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RESUMO

O monitoramento ambiental dos denominados contaminantes de preocupacdo emergente (CECs
do acrénimo inglés) vem recebendo grande atencdo da comunidade cientifica. Estes se referem
a substancias que sdo cada vez mais detectadas em pequenas concentragdes nas aguas
superficiais e cuja toxicidade pode ter um impacto na vida aquatica. Os
CECs investigados neste trabalho sdo os hormdnios estrogénicos estrona (E1), estradiol (E2),
etinilestradiol (EE2), estriol (E3); os insumos quimicos bisfenol A (BPA), 4-nonilfenol (4-NP)
e 4-octilfenol (4-OP); e os farmacos ibuprofeno (IBU), diclofenaco (DCF), naproxeno (NPX),
paracetamol (PCT), trimetoprima (TMP), sulfametoxazol (SMX), clindamicina (CLI),
ciprofloxacin (CIP), cefalexina (CEF), levofloxacina (LEV), genfibrozila (GEN) e cafeina
(CAF); alguns dos quais sdo considerados desreguladores endocrinos (DE). Este estudo
investigou, por meio de revisdo da literatura em Estagcdes de Tratamento de Esgoto (ETE)
brasileiras, a ocorréncia, remocéo e 0 impacto na biota aquatica (informacgdes ecotoxicolégicas)
destes 19 CECs em sistemas de tratamento que empregam diferentes configuracbes de
bioreatores. Os resultados compilados indicam que, de forma geral, o sistema UASB seguido
por lagoa de alta taxa foi eficiente na remocdo de 7 dos 9 compostos mais toxicos (valores de
PNEC < 0,1 pg/L) estudados neste trabalho, com eficiéncias de remogao superiores a 90% para
El, E2, EE2 e CIP. Para 14 (E1, E2, EE2, GEN, DCF, PCT, BPA, IBU, NPX, CAF, TMP,
SMX, CIP, LEV) dos 19 microcontaminantes estudados a sua presenca nos efluentes das ETES
representa um risco ambiental alto em pelo menos 2 dos 6 cenarios de diluicdo considerados.
Os CECs mais preocupantes do ponto de vista ecotoxicolégico foram detectados nos efluentes
de ETEs brasileiras na faixa de concentracdo de 122,2 a 2140,6 ug/L, cujos quocientes de risco
(RQ) para o cenario com capacidade de diluicdo 6tima foram estimados em 13584,4 para EE2,;
2603,8 para E2; 1068 para E1; 193,2 para TMP; 160,4 para SMX; 11,8 para NPX; 7 para DCF;
3,7 para CAF e 3 para BPA. Tais compostos devem ser priorizados para subsidiar a revisao das
normas ambientais e formulacdo de eventuais padrbes de qualidade da agua superficial.
Verificou-se ainda que para 15 dos 19 CECs estudados o valor limite para protecdo ambiental
(compilados neste estudo a partir dos valores de PNEC reportados) seriam também protetores
da satde humana caso a agua contaminada com tais CECs fosse distribuida para a populacao.

Palavras chave: contaminantes de preocupacdo emergente; ecotoxicidade; padroes de

qualidade de &gua; esgoto tratado; avaliacéo de risco.



ABSTRACT

Environmental monitoring of called contaminants of emerging concern (CECs) has been
receiving great attention from the scientific community. These refer to substances that are
increasingly detected in small concentrations in surface waters and whose toxicity can have an
impact on aquatic life. The CECs investigated in this work are the estrogenic hormones estrone
(E1), estradiol (E2), ethinylestradiol (EE2), estriol (E3); the compounds for industrial use
bisphenol A (BPA), 4-nonylphenol (4-NP) and 4-octylphenol (4-OP); and the pharmaceuticals
ibuprofen (IBU), diclofenac (DCF), naproxen (NPX), acetaminophen (PCT), trimethoprim
(TMP), sulfamethoxazole (SMX), clindamycin (CLI), ciprofloxacin (CIP), cephalexin (CEF),
levofloxacin (LEV), gemfibrozil (GEN) and caffeine (CAF); some of which are considered
endocrine disruptors (ED). This study investigated, through a literature review in Brazilian
Sewage Treatment Plants (STP), the occurrence, removal and impact on aquatic biota
(ecotoxicological information) of these 19 CECs in treatment systems that employ different
configurations of bioreactors. The compiled results indicate that, in general, the UASB reactor
followed by high rate pond was efficient in removing 7 of the 9 most toxic compounds (PNEC
values < 0,1 pg/L) studied in this work, with removal efficiencies greater than 90% for E1, E2,
EE2 and CIP. For 14 (E1, E2, EE2, GEN, DCF, PCT, BPA, IBU, NPX, CAF, TMP, SMX, CIP,
LEV) of the 19 microcontaminants studied, their presence in STPs effluents represents a high
environmental risk in at least 2 of the 6 dilution scenarios considered. The most worrying CECs
from an ecotoxicological point of view were detected in the effluents of Brazilian STPs in the
concentration range from 122,2 to 2140,6 pg/L, whose risk quotient (RQ) for the scenario with
optimal dilution capacity were estimated at 13584,4 for EE2; 2603,8 for E2; 1068 for E1; 193,2
for TMP; 160,4 for SMX; 11,8 for NPX; 7 for DCF; 3,7 for CAF and 3 for BPA. Such
compounds should be prioritized to support the review of environmental regulations and the
formulation of possible surface water quality standards. It was also found that for 15 of the 19
CEC:s studied, the threshold value for environmental protection (compiled in this study from
the reported PNEC values) would also protect human health if water contaminated with such

CECs was distributed to the population.

Keywords: contaminants of emerging concern; ecotoxicity; water quality standards; treated

sewage; risk assessment.
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1. INTRODUCAO

A 4gua é um dos recursos naturais mais utilizados por ser essencial para a existéncia e

manutencdo da vida e, para isso, deve estar presente no meio ambiente em quantidade e

qualidade adequadas.

No Brasil existem cenarios socioecondmicos e ambientais conflitantes. Por estar entre as
maiores economias do mundo e devido ao seu alto nivel de consumo, observa-se a presenga de
inimeras novas substancias quimicas no meio ambiente. Porém, apresenta problemas de
saneamento basico em varias regides, o que leva a deteccdo dessas substancias no meio,
principalmente nos corpos d’agua (MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017). Neste pais, a
principal fonte de contaminacgdo das aguas é o lancamento de esgoto sanitario ndo tratado ou
apenas parcialmente tratado. A pequena parcela de esgoto que é tratada normalmente ndo passa
pelo processo de tratamento terciario para remoc¢do de patdgenos, nutrientes e contaminantes
especificos (PESSOA et al., 2014).

Dentre os contaminantes especificos presentes no esgoto, destacam-se 0s chamados
contaminantes de preocupacdo emergente (CEC - contaminants of emerging concern), que se
referem a substancias que vem sendo encontradas na agua e que ndo haviam sido detectadas
anteriormente, ou estdo sendo detectadas em niveis que podem ser significativamente diferentes
do esperado, sendo que o risco a saude humana e ao meio ambiente associado a presenca,
frequéncia de ocorréncia ou origem desses contaminantes ainda ndo € bem conhecido (USEPA,
2021). Os farmacos formam parte dos CEC, e sdo compostos quimicos que curam doencas e
aumentam a expectativa ou qualidade de vida (TIJANI; FATOBA; PETRIK, 2013). Outras
substancias que pertencem aos CEC sdo compostos quimicos diversos, naturais ou
antropogénicos, classificados como desreguladores enddcrinos (DE) por terem o potencial ou
capacidade de alterar as fungdes do sistema enddcrino e, conseqiientemente, causar efeitos
adversos em um organismo saudavel ou seus descendentes (SERRANO; CABRERA,;
OLMEDO, 2001).

O monitoramento de farmacos e DE tem ganhado grande interesse nos ultimos anos, pois sao
frequentemente encontrados em concentracdes traco nos efluentes de Estagcdes de Tratamento
de Esgoto (ETES). Essas substancias sdo administradas a humanos e em grande parte excretadas
no esgoto doméstico. Estudos tém demonstrado que algumas dessas substancias persistem no
meio ambiente e ndo sdo totalmente eliminadas pelos processos convencionais de tratamento

de esgoto ou pelos fenomenos naturais de autodepura¢do dos corpos d’agua (AQUINO;



BRANDT; CHERNICHARO, 2013; BILA; DEZOTTI, 2003; BRANDT et al., 2013;
CASTRO, 2017; CUNHA etal., 2017; QUEIROZ et al., 2012; STARLING; AMORIM; LEAO,
2019). Sendo assim, alguns desses compostos podem persistir no ambiente e causar efeitos
adversos a biota aquatica e colocar em risco a saude humana caso o corpo d’agua contaminado

seja utilizado como fonte de abastecimento humano.

De acordo com informagdes disponiveis no Chemical Abstract Service (CAS), estima-se que
dos cerca de 54 milhdes de produtos quimicos disponiveis comercialmente, apenas 238.000 sdo
inventariados ou regulamentados. Essas substancias, quando liberadas no meio ambiente,
passam por Varias transformacdes e interacdes complexas que podem levar a alteracdes que
reduzem sua concentracdo no ambiente ou, até mesmo, levam a um aumento do seu nimero
(SISINNO; OLIVEIRA-FILHO, 2013). De fato, inimeros poluentes desse tipo estdo sendo
cada vez mais investigados em todo o mundo, pois trabalhos pioneiros revelaram efeitos
negativos na reproducédo dos peixes relacionados a presenga de hormdnios naturais e sintéticos
em descargas de ETEs. Os efeitos adversos observados em espécies animais onde a relacédo
causa/efeito € mais evidente podem ocorrer até em qualquer nivel da hierarquia bioldgica:

célula, érgdos, organismo, populacéo e ecossistema (BILA; DEZOTTI, 2003).

Outra questdo em debate sdo os efeitos interativos causados pela mistura de diferentes farmacos
e DE no ambiente. Isso significa que podem causar consequéncias inesperadas quando
combinados, mesmo em baixas concentra¢cbes como aquelas encontradas no meio ambiente.
Portanto, é necessario estudar a ocorréncia e os riscos dos CECs para inclui-los, se necessario,
nos programas de monitoramento da qualidade da agua e considerar o redesenho e/ou
atualizacdo das tecnologias disponiveis para o tratamento de aguas residuarias (VELEZ et al.,

2019) visando a remogdo complementar dos contaminantes mais toxicos.

Apesar do numero de estudos sobre a presenca de farmacos/DE feitos no Brasil ter aumentado
nos ultimos anos, ndo foram encontrados estudos que compilem informac@es sobre a avaliacdo
do risco ambiental de tais compostos lancados no ambiente via descarte de esgoto sanitario
(bruto e tratado). Ou seja, ainda ndo foi estabelecida uma lista que priorize 0s
microcontaminantes mais tdxicos para a biota aquatica dentro da miriade de CECs que sdo

encontrados no esgoto sanitario.

Os compostos analisados neste trabalho foram escolhidos porque, apesar de terem estruturas
qguimicas diferentes e pertencerem a diferentes classes (ex. Alquilfendis, horménios

estrogénicos, anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES), antibidticos), eles tém sido reportados



em amostras de esgoto bruto e tratado no Brasil. Além disso, varias dessas substancias estao
entre os 20 farmacos e 0s 10 antibidticos mais vendidos no Brasil (AQUINO et al., 2021), e sdo
0s micropoluentes organicos mais frequentemente abordados em estudos que relacionam a
ocorréncia ambiental e a ecotoxicidade derivada (VASSALLE et al., 2020). A escolha desses
compostos € oportuna e apropriada, dada a preocupacdo com a presenca desses produtos
quimicos em &guas superficiais em todo o mundo. Os muitos relatos de produtos farmacéuticos
e desreguladores enddcrinos em aguas superficiais normalmente carecem de uma avaliacdo de

risco no contexto ecoldgico ou de satde humana.

Sendo assim, espera-se que este estudo, contribua para um maior nimero de dados no que tange
a presenca e remocdo de farmacos e desreguladores enddcrinos em esgoto tratado, além de uma
avaliacdo do risco e possiveis impactos da presenca desses microcontaminantes nos corpos
d’agua, pois permitiria saber se o que é lancado pelas ETES representa risco a biota e antecipar
ou mitigar danos para as geracfes futuras. Assim, este trabalho poderia dar subsidios para
futuras revisGes das normas ambientais de qualidade de agua, tal qual a Resolucdo CONAMA

357/2005 que estabelece os padrdes de qualidade para corpos d’agua no Brasil.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar, por meio de revisdo da literatura, a ocorréncia em esgoto sanitario, a remogéo em
EstacGes de Tratamento de Esgoto (ETE) brasileiras, e o impacto na biota aquatica de 19
contaminantes de preocupacdo emergente classificados como farmacos e desreguladores

enddcrinos (DE).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
-Avaliar a remocéo de farmacos e DE em ETEs brasileiras que empregam diferentes reatores

bioldgicos, tentando determinar padrdes de eficiéncia e mecanismo de remocao.

-Realizar avaliacdo de risco ambiental de farmacos e DE nos efluentes de ETES por meio do
calculo do Quociente de Risco (RQ) considerando efeitos adversos a biota aquatica e diferentes

cenarios de diluicdo do esgoto langado nos corpos d’agua.

-Determinar se as concentracGes de farmacos e DE definidas para proteger o ecossistema
aquatico (valores PNEC — concentracdo sem efeito previsto) protegem indiretamente a satde

humana.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os contaminantes de preocupacdo emergente (CEC — do inglés contaminants of emerging

concern), s80 compostos que ocorrem em concentraces pequenas no meio ambiente, da ordem
de ng/L a pg/L, e por isso também referidos como ‘microcontaminantes’. Os CEC séo
emergentes enquanto houver poucas informacdes na literatura cientifica sobre os potenciais
problemas que podem causar ao meio ambiente ou a satde humana (BRANDT; AQUINO;
BASTOS, 2019). Pelo fato de ndo haver consenso ou evidéncias suficientes sobre os efeitos
adversos causados por estes microcontaminantes, a maioria deles ndo sdo normalmente
regulados pelas agéncias ambientais. Dentre os principais CEC presentes no meio ambiente,
destacam-se os Desreguladores Enddcrinos (DE) e os Farmacos, que serdo detalhados a seguir.

3.1 DESREGULADORES ENDOCRINOS

Um grande numero de produtos quimicos artificiais e naturais que foram liberados no meio

ambiente tem o potencial de perturbar o sistema enddcrino em humanos e animais. Isso inclui
substancias persistentes e bioacumulaveis tais quais os organo-halogénios e outros compostos
sintéticos, produtos quimicos industriais e alguns metais pesados (CHICHIZOLA, 2003). O
termo desregulador endécrino ou perturbador enddcrino serve para definir os compostos
naturais e sintéticos capazes de alterar o sistema endocrino dos seres vivos em baixas
concentracfes, modificando a atividade hormonal e causando sérios danos aos individuos
(SERRANO; CABRERA; OLMEDO, 2001). Atualmente, mais de 700 substancias estdo
incluidas nesse grupo de compostos, sendo usadas no campo domeéstico e industrial como
produtos de higiene pessoal, aditivos plasticos, detergentes, pesticidas, etc (GONZALEZ
SALGUEIRO, 2015).

Os DE definem um grupo de produtos quimicos de diferentes origens, estruturas e usos. DE é
um agente exdgeno que interfere na producdo, liberacao, transporte, metabolismo, ligacdo, acdo
ou eliminacdo de hormdnios responsaveis pela manutencdo da homeostase, reproducéo,
comportamento, controle do metabolismo e crescimento, regulacdo do desenvolvimento
embrionario e, portanto, com a capacidade de causar efeitos adversos na saude de um

organismo, sua prole, populagdes ou subpopula¢des (AULAR, 2013).

Inicialmente, eles eram chamados estrogénios ambientais e, desde que a pesquisa nesta area
vem crescendo, eles foram chamados endocrine disruptors (EDs) ou mesmo endocrine

disrupting compounds or chemicals (EDCs) em todo o mundo. Também podem ser encontrados
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0s seguintes nomes: perturbadores enddcrinos, disruptores enddcrinos, desreguladores
enddcrinos, interferentes endocrinos, Xxenoestrogenos, horménios ambientais, agentes
hormonais ativos, sinais ambientais, entre outros (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO,
2013). Segundo Chichizola (2003), os desreguladores enddcrinos interferem no funcionamento
do sistema hormonal por meio de um desses trés mecanismos: bloqueando a agdo dos
hormdnios naturais, mimetizando-os ou aumentando/diminuindo a sintese e a liberagdo. Os DE

mimetizam os hormonios naturais se ligando aos receptores hormonais do corpo.

Entre o grupo de desreguladores enddcrinos de origem bioldgica, destacam-se hormonios
estrogénicos como 17-a-estradiol, estriol, estrona, progesterona, testosterona e 0s
fitoestrogénios como isoflavonas e lignanas que sdo componentes da soja. O grupo de DE de
origem antropogénica é mais amplo, variando de compostos estrogénicos sintéticos (17a-etinil-
estradiol, dietilestilbestrol, 17a-trenbolona) a pesticidas (inseticidas, herbicidas, fungicidas e
moluscicidas) para uso doméstico ou agricola; além de substancias de origem industrial
(OROPESA JIMENEZ, 2008). Apresenta-se na Figura 1 algumas substancias classificadas

como desreguladores enddcrinos e suas respectivas classes.
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Figura 1 - Substancias quimicas classificadas como DE

Ftalatos

dietil ftalato (DEP)

di-iso-butil ftalato (DIBP)
di-n-butil ftalato (DBP)
butilbenzil ftalato (BBP)
diciclohexilo ftalato (DCHP)
di-2-(2-etil-hexil) ftalato (DEHP)
di-n-octil ftalato (DOP)
di-isooctil ftalato (DIOP)
di-iso-nonil ftalato (DINP)
di-iso-decil ftalato (DIDP)

Alquilfendis

Pesticidas

Inseticidas: Fungicidas:
DDT (2,2 bis-p-clorofenil- inclozolina
1,1,1-tricloroetano) carbendazime
DDE (2,2 bis-p-clorofenil- penconazol
1,1dicloroetileno procloraz
deltametrin propiconazol
carbofurano epoxiconazol
Herbicidas: procimidona

atrazina linuron tridemorfos
Pesticidas organoclorados: lindane (1,2,3,4,5,6-
hexacloroexano)

nonilfenol
nonilfenol etoxilado
octilfenol
octilfenol etoxilado

Compostos organicos de estanho

tributilestanho (TBT) e trifenilestanho (TPT)

Bifenilas Policloradas (PCB)

Organoclorados

dibenzo-p-dioxina
TCDD (2,3,7,8-tetraclorodibenzeno-p-dioxina)
TCDF (2,3,7,8-tetraclorodibenzofurano)

Bisfenol

bisfenol A

2,4.4’-triclorobifenil

2,2°.5,5 -tetraclorobifenil
2,2°.4,5,5’-pentaclorobifenil
2,3°,4,4° 5-pentaclorobifenil
2,2°.3.4,.4°,5’-hexaclorobifenil
2,2°,4,.4’.5,5’-hexaclorobifenil
2,2,3,4,4°,5,5’-heptaclorobifenil

Parabenos

Retardantes de chama (Organobromados)

benzilparabeno
isobutilparabeno
butilparabeno
n-propilparabeno
etilparabeno
metilparabeno

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos

Polibromobifenila (PBB)
2,2’,4,4°-tetrabromodifenil éter (BDE 47)
2,2’,4,4° 5-pentabromodifenil éter (BDE 99)
2,2’,4,4° 6-pentabromodifenil éter (BDE 100)
2,2°,4,4°,5,5-hexabromodifenil éter (BDE 153)
2,2°,4,4°,5,6’-hexabromodifenil éter (BDE 154)
2,2,3,4,4°,5° 6-heptabromodifenil éter
octabromodifenil éter (BDE octa)
decabromodifenil éter (BDE 209)
hexabromociclododecano (HBCD)
tetrabromobisfenol A (TBBA)

Fitoestrogénios

Isoflavona: daidzeina e genisteina
Lignanas: metaresinol e enterodiol

Agentes terapéuticos e farmacéuticos

naftalina benzo[a]antraceno

acenaftileno  criseno

acenafteno benzo[b]fluoranteno

fluoreno benzo[k]fluoranteno

fenantreno benzo[a]pireno

antraceno indeno[123-cd]pireno

fluoranteno dibenzo[ah]antraceno

pireno benzo[ghi]perileno
Metais Pesados

cadmio

mercurio

chumbo

zinco

dietilestilbestrol (DES)
17a-etinilestradiol (EE2)

Estrogénios naturais

estrona (E1)
17B-estradiol (E2)

Fonte: (BILA; DEZOTTI, 2007)

Os desreguladores enddcrinos que exibem comportamento estrogénico séo esteroides

hormonais que regulam o desenvolvimento sexual feminino e as fungdes reprodutivas; 0s

androgenos sdo esterdides hormonais responsaveis pelo desenvolvimento das caracteristicas

sexuais secundarias masculinas (GHISELLI; JARDIM, 2007). Ou seja, substancias que
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produzem efeitos de feminizag&o sdo conhecidas como estrogénicas, ao passo que aquelas que

produzem efeitos de masculinizagdo séo conhecidas como androgénicas.

Os desreguladores enddcrinos ainda podem ser classificados como agonistas ou antagonistas
dos receptores hormonais com relagdo a seus efeitos. Entretanto, estes receptores hormonais
também podem se ligar a outras substancias quimicas. A alteragdo no sistema enddcrino ocorre
qguando o interferente enddcrino interage com os receptores hormonais, modificando sua
resposta natural. No efeito agonista (Figura 2b), a substancia quimica pode se ligar ao receptor
hormonal e produzir uma resposta, atuando como um mimetizador. No efeito antagonista
(Figura 2c), se a substancia quimica se ligar ao receptor, mas nenhuma resposta for produzida,
ela estara agindo como um blogueador, ou seja, estara impedindo a interacdo entre um hormonio
natural e seu respectivo receptor (GHISELLI; JARDIM, 2007).

Figura 2 - Disfun¢des enddcrinas: a) resposta natural, b) efeito agonista, c) efeito antagonista

: Mimetizador Bloqueador
Hormdnio Hormonal Hormonal
! : = - - -
¢ -
: f Célula Célula . |
Célula Baf =2
H Receptor Receptor
Receptor
Efeito Efeito
Efeito
2 R Efeito Antagonista
Reouodta Efeito Agonista (Res, a Inibida)

(a) (b) (¢)

Fonte: (GHISELLI; JARDIM, 2007)

Na Figura 3 mostram-se alguns farmacos com propriedades de desregulacdo enddcrina.



