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RESUMO

A deterioracdo da qualidade da agua ocasiona diversos impactos ambientais como o aumento
de doencas e a modificacdo da biodiversidade. Quanto mais poluidos forem os recursos
hidricos, que sdo finitos, maiores serdo os custos para o tratamento deles. Além de causar
impactos na salde dos seres humanos, as 4guas contaminadas podem interferir gradualmente
na fauna e na flora de diferentes regides. 1sso se da devido a disseminacdo de substancias
descartadas no meio ambiente sem um tratamento adequado, pois quase sempre passam
imperceptiveis em testes comuns utilizados em estacdes de tratamento de esgoto ou estacdo de
tratamento de &gua. Este trabalho teve como objetivo fazer um levantamento teérico para
avaliar a qualidade das aguas e identificar substancias, ditas emergentes, que nao sdo detectadas
pelas analises usuais e que causam danos a salde e ao ambiente. Os objetivos especificos tratam
de detectar fArmacos recalcitrantes, identificar a presenca de substancias que nao sdo detectadas
por exames usuais e apresentar métodos de tratamento que diminuam os impactos dos poluentes
identificados nos estudos. A metodologia utilizada consistiu na analise da literatura sobre o
estudo em questdo, de forma a se ter um panorama a respeito da qualidade da agua frente a
drogas emergentes e seus possiveis tratamentos. Por fim, é feita uma andlise sobre as possiveis
solucBes, como a utilizacdo de micro-organismos capazes de degradar farmacos recalcitrantes
ou até mesmo filtros biologicos desenvolvidos para poder diminuir os impactos na saide e no
meio ambiente. Além disso, diferentes fatores devem ser controlados durante a operacdo em
biorreatores, sejam microbianos ou enzimaticos, incluindo sele¢do de enzimas, ciclo catalitico,
condigdes operacionais tais como taxa de carregamento, tempo de retencdo hidraulica (TRH),

pH, temperatura, entre outros. Esses estudos s@o recentes e ha muito o que ser pesquisado.

Palavras chaves: Farmacos; Recalcitrantes; Meio Ambiente; Agua.



ABSTRACT

The deterioration of water quality causes several environmental impacts such as the increase of
diseases and the modification of biodiversity. The more polluted the water resources, which are
finite, the greater the costs of treating them. In addition to causing impacts on human health,
contaminated water can gradually interfere with the fauna and flora of different regions. This
is due to the dissemination of substances discarded in the environment without proper treatment,
as they almost always pass unnoticed in common tests used in sewage treatment plants or water
treatment plants. This work aims to evaluate the quality of water and identify substances, called
emerging, that are not detected by the usual analyzes and that cause damage to health and the
environment. The specific objectives are to detect recalcitrant drugs, identify the presence of
substances that are not detected by usual tests and present treatment methods that reduce the
impacts of the pollutants identified in the studies. The methodology used consisted of analyzing
the literature on the study in question, in order to have an overview of the quality of water in
the face of emerging drugs and their possible treatments. Finally, an analysis is made of possible
solutions, such as the use of microorganisms capable of degrading recalcitrant drugs or even
biological filters developed to reduce the impacts on health and the environment. In addition,
different factors must be controlled during operation in bioreactors, whether microbial or
enzymatic, including enzyme selection, catalytic cycle, operating conditions such as loading
rate, hydraulic retention time (HRT), pH, temperature, among others. These studies are recent

and there is much to be researched.

Keywords: Drugs; Recalcitrant; Environment; Water.
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1 INTRODUCAO

Vive-se, atualmente, um processo desenfreado de urbanizacéo e 0s recursos necessarios
para manutenc¢do da vida ndo progridem na mesma escala, fazendo com que haja cada vez mais
a necessidade de reciclar e reutilizar recursos essenciais. Sendo a agua um recurso finito, e o
mais importante da existéncia humana, exige-se uma atencéo especial ao reutilizar esse meio,
pois nem todos os seus poluentes sdo detectados em analises.

Nesse contexto, com o passar dos anos, houve uma busca por solucbes farmacéuticas
para o tratamento de infeccBes de origem viral que ndo exigissem a necessidade de antibidticos.
Devido a celeridade que a vida tem tomado, o consumo de farmacos vem aumentado, bem como
a busca por solucbes com fins estéticos, fins de melhora de performance na rotina e ter mais
conforto com relacdo a saide. Com o ritmo da vida moderna, procura-se solucdes rapidas como
0 uso de anti-inflamatérios para ajudar o corpo a lidar melhor na recuperacdo de inimeras
infeccOes e sdo geralmente tratadas como viroses nédo identificadas, que causam desconforto e
algumas inflamac¢des (SCHROEDER, 2020).

O uso de substancias como o diclofenaco que é um anti-inflamatério ndo-esteroide e
tem acdo analgésica e anti-inflamatdria, anticoncepcionais (hormoénios femininos) e esteroides
(horménios masculinos) tém sido usados com cada vez mais frequéncia e isso acarreta o
aumento do seu descarte, tanto de forma fisica como através de excrecdo (CALISTO;
ESTEVES, 2009).

As doencas psiquiatricas como ansiedade e depressdo vém afetando a populacédo cada
vez com mais frequéncia e isso se agravou devido a pandemia. O tratamento dessa doenca €
realizado com farmacos ansioliticos que agem diretamente no sistema nevoso central e aumenta
0 desimpedimento dos neurotransmissores. Com o0 aumento do uso desses tipos de
medicamentos, ha consequentemente o aumento da sua dispensa no meio no meio ambiente
(DUARTE; AQUINO; LIMA, 2017).

O consumo de farmacos s6 vem aumentando com o passar das decadas e 0s
investimentos com relagédo as tecnologias utilizadas em seus desenvolvimentos sdo cada vez
maiores fazendo com que sejam gerados cada vez mais residuos farmacolégicos. Os residuos
gerados ocasionam graves consequéncias a0 meio ambiente, principalmente com relacéo a
poluicdo dos recursos hidricos (DUARTE; AQUINO; LIMA, 2017).

O descarte incorreto desses residuos tanto pela populacdo que o consome quanto pelas

indUstrias que os produzem agravam cada vez mais 0s impactos ambientais, causando uma
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instabilidade, contaminando solos, corpos hidricos e causando alteragdes em seres vivos,
portanto o fato de viabilizar um tratamento que degrade certos tipos de farmacos € de extrema
importancia para manutencdo do ecossistema. A presenca de residuos farmacologicos no
ecossistema é proveniente da abundancia que essas substancias sao utilizadas e produzidas, do
indice de eliminacdo dos farmacos, da quantidade de farmacos adsorvidos em solo e da
capacidade que o meio ambiente tem de degradar tal substancia e da forma de disperséo dos
residuos. A baixa volatilidade desses compostos dificulta a dispersdo deles e 0 escape dos
recursos hidricos causando cada vez mais contaminacdo (VIEIRA; RIBEIRO, 2011).

