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RESUMO

A contaminagdo dos ecossistemas aquaticos por compostos farmacolégicos intensificou-se nos ultimos anos devido ao
aumento da producdo e ao consumo desenfreado destas substancias pela populacdo. Estes compostos sdo encontrados em
aguas naturais e efluentes de Estagbes de Tratamento de Esgoto, onde podem causar diferentes tipos de danos a biota
aquéatica e possiveis prejuizos a saude humana. Este artigo de revisdo bibliografica teve como objetivo atualizar os
conhecimentos sobre a problematica dos farmacos no meio ambiente, bem como ressaltar a importancia do estudo destes
contaminantes ambientais e suas consequéncias, pois estes compostos ainda néo estéo inseridos na legislagéo vigente que
regulamenta a qualidade das aguas e padrées de langamentos de efluentes em corpos hidricos. Em complemento a estas
medidas, vale destacar que ha a necessidade de melhoria e adequagéo das plantas de tratamento de efluentes assim como o
desenvolvimento de novas tecnologias capazes de remover de forma eficiente estes poluentes.
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OCCURRENCE, FATE AND POTENTIAL IMPACTS OF DRUGS IN THE ENVIRONMENT

ABSTRACT

The contamination of aquatic ecosystems by pharmacological compounds has been intensifying in recent years due to the
increase in production and rampant consumption of these substances by population. These compounds are found in natural
waters and effluents from Sewage Treatment Plants, where they may cause different types of damage to aquatic biota and
potential harm to human health. This review aims to update knowledge about the issue of pharmaceuticals in the environment,
as well as underscore the importance of studying these environmental contaminants and their consequences, since these
compounds are not yet included in the legislation that regulates water quality and standards effluent discharges into water
bodies. In addition to these actions, there is a need for improvement and adequacy of sewage treatment plants as well as the
development of new technologies able to remove these pollutants.

Keywords : pharmacological compounds; contamination; surface water.
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INTRODUCAO |

Embora dependam da &gua para
sobrevivéncia e para o0 desenvolvimento
econdmico, as sociedades humanas poluem e
degradam este recurso, tanto as aguas
superficiais quanto as subterrdneas. A
diversificagdo dos usos multiplos, o despejo de
residuos liquidos e sdlidos em rios, lagos,
cérregos e represas relacionadas ao
crescimento populacional e ao grau de
urbanizacdo, tém produzido continua e
sistematica deterioracdo e perdas
extremamente elevadas em quantidade e
qualidade da agua (1).

Apbés a Segunda Guerra Mundial, a
contaminagédo hidrica intensificou-se devido a
fabricacdo e introducdo de novos compostos
xenobioticos no meio aquatico resultantes do
desenvolvimento desenfreado e nao
sustentavel, causando efeitos negativos a
salde humana, animal e aos ecossistemas
aquaticos.

Dentre o0s compostos xenobiéticos
cada vez mais presentes nos ambientes
aquaticos, os farmacos vém recebendo maior
atencdo, em razdo de sua capacidade de
persisténcia no meio ambiente e por estarem
relacionados a etiologia de varios tipos de
canceres, além dos prejuizos ao sistema
enddcrino no homem (2).

A ocorréncia de farmacos residuais no
esgoto sanitario e aguas naturais € um
importante tdpico internacional. Pesquisas
demonstram que estes farmacos e seus
metabdlitos estdo presentes em ambientes
aquaticos em varias partes do mundo (3), e
como as Estacbes de Tratamento de Esgoto
(ETE) ndo sao eficientes na remocdo destes
residuos, este tipo de contaminacéo torna-se
mais preocupante ja que estes efluentes sao
lancados diretamente em rios, provocando a
contaminagédo das aguas superficiais (4).

Os compostos farmacoldgicos podem
representar um expressivo comprometimento
a qualidade destas aguas sobre aspectos
sanitdrios quando utlizadas para o
abastecimento publico sem um tratamento
adequado a sua remocéo (5), e ecolégicos em
decorréncia dos efeitos comprovados para 0s
organismos integrantes da cadeia tréfica
aquatica (6).