Figura 3 - Diagrama de farmacos que séo potenciais desreguladores endocrinos

A

Farmacos potenciais
desreauladores endécrinos l

Substancias farmacéuticas esteréides
Estrogénios
*  17p-estradiol

e  Estrona
* 170-etinilestradiol
Progestagenos

*  Norethindrone

*  Progesterona
Antagonistas do estrogénio

e Tamoxifen
Andrdgenos e glicocorticoides

»  Testosterona

+ Beclometasona

» Hidrocortisona

*  Budesonida
Fitoestrogénios

*  Sesquiterpenos

«  Fitoesterdides
Horménios de crescimento veterinario
(promotores de crescimento para animais
produtores de carne)

e Zeranol

» Acetato de trembolona

»  Acetato de melengestrol
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Substancias farmacéuticas nao-esteréides
Agentes utilizados no sangue e 6rgaos
formadores de sangue

«  Pentoxifilina
Agentes para tratamento de doencas
cardiacas e circulatorias

« Acido clofibrico
Antibidticos

«  Penicilina

*  Amoxicilina

e Tetraciclinas
Analgésicos

«  Paracetamol
Anti-inflamatorios

*  lbuprofeno

*  Naproxeno

* Diclofenaco

«  Acido acetilsalicilico
Antidepressivos

*  Fluoxetina

+ Citalopram

Fonte: Adaptado de (TIJANI; FATOBA; PETRIK, 2013)

Dentre os compostos DEs apresentados na Figura 1 e 3, alguns foram estudados neste trabalho.

3.1.1 Hormodnios naturais e sintéticos

3.1.1.1 Estrona (E1)

A estrona (Figura 4.1), é um dos subprodutos do metabolismo do estradiol e também pode ser

convertida a estriol por hidratacdo. Esse estrogénio natural é produzido principalmente nos

ovarios, tecido adiposo e placenta. Esta presente na urina de mulheres gravidas, além de ser

encontrada na urina de touros e cavalos e até em algumas plantas (GOODMAN GILMAN,

2005, apud SILVA, 2018).

Figura 4.1 - Estrutura quimica da estrona

HO
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E1 é indicada como terapia de reposicdo hormonal para sintomas de deficiéncia de estrogénio
em mulheres pre e pds-menopéausicas, também na prevencdo da osteoporose em mulheres pos-
menopausicas que nao toleram outros medicamentos (PUBCHEM, 2021). Existem estudos que
indicam que a populacdo pode ser exposta via agua contaminada a ingestdo de estrona
(CORREA, 2020). Alguns tratamentos com irradiacio com luz ultra-violeta indicam que o
tempo de meia vida na fotodegradacgdo é de 2 a 3 h em &gua de rio, o que sugere que ela possa
ser susceptivel a fotolise direta pelo sol (PUBCHEM, 2021).

3.1.1.2 Estradiol (E2)

O 17pB-estradiol (Figura 4.2) é um hormonio sexual natural produzido diariamente pelos
foliculos ovarianos, é o estrogénio mais abundante e potente de ocorréncia natural nos seres
humanos. E responsavel pelo desenvolvimento da puberdade, crescimento dos seios e epitélios
reprodutivos, regulacdo do ciclo menstrual, maturacdo de 0ssos longos, desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias, manutencdo dos tecidos do organismo garantindo a
elasticidade da pele e dos vasos sanguineos, e a reconstituicdo éssea (GOODMAN GILMAN,
2005, apud SILVA, 2018).

Figura 4.2 - Estrutura quimica do estradiol

OH

HO

E utilizado em terapias de reposicdo hormonal durante a menopausa devido suas vantagens
como controle dos sintomas vasomotores, aumento da lubrificacdo vaginal e da libido feminina;
para a prevencdo de doencas cardiovasculares, € indicado no tratamento de hipoestrogenismo,
assim como no tratamento de cancer de mama e carcinoma de prostata andrégeno-dependente
(como paliativo). No figado, esse hormonio é biotransformado em estrona e estriol, sendo este

ultimo subproduto o principal eliminado na urina e fezes (PUBCHEM, 2021).

Devido ao uso do estradiol para tratamentos, além de ser um estrogénio natural, ha a
preocupacdo quanto a sua ocorréncia no meio ambiente. A criacdo de animais é uma das
principais fontes de contaminacdo ambiental pelo E2, é excretado pelos animais e atinge 0s
corpos d'agua causando efeitos adversos em organismos sensiveis (PUBCHEM, 2021).
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3.1.1.3 Etinilestradiol (EE2)
O 17a-etinilestradiol (Figura 4.3) é um estrogénio sintético amplamente utilizado em pilulas
contraceptivas, nas terapias de reposicdo hormonal, no tratamento de alguns tipos de
carcinomas, hipogonadismo feminino, faléncia ovariana primaria e sindrome de Turner. Possui
maior potencial estrogénico e resisténcia ao metabolismo devido a existéncia de um grupo etinil
adicional em sua estrutura em relacdo ao estradiol, o que faz com que grande parte do que é
consumido chega inalterado a rede de esgoto. Com isso, sua presenca em matrizes ambientais

é um forte indicio da contaminacéo através do esgoto (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.3 - Estrutura quimica do etinilestradiol

OH

HO

Vérios estudos jA comprovaram que a exposicdo de animais aquaticos ao EE2, causam
mudancas no fenotipo como falha nos 6rgéaos reprodutivos ou feminizacdo de machos (KIDD
etal., 2007; LIMA, 2013). Devido a esses fatos ha a grande preocupacdo em avaliar a remogéo
desse contaminante nas ETEs uma vez que os efluentes véo para rios e mananciais e podem

chegar ao consumo humano (LIMA, 2013).

3.1.1.4 Estriol (E3)
O estriol (Figura 4.4), € um estrogénio enddgeno que pode ser produzido pelo metabolismo do
estradiol e da estrona. E altamente sintetizado durante a gravidez. Sua poténcia estrogénica
relativa € menor em comparacdo com E2, EE2 e E1. E amplamente utilizado na reposicéo
hormonal na menopausa uma vez que o estriol induz a normalizacdo do epitélio vaginal,
cervical e uretral, ajudando a restaurar a microflora normal e o pH fisiol6gico da vagina, além

de aumentar a resisténcia das células para inflamacéo e infeccdo (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.4 - Estrutura quimica do estriol
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3.1.2 Compostos de uso industrial

3.1.2.1 Bisfenol A (BPA)
O bisfenol A, estrutura quimica apresentada na Figura 4.5, é amplamente utilizado na industria
como mondmero na producdo de polimeros do tipo policarbonato e resinas epdxi, como
antioxidante em alguns plastificantes e como inibidor da polimerizacéo do PVC. Esta presente
em garrafas, selantes dentarios, revestimentos, tubos, embalagens de alimentos, esmaltes e
retardantes de chamas (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.5 - Estrutura quimica do bisfenol A

CHs;

CHs

Sua liberagcdo no meio ambiente ocorre através da degradacao natural de plasticos e efluentes
de ETE ou esgoto in natura. Sua ampla utilizacdo garante a presenca desses
microcontaminantes em concentragdes relativamente elevadas em diversas matrizes
ambientais, devido a isso a populacdo humana pode entrar em contato com o BPA diariamente
(SILVA, 2018).

3.1.2.2 4-Nonilfenol (4-NP)
O 4-nonilfenol (Figura 4.6) é um dos principais subprodutos da degradacdo de surfactantes nao
ibnicos de alquilfendis polietoxilados. Sua liberacdo para o meio ambiente pode ser resultante
dos residuos de varios produtos uma vez que sao utilizados na preparacdo de lubrificantes,
plastificantes, agentes tensoativos, aditivos de dleo, resinas, antioxidantes para borrachas e

plasticos, e como material de partida para a producéo de resinas fenolicas (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.6 - Estrutura quimica do 4-nonilfenol

HO

CH4

Devido a sua ampla utilizacdo doméstica e industrial, 0 4-NP ¢é encontrado em diversas matrizes
ambientais como é&gua potavel, aguas subterraneas, rios, lagos, ETEs. E considerado um
contaminante de destaque no lodo de esgoto (GORGA et al., 2014, apud SILVA, 2018).
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3.1.2.3 4-Octilfenol (4-OP)
O 4-octilfenol (Figura 4.7), junto com o 4-nonilfenol, s&o produtos da degradacdo dos
alquilfendis etoxilados, que sdo surfactantes usados em formulacGes de detergentes de uso
industrial e domestico. Também é empregado como 6leo lubrificante, agente dispersante na
producdo de polpa e papel, emulsificante nas formulacdes de tintas latex e pesticidas, como
agente floculante, como espermicida em aplica¢Bes contraceptivas, nas industrias téxteis, dentre
outros. A principal fonte desse composto para 0 ambiente aquatico vem do uso doméstico de

produtos de limpeza que contém surfactantes (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.7 - Estrutura quimica do 4-octilfenol

HO

CH,

3.1.3 Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES)

Os AINEs sdo uma das classes de farmacos mais prescritos em todo mundo, além de serem
amplamente utilizados em decorréncia de automedicacdo, porém estdo entre os farmacos mais
encontrados no meio ambiente. S&o compostos de um ou mais anéis aromaticos ligados a um
grupamento acido funcional (LIMA, 2013). A diminuicdo da resposta inflamatdria, da dor de
causas inflamatorias (efeito analgésico) e da febre (efeito antipirético) sdo os principais efeitos
dos AINEs. Sao utilizados principalmente no tratamento da inflamacdo, dor e edema, como
também nas osteoartrites, artrite reumatoide e disturbios musculoesqueléticos (PUBCHEM,
2021).

O ibuprofeno € rapidamente metabolizado e biotransformado no figado para formar metabolitos
principais que sdo os derivados hidroxilados e carboxilados. Seu metabolismo pode ser dividido
na fase I, que é representada pela hidroxilacdo das cadeias de isobutila para a formacéo de
derivados 2 ou 3-hidroxilados, seguida de oxidacdo a 2-carboxibuprofeno e p-carboxi-2-
propionato. A fase metabolica | é seguida pela fase 11, na qual os metabdlitos oxidativos podem
ser conjugados ao glicuronideo antes da excrecdo. Esta atividade forma glucuronideos fenolicos

e acil (PUBCHEM, 2021). A Figura 4.8 representa a estrutura quimica do ibuprfeno.
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Figura 4.8 — Estrutura quimica do ibuprofeno

OH

H,C CHs
CHa

O diclofenaco, representado na Figura 4.9, sofre metabolismo oxidativo em metabolitos
hidroxilados, bem como conjugacdo com &cido glucurénico, sulfato e taurina. O principal
metabolito é o 4'-hidroxidiclofenaco, este € muito fracamente ativo, com um trigésimo da
atividade do diclofenaco. Outros metabolitos incluem 3'-hidroxi diclofenaco, 3'-hidroxi-
4'metoxi diclofenaco, 4 ', 5-dihidroxi diclofenaco, um conjugado de acilglucuronida e outros
metabolitos conjugados (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.9 — Estrutura quimica do diclofenaco sddico

0
Na

Cl NH
Cl

O naproxeno (Figura 4.10) é extensivamente metabolizado no figado em 6-desmetilnaproxeno.
Aproximadamente 95% da droga é excretada na urina, 66-92% como seu glucuronideo ou
outros conjugados, menos de 1% como 6-desmetilnaproxeno e menos de 1% como naproxeno
inalterado (PUBCHEM, 2021).

Figura 4.10 — Estrutura quimica do naproxeno
CH,

O
O “
HO

O paracetamol (N-acetil-p-aminofenol, 4-acetamidofenol, acetaminofeno), apresentado na
figura 4.11, é um composto p-aminofendlico eficaz como antipirético e analgésico. Este
farmaco ndo possui atividade anti-inflamatoria, mesmo assim € o antipirético-analgésico de

segunda escolha, principalmente aos pacientes alérgicos ao acido acetilsalicilico ou que sofrem
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de Ulceras pépticas (PUBCHEM, 2021). Apenas cerca de 5% ¢ eliminado na forma inalterada,
0s outros 95% sdo eliminados na forma de metabolitos e conjugado a sulfato e glucuronideo.

Figura 4.11 — Estrutura quimica do paracetamol
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3.2 FARMACOS

Farmacos podem ser moléculas sintéticas ou naturais projetadas para curar e impedir a
propagacdo de doengas, além de agregar valor a vida humana e animal. S&o compostos quimicos
qgue podem ser administrados oralmente, topicamente ou parenteralmente. Os produtos
farmacéuticos incluem antibidticos, antidiabéticos, antiepiléticos, ansioliticos, etc (TIJANI;
FATOBA; PETRIK, 2013).

Patel et al. (2019) explicam que, especificamente, os produtos farmacéuticos séo um marco no
desenvolvimento cientifico humano, pois aumentaram a expectativa de vida, curaram milhGes
de doencas mortais e melhoraram a qualidade de vida. Mas esse sucesso levou ao surgimento
de poluentes ambientais em rapido crescimento e, nas Ultimas trés décadas, tem sido encontrado
residuos desse tipo em quase todas as matrizes ambientais em todos os continentes, alterando o

sistema enddcrino dos seres vivos.

E importante destacar que os farmacos residuais apresentam uma série de fatores agravantes:
(i) muitos sdo persistentes no ambiente e podem causar exposicdo cronica devido a sua
permanéncia continua, mesmo em tempos de meia-vida curtos; (ii) desencadeiam efeitos
fisiolOgicos e, a biota se torna mais suscetivel aos danos que esses compostos podem causar;
(iii) mesmo em baixas concentracbes no ambiente, a combinacdo dessas substancias pode
causar efeitos pronunciados devido ao mecanismo de acgdo sinérgica (FILHO et al., 2007, apud
SILVA, 2018).

Segundo Tijani, Fatoba e Petrik (2013), a presenca de farmacos no meio ambiente pode
representar uma grande ameaca a saude publica e afeta negativamente o ecossistema aquatico.
Uma das fontes potenciais disso, € a descarga de aguas residuarias tratadas inadequadamente;
devido a remocdo parcial desses poluentes, muitos escapam das ETEs para as aguas
superficiais. Como resultado, a preocupagdo da comunidade cientifica devido a presenca de
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algumas classes de farmacos no ambiente estd aumentando, uma vez que essas substancias sao
biologicamente ativas e sua presenca no ambiente aquatico representa um risco. A seguir, sao
apresentados os 8 farmacos que ndo exibem potencial de desregulacdo enddcrina, analisados
neste trabalho.

3.2.1 Reguladores lipidicos

Reguladores lipidicos sdo farmacos que reduzem o nivel de colesterol total e de triglicérides.
Sdo amplamente receitados e tem como objetivo reduzir o risco de o paciente desenvolver uma
doenca cardiaca coronariana e infarto do miocéardio. A figura 5.1 ilustra a estrutura quimica do
regulador lipidico genfibrozila, o qual € um &cido fenoxipentandico ndo-halogenado e pertence
a classe dos derivados do &cido fibrico (PUBCHEM, 2021).

Figura 5.1 - Estrutura quimica da genfibrozila
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3.2.2 Estimulantes

A cafeina é um alcaloide, identificado como 1,3,7-trimetilxantina (Figura 5.2). Este alcaloide é
encontrado em grande quantidade nas sementes de café, nas folhas de cha verde, no cacau, no
guarana e na erva-mate. E utilizada terapeuticamente para apneia neonatal (curto tempo), em
associacao com a ergotamina para enxaguecas, em conjunto com paracetamol para alivio mais
rapido da dor, e em combinacgdes com analgésicos e diuréticos para alivio da tensdo e retencdo
de fluido associada a menstruacdo (PUBCHEM, 2021).

Figura 5.2 - Estrutura quimica da cafeina
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Muitos autores consideram a cafeina como um marcador da contaminagdo antropogénica, pois

ela é largamente consumida pela populagdo em alimentos, bebidas e medicamentos. Também é

levado em consideracdo o fato de que esta substancia é altamente eliminada nas ETEs, fazendo
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com que a principal via de contamina¢do dos corpos d’agua seja o lancamento direto de
efluentes domésticos e industriais (MONTAGNER; JARDIM, 2011). Segundo Montagner et
al., (2014), a cafeina pode ser usada para priorizar as amostras a serem analisadas quanto a
atividade estrogénica em programas de qualidade da agua que avaliam contaminantes
emergentes com atividade enddcrina disruptiva. No entanto, em algumas situagGes, como em
corpos d'adgua adjacentes aos cafezais, a presenca de cafeina ndo implica necessariamente na
contaminacdo da &gua por esgoto. Por outro lado, a contaminacdo de um corpo d'agua por

efluentes ja foi adequadamente representada pela presenca de E. coli (FLORIPES et al., 2018).

3.2.3 Antibitticos

Dentre os farmacos destacam-se os antibidticos. A presenca destes compostos no meio
ambiente pode ser associada ao aumento da resisténcia bacteriana, fato importante pois é uma
das grandes preocupacfes do século XXI (SIEDLEWICZ et al., 2016, apud RODRIGUES,
2020). O sulfametoxazol (SMX) (Figura 5.3) é um antibiético sintético pertencente a classe das
sulfonamidas, comumente combinado com a trimetoprima para tratar bronquite cronica,
infeccBes do trato urinario, otite média a aguda, entre outras infec¢bes. Aproximadamente
84,5% de SMX é excretado pela urina, sendo cerca de 30% encontrado em sua forma inalterada
(PUBCHEM, 2022).

Figura 5.3 - Estrutura quimica do sulfametoxazol
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A trimetoprima (TMP), ilustrada na Figura 5.4, € um antibiotico sintético que possui um efeito
bacteriostatico contra varias espécies de bacterias gram-negativas e pode ser usada como
monoterapia no tratamento de infec¢Bes do trato urinario. Aproximadamente 80% da TMP é
excretada de forma inalterada na urina (PUBCHEM, 2022). A mistura entre TMP e SMX possuli
um efeito sinergético, que é utilizada com frequéncia no tratamento de infecgdes respiratorias,
urinarias, gastrintestinais, entre outras (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).
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Figura 5.4 - Estrutura quimica da trimetoprima
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A cefalexina (CEF) (Figura 5.5) é uma cefalosporina pertencente a classe dos 3-Lactamicos.
As cefalosporinas sdo antibidticos de origem natural provenientes da espécie de fungo
Cephalosporum acremonium (ANVISA, 2007, apud RODRIGUES, 2020). A CEF possui efeito
bactericida, é responsavel por inibir a sintese da parede celular das bactérias, levando a morte
celular. Esse antibiotico é utilizado para tratar varios tipos de infec¢bes bacterianas, como por
exemplo infeccBes da pele e Osseas, trato respiratorio, otite media, entre outras. A CEF é
excretada pela urina, em que mais de 90% permanece em sua forma inalterada (PUBCHEM,
2022).

Figura 5.5 - Estrutura quimica da cefalexina
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A ciprofloxacin (CIP) representada na Figura 5.6, é um antibiotico fluoroquinolona de segunda
geracdo amplamente utilizado na terapia de infec¢Oes leves a moderadas do trato urinario e
respiratorio causadas por organismos suscetiveis. A CIP foi associada a casos raros, mas
convincentes, de lesdo hepatica que podem ser graves e até fatais. Esse antibidtico e seus
derivados também estdo sendo investigados por sua acdo contra a maléria, cancer e sindrome
da imuno-deficiéncia adquirida. Aproximadamente 27% da CIP é excretada de forma inalterada
na urina (PUBCHEM, 2022).
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Figura 5.6 - Estrutura quimica da ciprofloxacin
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A levofloxacina (LEV) (Figura 5.7), é uma fluoroquinolona de terceira geracdo amplamente
utilizada no tratamento de infeccGes leves a moderadas do trato respiratorio e urinério. A LEV
foi associada a casos raros de lesdo hepética clinicamente aparente marcada por um curto
periodo de laténcia e um padrédo hepatocelular de elevacdes enzimaticas, semelhante ao que foi
descrito com a CIP. A maior parte da LEV administrada é excretada na forma inalterada na
urina, apos a administracdo de uma dose oral Unica, aproximadamente 87% é eliminada em 48
horas (PUBCHEM, 2022).

Figura 5.7 - Estrutura quimica da levofloxacina
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A clindamicina (CLI) (Figura 5.8) € um antibidtico de amplo espectro usado por via oral, tdpica
e parenteral para infecces bacterianas causadas por organismos sensiveis. A clindamicina é
parcialmente metabolizada em metabdlitos bioativos e inativos. Os principais metabolitos
bioativos sdo o sulfoxido de clindamicina e a N-desmetil-clindamicina, que sdo excretados na
urina, bile e fezes. Em 24 horas, aproximadamente 10% de uma dose oral de clindamicina é
excretada na urina e 3,6% é excretada nas fezes como farmaco ativo e metabolitos; o restante é
excretado como metabolitos inativos (PUBCHEM, 2022).
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Figura 5.8 - Estrutura quimica da clindamicina
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3.3 ASPECTO REGULATORIO

Atualmente, é necessario realizar mais estudos sobre a presenca e degradacdo de micro-

contaminantes na agua devido a que alguns farmacos e os DE séo considerados contaminantes
de preocupacdo emergente. Na Australia, o documento Australian Guidelines for Water
Recycling — Augmentation of Drinking Water Supplies (EPHC/NRMMC/NHMC, 2008)
apresenta limites para a presenca de alguns farmacos e DE em &gua de relso, baseados no
impacto a salde para diversos CECs, dentre os quais figuram 84 farmacos e metabolitos, 7
fragrancias e 42 compostos quimicos de uma miscelanea que inclui os ésteres ftalicos e
alquilfendis. Além disso, a Unido Europeia e os Estados Unidos apresentaram alguns desses
poluentes nas listas de observacdo e sdo candidatos a compor os padrdes da qualidade

ambiental.

Em 1998, a Administracdo de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos (FDA) publicou
um guia para avaliagbes de medicamentos em seres humanos; consequentemente, 0S
requerentes devem fornecer um relatorio de avaliacdo ambiental quando a concentracdo
esperada de introducdo do ingrediente ativo do produto farmacéutico no ambiente aquatico for
>1 pg/L (FDA; CDER, 1998).

A Comissdo Européia adotou, em 1999, a Estratégia Comunitaria de Desreguladores
Enddcrinos, devido ao aumento gradual das evidéncias sobre diferentes problemas de salde e
ambientais atribuidos a desregulacéo endocrina. Em 2012, tal agéncia apresentou uma proposta
relativa a lista de substancias prioritarias na gestdo dos recursos hidricos nos paises membros
da Uni&o Europeia, a fim de alterar as Diretivas 2000/60/CE e 2008/105/CE (European Water
Framework Directives). No documento, propds-se a inclusdo de trés compostos com seus
valores-limite (em termos de meédia anual) para a protecdo da biota aquatica em aguas

superficiais: o anti-inflamatério diclofenaco (100 ng/L); o hormdnio natural 17B-estradiol (0,4
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ng/L) e o hormonio sintético 17a-etinilestradiol (0,035 ng/L) (EUROPEAN COMMISSION,
2012).

Em 2013, o Comité de Meio Ambiente do Parlamento Europeu ndo aprovou a inclusdo desses
compostos, mas determinou que eles deveriam ser colocados em uma lista de observacéo para
obter dados de monitoramento para apoiar a determinacdo de Valores Méaximos Permitidos
(VMP) adequados, devido a riscos que constituem (UNION EUROPEA, 2013). Em 2018, a
Comissao Europeia propds a inclusdo de trés novos compostos (os antibioticos amoxicilina e
ciprofloxacin e o inseticida metaflumizona) e decidiu remover cinco compostos da lista de
observacdo (diclofenaco, oxadiazona, trialato, octilmetoxicinamato e di-terc-butilmetilfenol)
(UNION EUROPEA, 2018).