Nesse trabalho seré feito um estudo sobre a qualidade das dguas de recursos hidricos e
efluentes que contém substancias ndo detectadas por exames usuais e causam danos a saude, a
fauna e a flora. Pesquisas sobre quais farmacos sao mais descartados e quais sao recalcitrantes.
Quais podem ser biodegradaveis e que micro-organismos podem atuar nessa biodegradacao e
apresentar métodos e alternativas para que 0 meio ambiente seja cada vez menos atingido com
esses compostos. Por fim a sugestdo de sistemas (biorreatores) que sejam utilizados nesse
processo. Além de ter como objetivo ilustrar a situacdo atual e os impactos causados por
farmacos no meio ambiente e proporcionar conhecimento a populacdo a respeito destes

problemas.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral
Identificar substancias que ndo sdo detectadas usualmente em analises de agua e que

causam danos a saude e ao meio ambiente.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Detectar farmacos recalcitrantes.
e Identificar a presenca de substancias que ndo séo detectadas por exames usuais.
e Apresentar 0os metodos de tratamento que diminuam os impactos dos poluentes

identificados nas aguas estudadas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A deterioracdo da qualidade da &gua ocasiona diversos impactos ambientais como o
aumento de doengas e modificacBes na biodiversidade. Quanto mais poluidos os recursos
hidricos forem, que séo recursos finitos, maior serdo 0s custos para o tratamento dos mesmaos.
Além de causar impactos na saude dos seres humanos, as aguas contaminadas podem interferir
gradualmente na fauna e na flora de determinadas regides. 1sso se d& devido a disseminagéo de
substancias descartadas no meio ambiente sem um tratamento adequado, pois quase sempre
passam imperceptiveis em testes comuns de identificacéo.

As aguas usadas e reutilizadas sdo direcionadas para diversos setores: abastecimento
domeéstico, producgdes industriais, agricultura, pecuaria e muitos outros. Manter a qualidade da
adgua € de fundamental importdncia por causa da enorme demanda do recurso
intersetorialmente. A agua é responsavel pela manutencdo do meio ambiente, da salde, do
saneamento e sua ma qualidade ocasiona impactos negativos relevantes. Os farmacos sdo

atualmente uma ameaca consideravel a sustentabilidade.

2.1 RECURSOS HIDRICOS

Para a existéncia do meio ambiente ecologicamente equilibrado, a correta gestdo dos
recursos hidricos € imprescindivel, uma vez que o acesso a agua é direito fundamental e recurso

essencial a sadia qualidade de vida (Figura 1).

Figura 1 - Cdrrego S&o José, Cidade Ademar, Sao Paulo

Fonte: Gazeta Sdo Mateus. (2015)
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A 4gua pode difundir um eminente nimero de doengas e essa transferéncia pode ser
feita através de instrumentos diferenciados. Os mecanismos responsaveis por transmitir essas
doencas de uma maneira mais ordinaria estdo ligados diretamente a qualidade da agua e ao
mecanismo mais simples que existe, o da ingestdo (GRANDELE, 2015).

O que acontece é o fato de um individuo, anteriormente sadio, ingerir uma quantidade
de &gua contaminada com compostos que causem danos a sua saude e, consequentemente,
através disso, desenvolver algum tipo de doenca diretamente relacionada.

Além de causar impactos na salde dos seres humanos, as aguas contaminadas podem
interferir gradualmente na fauna e na flora de determinadas regides. Isso se da devido a
disseminacéo de substancias descartadas no meio ambiente sem um tratamento adequado, pois

guase sempre passam imperceptiveis em testes comuns de identificacéo.
2.2 DOENCAS TRANSMITIDAS PELA AGUA

O grupo coliforme tem sido o grupo indicador de contaminagdo da &gua. E de acordo
com a PORTARIA GM/MS Ne 888, DE 4 DE MAIO DE 2021: “Toda agua destinada ao
consumo humano, distribuida coletivamente por meio de sistema, solucdo alternativa coletiva
de abastecimento de dgua ou carro-pipa, deve ser objeto de controle e vigilancia da qualidade
da dgua”. De acordo com a mesma portaria, a agua potavel deve estar em conformidade com
padrdo microbiol6gico estabelecido.

Porém, no 5° da PORTARIA GM/MS N°888, DE 4 DE MAIO DE 2021, inciso XV que
fala sobre os PROCEDIMENTOS DE CONTROLE E DE VIGILANCIA DA QUALIDADE
DA AGUA PARA CONSUMO HUMANO E SEU PADRAO DE POTABILIDADE, diz:

“...evento de salde publica (ESP): situacdo que pode constituir potencial ameaga a
saude publica, como a ocorréncia de surto ou epidemia, doenga ou agravo de causa
desconhecida, alteracdo no padréo clinico epidemioldgico das doengas conhecidas,
considerando o potencial de disseminacéo, a magnitude, a gravidade, a severidade, a
transcendéncia e a vulnerabilidade, bem como epizootias ou agravos decorrentes de

desastres ou acidentes;...”

Ou seja, o grau de contaminacdo da 4gua ndo pode ocasionar esse tipo de evento.

Um dos maiores exemplos de enfermidades transmitidas pela dgua é a célera, a febre
tifoide e paratifoide e diarreia (AMARAL et al, 2003). E de todas as doencas transmitidas no
Brasil, mais que a metade delas, ¢ devido a ingestdo de &guas de ma qualidade

(BERTAGNOLLI et. al, 2003). Entdo, isso faz com que seja extremamente necessario a
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realizacdo de testes e andlises fisicas e bacteriologicas nas aguas que sd8o comumente
consumidas por uma populagéo.

Uma alternativa para que sejam avaliadas as aguas ingeridas pela populacéo, ou por uma
fracdo dela, é fazer analises microbiolégicas que venham a identificar indicadores de
contaminagdo fecal, pois esses organismos indicam a presenca de micro-organismos
patogénicos que causam risco a salde a quem ingere a &gua (AMARAL, et al, 2003).

Nos ultimos anos houve um aumento da populacdo urbana e com ela, novos costumes e
usos de farmacos aumentou. No meio rural foi intensificado o uso de defensivos agricolas com
a finalidade de aumentar a produtividade do campo. Bem como, novos farmacos tém sido
utilizados nos diversos rebanhos. Tudo isso aumenta a contaminagdo de rios, lagos e
reservatorios por diversos compostos organicos sintéticos, chamados de compostos emergentes.
Borges et al. (2016) informam que existem mais de 3 milhdes de compostos organicos sintéticos
e estes aumentam em torno de 5% a 10% por ano. Entre estes compostos, algumas classes
como anti-inflamatorios, antibiéticos, hormdnios e defensivos agricolas chamam a atengédo pelo

potencial toxico ao meio ambiente e para 0s seres Vivos.



Figura 2 - Vias de entrada e destino dos residuos de medicamentos no ambiente.
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2.3 FARMACOS

18

Efluentes
Industriais

Falar sobre residuos oriundos de farmacos no meio ambiente € de grande importancia,

pois os primeiros estudos sobre a presenca desses residuos foram realizados nos Estados Unidos

por volta de 1970, onde pesquisadores identificaram residuos de drogas terapéuticas em

concentragdes de pg L™ em efluentes de estagGes de tratamento (SANTOS et al., 2009).

