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RESUMO

Os farmacos sdo inseridos no ambiente aquéatico ap6s sua excrecdo pelos pacientes, podendo
persistir no meio em funcdo de sua dificil remogdo em estacbes de tratamento de esgoto. No
Brasil, o problema é agravado porque a maioria dos servigos de salde ndo realiza tratamento
prévio em seus efluentes, langando-os diretamente na rede de &guas residuarias e o pais conta
com baixa cobertura de coleta e tratamento de esgotos. A melhoria dos indicadores de
saneamento e do acesso aos servicos de salde faz parte dos objetivos do desenvolvimento
sustentavel (ODS) da Organizacdo das Nagdes Unidas, entretanto uma das consequéncias do
desenvolvimento socioecondmico € o aumento da insercdo de poluentes no ambiente, como,
por exemplo, os farmacos. Os objetivos do estudo sdo a contextualizacdo do impacto dos
medicamentos sobre o ambiente aquatico no ambito dos ODS, a avaliacdo preliminar do risco
ambiental de farmacos oncoldgicos em um municipio brasileiro seguindo o disposto numa
diretriz internacional, a adequacdo destas normas a realidade brasileira e a ordenacdo de
municipios pelo potencial de insercdo de farmacos no ambiente aquéatico. Foram utilizadas
informacBes de atividades socioeconémicas, demograficas e de saneamento, além do
consumo, ecotoxicologia e propriedades fisico-quimicas de farmacos. Os resultados indicaram
que os farmacos constituem uma classe de poluentes emergentes que comprometem o alcance
dos ODS. Dos vinte farmacos avaliados, dez apresentam possibilidade de remocdo pelo
tratamento de esgoto, demonstrando que o saneamento é importante para mitigar seus efeitos
sobre 0 ambiente. O estudo propde ainda uma metodologia alternativa e simplificada,
adaptada a realidade brasileira, para a avaliacdo do risco ambiental de farmacos no pais. A
estimativa preliminar do potencial de contaminacdo do ambiente aquéatico por farmacos
oncologicos em 142 municipios brasileiros mostrou que os municipios menos populosos e
com baixos indices de tratamento de esgoto e cujos servicos de salde realizam mais
procedimentos de quimioterapia antineoplasica, tém maior possibilidade de contaminacao de
seus recursos hidricos por residuos desses farmacos.

Palavras-chave: Ambiente; Avaliacdo de risco ambiental; Farmacos; Sustentabilidade



ABSTRACT

Drugs are inserted into the aquatic environment after excretion by patients and may persist in
the environment due to their difficult removal in sewage treatment plants (STP). In Brazil, the
problem is aggravated because most health services do not carry out pre-treatment on their
effluents, launching the evictions in the STP influents or in the surface waters. Improving
sanitation indicators and access to health services is part of the United Nations Sustainable
Development Goals (SDGs), however one consequence of economic and social development
is the increased insertion of organic micro-pollutants such as drugs into the aquatic
environment. The objectives of this study are: contextualize the impact of medicines
consumption on the aquatic environment within the scope of the SDGs; make a preliminary
environmental risk assessment of cancer drugs in a Brazilian municipality following the
provisions of an international guideline; evaluate the adequacy of these standards to the
Brazilian reality and other municipalities by the potential of drug insertion in the aquatic
environment. The study uses information on socioeconomic activities and demographic and
sanitation aspects, as well as drug consumption, ecotoxicology and physicochemical
properties. Results indicated that drugs constitute a class of emerging pollutants that
compromise the reach of the ODS. Of the twenty drugs evaluated, ten have the possibility of
removal by sewage treatment, demonstrating that sanitation is important to mitigate its effects
on the environment. Preliminary estimation of the potential for contamination of the aquatic
environment by cancer drugs in 142 Brazilian municipalities showed that the less populous
municipalities with low rates of sewage treatment and whose health services perform more
antineoplastic chemotherapy procedures, are more likely to contaminate their water resources
by residues of these drugs.

Keywords: Environment; Risk assessment; Drugs; Sustainability
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO

A é4gua é um recurso natural indispensavel a vida e necessario a quase todas as
atividades econémicas. Os rios e lagos constituem as principais fontes de obtencdo desse
recurso, entretanto também sdo receptores de despejos que nem sempre sdo diluidos ou
degradados, podendo persistir no ambiente. A qualidade da &gua disponivel para diversos
usos tem sido comprometida em decorréncia da poluicdo causada pela falta de tratamento dos
despejos domesticos e industriais e da degradacdo ambiental, além de outros fatores.

Esse cenario contribuiu para que os recursos hidricos fossem contemplados
especificamente por um dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS), adotados em
2015, por ocasido da Cupula das Nacbes Unidas para o Desenvolvimento Sustentavel. Trata-
se de uma agenda para orientar as politicas nacionais e a cooperacdo internacional que se
constitui de 17 objetivos que pretendem alcancar, por exemplo, a erradicagdo da pobreza, a
ampliacdo do acesso a salde e a seguranca alimentar, a promocdo do crescimento econdmico
e a reducdo da degradacdo ambiental. (ONU, 2015).

Em relacdo aos recursos hidricos, os ODS preveem aumentar substancialmente a
eficiéncia do uso da &gua em todos os setores, assegurando o seu abastecimento e qualidade
através de retiradas sustentaveis e da universalizacdo do saneamento. Em relacéo a salde, 0s
ODS preveem atingir a cobertura universal e 0 acesso a servicos de salde essenciais de
qualidade e a medicamentos seguros e eficazes (ONU, 2015).

Entretanto, as substancias quimicas e, dentre elas, os farmacos, imprescindiveis para a
salde humana e animal, constituem uma das principais causas de poluicdo dos recursos
hidricos. Os hospitais sdo indispensaveis para garantir 0 acesso a saude, porém, na perspectiva
do desenvolvimento sustentavel, seus efluentes podem contribuir para piorar 0 acesso ao
abastecimento de dagua de qualidade constituindo uma externalidade negativa sob a
perspectiva ambiental (SILVA et al., 2018).

Os farmacos sao inseridos, principalmente, no meio aquatico pelas excretas de pacientes
internados, em atendimento ambulatorial ou em seus domicilios e podem persistir no
ambiente apOs a passagem por estacOes de tratamento. Nos paises industrializados, ja s@o

detectados ha pelo menos trés décadas, enquanto nos paises em desenvolvimento, essas
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deteccOes sdo mais recentes. Um estudo de revisdo abrangente da literatura revelou que os
produtos farmacéuticos ou seus produtos de transformacéo foram detectados no ambiente de
71 paises abrangendo todos os continentes. Apenas o antiinflamatorio diclofenaco foi
detectado em 50 paises em concentragdes que excederam as previsdes. As aguas residuais
urbanas parecem ser a via de emissdo dominante para produtos farmacéuticos em todo o
mundo, embora as emissfes da producdo industrial, hospitais, agricultura e aquicultura
também sejam importantes. Os produtos farmacéuticos sdo um desafio global que exige
abordagens multisetoriais para prevenir, reduzir e gerenciar sua inser¢éo e presenga no meio
ambiente (BEEK et al., 2016).

Os farmacos podem ser encontrados nos efluentes hospitalares e nas aguas residuarias
municipais. A contribuicdo hospitalar na poluicdo de &guas residudrias municipais é
importante, pois alguns compostos, particularmente os antibidticos, sdo encontrados em
concentragdes mais altas em efluentes hospitalares do que em afluentes das estagcdes de
tratamento de esgoto (ETE) municipais. Entretanto, sua presenca nos efluentes destas estacdes
deve-se, principalmente, a ineficiéncia dos processos de tratamento (SOUZA; FERIS, 2016).

Enquanto os antibidticos destacam-se pelas altas concentracdes detectadas, 0s
antineoplasicos, quando presentes no ecossistema, apresentam concentracdes menores. Por
outro lado, tém potencial para causar impactos sobre 0s organismos vivos ndo apenas por sua
toxicidade aguda, mas pela sua capacidade de produzir alteracdes genéticas devido ao efeito
produzido ao longo do tempo (HALLING-S@RENSEN et al., 1998; DAUGHTON;
TERNES, 1999).

A demanda pela utilizacdo desses farmacos tende a dobrar nos préximos anos em
decorréncia do aumento da incidéncia de neoplasias em todos os paises. O seu lancamento nas
redes de esgoto, de forma inalterada ou como metabdlitos, através dos efluentes dos servicos
de salde constitui um provavel impacto ambiental da atividade hospitalar ao extrapolar os
limites fisicos das unidades e alcangar os corpos d’agua e praias quando ndo séo removidos
pelas ETE (MOURA et. al., 2015).

Estudos recentes comprovam a sua presenca nas estagoes de tratamento de esgoto (ETE)
e em rios, corroborando a tese de pesquisadores que os consideram como micro - poluentes
emergentes das organizagbes hospitalares (AZUMA, 2018, BOOKER et al., 2014;
BREZOVSEK et al., 2014; CESEN et al., 2016; ELERSEK et al., 2016; FERRANDO-
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CLIMENT et al., 2014; FRANQUET-GRIEL et al., 2016; GHAFURI et al., 2017; HEATH et
al., 2016; KUMMERER et al., 2016; NEGREIRA, 2014; SANTOS et al., 2017).

Como a maioria dos servicos de salde brasileiros ndo realiza tratamento prévio em seus
efluentes, langando seus despejos in natura na rede coletora de esgotos, o destino final dos
residuos de farmacos pode ser um curso d’agua caso a vazao da rede de esgotamento sanitario
seja insuficiente para que haja uma diluicdo e ndo haja uma degradacdo nas plantas
municipais de tratamento (MOURA,; SILVA, 2016).

No Brasil, de acordo com o Art. 28 da portaria n°® 140/2014 do Ministério da Salude, o
SUS disponibiliza tratamento oncolégico em servicos de salde habilitados como referéncia,
distribuidos pelos estados numa proporcdo de 1 (um) estabelecimento de saude para cada
500.000 (quinhentos mil) habitantes (BRASIL, 2014a).

Nesse cenario, o atendimento oncoldgico publico é concentrado em 172 municipios
distribuidos por todas as unidades federativas. Cabe ressaltar que a maioria dos municipios
brasileiros ndo trata todo o esgoto produzido que € despejado diretamente nos rios ou no mar.
A avaliacdo dos 100 maiores municipios brasileiros mostra que apenas seis tratam 100% do
esgoto produzido e 41 tratam menos de 40% (BRASIL, 2019).

Todo esse contexto demonstra a necessidade do desenvolvimento de estudos voltados
para a previsdo da insercao dos residuos de farmacos no ambiente aquatico e a avaliacdo do
risco associado ao ecossistema numa abordagem factivel as condices brasileiras, capaz de
subsidiar criticamente tomadas de decisdo quanto as prioridades em esforcos e investimentos

ulteriores em estudos e medidas de controle ambiental.

1.2. SITUACAO PROBLEMA DA PESQUISA

Os medicamentos sdo uma tecnologia de saude cujo valor percebido estd baseado no
beneficio a ser alcancado, ou seja, a cura de uma doenca ou a minimizagdo do seu impacto na
sua qualidade de vida, fazendo com que a percepc¢do do risco ambiental possa ser nula em
funcdo da gravidade da doenca. Em doencas graves como o cancer, 0 risco ambiental é
negligenciado, em parte porque a doenca é extremamente temida. Como existem diversos
tumores sem possibilidades reais de cura, 0o processo de inovagdo no desenvolvimento de
novos farmacos ou protocolos clinicos tem como foco a eliminacdo da doenca fazendo com
que a percepcao de valor pelos profissionais de saude envolvidos também ndo esteja focada

nos riscos ambientais e ocupacionais. No entanto, para doengas menos graves, 0s resultados
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sugerem que as pessoas estdo dispostas a renunciar a alguns beneficios associados aos
produtos farmacéuticos quando a salde do meio ambiente estd em risco (DOHLE et al.,
2013).

Como nenhum farmaco é 100% absorvido pelo organismo, as fragdes excretadas pela
urina sdo inseridas no ambiente aquéatico atraveés das redes de esgotamento sanitério,
constituindo um risco ambiental. Embora os medicamentos sejam indispensaveis para a saude
humana e animal, ha evidéncias crescentes de que a polui¢do por produtos farmacéuticos pode
ser uma ameaca ao meio ambiente (KUMMERER, 2008).

O ODS 3 pretende atingir a cobertura universal de salde, incluindo o acesso aos
medicamentos, porém, os impactos sobre o ambiente aquéatico decorrentes da sua utilizacéo
comprometem o ODS 6, que busca melhorar a qualidade da agua e reduzir a poluicdo. Surge,
portanto o primeiro ponto a ser discutido neste trabalho: O acesso aos medicamentos é
indispensavel para atingir as metas do ODS 3, porém, pode comprometer 0s recursos hidricos
e o alcance do ODS 6.

Os farmacos devem ser percebidos como poluentes ambientais importantes que
demandam metodologias para identificar os riscos associados a sua utilizagdo e priorizar
aqueles que devem receber maior atencdo (BURNS et al., 2018). Todavia, como ndo existe
legislacdo referente a avaliacdo do risco ambiental de farmacos no Brasil, as avaliacGes de
risco sao realizadas, quando necessario, utilizando os parametros das normas internacionais.
O segundo ponto a ser abordado nesta tese é a possibilidade de adoc¢do destas normas ou a
elaboracdo de uma metodologia adequada a realidade brasileira.

O SUS e a maior parte da rede assistencial privada disponibilizam o atendimento
oncologico em 172 municipios, a maior parte (84,52%) localizada no interior do pais. Nessas
cidades, quando as aguas residuarias ndo sdo tratadas, os residuos de farmacos tém como
destino final os cursos d’agua. Nesse contexto, outro ponto adquire relevancia: como o
saneamento € precario na maioria dos municipios brasileiros, existe um potencial de insercédo
dos farmacos oncolégicos no ambiente aquatico nos municipios que centralizam o0s

tratamentos da rede publica no pais.
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1.3. OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo Geral
¢ Desenvolver metodologias de apoio a decisdo para subsidiar a formulacdo de politicas

publicas voltadas para a questdo ambiental dos farmacos no Brasil.

1.3.2. Objetivos Especificos

¢ Aplicar metodologia multicritério — baseada em dados demograficos, socioecondmicos
e especificos do setor de saude - para a avaliacdo e hierarquizacdo de uma amostra de
municipios brasileiros participantes da rede publica de atendimento oncoldgico em relacdo
aos objetivos do desenvolvimento sustentavel;

¢ Aplicar metodologia internacional de avaliacdo de risco ambiental de farmacos em
estudo de caso do Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP/UFF) para avaliar o risco
potencial de farmacos oncoldgicos no ambiente aquético;

e Analisar criticamente as metodologias internacionais de avaliagdo de risco ambiental
de farmacos e avaliar a sua adequacéo a realidade brasileira;

eOrdenar municipios brasileiros participantes da rede publica de atendimento
oncologico em relacdo ao potencial de insercdo de farmacos oncoldgicos no ambiente

aquatico;

1.4. QUESTOES A SEREM RESPONDIDAS

eComo a questdo ambiental dos farmacos é contextualizada no ambito do
desenvolvimento sustentavel?

e Qual € o risco potencial dos farmacos oncolégicos ao ambiente aquatico?

¢ As metodologias disponiveis para avaliacdo do risco ambiental de farmacos séo
adequadas ao Brasil?

o E possivel a adequacio das normas internacionais de avaliacdo do risco ambiental dos
farmacos a realidade brasileira?

¢ E possivel estabelecer hierarquias e prioridades quanto ao potencial de insercdo de

farmacos oncologicos no ambiente aquatico dos municipios?
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1.5. LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo aborda a presenca dos farmacos no ambiente a partir de um recorte da
realidade brasileira limitada a uma amostra de 20 farmacos oncoldgicos utilizados pelo
Sistema Unico de Satde em 142 municipios do pais. Em funcio do acesso as informagoes
referentes as varidveis utilizadas no modelo, a area territorial avaliada é o municipio e ndo a

bacia hidrografica.

1.6. ORIGINALIDADE E CONTRIBUIQAO

Para justificar a relevancia deste tema, foi realizada uma busca na base de dados
SCOPUS, utilizando diferentes palavras.

Na primeira, iniciou-se a busca com os termos “ENVIRONMENTAL RISK
ASSESSMENT” + PHARMACEUTICALS e foram encontrados 3.799 artigos entre 1985 e
2018. Substituindo-se o termo “pharmaceuticals” por “ANTINEOPLASTICS”, o resultado
decresceu para 83 no mesmo periodo. Ao substituir o termo “ENVIRONMENTAL RISK
ASSESSMENT” por “PREDICTED ENVIRONMENTAL CONCENTRATION”, foram
encontrados somente 15 artigos.

Uma segunda busca na mesma base, iniciada com as palavras “ANTINEOPLASTICS”
ou “CYTOSTATIC DRUGS” +  “OCCURRENCE” e/ou “DETECTION”,
“BIODEGRADABILITY”, “DEGRADATION”, “REMOVAL”, “ECOTOXICOLOGICAL
ASPECTS” resultou em poucas publicagdes, porém, ao realizar a busca utilizando estes
termos associados as nomenclaturas dos farmacos foram encontrados cerca de 800 artigos em
gue a maioria aborda o tema em funcdo do farmaco ou de algum aspecto ambiental
relacionado, porém, séo raras as publicacdes relacionadas a gestdo ambiental.

A partir dos resultados encontrados, constatou-se que o tema “AVALIACAO DE
RISCO AMBIENTAL DE FARMACOS” ¢ foco de um significativo nimero de pesquisas,
contudo, quando se direciona o assunto para os farmacos oncoldgicos, sd0 poucos 0S
resultados encontrados.

Nos poucos artigos relacionados ao risco ambiental desses farmacos, verificaram-se
algumas proposi¢des para estudos futuros como, por exemplo: a avaliacdo da genotoxicidade
dos antineoplasicos sobre organismos aquaticos e a biota; o desenvolvimento de bioensaios
para monitorar os efeitos desses farmacos isoladamente ou misturados no ambiente; da

persisténcia e destino dos seus metabdlitos e produtos de transformacdo e o estudo da sua
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ecotoxicidade cronica. Também foram encontradas divergéncias sobre o risco efetivo dos
farmacos oncoldgicos ao ambiente. N&o se observou uma abordagem sobre as deficiéncias do
saneamento em paises em desenvolvimento como um fator de impacto para o risco ambiental
desses farmacos bem como sobre as politicas publicas adotadas no sentido de mitigar este
impacto.

1.7. ORGANIZACAO DA TESE

O trabalho foi organizado em nove capitulos onde o primeiro expfe seus aspectos
introdutorios, explicitando suas justificativas, situacdo problema, objetivos, questbes e
hipbteses e relevancia deste trabalho.

O segundo capitulo trata da interdisciplinaridade enquanto abordagem indispensavel
para o desenvolvimento do tema. A sustentabilidade envolve diversas areas do conhecimento
cuja discussdo, de forma integrada, é essencial para alcancar os objetivos pretendidos.

No terceiro capitulo, é apresentado o resultado da analise bibliométrica. O quarto
capitulo (referencial tedrico) reuniu as informacg6es sobre as principais abordagens referentes
a presenca dos farmacos no ambiente na temética da sustentabilidade. Insere os principais
conceitos referentes a sustentabilidade, explorando as contradi¢Ges e sinergias dos objetivos
do desenvolvimento sustentdvel. Destaca a importancia dos recursos hidricos e da sua
preservacdo e descreve o caminho percorrido pelos farmacos desde o seu consumo até a
eliminacdo ou persisténcia no ambiente.

O quinto capitulo (metodologia) apresenta a ldgica investigativa e a opc¢ao pela pesquisa
guali-quantitativa através de analise documental, estudos de caso e metodologia multicritério
de apoio a deciséo.

O sexto capitulo mostra a importancia da questdo ambiental dos farmacos no contexto
do desenvolvimento sustentavel. O capitulo sete mostra os resultados de uma avaliacdo
preliminar de risco ambiental de vinte farmacos oncolégicos num municipio participante da
rede pablica de atendimento oncoldgico. No capitulo oito, é apresentada uma metodologia de
avaliacdo de risco adaptada a realidade brasileira. O capitulo nove mostra o resultado da
ordenacdo de 142 municipios brasileiros em relacdo ao potencial de insercdo de farmacos
oncol6gicos no ambiente aquéatico. Por fim, é apresentada a conclusdo do estudo em que se
discute o alcance dos objetivos propostos e 0s possiveis desmembramentos futuros da

pesquisa.
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CAPITULO 2 - INTERDISCIPLINARIDADE

O termo “interdisciplinaridade” origina-se da preposicao latina inter (entre; no meio de)
e do substantivo latino disciplina (instrucdo, conhecimento, matéria a ser ensinada), que, por
sua vez, vem do Latim discipulus (aquele que aprende) e traduz o vinculo entre saberes e
principalmente o saber com outros saberes, ou mesmo uma complementaridade através dos
saberes entre si (LEFF, 2004).

Os problemas ambientais envolvem questbes sociais, econdmicas, politicas,
tecnoldgicas, culturais e inter-relacionais que sé serdo percebidas e respondidas quando se
ultrapassam as barreiras disciplinares. A resposta aos novos problemas, de diferentes
naturezas e complexidade crescente, demonstra a importancia da interdisciplinaridade
(CESCO et al., 2014).

A interdisciplinaridade busca superar o fracionamento de areas de estudo e pesquisa,
reduzindo a especializacdo excessiva da ciéncia, reagrupando partes de um todo a fim de
identificar respostas para uma sociedade cada vez mais complexa. Constitui-se de um tema,
objeto ou abordagem, que associa duas ou mais disciplinas para o alcance de um
conhecimento mais amplo do que as préprias disciplinas inicialmente envolvidas e em que
cada uma delas mantém sua prépria identidade e metodologias, observando os limites de seus
respectivos campos (COIMBRA, 2000).

Pode ainda ser entendida como uma pratica que envolve varias disciplinas inicialmente
ndo relacionadas, e que, de alguma maneira, se obrigam a cruzar os limites dos assuntos de
origem a fim de criar novos conhecimentos e teorias. Essa constatacdo exige que as
disciplinas e os participantes envolvidos reajustem seus conceitos e métodos para que um
novo conhecimento comumente compartilnado seja desenvolvido em um nivel acima do
anterior. Por outro lado, o0 novo conhecimento ndo pode ser decomposto nas suas disciplinas
ingredientes, e o maior desafio da integracdo é trazer epistemologias diferentes para um
contexto comum (LEFF, 2004).

O crescente interesse pela acdo entre os farmacos e o meio ambiente pode contribuir
para o desenvolvimento de um novo campo disciplinar. As ciéncias farmacéuticas agregam o
seu conhecimento especifico ao de diversas outras areas, concentrando-se nos temas
relacionados a assisténcia farmacéutica, que compreende um conjunto de a¢fes relacionadas a
salde, tendo o medicamento como insumo essencial. Esse conjunto envolve a pesquisa, 0

desenvolvimento e a producdo de medicamentos e insumos, bem como a sua selegéo,
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programacéo, aquisicdo, distribuicdo, prescricdo, dispensacdo, garantia da qualidade dos
produtos e servicos, acompanhamento e avaliacdo da sua utilizacdo, na perspectiva da
obtenc&o de resultados concretos e da melhoria da qualidade de vida da populacao.

O foco do ensino e da geragdo do conhecimento relacionado aos medicamentos esta,
portanto, relacionado ao ciclo que vai desde o seu desenvolvimento até sua utilizacdo pelo
paciente, ndo abordando o destino e efeito apds sua liberacdo no ambiente. Entretanto, sob a
Otica da sustentabilidade, os farmacos sdo agentes poluentes que podem causar danos ao
ambiente, assim como as demais substancias quimicas. Nesse contexto, emerge a necessidade
de uma disciplina que retna os conhecimentos necessarios para o estudo do comportamento
ambiental dos farmacos desde o seu planejamento até o destino final apds a administracdo ao
paciente.

Esta nova abordagem das ciéncias farmacéuticas envolve o conhecimento de disciplinas
no ambito de diversas areas que fazem parte da matriz curricular atual dos cursos de farméacia
estabelecida pelo Ministério da Educacdo (ciéncias exatas, bioldgicas, farmacéuticas e
humanas). A relacdo entre as disciplinas envolvidas estd demonstrada na figura 1.

Figura 1: Relacdo das disciplinas envolvidas com o tema do trabalho.
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Das Ciéncias Exatas, sd0 necessarios 0s conhecimentos de Fisica, Quimica, Matematica
e Estatistica. Depois de introduzido no ambiente, a distribuicdo, o destino, a eliminacdo e a
degradacdo de um farmaco nos compartimentos ambientais dependem de suas caracteristicas
fisicas e quimicas. Os modelos matematicos sdo aplicados nas ciéncias farmacéuticas e
também sdo Uteis para o estudo do comportamento do farmaco no ambiente, porém,
necessitam dos conhecimentos da matematica e da estatistica.

Para a compreensdo da relacdo dos farmacos com 0s organismos vivos presentes no
ambiente, requer-se o conhecimento de disciplinas do ambito das Ciéncias Biologicas como
Biologia dos Ecossistemas, Fisiologia, Genética e Bioquimica.

Dentro das Ciéncias Farmacéuticas, as disciplinas mais proximas do tema sdo a
Toxicologia que investiga as substancias quimicas desde sua natureza, méetodos de deteccéo,
até os efeitos toxicos que causam nos seres vivos e a Farmacologia que estuda 0s mecanismos
de metabolismo, excrecdo e eliminacdo dos farmacos, principal origem dos farmacos para o
ambiente.

No ambito das ciéncias humanas, as disciplinas de Administracdo, Legislacdo e
Politicas Publicas sdo indispenséaveis para a compreensdo e cumprimento da regulacdo dos
farmacos em relacdo ao ambiente e para aplicacdo das ferramentas de gestdo na proposi¢do
bem como no estabelecimento de politicas pablicas relacionadas ao assunto.

Além das disciplinas inseridas na esfera da matriz curricular dos cursos de farmacia, a
nova disciplina que emerge do estudo da relacdo dos farmacos com o ambiente necessita de
matérias relacionadas a outras areas do conhecimento.

A ciéncia ambiental contribui com disciplinas como a hidrologia, ciéncia que trata da
ocorréncia, circulacdo e distribuicdo da dgua e sua relacdo com o meio ambiente, sobretudo na
area continental. A ecologia fornece os elementos necessarios para a compreensao e previsao
dos ecossistemas que sdo afetados pela presenca dos farmacos no compartimento aquético,
enguanto a avaliacdo de risco ambiental estabelece procedimentos que reinem as informacées
pertinentes, disponibilizadas pelas demais disciplinas, para a determinacdo do risco do
farmaco para o ambiente.

A Engenharia Sanitaria e Ambiental pode contribuir com os conhecimentos de
planejamento e gestdo de recursos hidricos, sistemas de abastecimento, controle da poluicéo e
gualidade das &guas, sistemas e tratamento de esgotos sanitarios e tratamento de aguas

residuarias industriais.
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A Anélise de Decisdo Multicritério, inserida no ambito da pesquisa operacional, integra
essa nova disciplina ao disponibilizar ferramentas para a tomada de decisdo quando se
necessita ordenar e priorizar os farmacos com relacdo ao seu impacto sobre o ambiente.
Também é fundamental para avaliar potenciais fontes de inser¢do dos farmacos e fornecer
subsidios para a decisdo sobre a aloca¢do de recursos como, por exemplo, investimento em
coleta e tratamento de efluentes.

Como o principal destino dos farmacos no ambiente € o compartimento aquatico, o
impacto principal dessas substancias da-se nos rios e lagos, que constituem as principais
fontes de agua doce para a agricultura e abastecimento da populagdo. Nesse contexto, a
disciplina proposta, neste trabalho, inclui ainda conhecimentos do ambito da Geografia, como
a Demografia, Geografia Urbana, Climatologia Geografica, Geografia Fisica e Sistema de
Informagbes Geograficas.

Segundo Floriani (2004), na interdisciplinaridade, as disciplinas devem procurar trocar
permanentemente suas experiéncias de pesquisa com as demais sem perder suas respectivas
identidades, incorporando questdes que cada uma delas traz para o contexto das permutas da
pesquisa. Ao longo do processo, as disciplinas acabardo incorporando questfes novas para
suas proprias légicas disciplinares, o que dificilmente fariam se ndo estivessem inseridas no
contexto interdisciplinar de pesquisa.

Nesse sentido, o estudo das relagdes entre os farmacos e o meio ambiente, ao
correlacionar temas de interesse das ciéncias exatas, sociais e da saude, deve reunir o
conhecimento dessas disciplinas num novo campo que compreenda toda a dinamica do

comportamento ambiental do medicamento durante todo o seu ciclo de vida.
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CAPITULO 3 - ANALISE BIBLIOMETRICA

Foi realizada uma revisdo da literatura relacionada a presenca de farmacos no ambiente
com o objetivo de avaliar a evolucdo do tema ao longo das Ultimas quatro décadas. Em funcéo
da complexidade do tema, a revisdo foi fracionada nas principais areas que abordam o
assunto: ecotoxicologia, degradacdo, metodologias analiticas e deteccéo.

Os resultados obtidos em cada area de estudo foram consolidados pela frequéncia de
publicacbes por periodo de tempo, periddico e farmacos citados nos artigos. Foram
selecionados 20 farmacos antineoplasicos dentre mais de uma centena utilizados atualmente:
carboplatina, cisplatina, citarabina, ciclofosfamida, 5-fluouracil, dacarbazina, docetaxel,
doxorrubicina, etoposido, fludarabina, gencitabina, idarrubicina, ifosfamida, irinotecano,
metotrexate, mitoxantrona, oxaliplatina, paclitaxel, vimbastina e vincristina.

A sintese da revisdo reuniu o que foi considerado relevante para a construcdo do
referencial tedrico do trabalho e esta consolidada na figura 2. A relacdo de todas as
publicacBes encontradas em cada area, com as respectivas informacdes sobre ano de

publicacao, periddico, autor e os farmacos mencionados encontra-se no Apéndice D.

Figura 2: Frequéncia de publicacdes em ecotoxicologia, degradacdo, metodologias analiticas e
detecc¢do de farmacos oncol6gicos
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De acordo com a figura 2, observa-se que, até os anos 1990, as publicagdes relativas aos
estudos ecotoxicoldgicos, degradacdo, metodologias analiticas e deteccdo de farmacos
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oncolégicos ndo ultrapassavam cinco artigos por década. A partir do final do ultimo século, o
volume de publicagdes sobre o assunto vem dobrando a cada década. O resultado é coerente
com o interesse despertado, a partir de 1970, pelos farmacos como micropoluentes
emergentes e o desenvolvimento da quimioterapia como principal tratamento do cancer a

partir dos anos 1990.

3.1. REFERENCIAS DE ESTUDOS ECOTOXICOLOGICOS POR PERIODICO

De 71 artigos encontrados, 5 foram publicados no periédico Chemosphere, 4 no
Environmental Science and Pollution Research e 2 na Ecotoxicology, Water Research e
Environmental pollution. O restante esta distribuido por outros periddicos, conforme mostra
0 APENDICE F.

3.2. REFERENCIAS DE ESTUDOS ECOTOXICOLOGICOS POR FARMACO

Os farmacos mais citados em estudos ecotoxicoldgicos sdo o 5-FU, a cisplatina e a
ciclofosfamida que também sdo, juntamente com o metotrexate, utilizados ha mais tempo e
em mais protocolos na terapia oncoldgica. A citarabina foi encontrada em apenas um artigo.
Né&o foram encontradas referéncias sobre estudos ecotoxicoldgicos dos farmacos carboplatina,

dacarbazina, docetaxel, fludarabina, idarrubicina, irinotecano, oxaliplatina e vinblastina.

3.3. REFERENCIAS DE METODOLOGIAS ANALITICAS POR PERIODICO

Os periddicos com foco em quimica analitica concentraram a maior parte dos artigos
referentes as metodologias de deteccdo destes farmacos. De 66 artigos encontrados, 9 foram
publicados no periddico Trends in Analytical Chemistry, 6 no Journal of Chromatography e
4 no Analytical and Bioanalytical Chemistry. O restante estd distribuido por outras 41

publicacdes.

3.4. REFERENCIAS DE METODOLOGIAS ANALITICAS POR FARMACO
Os farmacos mais abordados em relacdo as metodologias analiticas sdo os compostos de
platina, a ciclofosfamida, a ifosfamida, 0 5-FU e o metotrexate. Somente n&o foi encontrada

referéncia relativa ao farmaco mitoxantrona.
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3.5. REFERENCIAS DE DETECQAO EM EFLUENTES POR PERIODICO

A publicacdo em periodicos se mostra dispersa, entretanto as publicacdes focadas no
meio ambiente refletem uma preferéncia dos autores. Dos 127 artigos encontrados, 12 foram
publicados na Science of the Total Environment, 10 na Chemosphere, 8 na Environmental
Science & Technology, 8 na Environmental Science and Pollution Research, 8 na
Environmental Toxicology and Chemistry, , 4 na Water Environment Research e 4 na

Water Research.

3.6. REFERENCIAS DE DETECC}AO EM EFLUENTES POR FARMACO
Todos os farmacos selecionados para esta pesquisa foram encontrados em pelo menos
alguma referéncia. Os mais estudados sdo 5-FU, cisplatina, ciclofosfamida, ifosfamida e

metotrexate.

3.7. REFERENCIAS DE REMOGAO POR PERIODICO

O interesse sobre os processos de remocao de farmacos oncoldgicos é recente e ainda
séo poucos os estudos realizados em operacdes rotineiras de tratamento de esgoto. A maioria
das publicacdes sobre o assunto € relativamente recente e concentrada em ensaios realizados
de laboratorio com a o farmaco isolado.

As publicacbes sobre degradacdo de farmacos oncoldgicos aparecem em alguns
periodicos da area ambiental onde também sdo mencionadas referéncias sobre deteccéo e
estudos ecotoxicoldgicos. De 102 artigos encontrados, 20 foram publicados nos periddicos
Chemosphere e Science of the Total Environment. Os periddicos Environmental Science
and Pollution Research e Journal of Harzadous Materials publicaram 7 artigos cada e a

Water Research. 5. O restante esta distribuido por outras publicaces.

3.8. REFERENCIAS DE REMOCAO POR FARMACO
O maior numero de publicacbes estd concentrado nos farmacos 5-FU, ciclofosfamida,
ifosfamida e metotrexate que também sdo os mais investigados nas demais areas. Observa-se

um aumento nos artigos que citam os farmacos citarabina, e gencitabina.
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CAPITULO 4 - REFERENCIAL TEORICO

4.1. SUSTENTABILIDADE

As atividades humanas pressionam o meio ambiente em todos os paises, alterando os
processos biologicos, fisicos e quimicos dos sistemas naturais e exigindo solucdes que
reduzam os efeitos da degradacdo ambiental. Entretanto, ao longo dos anos, o paradigma
tradicional do desenvolvimento foi o crescimento econdémico sem preocupa¢do com 0s
impactos ambientais (PRADHAN et al., 2017). A percepcdo da exaustdo deste modelo de
desenvolvimento econdmico levou a necessidade de conciliagdo entre os sistemas de
producdo e a preservacdo ambiental. A alternativa ao modelo tradicional de progresso € o
desenvolvimento sustentavel que surgiu a partir da constatacdo de que os sistemas naturais do
planeta sdo limitados para absorver os efeitos da producdo e do consumo (TACHIZAWA,
GARRETT, 2007).

Sua definicdo mais conhecida é o atendimento as necessidades do presente sem
comprometer a possibilidade das futuras geracGes atenderem as suas necessidades (LARA,;
OLIVEIRA, 2017). Entretanto essa defini¢do tem sido criticada por sua visao antropocéntrica
em que a preservacdo da natureza se justificaria para garantir o bem-estar das geracdes
presentes e futuras, ndo expressando uma preocupacdo com o0 ambiente (BREUER,;
JANETSCHEK; MALERBA, 2019). Uma das dimensdes essenciais do ideal de
desenvolvimento continua a ser o crescimento econdmico. Como S0 pouquissimos 0s paises
que poderiam optar por prosperidade sem crescimento, a maioria deles precisa crescer, e as
economias emergentes devem enfrentar o desafio de melhorar seus modelos de crescimento
(VEIGA, 2017).

De acordo com a agenda 2030 para o desenvolvimento sustentavel da Organizacdo das
Nacdes Unidas (ONU), a humanidade encontra-se num momento de enormes desafios. Além
das questdes socioecondmicas, 0 esgotamento dos recursos naturais e 0s impactos negativos
da degradacdo ambiental agravam a lista de desafios a serem enfrentados. Nesse contexto, 0s
paises membros reafirmaram 0s seus compromissos com um novo paradigma de
desenvolvimento através dos objetivos do desenvolvimento sustentavel (ONU, 2015).

Os objetivos incluem, por exemplo, a erradicacdo da pobreza, a seguranga alimentar, o
acesso a saude, a agua e ao saneamento, harmonizando o progresso econdmico, social e
tecnoldgico com a natureza e procurando reduzir a degradacdo ambiental (FUKUDA-PARR,
2016).
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Embora o conceito de crescimento econémico esteja explicito no objetivo 8 deste
compromisso, a maior énfase dos ODS € voltada para o direito humano ao desenvolvimento,
assegurando que as geracOes futuras possam ter ainda mais direitos e oportunidades do que as
atuais (VEIGA, 2017). O desenvolvimento sustentavel, no contexto da Agenda 2030,
compreende a conquista de patamares civilizatorios mais elevados nas perspectivas
econbmica, social e ambiental, destacando valores humanos como dignidade, equidade e
coesdo social, respeito a diversidade e sustentabilidade ambiental (RUEDIGER et al., 2018).
Todavia a satisfacdo de necessidades basicas, como emprego, alimentacdo, salde e habitag&o,
entre outras, depende de atividades socioeconémicas que podem exercer acdes antropicas
sobre o meio ambiente (MORI; YAMASHITA, 2015).

4.1.1. Os objetivos do desenvolvimento sustentével

Os ODS sao representados por um grande nimero de metas e indicadores interligados
gue ndo sdo independentes uns dos outros, havendo sinergias e trade-offs entre as metas
(MAINALLI et al., 2018). Como todos os ODS estdo intimamente relacionados, ha sinergias
qguando as conquistas de um objetivo produzem externalidades positivas que contribuem para
0 progresso de outro. Entretanto, ha situacfes em que um objetivo produz externalidades
negativas que dificultam o alcance de outros objetivos (BREUER; JANETSCHEK;
MALERBA, 2019).

O objetivo 1 visa erradicar a pobreza extrema, e 0 objetivo 8 busca promover o
crescimento econémico inclusivo e sustentavel. Entretanto, atividades como indUstria,
mineracdo, pecuaria, comércio, transporte e servicos de salde movimentam a economia,
gerando emprego e renda. Por outro lado, aumentam a geracdo de residuos, emissbes de
poluentes, desmatamento e escassez de &gua, que exercem pressdo sobre os sistemas
ambientais nas bacias hidrograficas (BIDONE; LACERDA, 2004).

A agroinddstria e a mineracdo vém ganhando espaco em relacdo a inddstria de
transformacédo na economia brasileira ao longo dos anos. Em geral, concentram-se em cidades
do interior com populagdes pequenas que podem apresentar um melhor desempenho do PIB
industrial. Entretanto geram pressdes ambientais por serem atividades mais poluidoras e de
uso intensivo dos recursos naturais (PORTO, 2017).

A industria da cana-de-acUcar, por exemplo, tem um potencial poluidor devido aos

residuos gerados e utiliza grandes volumes de agua. Além disso, utiliza grandes extensdes de
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terra. O Brasil é o segundo maior produtor mundial de etanol, mas a competicdo pela terra,
necessaria para produzir alimentos, pode ter um impacto social na seguranca alimentar
(EGENOLF; BRINGEZU, 2019).

O objetivo dois dispde sobre o direito humano a alimentacdo, buscando acabar com a
fome e promover uma agricultura sustentivel. Essa atividade é essencial para a seguranca
alimentar e também contribui para geracdo de emprego e renda nas zonas rurais (RICHARDS
et. al., 2015). Na regido nordeste do Brasil, a agricultura é essencial para a reducdo da pobreza
e um exemplo da sinergia entre 0 ODS 2 com 0os ODS 1 e 8 (PEDROSO, 2014).

Embora seja imprescindivel para alcancar a seguranca alimentar, essa atividade
consome cerca de 70% da agua disponivel e, devido ao seu uso intensivo na irrigacgéo,
compromete as reservas de agua (ASSOULINE et al., 2015). Além da &gua, a agricultura
ainda utiliza de forma intensiva os defensivos e fertilizantes, pressionando 0s recursos
hidricos em termos de qualidade e disponibilidade. Como ndo existem programas oficiais
voltados para 0s contaminantes emergentes no pais, muitos deles podem estar presentes nas
aguas de superficie (MONTAGNER et al., 2017). O pais tem o maior potencial para atender a
demanda mundial por alimentos, mas deve estimular a adocdo de praticas agricolas
sustentaveis. (SACCARO JUNIOR; VIEIRA FILHO, 2018).

O objetivo 3 aborda o acesso aos servicos de salde e medicamentos, entretanto os
residuos de farmacos excretados pelos pacientes nos hospitais ou nos domicilios séo inseridos
no ambiente aquatico (SILVA et al., 2018). Nessa perspectiva, 0 cumprimento dos ODS em
relacdo a salde, pressupde avancos na dimensdo social do desenvolvimento sustentavel,
porém, quanto maior for o acesso aos medicamentos e ao tratamento de diversas doencas pela
populacdo, maior sera a insercao dos residuos de farmacos no ambiente.

O crescimento demogréfico e o atendimento das necessidades humanas geram uma
maior demanda por dgua. Além disso, as mudancas climéticas e a poluicdo ambiental afetam
sua disponibilidade. Esse cenario aumenta a importancia do uso sustentavel dos recursos
hidricos (RATHNAYAKA et al., 2016). Devido aos multiplos usos da dgua em todas as
atividades humanas, todos os ODS tém alguma relacdo com este recurso e dentre as maiores
preocupacOes ambientais globais, trés tem relacdo direta com a disponibilidade dos recursos
hidricos: o consumo de agua doce, a polui¢do quimica e o desmatamento (VEIGA, 2017).

Nesse contexto, a Agenda 2030 incluiu um ODS relacionado especificamente aos

recursos hidricos. O objetivo 6 pretende melhorar a qualidade da agua, da gestdo dos recursos
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hidricos e do acesso ao saneamento através do fomento ao desenvolvimento de tecnologias de
tratamento de efluentes e reuso da agua e o fortalecimento da participacdo das comunidades
na gestdo dos recursos hidricos. Busca também reduzir os impactos negativos das atividades
urbanas e dos produtos quimicos que sdo prejudiciais para a saide humana e para 0 ambiente
através da sua utilizacdo segura (ONU, 2015).

O saneamento &, portanto, uma dimensdo particular do desenvolvimento em termos de
seu impacto econémico e social. Além de indispensavel para a saude publica e para a
preservacdo do meio ambiente, & um direito humano e, em funcdo do volume de obras
demandadas, pode criar multiplas oportunidades de negdcios e empregos constituindo um
exemplo de sinergia entre varios ODS (ANDERSSON; DICKIN; ROSEMARIN, 2016).

Nas nacdes em desenvolvimento, a propor¢do da populacdo urbana atendida por
saneamento basico aumentou de 69 para 77% entre 1990 e 2015, enquanto nos paises menos
desenvolvidos, de 37 para 47% (SATTERTHWAITE, 2016). Entretanto, o desenvolvimento
dos municipios e microrregides brasileiras no ambito da Agenda 2030 é certamente um dos
grandes desafios a serem enfrentados nos proximos anos. O alcance das metas dos ODS
adquire um nivel maior de complexidade em funcéo das diferencas entre 0os municipios e do
desempenho entre indicadores econémicos, sociais e ambientais num mesmo municipio.
Além disso, o atendimento as demandas da sociedade como 0 acesso a saude e ao saneamento
é heterogéneo entre os mais de 5.000 municipios.

Enquanto alguns exibem bons indicadores de atendimento & salde e ao saneamento
basico, em outros, h& escassez de unidades de salde, coleta e tratamento de esgoto. Os cem
maiores municipios brasileiros tratam, em média, 54,33% do esgoto produzido. Apenas seis
municipios tratam 100% e 16 municipios tém taxas de tratamento acima de 80%. Trés nédo
tratam qualquer fracdo do esgoto produzido. Nesse cenario, o pais apresenta indicadores
préximos ao de paises menos desenvolvidos e o tratamento de esgoto apresenta-se como 0
maior desafio para cumprir o objetivo 6 (TRATA BRASIL, 2018).

As atividades econdmicas e sociais sdo indispensaveis para o alcance dos objetivos do
desenvolvimento sustentavel, no entanto todas exercem alguma pressdo sobre o ambiente, e
0s baixos indices de saneamento comprometem a qualidade dos recursos hidricos e

consequentemente o alcance do conjunto das metas dos ODS.
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4.2. A IMPORTANCIA DOS RECURSOS HIDRICOS

A agua muito provavelmente sera um limitador do desenvolvimento humano, pois o
consumo domeéstico, a industria, a agricultura e a piscicultura, a geracao de energia elétrica, a
navegacéo e o lazer, entre outros, dependem da disponibilidade desse recurso que exibe sinais
de insuficiéncia em diversos paises. Embora tenha sido considerado historicamente um
recurso natural renovavel, a forma e a intensidade da utilizacdo da agua podem gerar situacoes
de escassez até em regides com maior disponibilidade hidrica.

Nessa perspectiva, torna-se cada vez mais necessaria a utilizagdo sustentivel dos
recursos hidricos que compreende 0 seu uso racional, a preservagdo das nascentes, a reducdo
do desperdicio e das fontes de poluicdo. A demanda de agua no planeta é 70% na
agropecuaria, 22% na industria e 8% no abastecimento humano. A irrigagdo consome grande
parte deste recurso, e 0 seu uso intensivo na agricultura inevitavelmente afeta as reservas
hidricas (GALLO et al., 2012).

Além do uso na agricultura, as variagdes climaticas desencadeadas pelo aquecimento
global, o crescimento da atividade econémica, o crescimento populacional e a urbanizacdo e
poluicdo alteraram os ciclos hidrolégicos globais, ameacando a disponibilidade de agua e a
biodiversidade dos ambientes aquaticos fazendo com que a escassez de agua seja um
problema generalizado em varias partes do mundo (LI1U; YANG, 2016).

A escassez de agua pode ser definida como uma situacdo em que recursos hidricos
insuficientes sdo disponibilizados para satisfazer necessidades de médio e longo prazo e, de
forma semelhante, representa a sobre-exploragdo desses recursos quando a demanda é maior
do que a sua disponibilidade. A aridez, ao contrario, é uma caracteristica climatica consistente
de baixa relacdo entre precipitacdo e evapotranspiracao potencial representando um fenémeno
permanente (PEDRO-MONZONIS et al., 2015).

Estudo desenvolvido pelo Instituto Potsdam de Pesquisa sobre as Mudangas Climaticas
mostra que essas mudancas provavelmente agravardo consideravelmente a escassez de agua
no nivel regional e mundial, aumentando a pressdo sobre os recursos hidricos disponiveis. Do
lado da oferta, os recursos hidricos renovaveis serdo afetados pelas mudancas projetadas nos
padrdes de precipitacdo, temperatura e outras variaveis climaticas. As projecdes indicam que
um aquecimento global acima de 2° C aumentard em 15% a populacdo global vivendo sob

severa reducdo ou escassez de &gua. Pelo lado da demanda, o crescimento populacional com a
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necessidade desse recurso para a producdo de alimentos, abastecimento e producgédo de bens,
levard a uma necessidade cada vez maior de sua obtencdo (SCHEWE et al., 2014).

As projecOes levam a crer que, se esta trajetoria se mantiver, o0 mundo pode chegar a um
colapso em que o estresse hidrico, que hoje se restringe a apenas uma pequena parcela dos
continentes, estenda-se para outros pontos do planeta. Para desacelerar esse processo € preciso
gerenciar a atividade humana e usar racionalmente a agua, melhorando o tratamento dos
efluentes e minimizando as emissdes atmosféricas e os residuos sélidos (VERIATO et al.,
2015).

Outra causa da crescente escassez de &gua é o crescimento econdmico que, embora
imprescindivel para a reducdo da pobreza, dependendo do modelo adotado pode resultar em
impactos ambientais e consequentemente socioecondmicos. Além disso, 0 langcamento de
efluentes contendo diversas substancias em corpos d’agua encarece o tratamento deste recurso
para o abastecimento publico, fazendo gerar situaces de escassez de agua de qualidade em
areas com abundantes recursos hidricos (BARBIERI, 2011).

Nos ultimos anos, foram desenvolvidas métricas para ajudar a acompanhar as questoes
ambientais no planeta. Com relacéo aos recursos hidricos, o conceito de pegada hidrica busca
mensurar o volume de agua consumida, direta e indiretamente, para produzir um determinado
produto (PALHARES, 2014). Para Hoekstra (2014), o uso de 4gua em si ndo € o problema,
mas sim a sua ndo devolucdo ao ambiente ou o retorno em condi¢6es inadequadas para uso. O
calculo da pegada hidrica considera ndo s6 o volume de agua consumido a partir de diversas
fontes, como a agua superficial e subterrdnea (dgua azul), a agua da chuva armazenada no
solo (dgua verde) e a quantidade de agua poluida durante o processo produtivo em um
determinado local e periodo (agua cinza). Portanto, a pegada hidrica ndo mede o uso de agua
bruta, mas relaciona o consumo de &gua e o volume de agua poluida.

A pegada hidrica cinza reflete a poluicdo da agua que pode ser associada com a
producdo de um produto. Refere-se ao volume de agua requerido para que a poluicdo de um
processo possa ser assimilada pelo corpo de &gua, de acordo com o limite maximo
estabelecido por uma legislacdo (ou qualquer outro limite adotado) ou em relacdo a qualidade
natural do corpo hidrico em questdo. E calculada pela carga de poluente dividida pela carga
critica multiplicada pelo escoamento da bacia hidrografica. A carga critica é igual a diferenca

entre o nivel maximo aceitdvel e a concentracdo natural de um produto quimico para o corpo
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de agua de recepcdo que corresponde a concentracdo verificada quando ndo h& atividade
humana na area (HOEKSTRA, 2013).
A poluicdo contribui para o estado de escassez ao reduzir a disponibilidade da agua

prépria para uso, principalmente em paises com pouca oferta de agua de abastecimento.

4.2.1. A contaminacao dos recursos hidricos pelos farmacos

Uma das principais causas de poluicdo dos recursos hidricos sdo as substancias
quimicas. Durante o século XX, mais de 100.000 substancias quimicas foram introduzidas no
ambiente e estdo presentes na agricultura, nas atividades industriais, nas organizagdes de
salde e nas residéncias. Entretanto, durante grande parte desse periodo, ndo havia ainda a
preocupacdo com os impactos ambientais dessas substancias. (KUMMERER, 2008).

Quando ndo existe qualquer processo de tratamento prévio, diversas substancias
quimicas sdo introduzidas no ambiente aquatico como, por exemplo, os farmacos, causando
permanentes ameacas ao ciclo hidroldgico e a quantidade e a qualidade de agua disponivel.
Essas substancias sdo componentes bioativos desenvolvidos e prescritos para exercer uma
acdo farmacoldgica especifica, existindo atualmente centenas de substancias diferentes. Apos
a sua administracdo em humanos ou animais, apenas uma parte é absorvida pelo organismo,
sendo o restante excretado pelas fezes e urina. Entretanto, a taxa de excre¢do de um farmaco
varia de acordo com as caracteristicas genéticas e a idade do paciente, fatores ambientais e
morbidos, estrutura molecular do farmaco e a forma farmacéutica (AZUMA et al, 2016;
ISIDORI et al, 2016; PEREIRA, 2007).

A fracdo excretada contém os farmacos, seus metabolitos e produtos de transformacéo
que sdo inseridos no ambiente pelos pacientes nos hospitais e residéncias e pelos animais,
principalmente em areas de atividade agropecuéria. No Brasil, o problema é agravado porque
a maioria dos servicos de saude ndo realiza tratamento prévio em seus efluentes, lancando os
despejos na rede de esgotos. Por outro lado, o pais concentra os maiores rebanhos de animais
destinados ao abate que utilizam farmacos regularmente (SILVA, 2016).

Os farmacos diferem de outros poluentes quimicos porque geralmente modificam a
fisiologia em seres humanos e animais. Entretanto, também afetam os organismos aquaticos
que ndo séo o alvo de sua utilizacdo devido a liberacdo da fracdo ndo metabolizada e de seus

metabolitos no meio ambiente, sendo susceptiveis de provocar efeitos cronicos, além de
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efeitos aditivos ou sinérgicos resultantes de misturas dessas substancias (ARNOLD et al.,
2014).