Diante do desafio de avaliar o efeito de desregulacdo enddcrina de varios compostos quimicos,
criou-se, dentro da Organizacgdo para Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OECD), o
grupo denominado EDTA (Task Force on Endocrine Disrupters Testing and Assessment), para
coordenar o trabalho dedicado a validacdo de testes para deteccdo e avaliacdo dos efeitos
causados pelos desreguladores enddcrinos (OROPESA JIMENEZ, 2008). Além disso, as
NacOes Unidas anunciaram a Agenda 2030 para o desenvolvimento sustentavel e nela
formularam o objetivo nimero 6 de desenvolvimento sustentavel que busca assegurar a
disponibilidade e gestdo sustentavel da agua e saneamento para todos, porque 0 meio ambiente
aquatico é grandemente afetado pelos efeitos toxicos de poluentes presentes no esgoto (KAR et
al., 2020).

No Brasil, o Conselho Nacional do Meio Ambiente — CONAMA (2005; 2011), dispde a
Resolucdo N° 357, que estabelece os padrdes de classificacdo dos corpos d’agua e a Resolucéo
N° 430, que estabelece as condicdes, parametros, normas e diretrizes para gerenciar a descarga
de efluentes nas cole¢6es hidricas receptoras. Esta Gltima dispde que os efluentes de qualquer
fonte contaminante s6 podem ser liberados diretamente nos organismos receptores apds o
devido tratamento e desde que cumpram as condic¢des, normas e requisitos estabelecidos na
resolucdo. Ndo ha nessas normas destinadas ao controle da qualidade das &guas brasileiras,
limites e padrBes de langamento para compostos classificados como farmacos ou que tenham

sido listados especificamente pela sua capacidade de causar efeitos de desregulacdo enddcrina.

Em relacdo a qualidade das aguas que séo distribuidas para abastecimento publico (padrdo de
potabilidade), vale ressaltar a recente publicacdo da Portaria MS 888/2021. Tal portaria foi

publicada a partir da revisao do Anexo XX da Portaria de Consolidagdo N° 5, de 28 de setembro
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de 2017, do Ministério da Saude (antiga Portaria MS n° 2914/2011) e no tocante a incluséo de
farmacos e desreguladores endocrinos no ‘novo’ padrdo de potabilidade elaborou-se um
relatério técnico que contou com a participacdo de pesquisadores da UFJF, UFOP e UFV
(BRANDT; AQUINO; BASTOS, 2019). O documento apresenta os critérios adotados para a
selecdo de 7 compostos organicos classificados como farmacos ou DE com potencial risco a
salde humana, para compor o padrdo de &gua potavel para consumo humano. Desses 7
compostos, 4 foram analisados nesta dissertacdo (E1, E2, EE2 e Diclofenaco) (BRANDT,;
AQUINO; BASTOS, 2019). Contudo o processo de revisdo do Anexo XX da Portaria de
Consolidacdo N° 5/2017 foi concluido e decidiu-se pela ndo incusdo, na nova norma de
potabilidade de agua do Brasil, de nenhum dos compostos listados acima e classificados como

farmacos e/ou desreguladores enddcrinos.

3.4 PRESENCA NO MEIO AMBIENTE AQUATICO

O consumo dos microcontaminantes, principalmente farmacos, € estimado em 100.000 e

200.000 toneladas por ano nos paises que compdem o BRICS, ou seja, Brasil, Russia, india,
China, Africa do Sul (SWIACKA et al., 2019).

Prevé-se que a fabricacdo, o uso e o descarte de produtos farmacéuticos aumentem como
resultado do melhor acesso ao sistema de salde nos paises em desenvolvimento e do
envelhecimento da populag&o nos paises industrializados. E por isso que, se ndo forem tomadas
as medidas apropriadas para gerenciar os riscos relacionados, a presenca de farmacos no
ambiente aumentara (WEBER et al., 2014). Essas tendéncias sugerem o potencial para
aumentar os residuos, a entrada deles em ambientes costeiros e a necessidade de estratégias de
avaliacdo (FABBRI; FRANZELLITTI, 2016).

Segundo Oropesa Jiménez (2008) os microcontaminantes podem estrar presentes nos cursos de

agua devido a contaminacdo por diferentes rotas:

(i) Descarga direta de efluentes de estacOes de tratamento de esgoto que contém produtos
farmacéuticos e quimicos utilizados em nivel doméstico, agricola ou industrial. Como € o caso,
por exemplo, de farmacos vencidos descartados de maneira inadequada em vasos sanitarios que
também fluem para o sistema de aguas residuarias municipais (WEBER et al., 2014). Ou, por
outro lado, no Brasil por exemplo, o langamento de esgoto in natura nos corpos d’agua é

comum, pois muitos municipios ndo possuem qualquer tipo de estacdo de tratamento.

Com relacéo a isso, € importante destacar que 0s estrégenos naturais sdo excretados diariamente

pelas mulheres durante seus ciclos menstruais, entre 10 e 100 pug de E2, EE2, E1 e E3,
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dependendo da fase do ciclo, enquanto mulheres gravidas podem excretar até 30 mg de
estrogénio (principalmente E3) por dia (BARONTI et al., 2000).

(if) Descarga indireta por meio de aguas de escoamento ou lixiviagdo que transportam
compostos desreguladores endocrinos do lodo ou dejetos que foram aplicados aos solos
agricolas como fertilizantes. No caso da criacdo de animais, a carga ambiental dos produtos
farmacéuticos dessa atividade pode ser mais problematica porque o lixo humano €

frequentemente tratado enquanto o animal ndo (PATEL et al., 2019).

No Brasil, as pesquisas relacionadas aos CEC comegaram com os trabalhos de Ternes e Stumpf
e seus colaboradores no final da década de 1990, que monitoraram farmacos e DE no esgoto na
ETE da Penha e em cursos d’agua do Rio de Janeiro respectivamente (BILA; DEZOTT], 2003),
e diversas concentracBes ambientais de farmacos e DE tem sido observadas. Segundo
Montagner e Jardim (2011), na bacia do rio Atibaia (S&o Paulo) a menor concentracdo detectada
foi de 96 ng/L para o diclofenaco e a maior foi de 127000 ng/L para cafeina. Nas estacGes de
tratamento de 4gua analisadas por Corréa (2020), o composto 4-NP foi quantificado com valores
minimo de 2,1 ng/L e maximo de 8577,2 ng/L, sendo esta a maior concentracdo nas amostras
do periodo chuvoso.

Em relagdo a ocorréncia destes microcontaminantes em ETEs no Brasil, varios compostos
foram identificados em grandes cidades. Em Curitiba, a concentracdo de BPA em esgoto bruto
variou de 1290+320 a 841104200 ng/L (FROEHNER et al., 2011); em Campinas, a
concentracdo média do ibuprofeno foi 54200+£200 ng/L (GHISELLLI, 2006); em Belo Horizonte,
o0s antibidticos sulfametoxazol e trimetoprima foram encontrados em concentracdes médias de
13 ng/L e 61,5 ng/L respectivamente (QUEIROZ et al., 2012); e na cidade de Fortaleza, a
concentracdo média do E1 foi 557,4 ng/L (PESSOA, 2012). Os microcontaminantes mais
comumente detectados foram os hormonios E2 e EE2 (FROEHNER et al., 2011; PESSOA,
2012; QUEIROZ et al., 2012). Ressalva deve ser feita ao estudo de Ghiselli (2006), em que as
concentracdes de os farmacos ibuprofeno e paracetamol foram consideradas muito mais altas

do que outros estudos nacionais.

Por outra parte, Ferreira (2012) analisou os efluentes de uma ETE no Rio de Janeiro, e observou
que o E2 esteve presente em concentragOes que variaram de 0,26 a 0,96 ng/L; o BPA de 410 a
1770 ng/L e os etoxilatos de alquilfendis de 5150 a 32150 ng/L. Isso mostra que, a auséncia de
padroes ambientais dificulta inclusive avaliar se a remocéo atual promovida nas ETEs

existentes, que tem apenas tratamento primario e/ou secundario, € suficiente para protecéo da
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biota. Na tabela 1 apresenta-se uma compilagdo dos trabalhos feitos com relacdo aos

microcontaminantes e seus efeitos em vérias formas de vida aquatica.

3.5 TOXICIDADE AGUDA E CRONICA POR DESREGULADORES ENDOCRINOS E
FARMACOS

Testes de toxicidade aguda e cronica sdo amplamente utilizados para avaliar os efeitos de

substancias quimicas em organismos no ambiente aquatico (FERRARI et al., 2003). Os testes
de toxicidade aguda sdo testes de curto prazo, geralmente de 24 a 96 horas, que medem o0s
efeitos da exposicdo a concentragdes relativamente altas de produtos quimicos (USEPA, 1994).
Por outro lado, testes de toxicidade cronica sdo testes de longo prazo que medem os efeitos da
exposicdo, ao longo do ciclo de vida do organismo em estudo, a concentragdes relativamente
mais baixas e menos tdxicas (USEPA, 1994). Os efeitos dos farmacos podem ser classificados
de acordo com critérios da Comissdo das Comunidades Europeias (1996) que define um
contaminante como muito toxico quando o valor médio da concentracdo efetiva (EC50) é
inferior a 1 mg/L,; toxico, de 1 a 10 mg/L; e perigoso, de 10 a 100 mg/L (SOUZA; AQUINO;
SILVA, 2020).

Na avaliacdo de perigos e riscos, a relacdo entre toxicidade aguda e cronica é frequentemente
adotada para a avaliacdo de produtos quimicos. Para produtos farmacéuticos, isso é dificil,
porque raramente é realizada uma andlise sistematica de um determinado medicamento para
toxicidade aguda e cronica em uma Unica espécie (FENT; WESTON; CAMINADA, 2006). E
pouco provavel que ocorra toxicidade aguda para organismos aquaticos em concentracdes
ambientais medidas, uma vez que as concentracdes agudas sdo 100 a 1000 vezes mais altas que
os residuos encontrados no ambiente aquatico. Por exemplo, em um estudo realizado por Fent,
Weston e Caminada (2006), a menor concentracdo de efeito agudo de fluoxetina foi de 20000
ng/L, enquanto a maior concentracdo ambiental estimada foi de 10 ng/L. Portanto, a toxicidade
aguda é relevante apenas em caso de acidentes ambientais, tal qual derramamento de cargas em
corpos d’agua ou lancamento pontual e concentrado de poluentes (ex. rompimento de diques

de contencdo ou mesmo descargas clandestinas e ndo autorizadas).

Muitas espécies aquaticas sdo continuamente expostas por longos periodos ou mesmo ao longo
de todo seu ciclo de vida. Dessa forma, a avalia¢do do potencial crénico de microcontaminantes,
como produtos farmacéuticos, torna-se importante. Os dados crénicos disponiveis geralmente

ndo investigam os principais assuntos de interesse, nem abordam o problema em diferentes
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organismos (FENT; WESTON; CAMINADA, 2006). De acordo com os resultados dos testes
cronicos de toxicidade apresentados por Ferrari et al. (2004), os crustaceos foram considerados
0S organismos mais sensiveis a carbamazepina (concentracéo esperada sem efeito ou PNEC=
500 ng/L) e ao diclofenaco (PNEC= 20000 ng/L); os rotiferos foram mais sensiveis ao acido
clofibrico (PNEC= 4920 ng/L) e o peixe como mais sensivel ao propranolol (PNEC= 10 ng/L)
(FERRARI et al., 2004).

Os primeiros estudos ligando o efeito de certos produtos quimicos a efeitos adversos em animais
apareceram nas décadas de 1950 e 1960 e foram conduzidos por Rachel Carson, que relacionou
os impactos do dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) no meio ambiente a efeitos deletérios nos
animais (CARSON, 1962).

Sem a remocdo adequada dos DE dos efluentes antes do seu despejo nos rios, animais aquaticos
sdo cronicamente expostos a um coquetel de doses baixas de diferentes microcontaminantes, e
isso ocorre em todo o mundo (SATHISHKUMAR et al., 2020). Especificamente, varios estudos
demonstram que concentracdes elevadas de estrogénios naturais e sintéticos feminizam peixes
masculinos, afetam a aptiddo reprodutiva (ROSE; PACZOLT; JONES, 2013), diminuem a
contagem de espermatozéides e induzem a producdo de vitelogenina (VTG - uma proteina

normalmente sintetizada por fémeas durante a maturacdo de odcitos) (KIDD et al., 2007).

Além disso, a presenca dos antibioticos nos ambientes aquaticos pode ser responsavel por
aumentar o processo da resisténcia bacteriana (CASTRO et al., 2020, apud RODRIGUES,
2020). A resisténcia aos antibidticos tem gerado preocupa¢des na comunidade cientifica e
entidades governamentais, pois esse fendmeno é capaz de reduzir o potencial terapéutico contra
0s patégenos humanos e animais. A problematica torna-se ainda mais alarmante quando como
consequéncia da resisténcia bacteriana, tem-se um aumento na propagacdo de genes de
resisténcia aos antibidticos (RODRIGUES, 2020). Organismos aquaticos sdo alvos

particularmente importantes, pois sdo expostos pelas aguas residuérias ao longo de suas vidas.

Fent, Weston e Caminada (2006) demonstraram efeitos histopatol6gicos crénicos na truta arco-
iris apos 28 dias de exposi¢do ao diclofenaco. Na concentracdo de 5 pg/L, ocorreram lesdes
renais (degeneracdo do epitelio tubular, nefrite intersticial) e alteracfes das branquias, e efeitos
subcelulares sutis mesmo na pequena concentracdo de 1 ug/L. Em embribes de zebrafish, no
entanto, nenhum efeito do diclofenaco foi observado em seu desenvolvimento, exceto da

eclosdo tardia a 1 e 2 mg/L. Efeitos bioldgicos adversos também foram relacionados a
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exposicdo a NP, como inducdo de vitelogenina em peixes machos, condigdes intersexuais e

propor¢oes sexuais anormais em peixes (AN; HU, 2006).

Pesquisas anteriores mostraram que outros DE, como o BPA, induzem uma sindrome de
superfeminizacdo no caracol de agua doce Marisa cornuarietis em concentragdes tdo baixas
quanto 1 pg/L. As superfémeas sdo caracterizadas pela formacdo de 6rgdos femininos
adicionais, glandulas sexuais acessorias aumentadas, grandes malformac@es do oviduto palial
e estimulacdo da producéo de ovos e ninhadas, resultando em aumento da mortalidade feminina
(OEHLMANN et al., 2006). Aléem disso, os DE causaram graus variados de intersexualidade
em améijoas (Scrobicularia plana), os machos exibiram graus variados de ovotestis, variando
de um unico odcito no tecido testicular normal, a grandes regifes do tecido ovariano maduro,
intercaladas com tecido testicular anormal (CHESMAN; LANGSTON, 2006).

O regulador lipidico genfibrozila, produzido no plasma sanguineo de goldfish exposto por 14
dias a tal farmaco, também foi analisado. A testosterona plasmatica foi reduzida em mais de
50% apoOs a exposicdo a 1,5 e 10 mg/L, bem como os niveis de transcricdo da proteina
reguladora de esterdides nos testiculos dos peixes (FENT; WESTON; CAMINADA, 2006).

Por sua vez, Hassell et al. (2016) examinaram a carpa comum (Cyprinus carpio) e o rutilo
(Rutilis rutilis) no rio Yarra, na Australia, em que quatro ETEs localizadas na sua bacia
descarregam diretamente seus efluentes. Nenhuma das espécies mostrou evidéncia de
exposicao a estrégenos ambientais, sem elevacdo dos niveis plasmaticos de vitelogenina no
sexo masculino e sem incidéncia de gbnadas intersexuais. Mas, ha evidéncias consideraveis de
gue 0s peixes que vivem nas aguas que recebem aguas residuarias municipais ndo tratadas ou
efluentes das estacfes municipais de tratamento de esgotos estdo expostos a produtos quimicos
que afetam a funcdo enddcrina reprodutiva (KIDD et al., 2007).

Vaérios pesquisadores detectaram alteracGes na fauna aquatica expostas a farmacos e DE, e
apresenta-se na Tabela 1 alguns estudos feitos com peixes, anfibios, invertebrados, algas e

bactérias.
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Tabela 1- Farmacos e desreguladores enddcrinos e seus efeitos em varias formas de vida

aquatica (continua).

. Organismo Concentragdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (pg/L) adverso estudo Referencia
Peixe
. Aumento da  Curta duracdo (24
Kryptolebias 300 concentragdo de  h) com efeitos (KIM et al,
Marmoratus . . 2016)
vitelogenina agudos
4-octilfenol A o d
; ) R umento da x
Peixe macho 0,5,. 1,32,.3,5., concentracio Longa duracéo (3 (JOBLING et
Oncorhynchus 9,3; 24,5; 65; lasmiética de semanas) com al., 1996)
mykiss LOEC=4,8 Pl : efeitos cronicos "
vitelogenina
Syngnathus M;I::(;;gg ° Longa duragdo (ROSE,
ysc%velli 0,002 reprodutivo (18 d) com PACZOLT,
fp o efeitos cronicos ~ JONES, 2013)
eminino
Falha N
. Longa duracdo (ROSE;
s o SN dogum  eaczoLr
P efeitos cronicos  JONES, 2013)
machos
lean|gao no Longa duracéo
namero de ovos
Ue atingem o (62 d antes da
Oncorhynchus o que ating desovae28dde (SCHULTZet
A 0,01;0,1;1 estagio de : ~
mykiss . incubacédo do al., 2003)
desenvolvimento ovo) com efeitos
embrionario a CroNIcos
0,01e0,1 pg/L
Reducéo no
sucesso
170- reprodutivo,
etinilestradiol aumento da
(EE2) expressdo de x
Pomatoschistus 0.006 vitelogenina Lorrl?:SS:)ri%?g Y (ROBINSON et
minutus ’ hepatica, ; . al., 2003)
. efeitos cronicos
prejudicou o
desenvolvimento
da papila
urogenital
masculina
(CAPOLUPO;
Larva de Sparus 0,005; 0,05;  Sobrevida larval Curta duracéo (96 DIAZ-
aurata? 0,5; PNEC=  diminuidaa 0,05 h) com efeitos GARDUNO;
0,00025 e 0,5 pug/L agudos MARTIN-
DIAZ, 2018)
Feminizacdo dos
. machos, Longa duracdo (7
Pimephales 0,005 - 0,006 00génese anos) com efeitos (KIDD etal,
promelas . 2007)
alterada em crénicos
fémeas

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacdo; EC10= concentragdo de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracdo letal para 50% da populagdo; NOEC= concentracdo de efeito ndo observado; LOEC= menor
concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.
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Tabela 1- Farmacos e desreguladores enddcrinos e seus efeitos em varias formas de vida

aquatica (continuacao).

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (ng/L) adverso estudo Referéncia
2,724;0,2724;
0,02724; EC50
para a inibi¢do Inibica
x cdo de x
Pimephales da;\p;(r)t;ciuge;ozqe desova, indugdo Lo;)gsoc#:r:f%a;?oglg (KRAMER et
promelas o de vitelogenina .- al., 1998)
EC50 para a cronicos
; " em machos
inducdo de
vitelogenina em
machos= 0,251
_ 0,001;0,0032;  Aumentoda
17B-estradiol 0.01: 0.032: Concept.ragao
(E2) Peixe juvenil 0,1;0,32; pl_asmatlcg de Longa duragdo (21
a . vitelogenina, . (THORPE et
Oncorhynchus EC50=0,015; - d) com efeitos
A _ indice hepato- A al., 2000)
mykiss NOEC= Somatico crénicos
<0,005; LOEC=
0.009 aumentado a
' 0,244 ng/L
Altera a N
. reproducéo, Longa duragdo (21 (PANTER;
Peixe macho I d .
Pimephales 0,12 apresenta a~ta intermitentemente) THOMPSON;
' concentragao . SUMPTER,
promelas o, com efeitos
plasmética de L 2000)
. . cronicos
vitelogenina
. Disturbio da  Longa duragdo (60
Naproxeno Larvas d? Danio 0,1;1;10; 100  tiredidea1l0e d) com efeitos (XU etal.,
rerio - 2019)
100 pg/L cronicos
Indugdo a Longa duracéo
_ _ _ 0,01; 0,1;_1; .10; |nterse>fualldade (100d desdea  (METCALFE et
Estriol Oryzias latipes LOEC=1; (testiculos- ~
_ . ecloséo) com al., 2001)
NOEC=0,1 ovulos) e . .
~ efeitos cronicos
alteracdo sexual
Indugdo a Longa duracéo
. 001,0,1; 1; 10; intersexualidade 105y jesgea  (METCALFE et
Oryzias latipes LOEC=0,01; (testiculos- eclosio) com al., 2001)
NOEC=<0,01 Ovulos) e . o N
x efeitos cronicos
alteracdo sexual
0;0,32;0,1; Impactos na
Estrona 0,32;1; LOEC  sobrevivéncia
para induzir masculina e x
Pimephales uma resposta  efeito inibitério Longa d”m@?“’ (21 (THORPE et
x d) com efeitos
promelas VTG em na produgdo de A al., 2007)
A _ . A cronicos
fémeas=0,307; ovos em fémeas
LOEC em a 0,307 € 0,781
machos= 0,034 pg/L

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacéo; EC10= concentra¢do de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracdo letal para 50% da populagdo; NOEC= concentracdo de efeito ndo observado; LOEC= menor
concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.
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Tabela 1- Farmacos e desreguladores enddcrinos e seus efeitos em vérias formas de vida

aquatica (continuacao).

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (ng/L) adverso estudo Referéncia
Longa
Peixe macho 0,5; 1,32; 3,5; Aumento d~a duracéo (3
; g concentragdo (JOBLING et al.,
Oncorhynchus 9,3; 24,5; 65; lasmatica de semanas) com 1996)
mykiss LOEC=20,3 e . efeitos
vitelogenina o
cronicos
Vasos
sanguineos
dilatados, perda
da arquitetura
hexagonal do Longa
Larvas de figado, presenga  duracéo (5 (ABDULLA
Oreochromus 15; 30 de glébulos de meses) com  BIN-DOHAISH,
. spilurs gordura, nucleos efeitos 2012)
4-Nonilfenol . .
excéntricos nas cronicos
células e
citoplasma
vacuolado a 30
no/L
Aumento da
concentragéo
Peixe iuvenil 0,32; 1; 3,2; 10; plasmatica de Longa
Oncorr{ nchus 32; 100; EC50= vitelogenina,  duracdo (14d) (THORPE etal.,
m k>i/ss 13; LOEC= 16; indice hepato- com efeitos 2000)
y NOEC=6,7 somatico crénicos
aumentado a 53
ng/L
(CAPOLUPO;
PR Sobrevida larval Curta duragéo DIAZ-
Genfibrozila Larvzgfafgarus PI\(I)I'EOC?'-%%OEZW diminuidaa0,5 (96 h) com GARDUNO;
o ug/L efeitos agudos MARTIN-DIAZ,
2018)
Afeta a taxa de Longa
Diclofenaco Embrides e larvas  LOEC= 8000; eclosdo e duracdo (10d) (FERRARI et
de Danio rerio NOEC= 4000 mortalidade com efeitos al., 2003)
embriolarval cronicos
. Curta duracéo
Paracetamol Embrloe_s de . EC50= 378000 Mortalidade (48 h) com (HENSCHEL et
Brachydanio rerio X al., 1997)
efeitos agudos
Peixes adultos 0.1; 10; 100_;
(masculinos e LC50 masc= Inibicdo da Curta duracéo
. cu 6800; LC50 IG 40 (KASHIWADA
Bisfenol-A femininos) e - eclosdo de ovos, (72 h) com
o fem=8300¢e . . et al., 2002)
embrides de o mortalidade efeitos agudos
X . LC50 embrides=
Oryzias latipes 5100

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacéo; EC10= concentragdo de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracdo letal para 50% da populagdo; NOEC= concentracdo de efeito ndo observado; LOEC= menor

concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.