O principal acesso dos residuos farmacos no meio ambiente é o lancamento n&o tratado

ou até tratada indevidamente dos esgotos domésticos, industriais e rurais (presenca de

fertilizantes) em recursos hidricos (HEBERER, 2002).

Geralmente as drogas farmacéuticas chegam as estacdes de tratamento através da

excrecdo tanto humana quanto animal. Nas ETE (Estag0es de Tratamento de Esgoto),

juntamente com o esgoto bruto, o qual tem o tratamento ndo especifico, segue 0os métodos

convencionais. Porém, os métodos convencionais utilizados se baseiam na degradacdo
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7

biolégica dos contaminantes o que ndo é suficiente para degradacdo de contaminantes
emergentes presentes no efluente (CASTIGLIONI et al, 2006).

Residuos farmacologicos de inimeras classes sao encontrados em efluentes e entre essas
classes predominam os seguintes, de acordo com os fins terapéuticos: anti-inflamatérios,
horménios (masculinos e femininos) pelo uso banalizado de esteroides e anticoncepcionais,
antilipémicos (utilizados em tratamentos para controle de colesterol), antibidticos, analgésicos
e muitos outros (Figura 3).

Figura 3 - Concentracbes ambientais de diversos medicamentos reportadas em aguas

superficiais de diferentes paises (Brasil, Canada, Alemanha, Italia, Reino Unido e Estados
Unidos).

Cafeina 357 pg L!
17p-estradiol 6 pg L! / Atenolol 0,24 pg L!
17a-ethinylestradiol 3,5 pg L?

Fluoxetina 0,004 pg L! Ibuprofeno 5,044 pg L!

Acido Acetilsalicilico 0,34 pg L* :
Diclofenaco 1,2 pg L . Acetominofeno 10 pg L?
Carbamazepina 7,1 pg L 2 Ciprofloxacina 0,03 pg L!
Propranolol 0,59 pg L} Norfloxacina 0,12 pg L?
Diazepam 0,033 pg L

Fonte: Quadra et. a | (2018)

Os remédios possuem substancias quimicas que por sua vez, toxicas, podem contaminar
0S recursos com 0s quais entram em contato, como a agua, o solo ou até o ar. Porém isso
acontece muito por causa da forma que geralmente séo descartados. N&o ha uma politica que
foque no descarte dos farmacos, ndo ha orientagcdo com relagédo ao recolhimento deles e nem ha
uma politica abrangente com relagcdo ao tratamento dos seus residuos.

Atualmente, o monitoramento de farmacos no meio ambiente tem ganhado relevancia,
embora pequena, a situacdo vem melhorando. O interesse nos residuos poluentes dos
medicamentos tem aumentado devido ao crescimento das concentracfes deles em estacOes de

tratamento e até em recursos hidricos naturais (CERON, 2011).
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O excesso de todas as substancias farmoquimicas acarretam problemas ambientais, mas
falando especificamente de uma substancia terapéutica como antibidtico, pode-se salientar dois
problemas ocasionados por eles: poluicdo dos recursos hidricos e o fato de proporcionarem um
ambiente competitivo onde somente micro-organismos mais resistentes sobrevivem, fazendo
com que as bactérias fagam mutacGes em seus materiais genéticos e se tornem mais resistentes
ao farmaco (BILA; DEZOTTI, 2003).

A &gua pode difundir um eminente nimero de doengas e essa transferéncia pode ser
feita atraves de instrumentos diferenciados. Os mecanismos responsaveis por transmitir essas
doencas de uma maneira mais ordindria estdo ligados diretamente a qualidade da agua e é o

mecanismo mais simples que existe, o da ingestdo (FREITAS, 2005).

2.3.1 Anti-Inflamatério Nao-Esteroide

Os anti-inflamatérios ndo-esteroide (AINES) sdo uma classe de medicamentos usados
para tratar dor, febre e outros processos inflamatorios. Sdo uma classe de medicamentos, para
uso como agentes antipiréticos, anti-inflamatorios e analgésicos. Esses efeitos tornam os AINES
Uteis para o tratamento de dores musculares, dismenorreia, condicdes artriticas, pirexia, gota,
enxaquecas e usados como agentes poupadores de opioides em certos casos de trauma agudo
(SHEKELLE et al, 2017)

De acordo com Barkin (2015), os anti-inflamatdrios ndo esteroides sdo normalmente
divididos em grupos com base em sua estrutura quimica e seletividade: salicilatos acetilados
(aspirina), salicilatos ndo acetilados (diflunisal, salsalato), acidos propiénicos (naproxeno,
ibuprofeno, é&cidos acéticos (diclofenaco, indometacina), &cidos enolicos (meloxicam,
piroxicam) acidos antranilicos (meclofenamato, é&cido mefendmico), naftilalanina
(nabumetona) e inibidores seletivos de COX-2 (celecoxib, etoricoxib).

A maioria dos AINEs néo sdo seletivos e inibem tanto a COX-1 quanto a COX-2. No
entanto, os AINEs seletivos para COX-2 (ex. celecoxib) tém como alvo apenas a COX-2 e,
portanto, tém um perfil de efeitos colaterais diferente. E importante ressaltar que, como a COX-
1 é o principal mediador para garantir a integridade da mucosa gastrica e a COX-2 esta
envolvida principalmente na inflamacéo, os AINEs seletivos para COX-2 devem proporcionar
alivio anti-inflamatorio sem comprometer a mucosa gastrica. (CHAIAMNUAY; ALLISON;
CURTIS, 2006).
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2.3.2 Diclofenaco

O diclofenaco (&cido 2-(2,6-dicloroanilino) fenilacético) € um dos medicamentos nédo
esteroides mais vendidos anti-inflamatdrios (Figura 4). O alto nivel de consumo deste composto
faz com que seja um dos farmacéuticos mais detectados em efluentes aquosos, e de acordo com
dados relatados, a medida os valores de diclofenaco em &guas residuais municipais podem
chegar a 7,1 pg-L™". (GRANDCLEMENT et. al, 2020).

Figura 4 - Estrutura do Diclofenaco de Potassio
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Fonte: Brasil (2010)

De acordo com Kunkel e Radke, (2012), uma caracteristica distintiva de diclofenaco é
gue sofre baixa biodegradabilidade e alta persisténcia no tratamento de efluentes plantas,
levando a sua bioacumulacéo em aguas superficiais, sedimentos e lodos. Portanto, € necessario
implementar tratamentos especificos para reduzir ou eliminar a sua presenca nos efluentes.

Diferentes estudos de sorcao do diclofenaco séo relatados na literatura. A maior eficacia
no processo de bioremocgéao foram obtidos com nanotubos de carbono, argilas e biochars como
sorventes. A biomassa lignoceluldsica bruta também foi usada como biossorvente de baixo
custo, mas a eficiéncia alcancada nédo foi tdo alta quanto com os sorventes anteriores. Apesar
disso, a biossorgao tem sido recentemente apresentada como uma tecnologia muito interessante,
alinhada com o conceito de economia circular (COIMBRA et. al, 2018).