Os compostos farmacéuticos e seus metabolitos podem percorrer dois caminhos apés
sua excrec¢do por humanos e animais: a rede de esgotos ou o solo através de infiltracdo pelas
fossas sépticas ou por dejetos de animais. Caso ndo sejam eficazmente degradados ou
eliminados durante o tratamento das adguas residudrias, podem atingir as aguas superficiais e
subterraneas, comprometendo a qualidade da agua destinada ao uso humano, animal e
agricola (KUMMERER, 2003).

Como a urina e as fezes sdo langadas na rede de esgoto doméstico, os farmacos e seus
metabolitos sdo considerados contaminantes emergentes do solo e da dgua em funcdo da
capacidade de remocéo pelas estacoes de tratamento (BOTTONI et al., 2010).

As investigacOes sobre a ocorréncia de substancias quimicas no ambiente comegaram

no fim da década de 1970 como mostra a figura 3.

Figura 3: Evolucéo das publicagdes cientificas entre 1970 e 2012 sobre a presenca de

micropoluentes no ambiente hidrico
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Inicialmente o foco das investigacbes era 0s metais pesados, hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos, dioxinas, furanos, pesticidas e detergentes. Somente ao final da
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década de 1990, os primeiros artigos sobre a ocorréncia, destino e efeito dos farmacos no
ambiente foram publicados (COLACO et al., 2015).

4.3. FONTES DE EMISSAO DE FARMACOS PARA O AMBIENTE

Os farmacos adentram o ambiente através de diversas vias. A excrecdo da sua fracdo
inalterada e dos metabolitos apds a administracdo e o descarte indevido de medicamentos nos
domicilios constituem fontes difusas de insercdo dos farmacos que convergem para as redes
domeésticas quando ha coleta local de esgoto (KUMMERER, 2003).

Os efluentes provenientes das indlstrias e dos hospitais constituem outra fonte
importante, porém, pontual. Os hospitais concentram a utilizacdo de um grande nimero de
medicamentos, alguns de uso restrito a esses estabelecimentos. Diversos estudos tém
detectado a presenca de farmacos nos efluentes dessas instituicdes (KUMMERER, 2008;
BOXALL et al., 2012). A figura 4 demonstra todo esse processo.

Figura 4: Origem dos farmacos no ambiente
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Além do uso humano, os farmacos sdo largamente utilizados na pecuaria, 0 que tem
levado a sua inevitavel e continua introducdo no meio ambiente, podendo afetar o solo e

principalmente as aguas subterraneas e superficiais (KUMMERER, 2010).

4.3.1. Os hospitais como fontes de emissdo de farmacos para o ambiente

Os efluentes hospitalares constituem uma categoria especial de poluente ambiental
devido a sua capacidade infectante e caracteristicas toxicas. Os hospitais geram efluentes que
possuem concentracdes mais altas de alguns micropoluentes do que o esgoto doméstico
(BERTRAND-KRAJEWSKI, 2018).

Os efluentes hospitalares sdo uma importante disseminacdo da contaminagdo quimica e
bacteriana para 0 meio ambiente, devido a sua composicdo especifica e a concentracdo de
cargas de diversas substancias quimicas oriundas dos diversos servigcos prestados nos
hospitais, como, por exemplo, cozinha, lavanderia, laboratorios, radiologia, ambulatérios,
hemodialise, hemoterapia e quimioterapia, contudo a maior parte dos farmacos presentes
nesses despejos advém das excretas dos pacientes (ORT et al., 2010; VERLICCHI et al.,
2012). A complexidade dos efluentes hospitalares, cuja destinacdo final, muitas vezes, ocorre
sem tratamento prévio, tem grande potencial ecotoxicolégico associado a variedade de
contaminantes presentes na sua composi¢cdo (LAQUAZ et al., 2018)

As limitagbes na remocao dos farmacos e seus metabolitos nas estacdes de tratamento
resultam na sua presenca tanto em A&guas superficiais quanto potaveis e demonstra a
necessidade de desenvolvimento de tecnologias de tratamento capazes de remover essas
substancias, se possivel, na origem (GROS et al., 2010). Diversos estudos, realizados em
varios paises, relataram a deteccdo de residuos de farmacos em efluentes hospitalares,
inclusive em unidades que dispdem de estagdes de tratamento de efluentes.

Vinte farmacos foram detectados em efluentes de dois grandes hospitais da cidade de
Oslo, Noruega. Os farmacos também foram detectados nas aguas residuarias da cidade e no
efluente final das estacGes de tratamento de esgotos. As amostras do efluente do hospital
foram coletadas ao longo de um periodo de doze semanas e o afluente da estacdo de
tratamento continha quinze das vinte substancias detectadas nos efluentes hospitalares
(THOMAS et al., 2007).

Um estudo realizado na Alemanha, em unidades hospitalares localizadas em trés

localidades diferentes no sudoeste do pais, analisou os perfis de uso de diversos farmacos. Os
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resultados demonstraram que os hospitais psiquiatricos e lares de idosos sdo, em geral,
emissores insignificantes de farmacos nas redes de esgoto. Entretanto, nas unidades de maior
complexidade, determinados farmacos, utilizados em grande escala, podem ser inseridos em
maior quantidade, e os hospitais podem ser considerados como fontes pontuais para emisséo
dessas substancias, elevando as suas concentragfes nas redes de esgoto e representando uma
ameaca ambiental (HERRMANN et al., 2015).

Em Portugal, avaliou-se o impacto dos efluentes de quatro hospitais sobre as aguas
residudrias: um hospital universitario com 1456 leitos, um geral com 350 leitos, um pediatrico
com 110 leitos e uma maternidade com 96 leitos. Todos os efluentes eram transportados para
a mesma rede, tendo como destino final uma ETE. Foi calculada a contribuicdo de cada
hospital para a carga de contaminantes da rede e a ocorréncia de 78 farmacos nos efluentes
hospitalares e nas aguas residuérias afluente e efluente da ETE. As cargas estimadas foram
306 g d™ para o hospital universitario, 155 g.d™* para o geral, 14 g.d™ para o pediatrico e 1,5
g.d™ para a maternidade, demonstrando que os maiores hospitais contribuem para a massa
total de produtos farmacéuticos. A eficiéncia de remocéo ultrapassou 90% para determinados
farmacos como o acetaminofen e o ibuprofeno, porém, os B-bloqueadores e o salbutamol ndo
foram eliminados com a tecnologia utilizada. Os resultados sugerem a necessidade do uso de
tratamentos alternativos para as aguas residuarias hospitalares em funcéo da alta concentragédo
de contaminantes que as ETEs convencionais sdo incapazes de remover com eficiéncia
(SANTOS et al., 2013).

A presenca de farmacos pertencentes a diferentes classes como anti-inflamatorios ndo
esteroidais, analgésicos, antiepilépticos e reguladores lipidicos em amostras de aguas
residudrias e aguas superficiais foram investigados no Vietna. Os resultados mostraram que
10 farmacos, incluindo naproxeno, indometacina, cetoprofeno, fenoprofeno, ibuprofeno,
propenfenazona, diclofenaco, gemfibrozila e carbamazepina foram detectados pelo menos
uma vez nas aguas residuarias do hospital e apenas o ibuprofeno foi totalmente removido pela
ETE (TRAN; URASE; TA, 2014).

Na Coréia do Sul, amostras dos afluentes e efluentes de ETE de quatro hospitais foram
coletadas. Nos afluentes das estagdes, foi identificada a presenca dos farmacos cafeina,
carbamazepina, acido acetilsalicilico, trimetroprim, diclofenaco e ciprofloxacino. A cafeina,

carbamazepina e trimetrprim também foram detectados nos efluentes, indicando que, para
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estes trés farmacos, o processo de remocao das estacGes de tratamento dos hospitais ndo foi
eficiente (SIM et al., 2011).

A analise de aguas residuais brutas de um hospital colombiano mostrou que 0s
antibioticos, especificamente azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, clindamicina e
norfloxacina, apresentaram concentracées acima de 10 pg.L™ em vérias amostras. Apés o
tratamento nas ETE, a maioria dos compostos ndo foi completamente removida,
permanecendo ainda em concentracfes significativas nos efluentes. O risco para 0 ambiente
aquatico é evidente, pois, em algumas regides do pais, as dguas residuarias muitas vezes, sdo
descarregadas diretamente nas aguas superficiais sem tratamento prévio (BOTERO-COY et
al., 2018).

A presenca de 12 antibioticos (metronidazol, ciprofloxacina, eritromicina, trimetoprim,
ampicilina, cefuroxima, sulfametoxazol, amoxicilina, tetraciclina, oxitetraciclina,
clortetraciclina e doxiciclina) foi investigada em aguas residuérias e efluentes hospitalares em
Kumasi, Gana. Todos o0s compostos estudados foram detectados em concentragdes
significativamente maiores nos efluentes hospitalares do que nas as aguas residuarias. Os
antibidticos encontrados com altas concentra¢fes em todas as amostras foram sulfametoxazol,
eritromicina, ciprofloxacina, cefuroxima e trimetoprim. A maior concentragdo encontrada no
presente estudo foi de 15 pg.L™" de ciprofloxacina no efluente hospitalar (AZANU et al.,
2018).

Nove farmacos que atuam no sistema nervoso central e quatro de seus metabdlitos
foram estudados no afluente e efluente da ETE de um hospital em um municipio do noroeste
da Grécia. Os resultados mostraram que o antidepressivo venlafaxina e seu principal
metabolito foram os compostos que apresentaram as maiores concentracdes. Verificou-se que
todos 0s compostos estavam presentes nos efluentes da ETE hospitalar, ainda que em baixas
concentragcdes, demonstrando que o processo de tratamento ndo foi eficiente na remocao
desses farmacos (KOSMA, 2019).

A presenca de 17 farmacos antineoplasicos foi verificada no efluente de um hospital de
médio porte de um municipio localizado no leste da Espanha. O resultado deste estudo
detectou os compostos analisados em uma faixa entre 25 e 4761 ng.L™. As concentragbes
mais altas corresponderam & ifosfamida (58-4761 ng.L™), metotrexate (394-4756 ng.L™) e
ciclofosfamida (46-3000 ng.L ") (OLALLA et al., 2018)
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Para alguns autores, a obrigatoriedade de um sistema de tratamento especifico nos
efluentes hospitalares é contestavel. Embora esses efluentes se configurem como uma das vias
de insercdo dos farmacos no ambiente, apresentando concentracdes elevadas dessas
substancias e nem sempre sendo submetidos a tratamento prévio, podem sofrer intensa
diluicdo quando entram em contato com as aguas residuérias, tornando inexpressivas as
concentragdes de determinados farmacos (KUMMERER, 2008).

Além disso, cada hospital tem suas proprias caracteristicas em funcdo de sua
especificidade e de suas atividades. A complexidade do servico, ocupacao dos leitos, relagdo
entre pacientes internados e ambulatoriais, perfil epidemioldgico, esquemas terapéuticos,
sazonalidade, volume, qualidade e destino dos rejeitos produzidos sdo caracteristicas
peculiares a cada unidade. Portanto, o risco de contaminacdo ambiental depende da
caracteristica da carga dos efluentes, da existéncia de ETE prépria e municipal, da tecnologia
de tratamento adotada, da eficiéncia na remocédo das substancias e da sua dilui¢cdo nas aguas
residarias superficiais (VERLICCHI; ZAMBELLO, 2015).

O tratamento dos efluentes nas préprias unidades hospitalares € indicado nos grandes
hospitais localizados em municipios menores ou areas rurais onde possa haver a captacao de
agua para irrigagdo em corpos d’agua apos a descarga da estagdo de tratamento de efluentes
domésticos (VERLICCHI et al., 2012).

Embora a destinacdo dos efluentes hospitalares para as estacdes de tratamento
municipais seja uma pratica comum, ha grandes desvantagens nesse processo, principalmente
porque diversas substancias presentes nesses efluentes podem reduzir a eficiéncia dos
processos de tratamento na ETE. Além disso, determinados farmacos estdo presentes no
efluente hospitalar em concentragdes muito baixas que limitam a sua remocéo e patdgenos
como virus e bactérias nem sempre sdo removidos nas ETE (AL AUKIDY; VERLICCHI,
VOULVOULLIS, 2014).

No Brasil, a legislacdo ndo obriga os servigos de salde a tratar os seus efluentes desde
gue haja um sistema de tratamento no municipio, porém, um numero reduzido de hospitais
dispbe de ETE prdprias, e a maioria ndo realiza qualquer tratamento prévio em seus efluentes,
inclusive em areas onde néo existem ETE municipais (MOURA; SILVA, 2016).
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4.4. DESTINO DOS FARMACOS NO AMBIENTE

O destino e comportamento dos residuos farmacéuticos apos sua introducdo no meio
ambiente ainda ndo estdo bem estabelecidos, porém, os produtos quimicos sdo distribuidos
pelos compartimentos ambientais (agua, ar, solo) onde podem ser eliminados ou
transformados através de processos quimicos ou bioquimicos (KUMMERER, 2008).

Diversos farmacos foram detectados em solos, sedimentos e aguas subterraneas. Os
principais processos envolvidos na movimentacdo dessas substancias entre os diversos
compartimentos incluem a adsor¢do, migracdo e degradagdo. As substancias quimicas
inseridas na superficie do solo podem se transferir para as camadas inferiores, e depois para as
zonas saturadas e ndo saturadas. O destino dos farmacos durante este movimento é
influenciado principalmente pelas suas propriedades fisico-quimicas (estrutura molecular,
solubilidade em agua e hidrofobicidade) e pelos fatores ambientais. As substancias com maior
capacidade de sorcdo geralmente apresentam menor mobilidade no solo, porém, aqueles com
menor capacidade sdo mais propensos a alcancar as aguas subterraneas (SUI et al., 2015).

Diversos estudos identificaram a presenca de farmacos em cultivares para consumo
humano. A crescente demanda por irrigacdo em regides com estresse hidrico e 0 aumento
previsto na aplicacdo de lodo de esgoto para adubacdo pode aumentar significativamente as
cargas farmacéuticas no solo. A ameaca representada pelos produtos farmacéuticos
absorvidos pelas culturas pode, portanto, ser mais preocupante no futuro do que em funcao
dos niveis de exposicéao atuais (CARTER et al., 2014).

Existem modelos mateméticos que podem contribuir para prever o destino das
substancias quimicas nos compartimentos ambientais. Esses modelos utilizam informacdes
sobre as caracteristicas fisico-quimicas das substdncias para a avaliagdo do seu
comportamento, indicando a propensdo do destino da substancia no ambiente como o ar, a
agua, o solo, os sedimentos e os organismos vivos. Como a maioria dos farmacos apresenta
natureza idnica, baixo peso molecular e, geralmente, baixa volatilidade, a sua presenca no
meio ambiente &, principalmente, devida a sua distribuicdo pelo ambiente aquatico
(KUMMERER, 2008).

Os modelos de analise de componentes principais (PCA) e relacdo quantitativa de
atividade de estrutura (QSAR) constituem exemplos métodos de triagem para priorizar 0s
produtos quimicos com maior probabilidade de impacto no ambiente. Podem reduzir custos,

tempo e sacrificio de animais ao serem aplicados na avaliagdo do comportamento ambiental
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de diferentes classes de produtos quimicos. Tais modelos sdo particularmente Uteis para a
identificacdo de novos poluentes emergentes e também para o planejamento a priori de
alternativas ambientalmente mais seguras para 0s produtos quimicos.

A anélise de componentes principais (PCA) pode combinar as informacg6es disponiveis
gerando classificagdo ou agrupamento dos produtos quimicos estudados de acordo com varias
propriedades, reatividades ou atividades, analisadas em conjunto. Consiste em uma
combinacéo linear das variaveis originais que descrevem o sistema estudado. Pode resumir 0s
componentes principais, condensando o maior nimero de informagdes possiveis em menor
namero de dimensdes, e dessa forma, otimizar as conclus@es e tomadas de decisdo a respeito
do conjunto de dados (GRAMATICA, PAPA e SANGION, 2018).

O modelo QSAR relaciona a estrutura quimica com a propriedade bioldgica,
consistindo na aplicacdo de varios métodos estatisticos de analise de dados para desenvolver
modelos que possam predizer corretamente determinada propriedade bioldgica de compostos
baseados em sua estrutura quimica. O principal objetivo do modelo é a avaliacdo de
compostos que carecem de dados experimentais in vitro e in vivo (ALVES et al., 2018).

Os modelos sdo utilizados para a previsdo do comportamento das substancias quimicas
no ambiente. Todavia, um estudo comparando coeficientes de sor¢do estimados, usados em
modelos matematicos, e 0s dados experimentais, demonstrou diferencas significativas,
indicando que as previsdes sobre o comportamento de micropoluentes organicos no solo e nas
aguas subterraneas com base exclusiva nos parametros de adsor¢do devem ser avaliadas
criticamente (BURKE et al., 2013).

Entretanto, os modelos de avaliacdo do destino e comportamento das substancias
guimicas no ambiente desempenham um papel fundamental em auxiliar os tomadores de
deciséo a preencher as lacunas de alguns dados e, assim, determinar o potencial de risco de
produtos quimicos no ambiente, priorizando as substancias para pesquisa e avaliacdo com
mais precisdo e eficiéncia. A maioria das substancias apresenta lacunas significativas nos
dados para avaliacdo regulatéria, principalmente em relacdo a disponibilidade de padrdes e
métodos analiticos que ainda é limitada a uma pequena fracdo do universo quimico
(BONNELL et al., 2018).

Além disso, os modelos sdo usados para avaliagdes prospectivas iniciais da exposicao
(quando as concentragcbes medidas ndo podem ser obtidas) e para novos produtos

farmacéuticos, pois é a unica opgao disponivel para avaliacdo da exposicdo. Também sdo
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Uteis em avalia¢fes conservadoras, como um guia para o delineamento de estudos ambientais
e para projetar estudos de monitoramento (KUMMERER, 2008).

4.4.1. A Ocorréncia dos farmacos no ambiente aquético

A contaminacdo de aguas superficiais por medicamentos e seus metabdlitos tem sido
detectada em concentracdes da ordem de pg. L™ e ng. L™ em funcdo da evolucdo dos métodos
analiticos. Esses métodos tornaram-se cada vez mais sensiveis e seletivos, caracteristicas
imprescindiveis para a deteccdo de compostos em baixas concentragcdes. Além disso, em
matrizes complexas como as amostras ambientais, ha impurezas e interferentes em
concentracdes possivelmente mais altas que as dos préprios contaminantes (KOBAYASHI et
al., 2012; MONTAGNER; VIDAL; ACAYABA, 2017).

As principais classes de farmacos encontrados no ambiente sdo os analgésicos, anti-
inflamatorios, B-bloqueadores, reguladores lipidicos, antiepiléticos, antidepressivos,
horménios e esteroides, antibidticos e antineoplasicos. Enquanto os antibidticos se destacam
pelas altas concentracbes relativas detectadas, os antineoplasicos, apesar das baixas
concentragdes no ecossistema, ttm o maior potencial para causar efeitos negativos no
ambiente devido & sua baixa seletividade e ao seu carater carcinogénico. (SOUZA; FERIS,
2016).

A presenca de cinco farmacos anti-hipertensivos (candesartan, eprosartan, irbesartan,
olmesartan e valsartan) foi verificada em efluentes de aguas residuérias de seis diferentes
estacOes de tratamento de esgoto e oito rios na regido da Baviera, Alemanha. Todos os
farmacos foram detectados nos efluentes das estacBes de tratamento e nas aguas superficiais.
Considerando as concentracdes médias em cada local de amostragem, o valsartan foi 0 mais
abundante com 5,75 pg. L, sequido do eprosartan com 5,05 pg. L™ na mesma ETE. Nos rios,
a substancia mais abundante foi o valsartan, detectado em quase todos os pontos de
amostragem em concentracdes na ordem de pg.L™! e ng.L™* (BAYER et al., 2014).

Em outro estudo também realizado na Alemanha, foi verificada a ocorréncia e a
distribuicdo dos antidiabéticos metformina e guanilureia em diferentes ambientes. Foram
retiradas amostras de aguas residudrias, superficiais, salgada e potavel. Os resultados
mostraram a presenca dos farmacos em diversos pontos, com concentracdes mais altas em

uma ETE (103-105 ng. L™, valores médios em &guas superficiais (101-102 n.g L) e baixas
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concentracdes na agua potavel e na 4gua do mar (méx.101 ng L") (TRAUTWEIN et al.,
2014).

Na Espanha, foram analisadas as variacdes sazonais (inverno e verdo) de dez drogas
ilicitas, seis metabolitos e trés benzodiazepinicos nas aguas superficiais na regido de Madrid.
Os resultados mostram a presenga, no inverno, de quatorze farmacos e, no verdo, de doze dos
dezenove compostos analisados. Os trés compostos benzodiazepinicos investigados
(alprazolam, diazepam e lorazepam) apresentaram uma frequéncia de deteccdo de 100% em
ambas as estagdes. Com seu extenso uso diario como droga terapéutica, o lorazepam foi de
longe o mais abundante dos trés farmacos (concentracdo mediana 126 ng.L™ contra seis ng.L™
do alprazolam e do diazepam) em ambos o0s periodos de coleta das amostras (MENDOZA et
al., 2014)

O alopurinol e seu metabolito oxypurinol foram investigados em &guas residuérias e
efluentes de estacBes de tratamento. Nos niveis de &dguas residudrias brutas, as concentracbes
do oxipurinol alcangaram 26,6 pg.L™, enquanto o alopurinol ndo foi detectado. Nos efluentes
das ETE, as concentracdes de alopurinol foram inferiores aos limites de deteccdo, enquanto as
concentragdes de oxipurinol variaram de 2,3 pg.L ™" a 21,7 pug. L™. Os resultados revelaram a
presenca do oxypurinol em rios e corregos (até 22,6 pg. L), dguas subterraneas (até 0,38 pg.
L) e agua potavel (até 0,30 pg. L Y). O estudo reforca a importancia de considerar os
metabolitos humanos de produtos farmacéuticos como contaminantes do meio ambiente, ja
que podem estar presentes em concentracfes mais altas do que 0s compostos parentais
(FUNKE et al., 2015).

Outro trabalho investigou a ocorréncia de trés antibioticos (sulfametoxazol, trimetoprim
e ciprofloxacina) e trés antirretrovirais (lamivudina, nevirapina e zidovudina) na bacia do rio
Nairobi, Quénia. Foram selecionados quarenta locais de amostragem, incluindo 38 ao longo
dos rios e dois em efluentes de tratamento de &guas residuarias. Todos 0s compostos
estudados foram detectados, com a maior frequéncia do sulfametoxazol (97,5%) e a menor da
ciprofloxacina (60,0%). Os resultados mostraram que as concentragdes maximas nas aguas
dos rios foram, geralmente, superiores as de aguas residuérias tratadas, indicando que os rios
estdo contaminados por despejos domésticos ndo tratados (NGUMBA; GACHANJA,;
TUHKANEN, 2016).

Na China, a ocorréncia de 19 antibidticos foi verificada em amostras de aguas

superficiais e subterr@neas coletadas em duas localidades no outono (estacdo seca) e
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primavera (estacdo Umida). No outono, a maior concentracéo detectada foi de tetraciclina em
4guas superficiais (122,30 ng.L™?). Na primavera, a tetraciclina foi encontrada em
concentracdes superiores a 100,00 ng.L™ em 4guas subterraneas e superficiais, que também
continham altas concentracdes de ofloxacina (135,10 ng.L™), norfloxacina (134,20 ng.L™) e
eritromicina (381,50 ng.L™). A presenca de antibi6ticos nas 4guas superficiais e subterraneas
indica a potencial contaminacdo das aguas subterrdneas pela infiltracdo de efluentes
contaminados (TONG et al., 2014).

Os farmacos sertralina, sulpirida e ciclofosfamida foram detectados na agua potéavel de
Xangai. As concentrages encontradas de sertralina, sulpirida e ciclofosfamida foram 7,82
ng.L™?, 9,07 ng.L™" e 3,72 ng.L ™ respectivamente (GU et al., 2018).

Na Turquia, foi investigada a ocorréncia de 91 farmacos analgésicos, antimicrobianos,
cardiovasculares, hipolipidémicos, estimulantes e do sistema nervoso central. Os compostos
foram examinados em nove estagdes, sazonalmente durante os periodos de setembro de 2013
a agosto de 2014. As maiores concentracdes detectadas foram de cafeina (4880,00 ng.L™) e
diazepam (374,00 ng.L'). A carbamazepina e lidocaina foram as substancias mais
freqlientemente detectadas em aguas de superficie (GUZEL; CEVIKA; DAGLIOGLU, 2019).

Um estudo realizado nos EUA investigou a ocorréncia de farmacos em peixes de 25
trechos de rios, a jusante de ETEs. Treze entre vinte farmacos analisados foram quantificados
em amostras de peixes em concentracdes comumente abaixo de 10 ng.g™*. Os farmacos
venlafaxina, carbamazepina e seu metabolito 2-hidroxi-carbamazepina foram os compostos
mais prevalentes (58%, 27% e 42%, respectivamente). O salbutamol e a hidroclorotiazida
foram detectados em 20% das amostras (HUERTA et al., 2018).

A compreensdo das causas e dos efeitos da ocorréncia dos farmacos no ambiente passa
pelo conhecimento das suas origens, de todas as vias possiveis de introducdo e do seu
comportamento apds a inser¢do. Como os farmacos ndo formam um grupo homogéneo de
substancias, ha diferencas significativas em relacdo as suas caracteristicas fisico-quimicas e

consequentemente entre a forma como se comportam no ambiente (KUMMERER, 2008).

4.4.2. A Ocorréncia dos farmacos no ambiente aquatico no Brasil
Os estudos sobre avaliacdo de risco ambiental de farmacos sdo escassos no Brasil,
porém, a deteccdo de residuos dessas substancias no ambiente aquatico tem sido reportada

frequentemente. Uma revisdo sistematica realizada nas principais bases de dados para
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identificacdo de estudos sobre a deteccdo de medicamentos em aguas superficiais ou esgotos
no Brasil, entre os periodos de 1999 a 2019, encontrou 36 estudos, sendo 19 nos Gltimos dois
anos, evidenciando que, no Brasil, aumentou a avaliacdo da qualidade das aguas no que se
refere aos micropoluentes de origem farmacéutica, refletindo uma tendéncia mundial. A

figura 5 mostra os estados onde os estudos foram realizados.

Figura 5: Regides do Brasil onde foram detectados residuos de farmaco no ambiente aquético.
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Estudo realizado por Stumpf et al. (1999) na cidade do Rio de Janeiro detectou a
presenca de diversos farmacos e constatou que, durante a passagem pela estacdo de
tratamento de esgotos (ETE), a taxa média de remocdo individual das drogas selecionadas
para a pesquisa foi de 12 a 90 %, indicando uma remocao incompleta desses residuos pela
ETE.

Amostras de esgoto, coletadas antes e ap6s o tratamento na regido de Atibaia (SP),
apresentaram concentracfes de hormdnios sexuais muito préximas, indicando a ineficiéncia
do tratamento empregado na sua remocgdo. Além desses compostos, 0 mesmo estudo
demonstrou a presenca de cafeina, bisfenol, dietilftalato e dibutilfalato na &gua potavel
oriunda da sub-bacia do principal rio que abastece a regido (GHISELLI; JARDIM, 2007).

Na Regido Metropolitana de Campinas, dez compostos classificados como interferentes

enddcrinos e cinco farmacos foram investigados em varias amostras coletadas na bacia do rio
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Atibaia. Dentre os compostos investigados, os farmacos 17p-estradiol, 17a-etinilestradiol,
paracetamol, acido acetilsalicilico e cafeina foram detectados ao menos uma vez (SODRE et
al., 2007).

A andlise do efluente do hospital da Universidade de Santa Maria (RS) detectou a
ocorréncia de sulfametoxazol e trimetoprim. O estudo verificou ainda a degradagdo do
sulfametoxazol por eletrocoagulacdo, porém, o mesmo processo ndo se mostrou eficiente para
a remocao do trimetoprim (BRENNER et al., 2011). Outro estudo realizado no mesmo
hospital detectou a ocorréncia de ciprofloxacina nas aguas residuérias do hospital, tanto antes
quanto apo6s o tratamento. Os resultados obtidos ndo demonstraram uma remogéo relevante do
farmaco que, presente no efluente, foi lancado nas aguas de superficie (MARTINS et al.,
2008).

A ocorréncia de dezenove compostos estrogénicos pertencentes a diferentes classes foi
pesquisada em regides do Rio de Janeiro (RJ) onde as aguas residuarias sao liberadas para o
meio ambiente sem tratamento prévio ou com tratamento incompleto. Os resultados
mostraram niveis elevados de daidzeina, coumestrol e genisteina (até 366 ng L™) e
progesterona (até 47 ng L™). Os estrogénios e os seus derivados conjugados foram detectados
em concentracdes até 7 ng L (KUSTER et al., 2009).

Amostras coletadas no afluente e efluente da estacdo de tratamento de esgoto (ETE) de
um Hospital Geral em Fortaleza (CE) permitiram identificar subprodutos e metabolitos dos
farmacos utilizados pelo hospital. Os resultados mostraram que ha compostos que sdo
removidos eficientemente, enquanto outros séo removidos parcialmente ou sdo recalcitrantes
a tecnologia de tratamento empregada na ETE (PAIVA et al., 2011).

A ocorréncia de produtos farmacéuticos no esgoto bruto foi detectada em Belo
Horizonte (MG). Os estrogénios naturais (estradiol) e sintéticos (etinilestradiol) foram
detectados, porém, suas concentracfes eram menores do que os limites de quantificacdo do
método. Os antibidticos sulfametoxazol e trimetoprim e os farmacos diclofenaco e bezafibrato
foram encontrados em concentragfes menores quando comparados com relatos na literatura
(QUEIROZ et al., 2012).

Os antiinflamatdrios ibuprofeno e diclofenaco, o antihipertensivo atenolol, o antibiotico
eritromicina e os farmacos carbamazepina e diazepam, que atuam no sistema nervoso central,
foram detectados em sedimentos marinhos da baia de Todos os Santos (BA). Foram coletadas

amostras em 17 pontos dentro da baia, a distancias de 500 m a 5 km da costa e em todas
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houve deteccdo destes farmacos. O estudo concluiu que o acimulo nos sedimentos ocorreu ao
longo do tempo em que o esgoto sem tratamento foi despejado na baia (BERETTA et al.,
2014).

Durante mais de um ano, seis rios no estado de S&o Paulo foram amostrados perto dos
principais municipios com o objetivo de avaliar o nivel da concentragdo do triclosan (TCS)
em aguas superficiais impactadas por efluentes. Foram coletadas 71 amostras mensais de agua
de superficie no periodo de janeiro de 2010 a abril de 2011. Os resultados mostraram a
presenca do TCS em 43% das amostras investigadas em concentragfes que variaram de 2,2 a
66 ng L (MONTAGNER et al., 2014).

No rio Negro (AM), a ocorréncia de produtos farmacéuticos humanos foi determinada
no rio e em dois de seus afluentes que recebem grandes quantidades de esgoto ndo tratado.
Os farmacos propranolol e metoprolol (anti-hipertensivos), amitriptilina, carbamazepina,
citalopram, e sertralina que atuam sobre o sistema nervoso central, o relaxante muscular
carisoprodol e o anti-inflamatdrio diclofenaco, foram detectados nos dois afluentes urbanos
com baixas concentragdes semelhantes as tipicamente encontradas nas aguas superficiais
urbanas. Devido ao grande volume do rio e consequentemente do nivel de diluicdo, as
concentragdes no rio Negro foram mais baixas, menores do que os limites deteccdo
(THOMAS et al., 2014).

A avaliacdo da eficiéncia de remocdo de quatro hormonios estrogénicos em cinco
estacOes de tratamento de aguas residuais (ETE) no Ceard mostrou que a estrona foi o
horménio mais detectado nos afluentes (76%) e nos efluentes (48%) das ETE e o que 0s
sistemas que utilizam a cloracdo como pdés-tratamento apresentaram melhor eficiéncia na
remoc¢do dos compostos quando comparada as lagoas de estabilizacdo (PESSOA et al., 2014).

A remocdo de diclofenaco em ETEs foi avaliada na cidade de Curitiba (PR). O farmaco
foi determinado em todas as amostras de esgoto bruto e tratado, ndo sendo observada
diferenca entre as tecnologias de tratamentos empregadas. Em funcdo da baixa eficiéncia de
remocdo, o farmaco foi detectado em &guas superficiais ap6s o lancamento dos efluentes de
uma das ETEs (COLACO et al., 2015).

A ocorréncia de residuos de farmacos e de drogas ilicitas foi verificada na Baia de
Santos (SP). Foram escolhidos cinco pontos de amostragem e investigados 33 compostos,
sendo detectados sete farmacos: atenolol, acetaminofen, cafeina, losartan, valsartan,
diclofenaco e ibuprofeno (PEREIRA et al., 2016).
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A presenca do analgésico paracetamol e dos antiinflamatdrios naproxeno, diclofenaco e
ibuprofeno foi verificada ao longo de trés cérregos em Presidente Prudente, S&o Paulo, tanto
no periodo de chuvas quanto de estiagem. O diclofenaco e o ibuprofeno foram os compostos
que apresentaram as maiores concentragdes, 11 e 42 mg.L™, respectivamente, indicando a
contaminacgdo por esgoto doméstico (STELATO et al., 2016).

Amostras coletadas em sete pontos ao longo do rio Paquequer, localizado em
Teresopolis, RJ, nos periodos de chuva (verdo) e seca (inverno), resultaram em concentracdes
de cafeina entre 0,16 - 47,5 mg L™. Os resultados mostram uma relagdo positiva entre as
concentracOes de cafeina, fosfato, nitrato e amonia, e 0 aumento da carga de esgoto, sugerindo
que a cafeina pode ser utilizada como um possivel indicador de contaminacdo por esgoto
domeéstico em aguas superficiais (GONCALVES; RODRIGUES; SILVA FILHO, 2017).

Os anti-inflamatdrios diclofenaco e naproxeno foram detectados nos diferentes pontos
de um cdrrego urbano que recebe efluente de uma ETE, localizado no municipio de Trés
Lagoas, Mato Grosso do Sul, durante o periodo de outubro de 2008 a setembro de 2009
(AMERICO-PINHEIRO et al., 2017).

A cafeina (média de 53 ng L-1) e o atenolol (34 ng L-1) foram detectados em amostras
de &gua do lago Paranoa (Distrito Federal) onde € realizada captacdo de agua para consumo.
O papel das descargas de aguas residuarias ndo péde ser evidenciado provavelmente devido
ao fluxo e circulacdo da agua no lago, no entanto, concentracdes mais altas foram detectadas
durante a estacdo seca, sugerindo a presenca de fontes pontuais de insercdo destes
contaminantes (SODRE et al., 2018).

No rio Belém, situado na regido metropolitana de Curitiba, foram detectadas duas das
drogas psicotropicas mais dispensadas pelos Centros de Atencdo Psicossocial. Os farmacos
carbamazepina e diazepam foram encontrados em concentracdes variando de 0,670 a 0,856
ng L™ e de LOQ a 0,763 pg L™, respectivamente, confirmando que a sua presenca nas aguas
de superficie esta diretamente relacionada a insuficiéncia de saneamento na regido estudada
(BOGER et al., 2018). No mesmo rio, os horménios etinilestradiol (EE2), estrona (E1) e
estradiol (E2) sdo objetos, desde 2011, de monitoramento sistematico realizado pela
Universidade Tecnoldgica Federal do Parana (UTFPR). Embora as concentracdes dos trés
hormonios estejam frequentemente abaixo do limite de deteccdo, podem ocorrer picos de
concentracdo dessas substancias. Em funcéo da existéncia de capacidade analitica de deteccéo

desses compostos na regido, o monitoramento sistematico é vidvel e necessario para o
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estabelecimento de limites de seguranca para sua presenca no ambiente aquéatico
(BARCELLOS; BOLLMANN; AZEVEDO, 2019).

Os antibioticos levofloxacina (LEV), ciprofloxacina (CIP) e norfloxacina (NOR) foram
detectados em amostras de agua do rio Anil, localizado em Sdo Luis, Maranhdo, Esses
resultados confirmam a contaminacdo por residuos domésticos e demonstram a importancia
de acdes efetivas contra o langamento de esgotos no ambiente, uma vez que podem conter
compostos como as fluoroguinolonas que podem causar efeitos tOxicos aos organismos
aquaticos (JESUS et al., 2019).

Medicamentos de diferentes classes terapéuticas foram avaliados nos afluentes e
efluentes de estacbes de tratamento de agua potavel em Minas Gerais. Betametasona,
fluconazol, atorvastatina e prednisona foram os farmacos mais detectados. O monitoramento
da agua potavel mostrou uma reducdo na concentracdo de todos os farmacos detectados,
indicando alguma remocdo pelos processos de tratamento de &gua, porém, a eficiéncia da
remocao varia entre os diferentes compostos (REIS et al., 2019).

A ocorréncia, particionamento e distribuicdo espaco-temporal de sete produtos
farmacéuticos, trés horménios esterdides e um produto para cuidados pessoais foram
determinados em aguas superficiais, material particulado em suspensdo (SPM) e sedimentos
do riacho Pirai e do rio Jundiai em Sdo Paulo. As concentracdes maximas detectadas dos
compostos nas amostras do rio Pirai foram < 30 ng.L™, exceto cafeina (222 ng.L™). Nas
amostras do rio Jundiai, a cafeina apresentou a maior concentracdo, com (14.050 ng.L™),
seguida de atenolol (431 ng.L™), ibuprofeno (268 ng.L™) e diclofenaco (214 ng.L™). Atenolol,
propranolol, estrona e triclosan foram os contaminantes mais frequentemente detectados em
amostras de sedimentos e SPM. Contaminantes com grupos funcionais &cidos mostraram, em
geral, uma menor tendéncia a se ligar a particulas e sedimentos. Além disso, a hidrofobicidade
tem um efeito importante em sua particdo ambiental. Os resultados obtidos mostram a
importancia das caracteristicas fisico-quimicas dos contaminantes que precisam ser
consideradas em uma abordagem integrada para entender o destino de contaminantes

quimicos emergentes em ambientes aquaticos (DE SOUSA, 2018).

4.4.3. Ocorréncia de citostaticos no ambiente aquatico
Os medicamentos antineoplasicos sdo utilizados no tratamento quimioterapico de

pacientes oncoldgicos. A quimioterapia, juntamente com a cirurgia e a radioterapia,
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configura-se como um dos trés tratamentos estabelecidos para tratar o cancer (BRASIL,
2014b). A principal fonte de insercdo dos antineoplasicos no esgoto ou no ambiente sdo as
excretas (urina e fezes) de pacientes em tratamento. A utilizacdo desses medicamentos tem
crescido na medida em que aumentam o0s casos de cancer na sociedade, e seu uso ainda é
predominantemente restrito aos servicos de salide (KUMMERER et al., 2016).

Quando comparados a outras classes de farmacos, como antiinflamatorios néo
esteroidais, antibioticos e reguladores lipidicos, esses farmacos sdo prescritos em doses
menores e, muitas vezes, as concentragdes no ambiente estdo abaixo dos limites de deteccéo
dos métodos analiticos (HEATH et al., 2016).

Diversos pesquisadores tém detectado a presenca desses farmacos em efluentes
hospitalares, aguas residuarias, efluentes de ETE e aguas superficiais. O primeiro relato,
citando a ocorréncia do metotrexato em aguas superficiais data de 1985. Na década seguinte,
pelo menos 10 artigos foram publicados em periddicos relevantes, e, a partir dos anos 2000,
com o avango das metodologias analiticas, a quantidade de publicacbes aumentou
significativamente, como demonstrado no capitulo 3.

Os farmacos ciclofosfamida e ifosfamida, muito utilizados na quimioterapia do céancer,
foram detectados em &guas residuais tratadas e ndo tratadas em concentragdes menores do que
0,3ng.L™a 11 ng.L™, correspondendo &s concentracdes previstas pelos de dados de consumo
e taxas tipicas de excrecédo renal (BUERGE et al., 2006).

Um estudo conduzido por Rowney et al. (2009) detectou a presenca de antineoplasicos
em &guas potaveis, demonstrando que o aumento da incidéncia e a prevaléncia dos casos de
cancer e do uso desses medicamentos, aliados a ineficacia dos atuais métodos utilizados de
tratamento, fara com que sejam cada vez mais necessarias medidas mitigatorias desses
impactos, ressaltando a importancia da analise do impacto ambiental.

Um estudo realizado na China comprovou a ocorréncia de metotrexato, azatioprina,
ciclofosfamida e etoposideo em efluentes hospitalares. Alguns desses farmacos, mesmo em
concentracdes da ordem de ng.L™, podem ser persistentes e causar desequilibrios ambientais
no ambiente em que permanecem inseridos (YIN et al., 2010).

Uma andlise de aguas residuérias revelou a presenca de ciclofosfamida e epirrubicina
em efluentes hospitalares e urbanos na Espanha. De acordo com o Instituto Cataldo de
Oncologia, a ciclofosfamida e a epirrubicina estdo entre os produtos farmacéuticos

citostaticos mais utilizados. Esses farmacos foram detectados em concentra¢Ges variando de
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5,73 a 24,8 ug.L™. O método utilizado permitiu identificar a ciclofosfamida e a epirrubicina
nas aguas residuarias afluentes da ETE, mas nenhum vestigio foi detectado nos efluentes
(GOMEZ-CANELA et al., 2012).

Amostras de efluente hospitalar, aguas residuarias, efluentes de ETE’s ¢ aguas
superficiais foram coletadas para investigar a presenca do 5-fluoruracil (5FU), um dos
citostaticos mais utilizados no tratamento do cancer em todo o mundo. O trabalho também foi
0 primeiro a estudar a transformacéo ambiental de 5-FU e seu pro-farmaco capecitabina. O 5-
FU foi quantificado em quatro das doze amostras de dguas residuarias oncologicas ¢ ETE’s
municipais em concentracdes de 4,7 ng.L™ para 92 ng.L™ (KOSJEK et al., 2013).

A presenca de 10 medicamentos oncoldgicos foi estudada nos efluentes da ETE até as
aguas superficiais em Girona, Espanha. Azatioprina, etoposido, docetaxel, paclitaxel,
metotrexato, ciclofosfamida e tamoxifeno foram detectados no efluente hospitalar e no
afluente urbano da planta de tratamento dos esgotos, embora a maioria deles tenha sido
totalmente eliminada ap6s a ETE. Apenas ciclofosfamida (nd-20 ngL™) e o tamoxifeno (25 e
38 ngL™) foram encontrados tanto no efluente da ETE quanto no rio receptor (FERRANDO-
CLIMENT; RODRIGUEZ-MOZAZ; BARCELO, 2014).

A ocorréncia de 13 citostaticos e 4 de seus metabolitos foi verificada em amostras de
efluentes de ETE’s e de um grande hospital da Espanha. Os resultados mostraram a presenca
de metotrexate, ifosfamida, ciclofosfamida, irinotecano, doxorrubicina, capecitabina,
tamoxifeno e metabdlitos (endoxifeno, hidroxitoxifeno e hidroxipaclitaxel) em niveis
variando de 2 ng.L™ (para o metotrexato) a 180 ng.L™ (para o tamoxifeno). Alguns desses
farmacos foram removidos eficientemente apdés o tratamento de A&guas residuérias,
(metotrexato, doxorrubicina e irinotecano), enquanto que outros compostos (tamoxifeno,
ciclofosfamida e ifosfamida) permaneceram, em grande parte, inalterados (NEGREIRA; DE
ALDA; BARCELO, 2014).

Outro estudo, realizado na Espanha, demonstrou a ocorréncia de 14 drogas citostaticas
em aguas residuais afluentes e efluentes de quatro ETE localizadas em Sevilha durante um
periodo de 1 ano. Cinco farmacos (citarabina, etopdsido, gemcitabina, ifosfamida e
metotrexato) foram detectados em &guas residuarias afluentes em niveis de concentracdo até
464 ng.L™" (citarabina). Seis deles (citarabina, doxorrubicina, gemcitabina, ifosfamida,

paclitaxel e vinorelbina) foram detectados em aguas residuarias efluentes a niveis de



56

concentracdo até 190 ng.L™ (citarabina), demonstrando que ndo foram significativamente
removidos durante o tratamento de aguas residuéarias (MARTIN et al., 2014).

Em estudo realizado na Eslovénia, foram coletadas 18 amostras de aguas residuarias de
cinco hospitais. A ciclofosfamida foi detectada em 10 amostras e a ifosfamida em 3 amostras
analisadas. A ciclofosfamida foi detectada em efluentes hospitalares (14-22 ng.L™), nos
afluentes (19-27 ng.L™) e efluentes (17 ng.L™) das ETE que tratam os despejos dos hospitais.
A ifosfamida foi detectada (48-6800 ng.L™) apenas nos efluentes hospitalares (CESEN et al.,
2015).

As concentracdes ambientais previstas (PECs) de farmacos antineoplasicos foram
calculadas de acordo com os dados de consumo de 2014 na Catalunha (Espanha). Os 19
farmacos com maiores concentracBes previstas foram monitorados ao longo do rio Besos.
Um total de sete drogas foi detectado em niveis entre 0,5 e 656 ng.L™*. A PEC e as
concentracdes ambientais medidas (MECs) foram comparadas para validar as PECs,
apresentando uma boa concordancia entre as concentragdes previstas e medidas, confirmando
as estimativas da PEC. O acido micofendlico, priorizado como o composto com a maior PEC,
foi detectado nas concentracBes mais altas (8,5-656 ng.L ") (FRANQUET-GRIELL et al.,
2017).

A presenca de 31 produtos farmacéuticos, de nove classes terapéuticas, incluindo seis
farmacos antineoplésicos, foi investigada nas aguas e sedimentos de um rio urbano no Japé&o.
Trés antineoplasicos (bicalutamida, doxifluridina e tamoxifeno) foram detectados nos
sedimentos do rio em concentracdes méaximas de 391, 392 e 250 ng.kg™, respectivamente. Os
coeficientes de sorcdo (logK d) para os sedimentos do rio foram determinados a partir das
amostras de campo e num experimento em escala de laboratério obtendo-se resultados
compativeis (AZUMA et al., 2017).

Também no Japdo, alguns farmacos antineoplasicos foram detectados em aguas
residuais e fluviais da bacia do rio Yodo, localizada no distrito de Kansai. A presenga de
bicalutamida foi identificada em concentracBes consideravelmente altas (méaximo de 254
ng.L™! na corrente principal e 1032 ng.L™ nos efluentes da estacdo de tratamento de esgoto.
Os valores do coeficiente de sor¢do (log Kd) foram diferentes de acordo com o ponto de
amostragem, e as ETE foram consideradas as principais fontes de emissao desses farmacos no
rio (AZUMA, 2018).
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Trés compostos de platina (cisplatina, carboplatina e oxaliplatina) frequentemente
utilizados na terapia antineoplasica foram detectados em amostras de afluentes e efluentes da
ETE municipal, de estacdes de distribuicdo agua potavel e de pocos de abastecimento de
aguas subterrdneas na provincia de Qom, na parte central do Ird. Foram verificadas
concentracdes de 0,52 pg.L™ para cisplatina, 0,94 pg.L™ para carboplatina e 0,27 pg.L™ para
oxaliplatina em amostras de afluentes da ETE. Nas amostras dos efluentes, as concentracGes
detectadas foram 0,24 pg.L™ para cisplatina, 0,28 pg.L™ para carboplatina e 0,11 pg.L™ para
oxaliplatina. Os resultados também indicaram que, em todas as amostras de agua subterranea,
as concentragdes desses farmacos foram inferiores aos limites de quantificacdo (LOQ). Nas
amostras da estacdo de agua potavel, as concentracdes verificadas estavam abaixo dos limites
de deteccdo (LOD), concluindo-se que o sistema de tratamento por osmose reversa tem um
efeito significativo na remo¢do dos compostos de platina na &gua destinada a consumo
(GHAFURI et al., 2017).

4.4.4. Ocorréncia de citostaticos em ambientes aquaticos no Brasil

Somente dois estudos realizados no Brasil para detectar a presenca de farmacos
antineoplasicos em &aguas residuérias foram encontrados na literatura. O 5-fluoruracil foi
detectado no efluente do Hospital de Cancer de Barretos (SP). A concentracdo de 5-FU
encontrada nos efluentes do hospital variou entre 26,7 a 733 pg.L™ durante os dias de coleta
realizados, porém, as concentracdes detectadas foram inferiores as previstas. As amostras
coletadas na entrada da ETE apresentaram uma concentracdo inferior a média detectada no
efluente hospitalar indicando um fator de diluicdo de 65 vezes quando ocorre o langcamento
desses efluentes na rede de esgoto municipal. Entretanto, o farmaco ainda foi detectado nas
amostras analisadas do efluente da ETE, embora diluido cerca de 670 vezes em relacdo ao
verificado no efluente do hospital. (ZAMPIERI, 2013).

Outro estudo, realizado no Hospital Universitario de Santa Maria (RS), mostrou a
ocorréncia de pelo menos um farmaco antineoplasico em 13 das 14 amostras de efluente
hospitalar. Todas as amostras foram coletadas em dois pontos (A e B). O irinotecano foi o
farmaco mais amplamente detectado e encontrado em seis das sete amostras do ponto A na
faixa de 1,39 pg. L™ a 3,40 pg.L ™! (média de 2,03 pug.L™) e em quatro das sete amostras do
ponto B no intervalo de 1,10 e 1,39 pg.L™ (média 1,21 pg. L™). O segundo farmaco mais

importante em termos de frequéncia de detecgdo foi a doxorrubicina, encontrada no ponto A
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em seis dos sete dias de coleta em concentracdes na faixa de 2,43 pug.L™ a 4,64 ug.L™ (média
3,26 pg.L™) e, no ponto B, em trés amostras, na faixa de <LOQ a 2,08 pg. L™ (média 1,87
ng.L™1). Os farmacos daunorubicina e epirubicina também foram detectados. O estudo
concluiu que a deteccdo dos farmacos € um sinal de que a ETE do hospital ndo é capaz de
remover os farmacos pois a maioria das ETE dos hospitais brasileiros sdo projetadas,
inicialmente, para reduzir a carga organica (SOUZA; REICHERT; MARTINS, 2018).

4.5. MECANISMOS DE ELIMINAQAO DOS FARMACOS

As substancias quimicas podem ser transformadas depois da sua diluicdo nas aguas
superficiais. Essa transformacdo pode ocorrer no ambiente ou nas estacfes de tratamento de
efluentes através de processos que podem ser bidticos (fungos e bactérias), abioticos
(oxidacao, hidrdlise, fotdlise e adsor¢do) ou por combinagdo destes, dando origem a produtos
de transformacdo (KUMMERER, 2008).

O comportamento das substancias quimicas no ambiente depende de suas caracteristicas
fisico-quimicas que influenciam os processos de transporte, persisténcia e bioacumulacdo. O
transporte representa sua mobilidade no ambiente; a persisténcia estd relacionada a sua
tendéncia a remocgdo e a bioconcentracdo expressa a capacidade de um organismo de
acumular um produto quimico do ambiente (USEPA, 2012). Consequentemente, informacdes
sobre estas caracteristicas sdo cruciais para uma avaliacdo precisa do risco associado a sua
insercdo no ambiente (SUAREZ et al., 2008).

A suscetibilidade de transformacdo / degradacdo de um farmaco depende do seu
comportamento nas aguas residuarias que é influenciado pelas suas propriedades fisicas e
quimicas (BOOKER et al., 2014).

4.5.1. Caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos

Os compostos farmacéuticos, geralmente, possuem caracteristicas que 0s tornam
diferentes de outros poluentes quimicos. Dentre essas caracteristicas, pode-se destacar a
tendéncia da substancia e dos sais associados em formar estados solidos polimérficos, o fato
de serem introduzidos no ambiente apds o metabolismo humano, bem como possuirem
estrutura molecular complexa e serem geralmente ionizaveis (KUMMERER, 2008).

Os farmacos podem variar significativamente em relagdo ao peso e quanto a estrutura

molecular. A grande maioria é encontrada na forma soélida, frequentemente como sais
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orgénicos ou inorgénicos. As particulas solidas sdo constituidas de moléculas, que séo
mantidas muito proximas umas das outras por forcas intermoleculares, sendo que as
substancias no estado solido podem ser cristalinas, quando suas moléculas formam arranjos
ordenados; amorfas, quando ndo se observa a formacao de cristais, devido ao solido possuir
uma desordem molecular; ou mesmo a combinacdo de ambas as formas. Sélidos moleculares
exibem a capacidade de formar polimorfos, que sdo compostos que podem expressar dois ou
mais arranjos estruturais no estado sélido (AULTON, 2005).