34

Tabela 1- Farmacos e desreguladores enddcrinos e seus efeitos em varias formas de vida

aquatica (continuacao).

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (pg/L) adverso estudo Referencia
Anfibios
170- Girinos de ra Tagbj:](;g;(tj(i)a ¢ cura duracéo (SALLA et al
etinilestradiol Lithobates 0,01 o (96 h) com N
: considerével do : 2016)
(EE2) catesbeianus . efeitos agudos
gasto de energia
MalformacGes
oo oo X5 e
X1 8000; 16000; ' Curtaduragdo  (CARDOSO-
Ra Lithobates edemae
catesbeianus 32000; 62500; crescimento (96 h) com VERA et al.,
LC50=12110; atrofiado em efeitos agudos 2017)
EC50= 2880
todas as
Diclofenaco dosagens
Malformacgées
oo oo X5 e
8000; 16000; edema e ' Curtaduracdo  (CARDOSO-
Ra Xenopus laevis  32000; 62500; crescimento (96 h) com VERA et al.,
LC50= 9560; atrofiado em efeitos agudos 2017)
EC50= 2740
todas as
dosagens
Alteracoes
. s . patolégicasna  Curta duragdo .
Etox!lato de Tntac_; L|_ssotr|ton 50: 100 histologia do (96 h) com (BERNABO et
nonilfenol italicus " . al., 2014)
figado e na efeitos agudos
ultraestrutura
Invertebrados
Pulga Ceriodaphnia EC50= 22 704 Inibicdo de ngahd)ugg?o (FERRARI et
dubia ' mobilidade X al., 2003)
efeitos agudos
Pulga Daphnia EC50= 224 30 Inibicéo de ngahd)uggﬁ?o (FERRARI et
magna ’ mobilidade : al., 2003)
efeitos agudos
Diclofenaco 10; 100; 1000; i .
Mexilhdo Perna 10000 100000: des':f:g:)ﬁ?/?ﬁ?gmo Ct‘;gah‘;uég‘rﬁ‘o (FONTES et al.,
perna LOEC= 100000; brio-larval fei q 2018)
NOEC= 10000 embrio-larval  efeitos agudos
LOEC=2000; durangg(Z 0s
Pulga Ceriodaphnia  EC50 (48h)= Inibicdo da 7 3) corr? (FERRARI et
dubia 22,704; NOEC= reproducéo fei al., 2003)
1000 efeitos
crénicos

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacéo; EC10= concentragdo de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracéo letal para 50% da populacdo; NOEC= concentracéo de efeito ndo observado; LOEC= menor
concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.
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Tabela 1- Farmacos e desreguladores enddcrinos e seus efeitos em varias formas de vida

aquatica (continuacao).

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (pg/L) adverso estudo Referencia
Alterac@es nas
atividades
enzimaticas,
aumento dos Longa )
Améijoa Ruditapes niveis de duracdo (14 d) (TROMBIN_I'
philippinarum 15 catalase com efeitos HAMPEL;
o L BLASCO, 2019)
glutationa cronicos
transferase e
peroxidacao
lipidica
Longa
Mexilhdio Mytilus , Aumentoda a0 (60d)  (MEZZELANI
SO ,5 fragmentag&o do :
galloprovincialis DNA com efeltos et al., 2018)
cronicos
Embrido ourico  1,56; 3,12; 6,25; deser'mb\\/]:)elt\?ir?]ento Curta duracdo (DA SILVA; DE
Echinometra 12,5; 25; 50; embrionario (36 h) com SOUZA
lucunter PNEC= 0,28 . P efeitos agudos ABESSA, 2019)
embriotoxicidade
0,005; 0,05; 0,5;
inibicdo da
fertilizacdo em
0,5; EC10 para  Aparecimento de (CAPOLUPO;
Larvas de mexilhdo  fertilizagdo= anormalidades  Curta duracéo DIAZ-
Mytilus 0,142; EC10 morfolégicasem (48 h) com GARDUNO;
170- galloprovincialis para todas as efeitos agudos MARTIN-DIAZ,
etinilestradiol desenvolvimento dosagens 2018)
(EE2) embrionario-
larval= 0,0025;
PNEC= 0,00025
0,005; 0,05; 0,5;
EC10 para Reducéo de
fertilizacdo= fertilizacdo e (CAPOLUPO;
Gametas de ourico  0,0027; EC10  aparecimento de Curta duracéo DiAZ-
Paracentrotus para anormalidades (48 h) com GARDUNO;
lividus desenvolvimento morfolégicas em efeitos agudos MARTIN-DIAZ,
embrionério- todas as 2018)
larval= 0,0037; dosagens
PNEC= 0,00025
0,05; 0,5; 5;
EC10 para
fertilizacdo=  Aparecimento de (CAPOLUPO;
Gametas de ourico  0,3823; EC10 anormalidades  Curta duracédo DiAZ-
Genfibrozila Paracentrotus para morfologicasem (48 h) com GARDUNO;
lividus desenvolvimento todas as efeitos agudos MARTIN-DIAZ,
embrionério- dosagens 2018)
larval=0,0427;

PNEC= 0,00427

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacdo; EC10= concentracdo de efeito em 10% da populagéo,
LC50= concentracéo letal para 50% da populacdo; NOEC= concentracdo de efeito ndo observado; LOEC= menor
concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.
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formas de vida

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (ng/L) adverso estudo Referéncia
0,05; 0,5; 5; Remt“?afd
inibicao da perfe” vaf de (CAPOLUPO:
Larvas de mexilhdo fertilizacdo em aparegirr\;aesﬁto de Curta duracéo DiAZ-~
Mytilus 5; EC10 para anormalidades (48 h) com GARDUNO;
galloprovincialis fertilizagdo morfolégicas em efeitos agudos MARTIN-DIAZ,
EC10=2,4126; todas as 2018)
PNEC= 0,00427
dosagens
- . ) . . Afetao N .
Embrido ourico  1,56; 3,12; 6,25; desenvolvimento Curta duracdo (DA SILVA; DE
Echinometra 12,5; 25; 50; embrionario (36 h) com SOUZA
lucunter PNEC= 0,013 . P efeitos agudos ABESSA, 2019)
embriotoxicidade
Bisfenol-A 0,05; 0,1; 0,25; Longa
. 0,5; 1; LOEC= . duragéo (5
s o EClo- ST nesegaom (OFHHAN
0,0139; NOEC= efeitos N
0,0079 cronicos
Alterac@es nas
atividades
enzimaticas,
aumento dos Longa .
Améijoa Ruditapes niveis de duracdo (14 d) (TROMBIN_I'
a0 15 . HAMPEL;
philippinarum catalase, com efeitos BLASCO, 2019)
glutationa cronicos '
Ibuprofeno transferase e
peroxidacao
lipidica
Estabilidade Longa
Mexilh&o Mytilus 25 reduzida da duracdo (60d) (MEZZELANI
galloprovincialis ' membrana com efeitos etal., 2018)
lisossdbmica crénicos
Os niveis de
. . incoAgénig a5 Curta duracéo (PIEDADE;
Mexilhéo WyElis 5,550,500, DAOUEE (o6 com  BIO; NUNES
efeitos agudos 2020)
todas as
dosagens
Efeitos adversos
Paracetamol nas gbnadas com Longa
Mexilhdo Mytilus 0.04: 0.25° 100 infiltracdo duracdo (7d) (KOAGOUW,;
edulis e hemocitica em com efeitos  CIOCAN, 2019)
todas as cronicos
dosagens
Pulga Daphnia EC50= 50000 Inibicéo de ngahd)u;g(r;r?o (HENSCHEL et
magna mobilidade al., 1997)

efeitos agudos

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacéo; EC10= concentragdo de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracéo letal para 50% da populacdo; NOEC= concentracéo de efeito ndo observado; LOEC= menor
concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.
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Tabela 1- Farmacos e desreguladores enddcrinos e seus efeitos em varias formas de vida

aquatica (continuacao).

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (ng/L) adverso estudo Referéncia
Alterac6es no
nivel da Longa
Ostra Crassostrea 1-100 transcri¢do duragdo (7d) (BEBIANNO et
gigas ! genética em com efeitos al., 2017)
todas as cronicos
dosagens
Efeitos sobre o
crescimento a 1
no/L, Longa
Crustéceo mortalidade de x
Nonilfenol Americamysis 0,3;1;3;10; 30 parte dos duragaof(.14 d) (HIR'S‘NO etal,
bahia crustaceos em conle_eltos 009)
~ cronicos
concentragdes
entre 10 e 30
ng/L
Estresse Longa
Améijoa Ruditapes 05: 3 18 oxidativoem  duracdo (28d) (CRUZetal.,
philippinarum e todas as com efeitos 2016)
dosagens cronicos
Cafeina Longa (AGUIRRE-
. 4. an. 1. EsStresse geral em x MARTINEZ,
Améijoa Corbicula 0,1;1;5; 10; 15; r 21
#Iuminea 50 todas as dléoarﬁa:fe(zitosd : DELVALLS;
dosagens as MARTIN-DIAZ,
cronicos 2015)
Algas, cianobactérias e bactérias
Curta duracéo (GRINTEN et
Bactéria Vibrio EC50= 280 Inibicdo da (30 min) com al., 2010, apud
fischer luminescéncia . CARVALHO;
efeitos agudos SANTOS, 2016)
) ) Alga Inibicdo do Curta duracdo S?RzlgllgEaN S:j
Trimetoprima  pseudokirchneriella  EC50= >9000 rendimento (1d) com C,'A,\RVAILI-?O'
subcapitata fotossintético  efeitos agudos SANTOS 20i6)
Cianobactéria Inibicdo do Curta duracéo (GRINTEN et
. . _ . al., 2010, apud
Microcystis EC50=6900 rendimento (1d) com CARVALHO:
aeruginosa fotossintético  efeitos agudos SANTOS 20i6)
. . . (EBERTetal.,
Cianobactéria _— Curta duracéo
Inibicdo de 2011, apud
Anabaena flos- EC50=10,2 cresc?mento (_3 d) com c ARVKLH o:
aquae efeitos agudos SANTOS, 2016)
Ciprofloxacin ’
Al _— Curta duracéo (EBERT etal,
ga Desmodesmus EC50= >8000 Inibicdo de (3 ) com 2011, apud
subspicatus crescimento CARVALHO;

efeitos agudos

SANTOS, 2016)

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacéo; EC10= concentragdo de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracéo letal para 50% da populacdo; NOEC= concentracéo de efeito ndo observado; LOEC= menor
concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.
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formas de vida

. Organismo Concentracdo  Tipo de efeito Duracéo do A
Farmaco/DE testado testada (pg/L) adverso estudo Referencia
Curta duracdo (PLEITER etal.,
Cianobactéria EC50=4800 Inibicdo da (3 d) com 2013, apud
Anabaena sp. - luminescéncia efeitos aqudos CARVALHO;
. g SANTOS, 2016)
Levofloxacina (PLEMER etal
« etal.
Alga o Curta duracdo ’
Pseudokirckneriella EC50= >120000 Inlblgao de (3 d) com 2013, apud )
subcapitata crescimento efeitos agudos CARVALHO;
SANTOS, 2016)
s o Curta duracéo (GRINTEN et
Bactéria Vibrio EC50= >1500 Inibicdo da (30 min) com al., 2010, apud
fischer B luminescéncia efeitos agudos CARVALHO;
g SANTOS, 2016)
Alga Inibigéo do Curta duracéo gIGRZI(I)\IlBEaN 3;
Sulfametoxazol Pseudokirchneriella  EC50=>9000 rendimento (1d) com .  ap i
subcapitata fotossintético  efeitos agudos CARVALHO;
P g SANTOS, 2016)
Cianobactéria Inibicdo do Curta duracéo (GRINTEN et
. . _ . al., 2010, apud
Microcystis EC50=550 rendimento (1d) com i
. B : CARVALHO;
aeruginosa fotossintético  efeitos agudos

SANTOS, 2016)

Cefalexina Bactéria Vibrio

EC50=306000

Inibicéo da

Curta duracéo
(15 min) com

(HU et al., 2022)

fischeri luminescéncia :
efeitos agudos
Alga I Curta duracéo
. . EC50=14; Inibicdo de (MINGUEZ et
Pseudokirchneriella o\ ee_ 0014 crescimento  (72MCOM 5 Ho14)
subcapitata efeitos agudos
Clindamicina 3
Alga Skeletonema EC50_0’1_54’ Inibicdo de Curta duragdo (MINGUEZ et
marinoi PNEC= crescimento (72 h) com al., 2014)
0,0000154 efeitos agudos

Nota: EC50= concentracdo de efeito em 50% da populacdo; EC10= concentragdo de efeito em 10% da populacéo,
LC50= concentracéo letal para 50% da populacdo; NOEC= concentracdo de efeito ndo observado; LOEC= menor

concentragdo de efeito observado; PNEC= concentracdo sem efeito previsto.

Assim como apresentado na Tabela 1, certas concentracdes de farmacos e DE podem

representar um risco inaceitdvel para 0s organismos aquaticos, ou seja, podem ter

consequéncias ecoldgicas adversas. Mais estudos ainda sdo necessarios sobre os efeitos

interativos ou sinérgicos causados pela mistura desses compostos com outros micropoluentes

presentes em ambientes aquaticos (HUANG et al., 2018).

Em uma comparagdo feita entre as concentragdes de farmacos e DEs e os efeitos produzidos e

reportados nos estudos apresentados na Tabela 1, foi possivel destacar que, para IBU, a menor

concentracdo de 2,5 pg/L reduziu a estabilidade da membrana lisossémica no mexilhdo M.
galloprovincialis (MEZZELANI et al., 2018). Para o PCT, o efeito observado no mexilhdo M.
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edulis foi a infiltracdo hemocitica em todas as doses testadas, sendo a menor delas 0,04 pg/L
(KOAGOUW; CIOCAN, 2019). No caso do DCF, o efeito observado com a concentracdo mais
baixa foi 0 aumento da fragmentacdo do DNA, no mexilhdo M. galloprovincialis a 2,5 ug/L
(MEZZELANI et al., 2018). Em relacdo ao NPX, uma concentracdo testada de 10 pg/L esta

relacionada com distarbios da tiredide no peixe D. rerio (XU et al., 2019).

Tais observacdes significam que, tanto para o IBU quanto para o DCF, a desregulacao
enddcrina ndo é o efeito mais importante, pois, nas menores concentracdes analisadas na Tabela
1, ocorrem alteragdes nos parametros imunoldgicos. O mesmo ocorre com o PCT, que na menor
concentracdo testada o efeito produzido foi uma condi¢do histopatoldgica frequentemente
observada em animais ap0s exposicao indutora de estresse (KOAGOUW; CIOCAN, 2019). Por
outro lado, para NPX, dentre as menores concentragcfes, 10 pg/L esta diretamente relacionada
a desregulacdo enddcrina. Em relacdo aos antibioticos, os principais efeitos adversos
observados nos ensaios de toxicidade aguda foram a inibicdo do crescimento, luminescéncia e

rendimento fotossintético.

Em funcdo dos efeitos adversos observados com diferentes organismos expostos a diferentes
farmacos e DE, é necessario avaliar o risco no ambiente aquéatico apresentado por tais
compostos. Na Tabela 2 sdo apresentados os valores da concentracdo sem efeito previsto
(predicted no effect concentration - PNEC) - definida como o limite de concentracdo no qual é
improvavel a ocorréncia de efeitos nocivos nos organismos (SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018) - disponiveis na literatura, e que serdo Uteis para o calculo do quociente de risco, o qual

seré desenvolvido posteriormente nessa dissertagéo.

Tabela 2- Substancias selecionadas neste trabalho e respectivos valores da concentracdo sem
efeito previsto (PNEC) (continua).

Desfecho Calculo

Farmaco/DE Organismo toxicolégico PNEC PNEC (pg/L) Referéncia
(YOUNG et al.,
_ Inducio da NOEC e 2002, apud
Peixe vitelogenina LOEC; 0,003 SODRE;
AF=5 DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)
E1 (YOUNG etal.,
. LOEC 0,1-1 2002, apud
Peixe - g/l 0,003 - 0,005 GOONAN,
2008)
Peixe Oryzias Inducdo da (CALDWELL et
latipes em estagio vitelogenina - 0,006 al., 2012)

reprodutivo
Nota: - = Informacao néo disponivel; EC10= concentra¢do de efeito em 10% da popula¢do; EC50= concentracdo
de efeito em 50% da populacdo NOEC= concentracéo de efeito ndo observado; LOEC= menor concentracéo de
efeito observado; AF= fator de avaliagdo
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Tabela 2- Substancias selecionadas neste trabalho e respectivos valores da concentragdo sem

efeito previsto (PNEC) (continuagéo).

, . Desfecho Calculo A
Farmaco/DE Organismo toxicolégico PNEC PNEC (ug/L) Referéncia
(YOUNG et al.,
. . ] 2002, apud
Pe"l‘zﬁogz'as Feminizagio /'ﬁ?fd 0,001 SODRE;
P - DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)
E2 Peixe Oryzias Efeitos (CALDWELL et
latipes em estagio . - 0,002
A reprodutivos al., 2012)
reprodutivo
(YOUNG et al.,
. LOEC 2002, apud
Peixe - 0,011 pg/L 0,001 GOONAN,
2008)
(YOUNG etal.,
Reducio de NOEC e 2002, apud
Peixe Danio rerio ¢ > 5% *° LOEC; 0,0001 SODRE;
¢ AF=5 DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)
Peixe Oryzias .
latipes em estagio Efelto_s - 0,0001 (CALDWELL et
A reprodutivos al., 2012)
reprodutivo
Reducéo de (CAPOLUPO;
Mexilhdes Myvtilus fertilizacdo, EC10 DIAZ-
EE2 allobrovin c)i/alis aparecimento de  0,0025 ug/L; 0,00025 GARDUNO;
gatiop anormalidades ~ AF=10 MARTIN-DIAZ,
morfoldgicas 2018)
Peixe - 0,0017— 0,0001 , ap
0,003 pg/L GOONAN,
003 ug 2008)
Invertebrado .
Echinometra (DA SILVA; DE
lucunter em estadgio Embriotoxicidade i 0,28 SOUZA
AP ABESSA, 2019)
embrionario
(CALDWELL et
Induciio da Ensaio de al., 2012, apud
E3 - vitelog enina vitelogenina; 0,06 SODRE;
g AF=10 DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)
(CAPOLUPO;
Gametas de ourico  Aparecimento de EC10 DIAZ-
GEN Paracentrotus anormalidades  0,0427 pg/L; 0,00427 GARDUNGO;
lividus morfoldgicas AF=10 MARTIN-DIAZ,
2018)
Crustaceo Inibigdo da Derivado do (SODRE;
DCF Ceriodaphnia dubia reproducao NOEC; AF= 1 DUTRA; DOS
P produg 100 SANTOS, 2018)
Nota: - = Informacao ndo disponivel; EC10= concentracdo de efeito em 10% da populacdo; EC50= concentracdo

de efeito em 50% da populacdo NOEC= concentracéo de efeito ndo observado; LOEC= menor concentragéo de
efeito observado; AF= fator de avaliacdo
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Tabela 2- Substancias selecionadas neste trabalho e respectivos valores da concentragdo sem

efeito previsto (PNEC) (continuagéo).

) . Desfecho Calculo A
Farmaco/DE Organismo toxicolégico PNEC PNEC (ng/L) Referéncia
Crustaceo Daphnia Derivado do (SODRE;
magna Mortalidade NOEC,; 1 DUTRA,; DOS
. g AF=10 SANTOS, 2018)
Invertebrado EC50
Daphnia magna em Mobilidade 50000; AF= 50 (HENSCHEL et
set al., 1997)
estagio jovem 1000
Peixe
Oncorhynchus Inducéo da NOEC 6,7; 0.067 (THORPE et al.,
mykiss em estagio vitelogenina AF=100 ‘ 2000)
jovem
4-NP (EUROPEAN
CHEMICALS
Peixes e caracois : LOEE D371 0,33 BUREAU, 2002,
Ky apud GOONAN,
2008)
(EUROPEAN
_ UNION, 2008,
) i AF=5 L5 apud USEPA,
BPA 2010)
. - NOEC 16 (AIST, 2007,
AF=10 2010)
(MINISTERIO
DEL MEDIO
Peixe Oryzias Inibiciodo ~ VOEC 33 AMBIENTE
) - pa/L; 0,33
latipes desenvolvimento AF=10 DEL
- GOBI'ERNO DE
4-OP JAPON, 2009)
(EUROPEAN
CHEMICALS
Peixes e caracois : LOEE D371 0,33 BUREAU, 2002,
Ky apud GOONAN,
2008)
Alga Inibicio do Derivado do (SODRE;
IBU Pseudokirchneriella cresc?mento ECH0; 2,3 DUTRA,; DOS
subcapitata AF=1000 SANTOS, 2018)
N - Derivado do (SODRE;
AF=10 SANTOS, 2018)
(KOMORI et al.,
. 2013, apud
CAF ; : XIFO—Elgb 5,2 SODRE;
- DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)
Nota: - = Informacao ndo disponivel; EC10= concentracdo de efeito em 10% da populac¢do; EC50= concentracdo

de efeito em 50% da populacdo NOEC= concentracéo de efeito ndo observado; LOEC= menor concentragéo de
efeito observado; AF= fator de avaliacdo



42

Tabela 2- Substancias selecionadas neste trabalho e respectivos valores da concentragdo sem

efeito previsto (PNEC) (concluséo).