Segundo Castrica et.al (2019), a gestéo eficiente de biorresiduos esta entre os desafios
mais importantes nas industrias agroalimentares. Os usos sugeridos para esses residuos

lignocelulosicos incluem sua utilizacdo como sorventes de poluentes em efluentes aquosos, pois
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apresentam propriedades fisico-quimicas muito interessantes, como sua alta area superficial e
a presenca de uma variedade de grupos funcionais que facilitam o processo de sorcao.

As técnicas bioadsortivas sdo as melhores solucGes ecologicas para a remocgédo de
contaminantes porque sdo econdmicos, eficientes, altamente seletivos em poluentes e
facilmente operéaveis. Os tratamentos mais utilizados para a remocdo de contaminantes
emergentes, como diclofenaco, sdo processos de oxidacdo avangados, que utilizam reac6es de
radicais livres para degradar diretamente contaminantes quimicos como alternativa aos
tratamentos tradicionais (CERRETA et. al, 2019).

Para esses tratamentos oxidativos, € necessario realizar pesquisas que examinem qual a

combinagdo mais adequada de reagentes oxidantes para degradar um poluente especifico.

2.3.3 Hormonios

Com relagdo aos hormdnios utilizados e excretados no meio ambiente, pode-se afirmar
gue os horménios sintéticos sdo bem mais estaveis que os hormoénios naturais e possuem uma
atividade bem maior que inimeros compostos quimicos e podem causar anomalias em
organismos aquaticos mesmo quando sua concentragio for na ordem 1ng L™, portanto o seu
descarte e tratamento requerem uma aten¢do maior e mais especifica (JOBLING; TYLER
2003).

Além disso, a exposicdo a horménios femininos podem causar a feminizacéo de peixes
se a exposicao ocorrer durante o periodo que seja critico e onde ocorre a distingdo sexual. 1sso
foi observado em espécies de peixes, como Cyprinus carpio e Rutilus rutilus. Peixes jovens
dessa especie foram expostos a concentragdes desses hormonios em efluentes e isso mostrou
que a feminizacgdo de peixes machos foi induzida (CERON, 2011).

Os hormonios esterdides sdo horménios naturais extremamente importantes em todos
os vertebrados. Eles controlam uma ampla gama de processos fisiologicos, incluindo
osmorregulacdo, maturidade sexual, reproducdo e respostas ao estresse. Além disso, muitos
horménios esterdides sintéticos estdo em uso generalizado, tanto como produtos farmacéuticos
humanos quanto veterinarios (OJOGHORO; SCRIMSHAW; SUMPTER, 2021).

Avancos recentes na quimica analitica ambiental permitiram determinar as
concentracdes de hormonios esteroides em rios. Muitos hormdnios esterdides diferentes,
naturais e sintéticos, incluindo produtos de transformacéo, foram identificados e quantificados,
demonstrando que s&o contaminantes aquaticos comuns. Em todo o mundo, 0s esteroides estdo

sendo cada vez mais detectados no ambiente aquatico como consequéncia de seu uso crescente
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na medicina humana e veterinaria, consciéncia de sua importancia e melhor metodologia
analitica (WEIZEL et al., 2018).

Segundo Gunnarsson et al., (2019) certas classes de esteroides ambientais (exdgenos)
sdo uma grande preocupacdo com a qualidade da dgua devido aos efeitos adversos relatados em
organismos aquaticos (principalmente peixes) em concentra¢cbes muito baixas (1 ng/L ou
menos).

Hormdnios naturais e sintéticos de esterdides demonstraram, por experimentos de
laboratdrio e estudos in situ, alterar (interromper) a funcéo ideal do sistema endocrino em um
organismo intacto, resultando em efeitos adversos a salude. Relatou-se que a progénie de pais
expostos apresenta capacidade reprodutiva alterada. (THRUPP et al., 2018).

2.3.4 Esteroides Sintéticos

Além dos muitos hormonios esterdides naturais presentes no ambiente aquatico, muitos
hormonios esterdides sintéticos também estdo presentes. O quadro esta longe de estar completo,
mas dado que muitos hormdnios esteroides sintéticos, especialmente glicocorticoides sintéticos
e progestagénios sintéticos, estdo em uso generalizado, € muito provavel que muitos horménios
esterdides sintéticos estejam presentes em efluentes de aguas residuais e, portanto, em todos o0s
rios recebimento de efluentes (SHEN et al., 2018).

Uma razao para alguma preocupacdo com a presenca de hormonios esteroides sintéticos
no meio ambiente é que eles provavelmente serdo consideravelmente mais resistentes a
degradacdo no meio ambiente e, portanto, serdo mais persistentes do que os horménios
esterdides naturais. Hormonios esterdides sintéticos foram projetados para serem mais
resistentes ao metabolismo em pacientes, permitindo que sejam tomados com menos
frequéncia, em doses mais baixas, e sejam mais biodisponiveis e, portanto, mais potentes. Por
exemplo, o Etinilestradiol melhorou muito a biodisponibilidade e é mais resistente ao
metabolismo, quando tomado por via oral por pacientes em compara¢do com o estradiol
(biodisponibilidade é a quantidade de uma droga absorvida na circulacdo sisttmica em uma
forma farmacologicamente ativa) (OJOGHORO; SCRIMSHAW; SUMPTER, 2021).

E o0 grupo etinil no carbono 17 (C17) que bloqueia a oxidagdo do grupo C17-hidroxi,
uma caracteristica estrutural encontrada em um ndmero substancial de outros horménios
esterdides sintéticos. Este impedimento estérico do metabolismo € o principal fator responséavel
pela poténcia dramaticamente aumentada de etinilestradiol em relacao a estradiol. Esse aumento

de poténcia também ocorre em peixes, presumivelmente pelo mesmo motivo.



24

Thorpe et al. (2003) relataram que etinilestradiol foi entre 11 e 27 vezes (limites de
confianca de 95%) mais potente do que estradiol em estimular a sintese de vitelogenina em
peixes quando presente em concentracdes de agua semelhantes.

Muitos hormonios esterdides sintéticos contém grupos halogénios. Na maioria das
vezes, 0 halogénio inserido no hormonio esteroide é o fluor, mas pode ser o cloro. O primeiro
fluorofarmaco foi a fludrocortisona (Florinef), um corticosterdide com potente atividade
mineralocorticoide, que foi comercializado pela primeira vez em 1954. De fato, alguns
horménios esterdides sintéticos contém mais de um atomo de halogénio (por exemplo, o
propionato de fluticasona glicocorticdide sintético contém 3 Atomos de flGor &tomos: Fig. 5),
e as vezes ambos os atomos de flior e cloro (por exemplo, o propionato de clobetasol
glicocorticdide sintético contém um atomo de fltor e um atomo de cloro) (WANG et al., 2014).

