe Pimephales
promelas a substancias com atividade estrogénica.

No estudo de Folmar et al., as menores concentragdes de subs-
tancias com atividade estrogénica que induziram a sintese de VTG
em uma populacdo de peixes machos da espécie Cyorinodon
variegatus foram de 200 ng/L para o 17 B-estradiol e de 100 ng/L
para o 17 o-etinilestradiol.

Embora as concentragdes desses hormonios nos efluentes sejam
baixas (da ordem de ng/L e ug/L), estas sdo suficientemente elevadas
para induzir a sintese de VTG em peixes machos em experimentos de
laboratério como descrito nos vdrios estudos citados anteriormente.

Legler et al.® demonstraram que as substincias estrogénicas nao
sO sdo importantes na fase aquosa, mas também podem se acumular
em sedimentos marinhos e assim afetar os organismos presentes no
meio. Porém, pouco é conhecido sobre a exposicdo de organismos
em ambientes aqudticos a substancias estrogénicas presentes em se-
dimentos marinhos.

Pelo nimero de estudos nesta drea, fica evidente que a exposiciao
a substancias com atividade estrogénica no meio ambiente é um pro-
blema de saide ambiental global. Essas anomalias tém sido atribuidas
a presencga de substancias estrogénicas em ambientes aqudticos e sao
associadas ao descarte de efluentes de ETE em corpos receptores.

Atualmente, dois tépicos sobre o efeito desses farmacos no meio
ambiente sd3o os mais discutidos. O desenvolvimento de resisténcia
bacteriana aos antibidticos!'>?7-251-5277.78 e gyaliacGes de perturbacdes
no sistema enddcrino por substincias como estrogénios®>¥*3637 Ou-
tros efeitos possiveis t€ém sido pouco discutidos.

METODOS ANALITICOS UTILIZADOS NA
DETERMINACAO DE FARMACOS

Para a determinagio de firmacos, diferentes métodos analiticos
sdo reportados na literatura, os quais s@o principalmente vélidos para
matrizes bioldgicas como sangue, tecido e urina™?®!, sendo que algu-
mas modificagdes nestes métodos podem ser suficientes para amos-
tras ambientais. No entanto, a andlise de firmacos residuais em
efluentes de ETE, em dguas de rios, de subsolos e dgua potdvel re-
quer ainda o desenvolvimento de métodos mais sensiveis para a
deteccdo de concentra¢des na faixa de pg/L e ng/L.

Nos ultimos anos, muitos métodos para a andlise de farmacos
em amostras de dguas foram publicados, tais como para antilipémicos,
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B-bloqueadores e antiinflamatérios e alguns na determinagéo de an-
tibidticos, estrogénios e drogas psiquidtricas. Ternes* em seu estudo
fez uma revisdo de todos os métodos analiticos utilizados na deter-
minag¢do de vdrios farmacos residuais, a niveis de ng/L, em diferen-
tes matrizes aquosas.

Para detecgdo de farmacos residuais em ambiente aqudtico na
faixa de pg/L e ng/L, os métodos descritos na literatura sdo baseados
na extracdo em fase sdlida, em alguns casos derivatizacdo da subs-
tancia dcida e subseqiiente determinag¢@o do derivado por cromato-
grafia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM) ou cro-
matografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de
massas (CLAE/EM). A deteccio por espectrometria de massas € usada
para assegurar a identificagdo das substancias estudadas.

A Tabela 2 apresenta as diferentes técnicas utilizadas na deteccio
de farmacos em amostras de ambientes aqudticos.

AVALIACAO DO IMPACTO AMBIENTAL DE FARMACOS
EM AMBIENTES AQUATICOS

No momento, um ponto critico neste tema ¢ saber se existe um
nivel elevado dessas substincias no meio ambiente, que sejam sufi-
cientes para exercer efeitos adversos em seres vivos. Esta questdo
estimula o desenvolvimento de estudos de impacto ambiental causa-
do por diferentes fairmacos presentes no meio ambiente. Dados
ecotoxicoldgicos tém sido levantados por pesquisadores, para se iden-
tificar farmacos que sdo potencialmente perigosos para o meio am-
biente, porém, os dados disponiveis na literatura sio insuficientes. A
ocorréncia desses farmacos residuais em dguas superficiais e de
subsolo demonstra uma necessidade de estudos que determinem os
efeitos toxicos desses farmacos frente a0 meio ambiente.

Neste contexto, alguns pesquisadores analisam riscos em poten-
cial para alguns farmacos no meio ambiente. Henschel et al.*® anali-
saram dois farmacos, o paracetamol e o metotrexate, e dois
metabdlitos, o dcido salicilico e o 4cido clofibrico, com rela¢do as
suas biodegradabilidades e testes de toxicidade (valores de CE, com
algas, microcrustdceo da espécie Daphnia magma, embrides de pei-
xe e bactérias luminescentes).

Os dados dos efeitos téxicos (CE, ) de alguns antibidticos em
vdrias espécies aquéticas podem ser encontrados na literatura®'-*.