Dessa forma, esta revisdo néo
sistematica de literatura teve como objetivo
descrever e discutir os conhecimentos sobre a
problematica dos farmacos no meio ambiente,
bem como ressaltar a importéncia do estudo
destes contaminantes ambientais e suas
consequéncias, pois estes compostos ainda
ndo estdo inseridos na legislacdo vigente que
regulamenta a qualidade das aguas e padrdes
de lancamentos de efluentes em corpos
hidricos. Ressalta-se que este tipo de
metodologia nao fornece respostas
guantitativas, mas sim qualitativas.

COMPOSTOS FARMACOLOGICOS:
CONTAMINANTES AMBIENTAIS
EMERGENTES

Atualmente, além dos compostos
carcinogénicos que manifestam persisténcia
no meio ambiente (como os pesticidas, metais
téxicos e hidrocarbonetos poliaromaticos), vem
crescendo a preocupacdo em estudar
inimeros contaminantes considerados
emergentes em amostras ambientais (7).

Entre esses contaminantes estdo os
compostos farmacolégicos, que séo
produzidos em toneladas por ano e aplicados
na medicina humana e veterindria, mas
geralmente a producdo exata ndo é publicada
na literatura (3). Em uma reviséo realizada por
Giger (8), foram registradas 100.000
substancias quimicas diferentes na Unido
Europeia, das quais 30.000 sdo produtos
comercializados em quantidades maiores que
1 tonelada. Entre eles estdo os compostos
farmacéuticos usados para consumo humano
como analgésicos, anti-inflamatorios,
preservativos, antibiéticos, B- bloqueadores e
reguladores de lipidios (6).

Os farmacos sdo considerados
contaminantes  ambientais devido suas
moléculas serem biologicamente ativas. Além
disso, a grande maioria dos farmacos possui
caracteristicas lipofilicas e frequentemente
apresentam baixa biodegradabilidade. Estas
propriedades intrinsecas apresentam um
grande potencial para bioacumulacdo e
persisténcia no ambiente (9). De acordo com
Halling-Sorensen et al. (10), 30% de todos os
farmacos  desenvolvidos sdo lipofilicos
(hidrosolubilidade < 10%), sedimentando-se
em ambientes aquaticos ou transferindo-se
para a fase bidtica.
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A persisténcia de xenobiéticos no
ambiente depende de diversos parametros,
tais como as condicbes de oxirreducao,
temperatura, umidade e atividade microbiana
(11). De acordo com estudos, diversos
antibiéticos sdo susceptiveis a processos
abioticos de degradacgéo, como a hidrolise e a
fotodegradacéo (12, 13).

Dessa forma, a introducdo de
substancias farmacologicamente ativas,
denominadas emergentes, no ambiente advém
do seu uso intensivo e extensivo no tratamento
de doencas em humanos e animais, que sao
liberadas através da excreg¢do na forma nao
metabolizada ou como um metabolito ativo
alcancando, principalmente a partir do
lancamento via efluentes municipais e
industriais os corpos hidricos receptores das
aguas servidas (14, 15, 16). Estudos
realizados por Mulroy (17) determinaram que
50% a 90% de uma dosagem de farmaco sao
excretadas,inalteradas e persistentes no meio
ambiente.

No caso das industrias farmacéuticas,
os efluentes gerados possuem concentragfes
residuais dos compostos sintetizados e/ou
envazados junto com os solventes utilizados
Nos processos e seus produtos intermediarios,
0s quais podem ser ndo biodegradaveis e
apresentarem toxicidade para o ambiente (18).
Em andlises de efluentes de uma indistria
farmacéutica na India detectou-se o
antimicrobiano ciprofloxacina em
concentragbes entre 28.000 e 31.000 ug.L'l,
valores que excedem mais de 1000 vezes a
toxicidade para algumas bactérias (19).

As producbes de gado, aves, suinos,
equinos, ovinos e também aquicultura
contribuem com o aporte desses compostos
no solo, nas aguas superficiais e subterraneas,
ja que sdo utilizados frequentemente como
antibidticos, promotores de crescimento ou
aditivos  alimentares (3). Calculos tém
estimado que 70% a 80% dos farmacos de
uso veterinario administrados em fazendas sdo
lancados ao meio ambiente. Este fato levou
paises como a Suécia a proibir o uso de
antibioticos como promotores de crescimento
em animais, restringindo as vendas as
prescrigfes veterinarias (10).