Existem varios fatores que explicam a alta prevaléncia da incluséo de flior em produtos
farmacéuticos, incluindo muitos hormonios esterdides sintéticos (Figura 5). Uma é que a
incorporacdo de fluor, o segundo menor &tomo depois do hidrogénio, na estrutura esteréide ndo
altera drasticamente a estrutura original, mantendo assim a atividade biologica da molécula.
Mas talvez o fator mais relevante para a presenca ambiental de hormdnios esterdides fluorados
é que 0 metabolismo é frequentemente mais lento em comparagdo com o composto original ndo
fluorado, como consequéncia da ligacdo Csingle bondF ser a ligagcdo mais forte que o carbono
pode formar (SHIMKO et al. 2019).

Figura 5 - Exemplos das estruturas de alguns hormonios esterdides sintéticos
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Alguns dos hormonios esterdides sintéticos sdo pro-drogas que precisam ser
metabolizados antes de se tornarem biologicamente ativos. Por exemplo, 0 progestagénio
sintético desogestrel é uma pré-droga que € rapidamente convertida no corpo em 3-
cetodesogestrel, o metabolito biologicamente ativo. Da mesma forma, o dipropionato de
beclometasona glucocorticoide sintético € metabolizado em pessoas primeiro em
monopropionato, depois em beclometasona, que séo as duas moléculas biologicamente ativas.
No caso de pré-drogas, parece provavel que muito pouco, se algum, do pré-farmaco original
chegaria ao meio ambiente; em vez disso, 0s quimicos ambientais devem monitorar 0s
metabolitos ativos. (WANG et al., 2014).

2.3.5 Antilipémicos

Os medicamentos hipolipemiantes sdo uma classe de medicamentos que reduzem as
concentracfes de lipoproteinas, 0s agentes que transportam colesterol e triglicerideos no
sangue. Os medicamentos hipolipemiantes incluem estatinas, fibratos, sequestrantes de acidos
biliares e acido nicotinico e acipimox. As estatinas (por exemplo, atorvastatina; cerivastatina;
fluvastatina; pravastatina; sinvastatina) atuam inibindo a enzima hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG Co-A), que esta envolvida na sintese do colesterol (HOLLANDS, 2001).

De acordo com Patrick et. al (2005), os fibratos (por exemplo, bezafibrato; ciprofibrato;
clofibrato; fenofibrato; gemfibrozil) reduzem os triglicerideos plasmaticos e aumentam a
degradacdo do colesterol de lipoproteinas de baixa densidade. Os sequestrantes de acidos
biliares (colestiramina e colestipol) combinam-se com os acidos biliares e diminuem a absor¢éo
de gorduras, aumentando assim a quantidade de gordura excretada nas fezes e diminuindo as
concentragOes plasmaticas de colesterol. Os acidos nicotinicos (acipimox) sdo membros do
complexo vitaminico B que reduzem as concentragdes de colesterol e triglicerideos no sangue
e aumentam o colesterol das lipoproteinas de alta densidade. Atua inibindo a quebra de gorduras

no tecido adiposo.

2.3.6 Antibiodticos

Conforme o estudo de Ben et. al (2019), o surgimento de residuos de antibioticos no
meio ambiente € consequéncia de varios padrGes de uso de antibi6ticos, comumente
direcionados para o combate a infecces bacterianas e para a pecuaria. As estatisticas mostram

que o consumo de antibidticos na pecuaria é muito maior do que na medicina humana.
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Os antibidticos utilizados na terapia humana e animal estdo chegando ao meio ambiente
através da urina e excretas, portanto otimizar e/ou controlar o uso de antibiéticos sao elementos-
chave na reducéo da contaminacdo ambiental. Entre 40-90% (dependendo da classe de drogas)
da dose de antibiotico administrada é excretada nas fezes e urina como composto original - na
forma ativa, eventualmente atingindo o meio ambiente, contaminando solos, aguas, plantas, etc.

O uso de grandes quantidades de antibioticos na pecuéria pode levar a contaminacéo do
agro ecossistema através da aplicacdo de esterco contaminado nas terras agricolas como
fertilizante e irrigacdo de lavouras com aguas residuais, entre outros. Outra preocupacao decorre
do descarte inadequado de medicamentos néo utilizados, langando-os nas redes de esgoto. As
aguas residuais contaminadas com antibidticos sao tratadas em estacdes de tratamento de aguas
residuais (ETAR), mas a remocdo de 100% dos antibidticos é impossivel nas ETAR
convencionais. A lama e o efluente final da ETAR podem conter antibioticos. Além disso, o
lodo pode ser usado como fertilizante de esterco e o efluente é lancado em éaguas superficiais
WANG et. al, 2017).

Uma vez no ambiente, os residuos de antibioticos podem ter efeitos negativos na biota
em diferentes niveis troficos e na saude humana — pelo consumo de alimentos e agua
contaminados, pela contribuicdo para o aumento da populagdo bacteriana resistente e pela
manutencgéo da presséo seletiva que causa o desenvolvimento ou disseminagéo de resisténcia
em diferentes compartimentos do ambiente (JECHALKE et.al, 2017).

Segundo WANG (2015), além do risco de favorecer a resisténcia microbiana aos
antibidticos, os residuos de antibioticos podem ser absorvidos pelas plantas, interferindo nos
processos fisioldgicos e causando potenciais efeitos ecotoxicoldgicos. A fim de destacar os
efeitos negativos, inimeros testes de toxicidade crbénica e aguda foram realizados, que
revelaram o impacto dos antibidticos na fotossintese (expressdo génica de cloroplastos e
proliferacdo celular) e mitocondrias (resposta ao estresse oxidativo em plantas), provavelmente
explicada pelas origens dos cloroplastos e mitocondrias.

Além disso, as concentragdes de antibidticos encontrados em solos agricolas podem
retardar a germinacdo ou reduzir a biomassa e, consequentemente, podem afetar negativamente
o rendimento em terras agricolas fertilizadas com esterco contaminado. Bem como, o0s residuos
de antibidticos podem alterar o0 microbioma humano e causar distdrbios a saude, como reacoes
alérgicas, efeitos toxicos crénicos apos exposicdo prolongada e interrupcdo das funcbes do
sistema digestivo (GROSSI; MONTEIRO; TORNISIELO, 2012).

Tem sido demonstrado que a presenca de residuos de antibioticos aumentou esses

mecanismos de resisténcia em alguns microrganismos patogénicos presentes em diferentes
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corpos d'agua. Antibidticos como tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos, beta-lactdmicos
e vancomicina foram encontrados na agua. As fontes de antibioticos sdo hospitais, de origem
residencial ou agricola, de onde os compostos de origem e degradados séo excretados apos sua
ingestdo ou descartados diretamente em aguas residuais (KUSTER, ADLER, 2014).

ConcentracOes de antibidticos encontrados na agua tém possibilitado a formacdo de
organismos resistentes como Aeromonas, Salmonella, Escherichia, Pseudomonas,
Staphylococcus entre outros. Quando esses microrganismos infectam o homem por contato
direto ou por vetores, podem aumentar a mortalidade em seus hospedeiros devido a ineficacia
dos antibidticos utilizados no combate as infecgdes. Certamente, a constatacdo de organismos
resistentes em corpos d'adgua é um grande problema para hospitais, industrias, residéncias e
estacOes de tratamento de &gua, pois € necessario gerar precedentes legais, que legislam e
monitoram a presenca de antibidticos em aguas residuais e seu descarte adequado. para evitar
problemas globais de satde publica (SANFORD, et al. 2012).