As principais propriedades fisico-quimicas dos farmacos sdo estrutura molecular,
solubilidade em &gua, constante de dissociacao &cida (pKa), coeficiente de particdo octanol /
agua (Kow), coeficiente de adsorcdo (Kd, Kf ou Koc), fator de bioconcentracdo (BCF) e
constante da lei de Henry (HLC) (BOOKER et al., 2014).

A solubilidade em &gua é dtil para prever a distribuicdo da substancia no ambiente
aquatico e também para indicar o potencial de exposicdo ambiental. O Kow fornece
informacBes sobre como o produto quimico se divide entre lipidios, gordura e agua. O pKa
descreve o grau de dissociacdo de um composto em um pH especifico e fornece informacgoes
sobre a tendéncia da substancia a ser ionizada ou dissociada na fase aquosa. O Koc fornece
uma medida de um produto quimico para aderir a porcao organica do solo, sedimentos e lodo.
O BCF prevé a tendéncia de um composto se acumular em organismos marinhos. O valor de
HLC estima a parti¢do entre dgua e ar, fornecendo uma indicacdo de qual das duas fases um
produto quimico se inclina em equilibrio (USEPA, 2012).

Essas caracteristicas sdo levadas em consideracao ao se definir qual a forma do farmaco
(fracdo inalterada ou metabdlito) a ser avaliada em relacdo ao risco ambiental pois essas
formas possuem propriedades fisico-quimicas distintas que interferem na avaliacdo do seu
comportamento no ambiente. As propriedades fisico-quimicas, assim como o metabolismo e
excrecdo, a toxicologia, degradabilidade e persisténcia da substancia sdo consideradas Uteis na
avaliacdo de risco de acordo com as normas internacionais (EMEA, 2006; FDA, 1998).

A solubilidade de uma substancia organica esta diretamente relacionada com a estrutura
molecular, especialmente com a polaridade das ligagdes. Geralmente, os compostos apolares
ou fracamente polares sdo sollveis em solventes apolares ou de baixa polaridade, enquanto
compostos de alta polaridade sdo solGveis em solventes também polares. De um modo geral,
quanto mais polar for uma substdncia, maior a sua capacidade de distribuicdo no

compartimento aquético, pois sdo mais facilmente dessorvidas do solo e dificilmente se
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volatilizam das aguas superficiais. As substancias hidrofilicas tendem a se dissolver no meio e
se distribuir pela coluna de 4gua enguanto as lipofilicas se associam ao material particulado,
especialmente aos sedimentos (MARTINS et. al., 2013; OGA; BATISTUZZO; CAMARGO,
2008).

A polaridade de uma substancia quimica é, portanto, inversamente relacionada a sua
hidrofobicidade. A auséncia de grupos polares diminui a sua solubilidade em agua, fazendo
com que apresente elevada hidrofobicidade e elevada lipofilicidade (GHISELLI; JARDIM,
2007)

A maioria dos farmacos existe na forma de acidos ou bases fracos e a sua solubilidade
depende do pH do meio. Consequentemente, poderdo ser transformados em seus respectivos
sais, cada qual com uma solubilidade diferente no seu ponto de equilibrio. A solubilidade dos
sais de &cidos fortes € menos afetada pelas alteracdes de pH do que a solubilidade dos acidos
fracos. Neste caso, quando o pH é baixo, o sal hidrolisa em uma magnitude que € dependente
do pH e do pKa, resultando numa reducdo da solubilidade (AULTON, 2005)

O estado de ionizacdo de uma substancia € controlado tanto pelo pH da solugdo como
pelo pKa. Diferentes espécies quimicas (catibnicas, neutras ou anibnicas) tém propriedades
diferentes em relacdo a solubilidade em agua, volatilidade, absorcdo de UV e reatividade com
oxidantes quimicos. A forma ionizada é geralmente mais solivel em agua, enquanto a forma
neutra é mais lipofilica e possui maior permeabilidade as membranas. A partir das constantes
de dissociacdo, podem ser estimadas as principais espécies de produtos farmacéuticos
presentes no meio ambiente (BABIC et al., 2004).

Os valores de pKa de muitos farmacos ndo sdo conhecidos, entretanto é necessario
determinar as constantes de dissociacdo para os farmacos considerados ambientalmente
relevantes a fim de investigar sua ocorréncia, destino e efeitos sobre o ambiente (QIANG,;
ADAMS, 2004)

Particdo é a distribuicdo de uma substancia quimica entre duas fases, sejam elas abiética
como a agua, sedimentos suspensos ou de fundo, ou bidtica como as plantas e animais, que
estdo em equilibrio ou estado estacionario. E expressa pela razio da concentragdo da
substancia quimica nas duas fases avaliadas (GHISELLI; JARDIM, 2007)

O coeficiente de particdo de uma determinada espécie quimica € definido como sendo a

razdo entre as concentracbes que se estabelecem nas condi¢Ges de equilibrio de uma
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substancia quimica, quando dissolvida em sistema constituido por uma fase organica e uma
fase aquosa. Esta relacdo pode ser expressa pela equacéo (1):
P =[organica] / [aquosa] eq. (1)

Onde P € o coeficiente de particdo do composto analisado; [organica] a concentracao do
composto na fase organica nas condic¢des de equilibrio; [aquosa] a concentragdo da substancia
na fase aquosa nas condic¢des de equilibrio (TAVARES, 2004).

Considerando que o coeficiente de particdo € um dos parametros fisico-quimicos mais
amplamente utilizados e que sua determinacdo € freqlientemente necessaria, especialistas
optaram por definir um sistema de solventes preferencial para a sua obtencdo, embora varios
sistemas de solventes possam ser empregados. Assim, o sistema octanol/agua é considerado o
ideal para a determinacao do coeficiente de particdo (TAVARES, 2004).

O coeficiente de particdo octanol/dgua (Kow) pode ser usado para estimar o
comportamento de compostos organicos hidrofébicos. Como define a hidrofobicidade de um
composto organico, é um parametro comumente utilizado na area ambiental e esta fortemente
correlacionado com o coeficiente de adsorcdo (Koc). Quanto maior o valor de Kow, maior
sera a hidrofobicidade e maior serd a afinidade da substancia pela matéria organica
(D’AGOSTINHO; FLUES, 2006). O coeficiente de particdo octanol/agua, é geralmente
utilizado em sua forma logaritmica decimal (log Kow), dado sua magnitude ser, na maioria
das vezes, muito grande, excedendo em algumas ocasides a um milhao:

Log Kow = Log 10 (Kow)

Também é considerado um parédmetro para inferir o fator de bioconcentracdo de uma
determinada substancia quimica (GHISELLI; JARDIM, 2007).

A sorcdo de substancias quimicas esta diretamente relacionada com o seu transporte e
mobilidade no meio ambiente. Moléculas que estdo sorvidas apresentam menor mobilidade e,
consequentemente, acabam ndo ficando disponiveis para participar de processos de
transferéncia de fases. Também estdo menos biodisponiveis e mais protegidas da luz
ultravioleta, sofrendo menor fotodegradacdo (GHISELLI; JARDIM, 2007). O coeficiente de
adsorcdo (Koc) é bastante Util para descrever a adsorcdo de uma determinada substancia
quimica no material em suspensdo (matéria organica) presente nas aguas superficiais. A
capacidade de estimar a sor¢do de um composto farmacéutico a sélidos em varios meios é

critica para a compreenséo do destino ambiental destas substancias (KUMMERER, 2008).
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A constante da lei de Henry (HLC) e a pressdao de vapor (PV) sdo parametros
relacionados a volatilidade do composto. A primeira indica a distribuicdo da espécie entre a
fase liquida e a fase gasosa, dependendo da temperatura; a segunda define a taxa de
concentracdo de equilibrio entre a agua e o ar. Em geral, considera-se que compostos com
HLC menores que 10-5 Pa.m®.mol™ apresentam baixa volatilidade (BOOKER et al., 2014).

4.5.2. Degradacdo no ambiente

A biodegradacdo, sorcdo, fotodegradacdo e hidrolise sdo as principais vias de
degradacdo no ambiente aquatico natural, entretanto, esses processos podem, além de reduzir
a concentracdo da droga no ambiente, transforméa-los em outros compostos com diferentes
propriedades quimicas e bioldgicas (MASZKOWSKA et al., 2014).

A hidrolise € uma reacdo importante porque os produtos resultantes normalmente sdo
mais solUveis em agua e por isso menos biodisponiveis e volateis do que seus precursores. A
velocidade das reacGes de hidrolise depende de variaveis ambientais como pH, temperatura,
presenca de catalisadores e propriedades do farmaco como sorcdo e ionizacdo (COSTA et al.,
2008).

A sorcdo compreende a transferéncia de massa no qual moléculas passam de uma fase
liquida e se associam a uma fase sélida. A transferéncia de massa na sor¢do de compostos
presentes em meio aquoso pode ser estimada pelo coeficiente de distribuicdo ou particdo
solido-liquido (Kd), definido como a relacdo entre as concentragfes de uma substancia nas
fases liquida e sélida em condigdes de equilibrio. Para farmacos acidos ou basicos, a sor¢cdo
depende do grau de ionizagdo da molécula e é altamente afetada pelo pH de operacdo do
sistema de tratamento (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013)

A fotdlise € um importante mecanismo de remocdo de substancias quimicas do
ambiente aquético, e muitos farmacos, dependendo da sua estrutura quimica, podem ser
degradados. A presenca de anéis aromaticos, bem como varios grupos funcionais e
heteroatomos, facilitam a absorcdo direta da radiacdo solar. A sobreposicdo espectral
potencial com a luz solar natural (A > 290 nm) sugere que alguns farmacos podem se degradar
pelo menos parcialmente por fotolise direta. Além disso, os farmacos também podem reagir
com espécies fotossensibilizantes (fotdlise indireta) presentes na coluna de agua, como

matéria organica natural, nitrato, carbonato ou ferro (CHALLIS et al., 2014).
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Diversos farmacos, como, por exemplo, cetoprofeno, diclofenaco e triclosan, séo
rapidamente transformados pela radiacdo solar. Outros como carbamazepina, ibuprofeno,
acetaminofen e cafeina, cuja degradacéo é dificil pela radiacdo solar, podem ser indiretamente
fotodegradados por espécies reativas ao oxigénio, liberadas por biofilmes fotossintéticos naturais.
Além da estrutura molecular dos farmacos, a irradiagdo, a quantidade de matéria organica presente
e 0 pH do meio interferem fortemente na cinética de degradacdo (BAENA-NOGUERAS et al.,
2017).

A biodegradacgdo é o principal processo de eliminacdo natural dos farmacos, porém, a
taxa de remocdo depende da presenca de populagfes microbianas naturais capazes de
degrada-los. Caracteristicas intrinsecas do composto (solubilidade em agua e hidrofobicidade)
e do ambiente (temperatura e conteldo de matéria organica particulada) podem afetar
significativamente as taxas de degradagdo. Apds sua inser¢cdo no meio, muitos farmacos sao
potencialmente biotransformados e a prolongada exposicdo as popula¢Ges microbianas, do
solo ou da agua, podem, em alguns casos, melhorar a biodegradacdo e reduzir a persisténcia.
Entretanto, a continua inser¢do de farmacos no ambiente pode comprometer os principais
servigos ecossistémicos dos microrganismos e reduzir a eficiéncia do processo de
biodegradacdo (CARACCIOLO; TOPP; GRENNI, 2015).

Embora a biodegradacdo seja uma das transformacdes mais importantes no tratamento
de esgoto, no caso dos farmacos, o processo pode ser limitado do ponto de vista cinético
devido as baixas concentragdes dos compostos verificadas no esgoto bruto (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

Um estudo comparou o desempenho dos processos de fotodegradacdo, hidrélise e
biodegradacdo aerdbica para eliminacdo de varios farmacos em diferentes meios: agua pura,
doce e salgada. Os resultados foram diferentes em funcdo do farmaco removido. O pH do
meio influenciou a eliminacdo de diversos farmacos pelo processo de fotodegradacdo
enguanto a salinidade interferiu significativamente no processo de biodegradacdo aerdbia e o
processo de eliminacdo por hidrolise mostrou-se mais lento que os demais (BAENA-
NOGUERAS et al., 2017).

Em funcdo da diversidade de estruturas quimicas e propriedades dos farmacos, nao é
possivel estabelecer uma regra geral sobre o seu comportamento e o destino no meio ambiente
aquatico. Por outro lado, os recursos hidricos podem ser contaminados tanto por aguas

residuarias descartadas diretamente sem o devido tratamento quanto por efluentes de estagdes
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com baixa ou moderada eficiéncia de remogé&o. A baixa cobertura de coleta e tratamento de
esgoto no Brasil favorece a insercdo dos produtos farmacéuticos nos corpos d’agua em funcgéo
da dificuldade de degradacdo de muitas dessas substancias no ambiente natural (BOGER et
al., 2015; LIMA et al., 2017).

4.5.3. Remocgédo nas ETE

As aguas residudrias constituem as principais vias de insercdo de farmacos no ambiente
e existem diferencas significativas nas tecnologias utilizadas para o seu tratamento e no
desempenho alcangado nos diferentes paises e mesmo dentro de um Unico pais. O tratamento
de esgotos, onde quer que seja realizado, tem como principal objetivo melhorar as condicdes
higiénicas das aguas receptoras, funcionando como uma barreira para determinadas
substancias quimicas, bactérias fecais e patdgenos. No entanto, o incremento acentuado de
produtos quimicos, associado ao crescimento populacional e a urbanizacdo, impde novos
desafios para o tratamento de aguas residudrias que ndo sdo atendidos por ETE convencionais
(EGGEN et al., 2014).

A biodegradacdo e a adsorcdo sdo as tecnologias mais utilizadas para a remocao de
farmacos, porém, a adsorcdo depende da quantidade de espécies neutras e idnicas presentes,
assim como das caracteristicas do composto que vai ser adsorvido (SANTOS et al., 2013).

Assim como no ambiente natural, a eficdcia da remocdo por biodegradacdo dos
compostos farmacéuticos nas ETE depende do tipo e da quantidade de microrganismos
presentes e, também das caracteristicas dos farmacos. Embora muitos compostos sejam
suscetiveis de degradacdo nas ETE, os relatos de deteccdo de farmacos nos efluentes destas
estacdes indicam uma ineficiéncia do processo de remoc¢do que pode ser explicado, entre
outros fatores, pelo fato de que as ETE ndo sdo projetadas para eliminar micropoluentes
altamente polares como os residuos farmacéuticos (KUMMERER, 2010).

Diversos farmacos permanecem praticamente incolumes ao tratamento de esgoto
convencional e sdo inseridos nos corpos receptores. Entretanto, no processo de tratamento de
esgoto pode ocorrer o transporte de farmacos da fase liquida para a sélida, incorporando 0s
farmacos no residuo solido gerado nas ETE (lodo ou biomassa excedente) e potencializando
os riscos relacionados & disposicdo final ou ao reuso do lodo na agricultura (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2013).



65

Além disso, a auséncia de determinado composto nos efluentes das estacdes de
tratamento, nédo significa que este tenha sido removido completamente. Durante 0S processos
de tratamento de efluentes, bem como nas matrizes ambientais, produtos de transformacéo
(TPs) podem ser formados por processos bidticos e abidticos a partir dos farmacos presentes
no meio. A formacdo de TP é relevante para a avaliagdo do processo, uma vez que estas
substancias podem até ter uma toxicidade mais alta e / ou sdo frequentemente mais
persistentes e moveis do que a sua precursora (HERMES et al., 2018).

O desenvolvimento de novas tecnologias melhorou a eficiéncia de remocdo de
diferentes classes de substancias quimicas, inclusive os farmacos. Processos como biorreator
de membrana (MBR), oxidacdo quimica (ozonizagdo / H,0O,, fotdlise UV / H,0, . processos
foto-Fenton) e sistemas hibridos (MBR seguido por osmose reversa e nano/ultrafiltracdo e
0zonizagdo seguidas por carbono ativado bioldgico ou ultrassom), podem remover até 100%
de determinados produtos farmacéuticos (AHMED et al., 2017).

Os processos oxidativos avancados (POA) podem degradar inimeros compostos,
independentemente da presenca de outros. Alguns destes processos, como o plasma nédo
térmico, foram avaliados quanto a remocdo de alguns produtos farmacéuticos nao
biodegradaveis e foram obtidos resultados promissores. Esses processos podem ser
melhorados pela adicdo de catalisadores ou pela combinacdo de plasma com ozonizacao
(MAGUREANU; MANDACHE; PARVULESCU, 2015).

Estes processos podem oferecer uma solucdo promissora para a remocao de farmacos
resistentes as tecnologias convencionais de tratamento. O plasma ndo térmico pode ser
produzidos por diversas descargas elétricas ou feixes de elétronse demonstrou eficiéncia na
degradacdo de produtos farmacéuticos recalcitrantes (carbamazepina, diazepam, diclofenaco,
ibuprofeno, 17a-etinilestradiol, trimetoprim), com taxas de decomposi¢do entre 45% a 99%
com tempo de tratamento entre 15-66 minutos (BANASCHIK et al., 2015).

Este processo tem sido testado como opcdo de tratamento de efluentes hospitalares nos
locais de origem, antes da diluicdo nas redes de esgoto. Um estudo destinado a avaliacdo de
remocao em escala piloto de uma ampla gama de produtos farmacéuticos via oxidagdo por
plasma néo térmico demonstrou uma reducéo de 87% em produtos residuais do esgoto bruto e
100% para aguas residuéarias tratadas biologicamente. O processo foi estudado para esgoto

bruto de um hospital publico e para dguas residuais tratadas biologicamente de um instituto de
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saude, resultando numa reducdo drastica da carga de farmacos inserida na rede de esgoto
(AJO et al., 2018).

Outro processo oxidativo avancado que pode ser utilizado para melhorar a eficiéncia de
remocdo de farmacos em ETESs € a foto-catélise heterogénea. Quatorze farmacos presentes no
efluente de uma ETE em concentracdes iniciais superiores a 0,3 pg.L™ foram degradados com
a utilizacdo de nanoparticulas de ZnO e TiO, com uma eficiéncia de mais de 95%
(TEIXEIRA et al., 2016).

No Brasil, 0 método de tratamento mais utilizado nas grandes ETEs € o lodo ativado. O
processo consiste num sistema no qual uma massa bioldgica é continuamente recirculada em
contato com a matéria organica sempre com a presenca de oxigénio. O processo €
estritamente bioldgico e aerdbio, no qual o esgoto bruto e o lodo ativado sdo misturados,
agitados e aerados. Apos este procedimento, o lodo é enviado para o decantador secundario,
onde a parte sélida é separada do esgoto tratado. O lodo sedimentado retorna ao tanque de
aeracdo ou € retirado para tratamento especifico (VON SPERLING, 2005).

Estudos realizados sobre a eficiéncia da eliminacdo de farmacos durante o tratamento
por lodos ativados em ETEs sdo baseados principalmente em mensuracfes da concentracéo
dos farmacos nos afluentes e efluentes em ETEs. As concentra¢fes variam de acordo com o
tempo de retencdo hidraulica, da estacdo do ano e do desempenho da ETE. Em geral a
decomposicdo bioldgica dos farmacos, aumenta com o aumento do tempo de retencdo
hidraulica e com a idade do lodo. Entretanto, a deteccdo de farmacos altamente degradaveis
como acetaminofen, cafeina e metiformina no efluente da ETE, mesmo em baixas
concentragdes, pode ser devida a paralisacdo ou desaceleracdo na degradacdo de um composto
com concentracdo especifica. A compreensdo deste fendbmeno é de importancia critica para
poder explicar os niveis reduzidos de degradacdo de farmacos em ETEs que utilizam o
processo de tratamento de lodo ativado (BLAIR et al., 2015)

A compreensdo dos mecanismos de remocao de contaminantes organicos emergentes
em sistemas convencionais de lodo ativado é importante para a melhoria da eficiéncia desses
processos e da previsdo de remocdo dessas substancias. Uma avaliagdo do processo de
tratamento de efluentes contendo os farmacos metronidazol, bezafibrato, ibuprofeno,
sulfametoxazol, carbamazepina e ciprofloxacina demonstrou que a sor¢éo e a biodegradacgéo
foram as vias dominantes para a sua remog¢do, enquanto a volatilizacdo e a hidrolise foram

insignificantes. Os resultados mostraram que o processo de remog&o por sor¢do variou entre
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os farmacos selecionados para o estudo e o indice de eletrofilicidade (®), uma medida da
poténcia eletrofilica, influencia a cinética da biodegradacdo (MIN et al., 2018).

A eficiéncia do processo de remocdo de farmacos varia em funcdo de suas
caracteristicas individuais e que ndo existe ainda uma tecnologia capaz de remover todas essas
substancias. No Brasil a maior parte dos efluentes hospitalares é lan¢ada nas redes de esgoto e
tratada por lodo ativado quando existem ETES no municipio. Entretanto, Oliveira e Von
Sperling (2007) analisaram a confiabilidade de 166 estacdes de tratamento de esgotos em
operacdo no pais e demonstraram que poucas conseguiriam apresentar desempenhos
confidveis nas condi¢fes de operacdo observadas e a variabilidade da qualidade do efluente
foi muito grande.

Neste cenario, um passo importante para minimizar a contaminacdo das aguas
superficiais por farmacos é o desenvolvimento de tecnologias de tratamento eficazes para
descargas em aguas residuarias. Além disso, novas politicas de avaliacdo de riscos ambientais,
gerenciamento de residuos e educacdo publica devem ser aplicadas envolvendo inclusive os
profissionais de saude, prescritores de medicamentos para mitigar oS potenciais riscos

associados a sua presenca nos ecossistemas (PEREIRA et al., 2016).

4.6. EFEITOS DOS FARMACOS NO AMBIENTE

4.6.1 Ecotoxicologia

Ao contrario do observado em relacdo a outros poluentes, os medicamentos
contaminam o ambiente de forma crdnica, pois, apesar de serem inseridos em quantidades
geralmente reduzidas, sdo lancados no ambiente continuamente. A exposicdo prolongada a
estas substancias pode produzir efeitos toxicos sobre 0s organismos presentes no ecossistema
(BOXALL etal., 2012).

A presenca de qualquer substancia quimica no ambiente aquatico representa sempre um
risco ao ecossistema, ndo existindo, na pratica, 100% de seguranca de que ndo ocorram efeitos
toxicos quando os organismos sdo expostos a estes agentes quimicos. Nesse sentido, 0 risco
gue um contaminante impde aos organismos aquaticos € avaliado através do seu
comportamento no ambiente e de ensaios ecotoxicoldgicos capazes de detectar o efeito toxico
sobre estes organismos (BERTOLETTI, 2008).
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A ecotoxicologia avalia estes efeitos e estuda as possiveis medidas necessarias para
prever, mitigar ou reparar 0s danos causados. Esta especializacdo da toxicologia ambiental
aborda também a influéncia dos fatores bidticos (tipos de organismos vivos envolvidos e suas
caracteristicas) e abioticos (caracteristicas do ambiente) sobre a resposta a acdo dos poluentes
(OGA; BATISTUZZO; CAMARGO, 2008).

Um estudo de ecotoxicidade pode ser realizado em diferentes cenarios de exposicdo e
alguns resultados podem ser confidaveis e / ou relevantes para uma avaliacdo de risco
ambiental, enquanto outros ndo. A confiabilidade diz respeito a qualidade cientifica do estudo,
independentemente da finalidade para a qual ele é avaliado. Um estudo pode, por exemplo,
ser considerado menos confiavel devido a um projeto experimental inadequado (por exemplo,
para duas repeticdes), baixo desempenho (por exemplo, a mortalidade é muito alta nos
controles) ou andlise de dados insuficiente (por exemplo, estatisticas inadequadas). Por outro
lado, a relevancia depende do objetivo da avaliacdo e diz respeito a maneira como o estudo
sera usado para uma finalidade especifica. Por exemplo, um estudo de toxicidade de
sedimentos pode ser irrelevante para a avaliacdo do risco em ambientes aquaticos, mas €
necessario para a avaliacdo de riscos em sedimentos (MOERMOND et al., 2016).

Os métodos de ensaio seguem principios semelhantes, em que 0s organismos-teste séo
submetidos a diferentes diluicdes das substancias quimicas por um determinado periodo de
tempo. Apods o periodo de exposicdo, € registrada a porcentagem do efeito tdxico medido em
cada uma das diluicdes em funcdo do tempo (agudo ou crbnico) e caracteristica do efeito
(crescimento, mortalidade, reproducéo, genotoxicidade). O resultado (EC 50, LC50 e NOEC)
sera utilizado na estimativa do potencial de efeito toxico. A EC50 exprime a concentracao de
uma substancia tdxica capaz de provocar no curto prazo a reducdo de 50% na populacdo dos
organismos testados. A LC50 é a concentragdo de um agente num meio que causa
mortalidade em cinquenta por cento (50%) da populacdo exposta em testes agudos. A NOEC
(no observed effect concentration) € a concentracdo da substancia que ndo causa efeito
crénico observavel. A LOEC (lower observed effect concentration) é a menor concentracdo
em que se observa o efeito cronico (BERTOLETTI, 2008).

A Diretiva da UE 93/67 / CEE classifica os compostos de acordo com os resultados
encontrados em testes agudos. EC50 < 100 pg.L™: extremamente t6xico aos organismos

aquaticos; EC50 entre 100 e 10.000 pg.L™: muito toxico aos organismos aquaticos; EC50
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entre 10.000 e 100.000 pg.L™: perigosos aos organismos aquéticos e EC50 >100.000 1pg.L™:
ndo-toxicos aos organismos aquaticos (SANDERSON et al., 2003).

Como existem poucos estudos demonstrando como os farmacos podem afetar o
ecossistema, a previsdo dos riscos inerentes a presenca de diferentes produtos farmacéuticos
no meio ambiente € complexa. Os estudos ecotoxicologicos dos farmacos normalmente séo
realizados no curto prazo. E improvavel que a toxicidade aguda ocorra nas concentragdes
ambientais normalmente detectadas, uma vez que as concentracfes capazes de causar efeitos
agudos sdo 100 a 1000 vezes maiores que 0s residuos encontrados no ambiente aquético.
Salvo quando ocorre uma descarga acidental de farmacos, sdo as avaliagGes de longo prazo
que tém maior significado (KUMMERER, 2008; 2010).

Entretanto, pode-se esperar por efeitos cronicos e sutis quando 0s organismos aquaticos
sdo expostos ao longo prazo por compostos persistentes e acumulativos. Este cendrio sugere a
necessidade do desenvolvimento de abordagens mais abrangentes para a avaliagdo do risco
ambiental e da salde humana e de novos métodos analiticos para detectar a bioacumulacao de
farmacos (ZENKER et al., 2014).

A grande maioria das avaliagdes de risco ecotoxicoldgico dos farmacos tem se baseado
no comportamento e efeito dos compostos isoladamente. Entretanto, os farmacos ndo se
encontram individualmente no ambiente, mas sim em mistura de varias substancias ativas,
seus metabolitos e produtos de transformacdo. Embora algumas avaliagdes de risco
publicadas indiquem ser improvavel que os residuos de farmacos presentes no ambiente
representem riscos para a saude humana, ha que ter em conta que existem muitas lacunas de
conhecimento no que se refere a avaliacdo de riscos associados a exposi¢do no longo prazo e
aos efeitos de misturas de produtos farmacéuticos mesmo que sejam em baixas concentracdes
(KUMMERER et al., 2016; HEATH et al., 2016).

Alguns estudos confirmam que os dados de toxicidade de composto (nico ndo sao
suficientes para prever a toxicidade aquéatica de misturas destes farmacos (KUNDI et al.,
2016; PARRELLA et al., 2014; ELERSEK et al., 2016). A adicdo de concentracdo (AC) e a
acdo independente (Al) sdo dois conceitos classicos que permitem calcular a toxicidade
esperada da mistura, com base nas toxicidades dos compostos individuais e suas
concentragdes na mistura (BACKHAUS; FAUST, 2012). Os dois conceitos sdo baseados no
pressuposto de que os produtos quimicos em uma mistura ndo influenciam a toxicidade um do

outro, ou seja, eles ndo interagem entre si no alvo bioldgico (SCHER, 2012). O modelo da CA
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pode ser considerado um cenario de pior caso, pois considera que todas as substancias da
mistura atuam no mesmo alvo biologico, enquanto na IA, as substancias agem em diferentes
alvos moleculares levando a um efeito toxicolégico comum (RIVA et al., 2018).

Embora a grande maioria dos estudos ecotoxicoldgicos ainda seja conduzida com o
farmaco isolado, estas informac6es sdo utilizadas na avaliacdo do risco ambiental associadas a

estimativa de sua concentragéo e ao estudo do seu comportamento no ambiente.

4.6.2. Comportamento e toxicidade dos antineoplasicos no ambiente aquético

A crescente utilizagdo dos farmacos antineoplasicos aumentou a importancia da
avaliacdo dos possiveis impactos ambientais causados pela sua insercdo e de seus metabolitos
no ambiente aquatico. Entretanto os avangos recentes na investigacdo sobre a origem, destino,
eliminacdo e efeitos destes farmacos sobre o ambiente ainda estdo restritos a poucas
substancias (ZHANG et al., 2013).

Estudos experimentais tém demonstrado que muitos destes farmacos apresentam baixa
biodegradabilidade, podendo persistir no ambiente. Além disso, ndo sdo sensiveis aos
processos de degradacgéo naturais do ambiente (FRANQUET-GRIELL et al., 2016).

Alguns estudos afirmam que ainda existe uma lacuna na investigagéo sobre o destino
ambiental e impacto dos metabdlitos e produtos de transformacdo dos farmacos
antineoplasicos que também podem estar presentes nas aguas residuarias com atividade igual
ou até maior do que os compostos parentais (VIEGAS et al., 2017).

Os estudos realizados até o momento tém demonstrado baixa concentracdo destes
medicamentos no ecossistema, porém, alguns farmacos sdo consumidos em grande escala,
aumentando significativamente o seu despejo nos efluentes. A sua baixa seletividade tem o
potencial de atuar praticamente sobre todos os organismos, podendo ser prejudiciais ao
ecossistema como um todo ao atuarem diretamente sobre o DNA, inibindo sua sintese e
interrompendo a replicacdo celular (PARRELLA et al., 2014; KOSJEK; HEATH, 2011).

Os antineoplasicos sdo frequentemente administrados em associacdo com um ou mais
farmacos simultdneamente. A utilizacdo de mais de uma droga (poliquimioterapia) tem
eficacia comprovada num grande numero de protocolos utilizados para o tratamento de
diversos tipos de tumores (BRASIL, 2014b). Como as avaliacbes de risco ambiental
normalmente abordam as substéncias individualmente, negligenciando os efeitos das
misturas, pode haver em subestimac6es de risco (BACKHAUS; FAUST, 2012).
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A toxicidade dos farmacos 5-fluorouracil, cisplatina, etoposido e imatinibe foi avaliada
contra duas espécies de algas (P. subcapitata e S. leopoliensis). Os quatro farmacos
apresentaram diferente potencial toxico. Também foi avaliada a toxicidade de misturas
bindrias destes farmacos segundo os principios de "adicdo de concentracdo” e "agdo
independente™ que foram comparadas com as toxicidades isoladas. Os resultados mostraram
que as misturas podem ter efeitos sinérgicos ou antagdnicos especificos e sugerem que 0S
dados de toxicidade de um Unico composto ndo sdo suficientes para a previsdo da toxicidade
de misturas destes farmacos no ambiente aquético (BREZOVSEK et al., 2014).

Outro estudo investigou o potencial toxico da mistura de 5-fluorouracil, etoposido e
imatinibe contra as mesmas espécies de alga. Utilizando a mesma metodologia do estudo
anteriora mistura causou efeito aditivo ou sinérgico na inibicdo do crescimento, também
sugerindo que os dados de toxicidade de um Unico composto sdo ndo sao suficientes para a
previsdo adequada de toxicidade das misturas para organismos aquéticos (ELERSEK et al.,
2016).

4.7. AVALIAQAO DO RISCO AMBIENTAL

Os padrBes de qualidade das aguas sdo parametros bioldgicos, fisicos e quimicos que
tém por funcdo a sua classificacdo para determinados usos. S&o expressos através de
metodologias (guidelines) cujo objetivo é a protecdo da salde humana e do ambiente,
definindo concentraces méaximas permissiveis para exposi¢cdo ou consumo. No entanto,
poucos paises incluem em sua regulamentacdo o monitoramento de micropoluentes organicos
emergentes (MPOE). Embora a legislacdo brasileira estabeleca limites para a presenca de
diversas substancias nos corpos receptores, nenhum farmaco foi ainda inserido nas
regulamentacdes (BRASIL, 2001; 2005b).

A questdo do controle de fontes de poluicdo das aguas sempre foi central nas politicas
publicas ambientais. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou uma diretriz que
descreve os métodos para o tratamento e disposicdo de residuos de servicos de saude,
contendo uma secdo que aborda a coleta e eliminacdo de efluentes de unidades de saude
(WHO, 2014).

Neste contexto, considera-se que a melhor solucdo disponivel para priorizacdo e
regulagdo ambiental dos MPOE é a orientagdo obtida a partir das avaliagbes de risco

ambiental, obrigatorias na UE e EUA para o registro de medicamentos. O objetivo principal
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destas avaliacbes é produzir informagdes sobre os possiveis riscos associados a um
determinado produto, ainda que ndo constitua um impedimento para sua comercializacio. E
uma ferramenta importante para priorizar 0 monitoramento, ao integrar a emissdo, 0
comportamento quimico e a ecotoxicidade dos farmacos (BRACK et al., 2017).

A priorizacdo de produtos farmacéuticos para estudos adicionais foi recentemente
identificada como uma necessidade importante de pesquisa para avaliar os riscos de produtos
farmacéuticos no ambiente por cientistas, governo e industria. Por essa razdo, estudos de
avaliacdo de risco ambiental sdo recomendados. Tais estudos podem ser feitos por diferentes
abordagens. Podem ser utilizadas informagdes de consumo para inferir as concentragdes no
ambiente através de modelagem (PEC — Predicted Estimated Concentration) ou informacdes
de deteccdo no ambiente (MEC — Measured Estimated Concentration) (MENDOZA et al.,
2015).

A modelagem e o0 monitoramento desempenham papéis complementares nas avaliacdes
de exposicdo. Os modelos fornecem uma abordagem simples e barata para calcular as
concentragdes ambientais com base em equacBes matematicas que representam 0S VAarios
destinos e processos de transporte. No entanto, pode haver uma incerteza consideravel nos
resultados. Por outro lado, os dados de monitoramento refletem diretamente as concentragdes
ambientais reais e devem ser considerados para uso quando disponiveis. As incertezas podem
limitar a interpretacdo dos dados de monitoramento devido a variabilidade inerente a
complexidade do ambiente. Entretanto, as incertezas e limitagbes dos modelos e do
monitoramento podem ser reduzidas quando ambos sdo usados para proporcionar uma melhor
compreensdo do destino dos produtos farmacéuticos no ambiente (KUMMERER, 2008).

As abordagens mais simples para estimar as concentracfes de aguas superficiais sdo as
recomendadas nas diretrizes para avaliacdes de risco ambiental, necessarias ao registro de
medicamentos nos Estados Unidos e na unido europeia. As abordagens sdo similares em
conceito (KUMMERER, 2008).

Estas normas internacionais de avaliacdo de risco ambiental de farmacos tém
pressupostos semelhantes e utilizam os dados de consumo para estimar a concentracdo dos
farmacos no ambiente que, associada as informacdes obtidas de ensaios ecotoxicoldgicos e a
avaliacdo do comportamento do farmaco no ambiente, determina o risco (EMEA, 2006; FDA,
1998).
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Diferentes estudos revelaram a importéncia dos dados de consumo e padrdes temporais
para estimar a ocorréncia e o risco de farmacos anineoplasicos em aguas superficiais (BESSE
et al., 2008; MARTIN et al., 2014; FRANQUET-GRIELL et al., 2015; DAOUK et al., 2015;
VERLICCHI; ZAMBELLO, 2015; SANTOS et al., 2017). O uso de dados de consumo
permite a estimativa da concentracdo ambiental e a priorizagdo de compostos com alta
probabilidade de detec¢do no ambiente (MENDOZA et al., 2015).

No Brasil, hd poucos estudos de avaliacdo ambiental de farmacos antineoplasicos. Um
estudo identificou os processos que podem causar impactos ambientais mais significativos em
um servico de terapia antineoplésica. O principal é a administracdo dos medicamentos no
ambulatorio e as excretas e secrecdes contendo residuos de farmacos sdo despejadas na rede
domeéstica de esgoto, pois o hospital ndo realiza tratamento prévio dos efluentes. O destino
final é o mar ap6s tratamento na ETE (MOURA et al., 2015)

Outro estudo avaliou somente municipios brasileiros que disponibilizam tratamento
oncolégico pelo Sistema Unico de Saude (SUS) demonstrando que apenas 7,7% dos
municipios avaliados tratam entre 90 e 100% do esgoto produzido pelos seus habitantes
enquanto 48,35% tratam entre zero e 40% dos efluentes, apontando para um sério risco de
langamento de residuos de farmacos oncoldgicos nos cursos d’agua que recebem langamento
de aguas residudrias nestes municipios. (SILVA, 2016).

A existéncia de legislacdo que estabeleca parametros para os MPOEs especialmente os
de uso farmacéutico em matrizes aquosas & importante, porque refletird diretamente na
melhoria da qualidade da 4gua (BOGER et al., 2015).

4.8. MARCO REGULATORIO

Durante as décadas de 1970 e 1980, o marco regulatério destinado a reduzir o impacto
das atividades econémicas estava associado apenas aos denominados instrumentos de
comando e controle cujo carater era meramente punitivo. Estes instrumentos objetivam
alcancar as acdes que degradam o meio ambiente, limitando ou condicionando o uso de bens,
a realizacdo de atividades e o exercicio de liberdades individuais em benefacio da sociedade
como um todo. Sdo amparados por normas legais que determinam proibicOes, restrices e
obrigagdes impostas aos individuos e organizaces (BARBIERI, 2011)

A consequéncia destes instrumentos, além do estabelecimento de padrbes de qualidade

ambiental, de emissdo e de desempenho, é a sobrecarga de trabalho sobre os érgdos de
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controle. Entretanto, muitas vezes estes Orgdos sdo incapazes de realizar fiscalizaces
regulares, estimulando solugdes precarias por parte das empresas mais reativas as questoes
ambientais. Desde o final do século passado, a introducdo de metodologias de gestdo
ambiental mudou o foco de muitas organizacGes que deixaram de ser reativas a regulacdo e
introduziram praticas preventivas em relacdo aos impactos ambientais de suas atividades
(BARBIERI, 2011).

Dentre os sistemas de gerenciamento ambiental, a certificacdo voluntaria pela 1SO
14001 tem sido um dos mais adotados. Esta norma pressupde que o sistema de gestdo seja
capaz de inserir a varidvel ambiental na estrutura organizacional. Deste modo promove a
introducdo e o desenvolvimento de praticas que, além de servir como uma ferramenta de
melhoria continua das atividades de producdo, também legitimem o compromisso ambiental
da empresa perante os seus stakeholders (CANON-DE-FRANCIA; GARCES-AYERBE,
2009)

A adocdo destes sistemas foi mais intensa em setores cuja regulacdo se tornou mais
exigente como, por exemplo, o segmento de petréleo, quimico e automotivo. No segmento de
salde, a resposta das organizacgdes as regulamentacfes ambientais, ainda é timida. A maioria
dos estabelecimentos percebe a questdo ambiental como estranha ou mesmo inerente as suas
atividades, ndo se considerando um poluidor. Neste sentido, cumpre apenas a legislacao
vigente ndo demonstrando uma melhoria significativa dos processos em relacdo ao ambiente
(MOURA; SILVA, 2016).

Uma excecdo é a Agenda Global para Hospitais Verdes e Saudaveis, uma iniciativa a
nivel mundial da organizacdo internacional Health Care Without Harm, cuja atuacdo no
Brasil se da através do Projeto Hospitais Saudaveis (PHS). O objetivo da agenda é promover a
sustentabilidade e o compromisso com o ambiente no setor salde através da reducdo dos
impactos ambientais dos servigcos hospitalares em diversas frentes, inclusive a gestdo dos
efluentes (PHS, 2019).

4.8.1. A regulacdo ambiental de farmacos

Na Unido Européia (UE) e nos Estados Unidos (EUA), a aprovacdo de novos
medicamentos para uso humano requer a avaliagdo dos potenciais riscos ambientais
associados a sua utilizacdo alem da comprovacdo dos aspectos inerentes ao farmaco como

seguranga, estabilidade e eficicia. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA) ndo determina a obrigatoriedade de nenhuma avaliagdo de risco ambiental para o

registro de medicamentos.

As normas adotadas na UE e nos EUA para avaliacdo do risco ambiental de farmacos

empregam metodologias com sistemas hierarquicos similares comparando concentraces

estimadas do farmaco nos corpos receptores com concentracdes de efeitos ndo observados

obtidas em ensaios ecotoxicoldgicos. Ambas se baseiam nos seguintes pressupostos: (i) todo o

farmaco é consumido uniformemente ao longo do ano; (ii) a principal rota de contaminacéo é

o0 sistema de esgoto (iii) considera-se que os efluentes das ETE sejam diluidos nas aguas

superficiais aplicando-se, portanto, um fator de diluicdo de 10 no célculo da estimativa da

concentracdo do farmaco no ambiente aquéatico (FDA, 1998; EMEA, 2006).

4.8.2. A regulac@o ambiental de farmacos na Unido Européia

A norma vigente na UE é o Guideline on the environmental risk assessment of

medicinal products for human use que se divide em duas fases: A primeira estima a exposicao

do meio ambiente ao farmaco e a segunda avalia informacdes sobre o0 seu destino e os efeitos

no meio ambiente (EMEA, 2006). A tabela 1 apresenta um resumo das fases de avaliagcdo do

risco ambiental:

Tabela 1: A abordagem por etapas na avaliacdo do risco ambiental segundo a norma européia

Fase de Fase de Avaliagédo
avaliacéo . ¢ Objetivo Método Requisito de dados
- de risco
regulatoria
. Estimativa de Limite de Consumo
Fase | Pre-screening - x
exposic¢ao acao Log Kow
Fase Il Screenin Previs&o Inicial Avaliacédo Informagdes
Nivel A g de risco de risco Toxicologicas e destino
Avaliag&o de risco da
Fase Il Estendida substancia em Avaliacdo | Base de dados ampliada,
Nivel B compartimentos de risco destino e efeitos
especificos

Fonte: EMEA (2006)

A avaliacdo se constitui de um procedimento em etapas, composto por duas fases. Na

fase I, estima-se a exposi¢cdo ambiental ao medicamento, num limite geogréfico. A estimativa

deve se basear no consumo do farmaco, independentemente da sua via de administracdo e

forma farmacéutica. Nesta fase, considera-se que 100% do farmaco administrado é excretado

e que n3o ha remocéo nas ETE. Caso a concentragdo prevista fase | seja inferior a 0,01 pg.L™?,
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presume-se que o medicamento ndo é susceptivel de representar um risco para 0 ambiente
apos sua utilizacdo e a avaliacéo é encerrada.

Caso a concentracdo prevista seja igual ou superior ao limite de acéo de 0,01 pg.L™,
deve-se prosseguir para a segunda fase da avaliagéo.

O regulamento prevé algumas excec¢des que determinam o prosseguimento da avaliagdo
na Fase Il independentemente da concentracdo ambiental estimada: (i) farmacos que podem
afetar a reproducdo de animais vertebrados ou inferiores em concentracGes inferiores a este
limite; (ii) compostos altamente lipofilicos e disruptores enddcrinos que devem ser avaliados
independentemente da concentracdo no meio ambiente e (iii) farmacos com um logKow >
4.5,

Ortiz de Garcia et al. (2014), resumem o procedimento esquematico para a execucao de
uma avaliacdo de risco ambiental de medicamentos para uso humano segundo as diretrizes da
EMEA, descrito na figura 6.

De acordo com a Convencdo para a Protecdo do Meio Marinho do Atlantico
Nordeste (OSPAR), destinada a proteger o ambiente marinho e a biodiversidade do nordeste
do Atlantico NE, os farmacos com um logKow > 4.5 devem ser avaliadas em relacdo a sua
persisténcia, bioacumulagéo e toxicidade (PBT) (APA, 2017).

Figura 6: Procedimento esquematico para a execucdo de uma avaliacdo de risco ambiental

FASE |: PRE- SCREENING Estimativa de Exposicso
{PEC) &m aguas de superficie

FASE Il [NIVEL A): REK SCREENING
PREVISED INICIAL DE RISCO
PNEC: Ecotoxicidade, propriedades fisicas, desting
& efeitos

FASE Il [MIVEL B): EXTENDED SCREENING
AVALIACAD DE RISCO Dades refinados: estudos de
bicacumulacio, revisio da PEC , reducio do fator

de avaliacio [PMEC), testes adicicnais

B SPHEC a1 'l'

Envio de InformagBes para a autoridade sanitdria.
Estabelecimento de medidas de seguranca

Fonte: Adaptado de Ortiz de Garcia et al. (2014)
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As duas fases se caracterizam por um modelo que envolve varidveis de entrada e saidas.
Na Fase I, as variaveis de entrada sdo o consumo dos farmacos e o volume de esgoto onde o0
farmaco é diluido e a variavel de saida é a concentracdo prevista do farmaco nas aguas de
superficie (predicted environmental concentration - PEC) que é restrita a0 compartimento
aquatico. O calculo inicial da PEC nas aguas superficiais depende da emissdo do farmaco no
ambiente. Na avaliacdo local, considerando-se um consumo conhecido de uma fonte pontual

(e.g. hospitais), a PEC pode ser estimada nas aguas superficiais através da equacao (2):

PEC (ug.L™) = C (ng.dia™) /[Qe (L.dia™)]* P*10 eq.(2) onde:

PEC - Concentracdo Ambiental Prevista (ng.L™)

Cr - Consumo do farmaco

Qe - Volume de esgoto gerado por habitante

P - Populacao

Quando a estimativa da concentragcdo no ambiente envolver o consumo a nivel regional,
nacional ou continental, deve-se considerar a fracdo de penetracdo do fa&rmaco no mercado
(Fpen) que representa a propor¢do da populacdo tratada diariamente com um determinado
farmaco para efeito do calculo. Pode-se usar o valor padréo (default = 0,1) ou o Fpen obtido a
partir de dados de estudos de mercado e a equacdo (3) deve ser usada para estimar a PEC nas
aguas superficiais:

PECjguas superficiais = DOSEai * Fpen / ESGOTO ha» * P*DILUICAO eq.(3) onde:

PEC - Concentracdo Ambiental Prevista (ug.L™)

DOSEai - Dose méxima diaria consumida por habitante (mg.hab™.dia™)

Fpen - Fracdo de penetracdo de mercado

ESGOTOhap - Volume de esgoto gerado por habitante/dia (L.hab™.dia™)

DILUICAO - Fator de diluicio (10)

P - Populacao

A segunda fase se desdobra em duas etapas (A e B). Na etapa A, deve-se levar em
consideracdo todos os dados relevantes sobre as propriedades fisico-quimicas, toxicologia,
metabolismo, excre¢do, biodegradabilidade e persisténcia do farmaco e/ou seus metabolitos
mais relevantes, além dos resultados dos ensaios ecotoxicoldgicos. Assim, compara-se a PEC

calculada anteriormente com a concentracdo ambiental prevista sem efeitos sobre os
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organismos (PNEC), calculada a partir de testes de ecotoxicidade para os trés niveis tréficos
(algas ou cianobactérias; invertebrados aquéticos e peixes).

A norma estabelece testes de toxicidade crdnica nestes organismos para determinar a
PNEC. Os testes de toxicidade agudos também sdo considerados, entretanto, aplica-se um
fator de avaliacdo (AF) ao resultado que é uma expressdao do grau de incerteza na
extrapolacdo dos dados do teste para o ambiente real. Nestes casos usa-se um fator de
incerteza de: (i) 1000 quando existem resultados de testes de toxicidade aguda para os trés
niveis troficos. Quando ha resultados de testes de toxicidade cronica, aplica-se: (ii) 100 (um
nivel tréfico); (iii) 50 (dois niveis troficos) e (iii) 10 quando hé resultados para os trés niveis
troficos (EC, 2003).

Quando a relacdo PEC/PNEC ¢ inferior a 1, ndo sdo necessarios mais testes no
compartimento aquatico e pode-se concluir ser improvavel que a substancia traga riscos para
este meio. Esta avaliagdo considera que, depois de cumpridas todas as exigéncias das normas,
pode-se reconhecer dois aspectos: (i) houve deplecdo das concentracdes devido a dilui¢do
strictu sensu ou devido ao comportamento do farmaco no meio e (ii) ha um baixo risco
medido a partir de ensaios dose-resposta sobre organismos aquéticos.

Se a mesma relagdo resultar num valor maior que 1, uma avaliagdo adicional, de
preferéncia sobre o destino do farmaco e / ou seus metabolitos no meio aquatico, é necessaria
na etapa B. Além disso, é necessaria a avaliacdo da relacdo PEC / PNEC para as aguas
subterraneas e microorganismos. Se for, respectivamente, maior que 1 e/ou 0,1 € necesséria
uma avaliacdo adicional sobre o destino e efeitos do fArmaco na etapa B.

O comportamento do farmaco também deve ser avaliado. Se o coeficiente de particdo n-
octanol/agua (Kow) indicar a transferéncia do farmaco do meio aquatico para organismos e
um potencial para bioacumular (Kow > 1000), o fator de bioconcentracdo (BCF) deve ser
considerado na etapa B.

Se as informacdes sobre sor¢do indicarem a afinidade do farmaco para se ligar ao lodo
na ETE (Koc > 10.000), deve ser realizada uma avaliacdo ambiental da substancia no
compartimento terrestre, a menos que a substancia seja prontamente biodegradavel. Supde-se
que uma substancia com um alto valor de Koc seja mantida na ETE e pode atingir o
compartimento terrestre com o espalhamento de lodo de esgoto. A avaliacdo do risco terrestre

complementa a avaliagdo do risco aquético e ndo a substitui.
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Se uma substéncia ndo for prontamente biodegradada e se os resultados de estudos em
sedimentos demonstrarem uma tendéncia significativa de migracdo da substancia para o
sedimento, os efeitos sobre 0s organismos bentonicos devem ser investigados na etapa B.

A etapa B também se caracteriza por um modelo de entrada e saida cujo objetivo é
refinar o calculo da primeira fase. As variaveis de entrada sdo a fragdo excretada do farmaco
consumido, a capacidade de remocao da ETE e o volume de esgoto. A variavel de saida é a
PEC que é calculada pela equacéo (4):

PECref = (DOSE4 * Fexc * Fpen * Fstp) / (ESGOTOpna * F * DILUICAO) eq. (4)

onde:

Fexc - fracdo excretada do farmaco

Fstp - fracdo do farmaco ndo removida por ETE

F - fator de adsor¢do em sélidos em suspensao

Nesta etapa, a avaliagdo deve se basear no principio ativo do medicamento, a menos
gue a substancia farmacologicamente ativa seja um pro-farmaco que sdo substancias inativas
ou menos ativas que, quando administradas, sofrem uma biotransformacao in vivo, passando a
produzir metabdlitos ativos. As substancias com atividade antimicrobiana requerem especial
atencdo, pois podem afetar as comunidades de microrganismos presentes no ambiente,
principalmente aquelas presentes no lodo ativado.

Os estudos experimentais devem, de preferéncia, seguir os protocolos de teste emitidos
pela Comissdo Europeia, Organizacdo de Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico
(OCDE) ou pela International Organization on Standardization (1SO). A norma reconhece a
existéncia de testes, abordagens e métodos, além dos descritos no texto, que sdo capazes de
fornecer uma avaliacao de risco ambiental equivalente.

Além da regulamentacdo para aprovacdo do registro do medicamento, a EMEA
estabelece diretrizes a serem cumpridas pelos paises membros da unido Européiaa fim de
proteger as aguas de superficie e subterraneas, definindo medidas que assegurem a reducéo
gradual da poluicdo. A Diretiva 2000/60/CE, por exemplo, trata da identificacdo de
compostos que apresentem risco significativo para o meio aquéatico e da apresentacdo de
propostas que reduzam as suas emissdes e a cada quatro anos, uma revisdo da lista das
substancias prioritarias deve ser realizada (CE, 2000).

A Diretiva 2008/105/CE determina o monitoramento de algumas substancias

consideradas prioritarias nas aguas superficiais. Nesta lista ndo se encontra incluido nenhum
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farmaco. No entanto, foi elaborada uma proposta definindo os hormonios 17-a-etinilestradiol
e 17-p-estradiol e o anti-inflamatdrio diclofenaco como substancias prioritarias e sujeitas ao
monitoramento (GAFFNEY et al., 2014).