Outras fontes de contaminacdo
ambiental por farmacos tém sido observadas,
tais como: a consequente disposicdo de
residuos provenientes de inddstrias
farmacéuticas em aterros controlados que
contaminam as aguas do subsolo préximas

(@

aos aterros; o uso de esterco como
fertilizantes que desta forma contaminam as
aguas superficiais e o0 subsolo; e a
contaminacdo devido ao uso do lodo como
adubo orgénico na agricultura, proveniente das
estacbes de tratamento de esgoto (3). Sob
condicbes de recarga, os residuos de
compostos farmacoldgicos podem também ser
lixiviados, o que consiste em um processo de
extracdo ou solubilizacdo seletiva de
constituintes quimicos de um deposito
sedimentar ou solo pela acdo de um fluido
percolante e, assim, podem atingir aquiferos
(20).

A Figura 1 apresenta uma
esquematizacdo com as possiveis rotas dos
farmacos quando descartados no meio
ambiente. Observa-se que o destino final
desses compostos, ou seus residuos, é a agua
potavel, e este fato torna-se preocupante, pois
podem assim afetar a saide humana e a biota
aquatica.

o] interesse crescente na
determinacdo desses contaminantes ocorre
pelo fato de que eles ndo estéo inseridos em
legislacbGes que regulamentam a qualidade da
agua e, portanto, podem ser candidatos para
futuras legislacdes, dependendo das
pesquisas sobre a sua toxicidade e efeitos
potenciais ao meio ambiente e a saulde
humana (21).

OCORRENCIAS DE COMPOSTOS
FARMACOLOGICOS EM AGUA

Estudos relatam concentracdes de
diferentes classes de farmacos (anti-
inflamatérios, B-bloqueadores, regulador de
lipidios e antibiéticos) e alguns de seus
metabolitos em diferentes paises presentes
em 4aguas residudrias, rios e cérregos,
oceanos, aguas subterraneas e até mesmo em
agua de consumo humano (6).

A primeira ocorréncia de farmacos foi
reportada nos Estados Unidos por Garrison et
al. (22) em aguas residuarias, na qual
detectou-se o &cido clofibrico nas faixa de 0,8
a?2 ug.L'l. ApOs este relato, o conhecimento
sobre a ocorréncia de farmacos no meio
ambiente cresceu devido ao surgimento de
novas técnicas analiticas capazes de
determinar a presenca destes compostos
polares (6).
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Figura 1. Fluxograma com as possiveis rotas dos compostos farmacoldgicos e seus residuos no meio ambiente. Fonte:

adaptado de Bila e Dezotti (3).

Anti-inflamatérios, antilipémicos e B-
bloqueadores foram detectados em amostras
de agua superficial e em efluentes de ETE na
Alemanha em concentracfes que variaram de
pg.L'l a ng.L'l (20), alguns desses compostos
(diclofenaco, ibuprofeno e residuos de
fenazona) também estavam presentes em
amostras de agua para consumo humano (18).
Amostras de efluentes de ETE de quatro
paises da Europa (Franca, Grécia, ltalia e
Suécia) encontraram-se contaminadas por
carbamazepina, acido clofibrico e diclofenaco
(24).

Hirsch et al. (25) reportaram a
ocorréncia de antibiéticos como roxitromicina,
trimetoprima e sulfametoxazol em
concentracbes na faixa de pMg.L-1 em
efluentes de ETE e aguas superficiais na
Alemanha. Residuos de tetraciclina foram
encontrados em aguas superficiais nos
Estados Unidos (26) e na Alemanha (17). A
ocorréncia de antibioticos também foi relatada

no México em efluentes de ETE, de hospitais e
de sistemas de producdo de leite, onde os
principais compostos encontrados foram o
trimetoprima e o sulfametoxazol (27).

Em 105 amostras de 4aguas
subterrdneas de Baden-Wurttemberg, na
Alemanha, Sacher et al. (28) detectaram
fenazona (5 amostras), diclofenaco (4
amostras), carbamazepina (13 amostras) e
sulfametoxazol (11 amostras). Reddersen et
al. (29) relataram a presenca de fenazona e
propifenazona no mesmo pais em aguas
subterrdneas localizadas no noroeste de
Berlim que recebiam influéncia do Rio Havel.