2.3.7 Analgésicos

Analgésicos sdo medicamentos amplamente consumidos em todo o mundo. Na
Espanha, representam a maior receita da industria farmacéutica e sdo os medicamentos mais
associados a automedicacdo, tornando-os um problema de satde publica. Nos ultimos anos, a
analise instrumental de alta sensibilidade detectou concentracgdes tdxicas de diclofenaco e ASA
(&cido salicilico) em aguas residuais (RICHARDSON, 2009).

Farré (2001), relatarou concentracdes em aguas superficiais de analgésicos em
diferentes pH e concentragdes toxicas, avaliadas com dois modelos in vivo. Da mesma forma,
técnicas de processamento de amostras como extracdo em fase solida (SPE) e aquelas para
identificacdo e quantificacdo como cromatografia liquida de alta eficiéncia/ionizacdo por
eletrospray/espectrometria de massa em tandem (HPLC-ESI-MS/MS) permitiram a anélise de
drogas como o0 naproxeno, ibuprofeno e acetaminofeno em aguas residuais hospitalares.

A andlise das aguas superficiais indica a presenca de analgésicos como ASA,
naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco e cetotifeno e alguns degradados do ibuprofeno como
hidroxi-ibuprofeno, carboxi-ibuprofeno e acido carboxihidrotropico, que sdo mais tdxicos que
seus compostos originais. Isso indica que a toxicidade de alguns medicamentos no meio
ambiente pode estar relacionada a processos metabdlicos, e indica que a industria farmacéutica

deve implementar técnicas de gerenciamento em ETE para reduzir o descarte de medicamentos
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em corpos hidricos e minimizar danos nos ecossistemas aquaticos. (LINDSTROM et. al,
2002).

2.4 MICRORGANISMOS QUE DEGRADAM FARMACOS

Na Ultima década, a poluicdo ambiental causada por compostos farmacéuticos tem
atraido cada vez mais o interesse de pesquisadores devido a sua distribui¢cdo global, por um
lado, e por outro lado porque sdo projetados para estimular respostas biolégicas especificas em
concentragdes muito baixas, dessa forma aumentando seu consumo. (QUINTANA, WEISS,
REEMTSMA, 2005).

Compostos farmacéuticos séo langados continuamente nos sistemas de esgoto, a maioria
dos quais passa por estacdes de tratamento de efluentes (ETES) e atinge a superficie, solo e até
mesmo agua potavel como compostos inalterados, ou como seus produtos de transformacéo
(HUERTA, RODRIGUEZ-MOZAZ, BARCELO, 2012).

Mais de 3500 compostos farmacéuticos excluindo metabdlitos e produtos de
transformacdo foram detectados nos diferentes compartimentos ambientais; eles foram
detectados em ambientes aquaticos, principalmente em aguas superficiais e efluentes de aguas
residuais. Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) representam a principal classe de
farmacos detectados (HESTER; HARRISON, 2015).

A atencdo cientifica esta agora se concentrando no uso de métodos bioldgicos como
uma alternativa ecologicamente correta para a remoc¢do de poluentes emergentes. Como a
biodegradacdo, sendo um processo de reacdes que é catalisado pela comunidade microbiana
(bactérias, fungos, etc.), levando a transformacdo (ou seja, modificacdo de certos grupos
funcionais) dos micropoluentes organicos ou na maioria dos casos a mineralizacdo (MISHRA;
ANUSHREE, 2014).

A biodegradacdo de produtos farmacéuticos envolve a conversdo do composto original
em metabolitos pela agéo de microrganismos na ETE ou no meio ambiente tanto em condic¢des
aerobicas quanto anaerobicas. Em condic¢des aerobicas, 0s micro-organismos transformam as
moléculas através de reacOes de oxidacdo sucessivas para dar origem a intermediarios organicos
mais simples ou produtos minerais (CO2 e H20). Em condigdes andxicas, os farmacos sdo
convertidos parcial, completamente ou parcialmente mineralizados com a produgéo de metano
e CO. (OMIL et. al, 2010).

As reacdes envolvidas nos processos de biodegradacdo sdo catalisadas por varias

enzimas, por exemplo, o diclofenaco é convertido em (4'-hidroxidiclofenaco, 5-
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hidroxidiclofenaco e 4', 5-dihidroxidiclofenaco) pelo micro-organismo Fanerochaete sordida
através de reacdes de oxidagdo pelo citocromo P450, peroxidase de manganés e lacase, que sdo
a fonte de remocédo de 90% do diclofenaco apos 6 dias de incubacdo (HATA et.al, 2010).

Os géneros Pseudomonas, Arthrobacter e Enterobacter podem utilizar uma ampla e
diversificada gama de substancias organicas, como farmacos, como fonte de carbono e energia.
Enterobacter hormaechei e Enterobacter coloacea apresentam uma interessante capacidade de
degradacéo do efluente farmacéutico (NILAMBARI; DHANASHREE, 2015).

Da mesma forma, varios estudos relataram a capacidade do género Pseudomonas e
Arthrobacter em degradar os compostos poluentes como sulfametoxazol, clorofenoxiacidos e
pentacloronitrobenzeno. Até agora, a maioria dos estudos relatados usou compostos Unicos
(drogas) ou cepas microbianas Unicas; no entanto, estes casos ndo refletem exatamente a
situacdo real em ETE e meio ambiente onde os compostos farmacéuticos estdo presentes em
misturas complexas (WANG, 2015; FERREIRA, 2019).

Além disso, a ecotoxicidade de uma mistura farmacéutica é tipicamente maior do que
os efeitos de um Unico componente, mesmo que todos os produtos farmacéuticos individuais
estejam presentes em baixas concentracdes que ndo provocam efeitos toxicos significativos se
agirem individualmente no organismo exposto. Portanto, e para desenvolver um sistema
biol6gico capaz de remover tais misturas, diversos tipos de cepas microbianas precisavam ser

usados simultaneamente como consorcios (BACKHAUS, 2014).
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3 MATERIAIS E METODOLOGIA UTILIZADA

Foram realizadas pesquisas tedricas para embasamento deste TCC com a finalidade de
desenvolver um estudo baseado em fatos documentados em artigos, monografias e teses sobre
a substancias emergentes nas aguas avaliadas para consumo. Foram feitas averiguacdes e
revisdes sobre estudos que avaliam a qualidade da dgua para que se possa discutir os impactos
de acordo com os exames que sdo feitos usualmente e as substancias que eles comumente ndo
detectam. Desta forma, este trabalho consistiu em um apanhado de estudos préaticos e tedricos
sobre drogas utilizadas usualmente e que quando descartadas, as estacdes de tratamento nédo as
detectam. Assim, deseja-se conscientizar o meio cientifico, autoridades e populacdo em geral
sobre a importancia do uso parcimonioso de farmacos como também da necessidade de

implantar novas andlises nas estacdes de tratamento de esgoto e estacdes de tratamento de agua.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com pesquisas cientificas relacionadas a estac6es de tratamentos de efluentes,
pode-se afirmar que ha trés tipos possiveis para destinacdo de qualquer medicamento. Sendo
biodegradavel, pode ser mineralizado a gas carbdnico e agua como é o exemplo do AAS (&cido
acetilsalicilico). Pode passar por processo metabdlico para ser degradado parcialmente como é
0 caso das penicilinas ou pode ser persistente que precisa passar por um processo mais
detalhado de tratamento como um processo oxidativo avancado por exemplo. No entanto,
alguns tipos de micro-organismos, pode oferecer o desenvolvimento de resisténcia no processo
de degradacdo (MELO et. al, 2009).