Wollenberger ef al.** investigaram as toxicidades aguda e cronica
com o microcrusticeo da espécie Daphnia magma para nove antibié-
ticos, dentre esses, oxitetraciclina, sulfadiazina, tetraciclina e tilosina.

Outros estudos*#% avaliaram o potencial de impacto do lanca-
mento de farmacos no meio ambiente, com estudos sobre o destino
ambiental e efeitos causados em organismos aquaticos. Stuer-
Lauridsen et al.”” realizaram estudo de andlise de risco ambiental
dos 20 farmacos mais usados na Dinamarca, dentre esses, analgési-
cos, estrogénios e antiinflamatérios. No estudo de Jones ef al.”® foi
apresentada a andlise de risco ambiental para os 25 farmacos mais
usados na Inglaterra.

Os efeitos toxicos de farmacos residuais tém sido avaliados uti-
lizando uma biota aqudtica, no entanto, poucos dados experimentais
tém sido obtidos para comunidades terrestres. Como exemplo, o es-
tudo desenvolvido por Migliore et al.”” avaliou os efeitos do antibi6-
tico sulfonamida na contaminacio de um sistema terrestre com trés
espécies de plantas, fornecendo informagdes da alteracdo no desen-
volvimento normal, crescimento e a bioacumulagdo em diferentes
compartimentos da planta. Outros problemas observados foram a
modifica¢do da comunidade microbiana do solo, incluindo o desen-
volvimento de resisténcia bacteriana e a inibi¢do do mecanismo na-
tural de descontaminagdo para pesticidas e outros xenobidticos.

Alguns pesquisadores vém avaliando os possiveis riscos ambien-
tais causados por medicamentos veterindrios, por exemplo, aqueles
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Tabela 2. Métodos utilizados na determinagdo de farmacos no ambiente aquético

Método Substancias Referéncia
CLAE/EM* Acido salicilico, antiinflamatérios e antilpgmicos 82
Acido clofibrico, antibidticos, antilpémicos, antiinflamatdrios, anticonvulsivantes 83
Antibidticos 84
CLAE/EM/EM®  Antibidticos 4
Analgésicos, B-bloqueadores, antilpémicos, antibidticos 6
Antiinflamatdrios, drogas psiquidtricas e antidiabéticas 7
B-bloqueadores, antibiGticos 38
Antibidticos 85
CG/EM¢ Analgésicos, antilpémicos e metabdlitos, antiinflamatdrios. 1
Analgésicos, antipiréticos, antiinflamatdrios, antilpémicos, anticonvulsivantes,
drogas psiquidtricas
Estrogénios 40, 86
Acido Clofibrico, antiinflamatdrios, anticonvulsivantes 87
CG-EM/EM* Antiinflamatdrios, anticonvulsivantes, acido salicilico, dcido clofibrico, antilpémicos, 38
B-bloqueadores, drogas psiquidtricas, estrogénios
Estrogénios 3,12, 88, 89

“*CLAE/EM - cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massas; "CLAE/EM/EM - cromatografia liquida de alta
eficiéncia acoplada a dois espectrometros de massas em série; “CG/EM -cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; ‘CG-EM/
EM - cromatografia gasosa acoplada a dois espectrometros de massas em série

usados na criac@o de gado, no solo, nas dguas superficiais e de subsolo.
Boxall et al.'™ investigaram a adsor¢ao de antibiéticos e sulfanamidas
pelo solo e o potencial dessas substancias em serem transportadas
para as dguas de subsolo e superficiais.

Atualmente, uma avaliagdo de risco ambiental devido a conta-
minacdo por farmacos tem sido requerida em vdrios paises®. Com
isso, vdrios pesquisadores vém desenvolvendo metodologias de tes-
tes ecotoxicolégicos e modelos para avaliacdo de risco ambiental
para alguns farmacos de uso veterindrio'"'.

CONCLUSAO

Atualmente, hd uma crescente preocupacéo com a presenca de
farmacos em ambientes aqudticos e seus possiveis impactos ambien-
tais. A literatura mostra que varios pesquisadores, em todo o mundo,
detectaram muitos desses farmacos residuais em dguas naturais e em
efluentes de ETEs.

Pesquisadores desenvolveram e vem desenvolvendo métodos cro-
matograficos para a identificagdo e quantificagdo de farmacos em
efluentes de ETEs e dguas naturais, em baixas concentracdes.

Pouco € conhecido sobre o efeito dessas substancias no meio
ambiente. Outro ponto pouco explorado refere-se a uma avaliagdo
de impacto no meio ambiente através de dados ecotoxicoldgicos.

E necessdria uma avaliacio criteriosa dos efeitos desses farmacos
no meio aqudtico. Uma vez conhecido os efeitos, serd necessdrio
estabelecer os limites de concentragdes para o descarte seguro de
efluentes domésticos tratados em corpos receptores. O monitoramento
da eficiéncia de remocao desses farmacos pelos processos convencio-
nais de tratamento de efluentes domésticos das ETEs é de grande
importincia pois, no futuro, podem ser necessarias adaptacdes, ou
mesmo implantar outros processos de tratamento que complementem
a remog¢do adequada desses farmacos.
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