4.8.3. A regulacdo ambiental de farmacos nos Estados Unidos

A Lei Nacional de Politica Ambiental (National Environmental Policy Act -NEPA) de
1969 é a regulacdo ambiental mais conhecida nos Estados Unidos. Seus objetivos séo
baseados nos principios do uso sustentavel dos recursos naturais e a integridade ecoldgica e
exige que todas as agéncias federais avaliem os diversos impactos ambientais nos seus
ambitos de acdo (BENSON; GARMESTANI, 2011).

No ambito da NEPA, a agéncia federal responsavel pela seguranca de produtos
farmacéuticos e alimenticios (Food and Drug Administration - FDA), deve considerar 0s
riscos ambientais nos processos de registro de medicamentos (FDA, 1998).

A avaliacdo de risco deve seguir uma abordagem sequencial e I6gica para verificar se as
informacBes disponiveis estdo adequadas para avaliar o potencial destino ambiental e os
efeitos dos produtos farmacéuticos sobre o ambiente. O framework referente ao processo de
avaliacdo esta descrito na figura 7.
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Figura 7: Procedimento esquematico de avaliacdo do risco ambiental de fArmacos segundo o FDA
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Fonte: Guidance for Industry Environmental Assessment of Human Drug and Biologics Applications

Esta norma permite uma avaliacdo prévia sobre a necessidade ou ndo da avaliacdo de
risco ambiental. Um farmaco estd isento desta avaliacdo se apresentar uma concentracao
estimada no ponto de entrada no meio aquatico (environmental introdutory concentration -
EIC) inferior a 1 ppb (1pg.L™), log Kow < 3,5 e, se as informagcdes disponiveis demonstrarem
uma rapida deplecdo por hidrélise ou biodegradacdo aos niveis recomendados, exige-se
apenas testes de inibicdo microbiana. A EIC do farmaco no meio aquatico é estimada
utilizando-se a equacao (5):

EIC (ppb) =AxBxCxD eq. (5)

onde:

A - kg/ano produzido para uso;
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B - 1/litros por dia entrando na rede de esgoto;
C - ano/365 dias;
D - 10 pg/kg (fator de conversao)

Quando a EIC no meio aquatico for igual ou superior a 1 ppb (1pg.L™), é necessario
prosseguir com a avaliacdo numa segunda fase que deve caracterizar o destino e os efeitos do
farmaco no meio ambiente.

Nesta segunda fase, € avaliada a possibilidade de inclusdo dos metabdlitos, a
caracterizacdo fisico-quimica do farmaco e a analise dos seus mecanismos de degradacédo
no(s) ambiente (s) de interesse. Outro passo é a determinacdo da concentracdo ambiental
esperada (environmental expected concentration - EEC) nas &guas superficiais quando devem
ser considerados os fatores de diluicdo nas ETEs, aplicando fator de diluigéo (10) sobre a EIC.
A EEC corresponde a PEC da norma europeia.

Nesta fase também € determinada a realizacdo de testes de toxicidade tendo como
objetivo avaliar se a relacdo entre a PEC e a PNEC nos organismos-teste é suficiente para
encerrar 0 processo. A avaliacdo de toxicidade (aguda e crdnica), também é condicionada
pelos fatores de incerteza: se a LC50, EC50 ou NOEC dividida pela concentracdo ambiental
méaxima esperada for menor que o fator de incerteza, testes adicionais devem ser realizados. A
avaliacdo pode ser concluida se esta relacdo for maior ou igual a 1000 quando o teste é
realizado com apenas uma espécie; se a relacdo maior ou igual a 100 quando o teste de
toxicidade aguda for realizado com varias espécies (peixe, invertebrado e alga) e a relacédo

maior ou igual a 10 quando realizados testes de toxicidade crénica.

4.8.4. A regulacdo ambiental de farmacos e dos recursos hidricos no Brasil

As normas ambientais brasileiras ndo mencionam explicitamente a presenca dos
farmacos no ambiente, apenas tratam, através de resolucbes da ANVISA e do Conselho
Nacional do Meio Ambiente (CONAMA), dos residuos e efluentes dos servicos de salde.
Estas resolucdes tém como objetivo principal regulamentar os langcamentos de efluentes nas
redes de esgotamento sanitario e nos corpos receptores.

Os rios e lagos constituem os corpos receptores de efluentes na maior parte do pais e
estdo sujeitos a uma regulacdo especifica cujo historico remonta ao Codigo de Aguas, de
1934. Este Cddigo ndo pdde ser aplicado em sua totalidade porque muitas disposi¢cGes nao
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foram regulamentadas por leis ordinarias, apenas os capitulos referentes ao aproveitamento
hidrelétrico. A regulamentacdo dos multiplos usos e a conservacdo da qualidade das aguas
ocorreu mais recentemente (VICTORINO, 2003).

Em 1978 foi criado o Comité Especial de Estudos Integrados de Bacias Hidrogréaficas
(CEEIBH) que fortaleceu o critério de gestdo para bacias hidrogréaficas cujos objetivos séo
realizar estudos integrados, monitorar 0s usos da agua, classificar seus cursos e coordenar as
diversas instituicbes envolvidas. Apdés a criacdo do CEEIBH, foram criados comités
executivos em diversas bacias hidrograficas, como no Paraiba do Sul, Sdo Francisco e Ribeira
de lguape. Esses comités tinham apenas atribui¢Bes consultivas e deles participavam apenas
Orgdos do governo. Mesmo assim, constituiram-se em experiéncias importantes e foram
embrides para a evolucdo futura da gestdo por bacia hidrografica (PORTO; PORTO, 2008).

Em agosto de 1981, foi promulgada a Lei n. © 6.938, que estabeleceu a Politica Nacional
do Meio Ambiente (PNMA), cujo objetivo é a preservacdo, melhoria e recuperacdo da
qualidade ambiental. Esta lei instituiu o Sistema Nacional do Meio Ambiente (SISNAMA)
qgue é o conjunto de 6rgdos e entidades da Unido, dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios e de fundacdes instituidas pelo Poder Publico, responséaveis pela protecdo e
melhoria da qualidade ambiental. O SISNAMA se constituiu no grande arcabouco
institucional da gestdo ambiental no Brasil representando a articulacdo dos 6rgdos e entidades
ambientais em todas as esferas da administracéo publica (BRASIL, 1981).

Dentre os objetivos da PNMA, estd a imposicdo, ao poluidor e ao predador, da
obrigacgdo de recuperar e/ou indenizar os danos causados €, ao usuério, da contribuicdo pela
utilizacdo de recursos ambientais com fins econdmicos, entretanto, os estabelecimentos de
salde ndo sdo considerados poluidores perante a legislacdo. A PNMA também considera o
estabelecimento de padrdes de qualidade ambiental um instrumento legal, porém, até hoje nédo
existe no pais uma regulamentacdo sobre a insercdo, destino, tratamento ou avaliacdo
ambiental dos farmacos (BRASIL, 1981).

O art. 225 da Constituicdo da Republica de 1988 prevé que o direito a0 meio ambiente
ecologicamente equilibrado se constitui num bem de uso comum do povo e essencial a
qualidade de vida e imp&e ao Poder Publico e a coletividade o dever de defendé-lo e preserva-
lo para as geracOes presentes e futuras (BRASIL, 1988).

Somente nesta carta foi atribuida a Unido, a instituicdo de um sistema nacional de

gerenciamento de recursos hidricos que deu origem a Lei 9.433, de 8.1.1997, a qual instituiu a
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Politica Nacional de Recursos Hidricos (PNRH) e criou o Sistema Nacional de
Gerenciamento de Recursos Hidricos (SINGREH). O objetivo principal desta lei € garantir a
prevencdo e uso racional das dguas e propor a criacdo dos comités de bacias hidrograficas,
constituindo um instrumento legal que visa garantir a disponibilidade dos recursos hidricos
(PORTO; PORTO, 2008).

A bacia hidrogréafica € a regido compreendida por um territorio e por diversos cursos
d’agua e constitui a unidade territorial para implantacdo da PNRH e de atuacdo do SINGREH.
A bacia hidrografica € adotada como unidade de planejamento e base ambiental para o
gerenciamento dos recursos hidricos através dos comités de bacia hidrografica, de forma que
as unidades politico-administrativas se obriguem a a¢fes coordenadas e integradas, com base
técnica, para defenderem os interesses que passaram a ser reconhecidos como sendo comuns,
e ndo mais isolados (ANA, 2011).

A aprovacdo do Plano de Recursos Hidricos da Bacia € atribui¢do destes comités e este
instrumento se constitui no plano diretor para os usos da agua. No plano devem ser definidas
metas de racionalizacdo de uso para aumento de quantidade e melhoria da qualidade dos
recursos hidricos disponiveis (ANA, 2011).

O decreto no 2.612/98 regulamenta o Conselho Nacional de Recursos Hidricos (CNRH)
como oOrgao consultivo e deliberativo, integrante da estrutura do Ministério do Meio
Ambiente com importante papel na gestdo dos recursos hidricos (BRASIL, 1998).

A lei 9.984/00 cria a Agéncia Nacional de Aguas (ANA) e, no mesmo ano, o CNRH
institui a Camara Técnica Permanente de Aguas subterraneas que tem discutido propostas de
normatizar o uso das aguas subterraneas através do controle na perfuracdo de po¢os. Também
tem debatido formas de incluir as aguas subterraneas nos planos de recursos hidricos das
bacias hidrograficas e de que forma se regulamentara a outorga de direito de uso destas dguas
(BRASIL, 2000).

O CONAMA estabeleceu a resolucdo 357/2005 que dispde sobre a classificacdo dos
corpos d"agua bem como as diretrizes que determinam que os efluentes liquidos oriundos de
estabelecimentos de salde, ao serem lancados na rede publica de esgoto, devem atender as
diretrizes estabelecidas pelos 6rgdos ambientais (BRASIL, 2005b)

Somente a partir de 2003 foram criadas normas regulamentando o gerenciamento dos
residuos de servicos de saude (RSS). A RDC 33/2003 da ANVISA foi o primeiro

regulamento federal, especifico para a questdo dos RSS proveniente de um érgdo ligado a area
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da satde. De acordo com o artigo 11.10 desta resolugdo, as excretas de pacientes tratados com
farmacos antineoplasicos podem ser eliminadas no esgoto, desde que haja um sistema de
tratamento de esgotos na regido onde se encontra o servi¢co. Caso ndo exista tratamento de
esgoto, devem ser submetidas a tratamento prévio no proprio estabelecimento (BRASIL,
2003).

Um ano depois, a ANVISA editou a RDC 306/04 que inseriu alguns aspectos basicos
relacionados a elaboracdo de um plano de gerenciamento de residuos, porém, manteve a
redacdo do artigo 11.10 da norma anterior (BRASIL, 2004)

Em 2005, o CONAMA editou a resolugdo 357/05 que, no seu artigo 24 determina que
os efluentes de qualquer fonte poluidora somente poderdo ser lancados, direta ou
indiretamente, nos corpos de agua, apds o devido tratamento e desde que obedecam as
condicGes, padrdes e exigéncias dispostos na mesma resolucéo e em outras normas aplicaveis.
Entretanto, a resolucdo 306/04 ainda estd vigente, logo os servigos de saude localizados em
municipios dotados de coleta e tratamento de esgotos poderiam lancar seu efluente na rede
doméstica, pois a legislacdo ambiental brasileira ndo difere os efluentes hospitalares dos
demais efluentes (BRASIL, 2005b).

A postura reativa das unidades hospitalares, o seu enfoque excessivo em normativas e a
fragilidade da fiscalizacdo, fazem com que os hospitais ainda ndo consigam sequer cumprir a
regulacdo ambiental quanto mais promover melhorias nos processos produtivos visando a
minimizacdo dos aspectos ambientais descritos na literatura. Este cenario demonstra que a
questdo dos efluentes dos servigos de saude no Brasil ainda é vista sob a 6tica do principio do
poluidor-pagador (MOURA; SILVA, 2016).
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CAPITULO 5 - METODOLOGIA

O estudo adota a abordagem quali-quantitativa utilizando os instrumentos de analise
documental, estudo de caso e analise multicritério de apoio a decisdo nas etapas do trabalho
que compreendem o referencial tedrico (etapas 1 e 2) e 0s quatro objetivos especificos (etapas
3, 4 e 5): (1) a elaboragdo de andlise bibliométrica capaz de retratar o estado da arte dos
principais campos de investigacdo da presenca dos farmacos no ambiente; (2) a andlise
documental para identificacdo e integracdo dos aspectos interdisciplinares envolvidos; (3)
aplicacdo de metodologia multicritério para a ordenacdo de municipios em funcdo do
potencial de contaminagdo dos recursos hidricos sob a dtica do desenvolvimento sustentavel;
(4) analise qualitativa, construida através de estudo de caso para avaliacdo da aplicacdo das
normas internacionais de avaliacdo de risco ambiental de farmacos e sua adaptacdo a
realidade brasileira; (5) modelagem matematica para simulacdo da insercdo de farmacos
oncolégicos nos recursos hidricos e ordenacdo de municipios em funcdo do pontencial de
contaminacdo destes recursos. A figura 8 relaciona as etapas do trabalho com os capitulos,

repectivas metodologias e abordagens utilizadas.

Figura 8: Etapas do trabalho com os capitulos, repectivas metodologias e abordagens utilizadas
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5.1. ANALISE BIBLIOMETRICA

A principal caracteristica da bibliometria é a elaboracdo de métricas de producdo do
conhecimento cientifico a fim de explorar a dimensdo da producdo de um determinado campo
de conhecimento ou a producdo e produtividade de um conjunto de investigadores. Estas
métricas podem ser traduzidas por indicadores bibliométricos como, por exemplo, 0s
Indicadores de producdo cientifica. Os indicadores podem ser a contagem do numero de
publicacbes por tipo de documentos (livros, artigos, publicacdes cientificas), por instituicao,
area de conhecimento, pais, entre outros (SANTOS et al., 2000). Em funcdo da complexidade
e da abordagem interdisciplinar, a bibliometria tomou por base a publicacdo de artigos
cientificos e a revisao foi fracionada nas principais areas que abordam a tematica da presenca
dos farmacos no ambiente: ecotoxicologia, degradacdo, metodologias analiticas e deteccéo.
Para cada uma destas areas foram contabilizados os artigos por ano de publicagdo, por
periddico e por farmaco.

5.2. ANALISE BIBLIOGRAFICA E DOCUMENTAL

A pesquisa documental utiliza fontes como tabelas estatisticas, cartas, pareceres,
fotografias, atas, relatorios, notas, diarios, projetos de lei, enfim, busca informac6es que nem
sempre constam em documentos encontrados nas bases de publicacbes cientificas, mas que
podem trazer elementos Uteis a pesquisa (SANTQOS, 2000). Neste trabalho, foram consultadas
as bases de informacdes sobre produtos quimicos (DRUGBANK, TOXNET, PUBCHEM), as
bases de dados publicas relacionadas ao saneamento, demografia, economia e salde
(DATASUS, IBGE, SNIS) e legais (VISALEGIS, LEGISWEB, COMISSAO EUROPEIA,
USEPA). A analise bibliogréafica utilizou os artigos selecionados na bibliometria, assim como

livros e manuais técnicos relacionados ao tema.

5.3. METODOLOGIA MULTICRITERIO DE APOIO A DECISAO

Os métodos de apoio multicritério a decisdo (MCDA) podem ser definidos como um
conjunto de técnicas cuja finalidade é investigar um numero de alternativas, considerando
multiplos critérios e objetivos em conflito. Suas principais vantagens sdo a constru¢do de uma
base para o dialogo entre os intervenientes utilizando diversos pontos de vista comuns. Tém a
facilidade de incorporar incertezas aos dados e interpretar cada alternativa como um

compromisso entre objetivos em conflito, visto que raramente serd encontrada uma situacéo
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em que exista uma alternativa superior as restantes sobre todos os pontos de vista (LOPES;
COSTA, 2007).

Neste trabalho, o nivel de sustentabilidade dos municipios em relacdo aos recursos
hidricos foi estimado a partir de atividades socioeconémicas que tém diferentes impactos
sobre trés dimensdes do desenvolvimento municipal: econdmica, social e ambiental. As
informacdes sobre atividades econémicas foram obtidas na base de dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Também foram utilizadas informacGes sobre
saneamento junto ao Sistema Nacional de Informagbes sobre Saneamento (SNIS) do
Ministério das Cidades que se constitui na melhor e maior fonte para obtencao de informagdes
sobre saneamento no Brasil, embora os dados possam embutir alguma incerteza em funcao da
metodologia de obtencdo (COSTA et al., 2016). A estimativa de consumo de farmacos
oncoldgicos no atendimento publico dos municipios foi inferida a partir de dados de
tratamento quimioterapico do cancer disponiveis na base de dados do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), pois, somente no municipio de Niter6i este consumo p6de ser verificado em
funcdo da disponibilidade de acesso ao HUAP/UFF.

Como ndo foram utilizados dados de consumo das diversas substincias poluentes
langadas no ambiente em funcdo das atividades avaliadas, mas sim do volume destas
atividades, os dados iniciais do problema ndo sdo deterministicos (exatos), mas
probabilisticos, existindo, portanto, uma incerteza intrinseca nos dados analisados. Todo o
contexto de acesso a informacéo e imprecisdo dos dados motivou a utilizagdo da Composicéao
Probabilistica por Preferéncias (CPP), um método multicritério de apoio a decisdo que se
destina a ordenacao de alternativas com base na teoria de probabilidades.

O método foi proposto por Sant’Anna et al. (2013), recebendo, desde entéo, as mais
diversas aplicacGes em apoio a decisdo. Em especial, cabe destacar as aplicacdes similares
com a ordenacdo de paises e unidades da federacdo, em diferentes tipos de problemas
(CAILLAUX et al., 2011; GAVIAO et al., 2019; GARCIA; SANT’ANNA, 2015; TREINTA
et al., 2014). De maneira geral, 0 método baseia-se na ideia-chave da imprecisdo dos dados
que compdem a matriz de decisdo de um problema. Dessa forma, a avaliagdo da preferéncia
de uma alternativa pode assumir a forma de uma probabilidade dessa alternativa ser escolhida
diante das demais. Essa imprecisdo pode decorrer de diferentes processos que envolvem

avaliacOes de especialistas, de medidas de desempenho imprecisas, de processos com sistemas
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métricos imperfeitos, dentre outros que envolvem avaliagdes humanas em situacdo de
incerteza. (SANT’ANNA et al., 2013; SANT’ANNA, 2015; GAVIAO et al., 2019)

Uma caracteristica da composicdo probabilistica € que ela é baseada no célculo das
probabilidades de cada opgdo ser a melhor, ou ndo ser a pior, segundo cada um dos critérios
considerados. Isto traz a vantagem de permitir que se megcam as preferéncias em termos da
probabilidade de ser a melhor op¢do ou ser melhor ou pior que patamares e tetos pré-
estabelecidos. Além disso, a comparacdo por critérios em que a alternativa ndo apresente
desempenho extremo e a compara¢do com um conjunto de observagdes com valores mais
freqlientes torna o procedimento de avaliacdo resistente a erros aleatorios. Dessa forma, a
avaliacdo da preferéncia de uma alternativa em cada critério, € relativizada nos calculos das
probabilidades de maximizar e minimizar os resultados (SANT’ANNA, 2015).

O método se desenvolve em trés estdgios. O primeiro se refere a aleatorizagdo das
avaliagOes, que consiste em associar os valores exatos das medidas de preferéncia a
distribuictes de probabilidade. Em sintese, um dado é assumido como uma medida de posicédo
em uma distribuicdo de probabilidades, que reflete a imprecisdo do problema em anélise
(SANT’ANNA, 2015).

No segundo estagio do CPP aplicado ao problema, foram calculadas as probabilidades

(1343
1

conjuntas de maxima preferéncia (Max) de cada alternativa em relacdo as demais, para

cada critério *j”. Por convencao, as i-€simas alternativas variam de um a “m”, enquanto os j-
¢ésimos critérios variam de um a “n”. A notacdo matemdtica do célculo de Max, para a

alternativa Xi, estéa descrita na Equagdo (6):

Max X, = [ [TTFc, ()] fx (x)dx (6)

Qy,

Na Equacdo (1), F e f representam respectivamente a funcdo distribuicdo cumulativa
(cdf) e funcdo densidade de probabilidade, atribuidas as alternativas X. A notagdo “-i” indica
as demais alternativas sob o mesmo critério, a excecao da alternativa considerada no calculo
(i.e i-ésima alternativa). A integragdo ¢ efetuada no dominio “Q” da i-ésima alternativa
(SANT’ANNA et al., 2013).

No terceiro estagio do CPP, efetua-se a composicdo das probabilidades “Max” em
escore de preferéncia global, para diferentes pontos de vista do decisor. Esses pontos de vista
sdo estimativas descritas a partir de um eixo progressista (P) - conservador (C) e um eixo
otimista (O) - pessimista (P). Com as probabilidades “Max”, é possivel definir duas

combinagBes possiveis: 0s pontos de vista PP ou PO. O ponto de vista PP considera o melhor
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desempenho das alternativas em todos os critérios. O escore final das alternativas é obtido
com o produto das probabilidades de maximizar as preferéncias, conforme a Equacéo (7).
PR =] [Max;,

O ponto de vista PO apresenta uma decisdo mais benevolente, aceitando alternativas
com 6timo desempenho em poucos critérios. O escore final desse ponto de vista é obtido pelo
complemento do produto das probabilidades nao receberem a maxima preferéncia, conforme
a Equacao (8).

PO =1-] [(1—Max;) ()

Tendo em vista a necessidade de orientar a escolha aos Municipios com o melhor
desempenho em cada dimensdo e conjuntamente na perspectiva do TBL, 0 ponto de vista PP
se mostra mais aderente ao apoio a decisdo, sendo assim utilizado para a modelagem do

problema de pesquisa.

5.4. ESTUDO DE CASO

O estudo de caso é uma abordagem metodoldgica de investigacdo, especialmente,
adequada quando se procura compreender, explorar ou descrever acontecimentos e contextos
complexos, nos quais estdo envolvidos diversos fatores (FIGUEIREDO; AMENDOEIRA,
2018). Neste trabalho, foi aplicado para avaliar o risco potencial dos farmacos oncolédgicos no
ambiente aquatico e a aplicabilidade das metodologias internacionais de avaliacdo de risco ao
contexto brasileiro.

O estudo de caso foi realizado na microbacia urbana afetada pelo Hospital Universitario
Antbnio Pedro localizado no municipio de Niterdi. O hospital € um dos maiores do Estado do
Rio de Janeiro, com cerca de 2.000 colaboradores, entre profissionais de salude, docentes,
residentes e equipe de apoio, oferecendo atendimento todos os dias da semana. Atualmente, é
considerado na hierarquia do SUS como hospital de alta complexidade de atendimento,
atendendo a uma populacdo estimada em mais de dois milhGes de habitantes com uma
capacidade de 200 leitos.

Os principais motivos para sua escolha foram o acesso a base de dados de consumo dos
medicamentos oncologicos ao longo de sete anos (2010 — 2017) e o fato do hospital ser a
Unica fonte emissora relevante de residuos destes farmacos na rede de aguas residuarias do

municipio.
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O municipio de Niter6i foi escolhido por sediar o hospital objeto do estudo mas também
pelas condi¢Bes de saneamento que propiciam a observacdo do problema por uma “6tica do
melhor cenario”. O municipio ocupa a 10? posicdo do Ranking das 100 maiores cidades
brasileiras. O abastecimento de &gua atende 100% da populacdo e 94,81% tem coleta de
esgoto. O indice de tratamento de esgoto é de 100%.

Este contexto permitiu reunir no estudo de caso um hospital com dados de consumo e
tratamento conhecidos e que constitui a Unica fonte emissora de farmacos proveniente do SUS
e um municipio cujos indicadores de saneamento estdo proximos da universalizagdo,
permitindo analisar o problema de forma favoravel considerando a realidade brasileira.

O estudo seguiu o disposto na diretriz europeia para a avaliacdo do risco ambiental de
farmacos (EMEA, 2006). O alvo ambiental da abordagem metodol6gica preconizada por essa
diretriz é o prognostico da concentracdo do farmaco nas aguas e a avaliacdo do risco
ambiental potencial a ela associado.

A previsdo das concentracdes diarias nas aguas de superficie (PEC) foi calculada de

acordo com a fase | desta diretriz foi calculada pela equacéo (2):
PEC (ug.L™) = Cr (pg.dia™) /[Qe (L.dia™)]* 10 Eq. (2)

Na etapa seguinte (fase I1A), sdo avaliadas as informacdes sobre as propriedades fisico-
quimicas dos farmacos para determinar se o farmaco acumula no ambiente e organismos
aquaticos e quais 0s possiveis processos de degradacdo. A andlise prossegue com a avaliacdo
ecotoxicoldgica para estimar a concentracdo do farmaco que ndo produz nenhum efeito
adverso observavel sobre os organismos-teste (PNEC). Quando a relacdo PEC/PNEC< 1 e
ndo existe risco de bioacumulacdo, a avaliacdo é encerrada. Caso seja maior ou igual a 1, a
avaliacdo do risco prossegue pela fase 1B a partir do refinamento da concentracdo prevista
das substancias, considerando as taxas de excrecdo e e de remocdo nas ETE. Caso a relacdo
entre a PEC refinada e a PNEC seja inferior a 1, considera-se que ndo ha evidéncias de risco

ambiental.

5.5. MODELAGEM MATEMATICA
Os modelos matematicos sdo importantes ferramentas para a compreensdo de um
problema em estudo ao permitirem a simulacdo do problema real e a simulacdo é uma das

abordagens utilizadas para a tomada de decisdo. Consiste no processo de construcdo de um
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modelo baseado em um fendbmeno ou processo real que permite a melhor compreenséo do
problema (SCHULMAN; RAMALLO; 1IZAGUIRRE, 2019). E atil na analise de risco
ambiental quando ndo € possivel modelar o fenémeno fisico por meio de experimentos ou
quando 0s processos ndo podem ser observados em laboratério (SOUZA et al., 2011). Na
avaliacdo do risco ambiental de farmacos, os modelos buscam simular e avaliar a sua
ocorréncia, transporte e destino nas redes e estacdes de tratamento de aguas residuarias. Desta
forma, reduzem o custo e a carga de trabalho de mensuracdo, reproduzem o comportamento
dos farmacos durante o transporte pela rede de esgotos e peremitem avaliar o impacto de
diferentes condic¢des operacionais sobre 0 processo de tratamento (SNIP et al., 2014).

Neste trabalho, um modelo matematico simulou a insercao dos farmacos oncolégicos no
ambiente aquatico de 142 municipios participantes da rede de tratamento de cdncer do SUS. O
modelo foi adaptado dos procedimentos preconizados pela norma europeia de avaliagcdo de
risco ambiental de farmacos e se constitui de uma Unica etapa que agrega as variaveis das
duas fases do guideline europeu (EMEA, 2006). Em funcdo da indisponibilidade de
informacBes sobre o consumo de farmacos nos municipios avaliados, utilizou-se dados
referentes aos procedimentos realizados para estimar este consumo. Portanto, a simulagdo nédo
expressa a quantidade real inserida, porém, os valores estimados permitem compreender como
a insercao destes farmacos ocorre em municipios com diferentes condi¢cdes demograficas e de
saneamento.

As variaveis de entrada consideram o consumo dos farmacos, o volume de esgoto em
que estes farmacos se diluem e a capacidade de remoc¢do nas ETE. A varidvel de saida é a
concentracdo simulada do farmaco nas aguas de superficie.

O modelo considera que o padrdo de consumo dos farmacos por procedimento realizado
(Cp) é similar em todos os municipios, pois, as unidades de tratamento de todo o pais seguem
os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do SUS (PCDT). Embora haja diferencas loco-
epidemioldgicas da doenca num pais de dimensdes continentais como o Brasil, os PCDT séo
documentos oficiais elaborados para estabelecer os critérios para o diagnostico e o tratamento
preconizado de uma doenga, com 0s medicamentos e a posologia indicada a fim de garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no
SUS (BRASIL, 2014b). A quantidade de farmacos associados no tratamento, bem como dos

ciclos de administracdo e a dose utilizada dependem de vérios fatores como o tipo de céncer,
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0 regime de tratamento, a idade e capacidade funcional do paciente, além das morbidades
associadas e os efeitos colaterais (HYEDA; COSTA, 2015).

Para efeito de aplicacdo do modelo, foi determinado o consumo por procedimento
realizado (C,), dividindo-se o somatorio da média de consumo dos farmacos pela média de
procedimentos de quimioterapia executados no municipio de Niterdi durante o periodo
compreendido entre 2010 a 2017, cuja informacdo foi extraida da base de dados do
DATASUS e esta disponivel no apéndice D. O consumo em cada municipio foi estimado
multiplicando-se a quantidade de procedimentos em cada municipio pela Cp.

O modelo considera: (i) a fragdo de esgoto tratada no municipio em relagdo a agua
consumida representa a capacidade local de impedir que estes farmacos alcancem as aguas de
superficie (APENDICE C); (ii) todo o farmaco consumido é excretado de forma inalterada na
rede municipal de esgoto que abrange 100% dos domicilios e (iii) os hospitais municipais ndo
dispdem de ETE propria.

A concentracdo ambiental prevista (CAP) dos farmacos foi calculada pela diluicdo, no
volume de esgoto gerado no municipio, do total de farmacos consumidos que ndo tém
expectativa de remocgdo pela ETE. A ordenagdo dos municipios é funcdo dos valores
encontrados para a CAP. Quanto maior o valor, mais suscetiveis a insercdo dos farmacos

oncologicos estardo os recursos hidricos do municipio.

5.6. PRINCIPAIS FONTES DE INVESTIGA(;AO

As principais fontes de informagdo sobre o conhecimento prévio e teorias existentes
foram as fontes ISI, Web of Knowledge, Scopus e SciFinder e BIREME, além de livros, teses,
sites nacionais e internacionais e a legislacdo. Foi elaborado um quadro de referencial tedrico
inicial (QRT), apresentado nos anexos, dividido em quatro topicos (deteccdo em efluentes,
degradacdo, ecotoxicologia e metodologias analiticas), em ordem cronolégica, indicando o(s)

farmaco(s) abordado(s) e os periddicos em que os artigos foram publicados.
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CAPITULO 6 - AVALIACAO DE MUNICIPIOS BRASILEIROS PELAS TRES
DIMENSOES DA  SUSTENTABILIDADE E OS OBJETIVOS DO
DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL

Este capitulo contextualiza a utilizacgdo de medicamentos no ambito da
sustentabilidade dos recursos hidricos, identificando interdependéncias e trade-offs presentes
entre os objetivos do desenvolvimento sustentdvel. Ordenou-se uma amostra de municipios
brasileiros em relagédo aos ODS, considerando as trés dimensdes da sustentabilidade: social,
econdmica e ambiental. Foram utilizados indicadores socioecondmicos relacionados aos
ODS 1, 2, 3, 6 e 8, referentes ao ano de 2016, coletados atraves de pesquisa bibliogréfica e
documental. Os indicadores de cada municipio foram avaliados pelo CPP para estabelecer
uma ordenacao final dos municipios pela sustentabilidade dos recursos hidricos.

Os indicadores, suas definigdes, relagdes com os ODS e impacto (positivo ou negativo)
sobre as dimens@es da sustentabilidade, estdo consolidados na tabela 1. Os indicadores de 11 a
14 foram obtidos do banco de dados do SNIS (BRASIL, 2019b). Os indicadores I5 e 16 da
base de dados do DATASUS (BRASIL, 2019a) e os indicadores de 17 a 19 da base de dados
do IBGE (IBGE, 2019).

Tabela 2: Indicadores, defini¢Oes e relagdo com os ODSe dimensdes da sustentabilidade

COD. INDICADOR DEFINICAO ODS A E S
- 0 ~ - 4
11 Atend]mento de % Populagédo Total/Serwda com Agua 6164 (+) () (4)
agua Potavel
Atendimento de % Populacéo Total Servida com coletade  6.2; 6.3;
12 esgoto esgoto 6.b; 6.4 ) ) )
13 Esgoto tratado % Esgoto tratado 66%) %i +) )
14 Esgoto coletado % Esgoto coletado %i %‘Z; +) ) @
. % de pacientes atendidos em unidades
15 Atendl_mento hospitalares publicas pelo total da 3.8;3¢c () (+)
hospitalar . L
popula¢do municipal
. 0 . L
16 Atendlm_ento % de pacientes ongologlcps_ pelo total da 38:3¢ () +)
oncoldgico popula¢do municipal
17 PIB agro Producdo agropecuaria per capita ($) 122 221 OGS
1.4;8.1;
18 PIB Industrial Producéo Industrial per capita ($) 8.2;84;, () (+)
8.5; 8.6
Producdo do setor de servicos per capita 14,81
19 PIB servigos ¢ G0S per cap 82:84. () (+)
®) 8.5; 8.6

Legenda: codigo; A: ambiental; E: econémico; S: social. Fonte: Elaborado pelo autor
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O desempenho dos municipios em relacdo ao saneamento, um dos pilares do ODS 6, é
um indicativo do progresso em relacdo a Agenda 2030. Cada municipio foi avaliado pela
fracdo da populacédo atendida por 4gua potavel, coleta e tratamento de esgoto.

O atendimento hospitalar e de pacientes oncoldgicos pelo SUS sdo indicadores que
representam uma amostra do nivel de acesso aos servicos publicos de salde. O acesso
universal a esses servicos € previsto tanto na constituicdo federal quanto na Agenda 2030
através do objetivo trés.

Os objetivos 1, 2 e 8 tratam da renda, do emprego e da seguranca alimentar. Os
indicadores das atividades relacionadas a esses objetivos foram os valores do Produto Interno
Bruto (PIB) municipal desagregado, ou seja, 0s valores, a precos correntes, dos trés principais
setores de atividade econémica: agropecuéria, industria e servicos.

A amostra € constituida de 30 municipios selecionados aleatoriamente em 15 estados de
todas as regides do pais. O critério de inclusdo foi a localizacdo no interior e a participacdo na
rede de atendimento oncolégico do SUS. A Figura 9 mostra as regides do pais e a localizacdo
dos municipios selecionados.

Figura 9: Municipios selecionados para o estudo de avaliagdo de municipios pelas dimensdes da
sustentabilidade e pelos ODS
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Os indicadores dos municipios e o0s respectivos valores médios compdem a matriz de

deciséo apresentada na tabela 3.

Tabela 3: Matriz de decisdo dos indicadores

REGIAO MUNICIPIO 11 12 13 14 15 16 17 18 19
% % % % APC APC 1.000R$ 1.000R$ 1.000R$

Anépolis 99,42 61,92 60,60 60,60 0,04 0,07 0,15 10,13 16,03

Centro Dourados 92,53 70,38 55,73 55,73 0,02 0,06 2,84 5,09 18,76

oeste Sinop 100,00 19,26 18,79 18,79 0,03 0,06 2,15 4,28 22,50

Média 97,32 50,52 45,04 45,04 0,03 0,07 1,71 6,50 19,10

Arcoverde 96,58 5,40 5,85 585 0,00 0,07 0,14 0,92 7,12

Feira de Santana 96,48 60,43 80,32 80,32 0,04 0,06 0,10 3,78 11,45

Imperatriz 95,03 27,48 79,61 75,38 0,01 0,11 0,15 7,36 13,83

Nordeste Juazeiro 10000 6420 2531 2257 001 008 0,80 170 817

Mossord 96,17 47,10 42,83 42,83 0,04 0,06 0,48 3,24 9,66

Sobral 100,00 81,35 4835 4835 0,00 0,16 0,16 4,81 9,30

Média 97,38 47,66 47,05 45,88 0,02 0,09 0,31 3,64 9,92

Araguaina 99,99 17,74 20,05 20,05 0,04 0,11 0,36 2,51 11,45

Norte Cacoal 79,39 57,40 30,51 30,51 0,07 0,13 2,16 2,64 9,70

Santarém 52,74 8,19 3,21 1,39 0,01 0,08 2,09 1,36 7,47

Média 77,37 27,78 17,92 17,32 0,04 0,11 1,54 2,17 9,54

Catanduva 99,71 100,00 100,00 100,00 0,02 0,12 0,44 6,75 18,34

Colatina 96,25 89,26 100,00 6,18 0,00 0,10 0,41 5,54 13,09

Franca 100,00 99,65 98,03 98,03 0,04 0,06 0,22 7,35 15,11

Itaperuna 92,67 26,35 20,91 959 0,07 0,11 0,66 3,72 13,21

Sudeste Juiz de Fora 95,78 98,84 80,00 6,88 0,05 0,08 0,07 4,63 14,22

Jundiai 99,17 100,00 97,20 97,20 0,04 0,08 0,32 18,44 57,50

Patos de Minas 89,57 98,84 77,86 0,00 0,05 0,07 1,90 4,41 14,91

Petrépolis 94,32 88,76 100,00 100,00 0,04 0,05 0,17 10,23 20,41

Uberaba 100,00 98,70 79,99 60,79 0,04 0,06 2,39 11,68 18,48

Varginha 91,77 97,96 77,17 77,17 0,13 0,07 0,49 7,01 16,89
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Média 9592 8984 8312 5558 0,05 0,08 0,71 7,98 20,22
Apucarana 100,00 79,94 71,45 71,45 0,03 0,07 0,86 4,73 10,94
Bento Goncalves 93,09 0,64 0,27 0,00 0,07 0,06 0,64 14,79 21,16
Campo Mourdo 100,00 97,00 84,22 84,22 0,04 0,10 1,89 7,11 18,99
Chapeco 89,71 37,96 4035 40,35 0,08 0,10 1,08 9,42 20,31
sul Franci§00
Beltrdo 98,25 6459 7119 7119 0,07 0,5 2,00 6,65 16,57
Jaragué do Sul 100,00 71,99 56,43 56,43 0,04 0,07 0,25 17,67 17,04
Lajeado 98,55 1,10 0,73 0,78 0,16 0,09 0,18 9,46 23,65
Santa Maria 95,55 59,87 34,60 51,67 0,06 0,06 0,72 2,77 14,79
Média 96,89 51,64 4490 47,01 0,07 0,09 0,95 9,08 17,93
Total Média 9476 61,08 5539 4648 0,05 0,08 0,88 6,67 16,37

Legenda: 11; abastecimento de agua; 12: rede de coleta de esgoto; 13: volume de esgoto tratado; 14: volume de
esgoto coletado; I5: atendimento hospitalar; 16: atendimento oncol6gico; 17: PIB agro per capita; 18: PIB
industrial per capita; 19: PIB servicos per capita; APC: atendimentos per capita.

Fonte: Elaborado pelo autor

Observando-se a tabela 3, verifica-se que nenhum municipio obtém o melhor
desempenho em todos os indicadores e que eles alternam posicBes superiores, inferiores ou
intermediarias de acordo com cada indicador.

A média da amostra para o servi¢o de agua (1) é 94,76%. Doze municipios atendem
mais de 99% da populacéo residente, atingindo o objetivo seis em relacdo ao abastecimento
de agua. Apenas quatro apresentaram indices inferiores a 90%. Com excecdo da regido norte,
no restante do pais, os municipios avaliados neste estudo estdo préximos das metas do ODS
seis em relacdo ao abastecimento de agua.

O indicador 12 (atendimento de esgoto) expressa a fracdo da populagéo (urbana e rural)
atendida pelo servico de coleta de esgoto, ou seja, a cobertura da rede municipal. A média da
amostra € de 61,08%, porém, os municipios das regides sul, nordeste e centro-oeste
apresentam uma cobertura média préxima a 50%, enquanto, na regido sudeste, a média desse
indicador é 89,84% e, na regido norte, menos de 30% dos moradores é atendido pela rede de
esgoto.

O indicador 13 (esgoto coletado) corresponde ao volume anual de esgoto gerado e
coletado no municipio em fungéo do volume de agua consumido. Os resultados sdo proximos

aos verificados no indicador anterior, e a média da amostra é de 55,43%.
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A média da amostra em relacdo ao tratamento de esgoto (14) € de 46,48%, e 46,67% dos
municipios estdo posicionados abaixo da média. Na regido norte, apenas 17,32% do esgoto é
tratado. Somente quatro municipios da regido sudeste tratam mais de 90% do esgoto
produzido em relagdo a &gua consumida, e dois da regido sul tratam entre 80 e 90%. O
resultado da amostra é compativel com o dos paises menos desenvolvidos, e este cenario
contribui para o potencial de transmissdo de doencas pela adgua evitaveis pelo saneamento
adequado, demonstrando a sinergia entre os ODS 6 e 3.

O acesso a saude (ODS 3) é avaliado, neste estudo, pelos indicadores 15 (atendimento
hospitalar per capita) e 16 (atendimento de pacientes oncol6gicos per capita). A amostra
média do indicador 15 é de 0,05, igual a média dos municipios da regido sudeste. Na regido
sul, a média é de 0,07, enquanto na regido centro-oeste € de 0,03 e na regido norte de 0,04. A
regido nordeste apresenta a menor média com 0,02 atendimentos per capita. Os resultados
mostram um equilibrio entre as regiGes em relacdo ao acesso aos servicos publicos de saude.
Entretanto, as unidades de saude consomem grandes volumes de agua e seus efluentes
concentram contaminantes como micro-organismos, substancias quimicas e radioativas e
farmacos.

O indicador 16 mostra 0 acesso ao tratamento do c&ncer nos municipios. A amostra
média para este indicador é de 0,08 tratamentos per capita, 0 mesmo para a regido sudeste. A
relacdo € maior na regido norte (0,11), seguida pelas regides sul (0,09), nordeste (0,09) e
centro-oeste (0,07). Os resultados mostram um equilibrio no acesso da populacdo ao
tratamento publico do cancer entre as regides. E compativel com a politica nacional de cancer
que distribui o atendimento entre os municipios de acordo com a populacdo dos estados.
Entretanto, quanto mais pacientes forem tratados e quanto maior a quantidade de
atendimentos hospitalares per capita, maior é o potencial de insercdo de farmacos nas aguas
residuais, pois os estabelecimentos de salde ndo sdo obrigados a tratar seus efluentes. Esse
potencial de insercdo aumenta nos municipios com baixas taxas de coleta e tratamento de
esgoto (SILVA et al., 2018). O incremento no acesso a salde constitui uma das contradicdes
presentes nos ODS, pois o alcance das metas do ODS 3 implica pressdes sobre o ODS 6 ao
impactar os recursos hidricos, pois nem todos 0s contaminantes sdo removidos no tratamento
de esgoto. Nesse cenario, os indicadores 15 e 16 foram considerados positivos na dimensdo

social e negativos para a dimensdo ambiental.
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Os indicadores 17, 18 e 19 estdo relacionados a atividade econémica. Os valores
desagregados do PIB per capita municipal expressam o desenvolvimento econdmico de
acordo com as caracteristicas do municipio. O indicador 17 indica o peso da agropecudria na
renda municipal, uma atividade que responde por aproximadamente 25% do PIB do pais e por
mais de 40% das exportacdes. A média da amostra é de R$ 880,00 per capita. No sudeste, 0
valor é menor (R$ 710,00), seguido da regido sul (R$ 950,00), o que pode ser explicado pela
alta densidade populacional e pelo peso da industria atividade e servigos. No Centro-Oeste
(R$1.710,00) e no Norte (R$ 1.540,00), muitos municipios dependem do agronegocio. Nessas
regides, predominam grandes propriedades com municipios menos populosos, 0 que pode
explicar o maior valor do PIB agricola per capita.

Além da importancia para os ODS 1 e 8 em relacdo a renda e ao emprego, a agricultura
é crucial para eliminar a fome e garantir o acesso aos alimentos (ODS 2), porém, tem forte
impacto sobre o0 ODS 6. O PIB industrial médio per capita (I18) dos municipios € de R$
6.670,00. No sudeste e sul, mais industrializados, sdo R$ 7.980,00 e R$ 9.080,00,
respectivamente. Em 2017, 56,16% da populacdo do pais residia nessas regides que
concentram a maior atividade industrial do pais. No nordeste (R$ 3.640,00), centro-oeste (R$
6.500,00) e norte (R$ 2170,00), o valor per capita é inferior & média da amostra e esta
relacionado ao peso da agroindustria e inddstria extrativa.

O produto interno dos servicos (I9) mostra o peso do setor de servicos no PIB do
municipio. Esse setor é caracterizado por atividades heterogéneas com crescente participacdo
na economia e é responsavel por uma parcela significativa dos empregos criados. Geralmente,
estd ligado aos outros dois segmentos do PIB, mas o valor per capita é maior. A média do
grupo para esse indicador foi de R$ 16.370,00 per capita. A regido sudeste tem a maior
média (R$ 20.220,00) seguida da regido sul (R$ 17.930,00). Nas regides norte e nordeste, 0s
valores do PIB per capita foram de R$ 9.540,00 e R$ 9.920,00, respectivamente. Na regido
centro-oeste, 0 PIB medio dos servigos municipais (R$ 19.100,00) foi impulsionado pela forte
presenca do agronegocio. Entretanto, a contrapartida da urbanizacao e atividades comerciais €
0 crescimento do consumo e geracdo de residuos, cujo descarte inadequado compromete 0s
recursos hidricos (MUKHTAR et al., 2018).

Este cenério também demonstra as contradicbes dos ODS devido a sua
interdependéncia. O alcance das metas dos ODS 1, 2, 3 e 8 pode impor externalidades

negativas ao meio ambiente ao comprometer o ODS seis. Nesse sentido, os indicadores 17, 18
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e 19 foram considerados positivos para a dimensdo econémica, mas negativos para a dimenséo

ambiental em fungdo do seu potencial impacto sobre os recursos hidricos dos municipios.

6.1. ORDENACAO DOS MUNICIPIOS

Os municipios foram classificados de acordo com o nivel de sustentabilidade em cada
uma das trés dimens@es, apods o calculo das probabilidades maximas e minimas de cada
municipio alcancar o melhor desempenho em todos os indicadores. Os valores calculados das
probabilidades estio descritos no APENDICE J.

6.1.1. Ordenacéo dos municipios pela dimenséo social

A tabela 4 mostra as pontuacGes obtidas pela aplicacdo do CPP aos valores dos
indicadores 11, 12, 13, 14, I5 e 16 e as posi¢des obtidas de cada municipio. Quanto maiores 0s
valores dos indicadores, melhor o desempenho dos municipios na dimenséo social.

Tabela 4: Ordenagdo dos municipios pela dimenséo social

MUNICIPIOS ~ POSICAO MUNICIPIOS POSICAO  MUNICIPIOS ~ POSICAO

Campo Mouréo 1 Jaragua do Sul 11 Santa Maria 21
Francisco Beltrdo 2 Patos de Minas 12 Dourados 22
Catanduva 3 Apucarana 13 Lajeado 23
Sobral 4 Cacoal 14 Feira de Santana 24
Varginha S Anapolis 15 Mossoré 25
Jundiai 6 Juazeiro 16 Imperatriz 26

Juiz de Fora 7 Petrépolis 17 Sinop 27
Uberaba 8 Chapecé 18 Bento Gongalves 28
Franca 9 Araguaina 19 Arcoverde 29
Colatina 10 Itaperuna 20 Santarém 30

Fonte: Elaborado pelo autor

Observa-se que entre os dez municipios com melhor avaliacdo, dois pertencem a regido

sul, sete estdo na regido sudeste e um (Sobral) esta situado na regido nordeste.

6.1.2. Ordenacao dos municipios pela dimensdo econémica

Na ordenacdo pelos indicadores da dimensdo econdmica, as trés atividades relacionadas
ao PIB municipal foram consideradas positivas na avaliagdo pelo CPP. A tabela 5 mostra as
posicdes obtidas de cada municipio na ordenagdo pela aplicacdo do CPP aos valores dos

indicadores 17, 18 e 19.
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MUNICIPIOS POSICAO MUNICIPIOS POSICAO  MUNICIPIOS  POSICAO

Jundiai 1 Cacoal 11 Itaperuna 21
Uberaba 2 Lajeado 12 Imperatriz 22
Dourados 3 Petropolis 13 Santa Maria 23
Campo Mourdo 4 Varginha 14 Mossoro 24
Francisco Beltrao 5 Catanduva 15 Juazeiro 25
Bento Gongalves 6 Anépolis 16 Juiz de Fora 26
Sinop 7 Santarém 17 Sobral 27
Chapecé 8 Apucarana 18 Araguaina 28
Jaragua do Sul 9 Franca 19 Feira de Santana 29

Patos de Minas 10 Colatina 20 Arcoverde 30

Fonte: Elaborado pelo autor

Nenhum municipio foi o melhor nos trés indicadores e 0 municipio de Jundiai foi o

melhor colocado nesta dimensdo. Dentre os dez primeiros colocados, sete estdo entre 0s dez

maiores PIBs agropecuarios e de servigos per capita e cinco estdo entre os dez maiores PIB

industriais per capita.

6.1.3. Ordenacéo dos municipios pela dimensdo ambiental

Quando os indicadores das atividades econbmicas e sociais sdo considerados na

avaliacdo da dimensdo ambiental, alguns municipios que ndo se destacaram nas demais

dimensdes passam a figurar nas primeiras posicdes. Isto se da tanto por uma menor pressao

exercida sobre o ambiente quanto por um melhor desempenho dos indicadores de saneamento.

Os resultados estdo expressos na tabela 6.

Tabela 6: Ordenacdo dos municipios pela dimensdo ambiental

MUNICIPIOS  POSICAO  MUNICIPIOS POSICAO  MUNICIPIOS POSICAO
Feira de Santana 1 Juiz de Fora 11 Dourados 21
Franca 2 Varginha 12 Jundiai 22
Petropolis 3 Juazeiro 13 Chapec6 23
Apucarana 4 Arcoverde 14 Itaperuna 24
Catanduva 5 Campo Mouréo 15 Francisco Beltrdo 25
Imperatriz 6 Jaragua do Sul 16 Sinop 26
Mossoro 7 Sobral 17 Santarém 27
Anépolis 8 Uberaba 18 Cacoal 28
Colatina 9 Patos de Minas 19 Bento Gongalves 29
Santa Maria 10 Araguaina 20 Lajeado 30

Fonte: Elaborado pelo autor
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Observando os resultados, verifica-se um maior equilibrio entre as regides, embora
nenhum municipio da regido norte esteja entre os 20 melhores. A introducdo destes
indicadores foi suficiente para que um municipio da regido nordeste (Feira de Santana) fosse
alcado a primeira posicdo desta dimenséo e as duas ultimas posices sejam ocupadas por dois
municipios da regido sul (Bento Gongalves e Lajeado).

Feira de Santana obteve a penultima colocacdo na dimensdo econémica e a 24% na
dimensdo social. Estes resultados mostram que 0 municipio estd menos sujeito as pressdes
exercidas pelas atividades econdmicas e de salde sobre seus recursos hidricos. Bento
Goncalves e Lajeado ocuparam as ultimas posicdes ao associar a pressao exercida no
ambiente pelas atividades econémicas com os piores indices de tratamento de esgoto da
amostra.

6.1.4. Ordenacao dos municipios pelas trés dimensdes da sustentabilidade

O estudo avaliou o nivel de sustentabilidade dos municipios em relacdo aos recursos

hidricos nas trés dimens@es do desenvolvimento sustentavel de acordo com o Triple Bottom

Line. O resultado é apresentado na tabela 7.

Tabela 7: Ordenacdo segundo os indicadores das dimensdes econémica, social e ambiental

MUNICIPIOS POSICAO  MUNICIPIOS ~ POSICAO  MUNICIPIOS ~ POSICAO

Franca 1 Colatina 11 Juazeiro 21
Catanduva 2 Juiz de Fora 12 Chapecé 22
Petrépolis 3 Jaragua do Sul 13 Araguaina 23
Campo Mouréo 4 Imperatriz 14 Cacoal 24
Apucarana 5 Francisco Beltrdo 15 Itaperuna 25
Varginha 6 Santa Maria 16 Sinop 26
Feira de Santana 7 Sobral 17 Arcoverde 27
Uberaba 8 Patos de Minas 18 Bento Gongalves 28
Jundiai 9 Mossoro 19 Lajeado 29
Anapolis 10 Dourados 20 Santarém 30

Fonte: Elaborado pelo autor

O municipio mais bem avaliado foi Franca que obteve a 92 posi¢do na dimenséo social,
a 192 na dimensao econdmica e a segunda posi¢cdo na dimensao ambiental.

Os municipios que ocuparam a primeira posi¢cdo nas ordenagdes das dimensdes
econbmica (Jundiai), social (Campo Mourdo) e ambiental (Feira de Santana) mantiveram-se

entre as dez primeiras posi¢des na ordenacéo final. Dos cinco municipios com pior avaliagcdo
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na dimensdo ambiental, quatro (Sinop, Bento Gongalves, Lajeado e Santarém) continuaram
entre as cinco ultimas posicoes.