No estudo realizado por Calamari et al.
(14), nos Rios Po6 e Lambro ao norte da lItélia,
estes localizados em éareas de despejo de
efluentes e proximos a grandes centros, foram
detectadas diferentes classes de farmacos de
uso humano e veterinario na ordem de ng.L-1.
Uma contaminacdo semelhante ocorreu no Rio
Elba e em seus tributarios na Alemanha com
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identificacdo de anti-inflamatoérios, antibioticos,
antirreumaticos e antiepilépticos (30). Andlises
de amostras de agua do Rio Tiber na ltalia e
da ETE que lanca seu efluente neste corpo
d'’agua revelaram a presenca de acido
acetilsalicilico, diclofenaco, Ibuprofeno e
naproxeno, com maiores concentracdes
registradas no rio em relacdo ao efluente da
ETE (31).

Boyd et al. (32) detectaram naproxeno
na ETE de Louisiana (EUA), em &aguas
superficiais de Ontario (Canada) e no afluente
da estacdo de tratamento de aguas (ETA)
proveniente do Rio Detroit, na Louisiana. O
mesmo composto também foi encontrado em
afluentes e efluentes de cinco ETEs em
Toquio, no Japao (33) e em aguas superficiais
e potaveis da Eslovénia (34).

Rios, lagos e efluentes de ETE na
Suica foram analisados por diversos
pesquisadores e apresentaram-se
contaminados por acido clofibrico,
carbamazepina, diclofenaco, ibuprofeno e
naproxeno (35, 36, 37, 38). No Reino Unido,
Ashton et al. (39) analisaram aguas
superficiais e efluentes de ETE e perceberam
que dos compostos detectados o ibuprofeno
obteve a maior concentracdo em ambas
amostras seguido pelo diclofenaco. Em uma
andlise de farmacos realizada no Rio
Makyung, Coreia do Sul, o ibuprofeno foi o
composto que teve maior prevaléncia nos
diferentes pontos de amostragem, com sua
maior concentracdo registrada no ponto
localizado abaixo da ETE (40).

Na pesquisa de Vulliet et al. (41) foram
registradas concentracdes em ng.L" de
analgésicos e anti-inflamatérios (diclofenaco,
ibuprofeno, naproxeno e paracetamol), do B-
bloqueador atenolol , antibioticos
(roxitromicina, trimetoprima e sulfametoxazol)
e hormbnios (progesterona e testosterona) em
aguas superficiais da Franca que abastecem
as estacOes de tratamento de agua (ETA) bem
como nos seus respectivos efluentes
destinados ao consumo humano. Camacho-
Munoz et al. (42) também reportaram a
existéncia das mesmas classes de farmacos
em aguas superficiais e efluentes de ETE na
Bacia Hidrografica Donana Park (Espanha).

No Brasil ainda existem poucas
informacdes sobre a ocorréncia de compostos
farmacolégicos no meio ambiente e nas
estacbes de tratamento de agua e esgoto.
Residuos de farmacos como acido clofibrico,
diclofenaco e naproxeno foram encontrados

€ (s

em rios e corregos do Estado do Rio de
Janeiro, com maiores concentragdes nas
aguas superficiais proximas aos centros
urbanos com contaminacdes provenientes
aguas residuarias municipais (43). No
Reservatério Billings, Estado de Sao Paulo,
farmacos utlizados como  antipiréticos,
betabloqueadores, analgésicos e anti-
inflamatdrios foram identificados, sendo que a
presenca destes compostos foi explicada pelas
condi¢cdes sanitarias do corpo hidrico que
recebe um volume consideravel de efluentes
sanitarios sem tratamento provenientes das
moradias no seu entorno, além de efluentes
originados de diversas atividades de natureza
desconhecida em sua bacia hidrogréfica (44).

Além dos anti-inflamatérios,
antibiéticos e analgésicos monitorados em
varios paises, os horménios que pertencem a
classe dos chamados  desreguladores
enddcrinos, sdo compostos farmacoldgicos
gue vem recebendo destague em estudos
recentes. Segundo Duarte (45), eles podem
perturbar o funcionamento do sistema
endocrino, mimetizando hormdnios naturais,
estimulando a formacdo de mais receptores
hormonais, bloqueando sitios receptores em
uma célula, acelerando a sintese e a secrecgao
de horménios naturais, desativando enzimas
responsaveis pela secrecdo de hormdnios e/ou
destruindo a habilidade dos horménios em
interagir com os receptores celulares.