, . Desfecho Calculo A
Farmaco/DE Organismo toxicolégico PNEC PNEC (ug/L) Referéncia
Microalga Inibicio do Derivado do (SODRE;
Pseudokirchneriella cresc?mento NOEC; 0,016 DUTRA,; DOS
subcapitata AF=100 SANTOS, 2018)
T™P (BENGTSSON-
Selecdo de _ PALME;
) resisténcia AF=10 0.5 LARSSON,
2016)
Microalga Inibicio do Derivado do (SODRE;
CIP Pseudokirchneriella cresc?mento NOEC; 0,05 DUTRA,; DOS
subcapitata AF=100 SANTOS, 2018)
(BENGTSSON-
Selegéo de _ PALME;
LEV ) resisténcia AF=10 0,25 LARSSON,
2016)
Microalga Inibicio do Derivado do (SODRE;
Pseudokirchneriella cresc?mento NOEC; 0,01 DUTRA,; DOS
subcapitata AF=100 SANTOS, 2018)
SMX (BENGTSSON-
Sele¢do de _ PALME;
) resisténcia AF=10 16 LARSSON,
2016)
(BENGTSSON-
Selegdo de _ PALME;
CEF ) resisténcia AF=10 4 LARSSON,
2016)
(BENGTSSON-
Selegdo de _ PALME;
CLI ) resisténcia AF=10 1 LARSSON,
2016)
Nota: - = Informacao ndo disponivel; EC10= concentra¢do de efeito em 10% da popula¢do; EC50= concentracdo

de efeito em 50% da populacdo NOEC= concentracdo de efeito ndo observado; LOEC= menor concentracdo de

efeito observado; AF= fator de avaliacdo

Na Figura 6, pode se observar a variagdo dos valores de PNEC reportados na literatura para

cada farmaco e DE de interesse deste trabalho.
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Figura 6- Variacdo dos valores de PNEC reportados na literatura (diferentes cores de barra indicam diferentes referéncias consultadas).
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Fonte: prépria

Percebe-se que os desreguladores enddcrinos (E1, E2, EE2 e E3) apresentam menores valores de PNEC quando comparados aos farmacos
antiinflamatérios (IBU, DCF, NPX e PCT), aos antibioticos (LEV, CEF e CLI) e aos compostos de uso industrial (BPA, 4-NP e 4-OP). Além disso,
dentre os DE, o EE2 apresenta valor de PNEC que é uma ordem de grandeza inferior aos demais DE. Finalmente, os principais desfechos
toxicoldgicos para 0s compostos mais toxicos, ou seja, aqueles com valores de PNEC inferiores a 0,1 ug/L, foram os efeitos reprodutivos e
morfoldgicos. Para E1, E3 e 4-NP, o endpoint foi a inducdo da vitelogenina, para E2 a feminizacdo dos peixes machos, para EE2 a reducédo da

fertilizacdo, para GEN o aparecimento de anormalidades morfoldgicas, e para os antibiéticos TMP, CIP e SMX a inibi¢do do crescimento.
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3.6 AVALIACAO DE RISCO AMBIENTAL
A avaliacdo do risco da presenca desses poluentes no ambiente é essencial para prever possiveis

efeitos tdxicos nos corpos d’agua. Para estimar os riscos potenciais desses microcontaminantes
no ambiente aquatico, existe a ferramenta de determinacdo do quociente de risco (RQ, do inglés
Risk Quotient) (KAR et al., 2020; PETEFFI et al., 2019), conforme calculado pela equagédo (1).
Um valor de RQ>1 sugere um alto nivel de risco ecoldgico, 0,1<RQ<1 sugere niveis de risco
moderados e RQ<0,1 indica baixo risco ecoldgico (ZHAO et al., 2019).

RQ = MEC/PNEC (Equacéo 1)

MEC refere-se a concentracdo ambiental medida de um poluente, e PNEC é a concentracédo

sem efeito previsto. PNEC é normalmente calculada conforme a equacéo (2).
PNEC = Dados toxicologicos / AF (Equacéo 2)

Os dados toxicolégicos agudos (EC50 ou LC50) e crénicos (NOEC), derivados de testes de
toxicidade, sdo usados na literatura para calcular PNEC para ambientes aquéaticos. Nesse caso,
os valores mais baixos geralmente sdo usados para esses testes, que representam o pior cenario
(EUROPEAN COMMISSION, 2003).

O uso de fatores de avaliacdo (Assessment Factors — AF) é recomendado para estabelecer uma
concentracdo abaixo da qual os efeitos adversos sdo improvaveis de ocorrer. A magnitude do
AF ¢ inversamente proporcional a quantidade e qualidade dos dados toxicoldgicos disponiveis.
Por exemplo, de acordo com as diretrizes técnicas da Comissdo Europeia (2003), um AF de
1000 é frequentemente usado quando pelo menos um dado de curto prazo esta disponivel para
cada um dos trés organismos representando diferentes niveis troficos aquaticos, ou seja, um
peixe, um microcrustaceo e uma alga. Quando um ou dois dados de longo prazo estdo
disponiveis para peixes ou microcrustaceos, é usado um AF de 100 ou 50. Normalmente, um
AF de 10 s6 ¢ aplicado quando trés dados de longo prazo estdo disponiveis em trés niveis

tréficos.

O valor da PNEC também pode ser calculado usando técnicas de extrapolagéo estatistica se um
grande conjunto de dados de teste de longo prazo estiver disponivel para diferentes grupos
taxondmicos, conforme detalhado no Technical Guidance Document on Risk Assessment
(2003). Caso a relacdo dose-resposta de um composto ndo seja conhecida, a dura¢do de um teste
seja diferente dos testes padréo, ou os parametros do teste ndo sejam comparaveis com aqueles

usados nos testes padréo, a opinido de especialistas deve entdo ser usada para determinar se
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esses dados podem ser interpretados para uso na avaliagdo de risco (EUROPEAN
COMMISSION, 2003).

Conforme seré detalhado adiante, no presente trabalho foram estimados os valores de RQ para
19 microcontaminantes presentes no efluente de Estacfes de Tratamento de Esgoto (ETES)

brasileiras as quais empregam diferentes tecnologias de tratamento.

3.7 FATORES QUE INFLUENCIAM A REMOCAO DE MICROCONTAMINANTES
PELOS SISTEMAS DE TRATAMENTO

As concentracfes de microcontaminantes nas aguas residudrias brutas dependem da taxa de

precipitagdo no periodo de amostragem, uma vez que normalmente ha entrada de 4gua de chuva
no sistema coletor de esgotos. Ademais, as chuvas afetam a ocorréncia de micropoluentes nos
corpos receptores, nos quais, em geral, ocorrem em concentracfes mais altas no periodo de seca

e baixas no periodo chuvoso devido a diluicdo das aguas dos rios (BRANDT, 2012).

A natureza da populacdo microbiana é outra varidvel importante na remocdo de compostos
organicos dos sistemas de tratamento. Conhecendo a diversidade microbiana e melhorando a
sua atividade degradativa, é possivel obter a mineralizacdo completa de uma série de
contaminantes que ainda séo descartados por meio de ETEs (KOH et al., 2008, apud LEITE,
2008). A idade do lodo também é um fator importante, pois 0 aumento do tempo de retencéao
celular leva a uma diminuicdo do lodo que deve ser removido do sistema; portanto, mais
microcontaminantes de baixa polaridade permanecem no bioreator aumentando as chances para

sua degradacéo, aumentando assim a eficiéncia da estacéo de tratamento (LEITE, 2008).

Além desses, outros fatores intrinsecos, relacionados as caracteristicas fisico-quimicas dos
compostos, também sdo importantes na remocao de microcontaminantes em ETESs. Os farmacos
sdo, de forma geral, compostos pouco sollveis em agua, lipofilicos, pouco volateis e
biologicamente ativos. De forma similar, os principais DE (ex. Hormdénios estrogénicos,
bisfenol A, alquilfendis) sdo considerados persistentes ou lipofilicos e bioacumulaveis, além de
ter baixa pressdo de vapor (BILA; DEZOTTI, 2007).

De fato, a concentragdo de microcontaminantes presentes nas matrizes ambientais pode ser
reduzida por mecanismos naturais de remocao, como hidrolise, fotolise, adsorcdo, absorcéo,
oxidagcdo ou reducdo e volatilizacdo (SILVA, 2018). A volatilizagdo pode ser prevista
empiricamente utilizando a constante da Lei de Henry (Hc), que determina o equilibrio entre

moléeculas dissolvidas na fase liquida com aqueles presentes na fase gasosa em um sistema
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fechado, e o coeficiente de particdo octanol-agua (Kow). Segundo a revisdo feita por Silva
(2018), se Hc>1x10™* e H/Kow>1x107°, 0 composto é possivelmente altamente volatilizavel,
caso contrario, Hc<1x10™* e Hc/Kow<1x107°, 0 composto é possivelmente pouco volatil. Os
farmacos e DE em sua maioria apresentam elevada massa molar, sendo naturalmente pouco
volateis. Além disso, muitos apresentam elevado valor de Kow, de forma gue, sua volatilizacéo

é considerada insignificante.

A biodegradacdo é uma das transformacdes mais importantes no tratamento de esgoto. Segundo
Joss et al., (2006), a maior parte dos microcontaminantes como farmacos e DE, apresentam
cinética de degradacéo de pseudo-primeira ordem, o que significa que a taxa de transformacao
bioldgica é diretamente proporcional a concentracdo dos compostos presentes na fase liquida,
além da concentracdo da biomassa no sistema. Alguns valores de constante de biodegradacéo
(Kbio) de interesse particular para esta revisdo séo (JOSS et al., 2006): 550 a 950 L.gSS™.d™"
parao E2; 7a9 L.gSS™.d" para o EE2; <0,1 L.gSS™'.d™" para o DCF; 21 a 35 L.gSS™.d™" para
0IBU; 1,0a 1,9 L.gSS™.d! para o NPX; 58 a 80 L.gSS™.d" para o PCT; 6,4 29,6 L.gSS™'.d™!
para o GEN; <0,1 a 0,3 L.gSS™.d! para 0 SMX.

Joss et al., (2006) propuseram a seguinte classificacdo dos farmacos e DE quanto ao grau de
biodegradabilidade: substancias com Kip<0,1 L.gSS™.d™ ndo apresentam remocdo satisfatoria
pelo mecanismo de biodegradacédo, sendo a eficiéncia maxima de remoc¢édo do composto na ETE
inferior a 20% para compostos com grande tendéncia para a sor¢do; substancias com
0,1<Kbic<10 L.gSS™".d™" devem ser parcialmente biodegradadas com eficiéncia de remocao de
20 a 90%; para compostos com Kjpip>10 L.gSS™.d™", espera-se uma boa remocdo bioldgica
(acima de 90%).

Alguns dos microcontaminantes também sofrem biotransformac&o, resultando em metabdlitos
ou subprodutos que sao iguais ou até mais prejudiciais do que os compostos originais (BILA,;
DEZOTTI, 2007). Ap6s serem liberados no meio ambiente, 0os microcontaminantes e seus
metabolitos podem ser adsorvidos em sedimentos ou dissolvidos em agua. A taxa de adsor¢ao
e dissolucdo dos micropoluentes é definida por suas propriedades de solubilidade em &gua,

coeficiente de parti¢do octanol-agua (Kow) e coeficiente de adsorcao (Koc) (SILVA, 2018).

A solubilidade em agua indica a quantidade maxima de composto que pode ser dissolvido em
uma determinada temperatura. O Kow estima o grau de hidrofobicidade da substancia; aqueles
com log Kow menor que 2,5 possuem caracteristicas hidrofilicas, ou seja, possuem afinidade

pela agua e baixa tendéncia a se associarem a matéria organica presente no meio. Ja as
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substancias com valores de log Kow superiores a 4 apresentam alto potencial de sorcdo de
matéria organica e, para aquelas com log Kow entre 2,5 e 4, espera-se tendéncia moderada de
absorcéo nas matrizes aquosa e organica (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

A polaridade de uma substdncia estd inversamente relacionada & sua hidrofobicidade.
Compostos de alto Kow possuem alta afinidade por gorduras e podem se acumular no tecido
adiposo dos animais, promovendo bioacumulacdo na cadeia alimentar. O peso molecular
tambem esta relacionado a hidrofobicidade de uma substancia, dessa forma, moléculas com alto

peso molecular tendem a ter menor solubilidade em agua (GHISELLI; JARDIM, 2007).

Por sua vez, 0 Kqc descreve a adsorcéo de substancias em matéria organica suspensa em aguas
superficiais, apresentando menor mobilidade. Quanto maior for o valor Ko, maior serd a
hidrofobicidade e maior serd a afinidade da substancia pela matéria organica (GHISELLI;
JARDIM, 2007).

A estrutura quimica de um poluente € um bom indicador de sua degradabilidade ou persisténcia
no meio ambiente, o que influencia sua taxa de eliminagdo durante o tratamento. As estruturas
complexas, presentes em alguns farmacos, apresentam baixa eficiéncia de remocéo,
principalmente em sistemas convencionais de tratamento. A presenca de anéis aromaticos nas
estruturas dessas substancias torna-as mais recalcitrantes ao tratamento, 0 mesmo ocorre com
moléculas que contém atomos de cloro ou grupos nitro ligados a anéis aromaticos,
particularmente aos processos aerébios (LEITE, 2008). Na Tabela 3 sdo detalhadas as principais

propriedades fisico-quimicas dos microcontaminantes analisados neste trabalho.

Tabela 3- Propriedades fisico-quimicas dos farmacos e DE de interesse neste trabalho

(continua)
o _ E6rmula Log Peso Lei de Henry
Substancia Sigla Quimica Kow pKa Koc Molecular (atm-cu m/mol
(g/mol) a25°C)
Diclofenaco DCF CuH11CIbNO, 451 4,15 245 296,1 4,73X1072
Ibuprofeno IBU C13H1502 3,97 5,30 3400 206,28 1,5X1077
Naproxeno NPX C14H1403 3,18 4,15 330 230,26 3,39X10710
Paracetamol PCT CsHgNO; 0,46 9,38 21 151,16 8,8X107%
4-Nonilfenol ~ 4-NP C15H240 576 10,7  6900-53300 220,35 3,40X1075
4-Octilfenol 4-0OP CusH220 550 10,31 - 206,32 -
Bisfenol A BPA C15H1602 3,32 9,6 251-3886 228,29 4]0)(10—11
Cafeina CAF CsH10N4O2 -0,07 14 741-7762 194,19 1,1X10™
Nota: - = Informagao ndo disponivel

Fonte: (PUBCHEM, 2021)
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Tabela 3- Propriedades fisico-quimicas dos farmacos e DE de interesse neste trabalho

(concluséo)

Férmula Log Peso Lei de Henry

Substancia Sigla - pKa Koc Molecular (atm-cu m/mol

Quimica Kow (g/mol) a 25 °C)

Etinilestradiol = EE2 C20H2:02 3,67 10,33 510 296,4 7,94X107"

Estradiol E2 CisH2:02 4,01 10,46 30000 272,4 3,64X10™"

Estriol E3 Ci1sH2403 2,45 10,54 1200 288,4 1,33X107"

Estrona El CisH220- 3,13 10,33  457-18000 270,4 3,8X107™°

Genfibrozila  GEN CisH2203 477 45 430 250,33 1,2X1078

Trimetoprima  TMP C14H15N4O3 091 7,12 75 290,32 2,4X10

16e

Sulfametoxazol SMX Ci10H11N303S 0,89 5.7 72 25328 6,42X10713

Ciprofloxacin ~ CIP Ci7/H1sFNsO; 0,28 6,09 61000 331,34 -
. 2,5

Cefalexina  CEF  CiHiN:0iS 065 7 ] 3474 ]
Levofloxacina LEV ~ CigH2FN3Os -0,39 6,25 44143 361,4 -

Clindamicina CLI  CigH33CIN2OsS 2,16 7,72 70 425 2,89X10%

Nota: - = Informagao ndo disponivel
Fonte: (PUBCHEM, 2021)

O potencial hidrogeniénico (pH) do meio também interfere na eficiéncia de remocao de alguns
microcontaminantes pois, além de influenciar no metabolismo dos microrganismos, também
afeta a especiacdo e a solubilidade de alguns compostos (ex. farmacos que tem grupos acidos
ou bésicos). Como exemplo, valores baixos de pH (dentro da faixa ndo deletéria para o
metabolismo microbiano) resultam em boas taxas de remoc¢do de micropoluentes acidos, pois

promovem a protonacdo e consequentemente sua adsorcao no lodo (LEITE, 2008).

Em geral, melhores taxas de remocao sao obtidas por tratamentos terciarios, com o emprego de
processos tais quais fotodegradacdo, fenton ou foto-fenton, ozonizacdo, oxidacao
eletroquimica, adsor¢do com carvdo ativado granular ou o uso de sistemas de separacdo com
membranas (ex. Nanofiltracdo, osmose inversa). No entanto, esses processos normalmente
exigem maiores custos de investimento e tém uma operagdo mais sofisticada (MONTAGNER
et al., 2019; STARLING; AMORIM; LEAO, 2019; TAMBOSI et al., 2010). Um estudo
concluiu que o processo foto-fenton solar foi 0 mais eficiente para a remogéo de micropoluentes

e economicamente viavel para aplicacdes em ETEs (FREITAS et al., 2016).

Os estudos sobre as eficiéncias de remogdo de microcontaminantes durante o tratamento em
ETEs séo baseados principalmente em medicdes de concentragdes de afluentes e efluentes, e

variam de acordo com o tipo de tecnologia utilizada no tratamento e nos parametros
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operacionais utilizados (ex. tempo de retencdo hidraulica aplicado) (TAMBOSI et al., 2010).
Tendo em vista que grande parte das ETEs no Brasil ainda nédo utiliza as tecnologias de
tratamento tercidrio citadas acima, € importante continuar estudos de avaliacdo da remocéo de
microcontaminantes em sistemas convencionais de tratamento de esgoto que utilizam reatores

bioldgicos.

3.8 REMOCAO DE FARMACOS E DE EM SISTEMAS BIOLOGICOS DE
TRATAMENTO DE ESGOTO

As ETEs geralmente empregam reatores bioldgicos no tratamento secundario que vem apos o

tratamento preliminar (ex. gradeamento, desarenacdo) e, em alguns casos, primario (ex.
decantagdo). Em alguns casos, uma forma avangada de tratamento, denominada ‘tratamento
terciario’ ¢ utilizada para complementar o processo de tratamento ¢ promover a remog¢ao de
contaminantes especificos (ex. desinfec¢do para remocéo de patdgenos; processos de oxidagdo
ou adsor¢do para remocdo de contaminantes organicos ou inorganicos; separacdo em
membranas para producdo de 4gua de reuso). Normalmente as ETEs brasileiras s&do desprovidas
de tratamento terciario sendo projetadas para reduzir a carga de poluentes organicos e,
eventualmente, nutrientes e patdgenos, mas certamente ndo sdo projetadas para remover

especificamente microcontaminantes (BRANDT, 2012).

De acordo com pesquisas que apontam para a presenca de farmacos e DE em efluentes de ETEs,
corpos hidricos superficiais e, menos frequentemente, em &guas para consumo humano,
subentende-se que muitos microcontaminantes passam incélumes pelo tratamento
convencional de esgotos ou sdo removidos com baixa eficiéncia (TAMBOSI et al., 2010;
VELEZ et al., 2019).

Na literatura internacional, existem diversos estudos acerca da ocorréncia de fa&rmacos e DE
nas diferentes matrizes ambientais. No Brasil, as pesquisas que abordam a ocorréncia desses
compostos sdo menores. Na Tabela 4 apresentam-se alguns estudos sobre remocdo de
microcontaminantes em sistemas de tratamento de esgoto realizados no pais, destacando-se 0s
principais compostos monitorados nos esgotos bruto e tratado, os sistemas de tratamento
utilizados, as porcentagens de remocéo verificadas nos estudos ou calculadas e os estados

brasileiros nos quais as pesquisas foram desenvolvidas.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em estacdes de tratamento de esgoto (ETES) (continua)

Sistema de Tipo de

Farmaco/DE
tratamento  composto

Preparo de
amostra e
analise

Concentracéo (ug/L)

Esgoto
Bruto

Esgoto
Tratado

% de
remocao

Estado Referéncia

AINEs DCF

Amostra:
SPE;
Anadlise: LC-
MS; LD:
0,005-
0,0088; LQ:
0,0165-
0,0293

0,09993

0,09113

8,8

TMP

UASB com

Amostra:
SPE;
Analise: LC-
MS; LD:
0,001-
0,0014; LQ:
0,0033-
0,0047

0,11372

0,08762

23,0

TDH=5,4h Antibiéticos

SMX

Amostra:
SPE;
Anélise: LC-
MS; LD:
0,0015-
0,0022; LQ:
0,0051-
0,0074

0,15082

0,16092

Compostos
de uso BPA
industrial

Amostra:
SPE;
Anélise: LC-
MS; LD:
0,0012-
0,0021; LQ:
0,004-0,0071

0,1646°

0,1665°

-1,2

TMP

UASB com

Amostra:
SPE;
Analise: LC-
MS; LD:
0,001-
0,0014; LQ:
0,0033-
0,0047

0,0613

0,038°

37,7

TDH=11 h Antibidticos

SMX

Amostra:
SPE;
Analise: LC-
MS; LD:
0,0015-
0,0022; LQ:
0,0051-
0,0074

0,0133

0,0068°

47,7

(BRANDT et
al., 2013

(BRANDT,
2012y

Minas
Gerais

(BRANDT et
al., 2013)

(QUEIROZ,
2011)

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (ug/L); LQ= Limite de quantificacdo (ug/L); NI= N&do informado;
1= Concentracdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; = Estudo feito em
escala piloto; °= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuacéao)

Sistema de
tratamento

Tipo de
composto

Farmaco/DE

Preparo de
amostra e
analise

Concentracéo (ug/L)

Esgoto
Bruto

Esgoto
Tratado

% de
remocao

Estado

Referéncia

UASB com
TDH=11h+
tanques de
polimento

AINEs

DCF

Amostra:
SPE;
Anadlise: LC-
MS; LD:
0,005-
0,0088; LQ:
0,0165-
0,0293

0,1646°

<LD?

100

Compostos
de uso
industrial

BPA

Amostra:
SPE;
Analise: LC-
MS; LD:
0,0012-
0,0021; LQ:
0,004-0,0071

0,09993

0,27133

-171,6

UASB
seguido de
filtro
bioldgico
percolador

AINEs

NPX

Amostra:
LTPE;
Anaélise: GC-
MS; LD:
0,14; LQ:
0,45

2804,362

2140,622

23,7

Compostos
de uso
industrial

BPA

Amostra:
LTPE
Analise: GC-
MS; LD:
0,06; LQ:
0,19

1543,8312

407,412

74

Farmacos

CAF

Amostra:
LTPE;
Anaélise: GC-
MS; LD: 0,2;
LQ: 0,66

15708,9422

1746,182

88,9

Antibidticos

CLI

NI

0,40212

0,122

70,2

UASB
seguido de

lagoa de alta

taxa

Hormonios

El

Amostra:
SPE;
Anaélise: GC-
MS; LD:
0,0002; LQ:
0,0005

0,14821

0,0067*

95,5

E2

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS; LD:
0,0007; LQ:
0,0024

0,0815*

0,0069*

91,5

(BRANDT et
al., 2013):

(FLORIPES
etal, 2018)°

(LOPES et

al., 2017
apud
SANTOS,
2018)

(VASSALLE
et al., 2020)°

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (ug/L); LQ= Limite de quantificacdo (ug/L); NI= N&do informado;
1= Concentracdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; = Estudo feito em
escala piloto; "= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em
reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuacéao)

Preparo de Concentracéo (ug/L) % de

Farmaco/DE amostra e Esgoto ESJOto  remogéio Estado  Referéncia
analise Bruto Tratado

Sistema de Tipo de
tratamento  composto

Amostra:
SPE;
Andlise: GC-
MS; LD:
0,0006; LQ:
EE2 0,0021
Amostra:
SPE;
Andlise: GC-
E3 MS: LD: 0,05411 0,0063t 88,4
0,001; LQ:
0,0035
Amostra:
SPE;
Analise: GC-
PCT MS: LD: 0,07991 0,0275t 65,5
0,0004; LQ:
0,0013
Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
NPX MS: LD: 0,19511 0,0572t 70,7
0,0018; LQ:
0,0059
Amostra:
SPE;
Anaélise: CG-
IBU MS: LD: 0,0758t 0,0272t 64,1
0,0014; LQ:
0,0046
Amostra:
SPE;
Analise: GC-
DCF MS: LD: 0,07641 0,02711 64,5
0,0014; LQ:
0,0046
Amostra:
SPE;
Anaélise: CG-
4-NP MS: LD: 0,05991 0,0181: 69,7
0,0007; LQ:
0,0025
Amostra:
SPE;
Anaélise: GC-
BPA MS: LD: 0,082t 0,04661 43,2
0,0002; LQ:
0,0007

0,0493t 0,0037* 92,4

AINEs

Compostos
de uso
industrial

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (ug/L); LQ= Limite de quantificacdo (ug/L); NI= Ndo informado;
1= Concentracdo média; = Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; = Estudo feito em
escala piloto; "= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em
reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuacéao)

Preparo de Concentragéo (ug/L)

amostra e
analise

% de
remocao

Sistema de
tratamento

Tipo de

Referéncia
composto

Farmaco/DE Estado

Esgoto
Bruto

Esgoto
Tratado

Amostra:
SPE;
Andlise: GC-
MS; LD:
0,001; LQ:
0,0034
Amostra:
LTPE;
Anadlise: LC-

TMP MS: LD: 0,5352
0,01854; LQ:
0,05896
Amostra:
LTPE;
Anélise: LC-

SMX MS: LD: 0,2372
0,02069; LQ:
0,0658
Amostra:
LTPE;
Anélise: LC-
MS; LD:
0,07849; LQ:
0,24959
Amostra:
LTPE;
Analise: LC-
CEF MS: LD: 0,362
0,07329; LQ:

0,23306
Amostra:

LTPE;

Analise: LC-

LEV MS: LD: 8,0392 1,662 79,4
0,06933; LQ:
0,22046

Farmacos GEN 0,0956! 0,058t 39,3

1,0712 -100,2

0,2772 -16,9

(DA CUNHA

Antibidticos CIP etal., 2021)

9,5532 0,4532 95,3

0,6632 -84,2

Amostra:
SPE; 0,89 +

El

UASB

Analise:
HPLC-UV

0,05t

<LD?