Municipios com excelente desempenho nos indicadores das dimensGes econémica e
social, mas com desempenho ruim ou regular nos indicadores de saneamento podem alcangar
as ultimas posicoes na ordenacgdo final em fungédo das pressdes exercidas sobre o ambiente. Os
municipios com bons indicadores econdémicos e de saneamento reduzem as pressdes sobre o
ambiente melhorando o seu desempenho na dimensdo ambiental e também na dimensao social
em funcdo do acesso a dgua potavel e a coleta de esgoto.

O resultado final confirma a premissa do método CPP de considerar o melhor
desempenho dos municipios em todos os indicadores e obter uma pontuacdo final que
beneficia aqueles com melhores classificagdes no maior nimero de indicadores. Mostra a
complexidade da avaliagdo da sustentabilidade em todas as suas dimensfes em funcédo das
contradicBes entre os diversos ODS, pois, 0s municipios alternam posi¢cdes superiores,

inferiores ou intermediarias nos nove indicadores avaliados.
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CAPITULO 7 - AVALIAQAO DO RISCO AMBIENTAL DE FARMACOS
ANTINEOPLASICOS

Neste capitulo, foi realizada uma avaliacdo preliminar do risco ambiental de cada um
dos vinte farmacos oncol6gicos mais consumidos pelo setor de quimioterapia do Hospital
Universitario Anténio Pedro (HUAP-UFF) em Niteréi (RJ). Na auséncia de legislacdo
especifica no Brasil, utilizou-se o disposto na diretriz europeia para a avaliacdo do risco
ambiental de farmacos (EMEA, 2006).

O alvo ambiental da abordagem metodoldgica preconizada por essa diretriz é o
prognostico da concentracdo do fArmaco nas &guas e a avaliacdo do risco ambiental potencial
a ela associado.

Por meio da pesquisa no sistema de gerenciamento de estoques do servi¢o de farmacia
do hospital, calculou-se o consumo médio de 20 medicamentos antineoplésicos utilizados no
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2017.

A previsdo das concentracdes diarias nas aguas de superficie (PEC) foi calculada de
acordo com a metodologia descrita na norma europeia que tem sido utilizada (com ou sem
ajustes) em estudos para estimar concentracbes no ambiente aquatico (LE CORRE et al.,
2012; FRANQUET-GRIELL et al., 2015; VERLICCHI; ZAMBELLO, 2016). De acordo com
a fase I da norma, a PEC foi calculada pela equacédo (2):

PEC (ug.L™) = Cr (ug.dia™) /[Qe (L.dia™)]* 10 Eq. (2)

O volume de esgoto gerado per capita no municipio foi de 230 L.dia™ (SNIS 2019). A
vazédo da rede foi estimada em 16.403.600 L.dia™ (volume de esgoto gerado por habitante/dia
multiplicado pela populacdo residente). A maior parte dos medicamentos oncoldgicos é
administrada a pacientes ambulatoriais e, portanto, é provavel que parte seja excretada na
comunidade. No entanto, a quantidade excretada varia dependendo do farmaco e do tempo de
administracdo (HELWIG et al., 2013). Embora nem toda a droga seja excretada no hospital,
neste estudo considerou-se o pior cenario para o calculo da PEC: toda excre¢do ocorrendo no
hospital, seu efluente sendo lancado no sistema publico de esgoto que atende o seu entorno e
tendo como destino uma Unica ETE. A tabela 8 mostra o consumo médio dos farmacos e 0s

respectivos valores calculados da PEC.
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FARMACO CM VE PEC FARMACO CM VE PEC
carboplatina 265,14 1,64E+07 1,62E-03 gemcitabina 1214,11 1,64E+07 7,40E-03
ciclofosfamida  1933,63  1,64E+07 1,18E-02 idarubicina 1,52 1,64E+07 9,27E-06
5fu 1837,72  1,64E+07 1,12E-02 ifosfamida 543,32 1,64E+07 3,31E-03
cisplatina 34,37 1,64E+07 2,10E-04 irinotecano 91,21 1,64E+07 5,56E-04
citarabina 1457,77  1,64E+07  8,89E-03 methotrexate 412,5 1,64E+07 2,51E-03
dacarbazina 199,69 1,64E+07  1,22E-03 mitoxantrona 1,02 1,64E+07 6,22E-06
docetaxel 52,76 1,64E+07  3,22E-04 oxaliplatina 93,70 1,64E+07 5,71E-04
doxorubicina 113,43 1,64E+07  6,92E-04 paclitaxel 126,92 1,64E+07 7,74E-04
etoposideo 203,90 1,64E+07  1,24E-03 vimblastina 3,55 1,64E+07 2,16E-05
fludarabina 9,30 1,64E+07 5,67E-05 vincristina 1,15 1,64E+07 7,01E-06

Legenda: CM: consumo médio (mg/dia); VE: volume do efluente; PEC: concentragdo ambiental prevista

(Hg/L)
Fonte: Elaborado pelo autor

De acordo com a tabela 8, apenas os trés medicamentos mais consumidos
(ciclofosfamida, 5-fluoruracil e citarabina) apresentam valores da PEC maiores ou iguais ao
limite de acdo de 0,01 pg.L™ da diretriz européia.

Se o valor da PEC for inferior a 0,01ug.L™, e o log Kow inferior a 4,5, é improvéavel
que o farmaco represente um risco para 0 meio ambiente. Se o valor for igual ou superior a
0,01 pg.L™, a avaliagéo deve prosseguir pela Fase Il descrita na metodologia preconizada pela
Agéncia Européia do Medicamento (EMEA, 2006).

O alcance da exclusdo da avaliacdo obrigatoria para todos 0s medicamentos com base
nesse limite tem sido questionado por alguns autores. Kiimmerer et al. (2016), argumentam
que os farmacos antineoplasicos podem ter efeitos sobre os organismos aquéaticos em
concentracdes inferiores a 0,01pg.L™?, e os efeitos ecotoxicoldgicos da exposicdo cronica,
mesmo em concentragdes muito baixas, ainda sdo desconhecidos. Como nenhum limite de
acao seguro pode ser assumido para essas substancias, mesmo nessas concentracdes, 0S
limites ndo devem ser aplicados. Booker et al. (2014) acrescenta que efeitos sutis associados a
exposicdo em baixas concentragcbes requerem maior atencdo, particularmente para esses
farmacos. Considerando esses argumentos e o principio da precaugédo, o estudo realizou a

avaliacdo dos 20 farmacos selecionados de acordo com a fase Il da diretriz.
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7.1. Avaliacdo do comportamento dos farmacos no ambiente aquético

O comportamento dos farmacos durante o processo de tratamento das aguas residuarias
depende basicamente de suas propriedades fisico-quimicas, entretanto, nem todos os farmacos
tém todos os parametros determinados. As propriedades fisicas e quimicas dos farmacos
disponiveis na literatura estdo sumarizadas na tabela 9. A descricdo completa das

propriedades de todos os farmacos avaliados pode ser consultada no apéndice 1.



Tabela 9: Propriedades fisicas e quimicas dos farmacos
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TRANSPORTE PERSISTENCI BIQCONCENTR
A ACAO
FARMACO  Solubilidade . oe He HY  glop LOSKO  per
(mg/ml) D W
carboplatina > 15(a) 0,24(b) 891(d) -1,78(b)
ciclofosfamida 40(e) 2840) 52 (e) 11"1“(36'5)' S€  Ne)  063e) 3
5fu 11,1(b) 802(c) 8 1'6?6'5)'10 NE)  SE)  -089(c) 3(b)
cisplatina 2,53(e) 6,6(b) 3,020(d) N(e) -2,19(c) NA
citarabina 364E+03()  420(0)  1(b) 1’57eE)+19( 60&2)0% 246(.)  3(b)
dacarbazina 1,36E+03(c) 4,42(e) 15(b) -0,24(e) 10(b)
1,9E+05 8,09E-
docetaxel 0,013(c) 12,02(b) © 24(e) N(e) 2,83(e) 19(e)
doxorubicina 0,26 (€) 9046()  389(b) 2,5E-23() N(e) 48&;;‘% 127(c)  3(b)
etoposido 0,587 (b); 9,8 (e) 19 (b) N(e) 1,16 (c) 3(b)
fludarabina 3,53E+03(c) 2(b) -2,80(c) 3(b)
gencitabina 15,30 (¢) 3,6(h) 1 N(K) 30&;‘;’% 1,40©)  3(b)
idarubicina 0,77(c)
. . 1,36E-
ifosfamida 37,8(c) 1,45 (b) 70(e) 11(c) S N(k) 0,86(e) 3(e)
irinotecano 3,64E-05(b) 8,1(b) 2,818(b) S 3,2(c) 355(b)
metotrexate 4,98 (e) 3,8 (e) 95%(e) -0,91 (¢)
mitoxantrona 10,0(c) N(b)
oxaliplatina 0,028 (c) 7,35(b) -0,47 (c)
paclitaxel 1,07E-04 (b) 11,99 (b) 58(’3)84 525 () 750 (b)
. . 54- 1,03E-
vimblastina 4,46E-02(e) 7.4(6) 2,400(e) 27(e) N(e) 3,7(e) 140(e)
vincristina 0,03(c) 5(c) 30%(e) 2,82(e)

Legenda: HYD: hidrélise; BIOD: biodegradabilidade; HLC: Constante da lei de Henry; BCF: fator de
bioconcentracdo; koc: coeficiente de particdo de Carbono Organico;
coeficiente de particdo octanol-a4gua ; (a) PUBCHEM (b) BOOKER, 2014 (c) DRUGBANK (d) LENZ, 2007 (e)

TOXNET

Fonte: Elaborado pelo autor

pKa: constante de dissociagdo; kow:
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De acordo com a tabela 9, verifica-se que h4& um amplo espectro de valores para a
solubilidade (E-02 a E+04 mg.L™), pKa (0,24 a 12,2), log Kow (-2,8 a 5,25), Ko (1 @
1,90E+06) e BCF (3 a 750) entre esses farmacos. Os baixos valores da constante da lei de
Henry (HLC) sugerem que é improvavel que qualquer um desses compostos se volatilize a
temperatura ambiente a partir de aguas superficiais. Um valor de HLC <10 indica que a
volatilizacao € insignificante (JOSS et al., 2006).

Os baixos valores de BCF da maioria dos farmacos sugerem seu baixo potencial para
bioconcentragdo em organismos aquaticos. Um valor de BCF > 5.000 (log BCF > 3,7) indica
um elevado potencial de bioconcentracdo (USEPA, 2012). Apenas a dacarbazina, o
irinotecano, o paclitaxel e a vimblastina demonstram este potencial.

N&o se espera que a hidrdlise seja um importante processo de eliminacdo para esses
farmacos, ja que a maioria deles ndo possui grupos funcionais que hidrolisam em condigdes
ambientais. A fotdlise pode ser um caminho para a remocao de alguns. A doxorrubicina
absorve luz em comprimentos de onda superiores a 290 nm e, portanto, pode ser suscetivel a
fotolise direta pela luz solar (MAHNIK et al., 2006), assim como o docetaxel e 0 metotrexate
(TOXNET, 2018). O etoposido absorve luz no espectro UV e pode sofrer fot6lise direta em
corpos d'agua naturais. No entanto, a taxa dessa reagdo ndo é conhecida (XIE, 2012).

Os compostos de platina sdo sollveis ou muito sollveis em agua. A citarabina e a
dacarbazina também sdo muito solGveis em agua (XIE, 2012). A sorcdo ao material
particulado em suspensao e deposi¢do com lodo pode ser uma via importante de remogéo para
compostos com alto Kow e / ou Koc. Quando o valor de Koc é superior a 2.000, o farmaco
mostra tendéncia a absor¢do pelo lodo. Se for inferior a 500, ndo se espera que seja absorvido
no material particulado da ETE (BOOKER et al.,, 2014). Uma baixa tendéncia de um
composto se acumular nos sélidos de esgoto é esperada para valores de log Kow < 2,5
enquanto um log Kow > 4,0 indica uma alta tendéncia a sor¢do. Um valor de log Kow entre
2,5 a 4,0 indica uma tendéncia moderada (BITTENCOURT et al., 2016).

Os farmacos docetaxel (1.900.000), irinotecano (2.818), paclitaxel (58.884) e
vimblastina (2.400) apresentam valores mais altos de Koc. Essas drogas e a vincristina
também apresentam valores de log Kow de até 2,5, indicando uma alta tendéncia a sor¢ao ao
lodo de esgoto. O irinotecano foi detectado em diferentes afluentes de ETE e em aguas

residuais hospitalares, mas foi completamente removido pelo processo de tratamento
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(NEGREIRA; DE ALDA; BARCELO, 2014b; GOMEZ-CANELA et al., 2014; OLALLA et
al., 2018).

De acordo com seu alto valor de koc, espera-se que o docetaxel seja adsorvido por lodo,
no entanto nenhum estudo que comprove a remoc¢éo foi encontrado. Essa droga é excretada
até sete dias ap6s a administragdo devido ao seu metabolismo lento. A maior parte da droga
administrada é excretada em domicilio e ndo foi detectada em diferentes amostras de efluentes
hospitalares (FERRANDO-CLIMENT; RODRIGUEZ-MOZAZ; BARCELO, 2014). Nenhum
valor de Kow foi encontrado sobre a idarrubicina, mas, como outras antraciclinas, espera-se
que seja removido juntamente com o lodo de esgoto (MAHNIK et al., 2007).

Né&o foram encontradas informacdes sobre log Kow e Koc da mitoxantrona, no entanto
esse farmaco € adsorvido por diversos materiais como vidro, metais e plastico e,
analogamente, mostra um potencial de sor¢cdo em lodo e sedimentos (KOSJEK; HEATH,
2011).

A carboplatina (891) e a cisplatina (3.020) apresentam valores elevados de Koc. Supde-
se que a ETE remova esses farmacos das aguas residuais, uma vez que as substancias sdo bem
absorvidas pelo lodo ativado e, em menor medida, pelos s6lidos em suspensdo nas aguas
residudrias (LENZ et al. 2005, 2007). Ghafuri et al. (2017) observaram uma eficiéncia de
eliminacdo de cisplatina, carboplatina e oxaliplatina de 52%, 59% e 60%, respectivamente,
concluindo que o processo de sor¢do desempenha um papel importante na eliminacdo desses
compostos.

O metotrexate pode ser removido por biodegradacdo. Um experimento em inéculo de
esgoto indicou uma taxa de biodegradacdo de 95%, porém o produto de degradacdo (7-
hidroximetotrexato) é toxico e persistente (TOXNET, 2018). Taxas de remocdo de 100%
deste fa&rmaco em ETE foram observadas por Martin et al. (2014). Espera-se que a citarabina
e o b5-fluoruracil sejam removidos por biodegradacdo, mas ndo imediatamente. A
biodegradacdo da citarabina iniciou ap6s 3 semanas e melhorou ap6s 40 dias, chegando a
85%, mostrando que é necessario um tempo para a adaptacdo do microorganismo a citarabina
(MAHNIK et al., 2007).

Kimmerer e Al-Ahmad (1997) destacaram que o 5-FU ndo foi biodegradado em 40
dias. O farmaco tem efeitos sinérgicos com alguns antibidticos presentes em efluentes
hospitalares que provavelmente inibem sua degradagdo. Kosjek e Heath (2011) notaram

remocdo répida usando fotodegradacdo e biodegradacdo. No entanto, concentracdes mais
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elevadas de 5-FU podem ser citotoxicas para microrganismos e consequentemente inibir a
degradacéo.

A fludarabina e a gencitabina foram 50% removidas por biodegradacdo (ROWNEY:;
JOHNSON; WILLIAMS, 2009). Kimmerer e Al-Ahmad (1997) realizaram um teste com
efluente hospitalar em lodo ativado e também relataram 50% de biodegradacdo para a
gencitabina.

N&o se espera que a ciclofosfamida e a ifosfamida sejam removidas pelo ambiente ou
por qualquer processo de tratamento. Esses fa&rmacos sdo pouco sollveis em &gua e 0s seus
valores de Koc e Kow ndo indicam que sejam absorvidos em sélidos suspensos e sedimentos.
Kiffmeyer et al. (1998) destacaram que essas drogas ndo sdo biodegradaveis. Steger-
Hartmann, Kiimmerer e Hartmann (1997) simularam os processos de remoc¢do por ETES em
escala laboratorial por 39 dias e ndo observaram aumento da remocao desses medicamentos
em aguas residuarias. Buerge et al. (2006) e Cesen et al. (2016) também concluiram que a
tecnologia de lodo ativado era incapaz de promover a sua remocao.

A dacarbazina é polar e solivel em agua. Seus baixos valores log Kow e Koc indicam
que é mais provavel que permaneca na fase aquosa do que sorvido a lodo, mas nenhum estudo
foi realizado para comprovar a hipdtese. Li et al. (2015) encontraram concentracBes de
dacarbazina em amostras de esgoto secundario, sem tratamento. A mitoxantrona pode ser
degradada em produtos de transformacdo bioativos que podem ser mais estaveis e toxicos na
agua do que o composto original (EHNINGER et al., 1985; GOMEZ-CANELA et al., 2014).

7.2. Avaliacao dos efeitos ecotoxicoldgicos

Uma revisdo abrangente da literatura foi realizada para encontrar concentracdes seguras
desses farmacos a partir de dados de toxicidade em organismos aquaticos, mas essas
informagdes sdo escassas. Ndo foram encontrados dados sobre carboplatina, dacarbazina,
docetaxel, fludarabina, idarrubicina, irinotecano, oxaliplatina e vinblastina. Nem todos o0s
farmacos apresentaram estudos realizados nos trés niveis troficos (algas, crustaceos e peixes),
impossibilitando a derivagdo de PNEC, conforme a diretriz europeia. Os resultados
disponiveis dos testes para os farmacos e as respectivas referéncias estdo descritos no
apéndice E.

Para a cisplatina, hd dados de ecotoxicidade aguda e crénica (MOERMOND et al.,

2018). Os dados cronicos estavam disponiveis para algas, invertebrados aquaticos e peixes.
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Portanto, um AF igual a 10 foi aplicado ao menor valor de NOEC definido como 0,25 pg.L™,
relatado para Daphnia magna (PARRELLA et al., 2014), resultando em uma PNEC
indicativa de 0,025 pug.L™.

Vérios testes foram realizados para estimar as atividades ecotoxicologicas da
ciclofosfamida (WEIGT et al., 2011; RUSSO et al., 2018; CESEN et al., 2016; BIALK-
BIELINSKA et al., 2017). Estudos genotoxicos também foram realizados e sugerem que esta
droga afeta os organismos Lithobates catesbeianus apds 30 dias de exposicdo (ARAUJO et
al., 2019). Testes agudos e cronicos foram executados em algas, invertebrados aquéticos e
peixes e, aplicando-se um AF igual a 10 para a menor NOEC (4.820 pg.L™) relatada para
Brachionus calyciflorus (RUSSO et al., 2018), resultou em uma PNEC indicativa de 0,482
],Lg.L'l.

Foi encontrada uma quantidade substancial de dados de ecotoxicidade do 5-fluorouracil
(BREZOVSEK; ELERSEK; FILIPIC, 2014; ZOUNKOVA et al., 2007; ZOUNKOVA et al.,
2010; KOVACS et al., 2016; PARRELLA et al., 2014; BIALK-BIELINSKA et al., 2017;
ZALESKA-RADZIWILL; AFFEK; DOSKOCZ, 2017; DEYOUNG et al., 1996;
BACKHAUS; SCHOLZE; GRIMME, 2000; SUAREZ et al., 2008; STRAUB, 2010).
Informacdes sobre testes agudos e cronicos estdo disponiveis. A menor NOEC foi de 0,55
ng.L?, relatada para o invertebrado aquético Ceriodaphnia dubia (ZOUNKOVA et al., 2010).
A aplicacio de um fator de avaliacdo igual a 10 resultou numa PNEC de 0,055 pg.L™.

Apenas dois estudos foram encontrados com dados ecotoxicoldgicos da citarabina.
Zounkova et al. (2010) relataram testes agudos com Desmodesmus subspicatus, Daphnia
magna e Pseudomonas putida e a menor concentragdo verificada foi de 10.000 pg.L™
(LOEC). A concentragdo de 3.700 pg.L™ para LOEC foi relatada em um teste cronico com D.
magna e também um valor de 1.396.000 pg.L™' (LC50) para um teste agudo com
Thamnocephallus platyurus (RUSSO et al., 2018). Moermond et al. (2018) consideraram que
ndo é possivel derivar uma concentracdo ambiental segura por ndo haver informacdes de
testes realizados nos trés niveis troficos, nem para dados agudos nem para dados crénicos.

Os dados ecotoxicoldgicos da doxorrubicina sdo escassos e restritos a dois estudos.
Zounkova et al. (2007) relataram que a doxorrubicina foi 0 composto mais genotdxico entre
quatro outras drogas citostaticas em ensaios com bactérias e leveduras. Parrella et al. (2014)
relataram que o Unico resultado cronico para essa droga foi obtido para o rotifero Brachionus

calyciflorus (48h), porém, o teste é realizado no escuro, pois a droga é degradada pela luz.
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Como os testes de toxicidade cronica em Daphnia magna e Ceriodaphnia dubia sdo
realizados a luz, sua execucdo ndo foi possivel. Testes agudos foram realizados em dois niveis
troficos (crustaceo e algas) impedindo a derivagdo de uma concentragcdo ambiental segura.

Para o etoposideo, um conjunto completo de dados esta disponivel para testes agudos e
cronicos em quatro estudos (BREZOVSEK; ELERSEK; FILIPIC, 2014; ZOUNKOVA et al.,
2007; KOVACS et al., 2016; PARRELLA et al., 2014). N3o foram observadas mortalidades
nos testes agudos a uma concentracdo de 100.000 pg.L™ da substancia em estudo em Danio
rerio (KOVACS et al., 2016). Os valores mais baixos para testes cronicos (EC10) foram
relatados por Parrella et al. (2014): 1,0E+03 pg.L™ para B. calyciflorus (48 h), 96 pg.L™* para
Ceriodaphnia dubia (7 d) e 98 pg.L™ para Daphnia magna (21 d). Um AF de 10 foi aplicado
a menor NOEC de (96 pug.L™), resultando numa PNEC de 0,96 pg.L™.

Para a gencitabina, a genotoxicidade foi observada em concentracbes em torno de
100.000 pg.L™. Nenhum dado de NOEC foi encontrado. Em estudos de reproducéo em
daphnia, foram relatados EC50 e LOEC > 1,000 pg.L™" e em testes agudos foram observados
EC 50 > 100.000 pg.L™ e LOEC > 50.000 pg.L™* (ZOUNKOVA et al., 2010). A PNEC nio
foi derivada em funcéo da inexisténcia de informagdes de testes nos trés niveis troficos.

A ifosfamida foi estudada por Weigt et al. (2011), Russo et al. (2018), Cesen et al.
(2016) e Biatk-Bielinska et al. (2017). Dados agudos estdo disponiveis para sete niveis
troficos e dados crénicos para cinco niveis tréficos. O menor valor de NOEC relatado foi de
3.030 pg.L* para Ceriodaphnia dubia (RUSSO et al., 2018). Um AF de 10 foi aplicado a este
valor de NOEC resultando em um PNEC indicativo de 303 pg.L* (MOERMOND et al.,
2018).

Apenas dados agudos estavam disponiveis para o metotrexate (HENSCHEL et al.,
1997; BIALK-BIELINSKA et al., 2017). Ndo foram encontrados registros de testes cronicos
e os testes agudos (EC50) realizados nos trés niveis troficos relataram um valor de 9.510
ng.L™" para Raphidocelis supcapitata. Uma concentracéo de 80 pug.L™ (EC50 em 7 dias) foi
relatada para Lemna minor por Biatk-Bieclinska et al. (2017). Assim, um AF de 1.000 é
aplicado a este valor, resultando em um PNEC indicativo de 0,08 pg.L™.

Né&o foi possivel obter uma concentracdo ambiental segura para a mitoxantrona, pois o
conjunto de niveis troficos (algas, crustaceos e peixes) ndo estava completo. Um estudo de

toxicidade aguda com Daphnia magna sugere que o composto original foi rapidamente
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degradado em &gua com a subsequente formacédo de produtos de transformacao bioativa (TPS)
que sdo estaveis e toxicos para D. magna (GOMEZ-CANELA et al., 2015).

Apenas um estudo foi encontrado com dados ecotoxicologicos com o paclitaxel. A
imobilizacdo foi observada no teste agudo na concentracéo de 740.000 pg.L™* em D. magna
(MARTIN et al., 2014). N&o foi possivel obter uma concentracio ambiental segura para o
paclitaxel, uma vez que o ensaio contempla apenas um nivel tréfico.

Apenas um estudo foi encontrado sobre a ecotoxicidade da vincristina. Os testes foram
realizados em Lemna minor, Daphnia magna e Pseudomonas putida. Nos testes com estes
organismos, o farmaco causou 50% dos efeitos em concentragdes de 7.640 pg.L™ no teste
com crusticeos ¢ > 100.000 pg.L™ nos estudos com planta e bactérias (JURECZKO;
PRZYSTAS, 2018).

7.3. Avaliagéo do risco

Embora o hospital ndo execute qualquer pré-tratamento do seu efluente, todo esgoto do
municipio é coletado e tratado em oito ETEs cujos efluentes sdo enviados para a Baia de
Guanabara. Dez farmacos apresentam indicacdo de remocéao por sorcdo ao lodo da ETE. De
acordo com as referéncias encontradas, espera-se que docetaxel, idarrubicina, irinotecano,
mitoxantrona, paclitaxel, vimblastina, vincristina e compostos de platina apresentem sorcao
em sedimentos e sejam removidos em lodo. No entanto, mais estudos devem ser realizados
para comprovar a remocao, e 0 lodo deve receber tratamento e destinagdo adequada para
evitar riscos ambientais.

Como nao foram encontrados dados ecotoxicoldgicos de 10 farmacos, seu
comportamento e destino ambiental foram avaliados apenas pelas propriedades fisicas e
quimicas. Apenas 6 valores de PNEC foram derivados de estudos ecotoxicoldgicos, de acordo
com os critérios da norma europeia. Os valores de PNEC derivados de estudos
ecotoxicoldgicos sdo apresentados na tabela 10, juntamente com seus respectivos valores de
PEC calculados no item 3.2 e a razdo PEC / PNEC.
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Tabela 10: valores de PEC, PNEC e relagdo PEC/PNEC dos farmacos

. PEC/ . PEC/
FARMACO PEC PNEC FARMACO PEC PNEC
PNEC PNEC
cisplatina (1) 2,10E-04 0,025 8,38E-03 etoposideo (4) 1,24E-03 0,96 1,29E-03

ciclophosfamida (2) 1,18E-02 0,482 2,45E-02  ifosfamida (5)  3,31E-03 303 1,09E-05

5-fluoruracil (3) 1,12E-02 0,055 2,04E-01 metotrexate () 2,51E-03 0,08  3,14E-02

Legenda: PEC: concentracdo ambiental prevista; PNEC: concentracdo prevista de nao efeito (1,4)
Parrella et al. (2014); (2,5) Russo et al. (2018); (3) Zunkova et al. (2010); (6) Biatk-Bielinska et
al. (2017).

Fonte: Elaboracéo: autor

A avaliacdo da relagdo PEC / PNEC, n&o indica um risco ambiental de cisplatina
(Tabela 4). A sorcdo favorece sua eliminacdo pela ETE, mas nos paises em desenvolvimento,
nem todos 0s esgotos gerados séo tratados e liberados nos corpos receptores. Os sedimentos
podem adsorver essas drogas, exigindo estudos adicionais, especificos nos corpos d'agua.
Embora a cisplatina ndo apresente risco pela razdo PEC / PNEC, os efeitos nos sedimentos
ndo sdo conhecidos.

Espera-se que a fludarabina e a gencitabina tenham uma taxa de remocédo de 50% por
biodegradacdo. Embora a gencitabina seja o quarto antineoplasico mais consumido no
hospital, seu valor de PEC é de 0,0074 ug.L™. Estudos em reproducéo de D. magna relataram
um EC50 e LOEC de > 1.000 pg.L™*. Como resultado, um risco ambiental néo é esperado na
area de estudo embora a PNEC néo tenha sido derivada.

N&o se espera que a ciclofosfamida e a ifosfamida sejam removidas na ETE. Embora os
estudos ecotoxicoldgicos mostrem efeitos toxicos em diferentes concentragdes, a relagdo PEC
/ PNEC desses medicamentos ndo sugere um risco ambiental no ambiente avaliado (Tabela
4). No entanto, apesar de sua alta diluicdo apos sua liberacdo na baia, estudos especificos
sobre sedimentos e organismos devem ser realizados. A dacarbazina ndo apresenta um
potencial de remocdo por sorcdo e nenhum dado de remocdo de biodegradacdo foi
encontrado.

O 5-FU apresenta possibilidade de biodegradacdo, especialmente se estiver em baixas
concentragdes (KOSJEK; HEATH, 2011). Embora seja o segundo maior consumo no
hospital, o valor da PEC é baixo e a relagdo PEC / PNEC é de 0,20 (Tabela 4). Essas
condi¢Bes ndo sugerem um risco ambiental na area de estudo. A citarabina é o terceiro

antineoplasico mais consumido no hospital e pode se degradar lentamente. Os valores de
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PNEC n#o foram derivados, mas uma PEC de 0,0089 ug.L™ ndo indica um risco ambiental,
pois um valor de LOEC de 3.700 pg.L™ foi relatado em um teste cronico com D. magna
(RUSSO et al., 2018).

7.4. Discusséo
Esta avaliacdo preliminar disponibiliza informacGes necessarias para classificar e
priorizar os farmacos com maior potencial de impacto ambiental.

N&o foram encontrados estudos ecotoxicoldgicos contemplando os trés niveis tréficos
para quatro dos dez farmacos cujos ensaios de toxicidade sdo descritos na literatura,
impossibilitando a derivacdo da PNEC, de acordo com as recomendaces do TGD (CE,
2003). Por outro lado, existem estudos relatados para estes farmacos desenvolvidos em 1 ou 2
niveis troficos, porém, a metodologia aplicada exige estudos nos trés niveis.

Em funcdo da concentracdo estimada dos farmacos nas &guas de superficie do
municipio, as caracteristicas de consumo e saneamento locais a avaliacdo foi encerrada sem a
necessidade de informac@es adicionais. Entretanto, em locais onde as concentracdes previstas
sejam mais elevadas, a avaliagdo do risco deve prosseguir pela fase 11B da norma europeia.
Nesta fase, sdo necessarias informagdes que nem sempre estdo disponiveis nos paises em
desenvolvimento. Essas questdes apontam para a necessidade de desenvolver abordagens de
avaliacdo que atendam as especificidades do contexto brasileiro para viabilizar a avaliacdo de
risco ambiental de farmacos nos municipios do pais e contribuir para o desenvolvimento de
estratégias para mitigar o seu impacto com 0s recursos humanos, materiais e tecnolégicos
disponiveis. Zateska-Radziwitt, Affek e Doskocz (2017) destacam que a avaliagdo de risco
ambiental ndo € uma técnica de calculo comum e sim um processo de tomada de decisao

completo, que visa promover agdes e politicas que protejam o meio ambiente.
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CAPITULO 8 - ADAPTACAO DAS DIRETRIZES INTERNACIONAIS DE
AVALIACAO DE RISCO AMBIENTAL DE FARMACOS A REALIDADE
BRASILEIRA

8.1. PROPOSTA DE METODOLOGIA DE AVALIAQAO DE RISCO AMBIENTAL DE
FARMACOS

A avaliacdo dos farmacos no capitulo 7 mostrou que a escassez de ensaios
ecotoxicoldgicos em trés niveis troficos dificulta a derivagdo da PNEC para a maioria dos
farmacos. Além disso, informagfes das taxas de remocgdo dos farmacos em ETE, necessarias
para o refinamento da PEC pela norma europeia, sdo, em sua maioria, baseadas em dados
experimentais ou reais, porém, obtidas em operac@es de tratamento de efluentes realizados em
outros paises. InformacGes sobre a operacao das estacdes de tratamento de esgotos municipais
nos municipios brasileiros nem sempre séo acessiveis.

Na auséncia de legislacdo especifica no Brasil, propde-se a adequacdo do disposto em
diretrizes internacionais (UE e EUA) de avaliacdo de risco ambiental de farmacos para a
realidade brasileira. O objetivo é adaptar os pressupostos das normas internacionais de
avaliacdo do risco ambiental, necessarios para o registro de farmacos a avaliagdo do risco de
lancamento de farmacos no ambiente por unidades hospitalares.

A existéncia de legislacdo que estabeleca pardmetros para os farmacos em matrizes
aquosas € importante, porque refletira diretamente na melhoria da qualidade da &gua (BOGER
et al., 2015). Este capitulo estabelece uma abordagem factivel as condi¢des brasileiras, capaz
de subsidiar criticamente tomadas de decisdo quanto as prioridades em esforcos e
investimentos ulteriores em estudos e medidas de controle ambiental envolvendo a introdu¢édo
de farmacos e suas fontes no ambiente hidrico.

Foram utilizadas as normas norte-americana e europeia referenciadas no capitulo 5 para
avaliacdo do risco ambiental associado ao uso de produtos farmacéuticos como referéncia
metodoldgica, além do Technical guidance document on risk assessment da unido Europeia
(EUROPEAN COMISSION, 2003).

A metodologia desenvolvida adota a terminologia adotada nas normas interncionais
traduzida do inglés para o portugués em que o acrénimo PEC (predicted environmental
concentration) equivale & CAP (concentracdo ambiental prevista). A sequéncia de etapas para

a execucdo da avaliagdo é descrita no fluxograma da figura 10.
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Figura 10: Fluxograma da avaliagdo do risco ambiental
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Assim como nas normas europeia e norte-americana, 0 método se baseia na previsédo da
concentracdo dos farmacos nas aguas e a avaliacdo do se comportamento quimico e potencial
risco ecotoxicolégico associado. As seis etapas da avaliacdo sdo descritas abaixo:

a) Etapa I: calculo do consumo do farmaco

A escolha do(s) farmaco(s) ¢é feita para atender demanda prévia, e.g. do(s) 6rgao(s)
governamentais afins ou para a priorizacdo de farmacos relevantes para monitoramento. O
consumo é mensurado a partir de informacdes disponibilizadas pela fonte emissora.

b) Etapa Il: estimativa de quantificacdo do Farmaco no Efluente da Fonte Emissora

As concentracdes diarias esperadas no efluente hospitalar (CEFE) se referem ao
consumo médio diario (Cr) diluido na vazéo de efluente da fonte (Qre) (€q.6).

CEFE (ugL™) = Cr (ugdia™) / Qee (Ldia™) Eq. (6)

c) Etapa I11: célculo da Concentracdo Ambiental Prevista (CAP)

A concentracdo do farmaco no ambiente (CAP) refere-se ao consumo do farmaco (Cg)
dividido pelo somatorio da vazédo do efuente da fonte emissora (Qre) com a vazéo do efluente
da rede de esgotos (Qg) multiplicado por 10 (fator de dilui¢do). Entretanto, como a vazao do
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efluente hospitalar normalmente é muito menor do que a vazdo da rede é utilizada a equacéo
(ii) referenciada no capitulo 6.
CAP (g.L™) = Cr (ug.dia™) /[Qe (L.dia™)] *10 Eq. (2)

A vazdo do efluente da rede de esgotos (Qg) é calculada a partir do consumo de agua
per capita da populacédo atendida pela rede de esgotos, utilizando-se a equacao (7):

Qe = Volume agua consumida per capita/dia * Coeficiente de retorno * Populacao
atendida Eq. (7)

O coeficiente de retorno corresponde ao volume de esgoto gerado como uma fracdo do
volume da 4gua tratada. A NBR 9649 determina que, inexistindo dados locais oriundos de
pesquisas que comprovem esse valor, adota-se 0,8 para este coeficiente (ABNT, 1986).

A CAP devera ser comparada ao limite de acdo de 0,1pugL™ recomendado para isencéo
de avaliacdo do risco ambiental exceto para as substancias que podem afetar a reproducédo de
animais vertebrados ou inferiores e aquelas com log kow > 3,5 j& adotada pela Unido
Europeia.

O limite de acdo proposto é superior ao adotado pela norma européia (0,01pg.L™) e
equivale ao limite da norma norte americana (0,1pg.L™) para a concentracdo ambiental
esperada (environmental expected concentration - EEC). Esse limite foi considerado
adequado a capacidade analitica de rotina para monitoramento de farmacos no Brasil. Poucos
estudos de deteccdo e quantificacdo dessas substancias em amostras ambientais sdo realizados
no pais porque os métodos capazes de determinar substancias em concentracfes na faixa de
ng.L ™ ou ng.L ™ ainda sdo de uso restrito a poucas instituicdes (BILA; DEZOTTI, 2007). Em
muitos casos, é necessaria a pré-concentracdo da amostra mesmo quando se utilizam técnicas
como a cromatografia gasosa (CG) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
(MONTEIRO; ANDRADE, 2015). Apesar do potencial do pais para desenvolver
metodologias de quantificagdo de micropoluentes organicos emergentes (MPOE), ainda séo
poucos os artigos cientificos publicados (BOGER et al., 2015) e a limitacdo em relacdo a
capacidade analitica reflete o cenario real do monitoramento da qualidade das aguas no pais
(SOUZA; SANTQOS, 2016). Nos paises desenvolvidos, a incorporacdo de novas substancias
aos padroes de qualidade da agua leva em consideracdo a disponibilidade de métodos
analiticos e tecnologias de tratamento e o limite pratico de quantificacdo (LQ) é baseado na
capacidade dos laboratérios de medir a substancia de interesse dentro de limites razoaveis de
preciséo e exatiddo (HEALTH CANADA, 2016).
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d) Etapa IV: avaliacdo do comportamento do farmaco no meio

Seja qual for o caminho do farmaco a partir da fonte (emissdo no esgoto ou
encaminhamento direto no meio), as informacgdes sobre suas propriedades fisico-quimicas
devem ser utilizadas para determinar: (i) se o farmaco acumula no ambiente aquético e se
sofre bioacumulagdo; e (ii) quais 0s possiveis processos de degradacdo. Essas informacGes
podem ser acessadas nos bancos de dados disponiveis (PUBCHEM, TOXNET,
DRUGBANK) e em periddicos cientificos especializados. Os seguintes parametros séo
importantes: (a) solubilidade em &gua (b) pressdo de vapor e constante de Henry (c)
coeficiente de particdo octanol:agua (kow) (d) coeficiente de adsor¢do (Kd, Kf ou Koc) (e)
hidrolise (f) fotolise (g) constante de dissociacdo (pKa) (h) estrutura quimica da substancia.

Em caso de deplecdo rapida e completa, nenhuma avaliacdo adicional precisa ser
realizada. Em redes de esgotos municipais com ETE, 0s seguintes parametros seriam
considerados mecanismos de esgotamento rapido: hidrolise tx (pH 5-9): < 24 horas;
biodegradacdo aerobica t%2: < 8 horas (FDA, 1998).

e) Etapa V: avaliagdo ecotoxicoldgica (TOX)

Essas avaliagbes buscam estimar a concentracdo do farmaco que ndo produza
qualquerefeito adverso observavel sobre os organismos-teste permitindo uma percep¢do da
relacdo entre a concentracdo prevista no ambiente e a concentracao toxica. Assim, compara-se
a CAP calculada com a TOX que corresponde a PNEC da norma europeia.

Esse valor € obtido a partir de testes de ecotoxicidade agudos e crénicos (LC50, EC50,
LOEC ou NOEC) nos trés niveis tréficos (algas ou cianobactérias; invertebrados aquaticos e
peixes). Nesses casos usa-se um fator de incerteza de: 1000 quando existem resultados de
testes de toxicidade aguda para pelo menos 1 nivel trofico; 100 no caso de existirem
resultados de testes de toxicidade aguda para os trés niveis troficos e 10 quando houver teste
crbnico para os trés niveis troficos (EMEA, 2006; FDA, 1998). Quando a relacdo CAP/TOX
< 1, a avaliacdo é encerrada. Caso seja maior ou igual a 1, deve-se realizar a avaliacdo do
risco a partir do refinamento da concentracdo prevista das substancias, considerando o seu
metabolismo.

f) Etapa VI: refinamento da CAP e avalia¢do do risco

A norma europeia considera a modelagem de remocdo da ETE no refinamento da CAP.
Entretanto, além de poucos municipios brasileiros tratarem a totalidade do esgoto gerado,

existem poucos estudos sobre remocdo de farmacos no pais (MONTAGNER; VIDAL,;
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ACAYABA, 2017). Nesse cenario, assume-se que os fatores de remocao (Fstp) e de adsor¢édo
(F) utilizados pela norma europeia sejam iguais a 1, correspondendo ao pior cenario, ou seja,
lancamento direto do esgoto no corpo receptor (ROWNEY; JOHNSON; WILLIAMS, 2009;
BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012).

Nesse contexto, o refinamento da CAP considera somente a fracdo excretada do
farmaco. Geralmente nenhum farmaco é excretado em sua totalidade, e a taxa de excrecédo
varia de acordo com as caracteristicas genéticas, idade do paciente, fatores ambientais e
morbidos, estrutura molecular do farmaco e forma farmacéutica, valores exigidos para o
registro do medicamento (AZUMA et al., 2016; ISIDORI et al., 2016; PEREIRA, 2007).
Assim, o valor da CAP deve ser recalculado aplicando-se a equacdo (8), obtendo-se o seu
valor refinado (CAP ):

CAP; (mg.L™) = Ce (mg.dia™) * Fexc * 1000 / Qg (L.dia™) Eq. (8)

A avaliacdo da relacdo CAPs /TOX definira o endpoint do processo: para CAP /TOX
< 1, estima-se que o farmaco ndo apresente risco, e, para valores superiores, recomenda-se 0
gerenciamento do risco. Nestes casos, recomenda-se considerar duas ac¢des: (i) a instalacdo de
uma ETE na fonte emissora; e (ii) a execucdo de monitoramento continuo do ambiente

aquatico.

8.2. APLICACAO DA METODOLOGIA PROPOSTA AOS 20 FARMACOS AVALIADOS
NO CAPITULO 7

As etapas | (calculo do consumo) e 111 (calculo da CAP) foram executadas no capitulo 8
e 0s resultados estdo consolidados na tabela 5. A etapa Il (estimativa da concentracdo no
efluente do hospital ndo foi realizada) A estimativa da concentragdo ambiental prevista (CAP)
ndo indicou qualquer farmaco com concentragdo superior ao limite de acdo da norma europeia
(0,01 pg.L™) e dois (ciclofosfamida e 5-FU) com concentracdes superiores ao limite proposto
nesta metodologia (0,1 pg.L™). Entretanto, como se trata de farmacos cujos efeitos no
ambiente ainda ndo sdo suficientemente conhecidos, a avaliacdo foi realizada para todos 0s
farmacos.

A avaliacdo do comportamento dos farmacos no meio (etapa IV) também esta descrita
no capitulo 8, e a tabela 6 mostra um resumo das caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos.

A analise indicou que, em funcdo de suas caracteristicas, ciclofosfamida e ifosfamida néo



121

devem ser removidas pelo sistema de tratamento de esgotos local. Trés devem ser removidos
parcialmente (fludarabina, gencitabina e 5FU), um lentamente (citarabina) e outro
(dacarbazina) ndo dispde de informacBes. O restante pode ser removido por sor¢do, pois 0
municipio direciona todo o esgoto coletado para uma ETE. Esta triagem indica que o
tratamento de esgoto pode reduzir o risco para 0 meio aquatico.

No capitulo 7, a etapa V (avaliacdo ecotoxicoldgica) seguiu o disposto na norma
europeia ao utilizar informacGes de ensaios ecotoxicoldgicos que contemplem os trés niveis
tréficos (algas, crustaceos e peixe). Foram encontrados estudos somente para seis farmacos:
cisplatina, ciclofosfamida, 5-FU, etoposido, ifosfamida e metotrexate. De acordo com as
recomendacdes da norma europeia, ndo € possivel derivar a TOX (PNEC) dos demais
farmacos por ndo haver informacdes que contemplem os trés niveis tréficos.

Entretanto, ha estudos relatados de testes agudos e crénicos para os farmacos citarabina,
doxorrubicina, gencitabina, paclitaxel e vincristina desenvolvidos em 1 ou 2 niveis tréficos.
Essa metodologia utilizou todas as informac6es disponiveis para derivar a PNEC, aplicando
os fatores de incerteza descritos na norma norte-americana.

Dois estudos foram encontrados com dados ecotoxicolégicos da citarabina. Zounkova et
al. (2010) relataram testes agudos com Desmodesmus subspicatus, Daphnia magna e
Pseudomonas putida e a menor concentragio verificada foi de 10.000 pg.L™* (LOEC) para P.
putida. A concentragdo de 3.700 pg.L™* para LOEC foi relatada em um teste cronico com D.
magna e também um valor de 1.396.000 pg.L™? (LC50) para um teste agudo com
Thamnocephalus platyurus (RUSSO et al., 2018). Aplicando o fator 1000 & menor
concentragio relatada em testes agudos (10.000 pug.L™), determinou-se a PNEC de 10 pg.L™

Parrella et al. (2014) relatou a realizacdo de testes agudos com a doxorrubicina em dois
niveis troficos (algas e crustaceos). Aplicando o fator 1000 a concentracao de 310 pg. Lt (EC
50) relatada para Thamnocephalus platyrus, determinou-se uma PNEC de 0,31 pg.L™,

Para a gencitabina, foram observados EC 50 > 100.000 pg.L™* ¢ LOEC > 50.000 pg.L™
em testes agudos (ZOUNKOVA et al., 2010). Aplicando o fator 1000 a menor concentracéo
(50.000 pg.L™Y) verificada em testes agudos realizados com Daphnia magna, determinou-se
uma PNEC de 50 pg.L™*

Apenas um estudo foi encontrado com dados ecotoxicoldgicos com o paclitaxel. A

imobilizacdo foi observada no teste agudo na concentragdo de 740.000 pg.L™* em Daphnia
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magna (MARTIN et al., 2014). Aplicando o fator 1000 a esta concentracio, derivou-se o
valor da PNEC, obtendo-se 740 pg.L™.

Apenas um estudo foi encontrado sobre a ecotoxicidade da vincristina. Testes agudos
foram realizados em Lemna minor, Daphnia magna e Pseudomonas putida. Nestes testes o
farmaco causou 50% dos efeitos em concentragdes de 7.640 pg.L™ no teste com crustaceos e
superior a 100.000 pg.L™ nos estudos com planta e bactérias (JURECZKO; PRZYSTAS,
2018). Aplicando-se o fator 100 sobre a menor concentracdo de 7.640 pgL™ verificada em
crustaceos, obteve-se uma PNEC de 76,4 pg.L™.

Desta forma, foi possivel ampliar a base de informagBes sobre a toxicologia dos
farmacos, embora somente onze dos 20 farmacos possam ser avaliados pela relacdo entre a
concentracdo ambiental prevista e a menor concentracdo toxica determinada pelos estudos
ecotoxicoldgicos. A tabela 11 mostra os valores da CAP, TOX e a relagdo CAP/TOX para

esses onze farmacos.

Tabela 11: valores de CAP, TOX e a relagdo CAP/TOX de onze farmacos

" CAP/ . CAP/
FARMACO CAP TOX FARMACO  CAP TOX
TOX TOX

cisplatina 2,10E-04 0,025 8,38E-03 gencitabina 7,40E-03 50 1,48E-04
ciclofosfamida 1,18E-02 0,482 2,45E-02 ifosfamida 3,31E-03 303 1,09E-05
citarabina  8,89E-03 10 8,89E-04 metotrexate 2,51E-03 0.08 3,14E-02
doxorrubicina 6,92E-04 0,31 2,23E-03  paclitaxel 7,74E-04 740 1,05E-06
etoposideo  1,24E-03 0,96 1,29E-03  vincristina 7,01E-06 76,4 9,18E-08
5-fluoruracil  1,12E-02 0.055 2,04E-01

Fonte: Elaborado pelo autor

Os resultados indicam que nenhum farmaco apresenta uma relacdo CAP/TOX superior
a 1, ndo havendo necessidade de execuc¢do da etapa VI (refinamento da CAP), assim como na
avaliacdo pela norma europeia realizada no capitulo 7.

A metodologia diferencia-se da adotada pela UE em trés principais pontos: (i) adota
um limite de ag&o superior (0,1 pg.L™); (ii) utiliza 0 méximo de informacdes disponiveis para
derivacdo da PNEC e (iii) encerra a avaliagdo ap6s o refinamento da PEC sem considerar as
taxas de remocdo do farmaco nas ETE e sem ensaios adicionais ou avaliacdo em outros

compartimentos ambientais.
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As avaliagOes foram conduzidas em um municipio onde foi realizada uma média de 768
procedimentos de quimioterapia por més ao longo do periodo estudado. A média de
procedimentos realizados em 142 municipios da rede de atendimento oncoldgico do SUS é
1200 procedimentos por més, de acordo com as informacGes disponiveis na base de dados do
DATASUS e apresentadas no apéndice D. Além disso, 0 municipio possui a 23* maior
populacdo de toda a amostra e conta com 0 segundo maior indice médio de tratamento de
esgoto (APENDICES B e C). Este cenario favorece a diluicdo dos farmacos e
consequentemente os valores calculados das suas concentragdes previstas no ambiente sdo
baixos. O alto indice de tratamento do esgoto favorece a possibilidade de remocéo reduzindo
0 risco.

Entretanto, o perfil dos municipios participantes da rede de atendimento oncoldgico do
SUS em relagdo a quantidade de pacientes atendidos, coleta e tratamento de esgoto e
populacéo residente € muito heterogéneo e, consequentemente, a aplicacdo desta metodologia
em outros municipios pode encontrar resultados diferentes. A sua aplicacdo desta
metodologia em municipios previamente hierarquizados em relacdo ao potencial de
contaminacdo pelos farmacos oncoldgicos pode auxiliar na priorizagdo dos farmacos que

devem ser monitorados bem como na escolha dos pontos de amostragem.
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CAPITULO 9 - POTENCIAL DE INSERCAO DOS FARMACOS ONCOLOGICOS
NO AMBIENTE AQUATICO EM MUNICIPIOS BRASILEIROS

As avaliacbes preliminares de risco ambiental apresentadas nos capitulos anteriores
indicaram que o tratamento de esgoto pode reduzir o risco associado a insercdo de farmacos
para 0 meio aquético. Entretanto os indicadores de saneamento sdo muito diversos no Brasil.
Dados obtidos do Sistema Nacional de informacdes de Saneamento (SNIS) mostram que
muitos municipios da rede publica de atendimento oncologico ndo coletam e ndo tratam todo
0 esgoto produzido, que € direcionado diretamente para 0s rios ou mar.

Além disso, o consumo de medicamentos em um municipio depende do nimero e da
complexidade dos hospitais e servigos de saude, das prescricdes médicas, de caracteristicas
epidemioldgicas e sazonalidade, entre outros fatores. Estas consideracGes sdo importantes e
sugerem que o consumo de uma regido geogréfica pode ndo ser o mesmo de outro local
(BURNS et al., 2018).

No Brasil, ndo ha dados disponiveis sobre o consumo de medicamentos no nivel
municipal, bem como das unidades hospitalares. Além disso, informacdes necessarias a
elaboracdo da avaliacdo de risco ambiental, como a vazdo das redes de esgoto e das aguas de
superficie, das tecnologias de tratamento e quantidades de ETE em cada municipio, também
S80 escassas.

Este capitulo tem por objetivo ordenar municipios brasileiros pelo potencial de
contaminacdo de suas redes de agua e esgoto com esses farmacos utilizando as informac6es
de consumo dos farmacos oncolégicos no municipio de Niterdi para simular a correspondente
insercdo destes farmacos no ambiente aquatico de 142 municipios brasileiros participantes da
rede publica de atendimento oncoldgico localizados no interior do pais.

Em funcdo da inexisténcia de dados de consumo dos farmacos nos municipios
selecionados, o estudo simula a insercdo dos farmacos no seu ambiente aquético utilizando
um modelo matematico elaborado a partir das informacdes levantadas no estudo de caso
realizado no capitulo 7.

A tabela 12 mostra o consumo médio de cada fArmaco no municipio de Niteroi.



Tabela 12: Consumo médio de farmacos no municipio de Niter6i no periodo 2010-2017
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CONSUMO CONSUMO CONSUMO CONSUMO
FARMACO FARMACO FARMACO FARMACO
(M9) (M9) (M) (M9)
carboplatina 265140 dacarbazina 199690 gencitabina 1214110 | mitoxantrona 1020
cyclophosphamida | 1933630 docetaxel 52760 idarubicina 1520 oxaliplatina 93700
5fu 1837720 | doxorubicina 113430 ifosfamida 543320 paclitaxel 126920
cisplatina 34700 etoposideo 203900 irinotecano 91210 vimblastina 3550
citarabina 1457770 fludarabina 9300 methotrexate 412500 vincristina 1150

Fonte Elaborado pelo autor.