Em uma avaliacdo da qualidade das
aguas destinadas ao abastecimento publico na
regido de Campinas (SP), alguns desses
interferentes, com estradiol, etinilestradiol e
progesterona foram monitorados e
frequentemente  detectados nas  aguas
superficial e potavel (46). Souza (47) detectou
a presenca de estrona nos periodos secos do
ano no Rio Guariroba, municipio de Campo
Grande-MS.

Diferentes fontes podem ser indicadas
para explicar o aparecimento das diversas
classes de farmacos encontradas em
ambientes aquaticos. Atualmente é aceito que
a principal fonte destes compostos s&do os
efluentes de ETE (6, 48), pois varios
compostos farmacoldgicos foram detectados
em esgoto tratado na Alemanha (18, 23, 49),
no Brasil (43), na Espanha,(42, 50, 51) nos
Estados Unidos (32), na Finlandia (52), na
Suica (37, 38), na ltalia, na Franca, na Grécia
e Suécia (48).

Assim, a presenca de compostos
farmacolégicos em aguas superficiais esta
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diretamente relacionada com a eficiéncia dos
processos de tratamento de efluentes e
esgotos, pelo menos em paises onde existe
esta pratica de saneamento. Porém,
invariavelmente, muitos interferentes
enddcrinos ainda sao detectados em aguas
superficiais devido a inadequacdo dos
sistemas de tratamento ou a falta de
tratamento de esgotos ou efluentes (53).

REMOCAO DE COMPOSTOS
FARMACOLOGICOS EM ESTACOES DE
TRATAMENTO DE ESGOTO

Pesquisas  indicam que varios

compostos farmacolégicos nao séo
completamente  eliminados  durante o
tratamento  convencional aplicado nas

estacBes de tratamento e, como resultado,
essas substancias sdo encontradas em
efluentes de ETE, nas aguas de rios e lagos e,
com menos  frequéncia, em  &guas
subterraneas (23, 24, 25, 26, 28).

No tratamento de esgoto, dois
processos de remogdo sdo geralmente
importantes: adsor¢cdo em solidos suspensos
(lodo de esgoto) e biodegradacéo. A adsorcéo
depende das caracteristicas do farmaco
(hidrofobicidade e interacdes eletrostaticas) e,
dessa forma, conforme as caracteristicas, o
farmaco se agrega com particulas ou
microrganismos (35, 54). A determinagéo
exata da taxa de biodegradacdo é
extremamente dificil devido ao grande nimero
de produtos de degradacdo formados. A
sorcdo sobre as particulas do lodo pode
representar uma rota importante para 0s
poluentes em ETE e, consequentemente, no
meio ambiente (55), principalmente quando o
lodo dos tratamentos primario e secundario
(onde estdo adsorvidos) e despejado sobre o
solo (56).

Varios estudos reportam taxas de
eliminacdo como valores de biodegradacao
que variam de baixa a alta degradacéo para
diversas substancias e diferentes tipos de
estacBes de tratamento de esgotos (23, 43,
54). Henschel et al. (57) investigaram a
biodegradabilidade do paracetamol, acido
salicilico e &cido clofibrico, seus resultados
demonstraram que o0 &cido salicilico e o
paracetamol sao biodegradaveis 94 e 57%
respectivamente, enquanto o acido clofibrico
nao se mostrou biodegradavel.

A biodegradacdo de trés compostos
farmacolégicos (acido clofibrico, ibuprofeno e
diclofenaco) em uma ETE piloto, com reatores

aerobios e anaerébios durante 50 horas foi
estudada por Zwiener e Frimmel (58). De
acordo com os autores, 0 processo anaerobio
resultou na reducdo da concentracdo das trés
substancias com valores entre 60% e 80% da
concentracdo inicial. A degradacdo do
ibuprofeno foi observada imediatamente apés
o inicio do teste, revelando a capacidade
inerente do lodo para degradar o ibuprofeno
sem necessidade de adaptacdo dos
microrganismos. Ja no processo aerobio os
valores de reducdo foram da ordem de 95%
apos 30 horas.