Solucdes como a utilizagdo de bactérias e outros micro-organismos que consomem 0s
farmacos ou até mesmo filtros biolégicos sdo desenvolvidos para poder diminuir os impactos
na salde e no meio ambiente. Além disso, diferentes fatores devem ser controlados durante a
operacdo de reatores enzimaticos, incluindo selecdo de enzimas, ciclo catalitico, condicdes
operacionais (por exemplo, taxa de carregamento, tempo de retencdo hidraulica (TRH), pH,
temperatura), modelagem de reatores enzimaticos e retencéo de enzimas no reator. Observacgdes
sobre as substancias quimicas ndo detectadas pelas analises comuns e quais os efeitos que esses
farmacos causam ao entrarem em contato com as pessoas, a fauna e a flora.

Tratamentos enzimaticos baseados em enzimas oxidativas, como peroxidases, lacases e
tirosinases, tém sido propostos como uma alternativa aos métodos convencionais para remover
uma ampla gama de contaminantes presentes em efluentes. Os fatores envolvidos no ciclo
catalitico da enzima (biocatalisador, substratos e mediadores), a adicdo de determinados
componentes ao meio reacional (aditivos, tensoativos ou solventes), bem como parametros
operacionais (temperatura, pH ou agitacdo). Por fim, tem dois tipos de reatores: reatores de
membrana enzimatica de um estagio e de dois estagios, especialmente projetados para o

tratamento de micro-organismos presentes em efluentes secundarios (RAMOS, 2017).

4.1 SISTEMAS QUE MAIS SE ADEQUEM AO PROCESSO DE ELIMINACAO OU
DIMINUICAO DESSES RECALCITRANTES

A ineficiéncia dos processos convencionais de tratamento de efluente em relagcdo aos
micropoluentes requer a utilizagdo de processos alternativos, denominados de processos
oxidativos avancgados, que se baseiam na reatividade de radicais hidroxila gerados que, por
serem pouco seletivos, podem oxidar uma vasta gama de substancias. A qualidade final da agua

tratada depende das caracteristicas de sua fonte, pois alguns compostos quimicos toxicos, de
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origem quimica ou biologica, dificilmente sdo removidos pelos tratamentos convencionais
(ALVES, 2010).

Verlicchi et al. (2009) concluem que a relacdo de consumo de agua e contribuicao de
cargas poluentes entre efluentes hospitalares e efluentes urbanos é de 2 a 3, enquanto a
contribuicdo de micropoluentes varia no intervalo de 4 a 150. Os autores recomendam a
utilizacdo de tratamentos separados para estes efluentes, a fim de evitar a diluigdo devido a
mistura com os esgotos urbanos.

Sdo sugeridos tratamentos bioldgicos, ultrafiltragdo com membranas especiais,
0zonizagdo, processos oxidativos avancados e ainda a utilizacdo de polimeros, mas salientam a
importancia de outros estudos que avaliem a capacidade de remogéo de micropoluentes, com
informacBes mais técnicas e sob um ponto de vista econémico. A Figura 6 apresenta um

fluxograma estimado do destino dos farmacos, apresentado por Bila e Dezotti (2003).

Figura 6 - Possiveis rotas de farmacos no meio ambiente
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Fonte: Bila e Dezotti (2003).

O tratamento da &gua bruta, no processo para caracterizacdo para &gua de
abastecimento, tem como base razGes sanitarias, com a remocdo de bactérias, elementos
nocivos, mineralizacdo excessiva, teores elevados de compostos organicos, protozoarios e
outros microrganismos, além de razfes estéticas que envolvem correcdo da cor, sabor e
turvacdo (ALVES, 2010).

Existem varios tratamentos convencionais de efluentes baseados em processos fisicos,

guimicos e bioldgicos. Os processos bioldgicos, por conseguirem tratar um maior volume de
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efluente com uma grande eficiéncia em remog&o de matéria organica e serem mais baratos, sdo
os mais utilizados (RADJENOVIC; PETROVIC; BARCELO, 2007).

Apesar de alcancar altas taxas de remocdo de matéria organica, a taxa de
biodegradabilidade de farmacos ainda esta na ordem de 50% para sistemas convencionais de
lodo ativado (FENT et al., 2006).

Os processos fisicos como a decantacao, flotacdo, entre outros, sdo mais Uteis como pré
ou poés-tratamento do processo final, pois estes ndo degradam o contaminante, apenas o
transfere de fase (FREIRE, 2000; KUNZ et al., 2002). J& 0s processos quimicos baseiam-se na
mineraliza¢do dos contaminantes a CO2 através da oxidagdo, que ocorre pela reagdo com
oxidantes fortes. Porém, este tratamento também ndo é totalmente eficiente, havendo a
formacéo de subprodutos de degradacao, normalmente acidos organicos.

Uma das técnicas mais utilizadas no preparo de amostras para analises cromatograficas
é a extracdo em fase sélida (do inglés Solid Phase Extraction - SPE), técnica que permite ndo
sO a extragdo eficiente, mas também a pré-concentracdo dos analitos. As etapas que envolvem

a SPE estdo descritas a seguir e representadas na Figura 7:

Figura 7 - Procedimento de Extracdo em Fase Sélida (SPE)
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Fonte: Fernando Lancas (2004).

Conforme representada na figura 7 a ativagdo do sorvente com a passagem de um
solvente apropriado para condicionar a superficie do solido, como por exemplo metanol, e
remocao do solvente de ativacdo com um liquido semelhante a amostra, neste caso, agua

ultrapura. Posteriormente a Aplicagdo da amostra, quando os analitos ficardo retidos pelo
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sorvente. Na Ultima fase ocorre a remocdo de interferentes e da matriz residual com um solvente
que ndo interaja com os analitos. E a eluicdo dos analitos com outro solvente apropriado.

A separacdo e deteccdo dos analitos pode ser realizada com a utilizacdo da
Cromatografia Liquida (LC) e Cromatografia Gasosa (CG). Na técnica de LC, as substancias
sdo separadas por parti¢do entre uma fase maével liquida e uma superficie solida, de acordo com
a afinidade dos componentes pelas mesmas. A Cromatografia Liquida possui maior poder de
resolucdo e velocidade de separagdo, permite a monitoracdo continua do efluente da coluna e
guantificacdo exata dos analitos. A coluna cromatografica pode ser utilizada repetidas vezes de
forma reprodutiva, com um sistema de automatizacdo do procedimento analitico e do
tratamento dos dados (COSTA, 2004).