A C, calculada representa a média do consumo total dos farmacos em cada
procedimento e sera utilizada para simular a quantidade consumida desses farmacos nos
demais municipios. A primeira varidvel utilizada no modelo €, portanto, o consumo,
determinado pela quantidade de procedimentos realizados no municipio (APENDICE D),
multiplicada pela Cp.

A segunda varidvel do modelo é a capacidade de diluicdo do farmaco no meio aquético
que depende do volume de esgoto gerado em cada municipio. A vazdo do efluente da rede de
esgotos foi calculada multiplicando a populac&o total residente no municipio (APENDICE B),
disponivel na base de dados do IBGE pela estimativa de 200 litros de esgoto gerado
diariamente por habitante (EMEA, 2006). Aplica-se ainda o fator de diluicdo (10)
determinado pela norma europeia.

A terceira varidvel refere-se a capacidade de remocdo dos farmacos inseridos pelo
sistema local de saneamento. A avaliagdo apresentada no capitulo anterior evidenciou que, em
funcdo do comportamento dos farmacos no sistema de esgoto, apenas dois (ciclofosfamida e
ifosfamida) passam incolumes pelas estacdes de tratamento. Quatro farmacos (5FU,
citarabina, fludarabina e gencitabina) podem sofrer degradacao lenta ou parcial e sobre um,
dacarbazina, ndo ha informacédo disponivel na literatura consultada. Nesse sentido, o estudo
considerou que a carga correspondente aos farmacos ciclofosfamida, ifosfamida e dacarbazina
ndo é removida nas ETE e que os demais serdo removidos pelo percentual de esgoto tratado
no municipio. Os farmacos passiveis de remocdo constituem 69% do total enquanto 31%
alcancam as aguas de superficie independentemente da capacidade de tratamento de esgotos
do municipio. A tabela 13 mostra a distribuicdo percentual entre os farmacos no total

consumido no municipio de Niterdi durante o periodo avaliado.
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Tabela 13: Distribui¢do do consumo dos farmacos

FARMACO % FARMACO % FARMACO % FARMACO | %

carboplatina 3,08 | dacarbazina | 2,32 gencitabina 14,12 | mitoxantrona | 0,01

cyclophosphamida | 22,49 | docetaxel 0,61 idarubicina 0,02 | oxaliplatina | 1,09

5fu 21,38 | doxorubicina | 1,32 ifosfamida 6,32 paclitaxel 1,48
cisplatina 0,40 | etoposideo | 2,37 irinotecano 1,06 | vimblastina | 0,04
citarabina 16,96 | fludarabina | 0,11 methotrexate | 4,80 vincristina | 0,01

Fonte: Elaborado pelo autor

A concentracdo ambiental prevista (CAP) é determinada pela equagéo (9) :
CAP (ug.d*.L =[(0,31*C) + (0,69 * C* Fxr)l/ D Equagdo (9)

onde:
C - consumo diério (média de procedimentos diarios x Cp);
C, - consumo de farmacos por procedimento determinado pelos dados de Niteroi (RJ);
Fnr - fracdo ndo removida do farmaco (1- percentual médio de esgoto tratado no municipio);
D - diluicdo no ambiente (média da populacdo x 200 x10).

Na etapa seguinte, é estabelecida a ordenacdo dos municipios a partir do resultado da
CAP encontrado para cada municipio. Quanto maior a CAP, mais vulnerdveis estardo os

recursos hidricos do municipio.

9.1. RESULTADOS

A média diaria de consumo dos 20 farmacos no municipio de Niterdi (tabela 9) totaliza
8.597.040 pg. Foram realizados, em média, 25,60 procedimentos de quimioterapia
diariamente no municipio. O consumo de farmacos por procedimento no municipio (Cp) foi
calculado a partir destes valores através da formula C, = 8.597.040 pg / 25,60, obtendo-se
335.831,15 pg por procedimento realizado.

Observando-se as informacdes sobre procedimentos realizados (APENDICE C) e
populacdo residente (APENDICE A), verifica-se que dos dez municipios com mais
procedimentos, sete sdo 0s que possuem a maior populacdo residente: S&o Paulo, Belo
Horizonte, Curitiba, Porto Alegre, Goiania, Campinas e Teresina. O resultado é compativel
com a politica do SUS de centralizacdo dos tratamentos.

Embora haja uma maior tendéncia a insercdo dos farmacos nestes municipios, a sua

concentracédo tende a ser menor em funcgéo da diluigdo proporcionada pelo grande volume de
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esgoto gerado. Entretanto, dentre esses municipios, Curitiba € o Gnico que se posiciona entre
os dez com melhor indice de esgoto tratado em toda a amostra, indicando que, nos demais
municipios, uma parcela maior dos farmacos inseridos tende a alcancar as aguas de superficie
através do esgoto ndo tratado, embora estejam mais diluidos.

Dentre os 10 municipios com mais procedimentos realizados, trés registram uma
populacéo residente muito inferior aos demais: Barretos, Cascavel e Jad. Nesses municipios, a
tendéncia de diluicdo dos farmacos no esgoto € muito menor se comparada aos demais
municipios com maior média de tratamentos. Entretanto, estes municipios apresentam bons
indices de saneamento. Barretos apresenta a melhor média de tratamento de esgoto no periodo
estudado (99,49%) enquanto Jau, com média de 88,02%, posiciona-se como o 11° melhor, e
Cascavel, com 81,62%, ocupa a 242 posicao.

Dentre 0s dez municipios com menor populacdo, henhum esta posicionado entre os dez
com menor quantidade de procedimentos realizados. Alguns desses municipios estéo isolados
em relacdo aos outros polos de atendimento por questdes geograficas, como, por exemplo,
Barbalha (CE), onde somente trés cidades fazem parte da rede publica de atendimento do
estado. A populacdo média de Barbalha entre 2010 a 2017 foi de 57.754 habitantes, a oitava
menor da amostra. Entretanto, apresenta a 552 maior quantidade de procedimentos realizados
no mesmo periodo.

Esses municipios tém menor capacidade de promover a diluicdo dos farmacos inseridos
no ambiente que tende a aumentar em funcdo da absorcdo de pacientes oriundos de outros
municipios. O potencial de insercdo aumenta quando o municipio ndo trata a totalidade do
esgoto gerado.

A tabela 14 mostra o resultado da ordenacdo final dos municipios. Na ordenacéo final,
dos dez municipios menos populosos, oito estdo entre os trinta mais suscetiveis a insercdo dos

farmacos.



Tabela 14: Resultado da simulagéo e a ordenag&o pelo valor simulado da CAP

MUNICIPIO ORD CAP MUNICIPIO ORD | CAP MUNICIPIO ORD | CAP MUNICIPIO ORD CAP

JOACABA 1 1,23E-01 URUGUAIANA 36 2,08E-02 | IPATINGA 71 1,04E-02 SAO PAULO 106 6,07E-03
Wui 2 1,18E-01 G. VALADARES | 37 1,94E-02 | S.J. DEL REI 72 1,01E-02 PIRACICABA | 107 6,01E-03
BARRETOS 3 9,07E-02 C. DO SUL 38 1,93E-02 | R.PRETO 73 9,99E-03 UBERLANDIA | 108 5,94E-03
BARBALHA 4 8,76E-02 BARBACENA 39 1,86E-02 | POUSO ALEGRE 74 9,95E-03 TUPA 109 5,91E-03
MURIAE 5 8,22E-02 BLUMENAU 40 1,84E-02 | DOURADOS 75 9,83E-03 T. FREITAS 110 5,74E-03
LAJEADO 6 6,71E-02 TERESOPOLIS 41 1,82E-02 | JOINVILLE 76 9,69E-03 APUCARANA | 111 5,61E-03
ARAPIRACA 7 5,91E-02 TERESINA 42 1,76E-02 | TAUBATE 77 9,64E-03 ARACATUBA | 112 5,60E-03
JAU 8 5,26E-02 P. DE MINAS 43 1,69E-02 | B. PAULISTA 78 9,56E-03 M. S CRUZES 113 5,59E-03
ERECHIM 9 5,06E-02 PASSOS 44 1,66E-02 | C. GOYTACASES | 79 9,56E-03 FOZ IGUACU | 114 5,53E-03
C.G. DO SUL 10 4,74E-02 CUIABA 45 1,63E-02 | SOROCABA 80 9,21E-03 RIO BRANCO | 115 5,36E-03
VASSOURAS 11 4,68E-02 BAURU 46 1,62E-02 | CAMPO GRANDE | 81 9,18E-03 CURITIBA 116 5,15E-03
PASSO FUNDO 12 4,28E-02 ARAGUAINA 47 1,62E-02 | C. MOURAO 82 9,16E-03 SAO CARLOS | 117 4,85E-03
PORTO UNIAO 13 4,18E-02 LAGES 48 1,57E-02 | MOGIGUACU 83 9,11E-03 S.J. CAMPOS | 118 4,41E-03
SANTA ROSA 14 4,18E-02 C. ITAPEMIRIM 49 1,56E-02 | S.J. RIOPRETO 84 8,92E-03 PETROPOLIS 119 4,29E-03
PARIQUERA-ACU 15 3,89E-02 S. LEOPOLDO 50 1,54E-02 | JALES 85 8,75E-03 S.B.CAMPO 120 4,25E-03
B. GONCALVES 16 3,70E-02 CAX. DO SUL 51 1,52E-02 | SINOP 86 8,75E-03 T. LAGOAS 121 4,09E-03
S. CRUZ DO SUL 17 3,70E-02 SANTA MARIA 52 1,48E-02 | PALMAS 87 8,65E-03 CORUMBA 122 3,75E-03
DIVINOPOLIS 18 3,57E-02 JACAREI 53 1,41E-02 | SETE LAGOAS 88 8,54E-03 SANTAREM 123 3,55E-03
P. DE CALDAS 19 3,42E-02 P. PRUDENTE 54 1,41E-02 | F. BELTRAO 89 8,52E-03 MANAUS 124 3,37E-03
IMPERATRIZ 20 3,33E-02 V.REDONDA 55 1,41E-02 | GOIANIA 90 8,50E-03 ASSIS 125 3,36E-03
RIO BONITO 21 2,89E-02 BAGE 56 1,40E-02 | ANAPOLIS 91 8,43E-03 P. GROSSA 126 3,08E-03
ITAPERUNA 22 2,85E-02 N.HAMBURGO 57 1,35E-02 | LONDRINA 92 8,38E-03 LIMEIRA 127 3,05E-03
VARGINHA 23 2,84E-02 M. CLAROS 58 1,33E-02 | V. CONQUISTA 93 8,24E-03 RIO CLARO 128 2,95E-03
ALFENAS 24 2,83E-02 SOBRAL 59 1,33E-02 | ARARAS 94 7,86E-03 NITEROI 129 2,75E-03
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CASCAVEL 25 2,69E-02 CATAGUASES 60 1,32E-02 | CAMP. GRANDE 95 7,00E-03 S.ANDRE 130 2,68E-03
CARAZINHO 26 2,68E-02 CARUARU 61 1,27E-02 | GARANHUNS 96 6,98E-03 BETIM 131 2,59E-03
PONTE NOVA 27 2,64E-02 CAMPINAS 62 1,27E-02 | F. DE SANTANA 97 6,78E-03 B.MANSA 132 2,56E-03
CHAPECO 28 2,50E-02 PETROLINA 63 1,25E-02 | BELEM 98 6,77E-03 JUAZEIRO 133 2,44E-03
ITABUNA 29 2,45E-02 JAR. DO SUL 64 1,21E-02 | S.J. BOAVISTA 99 6,72E-03 C. LARGO 134 2,32E-03
MARILIA 30 2,41E-02 UBERABA 65 1,19E-02 | FRANCA 100 6,72E-03 COLATINA 135 2,22E-03
CRUZ ALTA 31 2,30E-02 PATO BRANCO 66 1,17E-02 | JUNDIAI 101 6,56E-03 BRASILIA 136 2,22E-03
JUIZ DE FORA 32 2,27E-02 MOSSORO 67 1,11E-02 | GUARAPUAVA 102 6,48E-03 CANOAS 137 1,83E-03
PELOTAS 33 2,25E-02 CACOAL 68 1,08E-02 | RONDONOPOLIS | 103 6,40E-03 MACAPA 138 1,74E-03
PORTO ALEGRE 34 2,25E-02 B.HORIZONTE 69 1,06E-02 | CATANDUVA 104 6,39E-03 AVARE 139 1,39E-03
GUARATINGUETA | 35 2,20E-02 MARINGA 70 1,04E-02 | PORTO VELHO 105 6,21E-03 ARCOVERDE 140 1,24E-03
BOA VISTA 141 1,21E-03

T. OTONI 142 7,22E-04

Fonte: Elaborado pelo autor
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Embora o tratamento quimioterapico seja predominantemente ambulatorial, muitos
pacientes permanecem no municipio durante os ciclos de tratamento, excretando os farmacos
na propria unidade clinica ou no domicilio temporario. Entretanto, dos dez municipios com
menor populacdo residente, somente quatro tratam mais de 20% do esgoto gerado. VVassouras
trata em média 3,09% do esgoto e Carazinho, Ponte Nova e Rio Bonito ndo tratam o esgoto
municipal.

Nenhum dos 10 municipios mais populosos posicionou-se entre os 30 mais suscetiveis a
insercdo dos farmacos no ambiente, pois sdo 0s que tém maior capacidade de diluicdo mesmo
sendo os que mais utilizam esses farmacos em fungéo do volume de atendimento.

Nenhum dos municipios mais populosos, a excecdo de Curitiba, demonstra tratar mais
de 80% do esgoto gerado. Os demais, a excecdo de Teresina, tratam mais de 55% do esgoto.
Porto Alegre (34°) e Teresina (42°) demonstram maior possibilidade de insercdo dos
farmacos, ao contrério de Curitiba (116°) e Brasilia (136°).

A simulacdo indica que as maiores cargas de farmacos oncologicos devem ser inseridas
nos municipios de Joacaba, ljui e Barretos. Joacaba e Chapeco sdo 0s Unicos municipios da
regido oeste de Santa Catarina que disponibilizam o atendimento oncoldgico pelo SUS. A
populacdo do municipio é a segunda menor da amostra com 28.345 habitantes. Entretanto, sdo
realizados em media 855 procedimentos de quimioterapia por més no municipio, mais do que
em Niteroi, cuja populacdo é 17 vezes maior, indicando que o municipio recebe pacientes de
outras localidades, aumentando a carga inserida na rede de aguas residuarias. O indice de
esgoto tratado é 39,44%, portanto a maior parte da carga de farmacos inserida deve alcancar
as aguas de superficie.

Barretos apresenta a quarta maior quantidade de procedimentos de quimioterapia
realizados (6008,96) e a 1072 populacdo residente com 116.787 habitantes. O municipio
dispde de um dos maiores e mais complexos hospitais de oncologia do pais e atende pacientes
de todas as regiGes. Embora a quantidade de procedimentos realizados corresponda a 29,35%
dos procedimentos do municipio de Sao Paulo (20.474,27) seu volume de esgoto gerado
corresponde a aproximadamente 9,98% do total gerado pela capital paulista. Nesse contexto,
0 municipio tem baixa capacidade de diluicdo dos farmacos excretados, porém € o municipio
com melhor indice de tratamento de esgoto da amostra avaliada, com 99,49%. Entretanto,

considerando a avaliacdo realizada no capitulo 7, esse municipio demonstra grande
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possibilidade de insercdo dos farmacos ciclofosfamida e ifosfamida nos rios que recebem o
efluente das ETE municipais em funcdo da sua incapacidade de remocdo. Como esses
farmacos somados a dacarbazina correspondem a 31% da carga, 0 municipio posicionou-se
como o terceiro com maior perspectiva de insercao dos farmacos. A mesma avaliacdo também
aponta para o risco da fludarabina, gencitabina, citarabina e 5-FU n&o degradarem
completamente na ETE. O 5FU ja foi detectado nas amostras analisadas do efluente da ETE
do municipio, embora bastante diluido em relacdo ao verificado no efluente do hospital
(ZAMPIERI, 2013). Além disso, em fungdo do porte e complexidade deste hospital, o arsenal
terapéutico disponivel deve contar com uma maior variedade de farmacos cujo
comportamento fisico-quimico néo foi avaliado.

Dos dez municipios propensos a receber as menores cargas de farmacos de acordo com
esta simulagdo, cinco (Arcoverde, Canoas, Colatina, Juazeiro e Tedfilo Otoni) ndo realizaram
procedimentos em todo o periodo avaliado pois passaram a integrar a rede de atendimento
apos 2010. Quatro (Avaré, Boa Vista, Campo Largo e Macapa) realizam menos de 150
procedimentos por més e somente Avaré tem populacdo inferior a 100.000 habitantes.
Somente Brasilia estd entre 0os mais populosos da amostra, na segunda posi¢do. Entretanto
ocupa a 162 posicdo em quantidade de procedimentos realizados. Além da alta capacidade de
diluicdo da carga, a capital do pais ndo demonstra a mesma possibilidade de insercdo de
farmacos dos municipios mais populosos e trata 73% do esgoto gerado, removendo uma
significativa parcela da carga inserida de acordo com os pressupostos do modelo adotado.

O modelo baseia-se no balanco de massa e considera tanto o consumo quanto as
capacidades de diluicdo e remoc¢do para reduzir a inser¢do no ambiente. Assim, municipios
como Curitiba, podem ser considerados mais suscetiveis embora demonstrem maior
capacidade de tratamento do esgoto. Por outro lado, Barretos, embora tenha alta capacidade
de remocdo de parte dos farmacos avaliados, demonstra uma alta concentragdo por receber a
segunda maior carga grande e possuir pouca capacidade de diluicdo. J& 0s municipios menos
populosos e com baixos indices de tratamento do esgoto, como por exemplo, Joacaba e
Barbalha, apresentam-se como os principais emissores desses farmacos para o ambiente. O
resultado da simulacdo e a ordenacdo pelo valor simulado da CAP estdo apresentados na
tabela 14.

Quatro municipios (Bento Gongalves, Chapeco, Itaperuna e Lajeado) que estdo entre o0s

30 com maior possibilidade de inser¢do dos farmacos também aparecem entre os 10 menos
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sustentaveis na avaliacdo de 30 municipios descrita no capitulo 6. O resultado confirma o
trade-off existente entre as metas dos ODS 3 e 6 a0 mostrar o impacto potencial dos servicos

de salde sobre os recursos hidricos dos municipios.
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CONCLUSAO

A conclusdo segue a ordenacdo dos objetivos especificos definidos para o atingimento
do objetivo geral da tese.

O primeiro objetivo especifico buscou responder “como a questdo ambiental dos
farmacos é contextualizada no &mbito do desenvolvimento sustentavel?” Para tanto, foi
aplicada uma metodologia multicritério de apoio a decisdo (Composicdo Probabilistica por
Preferéncias) para avaliar e ordenar/hierarquizar uma amostra de 30 municipios brasileiros
participantes da rede publica de atendimento oncoldgico em relagdo a sustentabilidade de seus
recursos hidricos, afetados por atividades antrépicas, vista sob a 6tica dos ODS. As atividades
antropicas podem impactar os recursos hidricos e a mensuracao de apenas uma dimensdo da
sustentabilidade ndo é suficiente para expressar o desempenho de um territorio (municipio no
caso presente) em relacdo ao desenvolvimento sustentavel.

O estudo forneceu uma percepcdo de como a Agenda 2030 avanca de forma
heterogénea em diferentes municipios brasileiros. A hierarquizacdo de uma amostra dos
municipios péde exemplificar a complexidade para o alcance das metas dos ODS num pais
com significativas desigualdades regionais como o Brasil. As atividades necessarias para
atingir essas metas podem impor externalidades negativas ao ambiente expondo os trade-offs
existentes entre os ODS devido a relacdo de interdependéncia entre eles.

Os resultados mostraram que qualquer atividade pode ser caracterizada como poluente e
comprometer o alcance de algum ODS. Neste sentido, 0s servicos de satde podem impactar 0
ambiente da mesma forma que uma atividade industrial. Assim, o aumento da oferta e do
acesso aos medicamentos pode se constituir um trade-off entre os ODS 3 e 6 ao ampliar o
acesso a salde mas também aumentar a insercdo dos farmacos no ambiente aquético.

O segundo objetivo especifico respondeu a questdo “qual o risco potencial dos farmacos
oncolégicos ao ambiente aquatico?” Para isso, foi realizado um estudo de caso aplicando a
metodologia de avaliacdo de risco ambiental de farmacos preconizada pela Agéncia Européia
do Medicamento sobre 20 farmacos antineoplasicos. A metodologia considera dados de
consumo para estimar a concentracdo dos farmacos no ambiente aquatico. Esta concentragéo,
associada as informacgdes de ensaios ecotoxicoldgicos e a avaliagdo do comportamento do
farmaco no ambiente, determina o risco potencial associado ao farmaco.

A abordagem utilizou todos os dados disponiveis no Hospital Universitario Anténio

Pedro (HUAP-UFF), localizado na area urbana do municipio de Niter6i. O estudo foi capaz
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de estabelecer, ao nivel de rastreamento/triagem, a prioridade de risco dos 20 medicamentos
avaliados. A triagem indicou que a ETE existente na area do estudo pode reduzir o risco
potencial para 0 meio aquatico, entretanto, deve ser realizada a analise (monitoramento) das
aguas para confirmar a eficiéncia do processo de tratamento de esgoto.

O terceiro objetivo respondeu duas questdes: “as metodologias disponiveis para
avaliacdo do risco ambiental de farmacos sdo adequadas ao Brasil?” e “é possivel a adequacgéo
das normas internacionais de avaliacdo do risco ambiental dos farmacos a realidade
brasileira?”

Para atender ao objetivo, foi realizada uma avaliagdo critica das normas internacionais
de avaliacdo do risco ambiental de farmacos disponiveis (Guideline on the Environmental
Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use — UE; Guidance for Industry
Environmental Assessment of Human Drug and Biologics Applications - EUA) que apontou
alguns parametros cuja aplicacéo dificulta sua utilizagdo no contexto brasileiro: (1) a escassez
de ensaios ecotoxicologicos em trés niveis tréficos, o que dificulta a derivacdo da PNEC para
a maioria dos farmacos; (2) as informacdes sobre as taxas de remocédo dos farmacos em ETE
sdo obtidas em operacOes de tratamento de efluentes realizados em paises de clima temperado
e nem sempre séo aplicaveis no Brasil e, (3) as informacGes sobre a operacdo das estacfes de
tratamento de esgotos municipais nos municipios brasileiros nem sempre sdo acessiveis. Esta
avaliacdo permitiu concluir que sdo necessarias adequacfes a estas normas para que possam
ser aplicadas no pais.

O estudo resultou na proposicdo de uma metodologia aplicavel as condi¢des brasileiras
para a avaliacdo preliminar do risco ambiental da emissdo de farmacos para o ambiente
aquatico a partir de uma fonte individual (hospitais e servicos de saude).

Esta metodologia utiliza as informacdes disponiveis sobre estudos ecotoxicol6gicos,
caracteristicas fisicas e quimicas dos farmacos e seu comportamento no ambiente aquatico.
Considera as limitacGes existentes no pais em relacdo a capacidade analitica do seu
monitoramento em rotina no ambiente aquatico bem como do tratamento de esgoto nos
municipios.

A metodologia foi utilizada na avaliacdo preliminar dos riscos ambientais de 20
farmacos oncolégicos no HUAP-UFF. A conclusédo obtida é que pode ser aplicada em outros

municipios brasileiros, baseando-se apenas em informacgdes disponiveis na literatura e sem a
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necessidade de execucdo de ensaios experimentais e, consequentemente, identificar a
necessidade, ou ndo, de estudos e a¢des posteriores.

O quarto objetivo especifico do trabalho respondeu a questdo: “é possivel estabelecer
hierarquias e prioridades quanto ao potencial de inser¢do de farmacos oncol6gicos no
ambiente aquético dos municipios brasileiros?”

N&o ha informacéo disponivel sobre deteccdo dos farmacos nas aguas de superficie ou
residudrias nem sobre o consumo dos farmacos oncoldgicos nos 172 municipios brasileiros
participantes da rede de atendimento do SUS para estimar o potencial de contaminacdo dos
recursos hidricos por estes farmacos. A quantidade de procedimentos realizados pelo SUS é a
Unica opcao disponivel para avaliacdo da exposicao.

Neste estudo, um modelo matematico foi usado para simular a insercdo de farmacos
oncolégicos no ambiente aquéatico de 142 municipios participantes da rede de tratamento de
cancer do SUS localizados no interior do pais. Os modelos sdo avaliagBes prospectivas
iniciais da exposicdo quando as concentracdes medidas ndo podem ser obtidas e foi adaptado
dos procedimentos preconizados pela norma europeia de avaliacdo de risco ambiental de
farmacos. A simulagdo utilizou os resultados da avaliagéo do risco ambiental de 20 farmacos
realizada no municipio de Niteroi para estimar o risco potencial de inser¢do dos farmacos nos
demais municipios. Foram utilizadas informacGes sobre a quantidade de procedimentos de
quimioterapia realizados, dados de populacéo residente e tratamento de esgoto dos municipios
que sediam unidades publicas de tratamento oncoldgico. Embora exista uma incerteza
decorrente da variabilidade existente entre os procedimentos realizados, a simulacdo realizada
se mostrou Gtil como ferramenta de screening de hierarquizacdo dos municipios como base
para priorizacao do investimento de recursos.

Os resultados obtidos permitiram inferir quais municipios séo prioritarios para aplicacdo
da metodologia de avaliagdo do risco ambiental associado a emissdo de farmacos
desenvolvida no capitulo 8. A avaliacdo in loco pode verificar se esta emissdo deriva de fonte
pontual ou difusa, determinar o caminho percorrido e 0s destinos com maior risco de impacto
no ambiente e consequentemente priorizar os pontos de amostragem para 0 monitoramento
das aguas residuérias e superficiais.

O estudo cumpriu o objetivo geral de subsidiar a formulacdo de politicas publicas
orientadas a questdo ambiental dos farmacos no pais. Apresentou 0 problema,

contextualizando-o em relacdo aos objetivos do desenvolvimento sustentavel, um dos
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principais pontos da agenda mundial vigente no seculo XXI. O estudo demonstrou que 0s
modelos de avaliacdo utilizados pelas normas internacionais podem ser adaptados a realidade
brasileira apresentando uma proposta metodologica pratica para isso. Além disso, apontou,
numa avaliagdo preliminar, os municipios mais vulnerdveis a contaminagdo dos recursos
hidricos pelos farmacos oncoldgicos. Finalmente, demonstrou a importancia da discussao
relacionada ao destino e efeito dos medicamentos ap0s a administracdo ao usuario e 0s
resultados constituem elementos suficientes e consistentes para introduzir o tema no ambito

das ciéncias farmacéuticas.
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APENDICES
APENDICE A

POPULACAO DOS MUNICIPIOS DA REDE DE ATENDIMENTO ONCOLOGICO
Tabela 15: populag¢do dos municipios da rede de atendimento oncol6gico

. POPULACAO
MUNICIPIO
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
ALFENAS 73.774 74.298 74.804 77.618 78.176 78.712 79.222 79.707
ANAPOLIS 334.613 338.545 342.347 357.402 361.991 366.491 370.875 375.142
APUCARANA 120.919 121.924 122.896 128.058 129.265 130.430 131.571 132.691
ARACATUBA 181.579 182.526 183.441 190.536 191.662 192.757 193.828 194.874
ARAGUAINA 150.484 153.351 156.123 164.093 167.176 170.183 173.112 175.960
ARAPIRACA 214.006 216.108 218.140 227.640 229.329 231.053 232.671 234.185
ARARAS 118.843 119.968 121.055 126.391 127.661 128.895 130.102 131.282
ARCOVERDE 68.793 69.346 69.880 72.102 72.672 72.625 73.154 73.667
ASSIS 95.144 95.750 96.336 100.204 100.911 101.597 102.268 102.924
AVARE 82.934 83.430 83.910 87.238 87.820 88.385 88.938 89.479
BAGE 116.794 116.944 117.090 121.235 121.500 121.749 121.986 122.209
BARBACENA 126.284 127.218 128.120 132.980 133.972 134.924 135.829 136.689
BARBALHA 55.323 55.960 56.576 57.818 58.347 58.855 59.343 59.811
BARRA MANSA 177.813 178.355 178.880 179.472 179.697 179.915 180.126 179.451
BARRETOS 112.101 112.730 113.338 117.779 118.521 119.243 119.948 120.638
BAURU 343.937 346.077 348.146 362.062 364.562 366.992 369.368 371.690
BELEM 1.393.399 | 1.402.056 | 1.410.430 | 1.425.922 | 1.432.844 | 1.439.561 | 1.446.042 | 1.452.275
BELO HORIZONTE | 2.375.151 | 2.385.640 | 2.395.785 | 2.479.165 | 2.491.109 | 2.502.557 | 2.513.451 | 2.523.794
B. GONCALVES 107.278 108.481 107.075 111.384 112.318 113.287 114.203 115.069
BETIM 378.089 383.571 388.873 406.474 412.003 417.307 422.354 427.146
BLUMENAU 309.011 312.635 316.139 329.082 334.002 338.876 343.715 348.513
BOA VISTA 284.313 290.741 296.959 308.996 314.900 320.714 326.419 332.020
B. PAULISTA 146.744 148.411 150.023 156.995 158.856 160.665 162.435 164.163
BRASILIA 2.570.160 | 2.609.998 | 2.648.532 | 2.789.761 | 2.852.372 | 2.914.830 | 2.977.216 | 3.039.444
C. DO SUL 83.827 83.517 83.217 85.955 85.830 85.712 85.600 85.495
C. DE ITAPEMIRIM 189.889 191.042 192.156 205.213 206.973 208.702 210.325 211.649
CACOAL 78.574 78.959 79.330 85.863 86.556 87.226 87.877 88.507
CAMPINA GRANDE | 385.213 387.644 389.995 400.002 402.912 405.072 407.754 410.332
C. GRANDE DO SUL 38.769 39.092 39.404 41.060 41.447 41.821 42.187 42.547
CAMPINAS 1.080.113 | 1.090.386 | 1.098.630 | 1.144.862 | 1.154.617 | 1.164.098 | 1.173.370 | 1.182.429
CAMPO GRANDE 786.797 796.252 805.397 832.352 843.120 853.622 863.982 874.210
CAMPO LARGO 112.377 113.882 115.336 120.730 122.443 124.098 125.719 127.309
CAMPO MOURAO 87.194 87.710 88.209 91.648 92.300 92.930 93.547 94.153
C. GOYTACASES 463.731 468.087 472.300 477.208 480.648 483.970 487.186 490.288
CANOAS 323.827 325.189 326.505 338.531 339.979 341.343 342.634 343.853
CARAZINHO 59.317 59.445 59.569 61.702 61.875 62.039 62.193 62.339
CARUARU 314.912 319.580 324.095 337.416 342.328 347.088 351.686 356.128
CASCAVEL 286.205 289.340 292.372 305.615 309.259 312.778 316.226 319.608
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CATAGUASES 69.757 70.201 70.630 73232 | 73712 | 74171 74.609 75.025
) POPULAGAO
MUNICIPIO
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
CATANDUVA 112.820 | 113356 | 113.873 | 118209 | 118.853 | 119.480 | 120.092 | 120.691
CAXIAS DO SUL 435564 | 441332 | 446911 | 465304 | 470223 | 474.853 | 479.236 | 483.377
CHAPECO 183530 | 186.337 | 189.052 | 198.188 | 202.009 | 205795 | 209553 | 213.279
COLATINA 111.788 | 112432 | 113.054 | 120.677 | 121.670 | 122646 | 123598 | 124.525
CORUMBA 103703 | 104318 | 104912 | 107.347 | 108.010 | 108.656 | 109.294 | 109.899
CRUZ ALTA 62.821 62.474 62.138 64.126 63.946 63.776 63.615 63.463
CUIABA 551.008 | 556.299 | 561.329 | 569.830 | 575480 | 580489 | 585367 | 590.118
CURITIBA 1.751.907 | 1.764.541 | 1.776.761 | 1.848.946 | 1.864.416 | 1.879.355 | 1.893.997 | 1.908.359
DIADEMA 386.089 | 388576 | 390.980 | 406.718 | 409.613 | 412428 | 415180 | 417.869
DIVINOPOLIS 213.016 | 215247 | 217.404 | 226.345 | 228.643 | 230848 | 232.945 | 234.937
DOURADOS 196.035 | 198422 | 200729 | 207498 | 210218 | 212870 | 215486 | 218.069
ERECHIM 96.087 96.757 97.404 101122 | 101.752 | 102345 | 102.906 | 103.437
FEIRA DE SANTANA | 556.642 | 562466 | 568.099 | 606.139 | 612.000 | 617.528 | 622.639 | 627.477
FOZ DO IGUACU 256.088 | 255.900 | 255718 | 263.508 | 263.647 | 263.782 | 263.915 | 264.044
FRANCA 318.640 | 321.012 | 323.307 | 336734 | 339461 | 342112 | 344.704 | 347.237
F.BELTRAO 78.943 79.850 80.727 84.437 85.486 86.499 87.491 88.465
GARANHUNS 129.408 | 130303 | 131.169 | 135138 | 136.057 | 136.949 | 137.810 | 138.642
GOIANIA 1.302.001 | 1.318.149 | 1.333.767 | 1.393.575 | 1.412.364 | 1.430.697 | 1.448.639 | 1.466.105
GOV.VALADARES | 263689 | 264960 | 266190 | 275568 | 276.995 | 278.363 | 279.665 | 280.901
GUARAPUAVA 167.328 | 168.349 | 169.252 | 175779 | 176973 | 178.126 | 179.256 | 180.364
GUARATINGUETA | 112072 | 112675 | 113258 | 117.663 | 118.378 | 110.073 | 119.753 | 120.417
13Ul 78.915 79.160 79.396 82.276 82.563 82.833 83.089 83.330
IMPERATRIZ 247505 | 248806 | 250.063 | 251468 | 252320 | 253.123 | 253.873 | 254.569
IPATINGA 239.468 | 241539 | 243541 | 253.098 | 255266 | 257.345 | 259.324 | 261.203
ITABUNA 204.667 | 205286 | 205.885 | 218.124 | 218.925 | 219.680 | 220.386 | 221.046
ITAPERUNA 95.841 96.542 97.219 98.004 98.521 99.021 99.504 99.997
JACAREI 211.214 | 212744 | 214223 | 223064 | 224.826 | 226539 | 228.214 | 229.851
JALES 47.012 47.076 47.137 48.724 48.825 48.922 49.017 49.110
JARAGUADOSUL | 143123 | 145782 | 148353 | 156519 | 160.143 | 163.735 | 167.300 | 170.835
JAU 131.040 | 132494 | 133900 | 140.077 | 141.703 | 143283 | 144.828 | 146.338
JOACABA 27.020 27.247 27.467 28.398 28.705 29.008 29.310 29.608
JOINVILLE 515288 | 520.905 | 526338 | 546.981 | 554.601 | 562.151 | 569.645 | 577.077
JUAZEIRO 197.965 | 199.761 | 201.499 | 214.748 | 216588 | 218.324 | 220.253 | 221.773
JUIZ DE FORA 516247 | 520811 | 525225 | 545942 | 550.710 | 555284 | 559.636 | 563.769
JUNDIAI 370126 | 373.713 | 377.183 | 393.920 | 397.965 | 401.896 | 405.740 | 409.497
LAGES 156.727 | 156.665 | 156.604 | 158.961 | 158.846 | 158.732 | 158.620 | 158.508
LAJEADO 71.445 72.338 73.201 76.187 77.761 78.486 79.172 79.819
LIMEIRA 276.022 | 278.093 | 280.096 | 291.748 | 294.128 | 296.440 | 298.701 | 300.911
LONDRINA 506.701 | 511.279 | 515707 | 537.566 | 543.003 | 548.249 | 553.393 | 558.439
MACAPA 398.204 | 407.023 | 415554 | 437.256 | 446.757 | 456.171 | 465495 | 474.706
MANAUS 1.802.014 | 1.832.424 | 1.861.838 | 1.982.177 | 2.020.301 | 2.057.711 | 2.094.391 | 2.130.264
MARILIA 216745 | 218.229 | 219.664 | 228.618 | 230.336 | 232.006 | 233.639 | 235.234
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MARINGA 357.077 | 362329 | 367410 | 385.753 | 391.698 | 397.437 | 403.063 | 406.693
) POPULAGAO
MUNICIPIO
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
MOGI DAS CRUZES | 387.779 | 392.196 | 396.468 | 414.907 | 419.839 | 424.633 | 429321 | 433.901
MOGI-GUACU 137245 | 138245 | 139211 | 144.963 | 146.114 | 147233 | 148327 | 149.396
MONTES CLAROS | 361915 | 366.135 | 370.216 | 385.898 | 390.212 | 394350 | 398.288 | 402.027
MOSSORO 250815 | 263.344 | 266758 | 280.314 | 284.288 | 288.162 | 291.937 | 295.619
MURIAE 100.765 | 101.431 | 102.074 | 105.861 | 106576 | 107.263 | 107.916 | 108.537
NITEROI 487562 | 489.720 | 491.807 | 494200 | 495470 | 496.696 | 497.883 | 499.028
NOVO HAMBURGO | 238.940 | 239.151 | 239.355 | 247.781 | 248251 | 248.694 | 249.113 | 249.508
PALMAS 228332 | 235316 | 242070 | 257.904 | 265409 | 272726 | 279.856 | 286.787
PARIQUERA-ACU 18.446 18.508 18.567 19.239 19.316 19.391 19.465 19.537
PASSO FUNDO 184.826 | 186.083 | 187.298 | 194432 | 195620 | 196.739 | 197.798 | 198.799
PASSOS 106290 | 106.987 | 107.661 | 111.651 | 112402 | 113.122 | 113.807 | 114.458
PATO BRANCO 72.370 73.148 73.901 77.230 78.136 79.011 79.869 80.710
PATOS DE MINAS | 138.710 | 139.849 | 140.950 | 146.416 | 147.614 | 148.762 | 149.856 | 150.893
PELOTAS 328275 | 328.865 | 329.435 | 341.180 | 342.053 | 342.873 | 343.651 | 344.385
PETROLINA 293.962 | 299.752 | 305.352 | 319.893 | 326.017 | 331.951 | 337.683 | 343.219
PETROPOLIS 295917 | 296565 | 297.192 | 297.888 | 298.017 | 298.142 | 298.158 | 298.235
PIRACICABA 364571 | 367.290 | 369.919 | 385287 | 388.412 | 391.449 | 394419 | 397.322
POCOS DE CALDAS | 152435 | 153.726 | 154.974 | 161.025 | 162.379 | 163.677 | 164.912 | 166.085
PONTA GROSSA 311611 | 314518 | 317.339 | 331.084 | 334535 | 337.865 | 341.130 | 344.332
PONTE NOVA 57.390 57.551 57.706 59.614 59.814 60.005 60.188 60.361
PORTO ALEGRE | 1.409.351 | 1.413.094 | 1.416.714 | 1.467.816 | 1.472.482 | 1.476.867 | 1.481.019 | 1.484.941
PORTO UNIAO 33.493 33.619 33.740 34.551 34.717 34.882 35.045 35.207
PORTO VELHO 428527 | 435732 | 442701 | 484992 | 494013 | 502.748 | 511.219 | 519436
POUSO ALEGRE 130615 | 132445 | 134215 | 140.223 | 142.073 | 143846 | 145535 | 147.137
P.PRUDENTE 207.610 | 209.025 | 210393 | 218960 | 220599 | 222.192 | 223749 | 225271
RIBEIRAOPRETO | 604.682 | 612340 | 619.746 | 649556 | 658.059 | 666.323 | 674.405 | 682.302
RIO BONITO 55.551 56.001 56.436 56.942 57.284 57.615 57.963 58.272
RIO BRANCO 336.038 | 342299 | 348354 | 357.194 | 363.928 | 370550 | 377.057 | 383.443
RIO CLARO 186.253 | 187.638 | 188.977 | 196.821 | 198.413 | 199.961 | 201.473 | 202.952
RONDONOPOLIS 195476 | 198.950 | 202.309 | 208.019 | 211.718 | 215320 | 218.899 | 222.316
S. CRUZ DO SUL 118374 | 119.199 | 1190997 | 124577 | 125353 | 126.084 | 126.775 | 127.429
SANTA MARIA 261.031 | 262.369 | 263.662 | 273489 | 274.838 | 276.108 | 277.309 | 278.445
SANTA ROSA 68.587 68.862 69.127 71.665 71.961 72.240 72.504 72.753
SANTAREM 294580 | 297.040 | 284.401 | 288.462 | 290521 | 292520 | 294.447 | 296.302
SANTO ANDRE 676.407 | 678.486 | 680496 | 704.942 | 707.613 | 710210 | 712749 | 715.231
S. B. DO CAMPO 765463 | 770253 | 774.886 | 805.895 | 811.489 | 816.925 | 822.242 | 827.437
S.C. DO SUL 149263 | 149.962 | 150638 | 156.362 | 157.205 | 158.024 | 158.825 | 159.608
SAO CARLOS 221950 | 224173 | 226322 | 236457 | 238.958 | 241.389 | 243.765 | 246.088
S.J.DABOAVISTA | 83.639 84.119 84.584 87.912 88.477 89.027 89.564 90.089
S.J. DEL REI 84.469 84.919 85.353 88.405 88.902 89.378 89.832 90.263
S.J.DORIOPRETO | 408.258 | 412.076 | 415769 | 434.039 | 438.354 | 442548 | 446.649 | 450.657
S.J.DOSCAMPOS | 629921 | 636.876 | 643.603 | 673.255 | 681.036 | 688.597 | 695.992 | 703.219
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SAO LEOPOLDO 214087 | 215664 | 217.189 | 225520 | 226.988 | 228.370 | 220.678 | 230.914
) POPULAGAO
MUNICIPIO
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
SAO PAULO 11.253.503 | 11.316.119 | 11.376.685 | 11.821.873 | 11.895.893 | 11.967.825 | 12.038.175 | 12.106.920
SETE LAGOAS 214152 | 216400 | 218574 | 227571 | 229.887 | 232107 | 234221 | 236.228
SINOP 113.099 | 116.014 | 118.833 | 123.634 | 126817 | 129916 | 132.934 | 135.874
SOBRAL 188.233 | 190724 | 193.134 | 197.663 | 199.750 | 201.756 | 203.682 | 205.529
SOROCABA 586.625 | 593.776 | 600.692 | 629.231 | 637.187 | 644.919 | 652481 | 659.871
TABOAO DA SERRA | 244528 | 248127 | 251608 | 264.352 | 268.321 | 272177 | 275948 | 279.634
TAUBATE 278.686 | 281.336 | 283.899 | 296431 | 299.423 | 302.331 | 305174 | 307.953
T. DE FREITAS 138341 | 140710 | 143.001 | 153.385 | 155659 | 157.804 | 159.813 | 161.690
TEOFILO OTONI 134.745 | 135154 | 135549 | 140.067 | 140567 | 141.046 | 141502 | 141.934
TERESINA 814.230 | 822364 | 830.231 | 836475 | 840.600 | 844.245 | 847.430 | 850.198
TERESOPOLIS 163.746 | 165716 | 167.622 | 169.849 | 171482 | 173.060 | 174587 | 176.060
TRES LAGOAS 101.791 | 103536 | 105224 | 109.633 | 111.652 | 113.619 | 115561 | 117.477
TUPA 63.476 63.487 63.498 65.540 65.596 65.651 65.705 65.758
UBERABA 295988 | 299.361 | 302.623 | 315360 | 318.813 | 322.126 | 325279 | 328.272
UBERLANDIA 604.013 | 611.904 | 619.536 | 646.673 | 654.681 | 662.362 | 669.672 | 676.613
URUGUAIANA 125435 | 125320 | 125209 | 129504 | 129.580 | 129.652 | 129.720 | 129.784
VARGINHA 123.081 | 124162 | 125208 | 130.139 | 131.269 | 132.353 | 133.384 | 134.364
VASSOURAS 34.410 34.638 34.858 35.112 35.275 35.432 35.622 35.768
V.DA CONQUISTA | 306.866 | 310.129 | 315884 | 336987 | 340.199 | 343.230 | 346.069 | 348.718
VOLTAREDONDA | 257.803 | 259.012 | 260.180 | 261.522 | 262.259 | 262.970 | 263.659 | 265.201

Fonte: Elaborada pelo autor
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APENDICE B
iINDICES DE TRATAMENTO DE ESGOTO DOS MUNICIPIOS DA REDE PUBLICA
DE ATENDIMENTO ONCOLOGICO

Tabela 16: indices de tratamento de esgoto dos municipios da rede SUS

MUNICIPIO iNDICE DE TRATAMENTO DE ESGOTO '
2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | MEDIA
ALFENAS 959 | 4182 | 5956 | 7431 | 7675 | 7719 | 7669 | 5472 | 5883
ANAPOLIS 5445 | 5519 | 5592 | 57.31 | 5926 | 6042 | 606 | 6121 | 5805
APUCARANA 3623 | 3596 | 4427 | 5322 | 5807 | 6259 | 7236 | 7749 | 5502
ARACATUBA 100,00 | 9583 | 9183 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 98.46
ARAGUAINA 6037 | 864 1043 | 1231 | 1278 | 1431 | 1615 | 2005 | 19,38
ARAPIRACA 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00
ARARAS 7978 | 8001 | 7999 | 7576 | 80,00 | 9250 | 80,00 | 000 | 7101
ARCOVERDE 4743 | 268 245 | 207 | 29 | 471 5,37 5,85 9,19
ASSIS 7962 | 7941 | 7952 | 7952 | 8277 | 8372 | 9930 | 9930 | 8540
AVARE 7963 | 7972 | 7984 | 7934 | 8326 | 8356 | 9981 | 9972 | 8561
BAGE 2560 | 1811 | 1113 | 1144 | 1668 | 11,04 | 1613 | 21,00 | 1640
BARBACENA 7,66 7,32 721 | 518 | 1382 | 1221 | 1630 | 1724 | 1087
BARBALHA 1519 | 10,47 051 | 988 | 1103 | 1084 | 101 1055 | 1095
BARRA MANSA 3,10 3,62 357 | 356 | 345 | 306 3,94 3,95 3,53
BARRETOS 9594 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 99,49
BAURU 0,00 8,50 044 | 384 | 375 | 412 3,44 2,69 4,47
BELEM 111 184 156 | 224 | 187 | 225 1.46 267 1,88
BELO HORIZONTE | 5507 | 5908 | 6448 | 67.39 | 6846 | 7026 | 7216 | 7636 | 66.66
BENTO GONCALVES | 0,00 0,00 000 | 000 | 000 | 000 0,00 0,00 0,00
BETIM 1704 | 4239 | 5584 | 5760 | 6405 | 6420 | 6462 | 6116 | 5337
BLUMENAU 484 4,77 548 | 887 | 1777 | 2522 | 2688 | 3300 | 1587
BOA VISTA 2014 | 2132 | 2297 | 5029 | 57,08 | 40,75 | 7318 603 | 4438
BRAGAN
, AULIST%A 0,00 0,00 000 | 3152 | 6576 | 6801 | 6912 | 6987 | 3804
BRASILIA 6436 | 6557 | 6642 | 6613 | 7061 | 8217 | 8442 | 8442 | 7301
CACHOEIRADO SUL | 3606 | 3456 | 3740 | 338 | 1397 | 3381 | 3314 | 3294 | 2816
C.DE ITAPEMIRIM | 66,78 | 69,09 | 7139 | 7163 | 7369 | 6981 | 6205 | 7831 | 70,34
CACOAL 255 | 2896 | 31,07 34 | 3399 | 2520 | 318 | 3051 | 27.27
CAMPINA GRANDE | 658 | 8202 66 9218 | 80,79 | 9558 100 100 77.89
CAMPE)'\(')AS%RLANDE 7008 | 7177 | 7487 | 7835 | 7870 | 7976 | 7944 | 7960 | 7657
CAMPINAS 000 | 4831 | 5093 | 51,01 | 5294 | 6427 | 6798 | 6841 | 57,69
CAMPO GRANDE | 4216 | 5415 | 4821 | 4857 | 5169 | 548 | 5563 | 5838 | 5L71
CAMPO LARGO 4154 | 4333 | 4314 | 4391 | 4322 | 4517 | 5205 | 5614 | 46,06
CAMPO MOURAO | 6815 | 7119 | 7183 | 7572 | 7690 | 8066 | 8422 | 8630 | 7687
CAMPOS DOS
VA 3425 | 4254 | 3923 | 51,98 | 6972 | 6623 | 6198 | 6094 | 5336
CANOAS 1330 | 1205 | 1376 | 1665 | 17.82 | 2551 | 3624 | 3656 | 2149
CARAZINHO 0,00 0,00 000 | 000 | 000 | 000 0,00 0,00 0,00
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MUNICIPIO

INDICE DE TRATAMENTO DE ESGOTO

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
CARUARU 10,26 4287 42,88 41,48 | 42,99 44,95 44,33 46,66 39,55
CASCAVEL 65,17 68,78 72,76 79,82 83,01 89,57 94,57 99,30 81,62
CATAGUASES 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
CATANDUVA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 75,90 100,00 88,50 33,05
CAXIAS DO SUL 10,12 10,57 27,79 27,47 31,67 37,05 38,36 36,91 27,49
CHAPECO 29,75 34,81 34,69 34,14 | 33,76 37,00 40,35 51,91 37,05
COLATINA 4,66 4,20 4,17 451 4,31 4,96 6,18 6,39 4,92
CORUMBA 0 0 0 0 20,64 37,57 44,8 46,85 18,73
CRUZ ALTA 28,04 24,51 28,11 15,15 13,50 13,97 15,96 14,69 19,24
CUIABA 73,82 21,9 22,03 0 28,04 26,89 27,1 30,9 28,84
CURITIBA 86,28 87,18 88,26 88,44 | 89,71 91,26 92,93 93,59 89,71
DIADEMA 12,29 22,29 11,14 11,28 15,04 22,40 21,98 18,52 16,87
DIVINOPOLIS 0,00 0,00 0,00 0,00 1,18 2,16 1,99 1,85 0,90
DOURADOS 44,52 22,21 30,49 33,3 38,66 46,24 50,45 55,73 40,20
ERECHIM 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FEIRA DE SANTANA | 52,84 56,1 63,32 74,92 76,02 82,58 80,39 86,58 71,59
FOZ DO IGUACU 71,96 72,46 74,46 77,13 78,89 79,65 78,79 80,17 76,69
FRANCA 76,31 76,39 98,80 77,79 98,00 98,00 98,03 98,04 90,17
FRANCISCO
BELTRAO 70,79 70,56 70,61 71,88 72,14 71,70 71,19 72,55 71,43
GARANHUNS 69,38 6,21 6,42 5,91 8,64 6,6 7,76 8,09 14,88
GOIANIA 64,32 62,73 61,34 63,45 64,72 64,49 67,88 68,77 64,71
GOVERNADOR
VALADARES 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
GUARAPUAVA 64,06 64,07 65,13 66,35 68,52 73,68 77,30 78,68 69,72
GUARATINGUETA 24,12 24,63 17,00 19,77 23,45 27,20 19,09 22,96 22,28
Ul 0,00 0,00 0,00 0,00 1,91 0,00 0,00 3,47 0,67
IMPERATRIZ 59,85 54,3 42,44 96,23 | 83,24 88,03 84,86 75,38 73,04
IPATINGA 85,09 85,00 84,57 84,63 | 84,68 84,76 84,44 84,97 84,77
ITABUNA 8,59 12,11 10,73 11,89 20,19 19,64 26,28 18,1 15,94
ITAPERUNA 0,00 0,00 0,00 0,00 9,48 9,30 9,59 10,07 481
JACAREI 13,51 12,05 7,66 6,69 11,31 50,40 50,49 57,25 26,17
JALES 78,61 78,42 78,28 78,46 | 82,46 82,91 100,00 100,00 84,89
JARAGUA DO SUL 36,57 33,37 36,33 33,15 | 32,77 44,00 56,43 58,52 41,39
JAU 89,27 82,31 74,57 85,86 72,12 100,00 100,00 100,00 88,02
JOACABA 39,83 42,88 35,92 40,80 | 39,42 38,30 38,12 40,26 39,44
JOINVILLE 15,96 9,62 7,75 15,36 18,61 22,92 22,96 25,31 17,31
JUAZEIRO 35,96 41,3 36,17 37,33 | 39,02 19,73 22,57 25,5 32,20
MUNICIPIO 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
JUIZ DE FORA 7,50 7,85 7,18 7,25 6,56 6,08 6,88 5,58 6,86
JUNDIAI 88,94 91,38 100,00 | 100,00 | 91,94 100,00 100,00 100,00 96,53
LAGES 20,00 3,97 12,47 21,96 21,08 28,37 13,19 12,70 16,72
LAJEADO 0,00 0,00 0,00 0,00 0,84 1,06 0,89 0,78 0,45
LIMEIRA 69,45 80,83 88,68 86,56 | 100,00 | 100,00 100,00 100,00 90,69
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INDICE DE TRATAMENTO DE ESGOTO