A eficiéncia de remocédo de farmacos
em ETE é variavel, pois 0 mesmo composto
pode apresentar taxas de remocdo distintas
em diferentes ETEs. Ternes (1998) avaliou as
taxas de eliminacdo de diferentes compostos
em uma ETE proxima a Frankfurt na
Alemanha, e constatou que as menores taxas
ocorreram para carbamazepina (7%) e
fenazona (33%), propranolol e ibuprofeno
obtiveram as maiores taxas de remoc¢ao com
96% e 90% respectivamente. Em um estudo
com cinco ETEs, no Japao, relataram-se taxas
de remocédo de ibuprofeno entre 90 e 100% e
de naproxeno entre 0 e 80% (33).

Heberer (20) observou taxas de
remogcdo em ETE da Alemanha para o
diclofenaco de 17% enquanto Ternes (23)
registrou para 0 mesmo composto no mesmo
pais uma taxa de eliminacéo de 69%. Em uma
ETE no Estado do Rio de Janeiro, Stumpf et
al. (43) obteve taxas de remocédo de 78% para
naproxeno, 75% para diclofenaco e
Ibuprofeno, 69% para cetoprofeno e 34% para
acido clofibrico.

A maior preocupacao esta em estimar
a eliminacdao eficiente dos residuos
farmacéuticos durante sua passagem pelas
estacbes de tratamentos de esgotos
municipais. A comparacdo das taxas de
eliminacdo das diferentes estacbes de
tratamento municipal ndo gera nenhum
resultado confiavel devido a variedade dos
efluentes, concentragdo de farmacos e
parametros operacionais (58).

POSSIVEIS EFEITOS DOS
COMPOSTOS FARMACOLOGICOS NO
MEIO AMBIENTE

Os farmacos sdo elaborados para
atingir rotas metabodlicas e moleculares
especificas nos seres humanos e animais,
mas frequentemente  possuem  efeitos
colaterais. Quando estes compostos séo
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introduzidos no ambiente podem afetar os
animais pelas mesmas rotas e atingir 6rgaos,
tecidos, células ou biomoléculas com fungGes
semelhantes as dos humanos (6).

A ocorréncia de farmacos no meio
ambiente pode apresentar efeitos adversos em
organismos aquaticos e terrestres. O efeito
pode ser em qualquer nivel da hierarquia
biolégica: célula - 6érgdos - organismo -
populacdo — ecossistema (59). A presenca
destes compostos pode interferir na fisiologia,
no metabolismo e no comportamento das
espécies, além de causar efeitos secundarios,
0s quais podem alterar a defesa imunoldgica
de organismos tornando-os mais susceptiveis
a parasitas e doencas (15).

Devido a estes aspectos associados
aos efeitos adversos dos farmacos nos seres
vivos dos diferentes ecossistemas, o impacto
ambiental da utilizacdo de medicamentos deu
origem ao estudo da ecofarmacovigilancia que
pode ser definida como a ciéncia relacionada
as atividades que envolvem a deteccéo,
avaliacdo, compreensdo e prevencdo de
efeitos adversos ou outros problemas relativos
a presenca de farmacos no meio ambiente,
que afetam diversas espécies animais
incluindo o ser humano (60).

Resisténcia bacteriana

Os antibidticos tém diferentes efeitos
sobre o0s organismos quando presentes no
meio ambiente. O fendbmeno de resisténcia
microbiana é um destes efeitos que foi
acelerado principalmente pelo seu uso
indiscriminado. De acordo com Berger et al.
(61) trés fatores podem contribuir para o
desenvolvimento e disseminacéo de
microrganismos resistentes: a mutacdo em
genes comuns que estendem seu espectro de
resisténcia, a transferéncia de genes de
resisténcia entre diversos microrganismos e 0s
processos de selecao natural.

A presenca de antibidticos no
ambiente aquatico, oriundos da utilizagdo pela
medicina humana, ocorre através da
disposicdo direta do farmaco excedente no
esgoto, como também na excrecdo dos
mesmos nas fezes e na urina que, na maioria
das vezes, sdo encaminhados para um
sistema de tratamento de esgoto. Nestes
sistemas havera a producao de lodo disperso
no campo, o qual contribuird, desta forma,
como fonte de contaminacdo de farmacos no
ambiente aquatico através de infiltracdo e
lixiviacdo dos antibidticos nele presentes além

L { G

dos efluentes tratados que sdo langcados em
corpos receptores (62).