100

seguido por

flotacdo de ar Hormonios E2

Amostra:
SPE;

2,27 *

0,76 =

66,5

Parané (FROEHNER
arana

Andlise: 0,121 0,041
HPLC-UV
Amostra:
SPE; 1,26 +
Analise: 0,091
HPLC-UV

dissolvido etal., 2011)®

(DAF)

EE2 <LD? 99,1

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de deteccdo (pg/L); LQ= Limite de quantificacdo (pg/L); NI= N&o informado;
= Concentragdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; *= Estudo feito em
escala piloto; °= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuacéao)

Sistema de
tratamento

Tipo de
composto

Farmaco/DE

Preparo de
amostra e
analise

Concentracéo (ug/L)

% de

- Estado
remocéo

Esgoto
Bruto

Esgoto
Tratado

Referéncia

Compostos
de uso
industrial

BPA

Amostra:
SPE;
Andlise:
HPLC-UV

62,01 =

3100 100

<LD?

Farmacos

CAF

Amostra:
SPE;
Andlise:
HPLC-UV

9,31+

0,451 100

<LD?

UASB com
TDH=5,4h +
leito
submerso
preenchido

AINEs

DCF

Amostra:
SPE;
Analise: LC-
MS; LD:
0,005-
0,0088; LQ:
0,0165-
0,0293

0,16462 0,0776° 52,9

Minas
Gerais

com escoria
de alto forno
e operado em
fluxo
subterraneo

Compostos
de uso
industrial

BPA

Amostra:
SPE;
Analise: LC-
MS; LD:
0,0012-
0,0021; LQ:
0,004-0,0071

0,09993 0,1126° -12,7

(BRANDT et
al., 2013):

UASB com
desinfecdo
pos-cloracéo

Hormonios

El

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-DAD;
LD:0,8; LQ:
2,8

79,541 102,07*

25,271 26,441

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS; LD:
0,03538; LQ:
0,11792

1,4332 <LD? 100

Cearé

E2

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-DAD;
LD: 0,3; LQ:
1,2

175,091 102,5* 415

83,49¢ 43,87* 47,5

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS; LD:
0,01128; LQ:
0,03758

0,7762 0,3972 48,8

(VIDAL et
al., 2020)

(PESSOA,
2012)

(VIDAL et
al., 2020)

(PESSOA,
2012)p

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (ug/L); LQ= Limite de quantificacdo (ug/L); NI= N&do informado;
1= Concentracdo média; = Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; = Estudo feito em
escala piloto; °= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuagéao)

Sistema de
tratamento

Tipo de
composto

Farmaco/DE

Preparo de
amostra e
analise

Concentracéo (ug/L)

Esgoto
Bruto

Esgoto

Tratado

% de

- Referéncia
remocéo

Estado

EE2

Amostra:
SPE;
Andlise:
HPLC-DAD,;
LD: 1,8; LQ:
6

102,191 59,18t

42,1
(VIDAL et

71,71* 14,79¢

al., 2020)®
79,4

Amostra:
SPE;
Andlise: GC-
MS; LD:
1,42; LQ:
472

0,5862 0,1322

(PESSOA,

s 2012)°

AINEs

DCF

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-DAD;
LD: 0,4; LQ:
1,2

218,97* 235,341

(VIDAL et
al., 2020)

71,51 28,81t

59,7

Antibioticos

TMP

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-DAD;
LD:0,2; LQ:
0,8

673,12 278,132

58,7

128,452 1162

97
(VIDAL et

SMX

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-DAD;
LD:0,1; LQ:
0,4

619,262 144,352

al., 2020)
76,7

43,692 38,162

12,7

Compostos
de uso
industrial

BPA

Amostra:
SPE;
Anélise:
HPLC-DAD;
LD: 0,5; LQ:
1,6

87,121 65,441

24,9 (VIDAL et
al., 2020)°

104* 31,92¢

69,3

Reator
anaeroébio de
leito
fluidizado
seguido por
tratamento
fisico-
quimico

AINEs

DCF

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC; LD:
120; LQ: 240

2471* 273*

89

Mato

Grosso do (AMERICO

IBU

Amostra:
SPE;
Anélise:
HPLC; LD:
250; LQ: 400

2325* 233*

Sul etal., 2012)®

90

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (pg/L); LQ= Limite de quantificacdo (pg/L); NI= N&o informado;
= Concentragdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; *= Estudo feito em
escala piloto; "= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuacéao)

Preparo de Concentragéo (ug/L)

amostra e
analise

% de
remocao

Sistema de
tratamento

Tipo de
composto

Farmaco/DE Estado Referéncia

Esgoto
Bruto

Esgoto
Tratado

Amostra:
SPE;
PCT Andlise:
HPLC; LD:
130; LQ: 210

130* <LD* 100

Amostra:
SPE;
Andlise:
HPLC; LD:
70; LQ: 120

Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-UV
Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-UV
Amostra:
SPE;
Analise:
HPLC-UV

NPX 4603* 70* 98,5

0,87+

0ot <LD 100

El

133+
0,07*

0,49 +
0,03t

(FROEHNER

63,1 4
Parana o a1, 2011y

Hormdnios E2

0,84 +
0,05t

0,47 +

EE2 0,031

44,1

Amostra:
LTPE;
PCT Anélise: GC-
MS; LD: 0,2;
LQ: 0,66
Amostra:

1137,522 23,752 97,9

Minas
Gerais

(FLORIPES

AINEs etal,, 2018)°

Lodos

ativados

convencionais
NPX

LTPE;
Analise: GC-
MS; LD:

45318,7772

335,182

99,3

0,14; LQ:
0,45

Amostra:
SPE;
Anélise:
HPLC-UV

84,11 +
4,20t

0,02 +
0,041

(FROEHNER

99,9 Parana etal, 2011)

Compostos

Amostra:
LTPE;
Anélise: GC-
MS; LD:
0,06; LQ:
0,19

de uso BPA

industrial .
Minas

Gerais

(FLORIPES

2
862,021 etal., 2018)P

167,6512 80,6

Amostra:
SPE;
Anélise:
HPLC-UV

8,20 =
0,36

(FROEHNER

Parana " a1, 2011)

Farmacos CAF <LD! 100

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de deteccdo (pg/L); LQ= Limite de quantificacdo (pg/L); NI= N&o informado;
= Concentragdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta (nica; ®= Estudo feito em
escala piloto; "= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuagéao)

Sistema de Tipo de
tratamento  composto

Farmaco/DE

Preparo de
amostra e
analise

Concentracéo (ug/L)

Esgoto
Bruto

Esgoto
Tratado

% de
remocao

Estado Referéncia

Amostra:
LTPE;
Andlise: GC-
MS; LD: 0,2;
LQ: 0,66

13430,7522

1045,8632

92

Minas (FLORIPES
Gerais etal., 2018)®

Hormonios

El

Amostra:
SPE;
Andlise: GC-
MS

4,83
0,05t

4,13
0,06*

14,5

E2

Amostra:
SPE;
Analise: GC-
MS

6,69 +
0,03t

5,56 +
0,06t

16,9

EE2

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS

581+
0,02t

5,04 +
0,05t

13,3

Lodos
ativados por AINEs
aeracdo
prolongada

PCT

Amostra:
SPE;
Anaélise: GC-
MS

18,1 +0,4*

589+
0,02*

67,5

IBU

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS

54,2+0,2!

48,4 0,41

10,7

DCF

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS

2,87+
0,04

1,78 +
0,03t

38

Compostos
de uso
industrial

4-NP

Amostra:
SPE;
Anaélise: GC-
MS

1,87 =
0,03t

1,39+
0,02*

25,7

BPA

Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
MS

8,66
0,01t

7,98 =
0,03t

79

Farmacos

CAF

Amostra:
SPE;
Anaélise: GC-
MS

204 + 11

132+
0,05¢

99,6

(GHISELLLI,

Séo Paulo 2006)"

Lodo ativado
com
desinfeccao
pos-cloracéo

Hormonios

El

Amostra:
SPE;
Analise: GC-
MS; LD:
0,03538; LQ:
0,11792

1,5132

0,2612

82,7

(PESSOA,

Ceara 2012

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada & espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de deteccdo (pg/L); LQ= Limite de quantificacdo (pg/L); NI= N&o informado;
= Concentragdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta (nica; ®= Estudo feito em
escala piloto; "= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogéo em

reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (continuagéao)

Preparo de Concentragéo (ug/L)

Farmaco/DE  amostrae Esgoto Esgoto
analise Bruto Tratado

% de
remocao

Sistema de Tipo de
tratamento  composto

Estado Referéncia

Amostra:
SPE;
Andlise: GC-
E2 MS: LD: 0,112 < LD? 100
0,01128; LQ:
0,03758
Amostra:
SPE;
Anaélise: GC-
EE2 MS: LD: 1,22 < LD? 100
1,42; LQ:
472
Amostra:
SPE;
Hormonios EE2 Andlise: GC- 1,38* 14 27,5
MS; LD: 0,1;
LQ: 0,25
Amostra:
SPE;
Analise: GC-
El MS: LD: 0,352 0,122 65,7
0,03538; LQ:
0,11792
Amostra:
Lagoa SPE;
fac‘lj_';gtc')‘;a * Hormonios E2 Arl‘\j',bls;el'_g:c' 021  009% 529
maturacao 0,01128; LQ:
0,03758
Amostra:
SPE;
Anélise: GC-
EE2 MS: LD: 0,92 0,842 6,7
1,42; LQ:
4,72

(PESSOA et
al., 2011)°

Lagoa
facultativa

(PESSOA,
2012)

Amostra:
SPE; 1,38 +
Analise: 0,071
HPLC-UV

Amostra:
Lagoas de Hormanios E2 SPE; 1,45+ 0,63 +
estabilizacdo Anélise: 0,07t 0,03t
HPLC-UV

Amostra:
SPE; 0,60 £
Andlise: 0,03t
HPLC-UV

El <LD? 100

(FROEHNER

56,5 Parana etal, 2011)"

EE2 <LD? 99,1

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (pg/L); LQ= Limite de quantificacdo (pg/L); NI= N&o informado;
1= Concentracdo média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; = Estudo feito em
escala piloto; °= Estudo feito em escala real.
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Tabela 4- Estudos brasileiros acerca da ocorréncia de farmacos e DE em esgoto e remogdo em
reatores bioldgicos utilizados em esta¢des de tratamento de esgoto (ETES) (conclusao)

Concentracéo (ug/L)

Preparo de % de
Farmaco/DE ~ amostra e Esgoto Esgoto Estado  Referéncia

Ali remocao
analise Bruto Tratado

Sistema de Tipo de
tratamento  composto

Amostra:
SPE; 1,29 +
Analise: 0,321
HPLC-UV

Amostra:
SPE; 5,25 + 0,02 +
Analise: 0,891 0,05!
HPLC-UV

Compostos
de uso BPA
industrial

<LD? 100

Farmacos CAF 99,6

Amostra:
SPE;
Anélise: LC-
MS; LD:
0,005-
0,0088; LQ:
0,0165-

Wetlands 0,0293
Amostra:
SPE;
Compostos Andlise: LC-
de uso BPA MS; LD: 0,1653 0,078 52,7
industrial 0,0012-
0,0021; LQ:
0,004-0,0071

AINEs DCF 0,13 0,1133 -13

Minas  (QUEIROZ,
Gerais 2011)

Nota: SPE= Extracdo em fase solida; LTPE= Extracdo de particionamento de baixa temperatura; LC-MS=
Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas; GC-MS= Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas; HPLC-UV= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de UV; HPLC=
Cromatografia liquida de alta eficiéncia; HPLC-DAD= Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector
de arranjo de diodos; LD= Limite de detec¢do (pg/L); LQ= Limite de quantificacdo (pg/L); NI= N&o informado;
= Concentragio média; >= Concentracdo maxima; 3= Concentracdo mediana; *= Coleta Gnica; ®= Estudo feito em
escala piloto; °= Estudo feito em escala real.

Na Tabela 4 é possivel observar que os sistemas de tratamento UASB seguido por flotacdo de
ar dissolvido (DAF), lodos ativados convencionais, lodos ativados com desinfecdo pds-cloracéo
e as lagoas de estabilizacdo foram eficientes na remocdo dos horménios hidréfobos (E1, E2 e
EE2). O sistema de lodos ativados convencional e o reator anaerébio de leito fluidizado seguido
por tratamento fisico-quimico foram eficientes (> 90%) na remog¢do de AINEs (PCT, IBU ¢
NPX); tal remogdo pode estar associada ao fato de estes compostos apresentarem elevada
biodegradabilidade, inclusive sob condi¢es anaerdbias, e também a sua possivel adsor¢do aos
s6lidos suspensos (AMERICO et al., 2012).

Na remogéo de compostos de uso industrial como BPA, os sistemas UASB seguido por DAF,
lodos ativados convencionais e lagoas de estabiliza¢do apresentam, em tese, 100% de remogéo
uma vez que ndo se detectou tal contaminante nos efluentes. I1sso provavelmente decorre da

elevada tendéncia do BPA de se adsorver em sélidos suspensos presentes nesses sistemas.



60

Finalmente, os melhores sistemas para remoc¢do do farmaco CAF, solivel em agua, foram
UASB seguido por DAF, lodos ativados convencionais e lagoas de estabilizacdo. Para 0s
antibioticos CIP e LEV, com porcentagens de remocao de 95,3% e 79,4% respectivamente, o
sistema UASB seguido por lagoa de alta taxa foi o mais adequado. Ressalta-se que o principal
método de extracdo aplicado as amostras foi a extracdo em fase solida (Solid Phase Extraction
—SPE) e o principal método de anélise foi a cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de

massas (Gas Chromatography Mass Spectrometry — GCMS).
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4. METODOLOGIA

Para obter informaces sobre trabalhos que investigaram a presenca de farmacos e DE em ETEs

brasileiras, foram pesquisadas bases de dados online nos idiomas inglés, espanhol e portugués,
por meio do Google Académico e da biblioteca virtual brasileira Portal Periédicos da CAPES,
que inclui as bases de dados Web of Science e Scopus. Para tanto, as palavras-chave utilizadas
foram: farmacos, desreguladores enddcrinos, estagdes de tratamento de esgoto, ecotoxicologia
e Brasil. O critério utilizado no campo ‘tipo de documento’ foi artigo (incluindo os de revisdo);
0 periodo nao foi determinado. Além disso, também foram considerados dissertaces e teses,

capitulos de livros, regulamentacGes nacionais e internacionais.

Os dados obtidos na literatura foram utilizados para estimar a eficiéncia de remocdo de
farmacos e desreguladores enddcrinos nos diferentes sistemas de tratamento das ETES. Além
de determinar quais contaminantes foram mais prevalentes no esgoto tratado, procurou-se

discutir porque determinada unidade foi ou nédo eficiente na sua remogéo.

Os dados compilados foram usados para fazer uma avaliacdo de risco ambiental da presenca
dos principais microcontaminantes nos efluentes das ETESs, conforme sera detalhado a seguir.
Também, foi feita uma comparacdo entre os valores da concentragdo sem efeito previsto para a
biota aquatica (PNEC) e os valores guia (VG) sugeridos para a protecao da salde humana, e
assim definir se um eventual padrdo ambiental (valor escolhido para proteger o ecossistema
aquatico), também seria capaz de proteger a satde da populagdo humana eventualmente exposta

aquela agua contaminada.

4.1 Avaliacdo de risco
A avaliacgéo de risco foi feita calculando-se o quociente de risco (RQ), conforme apresentado
na equacédo 1 (ver item 3.6). Para tanto, foram utilizados dados da literatura brasileira (Tabela
4) para determinar os valores da ocorréncia no esgoto tratado (OCgr) dos 19
microcontaminantes estudados. Por sua vez, tais valores foram utilizados para estimar, por meio
da equacéo (3), a concentracdo ambiental medida dos poluentes (MEC) adotando-se diferentes
fatores de diluigéo (FD).

MEC = % (Equacéo 3)

De modo a categorizar o principal corpo receptor de cada sede urbana em funcdo de seu
potencial para diluir os efluentes sanitarios, a Agéncia Nacional da Aguas (ANA), utilizou a

relacdo entre a disponibilidade hidrica e a populagdo urbana residente na area de contribuigcdo
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de cada corpo receptor, sendo valores >11000 (L/hab.dia) para uma capacidade de diluicdo
6tima; entre 4500 e 11000 (L/hab.dia) para uma capacidade de diluicdo boa; de 2000 a 4500
(L/hab.dia) para uma capacidade regular; de 300 a 2000 (L/hab.dia) para capacidade ruim e
<300 (L/hab.dia) para uma capacidade de diluicdo péssima (AGENCIA NACIONAL DE
AGUAS, 2017).

Considerando que o consumo de agua no Brasil ¢ em média 152,1 L/hab.dia e que 80% destes
viram esgotos (SNIS, 2020), tem-se uma geracdo média de esgotos de 122 L/hab.dia. Assim,
os FD utilizados neste trabalho foram as médias de cada faixa reportada (em L/hab.dia, ou seja,
300; 1150; 3250; 7750; 11000), divididos pela contribuicdo especifica de esgotos (122
L/hab.dia). Tal divisdo resultou em valores de FD de 90; 64; 27; 9 e 2 para corpos d’agua
classificados com capacidade de diluicdo 6tima, boa, regular, ruim e péessima, respectivamente.
Além disso o fator de diluigdo igual a 1 também foi usado para corpos receptores intermitentes
ou sem capacidade de diluicdo.

Para calculo do RQ, considerou-se ainda a concentracdo sem efeito previsto (PNEC) para cada
um dos 19 microcontaminantes estudados, reportada na literatura ou calculada conforme a
equacéo (2). Os valores de PNEC calculados neste trabalho foram para os microcontaminantes
4-NP e PCT. Para 0 PCT, a PNEC foi calculada a partir da EC50 (HENSCHEL et al., 1997) e
um AF de 1000 (EUROPEAN COMMISSION, 2003) o que resultou em 50 ug/L, um valor 50
vezes maior ao estabelecido na literatura, motivo pelo qual este valor calculado néo foi
considerado. No entanto, a PNEC para 4-NP foi calculada a partir da NOEC (THORPE et al.,
2000) e um AF de 100 (EUROPEAN COMMISSION, 2003), resultando em 0,067 pg/L, o qual
foi considerado devido ao fato de ser menor ao citado no documento da Environment Protection
Authority da Australia (EUROPEAN CHEMICALS BUREAU, 2002, apud GOONAN, 2008).
Para 0s outros microcontaminantes, em que houve mais de um estudo reportando efeitos
advsersos para a mesma substancia (E1, E2, EE2, BPA, TMP e SMX), compilados na Tabela
2, a escolha foi feita adotando-se o menor valor. Para E3, GEN, DCF, 4-OP, IBU, NPX, CAF
e CIP foram encontrados um unico valor de PNEC neste trabalho.

No caso dos antibiéticos LEV, CEF e CLI, os valores de PNEC foram obtidos a partir do estudo
de Bengtsson-Palme e Larsson (2016) tendo como ‘endpoint’ ndo um efeito ecotoxicologico,

mas sim, o efeito de inducéo de resisténcia antimicrobiana.

Neste trabalho, a classificagdo de risco dos contaminantes foi adotada como alta para valores
de RQ>1, moderada para valores de 0,1<RQ<I1 e baixa para RQ<0,1 (ZHAO et al., 2019).
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Assim, o risco foi discutido em funcédo das diferentes tecnologias de tratamento utilizadas nas
ETEs.

A concentracdo MEC para cada microcontaminante foi assumida como sendo o valor maximo
reportado na literatura no esgoto tratado. Tal abordagem tem sido recomendada por algumas
agéncias internacionais (EPHC/NRMMC/NHMC, 2008) nos casos em que nédo se dispde dos

dados brutos para calcular o percentil 90 ou 95 da distribuicdo de valores de concentracao.

Em funcdo disso, a MEC obtida dos valores maximos representa um valor suficientemente

conservador uma vez que os valores maximos podem representar situacdes pontuais ou outliers.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Remocé&o de fa&rmacos e DE por processos biologicos de tratamento de esgoto

Os processos bioldgicos sdo amplamente empregados no Brasil e no mundo para o tratamento
de esgotos, devido a sua capacidade em tratar grandes volumes promovendo boa remocéo de
material organico a um custo relativamente baixo. De fato, 0s processos biologicos sdo 0s mais
utilizados para o tratamento de esgoto sanitario na América Latina. Apesar de 0 esgoto sanitario
ser constituido predominantemente por material de elevada biodegradabilidade, alguns
compostos presentes em pequenas quantidades (ng/L e pg/L) podem ser de dificil remocao, seja
devido a maior estabilidade estrutural do composto quimico ou as suas caracteristicas
toxicolégicas (FROEHNER et al., 2011).

Dentre os sistemas de tratamento analisados (Tabela 4), o mais efetivo foi o sistema de lodos
ativados convencional que conseguiu a remoc¢do de um maior nimero de farmacos/DE em
porcentagens elevadas, entre eles 100% do E1; 100% da CAF; 99,9% do BPA; 99,3% do NPX;
97,9% do PCT e 63,1% do E2 (FLORIPES et al., 2018; FROEHNER et al., 2011). Ressalta-se
o melhor desempenho apresentado pelos sistemas de tratamento aerdbio, que resultaram na
remogdo praticamente total de cinco (E1, CAF, BPA, NPX e PCT) dos dezenove CECs

analisados.