MUNICIPIO :
2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | MEDIA
LONDRINA 7993 | 8292 | 8422 | 8599 | 8744 | 8853 | 8923 | 9007 | 8604
MACAPA 0,00 151 | 1562 | 668 | 784 | 1801 | 1687 | 1874 | 1412
MANAUS 5011 | 2286 | 2433 | 2478 | 2483 | 2392 | 238 | 4757 | 3140
MARILIA 2,51 253 240 | 230 | 244 | 233 2.48 2.60 2.45
MARINGA 8730 | 9006 | 9277 | 9358 | 9370 | 9630 | 9908 | 10000 | 9410
MOGI DAS CRUZES | 2115 | 1619 | 7.44 | 3693 | 5639 | 6093 | 7009 | 6087 | 4125
MOGI GUACU 60,00 | 6000 | 6000 | 6000 | 60,00 | 60,00 | 6000 | 6000 | 60,00
MONTES CLAROS | 7808 | 77.89 | 7695 | 7506 | 7365 | 71,94 | 77.72 | 69,01 | 7504
MOSSORO 3412 | 3438 | 3059 | 37.66 | 3809 | 4029 | 428 | 4283 | 37.60
MURIAE 2171 | 2164 | 2886 | 2836 | 27.87 | 2901 | 2884 | 2807 | 2680
NITEROI 10000 | 10000 | 10000 | 99,70 | 9490 | 10000 | 10000 | 100,00 | 100,00
NOVO HAMBURGO | 2.25 170 243 | 626 | 607 | 744 6,89 6.52 4,95
PALMAS 0 3577 | 3547 | 3264 | 3238 | 3727 | 4515 | 359 | 3182
PARIQUERA-ACU | 6375 | 6285 | 6240 | 6377 | 7444 | 7609 | 8699 | 8778 | 72.26
PASSO FUNDO 2756 | 2558 | 3069 | 1691 | 1911 | 3071 | 3388 | 2581 | 2628
PASSOS 2128 | 2531 | 3761 | 4097 | 4421 | 5250 | 5500 | 4686 | 4047
PATO BRANCO 7912 | 7878 | 7802 | 7933 | 8086 | 8118 | 8L76 | 8191 | 8012
PATOS DE MINAS 0,00 0,00 000 | 000 | 000 | 000 000 | 1083 | 135
PELOTAS 1824 | 1856 | 1856 | 1920 | 1920 | 1920 | 1920 | 1920 | 1892
PETROLINA 1585 | 6985 | 7128 | 6769 | 6823 | 6734 | 6615 | 67.81 | 6178
PETROPOLIS 10000 | 8895 | 9457 | 9458 | 9844 | 8258 | 10000 | 10000 | 94,89
PIRACICABA 3346 | 3601 | 5868 | 6073 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 10000 | 7361
POCOS DE CALDAS | 1571 | 21,23 | 2124 | 1997 | 1586 | 1994 | 1994 | 2140 | 19,41
PONTA GROSSA 7215 | 7588 | 79.97 | 8377 | 8527 | 8592 | 8671 | 8741 | 8214
PONTE NOVA 0,00 0,00 000 | 000 | 000 | 0,00 0,00 0,00 0,00
PORTO ALEGRE 1637 | 1638 | 1583 | 1552 | 27.99 | 5170 | 5354 | 5037 | 3096
PORTO UNIAO 1815 | 1806 | 17.62 | 1751 | 17.36 | 17.74 | 1715 | 1727 | 1761
PORTO VELHO 75.42 0 0 0 0 0 0 154 9.62
POUSO ALEGRE 0,35 034 | 3818 | 6591 | 7613 | 77.94 | 6669 | 7679 | 5029
P. PRUDENTE 7837 | 7858 | 7860 | 7868 | 8436 | 8518 | 9867 | 9988 | 8529
RIBEIRAO PRETO | 8012 | 8147 | 7605 | 7910 | 8L05 | 7339 | 8923 | 9024 | 81.33
RIO BONITO 0,00 0,00 000 | 000 | 000 | 0,00 0,00 0,00 0,00
RIO BRANCO 36,49 34 3697 | 3463 | 3427 | 3369 | 3425 | 3366 | 3475
RIO CLARO 1016 | 4975 | 6765 | 6853 | 6301 | 6675 | 67,70 | 10000 | 6169
RONDONOGPOLIS 1049 | 215 | 4053 | 3272 | 3407 | 3434 | 377 | 4031 | 3146
S. CRUZ DO SUL 2095 | 1860 | 2098 | 1021 | 856 | 1314 | 1399 | 772 | 1427
SANTA MARIA 7765 | 4783 | 7205 | 7100 | 4486 | 5086 | 6235 | 5584 | 6031
SANTA ROSA 2057 | 2025 | 2039 | 141 | 1455 | 1256 | 1218 | 1771 | 1495
SANTAREM 69.93 0 0 0 0 0 0 139 8.92
SANTO ANDRE 33.99 | 3351 | 3282 | 3390 | 3259 | 3175 | 4224 | 3509 | 3449
SAO BEFA"\'R'AAPFSDO DO | 1697 | 2098 | 1732 | 1573 | 1625 | 2356 | 2734 | 3410 | 2153
S.CAETANODOSUL | 8500 | 8500 | 8414 | 8500 | 8500 | 8500 | 8500 | 8500 | 8489
SAO CARLOS 6413 | 6800 | 8431 | 8451 | 8507 | 7670 | 8318 | 7976 | 7821
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INDICE DE TRATAMENTO DE ESGOTO

MUNICIPIO 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
SAQ J?/AIST'B\A BOA 76,22 76,55 76,67 76,81 80,47 81,32 96,63 96,12 82,60
SAO JOAO DEL REI 66,72 67,38 68,72 70,70 69,61 3,24 3,30 69,15 52,35

SAQ JI?RSEET%O RIO 100,00 100,00 89,03 100,00 | 100,00 100,00 87,57 85,16 95,22
SAO JOSE DOS
CAMPOS 44,83 67,54 85,93 69,24 92,22 94,00 92,20 92,23 79,77
SAO LEOPOLDO 33,16 41,84 40,06 31,41 21,39 23,09 23,04 33,33 30,92
SAO PAULO 54,17 50,26 52,15 51,47 53,07 55,51 61,96 61,84 55,05
SETE LAGOAS 16,58 17,64 7,84 10,21 10,57 13,93 13,93 59,73 18,80
SINOP 0,78 0 0 0 0 0 0 18,59 2,42
SOBRAL 58,57 62,98 57,51 35,97 32,95 33,42 48,35 49,49 47,41

SOROCABA 93,60 93,60 93,60 72,00 75,49 76,34 76,95 79,62 82,65
TABOAO DA SERRA 12,77 12,89 21,45 23,48 24,39 26,27 30,57 32,95 23,10

TAUBATE 57,66 70,05 102,00 69,79 94,09 94,70 91,11 91,06 83,81

TEIXEIRA DE
FREITAS 4,3 4,27 5,46 10,82 14,98 24,09 32 54,34 18,78
TEOFILO OTONI 0,00 0,03 34,89 46,96 59,03 53,15 48,24 0,00 34,61
TERESINA 44,16 13,87 16,68 14,73 14,6 15,54 15 14,63 18,65
TERESOPOLIS 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TRES LAGOAS 29,67 19,73 22,63 26,54 28,7 33,59 38,2 41,72 30,10
TUPA 78,91 78,98 78,93 79,10 82,63 82,99 98,01 98,39 84,74
UBERABA 53,91 59,20 59,20 59,20 59,20 60,80 60,79 60,80 59,14
UBERLANDIA 78,51 79,07 82,37 92,89 93,10 81,20 76,44 81,92 83,19
URUGUAIANA 19,77 12,98 25,59 31,83 64,59 40,63 43,98 47,82 35,90
VARGINHA 57,44 56,43 64,47 74,66 77,28 73,33 77,17 77,63 69,80
VASSOURAS 0,00 0,00 3,80 3,78 3,78 3,78 4,73 4,87 3,09

VITORIA DA

CONQUISTA 60,17 63,25 64,6 67,86 75,69 82,48 86,36 93,68 74,26
VOLTA REDONDA 22,22 28,07 24,90 12,95 14,46 19,32 16,89 23,00 20,23

Fonte: Elaborada pelo autor
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PROCEDIMENTOS DE QUIMIOTERAPIA NOS MUNICIPIOS DA REDE DE
TRATAMENTO ONCOLOGICO DO SUS

Tabela 17: Procedimentos de quimioterapia nos municipios da rede de tratamento oncolégico do SUS

TOTAL DE PROCEDIMENTOS DE QUIMIOTERAPIA

MUNICIPIO -
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
ALFENAS 348,42 467,75 572,25 648,58 732,92 798,00 828,50 843,17 654,95
ANAPOLIS 547,08 675,92 776,08 887,75 925,75 1093,92 | 1090,42 | 1144,00 892,61
APUCARANA 104,17 123,08 156,92 183,17 204,42 265,33 291,33 315,00 205,43
ARACATUBA 453,83 474,17 482,58 512,33 568,67 646,67 754,67 799,83 586,59
ARAGUAINA 452,92 543,50 546,25 586,17 587,50 511,33 605,75 534,33 545,97
ARAPIRACA 1718,67 | 1852,58 | 1998,92 | 2415,16 | 2604,33 | 3505,25 | 2700,75 | 3258,00 2381,71
ARARAS 260,83 284,00 340,25 391,08 331,67 356,25 381,58 413,25 344,86
ARCOVERDE 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 13,83 121,33 16,90
ASSIS 118,17 119,08 167,33 193,00 171,08 176,00 168,33 46,00 144,88
AVARE 45,25 49,67 41,42 51,67 60,17 58,67 56,58 56,67 52,51
BAGE 0,67 158,00 299,58 338,08 432,17 477,25 502,33 504,42 339,06
BARBACENA 431,75 487,92 468,42 441,17 440,42 467,25 495,17 553,83 473,24
BARBALHA 778,25 781,67 910,08 1053,08 | 1084,92 966,00 1078,58 | 1166,25 977,35
BARRA MANSA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 139,67 533,25 84,11
BARRETOS 4939,58 | 5193,17 | 5828,42 | 6063,83 | 7063,58 | 674258 | 6711,17 | 5529,33 6008,96
BAURU 840,92 950,33 1070,42 | 1120,42 | 1157,33 | 1078,17 | 1135,83 | 1243,33 1074,59
BELEM 919,25 865,42 1081,00 | 1738,17 | 223592 | 228517 | 2173,92 | 2679,58 1747,30
BELO HORIZONTE 7591,75 | 8011,33 | 8130,67 | 8956,00 | 9326,00 | 9066,50 | 8738,67 | 8714,42 8566,92
BENTO GONCALVES 679,33 742,17 813,33 894,42 713,92 696,83 656,25 680,50 734,59
BETIM 78,08 191,00 271,67 329,50 366,17 386,92 368,00 373,75 295,64
BLUMENAU 977,75 1003,33 | 1107,00 | 1199,42 | 1263,42 | 134258 | 1398,33 | 1440,08 1216,49
BOA VISTA 122,25 95,75 125,42 99,50 62,42 120,42 87,58 60,08 96,68
BRAGANCA PAULISTA 223,00 291,83 318,33 319,33 369,92 388,83 444,58 533,17 361,13
BRASILIA 2553,83 | 2473,67 | 2015,75 837,67 2776,75 | 2406,50 | 2082,08 | 2690,25 2229,56
CACHOEIRA DO SUL 276,83 307,00 330,17 325,25 318,75 372,83 457,75 518,67 363,41
C. DO ITAPEMIRIM 953,58 1027,75 | 1053,08 | 1103,25 | 1108,00 | 1099,67 | 1157,67 | 1216,75 1089,97
CACOAL 0,00 0,00 0,00 0,00 193,33 364,33 542,33 504,75 200,59
CAMPINA GRANDE 639,17 725,50 830,75 1159,17 | 1199,25 | 1260,00 | 1331,17 | 1464,58 1076,20
C. GRANDE DO SUL 466,50 468,58 540,75 651,17 725,67 842,92 981,25 1169,33 730,77
CAMPINAS 3817,42 | 4077,92 | 3975,67 | 4066,42 | 4193,75 | 4223,00 | 467542 | 511142 4267,63
CAMPO GRANDE 2027,08 | 2278,17 | 244542 | 225558 | 1999,50 | 1933,00 | 1983,67 | 2027,17 2118,70
CAMPO LARGO 22,83 34,25 44,25 64,75 82,08 93,58 98,00 143,92 72,96
CAMPO MOURAO 221,67 260,00 295,75 338,50 354,50 345,92 346,58 367,25 316,27
C. DE GOYTACASES 917,50 1039,92 | 1181,92 | 1294,67 | 1421,17 | 1376,67 | 1501,17 | 1588,42 1290,18
CANOAS 0,00 0,00 0,00 0,00 70,00 226,92 327,17 403,58 128,46
CARAZINHO 299,75 265,83 268,33 296,92 281,58 284,58 312,75 326,33 292,01
CARUARU 944,83 947,75 925,17 1018,92 | 1072,50 | 1174,75 | 1137,67 | 1189,67 1051,41
MUNICIPIO TOTAL DE PROCEDIMENTOS DE QUIMIOTERAPIA
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
CASCAVEL 2810,17 | 3018,92 | 3309,25 | 3409,67 | 3256,67 | 3372,25 | 3766,67 | 3719,42 3332,88
CATAGUASES 171,25 178,42 176,58 170,08 178,17 173,75 170,08 151,75 171,26
CATANDUVA 133,17 147,92 167,17 164,42 173,17 180,67 186,42 231,92 173,10
CAXIAS DO SUL 1371,33 | 1491,92 | 1549,33 | 1711,75 | 1656,17 | 1578,58 | 1508,25 | 1514,67 1547,75
CHAPECO 849,92 989,50 1101,25 | 1188,42 | 1184,17 | 1303,92 | 1380,42 | 1510,00 1188,45
COLATINA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,58 388,92 48,81
CORUMBA 0,00 0,00 55,00 111,58 83,33 113,75 134,75 160,33 82,34
CRUZ ALTA 225,58 229,67 266,08 284,67 311,92 343,42 357,75 378,58 299,71
CUIABA 1634,83 | 1726,33 | 1857,83 | 2044,00 | 2172,83 | 2284,83 | 2413,67 | 2503,83 2079,77
CURITIBA 3974,00 | 4054,58 | 4220,92 | 441533 | 4525,83 | 4590,50 | 4657,00 | 4956,75 | 4424,36
DIVINOPOLIS 1067,83 | 1189,42 | 1312,83 | 146942 | 1621,83 | 1647,17 | 1533,50 | 1712,92 144436
DOURADOS 341,67 429,00 527,08 570,50 647,92 632,50 426,42 455,00 503,76
ERECHIM 904,00 886,33 888,67 875,00 856,00 865,75 982,83 994,92 906,69
FEIRA DE SANTANA 831,92 974,42 1130,08 | 1376,67 | 1513,92 | 172525 | 1856,42 | 1989,17 142473
FOZ DO IGUACU 465,42 498,58 502,58 577,00 559,33 493,58 630,08 643,00 546,20
FRANCA 1089,58 | 1091,25 | 1099,75 | 1042,33 | 1048,92 | 1024,33 | 1049,00 | 1019,25 1058,05
FRANCISCO BELTRAO 0,00 0,00 0,00 145,92 399,50 428,00 489,42 550,00 251,60
GARANHUNS 55,75 87,42 168,08 219,67 235,75 231,50 242,92 253,67 186,84
GOIANIA 2772,00 | 2881,42 | 3201,75 | 3693,25 | 4143,00 | 4403,92 | 4635,00 | 4686,00 | 3802,04
G. VALADARES 513,83 631,08 803,50 946,67 1052,25 | 1127,42 | 1213,75 | 1301,83 948,79
GUARAPUAVA 273,17 252,00 306,92 377,75 424,00 454,67 482,83 537,00 388,54
GUARATINGUETA 677,67 704,67 657,17 597,75 460,17 464,33 302,75 474,83 542,42
Ui 1319,17 | 1459,25 | 1551,67 | 1683,75 | 1816,25 | 1891,17 | 2000,75 | 2088,75 1726,34
IMPERATRIZ 1345,83 | 1633,92 | 2741,67 | 3254,75 | 3585,08 | 3692,92 | 3883,58 | 3954,00 | 301147
IPATINGA 1003,00 | 1039,00 | 1067,00 | 1126,75 | 122258 | 1167,58 | 1181,67 | 1173,42 1122,63
ITABUNA 784,83 862,83 943,50 1012,00 | 1176,17 | 1176,67 | 1179,50 | 1279,67 1051,90
ITAPERUNA 411,42 468,25 495,67 567,42 575,25 541,58 548,50 519,33 515,93
JACAREI 663,25 750,75 786,50 806,75 735,42 666,58 514,67 519,75 680,46
JALES 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1451,92 181,49
JARAGUA DO SUL 303,75 351,00 410,75 444,00 516,92 579,58 585,00 608,50 474,94
JAU 3086,33 | 3304,58 | 336525 | 3430,50 | 3329,58 | 336542 | 3333,67 | 3373,33 3323,58
JOACABA 482,08 600,25 708,08 783,50 907,75 1019,25 | 1150,33 | 1185,83 854,64
JOINVILLE 785,83 886,25 861,92 991,75 1191,50 | 1150,00 | 1200,17 | 1531,42 1074,85
JUAZEIRO 0,00 0,00 72,00 136,17 195,17 183,25 197,08 162,75 118,30
JUIZ DE FORA 1943,75 | 2088,42 | 2251,58 | 2296,08 | 2390,42 | 248192 | 2477,08 | 2564,92 231177
JUNDIAI 1284,58 | 1397,08 | 1389,67 | 1500,25 | 143158 | 1286,50 | 1273,00 | 1378,92 1367,70
LAGES 381,75 514,75 431,42 518,50 510,42 554,08 523,75 580,92 501,95
LAJEADO 692,42 764,75 822,75 889,50 957,67 1022,33 | 1059,75 | 1110,50 914,96
LIMEIRA 436,42 424,42 428,75 429,00 379,92 396,42 421,50 441,17 419,70
LONDRINA 1496,17 | 1705,67 | 1855,33 | 2049,33 | 2137,67 | 206592 | 2133,83 | 2256,83 1962,59
MACAPA 93,08 131,33 141,00 95,75 144,66 145,92 172,50 282,92 150,90
MANAUS 1221,42 | 1448,42 | 1523,08 | 1578,58 | 1601,00 | 1229,83 | 1580,75 | 1955,92 1517,38
MARILIA 901,83 911,33 995,75 1095,75 | 1020,08 | 1026,58 957,92 1033,75 992,88
MUNICIPIOS TOTAL DE PROCEDIMENTOS DE QUIMIOTERAPIA
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 | MEDIA
MARINGA 1501,58 | 159583 | 1842,58 | 199642 | 215558 | 216550 | 2401,00 | 262058 | 203489
MOGI DAS CRUZES 112933 | 105633 | 45292 | 000 | 211,00 | 487,67 | 506,42 | 759,50 | 575,40
MOGIGUACU 366,08 | 40050 | 399,83 | 43883 | 41808 | 40642 | 37425 | 38817 | 399,02
MONTES CLAROS 1232,08 | 144433 | 165283 | 189617 | 2137,00 | 2199.33 | 225725 | 225808 | 188464
MOSSORO 513,17 | 55842 | 617,17 | 661,33 | 787,00 | 86383 | 97058 | 986,67 | 74477
MURIAE 1389,08 | 149425 | 1622,67 | 177408 | 189433 | 207608 | 234042 | 254092 | 189148
NITEROI 60650 | 672,83 | 686,08 | 85500 | 863,17 | 886,58 | 73975 | 83392 | 606,50
NOVO HAMBURGO 40817 | 45358 | 49425 | 56850 | 66567 | 73417 | 75292 | 81133 | 611,07
PALMAS 47417 | 51242 | 51958 | 50817 | 52850 | 507.83 | 470,08 | 57417 | 51186
PARIQUERA-ACU 400 | 17100 | 25183 | 27717 | 30033 | 312,92 | 37033 | 41975 | 26342
PASSO FUNDO 1396,83 | 148267 | 1627,58 | 1740,00 | 1887,58 | 1987,83 | 205500 | 223058 | 180101
PASSOS 276,42 | 321,50 | 38217 | 41558 | 463,67 | 516,67 | 55550 | 711,08 | 45532
PATO BRANCO 23517 | 27858 | 33292 | 35442 | 40692 | 41350 | 40883 | 43192 | 357.78
PATOS DE MINAS 11202 | 18508 | 330,00 | 481,33 | 559,33 | 55483 | 60117 | 72308 | 44347
PELOTAS 1486,17 | 1523.83 | 151400 | 153467 | 160333 | 1561,17 | 166642 | 1617,92 | 156344
PETROLINA 906,67 | 99533 | 110667 | 117500 | 1290,00 | 1363.67 | 1563,00 | 1512,58 | 123911
PETROPOLIS 15542 | 000 | 78567 | 81458 | 87317 | 811,83 | 91200 | 91600 | 658,58
PIRACICABA 781,75 | 75075 | 76717 | 851,75 | 79758 | 811,75 | 87833 | 101492 | 832,88
POCOS DE CALDAS 850,75 | 991,75 | 113317 | 1209.17 | 121675 | 121858 | 1183.83 | 121917 | 1127,90
PONTA GROSSA 402,92 | 38442 | 40450 | 34558 | 400,83 | 389,33 | 45867 | 54202 | 417.27
PONTE NOVA 4808 | 13133 | 199.25 | 273,75 | 357,75 | 38502 | 41375 | 421,00 | 278,85
PORTO ALEGRE 6392,00 | 660092 | 677117 | 7128.92 | 7564,00 | 825583 | 8356,50 | 8251,08 | 741505
PORTO UNIAO 12550 | 193.75 | 24425 | 237.75 | 29525 | 33058 | 40725 | 506,75 | 292,64
PORTO VELHO 49058 | 51633 | 61975 | 61525 | 58225 | 562,75 | 54500 | 60858 | 567,56
POUSO ALEGRE 0,00 0,00 3800 | 29725 | 48883 | 628,00 | 76042 | 82150 | 379,25
PRESIDENTE PRUDENTE | 1194.67 | 123267 | 131617 | 1348.67 | 1390,92 | 135233 | 134892 | 139958 | 1322,99
RIBEIRAO PRETO 244450 | 247825 | 254400 | 2728.67 | 278350 | 2573.33 | 266533 | 274342 | 262013
RIO BONITO 0,00 0,00 7758 | 220,75 | 45208 | 586,00 | 56825 | 45283 | 294,69
RIO BRANCO 301,00 | 37300 | 33500 | 461,00 | 52400 | 56400 | 54500 | 524,00 | 45338
RIO CLARO 8025 | 10542 | 13975 | 139,50 | 12067 | 24425 | 26950 | 31242 | 178.72
RONDONOPOLIS 11400 | 17633 | 22408 | 30825 | 362,00 | 38850 | 417,75 | 450,67 | 30520
SANTACRUZDOSUL | 64842 | 71992 | 81825 | 93092 | 90917 | 959.83 | 106892 | 118300 | 904,80
SANTA MARIA 1007,58 | 102942 | 110550 | 1057,02 | 1249,08 | 144933 | 131642 | 159858 | 1226,73
SANTA ROSA 387,17 | 42825 | 48450 | 53950 | 66158 | 73892 | 74192 | 73883 | 590,08
SANTAREM 0,00 5167 | 10092 | 17592 | 21583 | 27917 | 349,08 | 407,67 | 197,53
MUNICIPIO 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
SANTO ANDRE 531,75 | 43442 | 57533 | 47867 | 40675 | 276,08 | 31750 | 48317 | 437,96
SAO BEi'R'AAP%DO DO 457,00 | 52442 | 687,75 | 78575 | 82933 | 83042 | 809,92 | 77483 | 712,43
SAO CAETANO DOSUL | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
SAO CARLOS 41608 | 439,00 | 43117 | 44700 | 46300 | 41342 | 43950 | 47850 | 440,96
S. JOAODABOAVISTA | 7500 | 14133 | 22867 | 287.83 | 331,08 | 348,67 | 26433 | 26642 | 242,92
SAO JOAO DEL REI 187,83 | 20583 | 22433 | 23125 | 25350 | 26383 | 28742 | 327,00 | 247.63
SAO JOSE DO RIO PRETO | 1900,00 | 201717 | 2017,92 | 2101,08 | 191758 | 1818,08 | 201583 | 218200 | 1996.21

MUNICIPIO

TOTAL DE PROCEDIMENTOS DE QUIMIOTERAPIA
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 MEDIA
SAO JOSE DOS CAMPOS | 1116,75 | 1150,67 | 1193,42 | 114858 | 1154,67 | 119508 | 118825 | 1210,33 1169,72
SAO LEOPOLDO 743,75 733,92 805,67 778,17 772,25 770,58 822,75 843,92 783,88
SAO PAULO 15352,83 | 16682,42 | 18574,42 | 20957,08 | 21497,33 | 23442,00 | 22806,00 | 24482,08 | 20474,27
SETE LAGOAS 51,67 151,17 260,17 382,17 527,33 602,33 589,42 605,75 396,25
SINOP 0,00 0,00 52,00 176,33 257,08 323,08 377,33 398,50 198,04
SOBRAL 463,83 543,33 616,83 718,42 741,50 809,67 820,33 845,92 694,98
SOROCABA 2150,08 | 254525 | 2405,08 | 274392 | 2522,42 | 209558 | 2226,67 | 2427,25 2389,53
TABOAO DA SERRA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TAUBATE 971,00 1035,00 | 1157,42 | 1280,08 | 1411,25 | 130525 | 1236,67 | 1194,00 1198,83
TEIXEIRA DE FREITAS 0,00 37,00 84,42 120,92 183,25 358,42 287,67 353,17 178,10
TEOFILO OTONI 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 15,00 173,00 23,50
TERESINA 2387,75 | 2589,25 | 2757,17 | 304517 | 3244,58 | 314558 | 3391,25 | 3617,33 3022,26
TERESOPOLIS 417,58 454,33 498,08 525,83 580,67 613,17 640,25 703,67 554,20
TRES LAGOAS 0,00 0,00 0,00 53,00 120,00 173,00 213,00 250,00 101,13
TUPA 157,50 167,75 168,75 183,75 200,08 181,17 139,50 116,50 164,38
UBERABA 1050,25 | 1111,58 | 1128,75 | 1145,67 | 1139,25 | 1093,58 | 1199,42 | 1127,08 1124,45
UBERLANDIA 1307,00 | 1400,08 | 1478,75 | 1623,67 | 169058 | 1703,75 | 1731,00 | 1860,50 1599,42
URUGUAIANA 508,67 554,25 617,33 658,92 682,75 686,67 680,58 654,92 630,51
VARGINHA 1071,08 | 1142,58 | 1229,67 | 116592 | 1231,25 | 1270,08 | 1440,67 | 1562,33 1264,20
VASSOURAS 140,75 244,00 331,25 372,50 216,75 157,67 395,58 543,33 300,23
VITORIA DA CONQUISTA | 586,50 706,17 816,50 934,75 1036,33 | 1184,42 | 1234,92 | 1483,00 997,82
VOLTA REDONDA 550,92 655,17 595,92 518,08 675,08 936,50 1140,17 | 1035,00 763,35

Fonte: Elaborada pelo autor
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QUADRO DE REFERENCIAL TEORICO
REFERENCIAS DE ESTUDOS ECOTOXICOLOGICOS

Tabela 18: referéncias de estudos ecotoxicoldgicos

ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
1960 TOMASZ Poceedings of_the National Academy of 5-FU
Science of USA
1983 KELLER Toxicology and Applied Pharmacology CISPLATINA
1991 BABICH Toxicology in vitro BLEOMICINA
1992 NACCI Marine Environmental Research ETOPOSIDEO
1993 YAMADA Mutation Research Letters CISPLATINA
1997 HENSCHEL Regulatory Toxicology and METOTREXATE
Pharmacology
1998 HARTMANN Environmental Toxicology and IFOSFAMIDA
Chemistry
1998 PACHECO Ecomx'co'ogysi?;;”v'ro”me”ta' CICLOFOSFAMIDA
1999 GODARD Mutation Research ETOPOSIDEO
2000 BACKHAUS Environmental t_oxmology and 5-FU
chemistry
2001 GRISOLIA Toxicology and Env!ronmental BLEOMICINA
Mutagenesis
2002 SCHULMAN Human and Ecological Risk CICLOFOSFAMIDA
Assessment
2003 ZIMMERMANN Environmental Pollution CISPLATINA
CARBOPLATINA,; 5FU;
2004 KUMMERER Water Research CISPLATINA
2005 JHA Mutation Rgsearch/Genetlc Toqulogy BLEOMICINA
and Environmental Mutagenesis
2005 XI Journal of environmental Quality CICLOFOSFAMIDA
2005 PARKE Proceedings of the Wa}ter Environment GENCITABINA
Federation
2006 CUNNINGHAM Environmental science & technology METOTREXATE
2006 PLATTS Journal of inorganic biochemistry CISPLATINA
2007 LIENERT Environmental Science and Technology METOTREXATE
2007 NIKOLAOU Analytical and bioanalytical chemistry CICLOFOSFAMIDA
CICLOFOSFAMIDA; 5-FU;
A Environmental toxicology and CISPLATINA,
2007 ZUNKOVA chemistry DOXORRUBICINA:ETOPOSIDEO;
METOTREXATE;PACLITAXEL
2008 GRUNG EcotoxmoIogysi?gtfnwronmental CICLOFOSEAMIDA
2009 GRISOLIA Genetics and molecular biology BLEOMICINA
2009 MADDEN Toxicology letters 5-FU
2009 MARTIN-DIAZ Environmental Toxicology and METOTREXATE
Pharmacology
TESE AACHEN UNIVERSITY,
2009 KOVALOVA GERMANY MITOXANTRONA
2009 MOLDOVAN Environmental Science and Pollution IEOSEAMIDA
Research
2010 BOTTONI Toxicological & Environmental Chem | BLEOMICINA; MITOXANTRONA
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ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
2010 CHATTERJEE Ecotoxicology ETOPOSIDEO
2010 GARCIA-AC Chemosphere METOTREXATE
KASPRZYK- . . . CICLOFOSFAMIDA;
2010 HODERN Chemical Society Reviews IEFOSFAMIDA
2010 ZUNKOVA Chemosphere CITARABINA
2011 KUSARI Natural Product Reports PACLITAXEL
2011 OKORO Asian Journal of Chemistry CISPLATINA
2011 PACCHIEROTTI Cytogenetic and genome research DACARBAZINA
MEREDITH- . .
2012 WILLIAMS Environmental Pollution 5-FU
2012 XIE Journal of Environmental and BLEOMICINA; METOTREXATE
Analytical Toxicology
2012 BEDNAROVA Neuroendocrinology Letters CISPLATINA
2012 HAASE Molecular, C|InICE_3.| and Environmental PACLITAXEL
Toxicology
. CARBOPLATINA;
2013 DEBLONDE Publichealth CICLOFOSFAMIDA
2013 MAHAPATRA Environment Isnilsgé:ti: Process and CISPLATINA
2013 NAN Toxicological ano! Environmental GENCITABINA
Chemistry
2013 PHYU Archivesof environmental ETOPOSIDEO
contaminationand toxicology
2014 CAMPOS Materia MITOXANTRONA
2014 TOOLARAM Mutation Research TODOS
2014 GIRI American Journal of Drug Discovery IFOSFAMIDA
2014 ORTIZ DE GARCIA Ecotoxicology IFOSFAMIDA
2014 MARTIN Water, Air and Soil Pollution DOCETAXEL; GENCITABINA
2014 MOGHARABI Journal of Pharmaceutical Sciences PACLITAXEL
2014 FREDERIC Chemosphere 5-FU
2014 BREZOVSEK Water Research 5-FU; CISPLATINA; ETOPOSIDEO
2014 CARTER Environmental Science and Technology 5-FU
. CARBOPLATINA; CISPLATINA;
2014 MISIK Environmental Research ETOPOSIDEO
2014 PARRELLA Aquatic Toxicology 5-FU; CISPLATINA; ETOPOSIDEO
IFOSFAMIDA,; CISPLATINA;
2014 PARRELLA Chemosphere ETOPOSIDEO;DOXORRUBICINA
2014 GACIC Environmental Pollution 5-FU
2015 BERKNER Environmental T_oxwology and PACLITAXEL
Chemistry
2015 KOVACS Water Research 5-FU; ETOPOSIDEO
2015 KRACUN Water, Air and Soil Pollution ETOPOSIDEO
2015 KRIKAKOVA Polyhedron OXALIPLATINA
2015 KUNDI Environment Science and Pollution ETOPOSIDEO
Research
2015 GAJSKI E”V'ronme”takigég?‘éﬁ and Pollution | ~ep) ATINA: ETOPOSIDEO: 5-FU
2015 LUTTERBECK Chemosphere METOTREXATE
2015 MORAIS Tese Universidade Algarve CISPLATINA
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ANO AUTOR PERIODICO FARMACO

2015 MATEJCZYK Budownictwo Inznieria Srodowiska CISPLATINA

2016 DOBRETSOV Sultan Qaboojoﬁ?r']‘;?rs'ty Medical BLEOMICINA

2016 HEATH Environmental Science and Pollution CISPLATINA

Research

2016 TROMBINI International Journal of OXALIPLATINA
MolecularSciences

2017 NOVAK Science of The Total Environment CICLOFOSFAMIDA;

IFOSFAMIDA

Fonte: Elaborado pelo autor
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QUADRO DE REFERENCIAL TEORICO

REFERENCIAS DE METODOLOGIAS ANALITICAS

Tabela 19: referéncia de metodologias analiticas

ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
Biochemical Medicine
1977 LE ROY CISPLATINA
1983 KRULL Journal of Chromatographic Science, COMPOSTOS DE PLATINA
1984 STEVENS British Journal of Cancer 5-FU
1984 VENITT The Lancet COMPOSTOS DE PLATINA
1985 AHERNE Ecotoxicology and environmental safety METOTREXATE
1985 SORSA Mutation Research/Rewews in Genetic CICLOFOSEFAMIDA
Toxicology
1987 LO Journal of Analytical Toxicology COMPOSTOS DE PLATINA
1988 PYY American Industrial Hygiene CICLOFOSFAMIDA
Association Journal
1994 SESSINK, International e_lrchlves of occupational METOTREXATE
and environmental health
1997 BALCERZAK Analyst COMPOSTOS DE PLATINA
1997 NYGREN International e_lrchlves of occupational COMPOSTOS DE PLATINA
and environmental health
1998 HEES Environmental Science and Pollution COMPOSTOS DE PLATINA
Research
1999 HAMACEK Journal of chromatography A, COMPOSTOS DE PLATINA
Applied occupational and 5-FLUOROURACIL; IFOSFAMIDE,
2003 LARSON s Sy CYCLOPHOSPHAMIDE;
¥9 DOXORUBICIN; PACLITAXEL
2005 CASTIGLIONE Journal of Chromatography METOTRXATE
2005 HAHN Analytical and Bioanalytical Chemistry COMPOSTOS DE PLATINA
2005 JONES-LEPP, Trends in Analytical Chemistry CARBOPLATINA,; CISPLATINA
CYCLOPHOSPHAMIDA,
2005 SABATINI Journal of mass spectrometry METHOTREXATE;
5- FLUOROURACIL
2006 ANILANMERT Mendeleev Communications IRINOTECANO
CICLOFOSFAMIDA; 5-FU;
2006 MAHNIK Chemosphere DOXORRUBICINA; IFOSFAMIDA
2006 SANTORO Journal of the Amerlcan Chemical 5-FU
Society
2006 MORLEY Water Environment Research OXALIPLATINA
2007 PEREZ Trends in Analytical Chemistry METOTREXATE
2008 BOSCH Journal of Pharmaceutical and CARBOPLATINA
Biomedical Analysis
2008 | KOSTOPOULOU Trends in Analytical Chemistry METOTREXATE
2008 PEREZ Trends in Analytical Chemistry IFOSFAMIDA
2009 HOGENBOOM Journal of Chromatography IFOSFAMIDA
2009 MULLOT Analytical and Bioanalytical Chemstry 5-FU
2010 CURTIS Environmental Science and Technology CISPLATINA
2010 POPP Analytica Chimica Acta CARBOPLATINA; CISPLATINA



https://www.sciencedirect.com/science/journal/00062944
https://www.tandfonline.com/author/PYY%2C+L
https://www.tandfonline.com/toc/aiha20/current
https://www.tandfonline.com/toc/aiha20/current
https://link.springer.com/journal/11356
https://link.springer.com/journal/11356

178

ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
2010 SANLI Journal of ChemIIDC:tlaand Engineering 5-FU; IRINOTECANO
2010 WU Critical ReV|ew§ in Analytical CITARABINA
Chemistry
2010 YIN Journal of Chromatography Science ETOPOSIDO; METOTRXATE
2011 | BALCERZACK Critical Reviews in Analytical OXALIPLATINA
Chemistry
2011 MARTIN Journal of separation science CITARABINA;DS:ESAXEL;IRINOTE
2011 VAN NUJIS Journal of Chromatography 5-FU; GENCITABINA
GOMEZ- Environmental Science and Poluttion CICLOFOSFAMIDAE 5>-FU;
2012 CANELA Research CITARABINA;
DOXORRUBICINA.METOTREXATE
2013 ALI Biomedical Chromatography FLUDARABINA
BOZAL- . . B
2013 PALABIYIK Journal of Solid State Electrochemistry ETOPOSIDO
FERRANDO- . . . .
2013 CLIMENT Analytical and Bioanalytical Chemistry DOCETAXEL
2013 NEGREIRA Journal of Chromatography IRINOTECANO; OXALIPLATINA
GOMEZ-
2013 CANELA Journal of Chromatography IRINOTECANO
GOMEZ- . . . . ]
2014 CANELA Analytical and bioanalytical chemistry CARBOPLATINA; FLUDARABINA
2014 RABII Science of the Total Envronment IRINOTECANO
2015 RICHARDSON Analytical Chemistry IRINOTECANO
2015 VIDMAR Talanta CISPLATINA; OXALIPLATINA
2015 PICO Trends in Analytical Chemistry METOTREXATE
2015 | JAGODINSKY Journal of Biological Inorganic OXALIPLATINA
Chemistry
2016 PETRIE Journal of Chromatography METOTRXATE
2016 FABRIZI Biom. Chromatography DACARBAZINA
SANTANA- . . .
2016 VIEIRA Trends in Analytical Chemistry TODOS
5- FLUOROURACIL; CARBOPLATIN;
. . CICLOFOSFAMIDA; CYTARABINA
2016 DAL BELLO Drug testing and analysis DOXORUBICINA GENCITABINA
IFOSFAMIDA METOTREXATE
2016 LI Journal of hazardous materials CICLOFOSFAMIDA; DACARBAZINA;
IFOSFAMIDA; METOTREXATE
MULLER- . . IFOSFAMIDA,; CICLOFOSFAMIDA,;
2016 RAMIREZ Analytical Science and Technology PACLITAXEL
CICLOFOSFAMIDA; PACLITAXEL,;
2017 MATHIAS Journal of Chromatography B DOXORUBICIN: IDARUBICIN
CICLOFOSFAMIDA; 5-FU;
2017 MARIE Environmental Monitoring Assessment DOXORRUBICINA; IFOSFAMIDA;
METHOTREXATE
2017 | BOHLANDT Imematé?wr\]/?rlojr?mugg?;|O|:eHa)L/|gt]r|1ene e CICLOFOSFAMIDA; 5-FU;
COMPOSTOS DE PLATINA
2017 GOMEZ- Journal of pharmaceutical and 5- FLUOROURACIL



https://www.sciencedirect.com/science/journal/14384639
https://www.sciencedirect.com/science/journal/14384639
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CANELA biomedical analysis,
ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
2017 PANAHI Environmental monitoring and CICLOFOSEAMIDA
assessment
5-FLUOROURACI;,
2017 | MIOPURZEWSK | ac Trends in Analytical Chemistry | CICLOFOSFAMIDA, IFOSFAMIDA,
METHOTREXATE
SANTANA- METHOTREXATE; GEMCITABINE;
2017 VIERA Journal of Chromatography A VINBLASTINE; VINCRISTINE;
CYCLOPHOSPHAMIDE
2017 GUICHARD Analyst REVISAO
2018 GHAFURI Human and Ecological Risk COMPOSTOS DE PLATINA
Assessment: An International Journal
2018 KAILASA TrAC Trends in Analytical Chemistry 5-FLUOROURACIL
DOXO; DAUNO, EPIRUB;
2018 SOUSA Chemosphere IRINOTECANO
2018 ZACHARIADIS Analytical Letters COMPOSTOS DE PLATINA
European Journal of Pharmaceutical 5-FLUOROURACIL; GENCITABINA,
2018 MAI LE P CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA;

Sciences

DOXORUBICINA

Fonte: Elaborado pelo autor


https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ANicolas%20Guichard
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fluorouracil
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/gemcitabine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/doxorubicin
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QUADRO DE REFERENCIAL TEORICO

REFERENCIAS DE DETECCAO EM EFLUENTES

Tabela 20: referéncias de deteccdo em efluentes

ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
1985 RICHARDSON Journal of Pharmacy and METOTREXATE
Pharmacology
1990 AHERNE Journal of Pharmacy and BLEOMICINA; METOTREXATE
pharmacology
1992 VAUGHAN Science of the Total Environment COMPOSTOS DE PLATINA
1995 GHILARDUCCI Reviews of environmental CICLOFOSFAMIDA
contamination and toxicology
1997 BAREFOOT Environmental Science & CISPLATINA
Technology
1998 CHRISTENSEN Regulatory Toxicology and CICLOFOSFAMIDA
Pharmacology
. . BLEOMICINA; CISPLATINA;
1998 HARTMANN E”V'ronmecr‘;?rnTigtxr'co'ogy and | 5 ACARBAZINA: DOXORUBICINA;
y ETOPOSIDEO
1998 KUMMERER Chemosphere 5-FU; CITARABINA; GENCITABINA
CISPLATIN,
Fresenius' journal of analytical CYCLOPHOSPHAMIDE,
1998 KIFFMEYER chemistry CYTARABINE, ETOPOSIDE,
5-FU, METHOTREXATE,
1998 TERNES Water research IFOSFAMIDA
Archives of environmental CICLOFOSFAMIDA;
1999 AL-AHMAD contamination and toxicology CARBOPLATINA
1999 DAUGHTON Environmental health perspectives METOTREXATE
1999 KUMMERER Science of the Total Environment CARBOPLATINA
1999 CONNOR American Journal of Health- CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA;
System Pharmacy 5-FU
2000 ZUCCATTO The lancet CICLOFOSFAMIDA
. CICLOFOSFAMIDA,;
2001 JONES Environmental technology METOTREXATE
2001 KUMMERER Chemosphere CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
2001 ZUCCATTO Pharmaceuticals in the CICLOFOSFAMIDA
Environment
2002 HEBERER Toxicology letters CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
2003 BILA Quimica Nova METOTREXATE
2003 CALAMARI Environmental Science & CICLOFOSFAMIDA
Technology
2003 DENG Environmental science & tech BLEOMICINA
2003 FISHER Journal of Cleaner Production CICLOFOSFAMIDA
2003 METCALFE Environmental Toxicology and CICLOFOSFAMIDA
Chemistry
2003 NIDEL Food & Drug CICLOFOSFAMIDA
2003 SEBASTINE Process Safety and Environmental 5-FU; CITARABINA
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Protection
2003 WEBB Toxicology letters BLEOMICINA
2004 BOUND Chemosphere METOTREXATE
ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
2004 MAHNIK Analytical and_bloanalytlcal 5-FU

chemistry
2005 BOWLES Mineralogical Magazine CARBOPLATINA; OXALIPLATINA
2005 JONES Trends in Biotechnology BLEOMICINA
2005 JONES-LEPP, Trends in Analytical Chemistry CARBOPLATINA
2005 LENZ Science of the total environment CARBOPLATINA
2005 ZUCCATO Journal of Hazardous Materials METOTREXATE
2006 BUERGE Environmental science & CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA

technology
2006 CARLSSON Science of the total environment, IFOSFAMIDA
2006 CUNNINGHAM Environmental science & BLEOMICINA

technology
2006 PAUWELS Journal of water and health IFOSFAMIDA
2006 POMATI Environmental Science & CICLOFOSFAMIDA

Technology
2006 PLATTS Journal of inorganic biochemistry OXALIPLATINA

International Journal of

2006 TAUXE-WUERSCH Environmental Analytical 5-FU

Chemistry
2007 COLLIER EcoHealth BLEOMICINA; METOTREXATE

CARBOPLATINA; CISPLATINA;
2007 LENZ Chemosphere OXALIPLATINA
2007 LENZ Water Science and Technology OXALIPLATINA
CICLOFOSFAMIDA; 5-FU;

2007 MAHNIK Chemosphere DOXORUBICINA
2007 MOLDOVAN Analytical and_bloanalytlcal CISPLATINA

chemistry
2007 SARAFRAZ Journal of Environmental Health OXALIPLATINA

Science & Engineering
2007 WELLS Water Environment Research CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
2008 CASTENSSON Pharmaceutical Journal BLEOMICINA
DUBIELLA- Reviews of Environmental
2008 JACKOWSKA Contamination and Toxicology COMPOSTOS DE PLATINA
BLEOMICINA; CICLOFOSFAMIDA;
2008 JOHNSON Journal of Hydrology 5-FU: DOXORUBICINA
2008 RAUCH Elements CISPLATINA
2008 VOIGT Combinatorial chemlstry & high 5-FU
throughput screening
2009 CALIMAN Clean-Soil, Air, Water CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
2009 DAUGHTON E“V'm”mir;]t:‘r'nfgtxr';o'ogy and | HOXORUBICINA; METOTREXATE
DUBIELLA- Critical Reviews in Analytical

2009 JACKOWSKA Chemistry CISPLATINA
2009 EMMANUEL Environment international OXALIPLATINA
2009 KOVALOVA Journal of Chromatography 5-FU
2009 MOLDOVAN Environmental Science and CICLOFOSFAMIDA

Pollution Research
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CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA

2009 MOMPELAT Environment international 5-FU: DOXORUBICINA
Environmental toxicology and CARBOPLATINA; FLUDARABINA,;
2009 ROWNEY chemistry GENCITABINA; OXALIPLATINA
ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
2009 WEISSBRODT Environmental science & 5-FU; IFOSFAMIDA
technology
2010 AGERSTRAND Science of the total environment, DOXORUBICINA
2010 HAMSCHER Journal of analytical toxicology METOTREXATE
2010 KUMMERER Environmental Science and CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
Pollution Research
2010 MONTEIRO Reviews of environmental CICLOFOSFAMIDA: IFOSFAMIDA
contamination and toxicology
2010 PAL Science of the Total Environment CICLOFOSFAMIDA
Environmental Toxicology and CICLOFOSFAMIDA,
2010 PERAZZOLO Chemistry METOTREXATE
2010 ROGER Nanomedicine TODOS
2010 SNOW Water Environment Research CICLOFOSFAMIDA
2010 STRAUB Integrated environmental 5-FU
assessment and management
2010 THOMAS Green and Sustainable Pharmacy | CARBOPLATINA; DOXORUBICINA
2010 WU Critical Rewewg in Analytical GENCITABINA
Chemistry
2010 YIN Bulletin of environmental DOXORUBICINA; ETOPOSIDEO:;
contamination and toxicology IFOSFAMIDA; METOTREXATE
2010 ROGER Nanomedicine PACLITAXEL
BLEOMICINA; DACARBAZINA;
2011 O’KEEFE Pharma-Cycle FLUDARABINA; IRINOTECANO;
MITOXANTRONA; OXALIPLATINA
CICLOF; 5-FU;CISPLATINA;
2011 KOSJEK Trends in Analytical Chemistry CITARABINA; DOXO; ETOPOSIDO;
GENCIT; IFOSFAMIDA
2011 CHEN Environmental Pollution CICLOFOSFAMIDA
2011 BELL Water Environment Research ETOPOSIDEO; METOTREXATE
2011 ZELAZNA Environmental Biotechnology IRINOTECANO
2011 FISCHER Waterresearch OXALIPLATINA
2012 DA SILVA Water Environment Research CITARABINA; GENCITABINA
2012 GOULLE Bulletin of Environmental OXALIPLATINA
Contamination and Toxicology
Environmental Toxicology and CARBOPLATINA,; 5-FU
2013 JOHNSON Chemstry CICLOFOSFAMIDA
. . CARBOPLATINA; CISPLATINA;
2013 HANNIGAN Medical Geochemistry OXALIPLATINA
2013 KOSJEK Journal of Chromatography 5-FU
2013 LIN Environmental Science and CICLOFOSFAMIDA,; 5-FU
Technology
2013 LYNCH BioNanoMaterials PACLITAXEL
Environment Science: Process and CITARABINA; IRINOTECANO;
2013 MAHAPATRA Impacts OXALIPLATINA; PACLITAXEL
2013 JIANG Microchemical Journal IFOSFAMIDA
5-FU; DOXORUBICINA,;
2014 NEGREIRA Science of the Total Envronment ETOPOSIDEO; GENCITABINA;

IRINOTECANO; PACLITAXEL
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2014 BOOKER Science of the total environment TODOS
2014 TOOLARAM Mutation Research TODOS
2014 JINDAL Waterland Health BLEOMICINA
ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
BLEOMICINA; ETOPOSIDEO:; 5-FU:
CISPLATINA; DOCETAXEL
Environmental Science and DACARBAZINA;
2014 KUMMERER Pollution Research DOXORUBICINA;FLUDARABINA;
IFOSFAMIDA; METOTREXATE;
PACLITAXEL
2014 TURNER Chemosphere CISPLATINA
2014 PAWLAK J.of Trace Elements in Med Bilogy CARBOPLATINA; CISPLATINA
J . . . CITARABINA, IRINOTECANO;
2014 MARTIN Water, Air and Soil Pollution METOTREXATE
Environ. Deterioration and
2014 GRUIZ Contamination Prob and DACARBAZINA
Management
2014 DRIDI Biological Rhythm Research DOCETAXEL
2014 | GOMEZ-CANELA A”a'yt'ca(':ﬁe”n‘,j]ils’t'fya”a'y“ca' DOCETAXEL: IRINOTECANO
2014 | FERRANDO-CLIMENT Environmental Pollution ETOPOSIDEO; PACLITAXEL
2014 DAUGHTON Science of the Total Envronment IRINOTECANO
2014 ROIG Waterresearch METOTREXATE
2014 VYAS Science of the Total Envronment OXALIPLATINA
2015 COBELO-GARCIA Environmental Science and CARBOPLATINA: CISPLATINA
Pollution Research
. CARBOPLATINA; METOTREXATE;
2015 FRANQUET-GRIELL Environmental Research GENCITABINA
2015 MARTI Water Research DACARBAZINA
2015 BERKNER Environmental Toxicology and DOCETAXEL; DOXORUBICINA
Chemistry
2015 YAN Journal of Harzadous Materials DOCETAXEL
2015 AZUMA Envwonmgntal Science and IFOSEAMIDA
Pollution Research
International Journal
2015 LACORTE Environmental Science MITOXANTRONA
Technology
2015 TURNER Chemosphere OXALIPLATINA
2016 DAQOUK Science of the Total Envronment CARBOPLATINA; OXALIPLATINA
2016 HEATH Environmental Science and ETOPOSIDEQO; GENCITABINA; ;
Pollution Research IFOSFAMIDA; METOTREXATE
2016 MIODUSZEWSKA Science of the Total Envronment IFOSFAMIDA
2016 CESSEN Environ Sci and Poll Research IFOSFAMIDA
2016 SANTANA-VIEIRA Trends in Analytical Chemistry OXALIPLATINA
Journal of occupational and CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA,;
2017 ROLAND environmental hygiene METOTREXATE
GENCITABINA; IRINOTECANO;
Environmental Science and CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA,;
2017 FRANQUET-GRIELL Pollution Research DOXORUBICINA; FLUDARABINA;
DAUNORUBICINA
2017 FRANQUET-GRIELL Chemosphere IFOSFAMIDA, CICLOFOSFAMIDA
2017 YILMAZ Environmental Monitoring and CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA,;



https://link-springer-com.ez24.periodicos.capes.gov.br/journal/11356
https://link-springer-com.ez24.periodicos.capes.gov.br/journal/11356
https://link-springer-com.ez24.periodicos.capes.gov.br/journal/10661
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Assessment DOCETAXEL
ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
2017 SANTOS Chemosphere CYCLOPHOSPHAMIDE
2017 BURNS Environmental T_oxmology and METOTREXATE