Com o objetivo de minimizar os riscos
associados ao uso irracional dos
antimicrobianos, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 26 de
outubro de 2010, publicou a RDC 44 que
passou a restringir a prescricdo e venda de
antibiéticos mediante retencao e validade das
receitas (63), embora essa medida tenha
contribuido para restringir o consumo desta
classe de medicamento a problematica da
contaminacdo ambiental ndo foi totalmente
solucionada.

Na medicina veterinaria, os antibioticos
podem ser utilizados como promotores de
crescimento, no tratamento terapéutico na
bovinocultura, utilizados também na producéo
avicola e intensivamente usados como aditivos
de alimento de peixe na aquicultura e na
criacao de suinos (11).

Muitos dos antibidticos administrados
ndo sao plenamente metabolizados no
organismo animal, sendo excretados na urina
e nas fezes, tanto na forma do composto
original, como ja parcialmente metabolizados
(10, 13, 64). No entanto, até 95% dos
ingredientes ativos administrados aos animais
podem ser integralmente eliminados sem
sofrer qualquer metabolizacdo no trato
digestivo animal (13). Assim, a utilizacdo de
excrementos animais e do lodo de esgoto para
fins de adubacéo consiste numa das principais
vias de disseminagcdo destes compostos no
ambiente (65).

Considerando esses aspectos, 0s
compostos farmacolégicos podem alcancar o
solo, as 4&guas superficiais, as aguas
subterraneas e até mesmo a agua utilizada
para consumo humano através de diferentes
vias promovendo o desenvolvimento de
resisténcia por parte das bactérias presentes
nos ambientes sujeitos a este tipo de
contaminacao.

Diferentes espécies de
microrganismos foram encontradas
apresentando resisténcia a antibiéticos. Uma
espécie de Aeromonas que foi isolada de
ambientes aquaticos desenvolveu resisténcia a
varios antibidticos testados, dentre esses,
cloranfenicol, trimetropima, sulfametoxazol e
tetraciclina (66). InvestigacBes realizadas por
Depizzol (62) relataram a resisténcia
microbiana em cepas de Escherichia coli
isoladas de esgoto bruto hospitalar e sanitério.
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Estes microrganismos apresentaram
resisténcia aos 14 antibioticos testados, entre
eles tetraciclina e sulfametoxazol.

Mckeon et al. (67) observaram
resisténcia da espécie Escherichia coli, isolada
de agua do subsolo de uma regido rural, em
relagdo a 16 antibiéticos. Reinthaler et al. (68)
identificou em esgotos domésticos e
hospitalares a presenca de Escherichia coli
resistentes a diferentes grupos de antibioticos.

Surtos  envolvendo doencas de
veiculacdo hidrica por bactérias resistentes a
antibidticos tém provocado serio problema de
mortalidade entre pacientes que néao
respondem aos antimicrobianos, sendo que
uma importante fonte destes microrganismos
resistentes no ambiente e o efluente de
sistemas de tratamento de esgotos (69).

Efeitos em organismos aquaticos e
terrestres

O efeito especifico ou modo de acédo
de muitos farmacos ndo €é muito bem
conhecido, sendo que nos organismos em
seus ambientes eles podem agir de forma
diferente. A maioria dos ensaios toxicologicos
realizados atualmente é desenvolvida com
microrganismos tradicionais, com o objetivo de
se determinar a mortalidade dos mesmos.
Entretanto, estes testes deveriam ser
realizados para se observar o efeito dos
farmacos em pequenos vertebrados e
invertebrados baseados na hipotese de
semelhanca no modo de acéo (6).

Ensaios laboratoriais realizados com
trutas  arco-iris  (Oncorhynchus  mykiss)
expostas a diferentes concentracbes de
diclofenaco relataram o acumulo deste
composto nos musculos, branquias, rins e
figado dos animais(70). Efeitos adversos deste
anti-inflamatério como insuficiéncia renal e
declinio de populacbes também foram
relatados em estudo no Paquistdo com
espécies de urubus que se alimentavam da
carcaca de gados tratados com este composto
(71).