Devido aos elevados valores de log Kow do E1, BPA, NPX e alto valor de Ko da CAF (Tabela
3), asorc¢do é apontada como o principal mecanismo de remogdo dessas substancias em sistemas
de tratamento de esgoto por lodos ativados (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

De fato, Kumar et al., 2011 (apud CUNHA et al., 2017) verificaram elevadas eficiéncias de
remocao (valores acima de 80%) de horménios estrogénicos em um processo por lodos ativados
convencional, e constataram que quanto menor a idade do lodo, menor é a eficiéncia de remogéo
de tais contaminantes. Outro estudo também demostrou que os estrogénios podem ser
transferidos da fase liquida para o lodo, indicando que o fenbmeno de sorcdo pode ser
predominante no processo de remogéo desses compostos (SHI et al., 2013 apud CUNHA et al.,
2017).

De forma geral, os estrogénios sdo os DE mais facilmente removidos, possivelmente devido a
sua grande tendéncia para sor¢do e a favoravel cinética de biodegradacdo (valores de Kbyio de
5502950 L.gSS™'.d ' parao E2 e de 7 a9 L.gSS™".d™! para o EE2 (JOSS et al., 2006)). Para os

farmacos mais frequentemente detectados no esgoto, € de se esperar eficiéncias de remocgéo que
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variam de intermediria a baixa, a depender da capacidade de sor¢do dos microcontaminantes
e dos parametros operacionais aplicados aos sistemas de tratamento, como a idade do lodo e o
TDH (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

Para os farmacos/DE mais tdxicos, com valores de PNEC <0,1 pg/L, foi consolidada na Tabela
5 a partir das informagdes apresentadas na Tabela 4, indicando os sistemas de tratamento com
excelente (>90%), boa (60 a 90%), moderada (30 a 60%), pequena (<30%) remoc¢éo e também

0s sistemas que ndo apresentaram remocao ou no qual a remocéo foi negativa (designados SR).

Tabela 5- Remocdo dos farmacos/DE mais toxicos em reatores biologicos utilizados em

estacOes de tratamento de esgoto (ETES) brasileiras

Farmaco/DE

Sistemadetratamento ) gy Egp B3 GEN 4NP TMP  CIP SMX

UASB com TDH=5,4 h ND ND ND ND ND ND + ND SR
UASB com TDH=11 h ND ND ND ND ND ND ++ ND ++

UASB seguido de lagoa
de alta taxa

++++ ++ +++ SR ++++ SR

UASB seguido por
flotacdo de ar dissolvido ~ ++++  +++  ++++ ND ND ND ND ND ND
(DAF)

UASB com desinfecdo
pos-cloragdo

++++ ++ +++ ND ND ND ++ ND +++

Lodos ativados

.. ++++ +++ ++ ND ND ND ND ND ND
convencionais

Lodos ativados por

~ + + ND ND + ND ND ND
aeracao prolongada

Lodo ativado com

. < s ~ +++ ++++ ND ND ND ND ND ND
desinfec¢do pos-cloragdo

Lagoa facultativa ND ND + ND ND ND ND ND ND
Lagoa facultatlv:a + Lagoa .t -+ + ND ND ND ND ND ND
maturacéo

Lagoas de estabilizacdo ~ ++++ ++ ++++ ND ND ND ND ND ND

Nota: ND= Informagédo ndo disponivel; SR= sem remogdo ou remocdo negativa; += remogdo pequena (<30%);
++= remog¢do moderada (30 a 60%); +++=remocéo boa (60 a 90%); ++++= excelente remocdo (>90%)

Na Tabela 5 é observado que o sistema UASB seguido de lagoa de alta taxa parece ser 0 mais
eficiente na remocéao da maioria dos microcontaminantes mais toxicos (PNEC < 0,1 ug/L), quer
sejam E1, E2, EE2, E3, GEN, 4-NP e CIP; com excecao dos antibiéticos TMP e SMX nos quais
a concentracdo no esgoto tratado foi maior do que no esgoto bruto. Para remocdo destes
compostos o sistema UASB com desinfecdo pds-cloragdo apresentou eficiéncia de remocao

moderada e boa, respectivamente.
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A excelente e boa remocéo de hormonios naturais e sintéticos no sistema UASB seguido de
lagoa de alta taxa parece estar relacionada a bioadsorcao e biodegradacdo. Os horménios tém
uma tendéncia moderada de adsorver a matrizes solidas (log Kow >2,45), incluindo biomassa
dos reatores bioldgicos, além de se mostrarem biodegradaveis (KpioE2)= 550 a 950 L.gSS™.d™;
Kbioe2=7 a9 L.gSS™.d™") (JOSS et al., 2006). Dessa forma é bastante plausivel que a adsor¢éo
no lodo anaerdbio seja o0 primeiro passo para sua biodegradacdo em sistemas anaerébios.

De forma similar, em sistemas de tratamento a base de microalgas, a comunidade
microbioldgica atua como um biossorvente, em que a parede celular de microalgas e bactérias
contém polissacarideos e proteinas que podem fornecer sitios de adsorc¢do para contaminantes
organicos (FOMINA; GADD, 2014, apud VASSALLE et al., 2020). Além disso, as microalgas
podem participar ativamente da biodegradacdo de poluentes organicos, uma vez que suas
enzimas podem metabolizar esses compostos (WANG et al., 2014), principalmente os
microrganismos mixotroficos. Portanto, para os hormoénios avaliados neste sistema de
tratamento, a adsor¢do a matriz solida e a biodegradacéo sdo provavelmente as duas principais
vias de eliminacdo (VASSALLE et al., 2020).

A eficiéncia de remocdo obtida para o farmaco GEN foi superior a 30% e considerada
moderada. GEN possui valores de pKa 4,5 e log Kow 4,77 (Tabela 3), portanto, a sor¢ao pode
ser 0 principal mecanismo de eliminacdo e a ionizacdo deste farmaco pode ser o fator que faz
com que este composto permaneca na fase liquida. Segundo Vassalle et al. (2020), a remocao
moderada deste composto pode estar relacionada a menor competicdo por sitios de adsorcéo

com substancias humicas e maior disponibilidade de sitios ativos na biomassa de microalgas.

Com relacdo a remocdo do composto nonilfenol (4-NP) neste sistema, observou-se uma
eficiéncia de 69,7%. A remoc¢do deste composto esta diretamente relacionada a sua elevada
tendéncia a sorcdo em material hidrofébico e biodegradacdo. Um estudo realizado por Gao e
colaboradores em 2011, mostrou que Chlorella sp pode adsorvé-lo e absorvé-lo. Além disso, a
fotodegradacgé@o néo deve ser negligenciada para este composto (VASSALLE et al., 2020) em
sistemas abertos como os sistemas de lagoas.

Para o antibiotico CIP, a principal via de eliminagéo no sistema UASB seguido de lagoa de alta
taxa parece ser a adsorcdo a matriz solida, pois apresenta valores elevados de Ko € peso

molecular (Tabela 3), indicando uma grande afinidade pela biomassa algal.

Como foi observado na Tabela 4, a concentracdo de alguns compostos na saida de ETEs com
diferentes sistemas de tratamento anaerébio (UASB seguido de lagoa de alta taxa, UASB com
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TDH de 5,4 h e 11 h) foi maior do que aquela observada no esgoto bruto, o que resultou em
uma eficiéncia de remogdo negativa para TMP, SMX, CEF e BPA. No caso dos antibioticos
TMP, SMX e CEF, estes ndo possuem tendéncia a se associarem a sustancias em suspensao
devido aos baixos valores de log Kow (Tabela 3), ou seja, sdo sustancias hidrofilicas que
possuem maior afinidade pela &gua. Em relacdo ao antibidtico SMX, considera-se também que
a degradacédo da sulfonamida acetilada (N4-acetil-sulfametoxazol), um importante metabolito
humano comumente presente em aguas residuarias municipais, é responsavel pelas taxas de
eliminacdo negativas observadas nos sistemas bioldgicos analisados (PLOSZ et al., 2010 apud
BRANDT et al., 2013). Em outras palavras, o fenébmeno de desconjugacéo e liberagcdo do
farmaco ativo ao longo do tratamento biol6gico pode explicar as maiores concentragdes no

efluente e os valores de eficiéncia de remocao negativos.

Por outro lado, observa-se menor remocao do desregulador endécrino bisfenol A (BPA), que é
um mondmero amplamente utilizado para a producéo de plastico policarbonato e resinas epoxi
e utilizado ainda como antioxidante em alguns plastificantes e como inibidor de polimerizagéo
em plastico PVC. Portanto, uma hipotese é a de que o BPA pode ter-se lixiviado dos tubos e
conexdes de PVC, diminuindo sua remocao nos reatores anaerdbios analisados na literatura.
Assim, um trabalho realizado por Brandt et at. (2013) confirma que os reatores UASB néo séo
adequados para uma remocao eficiente de microcontaminantes como BPA, DCF, SMX e TMP

do esgoto sanitario.

Além do que foi discutido acima, a producdo de CECs durante o tratamento pode ocorrer por
conta da sua dessorcdo dos lodos de algumas etapas, ou pela presenca de metabolitos
conjugados que se converteram no composto original por meio de reacdes enzimaticas
(FLORIPES et al., 2018). A conversdo de compostos quimicos em conjugados é um método
utilizado pelos organismos para auxiliar na solubilizagdo e excre¢do de substancias pouco
solveis em agua, como ocorre com grande parte dos farmacos e dos DE (AQUINO; BRANDT;
CHERNICHARO, 2013). Para computar o fendmeno de desconjugacédo na analise de eficiéncia
de remocdo de farmacos e DE nas ETEs, sugere-se o desenvolvimento de metodologias
analiticas mais amplas, que quantifiquem ndo apenas o composto ativo (ex. estradiol) mas

também seus possiveis metabolitos (ex. sulfato de estradiol, glucuronideo de estradiol).
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5.1.1 Ocorréncia de farmacos e DE em aguas superficiais brasileiras

Uma comparacdo entre as faixas de ocorréncia de farmacos/DE em agua superficial e esgoto

tratado a partir de dados da literatura brasileira foi feita na tabela 6.

Tabela 6- Valores minimos e maximos da concentracdo de farmacos e desreguladores

enddcrinos em agua superficial e esgoto tratado brasileiros

Farmaco/DE  Concentragdo ambiental  Concentracdo ambiental
reportada (ng/L)! estimada? (ng/L)
El <0,07-279,50 3,20-288,37
E2 <0,25-6806 2,60-234,35
EE2 <0,39-4390 1,36-122,26
E3 <0,08-67,40 0,0006-0,05
PCT <0,20-2147 0,26-23,75
DCF <0,28-723,20 7,03-632,42
IBU 0,02-4155,50 0,31-28
NPX <0,20-22408 23,78-2140,62
GEN <0,30-2032 0,001-0,09
BPA <0,03-64831 4,53-407,41
4-NP <0,10-1918 0,0005-0,05
4-OP <0,10-835,10 0,0001-0,01
CEF <0,64-29 0,001-0,66
CIP <0,41-2,50 0,01-0,45
SMX <0,80-1826,30 1,60-144,35
TMP <0,60-1573,90 3,09-278,13

Nota: Valores de concentragdo observados em aguas superficiais, conforme compilagdo feita por AQUINO et al.
(2021). 2Concentracéo estimada em corpos d’4gua a partir das concentragdes observadas no esgoto tratado e dos

fatores de diluicdo minimo (1) e maximo (90) utilizados neste trabalho.

Observa-se, para a maioria dos farmacos/DE estudados, que a concentracdo ambiental estimada
esteve dentro da faixa observada nos corpos d’agua. Para os microcontaminantes E3, GEN, 4-
NP e 4-OP, as concentracdes maximas estimadas a partir das medi¢es feitas no esgoto tratado
foram inferiores ao limite inferior reportado por pesquisadores brasileiros. No caso do estriol
(E3), as maiores concentragdes observadas nos corpos d’agua podem advir da sua formagao a
partir da degradacao de outros compostos estrogénicos (ex. estrona) ao passo que a formacédo
de 4-NP e 4-OP também ¢é possivel a partir da biodegradacéo dos alquilfenois polietoxilados

(APEO) que compde diversos produtos de limpeza comerciais.
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De forma geral, as concentracbes maximas de microcontaminantes reportadas nas aguas
superficiais brasileiras sdo maiores do que aquelas estimadas pela divisdo da concentracdo de
microcontaminantes observada no esgoto tratado pelo menor fator de diluicdo (FD = 1). Além
da possivel existéncia de ‘outliers’ dentre os valores maximos reportados por pesquisadores
brasileiros e compilados por Aquino et al. (2021), ha a possibilidade de tais microcontaminantes
serem aportados para os corpos d’agua por outras fontes de poluicdo além do langamento de
esgotos. Fontes difusas de poluicdo, como os lixiviados de aterros e lixes, bem como o
escoamento superficial, podem conter diversos residuos, tal qual o esterco animal, fonte

potencial de farmacos e compostos estrogénicos.

5.2 Avaliagdo de risco baseado em dados da literatura brasileira

Uma avaliacdo de risco estimando-se o quociente de risco para diferentes cenérios de diluico,
foi feita com os dados obtidos da literatura brasileira, como observado na Tabela 7 e Figura 7.

Tabela 7- Valores de quociente de risco (RQ) e classificacdo de risco para farmacos/DE
calculados com dados obtidos da literatura e considerando diferentes fatores de diluicdo (FD)
do esgoto tratado (continua).

Sistema de OCeTr MEC= PNEC

Farmaco/DE tratamento (ng/L)* OCer/ED (ug/L) RQ Classificagéo
288,37 96123,33 Alto
144,19 48061,67 Alto
UASB com 32,04 . 10680,37 Alto
El desinfecgéo 288,371 0,003
pos-cloracio 10,68 3560,12 Alto
451 1501,93 Alto
3,20 1068,04 Alto
234,35 234350 Alto
117,18 117175 Alto
UASB com 26,04 26038,89 Alto
E2 desinfecgéo 234,358  ———— 0,001°
pos-clorago 8,68 8679,63 Alto
3,66 3661,72 Alto
2,60 2603,89 Alto
122,26 1222600 Alto
61,13 611300 Alto
UASB com 13,58 135844,44 Alto
EE2 desinfecgédo 122,261 —__—— 0,0001°
pés-cloragio 4,53 45281,48 Alto
1,91 19103,13 Alto
1,36 13584,44 Alto

Nota: *= Foi utilizada a maior concentracdo reportada; = (VIDAL et al., 2020); >= (SANTOS, 2018); 3=
(VASSALLE et al., 2020); *= (FLORIPES et al., 2018); 5= (CASTRO, 2017); 6= (YOUNG et al., 2002, apud
SODRE; DUTRA; DOS SANTOS, 2018); = (CALDWELL etal., 2012, apud SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018); 8= (CAPOLUPO; DIAZ-GARDURNO; MARTIN-DIAZ, 2018); °= (SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018); = (THORPE et al., 2000); = (EUROPEAN UNION, 2008, apud USEPA, 2010); *>= (MINISTERIO
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DEL MEDIO AMBIENTE DE JAPON, 2009); 3= (KOMORI et al., 2013, apud SODRE; DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)

Tabela 7- Valores de quociente de risco (RQ) e classificagdo de risco para farmacos/DE

calculados com dados obtidos da literatura e considerando diferentes fatores de diluicdo (FD)

do esgoto tratado (continuacao).

Farmaco/DE tSr I;::\rnqgn(ig (;%C/:E)T* OI\CA?ET?F:D (Pp[\glg/EIS RQ Classificacao
0,05 0,85 Moderado
0,03 0,43 Moderado
E3 Tratamento 0051z —2%  goe 0.09 Baixo
secundario 0,002 0,03 Baixo
0,001 0,01 Baixo
0,0006 0,009 Baixo
0,09 20,07 Alto
0,04 10,04 Alto
UASB seguido 0,01 223 Alto
GEN de lagoa de alta 0,08573 —— —— 0,004278
taxa 0,003 0,74 Moderado
0,001 0,31 Moderado
0,0010 0,22 Moderado
632,42 632,42 Alto
316,21 316,21 Alto
DCF i@.ﬁiﬁg 63242 —02T o 70,27 Alto
pos-cloragio 23,42 23,42 Alto
9,88 9,88 Alto
7,03 7,03 Alto
23,75 23,75 Alto
11,88 11,88 Alto
PCT Lodos atiyadgs 23 75 2,64 19 2,64 Alto
convencionais 0,88 0,88 Moderado
0,37 0,37 Moderado
0,26 0,26 Moderado
0,05 0,70 Moderado
) 0,02 0,35 Moderado
4-NP ;ﬁggizedgeu;?; 0,0469° e 0,067 L Baixo
taxa 0,002 0,03 Baixo
0,001 0,01 Baixo
0,0005 0,008 Baixo

Nota: *= Foi utilizada a maior concentracdo reportada; = (VIDAL et al., 2020); = (SANTOS, 2018); 3=
(VASSALLE et al., 2020); *= (FLORIPES et al., 2018); 5= (CASTRO, 2017); 5= (YOUNG et al., 2002, apud
SODRE; DUTRA; DOS SANTOS, 2018); = (CALDWELL et al., 2012, apud SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018); 8= (CAPOLUPO; DIAZ-GARDURNO; MARTIN-DIAZ, 2018); °= (SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018); 1°= (THORPE et al., 2000); = (EUROPEAN UNION, 2008, apud USEPA, 2010); = (MINISTERIO
DEL MEDIO AMBIENTE DE JAPON, 2009); = (KOMORI et al., 2013, apud SODRE; DUTRA; DOS

SANTOS, 2018)
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Tabela 7- Valores de quociente de risco (RQ) e classificacdo de risco para farmacos/DE

calculados com dados obtidos da literatura e considerando diferentes fatores de diluicdo (FD)
do esgoto tratado (conclusao).

, Sistema de OCer MEC= PNEC R
Farmaco/DE tratamento (ng/L)* OCer/ED (ng/L) RQ Classificagéo
407,41 271,61 Alto
UASB seguido 203,71 135,80 Alto
BPA erIfJItro 407,41% 45,27 1,51 30,18 Alto
iolégico 15,09 10,06 Alto
percolador —
6,37 4,24 Alto
4,53 3,02 Alto
0,01 0,03 Baixo
0,005 0,01 Baixo
4-0P Lodos ativados 0,00909° 0,001 0,331 0,003 Baixo
convencionais 0,0003 0,001 Baixo
0,0001 0,0004 Baixo
0,00010 0,0003 Baixo
28 12,17 Alto
14 6,09 Alto
IBU Tratamdgn_to 082 3,11 2.3 1,35 Alto
secundario 1,04 0,45 Moderado
0,44 0,19 Moderado
0,31 0,14 Moderado
2140,62 1070,31 Alto
UASB seguido 1070,31 535,16 Alto
NPX bo_|e|f,|lt_ro 214062* 237,85 29 118,92 Alto
1010gico 79,28 39,64 Alto
percolador N —
33,45 16,72 Alto
23,78 11,89 Alto
1746,18 335,80 Alto
UASB seguido 873,09 167,90 Alto
CAF bd'elf’”t'ro 1746.18* 194,02 5,213 37,31 Alto
iologico 64,67 12,44 Alto
percolador S
27,28 5,25 Alto
19,40 3,73 Alto

Nota: *= Foi utilizada a maior concentracdo reportada; = (VIDAL et al., 2020); >= (SANTOS, 2018); 3=
(VASSALLE et al., 2020); “= (FLORIPES et al., 2018); 5= (CASTRO, 2017); ®= (YOUNG et al., 2002, apud
SODRE; DUTRA; DOS SANTOS, 2018); ’= (CALDWELL et al., 2012, apud SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018); 8= (CAPOLUPO; DIAZ-GARDURNO; MARTIN-DIAZ, 2018); °= (SODRE; DUTRA; DOS SANTOS,
2018); = (THORPE et al., 2000); = (EUROPEAN UNION, 2008, apud USEPA, 2010); *>= (MINISTERIO

DEL MEDIO AMBIENTE DE JAPON, 2009); 3= (KOMORI et al., 2013, apud SODRE; DUTRA; DOS
SANTOS, 2018)
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Figura 7 —Variacdo do quociente de risco calculado a partir de concentragdes de farmacos/DE no esgoto tratado reportadas na literatura e

considerando diferentes cenarios de diluigdo (ver Tabela 7)
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Os resultados obtidos na Tabela 7, representados graficamente na Figura 7, sdo de certa forma
conservadores devido ao fato de as méximas concentrac@es reportadas no esgoto tratado terem
sido usadas como valores de MEC. Tais valores podem representar situacfes pontuais ou
outliers. Ressalvas a parte, tanto E1, E2, EE2, DCF, BPA, NPX como CAF apresentaram alto

risco para todos os cenarios de dilui¢do analisados.

Em um estudo realizado em Guangdong, China, o EE2 foi considerado o de maior risco
ambiental para a biota aquatica considerando sua elevada frequéncia de detec¢do em ETES ao
redor da cidade (JIANG et al., 2020). Para Chavez et al., (2020), CAF e DCF representaram
alto risco para organismos aquéticos e terrestres em um pantanal brasileiro de importancia
internacional. Ademas, Peteffi et al., (2019) analisaram as aguas superficiais da Bacia do Rio
Sinos em Rio Grande do Sul, Brasil e também determinaram alto risco ecotoxicolégico para
BPA e CAF, assim como para E2 (WANG et al., 2014).

Outros microcontaminantes que apresentaram risco alto para o cenéario sem diluicdo do esgoto
tratado foram GEN, PCT e IBU. Tal situacdo pode ocorrer, por exemplo, no semiarido, onde
grande parte de seus rios sdo intermitentes e os acudes sdo a solugdo encontrada para armazenar
4gua para usos mais nobres, como o abastecimento humano (AGENCIA NACIONAL DE
AGUAS, 2017). Por outro lado, E3 e 4-NP apresentaram risco moderado nos cenarios sem

diluicdo e com péssima diluicao, e baixo risco nos outros cenarios.

De acordo com outros estudos, o risco ambiental associado ao IBU (BOUISSOU-SCHURTZ
et al., 2014) e a GEN (CAPOLUPO; DIAZ-GARDUNO; MARTIN-DIAZ, 2018) também
foram caracterizados como altos. No entanto, de acordo com Liu et al., (2016), o valor maximo
de RQ para NP foi de até 1,49, o que indicava que 0s organismos aquaticos estavam expostos
a um alto risco. Por fim, o 4-OP apresentou baixo risco para todos os cenarios analisados.
Segundo Lui et al., (2016), este composto apresentou risco moderado nas aguas superficiais do

Lago Taihu na China.

Como no Brasil cerca de metade dos esgotos produzidos sdo langados in natura nos corpos
d’agua, é preciso estar ciente de que o tratamento de esgotos esta longe de ser uma realidade no
Brasil e demais paises em desenvolvimento. Por isso, tambem foram calculados 0s RQ para
esgoto bruto e apresentados na Figura 8, onde o0s riscos aumentaram para alguns

microcontaminantes e permaneceram iguais para outros.
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Figura 8 —Variacdo do quociente de risco calculado a partir de concentragdes de farmacos/DE no esgoto bruto reportadas na literatura e

considerando diferentes cenarios de diluicdo
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Observa-se na Firura 8, que para os célculos de RQ utilizando as maiores concentragdes no
esgoto bruto, tanto E1, E2, EE2, E3, DCF, PCT, BPA, NPX como CAF apresentaram alto risco
para todos os cendrios de dilui¢do analisados. O PCT passou de risco baixo para alto no cenario
para uma capacidade de diluicdo “péssima”, “ruim”, “regular”, “boa” ¢ “6tima”. E3, DCF, BPA

e CAF passaram de risco moderado e baixo, para alto em todos 0s cenarios.