Chemistry

Journal of Oncology Pharmacy CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA,;
2018 POUPEAU Practice METOTREXATE
IFOSFAMIDA, METOTREXATE

2018 OLALLA Chemosphere CICLOFOSFAMIDA; IRINOTECNO
2018 LAI Water, Air, & Soil Pollution IFOSFAMIDA

Fonte: Elaborado pelo autor


https://link-springer-com.ez24.periodicos.capes.gov.br/journal/10661
https://link.springer.com/journal/11270
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QUADRO DE REFERENCIAL TEORICO

REFERENCIAS DE REMOCAO

Tabela 21: Quadro de referencial teérico — Referéncias de Remogao

ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
1973 FUJII The Journal of Antibiotics BLEOMICINA
1989 LUNN Journal of pharmaceutical sciences | CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
1995 | GILCREASE Applied and environmental BLEOMICINA
micobiology
STEGER Ecotoxicoloy and Environmental
1997 HARTMANN Safety CICLOFOSFAMIDA
Acta hydroquimica et >FU;
1997 KUMMERER hvdrobiologica GENCITABINA;MITOXANTRONA;
y 9 CITARABINA;
1997 KUMMERER Water Research IFOSFAMIDA
STEGER Ecotoxicoloy and Environmental .
1999 HARTMANN Safety CICLOFOSFAMIDA;
Archives of environmental 5-FU;
1999 AL-AHMAD contamination and toxicology CITARABINA;MITOXANTRONA
1999 GILARD Journal of Medicinal Chemistry IFOSFAMIDA
CARBOPLATINA; 5-FU;
2000 KUMMERER Chemosphere CICLOFOSFAMIDA; CITARABINA;
GENCITABINA; IFOSFAMIDA
2002 | KUMMERER Acta hydrochimica et CITARABINA:GENCITABINA
hydrobiologica
2003 SEBASTINE Process Safety and .EnV|ronmentaI IEFOSEAMIDA
Protection
2004 | BOETHLING E”V"O”mecnﬁiggt"r;:o'ogy and | 5 £y CITARABINA:GENCITABINA
2004 KOLPIN Science of the total environment METOTREXATE
2005 HIROSE Chemosphere BLEOMICINA, IRINOTECANO
2005 JONES Crltlcal_ reviews in environmental 5-FU
Science and technology
2005 LENZ Science of the total environment ;OXALIPLATINA
Environmental science & CICLOFOSFAMIDA,;
2006 CASTIGLIONE technology METOTREXATE
Environmental toxicology&
2006 BRUN chemistry CICLOFOSFAMIDA
2006 JIM Agricultural water management 5-FU;
2006 PAUWELS Journal of water and health CISPLATINA
CITARABINA;GENCITABINA;
2007 MAHNIK Chemosphere IEOSFAMIDA
2007 | SARAFRAz | Journal of Environmental Health CARBOPLATINA
Science & Engineering
2007 POLAR Water resource journal CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
2007 SCHRODER Env_lronmental Science apd 5-FU
Pollution Research International
2007 KUMMERER Green Chemistry CITARABINA
2008 CHEN Journal of advanced oxidation CICLOFOSFAMIDA; IRINOTECANO

technologies
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ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
BLEOMICINA; CITARABINA;
2008 KOBAYASHI Chemosphere IRINOTECANO;MITOXANTRONA;
OXALIPLATINA
2008 KAZNER Water Science and Technology 5-FU; CITARABINA
2008 JOHNSON Journal of Hydrology IFOSFAMIDA;
2009 KIRON Hygeia BLEOMICINA
. . 5-FU; CITARABINA; GENCITABINA
2009 ONESIOS Biodegradation IFOSFAMIDA
2009 COETSIER Environment International IFOSFAMIDA
2009 | WEISSBRODT Environmental science & GENCITABINA
technology
2010 GARCIA-Ac Chemosphere CICLOFOSFAMIDA; IRINOTECANO
2010 VERLICCHI Water Science and Technology 5-FU; IFOSFAMIDA
2011 FISCHER Waterresearch CISPLATINA
2012 COMENGE PloSone CISPLATINA
2012 BESSE Environmental International CIITARABINA
2012 SOMENSI Journal of International Science METOTREXATE
and Health
2012 | KOBAYASHI ECOtOX'CO'OgySZ?e‘iye”V'm”me”ta' METOTREXATE
2012 SEO Journgl of Korean So_0|ety of METOTREXATE
Environmental Engineers
2013 NARUMIYA Journal of Harzadous Materials CICLOFOSFAMIDA
2013 ZHANG Science of the total environment 5-FU
2013 CONTE Journal of contolled release DOCETAXEL
2013 | DEGARCIA Journal of environmental GENCITABINA
management
2013 RAYCE?(UDHU Water Science and Technology IFOSFAMIDA
2013 | CAVALCANTE Environmental Science and MITOXANTRONA
Pollution Research
2013 BAGLIERI Journal of Environmental Science PACLITAXEL
and Health
CICLOFOSFAMIDA; 5-FU;
2014 LIN Waterresearch DOXORRUBICINA; IFOSFAMIDA
. . 5-FU; METOTREXATE;
2014 LIN Environmental Pollution IFOSEAMIDA: PACLITAXEL
2014 WANG Environmental Pollution 5-FU; DOXORRUBICINA
2014 NEGREIRA Science of the Total Envronment IRINOTECANO; OXALIPLATINA
2014 BOOKER Science of the total environment TODOS
2014 | KUMMERER Environmental Science and CITARABINA
Pollution Research
Environmental Deterioration and
2014 GRUIZ Contamination Problems and CITARABINA
Management
2014 POSTIGO Journal of Harzadous Materials DACARBAZINA
FERRANDO- . .
2014 CLIMENT Environmental Pollution DOCETAXEL
2014 CALZA Journal of chromatography DOXORRUBICINA
2015 BERKNER Environmental Toxicology and CITARABINA

Chemistry
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ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
. CITARABINA;
2015 LI Water Environment Research ETOPOSIDEO:GENCITABINA
2015 CHOUDRI Water Environment Research DOCETAXEL
2015 NEGREIRA Science of the total environment ETOPOSIDEO
GOMEZ- International Journal ]
2015 CANELA Environmental Science Technology FLUDARABINA; MITOXANTRONA
2015 KOSJEK Chemosphere METOTREXATE
2015 | POPOWICZ Acta Scientarum Polonorum BLEOMICINA: ETOPOSIDEO
Formatio Circumiectus
CICLOFOSFAMIDA;
2015 LUTTERBECK Chemosphere METOTREXATE
2015 BALCERZAK Czasopismo Techniczne CICLOFOSFAMIDA; 5FU
2015 CESSEN Science of the Total Envronment CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA
2015 LEDER Sustainable Chemistry and CITARABINA
Pharmacy
2016 WU Journal of Environmental Science CITARABINA
and Health
2016 LI Journal of Harzadous Materials DACARBAZINA; METOTREXATE
2016 KOSJEK Enwronmgntal Science and ETOPOSIDEO
Pollution Research
2016 Z AMANI World Journ_al of Microbiology and PACLITAXEL
Biotechnology
. CICLOFOSFAMIDA; IFOSFAMIDA;
2017 JANSSENS Science of the Total Envronment CITARABINA
FERRANDO
2017 CLIMENT Chemosphere TAMOXIFENO
FRANQUET- CITARABINA; DOXORRUBICINA;
2017 GRIELL Journal of Harzadous Materials ETOPOSIDEOQ; IFOSFAMIDA;
IRINOTECANO;GENCITABINA
2017 LAI Water research METOTREXATE
Journal of environmental chemical CICLOFOSFAMIDA,;
2017 ZHANG engineering 5-FLUORURACIL
CYCLOPHOSPHAMIDE ;
. CYTARABINE; DOXORUBICIN;
2017 ZHANG Journal of Hazardous Materials METHOTREXATE:
5-FLUOROURACIL
2017 | KOLTSAKIDOU Environmental Science and 5-FLUORURACIL
Pollution Research
2017 | KOLTSAKIDOU Chemical Engineering Journal CYTARABINE
2017 |  GOVERNO Environmental Science and 5-FLUORURACIL
Pollution Research
2017 KADU Chemical Engineering Journal, DOXORRUBICINA
2017 | UL-ISLAM Environmental Science and DOXORRUBICINA
Pollution Research
2017 CHENG Desalination and water treatment 5-FLUORURACIL; CYTARABINE
2017 PIECZYNSKA CrltlcaI_Rewews in Environmental REVIEW
Science and Technology
2018 GANZENKO Environmental chemistry letters 5-FLUORURACIL
2018 AFSHAR Separation Science and Technology FLUTAMIDA
2018 TURKAY Electrochimica Acta IMATINIBE
2018 BARISCI Journal of hazardous materials, CARBOPLATINA
2018 | HABIBZADEH Ecological engineering FLUTAMIDA
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ANO AUTOR PERIODICO FARMACO
. . . DOXORUBICIN; METHOTREXATE;
2018 WANG Chemical Engineering Journal CYCLOPHOSPHAMIDE
METHOTREXATE; 5-FU
2018 SIEDLECKA Water research CICLOFOSFAMIDA: IFOSFAMIDA
2018 | GANZENKO Environmental Science and 5-FLUORURACIL
Pollution Research
OCHOA-
2018 CHAVEZ Chemosphere 5-FLUORURACIL
2018 SECRETAN Science of the total environment PEMETREXEDE
2018 KOSJEK Science of The Total Environmen VINCRISTINA
% CYCLOPHOSPHAMIDE;
2018 TONSKI Chemosphere IFOSFAMIDA; 5-FLUORURACIL
2018 ZAMANI Journal of hazardous materials PACLITAXEL
2019 | KOLTSAKIDOU Environmental science and CYTARABINE
pollution research international
2019 DINESH Ultrasonics sonochemistry 5-FLUORURACIL

Fonte: Elaborado pelo autor



APENDICE H
MONOGRAFIAS DOS FARMACOS

Tabela 22: monografia carboplatina

CARBOPLATINA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
0,24 N/A BOOKER, 2014
3,55 N/A BOOKER, 2014
6,6 BASE FORTE I?SF:JEC\;/FSAT\I\CIJI)(
SOLUBILIDADE EM AGUA
<15 MG/ML PUBCHEM
. TOXNET; MERCK
SOLUVEL N/A INDEX, 1996
LOG KOW
DRUG BANK
1,06 N/A (PREVISTO)
-1,78 N/A BOOKER, 2014
BCF
N/D N/A N/D
KOC
N/D N/A N/D
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
45 _ 75% N/D BOOKER, 2014;

ROONEY, 2009.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 23: monografia ciclofosfamida

190

CICLOFOSFAMIDA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
2,84 N/A BOOKER, 2014; SOTTANI, 2008
5 N/A BOOKER, 2014; MAHOONEY, 2003
MARTINDALE, 1982
12,78 ACIDO FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
-0,57 BASE FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
4,00 E+04 MG/L BOOKER, 2014
40 G/L INDEX MERCK, 1989
40 G/L MARTINDALE, 1982
1-5 G/100 ML DRUGBANK
LOG KOW
0,63 N/A BOOKER, 2014;
0,63 N/A TOXNET
0,8 N/A DRUG BANK.
0,097 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
3 BOOKER, 2014
3 TOXNET
KOC
44 BOOKER, 2014
52 TOXNET
HLC
1.4X10-11 atm-cu m/mol TOXNET
FRACAO EXCRETADA URINA
3,6 32 DOOLEY, J. S. et al, 1982
15,5 24 BAGLEY, C. M., 1973
25,26 24 BUSSE, D et al, 1999
11,88 24 MILSTED, R A. V.; JARMAN, M., 1982
4,08 24 JUMA et al., 1979
31,78 24 TASSO et al.,1996
18,9 24 BUSSE et al., 1997
16 24 FASOLA, G et al., 1991
REMOCAO
ADSORCAO NAO SWAN ’;'4 Alﬁgic;wlvg')’;‘g' 1990;
POSSIBILIDADE DE HIDROLISE NAO BOOKER, 2014
BIODEGRADACAO NAO HALLING-SORENSEN, 1998
BIODEGRADAGCAO 4 semanas NAO KUMMERER, K 1997
BIODEGRADACAO 10 — 14 dias NAO TOXNET; OCDE
BIODEGRADACAO 10 dias 0 +/- 5% BOOKER, 2014;KIFFMEYER, T, 1998.
BIODEGRADACAO 40 dias 28 — 66% BOOKER, 2014; KUMMERER, 2000
BIODEGRADACAO 1 dia NAO BOOKER, 2014;: BUERGE, I, J., 2006

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 24: monografia 5-fluoruracil
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5 FLUORURACIL

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
7,60 — 8,00 N/A BOOKER, 2014; MAHOONEY, 2003
13 N/A BOOKER, 2014; KOVALOVA, 2009
8,02 N/A SANGSTER,
7,76 ACIDO FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
-8 BASE FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
1,11 E+04 MG/L BOOKER, 2014
POUCO SOLUVEL N/A PUBCHEM
<1 MG/ML PUBCHEM (PREVISTO)
LOGKOW
-0,93 N/A BOOKER, 2014
-0,89 N/A HANSCH, 1995
-0,66 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
-0,58 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
3 N/A BOOKER, 2014
3 N/A MEYLAN,1999; HANSCH, 1995;
FRANKE, 1994
KOC
4 N/A BOOKER, 2014
8 N/A HANSCH,1995
HLC
1.66X10-10 atm-cu m/mol TOXNET
FRACAO EXCRETADA NA URINA
15% 6 TOXNET
7-20% N/D THOMSON/MICROMEDEX, 2007
N/ WEISSBROD, 2009: JOHNSON, 2008
) ] REMOCAO
ADSORCAO POR SOLIDOS NAO SWANN, 1983;LYMAN, 1990;
EM SUSPENSAO HANSCH, 1995
Posa'l'%';gDLAISDEE DE NAO LYMAN et al., 1990
BIODEGRADACAO 14 dias SIM KIFEMEYER et al., 1998
BIODEGRADAGCAO 40 dias NAO KUMMERER; AL-AHMAD, 1997;

BIODEGRADAGCAO ? dias

KUMMERER, 2000
50% YU, 2006

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 25: monografia cisplatina

CISPLATINA
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
6,6 N/A BOOKER, 2014; ZIMMERMANN et al., 2011
5,5 N/A BOOKER, 2014; ZIMMERMANN et al., 2011
7.3 N/A BOOKER, 2014; ZIMMERMANN et al., 2011
5,06 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
0,03 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
2,53 MG/ML AMUNDSEN;TERN, 1982
INSOLUVEL N/A TOXNET; MERCK INDEX, 1996
2.53 MG/ML TOXNET; BINGHAM et al., 2001
LOG KOW
-2,19 N/A HANSCH et al.,1995
0,041 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
- 2,40 N/A BOOKER, 2014
BCF
N/D N/A N/D
KOC
12.589 N/A BOOKER, 2014; LENZ, 2007
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
25 - 45 % BOOKER, 2004; ROWNEY et al., 2009.
REMOCAO
ADSORCAO SIM TOXNET
BIODEGRADACAO NAO KIFFMEYER et al., 1998

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 26: monografia citarabina

CITARABINA
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
4,2 BOOKER, 2014; KOVALOVA, 2009.
12.55 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
-0.55 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
4,22 SANGSTER, 1994
SOLUBILIDADE EM AGUA
3,64E+03 MG/L BOOKER, 2014

MUITO SOLUVEL

N/D DRUGBANK

1,00E+06 MG/L TOXNET (PREVISTO)
43.8 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
01:05 G/ML REMINGTON, 1980
SOLUVEL N/D TOXNET
LOGKOW
-2,15 N/D BOOKER, 2014
-2.46 N/D TOXNET (PREVISTO)
-2,8 N/D DRUG BANK
-2.20 N/D DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
3 N/A BOOKER, 2014
KOC
1 N/A BOOKER, 2014
HLC
1.57X10-19 atm-cu m/mol a 250 C TOXNET (PREVISTO)
FRA(;AO EXCRETADA NA URINA
10% 120 horas TOXNET
REMOCAO
ADSORCAO SWANN et al, 1983; US EPA, 2009.
POSSIBILIDADE  DE LYMAN etal, 1990
BIODEGRADABILIDADE 60 — 70% TOXNET

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 27: monografia dacarbazina

DACARBAZINA
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VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
5.89 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
1.72 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
4.42 SANGSTER, 1993
SOLUBILIDADE EM AGUA
4,22 MG/ML BOOKER, 2014
1 MG/ML TOXNET
4,22 MG/ML DRUGBANK
1.36 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
<0,1 MG/ML PUBCHEM (PREVISTO)
LOGKOW
-0,24 N/A HANSCH et al.,1995; BOOKER, 2014
-0.24 N/A DRUG BANK
-0.43 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
-0.32 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
10 N/A BOOKER, 2014
KOC
15 N/A BOOKER, 2014
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA NA URINA
19% 6 horas TOXNET
25-45 % BOOKER, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 28: monografia docetaxel

DOCETAXEL
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
12,02 BOOKER, 2014
10,96 ACIDO FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
-3 BASE FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
0,005 MG/ML BOOKER, 2014
INSOLUVEL DRUG BANK
0.274 MG/L PUBCHEM (PREVISTO)
0,013 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
PRATICAMENTE
INSOLUVEL TOXNET
LOGKOW
3,64 BOOKER, 2014;
2,83 TOXNET
2,4 DRUG BANK.
2,92 DRUG BANK (PREVISTO)
2,59 DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
65 N/A BOOKER, 2014;
3 N/A TOXNET
KOC
27 N/A BOOKER, 2014
1.9X10+6 N/A TOXNET (PREVISTO)
HLC
8.09X10-24 atm-cu m/mol TOXNET
FRACAO EXCRETADA NA URINA
5-15 % BOOKER, 2014;
REMOCAO
ADSORCAO ESPERADO SWANN et al, 1983;
HIDROLISE NAO LYMAN et al, 1990
HIDROLISE 16,63 BOOKER, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 29: monografia doxorrubicina

DOXORRUBICINA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
7,34 N/A BOOKER, 2014; SOTTANI, 2008
9,46 N/A BOOKER, 2014; GALLOIS, 1998
9.53 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
8.94 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
8.46 (amine); TOXNET
9.46 N/A TOXNET
SOLUBILIDADE EM AGUA
5,34E+02 MG/L BOOKER, 2014
SOLUVEL N/A DRUGBANK
1.18 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
2% N/A TOXNET
2,6 MG/L TOXNET
LOGKOW
1.27 N/A HANSCH,C et al., 1995
0.92 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
1.41 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
5 N/A BOOKER, 2014
KOC
389 N/A BOOKER, 2014
HLC
2.2X10-23 atm-cu m/mol a 250 C TOXNET
FRACAO EXCRETADA NA URINA
5-15% NA BOOKER, 2014
4-5% 120 TOXNET
05/dez 120 PUBCHEM
REMOCAO
ADSORCAO SIM SWANN et al., 1983;
PDOES IS-|IIBDI|§:')DLAI€EE NAO TOXNET; LYMAN et al., 1990
DEGRADACAO 48 — 74% BOOKER, 2014; MAHNIK, , 2007

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 30: monografia etoposido

ETOPOSIDO
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
9,8 N/A BOOKER, 2014; WEYLANDT, 2007
9.33 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
-3,7 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
9,8 N/A INDEX MERCK, 2001
SOLUBILIDADE EM AGUA
5,87E+01 MG/L BOOKER, 2014
0,08 MGI/L TOXNET
POUCO SOLUVEL N/A PUBCHEM; INDEX MERCK, 2001
POUCO SOLUVEL N/A DRUGBANK (PREVISTO)
0.978 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
LOGKOW
5,87E+01 MG/L BOOKER, 2014
0,08 MGI/L TOXNET
POUCO SOLUVEL N/A PUBCHEM
POUCO SOLUVEL N/A DRUGBANK (PREVISTO)
0.978 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
BCF
3 N/A BOOKER, 2014
KOC
19 N/A BOOKER, 2014
HLC
1.7X10-30 atm-cu m/mol a 250 C TOXNET
FRACAO EXCRETADA NA URINA
25 - 45 BOOKER, 2014
REMOCAO
ADSORCAO NAO SWANN et al, 1983
HIDROLISE 1,86% 5dias LYMAN et al, 1990

BIODEGRADACAO

BAIXA AL-AHMAD; KUMMERER, 2001

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 31: monografia fludarabina

FLUDARABINA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
12,45 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
0,71 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
Pouco soltvel N/A INDEX MERCK, 1996
3,53 MG/ML DRUGBANK
12,1 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
LOGKOW
-2,8 N/A DRUG BANK.
-1,5 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
-0,62 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
3 BOOKER, 2014;
KOC
2 BOOKER, 2014;
HLC
N/D N/A N/D
FRA(;AO EXCRETADA NA URINA
25— 45% BOOKER, 2014;

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 32: monografia gencitabina

GENCITABINA
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
3,6 N/A BOOKER, 2014; KOVALOVA, 2009.
3,6 N/A DRUGBANK
11,52 ACIDO FORTE DRUG BANK
-1,3 BASE FORTE DRUG BANK
5,27 IMINA TOXNET
11,24 ALCOOL TOXNET (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
1,53E+04 MG/L BOOKER, 2014
SOLUVEL N/A DRUGBANK
5.13X10+4 MG/L TOXNET
22,3 MG/ML DRUGBANK; (PREVISTO)
LOGKOW
-1,24 N/A BOOKER, 2014;
-2,01 N/A TOXNET (PREVISTO)
-1,4 N/A DRUG BANK;
-1,5 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
0,14 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
3 N/D BOOKER, 2014
KOC
1 N/D BOOKER, 2014
HLC
1.7X10-17 atm-cu m/mol a 250 C TOXNET
FRACAO EXCRETADA NA URINA
REMOCAO
IP—|(|:)[§I§IC?I1II_SII[E)ADEN DE BAIXA LYMAN et al, 1990
BIODEGRADACAO 40 BOOKER, 2014; KUMMERER, K., AL-
dias B 45% AHMAD, 1997
ZL?DEGRADAQAO 28 30% BOOKER, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 33: monografia idarrubicina

IDARRUBICINA
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
8,95 (ACIDO) DRUGBANK (PREVISTO)
9,55 (BASICO) DRUGBANK (PREVISTO)

SOLUBILIDADE EM AGUA

0.77 mg/mL DRUGBANK (PREVISTO)
LOG KOW
ND
BCF
ND
KOC
ND
HLC
ND
FRACAO EXCRETADA URINA
ND
REMOCAO
ND

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 34: monografia ifosfamida

IFOSFAMIDA
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
8,1 N/A BOOKER, 2014;
11,71 ACIDO FORTE DRUG BANK
9,47 BASE FORTE DRUG BANK
SOLUBILIDADE EM AGUA
3,64E-02 MG/L BOOKER, 2014
LIGEIRAMENTE
SOLUVEL N/A INDEX MERCK, 2006
SOLUVEL N/A DRUGBANK
0,107 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
LOG KOW
3,2 N/A DRUG BANK.
2,78 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
3,94 N/A DRUG BANK; (PREVISTO)
BCF
355 N/A BOOKER, 2014
KOC
2818 N/A BOOKER, 2014
HLC
N/D N/D N/D
FRA(;AO EXCRETADA URINA
17-25% 24 TOXNET;
15 - 25% N/D BOOKER, 2014;
REMOCAO
HIDROLISE 8,33% 5 dias BOOKER, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 35: monografia irinotecano

IRINOTECANO
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
8,1 BOOKER, 2014;
11,71 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
9,47 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
3,64E-02 MG/L BOOKER, 2014
LIGEIRAMENTE
SOLOVEL N/A INDEX MERCK, 2006
SOLUVEL N/A DRUGBANK
0,107 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
LOG KOW
3.2 N/A DRUG BANK.
2,78 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
3,94 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
355 N/A BOOKER, 2014
KOC
2818 N/A BOOKER, 2014
HLC
N/D N/D N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
17-25% 24 TOXNET
15 — 25% N/D BOOKER, 2014
REMOCAO
HIDROLISE 8,33% 5 dias BOOKER, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 36: monografia metotrexate

METHOTREXATE
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
3,41 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
2,81 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
4,7 N/A SANGSTER (1994)
35 (CH3COOH) TOXNET
8,8 N/A TOXNET (PREVISTO)
9,2 (AMINAS) TOXNET (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
PRAT. INSOLUVEL N/A TOXNET
0.17 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
2,6 MG/ML TOXNET
LOG KOW
-1,85 N/A HANSCH et al., 1995
-0,5 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
-0,91 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
N/D N/A N/D
KOC
N/D N/A N/D
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
80 - 90 24 TOXNET
> 75% BOOKER, 2014
REMOCAO
ADSORCAO NAO HANSCH et al., 1995
POSSIBILIDADE DE
HIDROLISE _ SIM PUBCHEM (PREVISTO)
OE%ISI(D,ESGE\Q:%ABCA?AO) 98 +/- 6% BOOKER, 2014; KIFFMEYER, T., 1998
DECOMPOSICAO EM
MEIO FORTEMENTE SIM

PUBCHEM (PREVISTO)
ACIDO OU BASICO

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 37: monografia mitoxantrona

MITOXANTRONA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
9.78 Acido forte DRUG BANK (PREVISTO)
9.08 Base forte DRUG BANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
Muito pouco solavel N/A TOXNET
LOG KOW
310 ) N/A PUBCHEM; DRUG BANK.
1,19 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
0,91 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
N/D N/A N/D
KOC
N/D N/A N/D
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
6,8 24 SAVARAJ, 1982.
7,3 72 SAVARAJ ,1982.
mai/15 N/D BOOKER, 2014
_ REMOCAO
BIODEGRADACAO 40 dias NAO BOOKER, 2014,

CBT (OECD 301D)

AL AHMAD, 1997

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 38: monografia oxaliplatina

OXALIPLATINA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
7,35 N/A BOOKER, 2014;
9,99 N/A BOOKER, 2014;
SOLUBILIDADE EM AGUA
27,5 MGI/L DRUGBANK
LOG KOW
-1,63 N/A BOOKER, 2014;
-0.47 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
N/D N/A N/D
KOC
N/D N/A N/D
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
25 _ 45 BOOKER, 2014;
ROWNEY N.C. et al, 2009.
REMOCAO
ADSORGAO SIM LENZ, 2007

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 39: monografia paclitaxel

PACLITAXEL
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
11,99 N/A BOOKER, 2014;
10,36 ACIDO FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
-1 BASE FORTE DRUGBANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
1,07 E-04 MG/L BOOKER, 2014
INSOLUVEL N/A PUBCHEM
0,00556 MG/ML DRUG BANK (PREVISTO)
INSOLUVEL N/A DRUG BANK (PREVISTO)
INSOLUVEL N/A INDEX MERCK, 2006
LOG KOW
5,25 N/A BOOKER, 2014
3 N/A DRUG BANK.
3,54 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
3,2 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
750 N/A BOOKER, 2014
KOC
58884 N/A BOOKER, 2014;
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
1,3-12,6% 24 TOXNET.
4% 0,5 TOXNET
5—15% N/D BOOKER, 2014
REMOCAO
HIDROLISE 84,19% BOOKER, 2014

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 40: monografia vimblastina
VIMBLASTINA

VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
5,40
740 TOXNET

SOLUBILIDADE EM AGUA

PRATICAMENTE

INSOLUVEL EM TOXNET
AGUA
4.46E-02 USEPA
LOG KOW
3,70 N/A TOXNET
BCF
140 N/A TOXNET
KOC
2.400 N/A TOXNET
HLC
1,03E-27 atm-cu m/mol a 250 C TOXNET
FRACAO EXCRETADA URINA
14% TOXNET
REMOCAO
~290 nm FOTOLISE TOXNET
\ HIDROLISE TOXNET
" BIODEGRADACAO TOXNET

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 41: monografia vincristina

VINCRISTINA
VALOR UNIDADE REFERENCIA
PKa
5,0:7,4 dimetﬁ;‘:fi?:fami i INDEX MERCK, 2006
5 N/A INDEX MERCK, 1996
10,85 ACIDO FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
8,66 BASE FORTE DRUG BANK (PREVISTO)
SOLUBILIDADE EM AGUA
2,27 MGIL TOXNET
0,03 MG/ML DRUGBANK (PREVISTO)
MUITO SOLUVEL GIML TOXNET
01:02 INDEX MERCK, 2006
LOG KOW
2,82 N/A HANSCH, 1995.
3,13 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
3,36 N/A DRUG BANK (PREVISTO)
BCF
N/D N/A N/D
KOC
N/D N/A N/D
HLC
N/D N/A N/D
FRACAO EXCRETADA URINA
5-15 BOOKER, 2014
REMOCAO

BIODEGRADACAO

CBT 28 dias 30,00% BOOKER, 2014;

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 42: Estudos ecotoxicoldgicos da ciclofosfamida
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CICLOFOSFAMIDA

PLANTA ALGA CRUSTACEO | BACTERIA DATA TESTE | REFERENCIA
930000 >1.000.000 > 1.000.000 | EC50 A ZUNKOVA 2007
P.supcapitata D. magna P. putida 96/48/16h
500000 >1.000.000 > 1.000.000 | LOEC A ZUNKOVA 2007
P.supcapitata D. magna P. putida 96/48/16h
250000 >=1.000.000 1.000.000 NOEC A ZUNKOVA 2007
P.supcapitata D. magna P. putida 96/48/16h
>100.000 >100.000 D. EC50 72h A GRUNG 2008
P.supcapitata magna
1.924.000 986.600 LC50 24h A RUSSO 2018
B. calyciflorus C. dubia
1.396.000 LC50 24h A RUSSO 2018
T. platyurus
89840 58.030 EC50 48h/7d C RUSSO 2018
B. calyciflorus C. dubia
14.190 28.850 EC20 48h/7d C RUSSO 2018
B. calyciflorus C. dubia
482 19.500 EC10 48h/7d C RUSSO 2018
B. calyciflorus C. dubia
> 320.000 | EC50 72h A CESEN 2016
S. leopoliensis
2450 EC50 7 days A BIALK-BIELINSKA
L.minor 2017

Legenda: (A) Agudo; (C) Cronico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 43: Estudos ecotoxicoldgicos do 5 fluoruracil
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5-FLUORURACIL

PLANTA | ALGA CRUSTACEO | PEIXE BACTERIA DATA TESTE | REFERENCIA
130 1.200 S. | EC50 72h A BREZOVOSEK 2014
P.supcapitata lepopliensis
20 390 S. | LOEC A BREZOVOSEK 2014
P.supcapitata lepopliensis 72h
10 120 S. | NOEC A BREZOVOSEK 2014
P.supcapitata lepopliensis 72h
110 36000 Daphnia 27 P. putida EC50 A ZUNKOVA 2007
P.supcapitata | magna 96/48/16h
10 10000 D. 10 P. putida LOEC A ZUNKOVA 2007
P.supcapitata | magna 96/48/16h
1 1000 D. magna 3 P. putida NOEC A ZUNKOVA 2007
P.supcapitata 96/48/16h
48000 15000 D. 44 P. putida EC50 A ZUNKOVA 2010
D. subspicatus | magna 72/48/16h
40.000 5000 D. magna 30 P. putida LOEC A ZUNKOVA 2010
D. subspicatus 72/48/16h
100 Daphnia EC50 21d C ZUNKOVA 2010
magna
50 Daphnia LOEC C ZUNKOVA 2010
magna 21d
>100.000 LC50 96h A KOVACS 2016
D. rerio
> 200.000 | 501.000 C. LC50 A PARRELLA 2014
B. calyciflorus | dubia 16/24h
2800 T. LC50 24h A PARRELLA 2014
platyurus
20.840 D. EC50 48h A PARRELLA 2014
magna
3,35 C. dubia EC50 7d C PARRELLA 2014
1,07 C. dubia EC20 7d C PARRELLA 2014
0,55 C. dubia EC10 7d C PARRELLA 2014
322 26,40 D. EC50 C PARRELLA 2014
B. calyciflorus | magna 48h/21d
181 8,77 D. magna EC20 C PARRELLA 2014
B. calyciflorus 48h/21d
129 4,60 D. magna EC10 C PARRELLA 2014
B. calyciflorus 48h/21d
2222000 LC50 96h A MOERMUND 2018
D. rerio
400 P. EC50 A DEYOUNG 1996
promelas 120 h
2.420 P. LC50 A DEYOUNG 1996
promelas 120h
2450 EC50 A BIALK-BIELINSKA
L.minor 7 days 2017
122 V. fischeri | EC50 24h A BACKAUS 2000
2,8 Daphnia NOEC C STRAUB 2010
magna 21d
75 > 100.000 > 100.000 | EC50 A BIALK-BIELINSKA
R. supcapitata | D. magna V. fisheri 72h  48h 2017
30 min

Legenda: (A) Agudo; (C) Cronico. Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 44: Estudos ecotoxicolédgicos da cisplatina
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CISPLATINA
PLANTA ALGA CRUSTACEO | PEIXE | BACTERIA DATA TESTE | REFERENCIA
1520 670 S. | EC50 72h A BREZOVOSEK
P.subcapitata lepopliensis 2014
980 310 S. | LOEC 72h A BREZOVOSEK
P.subcapitata lepopliensis 2014
500 100 S. | NOEC 72h A BREZOVOSEK
P.subcapitata lepopliensis 2014
2300 640 D. magna 1.200 P. | EC50 A ZUNKOVA 2007
P.subcapitata putida 96/48/16h
1000 500 D. magna 100 P. putida | LOEC A ZUNKOVA 2007
P.subcapitata 96/48/16h
100 200 D. magna 30 P. putida NOEC A ZUNKOVA 2007
P.subcapitata 96/48/16h
64500 LC50 96h A KOVACS 2016
D. rerio
6.520 B. | 2.500 C. LC50 A PARRELLA 2014
calyciflorus dubia 16/24h
8.440 LC50 24h A PARRELLA 2014
T. platyurus
940 D. magna EC50 48h A PARRELLA 2014
16,83 C. dubia EC50 7d C PARRELLA 2014
4,03 C. dubia EC20 7d C PARRELLA 2014
1,75 C. dubia EC10 7d C PARRELLA 2014
440 B. | 1,63 D. magna EC50 C PARRELLA 2014
calyciflorus 48h/21d
182 B. | 0,49 D. EC20 C PARRELLA 2014
calyciflorus magna 48h/21d
108 B. | 0,25 D. magna EC10 C PARRELLA 2014
calyciflorus 48h/21d

Legenda: (A) Agudo; (C) Crdnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 45: Estudos ecotoxicolégicos da citarabina.
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CITARABINA
PLANTA ALGA CRUSTACEO | PEIXE | BACTERIA | DATA TESTE | REFERENCIA
53.000 D. | 200.000 D. 17.000 EC50 A ZUNKOVA
subspicatus magna putida 72/48/16h 2010
40.000 D.|100.000 D. 10.000 P. | LOEC A ZUNKOVA
subspicatus magna putida 72/48/16h 2010
10.000 D. EC50 21d C) ZUNKOVA
magna 2010
3.700 D. LOEC C ZUNKOVA
magna 21d 2010
1.396.000 T. LC50 24h A RUSSO 2018
platyurus

Legenda: (A) Agudo; (C) Crbnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 46: Estudos ecotoxicoldgicos da doxorrubicina.

213

DOXORUBICINA

PLANTA ALGA CRUSTACEO | PEIXE | BACTERIA | DATA TESTE | REFERENCIA
13000 2000 D. >1.000.000 | EC50 A ZUNKOVA
P.subcapita | magna P. putida 96/48/16h 2007
10.000 100 D. magna 10.000 LOEC A ZUNKOVA
P.subcapita P. putida 96/48/16h 2007
10000 10 D. magna 1000 NOEC A ZUNKOVA
P.subcapita P. putida 96/48/16h 2007
12.690 B. | 5.180 C. dubia LC50 A PARRELLA
calyciflorus 16/24h 2014

310 T. LC50 24h A PARRELLA
platyurus 2014
2.140 D. EC50 48h A PARRELLA
magna 2014
7.700 B. EC50 48h C PARRELLA
calyciflorus 2014
6.200 B. EC50 48h C PARRELLA
calyciflorus 2014
5500 B. EC50 48h C PARRELLA
calyciflorus 2014

Legenda: (A) Agudo; (C) Crbnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 47: Estudos ecotoxicoldgicos do etoposido.
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ETOPOSIDO
PLANTA ALGA CRUSTACEO | PEIXE BACTERIA DATA TESTE | REFERENCIA
30430 EC50 72h A BREZOVOSEK
P.subcapitata 2014
34260 LOEC A BREZOVOSEK
P.subcapitata 72h 2014
10740 351.050 NOEC A BREZOVOSEK
P.subcapitata S. lepopliensis | 72h 2014
250.000 30.000 630.000 EC50 A ZUNKOVA 2007
P.subcapita D. magna P. putida 96/48/16h
10.000 30.000 250.000 LOEC A ZUNKOVA 2007
P.subcapita D. magna P. putida 96/48/16h
<10.000 10.000 200.000 NOEC A ZUNKOVA 2007
P.subcapit D. Magna P. putida 96/48/16h
>100.000 LC50 96h A KOVACS 2016
D. rerio
> 120.000 | 16% 120.000 LC50 A PARRELLA 2014
B. calyciflorus | C. dubia 16/24h
74.850 LC50 24h A PARRELLA 2014
T. platyurus
25% 120.000 EC50 48h A PARRELLA 2014
D. magna
204 C. dubia EC50 7d C PARRELLA 2014
127 C. dubia EC20 7d C PARRELLA 2014
96 C. dubia EC10 7d C PARRELLA 2014
3,7 B. | 239 D. magna EC50 C PARRELLA 2014
calyciflorus 48h/21d
1,7 B. | 137 D. magna EC20 C PARRELLA 2014
calyciflorus 48h/21d
1,0 B. | 98 D. magna EC10 C PARRELLA 2014
calyciflorus 48h/21d

Legenda: (A) Agudo; (C) Crdnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 48: Estudos ecotoxicoldgicos da gencitabina.
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GENCITABINA

PLANTA ALGA CRUSTACEO PEIXE | BACTERIA | DATA TESTE REFERENCIA
45.000 D. | 110.000 D. 100.000 P. | EC50 A ZUNKOVA
subspicatus | magna putida 72/48/16h 2010
10.000 D. | 50.000 D. magna 50.000 P. | LOEC A ZUNKOVA
subspicatus putida 72/48/16h 2010
> 1000 Daphnia EC50 21d C ZUNKOVA
magna 2010
> 1000 Daphnia LOEC C ZUNKOVA
magna 21d 2010

Legenda: (A) Agudo; (C) Crdnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 49: Estudos ecotoxicolégicos da ifosfamida
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IFOSFAMIDA
PLANTA ALGA CRUSTACEO | PEIXE | BACTERIA DATA ES REFERENCIA
E
996.300 B. | 196400 C. LC50 24h A RUSSO 2018
calyciflorus dubia
771500 T. LC50 24h A RUSSO 2018
platyurus
76050 B. | 15840 C. EC50 C RUSSO 2018
calyciflorus dubia 48h/7d
14.930 B. | 5.580 C. dubia EC20 C RUSSO 2018
calyciflorus 48h/7d
5.750 B. | 3.030 C. dubia EC10 C RUSSO 2018
calyciflorus 48h/7d
> 320.000 | EC50 A | CESEN 2016
S. leopoliensis | 72h
EC50 A BIALK-
30 min. BIELINSKA 2017
> 100.000 R. | >100.000 D. > 100.000 | EC50 A BIALK-
supcapitata magna V. fischeri 48/72h30min BIELINSKA 2017
> 100.000 L. EC50 A BIALK-
minnor 7 days BIELINSKA 2017

Legenda: (A) Agudo; (C) Crbnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 50: Estudos ecotoxicoldgicos do metotrexate
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METOTREXATE
PLANTA ALGA CRUSTACEO | PEIXE | BACTERIA DATA TESTE REFERENCIA
20L. EC50 7d A NIDUMOLU 2012
minor
80L. 50 7d A BIALK-BIELINSKA
minor 2017
EC50 ,
9510 > 100.000 > 100.000 BIALK-BIELINSKA
. 0.000 1 201 48h 30 A
R. supcapitata D. magna V. fisheri min 2017
85.000 EC50 96h A HENSCHEL 1997
D. rerio
310.000 embryonic C MOERMUND 2018
D. rerio malformations

Legenda: (A) Agudo; (C) Crbnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



Tabela 51: Estudos ecotoxicoldgicos do paclitaxel
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PACLITAXEL

ALGA | CRUSTACEO

PEIXE

BACTERIA

DATA

TESTE

REFERENCIA

740 D. magna

EC5048 h

MARTIN 2014

Legenda: (A) Agudo; (C) Crbnico.

Fonte: Elaborado pelo autor



PROBABILIDADES MAXIMAS E MINIMAS CALCULADAS PELO CPP

APENDICE J
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Tabela 52: Proabilidades méaximas e minimas dos indicadores dos municipios avaliados no capitulo 6

calculadas pelo CPP para a dimensao social

MUNICIPIOS 16 15 11 12 16 15 11 12 ORDENAGAO CPP
Pmax Pmax Pmax Pmax Pmin Pmin Pmin Pmin PP Rank PP
ANAPOLIS 5,85E-04 | 9,98E-05 | 5,56E-02 | 4,03E-04 | 1,22E-02 | 1,70E-02 | 1,54E-04 | 1,31E-04 | 0,00E+00 15
APUCARANA 2,71E-04 | 5,54E-05 | 6,92E-02 | 7,01E-03 | 2,56E-02 | 2,85E-02 | 1,24E-04 | 6,28E-06 | 0,00E+00 13
ARAGUAINA 1,03E-03 | 1,66E-02 | 6,89E-02 | 8,25E-08 | 6,65E-03 | 1,90E-05 | 1,25E-04 | 4,40E-02 | 0,00E+00 19
ARCOVERDE 2,09E-05 | 1,20E-04 | 1,89E-02 | 3,99E-09 | 1,81E-01 | 1,43E-02 | 4,00E-04 | 1,75E-01 | 0,00E+00 29
BENTO GONCALVES 6,78E-03 | 1,52E-05 | 4,98E-03 | 1,06E-09 | 5,63E-04 | 7,88E-02 | 1,08E-03 | 2,97E-01 | 0,00E+00 28
CACOAL 9,33E-03 | 5,44E-02 | 1,76E-05 | 1,88E-04 | 3,41E-04 | 1,59E-06 | 2,01E-02 | 2,61E-04 | 0,00E+00 14
CAMPO MOURAO 1,20E-03 | 5,44E-03 | 6,92E-02 | 8,70E-02 | 5,56E-03 | 1,32E-04 | 1,24E-04 | 1,81E-07 | 3,94E-08 1
CATANDUVA 1,27E-04 | 2,63E-02 | 6,19E-02 | 1,35E-01 | 4,93E-02 | 7,73E-06 | 1,39E-04 | 8,66E-08 | 2,77E-08 3
CHAPECO 1,33E-02 | 2,28E-03 | 1,31E-03 | 5,61E-06 | 1,88E-04 | 4,83E-04 | 2,52E-03 | 3,83E-03 | 0,00E+00 18
COLATINA 1,60E-05 | 2,49E-03 | 1,67E-02 | 2,81E-02 | 2,14E-01 | 4,27E-04 | 4,43E-04 | 1,01E-06 | 0,00E+00 10
DOURADOS 2,10E-04 | 2,81E-05 | 4,00E-03 | 1,59E-03 | 3,21E-02 | 4,97E-02 | 1,26E-03 | 3,37E-05 | 0,00E+00 22
FEIRA DE SANTANA 6,04E-04 | 7,67E-06 | 1,83E-02 | 3,14E-04 | 1,18E-02 | 1,27E-01 | 4,11E-04 | 1,65E-04 | 0,00E+00 24
FRANCA 6,40E-04 | 3,06E-05 | 6,92E-02 | 1,28E-01 | 1,11E-02 | 4,65E-02 | 1,24E-04 | 9,46E-08 | 1,73E-10 9
FRANCISCO BELTRAO | 6,11E-03 | 2,38E-01 | 3,57E-02 | 6,25E-04 | 6,59E-04 | 3,28E-08 | 2,32E-04 | 8,65E-05 | 3,24E-08 2
IMPERATRIZ 8,31E-05 | 6,72E-03 | 1,05E-02 | 6,88E-07 | 6,88E-02 | 9,37E-05 | 6,35E-04 | 1,41E-02 | 0,00E+00 26
ITAPERUNA 5,57E-03 | 6,64E-03 | 4,22E-03 | 5,44E-07 | 7,56E-04 | 9,57E-05 | 1,21E-03 | 1,61E-02 | 0,00E+00 20
JARAGUA DO SUL 1,04E-03 | 6,11E-05 | 6,92E-02 | 2,05E-03 | 6,56E-03 | 2,63E-02 | 1,24E-04 | 2,57E-05 | 0,00E+00 11
JUAZEIRO 5,61E-05 | 4,00E-04 | 6,92E-02 | 5,87E-04 | 9,23E-02 | 4,20E-03 | 1,24E-04 | 9,19E-05 | 0,00E+00 16
JUIZ DE FORA 2,30E-03 | 2,01E-04 | 1,40E-02 | 1,14E-01 | 2,54E-03 | 8,67E-03 | 5,10E-04 | 1,16E-07 | 7,35E-10 7
JUNDIA[ 7,07E-04 | 3,63E-04 | 5,05E-02 | 1,35E-01 | 9,98E-03 | 4,67E-03 | 1,69E-04 | 8,66E-08 | 1,75E-09 6
LAJEADO 7,61E-01 | 8,94E-04 | 3,99E-02 | 1,21E-09 | 5,03E-09 | 1,65E-03 | 2,10E-04 | 2,82E-01 | 0,00E+00 23
MOSSORO 8,58E-04 | 1,19E-05 | 1,62E-02 | 3,09E-05 | 8,12E-03 | 9,38E-02 | 4,53E-04 | 1,14E-03 | 0,00E+00 25
PATOS DE MINAS 1,60E-03 | 3,62E-05 | 1,25E-03 | 1,14E-01 | 3,99E-03 | 4,06E-02 | 2,60E-03 | 1,16E-07 | 0,00E+00 12
PETROPOLIS 6,35E-04 | 5,15E-06 | 8,00E-03 | 2,62E-02 | 1,12E-02 | 1,65E-01 | 7,76E-04 | 1,12E-06 | 0,00E+00 17
SANTA MARIA 2,99E-03 | 6,83E-06 | 1,28E-02 | 2,86E-04 | 1,81E-03 | 1,37E-01 | 5,44E-04 | 1,80E-04 | 0,00E+00 21
SANTAREM 8,11E-05 | 2,36E-04 | 0,00E+00 | 8,27E-09 | 7,00E-02 | 7,37E-03 | 9,63E-01 | 1,28E-01 | 0,00E+00 30
SINOP 5,45E-04 | 1,97E-05 | 6,92E-02 | 1,16E-07 | 1,31E-02 | 6,52E-02 | 1,24E-04 | 3,69E-02 | 0,00E+00 27
SOBRAL 2,65E-05 | 6,39E-01 | 6,92E-02 | 8,67E-03 | 1,55E-01 | 1,28E-09 | 1,24E-04 | 4,83E-06 | 1,02E-08 4
UBERABA 1,20E-03 | 2,14E-05 | 6,92E-02 | 1,11E-01 | 5,60E-03 | 6,13E-02 | 1,24E-04 | 1,20E-07 | 1,97E-10 8
VARGINHA 1,81E-01 | 8,05E-05 | 2,96E-03 | 1,00E-01 | 5,65E-07 | 2,06E-02 | 1,53E-03 | 1,44E-07 | 4,33E-09 5

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 53: Proabilidades maximas e minimas dos indicadores dos municipios avaliados no capitulo 6

calculadas pelo CPP para a dimensao econdmica

MUNICIPIOS 17 18 19 17 18 19 ORDENACAOQ CPP
Pmax Pmax Pmax Pmin Pmin Pmin PP Rank PP
ANAPOLIS 3,63E-06| 6,05E-03 1,31E-03 8,75E-02 1,61E-04 1,17E-02| 0,00E+00 16
APUCARANA 3,05E-04| 1,18E-04 3,30E-04 1,68E-03 1,54E-02 5,20E-02( 0,00E+00 18
ARAGUAINA 1,68E-05 1,43E-05 3,84E-04 2,76E-02 7,81E-02 4,50E-02| 0,00E+00 28
ARCOVERDE 3,51E-06| 2,31E-06 9,34E-05 8,95E-02 2,39E-01 1,54E-01| 0,00E+00 30
BENTO GONCALVES 9,08E-05|  8,35E-02 4,16E-03 6,07E-03 1,20E-06 2,41E-03( 3,16E-08 6
CACOAL 6,65E-02(  1,64E-05 2,25E-04 2,39E-07 7,12E-02 7,40E-02( 2,46E-10 11
CAMPO MOURAO 2,65E-02| 7,87E-04 2,61E-03 1,83E-06 2,32E-03 4,77E-03] 5,43E-08 4
CATANDUVA 2,72E-05| 6,01E-04 2,25E-03 1,84E-02 3,12E-03 5,83E-03| 0,00E+00 15
CHAPECO 9,42E-04|  3,85E-03 3,48E-03 4,28E-04 3,13E-04 3,16E-03( 1,26E-08 8
COLATINA 2,31E-05| 2,32E-04 6,11E-04 2,12E-02 8,26E-03 2,80E-02( 0,00E+00 20
DOURADOS 5,77E-01|  1,60E-04 2,48E-03 4,74E-10 1,17E-02 5,12E-03( 2,28E-07 3
FEIRA DE SANTANA 2,48E-06| 5,01E-05 3,84E-04 1,13E-01 3,13E-02 4,49E-02| 0,00E+00 29
FRANCA 6,33E-06| 9,38E-04 1,04E-03 5,89E-02 1,90E-03 1,54E-02| 0,00E+00 19
FRANCISCO BELTRAO 3,97E-02| 5,59E-04 1,49E-03 7,76E-07 3,38E-03 9,99E-03] 3,30E-08 5
IMPERATRIZ 3,79E-06| 9,46E-04 7,46E-04 8,48E-02 1,88E-03 2,25E-02| 0,00E+00 22
ITAPERUNA 1,02E-04| 4,75E-05 6,32E-04 5,41E-03 3,26E-02 2,70E-02| 0,00E+00 21
JARAGUA DO SUL 7,82E-06| 3,55E-01 1,67E-03 5,03E-02 2,78E-08 8,66E-03] 4,63E-09 9
JUAZEIRO 2,21E-04| 5,94E-06 1,36E-04 2,41E-03 1,38E-01 1,14E-01| 0,00E+00 25
JUIZ DE FORA 1,89E-06| 1,08E-04 8,27E-04 1,35E-01 1,66E-02 2,01E-02( 0,00E+00 26
JUNDIAI 1,30E-05[ 5,20E-01 9,53E-01 3,39E-02 8,68E-09 6,38E-10| 6,46E-06 1
LAJEADO 4,79E-06|  3,96E-03 6,87E-03 7,20E-02 3,00E-04 1,08E-03| 1,30E-10 12
MOSSORO 3,65E-05[  3,00E-05 2,23E-04 1,43E-02 4,62E-02 7,49E-02( 0,00E+00 24
PATOS DE MINAS 2,73E-02| 8,91E-05 9,89E-04 1,71E-06 1,95E-02 1,64E-02| 2,41E-09 10
PETROPOLIS 4,26E-06| 6,44E-03 3,55E-03 7,83E-02 1,47E-04 3,06E-03| 0,00E+00 13
SANTA MARIA 1,48E-04| 1,88E-05 9,58E-04 3,71E-03 6,49E-02 1,70E-02( 0,00E+00 23
SANTAREM 5,29E-02| 3,96E-06 1,06E-04 4,07E-07 1,76E-01 1,40E-01( 0,00E+00 17
SINOP 6,53E-02|  7,96E-05 5,47E-03 2,50E-07 2,15E-02 1,57E-03| 2,84E-08 7
SOBRAL 4,06E-06] 1,27E-04 1,98E-04 8,09E-02 1,44E-02 8,30E-02| 0,00E+00 27
UBERABA 1,43E-01| 1,54E-02 2,32E-03 3,42E-08 3,56E-05 5,58E-03( 5,11E-06 2
VARGINHA 3,79E-05| 7,29E-04 1,61E-03 1,38E-02 2,53E-03 9,06E-03| 0,00E+00 14

Fonte: Elaborado pelo autor
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