Hoeger et al. (72) em um estudo com
truta marrom (Salmo trutta f. fario), peixe
nativo dos rios alemées, expostas a
concentrac8es de diclofenaco semelhantes as
registradas em ambientes aquaticos
observaram alteracdes no figado e na
integridade das branquias dos animais
expostos. Analises com medaka japonés

(Oryzias latipes) revelaram que o diclofenaco
possui potencial para causar toxicidade celular
e agir como estrdgenos nestes organismos
(73).

Efeitos toxicos a bactérias, algas,
invertebrados e peixes foram relatados em
ensaios bioldgicos com diferentes
concentracdes de carbamazepina, acido
clofibrico e diclofenaco (24). Resultados de
ensaios ecotoxicologicos com &cido clofibrico
obtidos por Henschel et al. (57) mostraram que
este composto pode provocar a mortalidade de
embrides de peixes e inibir crescimento de
algas.

Bioensaios com naproxeno e alguns
de seus subprodutos da fotodegradacéo
indicaram que o composto afeta a mobilidade
e reproducgédo de crustaceos, o crescimento de
algas e a reproducdo de rotiferos podendo
levar a morte destes organismos (74). Efeitos
da atividade estrogénica como anomalias no
crescimento da concha de mexilh6es machos
e fémeas da espécie Elliptio complanata foram
observados por Gagne et al (75).

Varios estudos relacionam a poluicédo
ambiental das aguas naturais com anomalias
no sistema reprodutivo e no desenvolvimento
de espécies de animais. A exposicdo aos
desreguladores enddcrinos pode ser
responsavel por alteragbes fisiologicas e
histolégicas em animais silvestres e de
laboratério, incluindo alteragBes nos niveis de
vitelogenina no plasma sanguineo,
feminizacdo de peixes machos, indugdo ao
hermafroditismo, inibicdo no desenvolvimento
das gbnadas e declinio na reproducéo (76).

Prejuizos a saude humana

Existe uma preocupacao crescente em
relacdo aos possiveis efeitos a saide humana
devido a presenca de farmacos e seus
residuos no ambiente, pois estes compostos
podem acumular-se nos organismos de
animais aquaticos e atingir, consequentemente
por meio da alimentacdo, o ser humano. De
acordo com os estudos de Ghiselli (46) e
Sodré et al. (53) estas substancias também
podem ser ingeridas através do consumo de
agua tratada destinadas ao abastecimento
publico.

Alguns tipos de céncer podem estar
ligados a exposicdo inadequada e/ou
prolongada a hormbnios endbgenos ou
substancias estrogénicas. A proliferacdo
celular aumenta devido a inducdo de
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estrogénios, o que leva ao aumento da
probabilidade de ocorrerem mutacfes durante
a sintese de DNA (76).

Apesar de existir pouca informagéo
sobre o efeito desses compostos em seres
humanos, os estudos realizados com alguns
vertebrados e invertebrados em laboratério ou
andlise de organismos retirados de ambientes
contaminados podem servir de base para
estabelecer possiveis efeitos adversos dos
farmacos sobre a salde humana quando estes
estiverem presentes no meio ambiente.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o levantamento
bibliografico realizado, pode-se concluir que os
farmacos sdo substancias desenvolvidas para
aumentar a expectativa de vida das pessoas
bem como auxiliar no tratamento de doencas,
no entanto estdo se tornando uma ameaca a
salude publica e a biodiversidade, colocando
em risco os sistemas de suporte a vida. Assim,
todas as informacdes levantadas neste
trabalho de revisédo podem contribuir para uma
discussdo e revisdo da legislacdo vigente, e
desse modo regulamentarem a qualidade das
aguas e padrbes de lancamento de efluentes
em corpos hidricos, tendo em vista os riscos
associados a exposicdo humana e aos
organismos aquaticos e terrestres.

Medidas de carater imediato sé&o
necessarias para minimizar a contaminagéo do
meio ambiente por estes compostos
farmacolégicos como a adogao de programas
de esclarecimento e conscientizacdo da
populacdo e autoridades pertinentes ao
assunto. Estes programas devem focar o uso
racional de medicamentos, reducdo de seu
uso indiscriminado através da automedicagéo
bem como alertar a populacdo para o néo
descarte de medicamentos na rede de esgoto.
Em complemento a estas medidas, ha a
necessidade de melhoria e adequacdo das
plantas de tratamento de efluentes assim
como o desenvolvimento de novas tecnologias
capazes de remover de forma eficiente estes
poluentes.
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