Para os cenarios no qual o corpo receptor apresenta capacidade de diluicdo “péssima”, “ruim”
e “regular”, GEN passou de risco baixo para alto, e de baixo para moderado nos cendrios com
dilui¢ao “boa” e “6tima”. O 4-NP passou de risco moderado para alto no cenario sem diluigéo,
e de baixo para moderado nos cendrios com capacidade de diluicdo “péssima” e “ruim”.
Finalmente, NPX passou de risco moderado para alto nos cenarios com capacidade de dilui¢do

29 <¢

“ruim”, “regular”, “boa” e “6tima”.

Além disso, um dos grupos de farmacos considerados mais perigosos sdo os antibidticos
(GINEBREDA et al., 2016 apud SANTQOS, 2018). Devido ao elevado consumo, eles ocupam o
terceiro lugar em volume de farmacos empregados na medicina humana e representam 70%
daqueles usados em medicina veterindria. Tais compostos bioativos podem induzir o
desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana em bactérias patogénicas, levando ao aumento
do nuimero de cepas bacterianas resistentes, que fazem com que esses compostos sejam
ineficazes para o fim ao qual foram fabricados (GINEBREDA et al., 2016 apud SANTOS,
2018). Na Tabela 8 é apresentada uma compilacdo sobre alguns antibiéticos detectados em
ETEs brasileiras e seus respectivos valores de RQ calculados. Para o calculo de RQ nos
antibidticos, também foram escolhidos os estudos que apresentaram as maiores concentracdes
no esgoto tratado, sendo em todos eles o sistema de tratamento utilizado o UASB seguido de
desinfeccdo com cloro, lagoa de alta taxa ou filtro biol6gico. Além disso, no caso dos
antibidticos clindamicina, cefalexina e levofloxacina, a PNEC considerada refere-se ao valor
que inicia o processo de inducdo de resisténcia antimicrobiana, conforme reportado por
(BENGTSSON-PALME; LARSSON, 2016).
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Tabela 8- Quociente de risco para antibioticos calculado com dados obtidos da literatura e
considerando diferentes fatores de diluicdo (FD) do esgoto tratado

s Sistema de OCer MEC= PNEC e
Antibiotico tratamento (ng/L)* OCer/ED (ug/L) RQ Classificacio
278,13 17383,13 Alto
139,07 8691,56 Alto
UASB com —anon
. . ) " 30,90 4 1931,46 Alto
Trimetoprima dg5|nfecgal~o 278,13! 10,30 0,016 643,82 Alto
po6s-cloracdo —_—
4,35 271,61 Alto
3,09 193,15 Alto
144,35 14435 Alto
72,18 7217,50 Alto
UASB com 16,04 1603,89 Alto
Sulfametoxazol  desinfeccdo 14435 @ —m——— 0,01*
pés-cloragio 5,35 534,63 Alto
2,26 225,55 Alto
1,60 160,39 Alto
0,12 0,12 Moderado
UASB 0,06 0,06 Baixo
i 0,01 0,01 Baixo
Clindamicina segu!do por 0,122 _ 15 -
Filtro 0,004 0,004 Baixo
biologico 0,002 0,002 Baixo
0,001 0,001 Baixo
0,45 9,06 Alto
UASB _ 02 4,53 Alto
i 0,05 1,01
Ciprofloxacin seguido por 04538 ———  0,05* Alto
lagoa de alta 0,02 0,34 Moderado
taxa 0,007 0,14 Moderado
0,005 0,10 Moderado
0,66 0,17 Moderado
UASB 0,33 0,08 Baixo
i 0,07 0,02 Baixo
Cefalexina seguida por 0663 ————— 45 -
lagoa de alta 0,02 0,01 Baixo
taxa 0,01 0,003 Baixo
0,007 0,002 Baixo
1,66 6,64 Alto
UASB 0,83 3,32 Alto
i 0,18 0,74 Moderado
Levofloxacina seguido por 1,663 _ 0,25°
lagoa de alta 0,06 0,25 Moderado
taxa 0,03 0,10 Moderado
0,02 0,07 Baixo

Nota: *= Foi utilizada a maior concentragdo reportada; = (VIDAL et al., 2020); 2= (LOPES et al., 2017 apud
SANTOS, 2018); 3= (DA CUNHA et al., 2021); *= (SODRE; DUTRA; DOS SANTOS, 2018); °= (BENGTSSON-
PALME; LARSSON, 2016)
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Fi\gu ra 9 — Variagdo do quociente de risco estimado para os antibidticos a partir de dados de ocorréncia no esgoto tratado reportados na literatura

e considerando diferentes fatores de dilui¢do (ver Tabela 8)
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Como ilustrado na Figura 9, tanto TMP quanto SMX foram classificados com alto risco para
todos os cenarios de diluicdo. Para CIP, um alto RQ foi calculado para os cenarios de ndo
diluicdo de esgotos, diluigdo “péssima” e “ruim”, e moderado RQ para 0s outros cenarios. LEV
apresentou risco alto para os cenarios sem diluicdo e com capacidade de diluicao “péssima”;
risco moderado para os cenarios com capacidade de diluicdo de esgotos “ruim”, “regular” e
“boa”; e risco baixo para o cenario com capacidade de diluigdo “6tima”. Por fim, CEF e CLI
apresentaram risco ambiental moderado para a auséncia de dilui¢do e baixo para as demais
situacOes. Ressalta-se que no caso dos antibioticos LEV, CEF e CLI os RQ foram calculados a
partir do efeito da inducdo de resisténcia devido a auséncia de dados publicados sobre efeitos

ecotoxicologicos destes compostos.

Em estudo realizado por Sodré, Dutra e Dos Santos (2018), diversos farmacos foram analisados
em &guas superficiais brasileiras e determinou-se que os maiores coeficientes de risco séo para
antibioticos, entre eles, TMP e SMX que apresentaram risco moderado a alto; CIP que
apresentou risco baixo a alto e CEF que apresentou baixo risco. Tais resultados estdo em

conformidade com que o que foi observado neste trabalho.

Os RQ para antibidticos também foram calculados com os maiores valores de ocorréncia no
esgoto bruto reportados na literatura (ver Tabela 4) e apresentados na Figura 10, no qual os

riscos ambientais aumentaram para alguns antibidticos e permaneceram iguais para outros.
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Figura 10 —Variacdo do quociente de risco calculado a partir de concentragdes de antibidticos no esgoto bruto reportadas na literatura e

considerando diferentes cenarios de diluicdo
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Como ilustrado na Figura 10, tanto TMP quanto SMX permaneceram com risco alto para todos
os cendrios de diluicdo. Para CIP, o RQ passou de moderado para alto nos cenarios com
capacidade de diluigdo “regular”, “boa” e¢ “6tima”. No caso do LEV, o risco moderado mudou
para alto nos cendrios como diluicao “ruim” e “regular”, e de baixo risco para moderado no
cenario com capacidade de diluigdo “6tima”. Finalmente, o risco baixo da CLI mudou para
moderado no cenario com capacidade de diluigdo “péssima”. As mudangas que acontecem ao
comparar os riscos ambientais entre efluentes tratados e ndo tratados sdo muito importantes pois
nem todo esgoto que é coletado no Brasil € conduzido a uma estacao de tratamento. A parcela
atendida com coleta e tratamento dos esgotos representa somente 42,6% da populagéo urbana
total (ANA, 2017).

Também foram calculados os valores de RQ para a maioria dos farmacos/DE mais tdxicos
(PNEC < 0,1 pg/L) para diferentes cenarios de dilui¢do (ver Tabela 9). Nesse caso o calculo foi
feito utilizando o percentil 95 da ocorréncia dos compostos no esgoto tratado, obtido a partir de
dados brutos disponibilizados por Vassalle et al. (2020) e Vidal et al. (2020). Somente nédo
foram calculados os quocientes de risco para E3 e CIP por falta dos dados brutos (e

impossibilidade de célculo do percentil 95) para esses compostos.

Tabela 9- Quociente de risco para os farmacos/DE mais toxicos calculado a partir do percentil

95 e considerando diferentes fatores de diluicdo (FD) do esgoto tratado (continua)

Férr_nacfos_:/DE OCeEr MEC= PNEC RQ Classificacao
mais téxicos (ng/L)* OCer/FD (ng/L)

250,12 83374,67 Alto

125,06 41687,33 Alto

E1 250,1241 21,79 0,003 926385 Alto
9,26 3087,95 Alto

3,91 1302,73 Alto

2,78 926,39 Alto

222,53 222534,0 Alto

111,27 111267,0 Alto

E2 2225341 24,73 0,001 24726,0 Alto
8,24 82420 Alto

3,48 3477,1 Alto

2,47 24726 Alto

107,63 1076300,0 Alto

53,82 538150,0 Alto

EE2 107,63! 11,96 0,0001 119588,9 Alto
3,99 39863,0 Alto

1,68 16817,2 Alto

1,20 11958,9 Alto

Nota: *= Foi utilizado o percentil 95; != (VIDAL et al., 2020); = (VASSALLE et al., 2020)
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Tabela 9- Quociente de risco para os farmacos/DE mais toxicos calculado a partir do percentil
95 e considerando diferentes fatores de diluicdo (FD) do esgoto tratado (concluséo)

Farmacos/DE OCkT MEC= PNEC

mais t6xicos (ng/L)* OCet/FD (ng/L) RQ Classificagdo
0,086 20,08 Alto
0,043 10,04 Alto
GEN 0,092 0,010 0,00427 2,23 Alto
0,003 0,74 Moderado
0,001 0,31 Moderado
0,001 0,22 Moderado
0,0427 0,64 Moderado
0,0214 0,32 Moderado
4-NP 0,042 0,0047 0,067 0,07 Baixo
0,0016 0,02 Baixo
0,0007 0,01 Baixo
0,0005 0,01 Baixo
234,56 14660,28 Alto
117,28 7330,14 Alto
T™P 234,561 26,06 0,016 1628,92 Alto
8,69 542,97 Alto
3,67 229,07 Alto
2,61 162,89 Alto
134,54 13454,20 Alto
67,27 6727,10 Alto
SMIX 134,541 14,95 0,01 149491 Alto
4,98 498,30 Alto
2,10 210,22 Alto
1,49 149,49 Alto

Nota: *= Foi utilizado o percentil 95; *= (VIDAL et al., 2020); = (VASSALLE et al., 2020)

Os resultados obtidos na Tabela 9, apresentam alto risco para todos os cenarios de diluicdo para
os horménios E1, E2, EE2 e para os antibioticos TMP, SMX. O farmaco GEN apresentou risco
alto para os cenarios sem capacidade de diluicao de esgotos, diluicdo “péssima” e “ruim”, e
moderado risco para os cenarios com capacidade de diluicdo “regular”, “boa” e “6tima”. No
caso do 4-NP, um moderado risco foi calculado para os cenarios de ndo diluicdo de esgotos, e
diluigdo “péssima”, e baixo risco para 0s outros cenarios. Esses resultados coincidem com os
valores de RQ calculados para esses compostos a partir das concentragdes maximas reportadas
no esgoto tratado. Isso indica que a utilizagio das maximas concentracbes de
microcontaminantes reportadas na literatura brasileira ndo resultou em analise muito
conservadora, uma vez 0s valores maximos reportados se aproximam dos valores de P95

(calculados a partir de Vidal et al. (2020) e Vassalle et al. (2020)) e ndo representam outliers.
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Um fator importante para levar em consideragdo nas analises de risco é a disponibilidade hidrica
nas macro-regides do Brasil. Neste trabalho foram encontrados dados sobre a ocorréncia de
diferentes compostos em ETEs de diferentes cidades, localizadas em 5 dos 26 estados
brasileiros e no Distrito Federal, e distribuidos em 4 (Sul, Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste)
das 5 macro-regides do Brasil. E possivel observar que a maioria das investigacdes foram feitas
nas &reas mais densamente urbanizadas, ou seja, um dos cenarios mais criticos ao se considerar
0s impactos da atividade antropica no meio ambiente e, consequentemente, a contaminacéo por

farmacos e DE.

O Brasil possui 12% de toda a &gua doce do mundo, o que pode parecer muito; mas é preciso
levar em conta que a distribuicdo de agua e de densidade populacional é muito desigual.
Segundo a Agéncia Nacional de Aguas e Saneamento Basico (ANA, 2022), a regido Norte
possui 8,6% da populacdo do pais e 68% da disponibilidade hidrica; ao passo que as regides
Centro-Oeste, Sul, Sudeste e Nordeste possuem, respectivamente 7,6% e 16%; 14,3% e 7%;
41,9% e 6%; 27,6% e 3% da populacdo brasileira e disponibilidade hidrica (Figura 11).

Figura 11- Distribuicdo de agua e populacdo no Brasil

NORTE -
8,6% 68%

ﬁgn d NORDESTE

27,6% 3%

W o

CENTRO-OESTE
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ﬂ POPULACAO

0 DISPONIBILIDADE DE AGUA

Fonte: (ANA, 2022)
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A disponibilidade hidrica refere-se a quantidade de agua disponivel no manancial associada a
uma probabilidade de ocorréncia (ANA, 2022). Assim, as regides com maior disponibilidade
hidrica do Brasil possuem a menor demanda por agua e um fator de dilui¢do (FD) muito maior.
Contudo, nas regides com as maiores necessidades de recursos hidricos, ha pouca agua para

atender os diferentes usos e o FD é menor.

O Nordeste, regido com a menor disponibilidade hidrica do Brasil, recebe um grande aporte de
efluentes devido a grande ocupacéo urbana. Isso implica a deterioracdo da qualidade da dgua e

maior impacto na biota aquatica porque o FD é menor nessa regido.

A regido Sudeste, principalmente os estados que tem uma pressao maior pelo uso dos recursos
hidricos, como Sdo Paulo e Minas Gerais, que por sinal concentra a maioria dos trabalhos
realizados sobre a ocorréncia e remocéo de farmacos/DE em esgoto (Tabela 4), pode apresentar
situacdes de elevado risco para a biota aquatica em funcdo a maior densidade urbana que gera

um maior volume de esgoto.

Assim, a avaliagdo de risco sempre envolve lidar com incertezas enquanto tenta equilibrar a
probabilidade de um evento ocorrer, a gravidade do resultado potencial e as consequéncias
envolvidas. Os dados apresentados anteriomente podem servir como guia para que agéncias
reguladoras e 6rgdos ambientais definam padrGes ambientais de contaminantes emergentes
como os farmacos e desreguladores enddcrinos. Tais padrdes ambientais, como apresentado
anteriormente, devem levar em consideragdo os riscos a biota aquatica e o fato da promocéo de
resisténcia a antimicrobianos no caso dos antibioticos (BENGTSSON-PALME; LARSSON,
2016).

6.3 Compatibilidade na protecdo da biota aquética e salde humana

Um estudo realizado pela Organiza¢do Mundial de Saude (2012), intitulado “Pharmaceuticals
in Drinking Water” concluiu que a maioria dos medicamentos sdo encontrados na agua natural
e potavel em concentracfes abaixo da dose terapéutica e, portanto, € muito improvavel que a
ingestdo de &gua contendo as concentracdes geralmente encontradas cause qualquer efeito
adverso sobre a satide humana. No entanto, isso nao significa que tais farmacos ndo causem
efeitos adversos ao meio ambiente, principalmente em espécies aquaticas, conforme visto no

topico anterior.

Em um estudo publicado recentemente por Aquino et al. (2021), apresentam-se as

concentracgdes limites de farmacos e desreguladores enddcrinos na agua potavel (valores guia —



84

VG) que foram estimadas a partir da ingestdo diéria aceitavel reportada na literatura e
considerando-se a realidade brasileira. Dessa forma foi possivel comparar os valores
considerados limite para exposi¢do humana (VG reportados por Aquino et al. (2021)) com os
valores limites para protecdo da biota aquética (valores PNEC reportados nas Tabelas 7 e 8). A
comparacgdo foi feita, conforme apresentado na Tabela 10, para verificar se os valores
estabelecidos para proteger o ecossistema aquatico poderiam, de forma indireta, proteger aos

seres humanos.

Tabela 10- Comparagéo de valores PNEC (eventual padrdo ambiental) e VG (eventual padréo

de potabilidade) para 16 fa&rmacos e DE abordados neste estudo

O padrao ambiental

Farmaco/DE . - . Margerrl de protegeria a salide
Biota aquética - Saude humana - VG protecéo humana?
PNEC (ng/L) (ng/L)! (VG/PNEC)

Estrona 0,003 0,078 — 0,30 26 SIM
17p-estradiol 0,001 0,008 — 0,30 8 SIM
17a-etinilestradiol 0,0001 0,003-0,15 30 SIM
Estriol 0,06 0,01-0,30 0,2 NAO
Genfibrozila 0,00427 600 — 930 140.515 SIM
Diclofenaco 1 1,5-200 1,5 SIM
Paracetamol 1 160 — 1500 160 SIM
4-Nonilfenol 0,067 90 - 300 1.343 SIM
Bisfenol-A 1,5 72 -900 48 SIM
4-Octilfenol 0,33 90 273 SIM
Ibuprofeno 2,3 400 174 SIM
Naproxeno 2 220 110 SIM
Trimetoprima 0,016 5-575 3125 SIM
Ciprofloxacin 0,05 4,825 96 SIM
Sulfametoxazol 0,01 30— 1535 3000 SIM
Cefalexina 4 30 75 SIM

Nota: == (AQUINO et al., 2021)

Como observado na Tabela 10, a margem de protecdo (resultado da divisdo do menor VG
reportado pela PNEC) para estriol € pequena, ou seja, apresenta valor menor a 1. Para esse
contaminante, a boa remog&o na Estacio de Tratamento de Agua (ETA) seria muito importante
para proteger a salde humana no caso de captacdo de 4gua contaminada para abastecimento

publico.

Por outro lado, para os demais compostos, ha uma margem de protecdo de 1,5 (para o
diclofenaco) a 140.000 (para a genfibrozila) vezes. Dito em outras palavras, se fosse
estabelecido um padrdo ambiental para os farmacos/DE abordados neste trabalho com vistas a

protecdo da biota aquética (utilizando os valores PNEC citados na Tabela 8), 94% deles
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estariam também protegendo a saude humana j& que os valores PNEC sdo inferiores aos valores
guia de satde (VG) reportados na literatura. Apenas no caso do estriol (E3), o menor VG
reportado foi superior ao PNEC em 0,05 pg/L, o que indica que o padrdo ambiental ndo
protegeria a saude humana caso a agua do corpo receptor fosse usada diretamente (sem

tratamento) para abastecimento humano.
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6. CONCLUSAO

Farmacos e desreguladores enddcrinos sdo compostos amplamente utilizados tanto para uso

humano quanto veterinario. O uso global total desses compostos esta aumentando e espera-se
que continue a crescer devido ao aumento da populacdo mundial. Apés o uso, quantidades
significativas acabam no meio ambiente em suas formas inalteradas ou metabolizadas. Dado
que muitos produtos farmacéuticos acabam em ETES, sdo muito importantes a escolha do
tratamento adequado das aguas residudrias, a avaliacdo da eficiéncia das ETEs, o

monitoramento de efluentes tratados e, finalmente, a avaliacdo de risco.

A estrutura sanitaria menos consolidada no Brasil parece explicar por que as concentragdes de
farmacos e DE detectadas no Brasil sdo, em muitos casos, superiores as relatadas em paises
desenvolvidos. Os sistemas convencionais de tratamento de esgoto utilizados no Brasil ndo sdo
eficientes na remocao da maioria dos microcontaminantes, por isso, novas tecnologias estdo

sendo estudadas e desenvolvidas.

Neste trabalho, foram coletados dados sobre a presenca de farmacos e DE nos efluentes das
ETEs brasileiras para fornecer um panorama preliminar da capacidade de remocdo de tais
compostos nos diferentes sistemas de tratamento utilizados e dos riscos ambientais

representados pelo lancamento de esgotos (bruto e tratado) nos corpos d’4dgua receptores.

No caso dos microcontaminantes mais toxicos, aqueles com valores de PNEC <0,1 pg/L (E1,
E2, EE2, E3, GEN, 4-NP, TMP, CIP e SMX), foi observado que o sistema UASB seguido de
lagoa de alta taxa parece ser o mais eficiente na remo¢do da maioria deles, com execdo dos
antibiéticos TMP e SMX que foram melhor removidos no sistema UASB seguido de unidade
de cloracdo. Em geral, os hormonios foram os compostos com as maiores eficiéncias de
remocao no sistema UASB seguido de lagoa de alta taxa. Devido aos elevados valores de Log
Kow da maioria dos CECs analisados, a sorcdo foi identificada como o principal mecanismo de

remocao nos sistemas de tratamento investigados e reportados na literatura.

Este estudo mostrou que os maiores riscos ambientais correspondem aos horménios E1, E2 e
EE2; composto de uso industrial BPA; anti-inflamatorios ndo esteroidais DCF e NPX; farmaco
CAF; antibidticos TMP e SMX, presentes em esgoto tratado na faixa de concentracdo de 122 a
2141 pg/L. Para 14 dos 19 microcontaminantes estudados (E1, E2, EE2, GEN, DCF, PCT,
BPA, IBU, NPX, CAF, TMP, SMX, CIP, LEV) o risco ambiental pode ser considerado alto em
pelo menos 2 dos 6 cenarios de diluicdo adotados. Os compostos mais preocupantes do ponto

de vista ecotoxicologico apresentaram quocientes de risco (RQ) para o cenario com capacidade
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de dilui¢do 6tima estimados em 13584,4 para EE2; 2603,8 para E2; 1068 para E1; 193,2 para
TMP; 160,4 para SMX; 11,8 para NPX; 7 para DCF; 3,7 para CAF e 3 para BPA, indicando
que tais compostos devem ser priorizados para subsidiar revisdo das normas ambientais e

formulacéo de eventuais padrdes de qualidade da agua.

Especial atencdo deve ser dada para as macro-regides Nordeste, Sudeste e Sul pois apresentan
baixa disponibilidade hidrica e elevada densidade populacional, o que leva a uma maior
producdo e descarga de efluente nos cursos de agua, 0s quais apresentam um baixo fator de

diluicdo. Isso implica a deterioracdo da qualidade da &gua e maior impacto a biota aquatica.

Os valores de PNEC utilizados neste estudo podem auxiliar nas decisdes internacionais,
nacionais e locais sobre quais valores estabelecer em um padréo de monitoramento de descarga
de ETEs, pois estaria protegendo a biota aquatica e a salde humana simultaneamente, exceto
para o composto estriol (E3), cuja margem de protecdo foi inferior a 1.

Os dados resultantes deste trabalho podem ser utilizados como guia na avaliacdo de riscos
ambientais, para 0rgdos reguladores que implementam limites de emissdo de
microcontaminantes no meio ambiente, como insumo para propostas de certificados ambientais

no ambito das boas préaticas de fabricacdo e como estrutura abrangente para estudos futuros.

A modo de sugestdo de pesquisa para trabalhos futuros, podem ser considerados temas como a
toxicidade dos efeitos da baixa concentracdo de farmacos e DE para espécies ndo-alvo, bem
como ensaios de exposi¢do ao longo da vida com organismos aquaticos; ou o impacto da
presenca de misturas desses microcontaminantes nos corpos de 4gua. Também hé necessidade
de mais estudos sobre o diagnostico das aguas superficiais brasileiras quanto a presenca de

diversos microcontaminantes de interesse recente.
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