O método possui alta sensibilidade, se adapta a espécies ndo-volateis ou termicamente
frageis e se aplica a diversos campos de interesse para a ciéncia e para a industria (SKOOG;
HOLLER; NIEMAN, 2008). Outra técnica utilizada para analise de compostos em
concentragdes de até ug/L é a Cromatografia Gasosa, onde a amostra € vaporizada no topo de
uma coluna cromatografica e a eluicdo é realizada atraveés do arraste por um gas inerte.
Diferentemente dos demais tipos de cromatografia, a fase movel ndo interage com as moléculas
do analito, servindo apenas como meio de transporte através da coluna.

A coluna cromatogréafica gasosa pode ser subdividida em cromatografia gas-sélido e
cromatografia gas-liquido. A cromatografia gas-sélido baseia-se na adsorcdo das substancias
na fase gasosa em superficies sélidas, e é Gtil para espécies de baixo peso molecular que ndo
sdo retidas em colunas géas-liquido, como componentes do ar, sulfeto de hidrogénio, dissulfeto
de carbono, 6xidos de nitrogénio, mondxido de carbono, dioxido de carbono e gases raros. A
cromatografia gas-liquido baseia-se na particdo do analito entre a fase movel gasosa e a fase
estacionaria liquida, imobilizada em um sélido inerte (SKOOG; HOLLER; NIEMAN, 2008).

Tratando-se de detectores mais avangados, a utilizagdo de espectrometria de massas
pode ser usada para amostras que foram separadas pelo equipamento cromatogréafico, seja a gas
ou a liquido. Os espectrometros de massas sdo muito Uteis, tanto quando os espectros dos
compostos ja sdo conhecidos como quando se analisam compostos desconhecidos. No caso de
compostos conhecidos, € realizada uma comparagdo do espectro do componente com uma
biblioteca de espectro de massas que acompanha o software do equipamento. Quando se
analisam compostos desconhecidos, caracteristicas como o ion molecular, a sequéncia de
fragmentacéo e outras evidéncias de espectrometria podem levar a identificacdo do composto
(SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2013).
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Para a identificacdo com um espectrémetro de massas, 0 composto é ionizado e estes
ions separados de acordo com sua razao massa/carga, e 0 numero de ions correspondentes a
cada unidade de massa/carga € registrado como um espectro (SILVERSTEIN; WEBSTER,;
KIEMLE, 2013). O estudo de Batt, Kim e Aga (2007), utilizando o método de extracdo em fase
solida para a preparacdo de amostras de &gua residual, apresenta limites de deteccdo de 0,043
ug/L para a fluoroquinolona ciprofloxacina, 0,027 pg/L para sulfonamida sulfametoxazol e
0,052 ng/L para tetraciclina com sulfonamida, através da metodologia instrumental de LC-
MS/MS.

Para amostras ambientais, o trabalho de Ibafiez et al. (2009) também utiliza a pré-
concentracdo por SPE, aliada a anélise de cromatografia liquida de ultraeficiéncia acoplada a
espectrometria de massas por tempo de voo (do inglés Ultra-high-pressure liquid
cromatography time-of-flight mass spectrometry - UHPLC-TOF-MS). Os limites de deteccédo

obtidos pelos autores séo expressos na Tabela 1.

Tabela 1 - Limites de detec¢do por UHPLC-TOF-MS para antibioticos em amostras ambientais.

Limite de Deteccéo
Componente | (ug/L)

Trimetoprima |0,2
Lincomycin 1

Ofloxacino 0,4
Norfloxacino 1
Cefaclor 1

Ciprofloxacino |1
Sulfametoxazol | 1
Moxifloxacin |0,05
Azitromicina | 0,05
Clindamicina |0,3
Eritromicina 1
Claritromicina |0,1

Fonte: adaptado de Ibafiez et al. (2009).

4.2 BIORREATORES

Biorreatores de membrana (MBRs) sdo biorreatores que consistem, em uma s6 unidade,
na associagdo do tratamento bioldgico no biorreator com a separacéo fisica pela membrana para
melhorar o rendimento de uma reacdo bioquimica; componentes biologicos (enzimas) podem

atuar como moléculas separadas, ou dentro das células inteiras nas quais sao expressos. As
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proteinas/células tém uma ac¢do muito especifica e sdo altamente eficazes, mas sdo suscetiveis
a degradacdo ou envenenamento, o que significa que é necessaria uma estratégia de protecéo
para garantir a eficacia a longo prazo (LAPOLLI, 2007).

Além disso, de acordo com Piemonte e Di Paola (2014), as células necessitam de um
fornecimento constante de nutrientes, juntamente com a remogdo de catabolitos, que deve ser
realizada pelo MBR, a fim de garantir que permanegcam vivas e funcionem adequadamente.
Técnicas de imobilizacdo de células e proteinas, portanto, determinam a viabilidade da
aplicacdo de MBRs.

Nos reatores enzimaticos, as reaces enzimaticas reversiveis sdo termodinamicamente
limitadas a conversdo do substrato em equilibrio, a separacdo do produto por um mdédulo de
membrana melhora a conversao geral do substrato acima do limite termodinamico. Em reacdes
irreversiveis, por outro lado, o produto da reacdo enzimatica pode as vezes envenenar a enzima,
reduzindo assim a taxa de reac&o bioquimica (BLAU et al., 2006).

Em biorreatores baseados em células, a unidade de separacdo por membrana €
empregada principalmente para remover residuos e produtos do metabolismo celular, a fim de
manter as células viaveis e saudaveis; esses produtos podem as vezes ser de interesse comercial.
As células também podem ser geneticamente modificadas, seja para fazé-las expressar produtos
de interesse como metabdlitos, ou apenas para melhorar sua eficiéncia catalitica. Uma das
aplicacbes mais relevantes para culturas de células é a producdo de enzimas que,
alternativamente, sdo extraidas por populactes de células selvagens ou tecidos (ERICKSON,
2011).

O mddulo de separacdo por membrana pode ser integrado ao biorreator, a configuracéo
mais comum neste caso é um biorreator de fibra oca, no qual as células sdo imobilizadas na
superficie da fibra. Alternativamente, a enzima pode ser aprisionada dentro da membrana da
fibra ou colocada em particulas solidas que estdo localizadas no compartimento da casca extra-
fibra (QUINTANA; WEISS; REEMTSMA, 2005).

Desta forma, a imobilizacdo protege e contém os componentes bioldgicos, o que
significa que eles séo adequados para uso por um longo tempo antes que ocorra a degradacéo.
No entanto, a se¢do de separacdo por membrana ndo precisa ser integrada; em vez disso, ele
pode estar intimamente relacionado ao reator através de um sistema continuo de bombeamento
ao redor de tratamento de membrana de caldo de cultura (comparavel a producao de penicilina).
Em outras palavras, o subprocesso de reacdo bioldgica faz uso da funcdo de membrana sem a
necessidade de integracdo direta. Este sistema significa que células e enzimas passam mais

tempo em contato com envenenamento ou compostos toxicos, reduzindo assim a eficiéncia do
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biorreator ao longo do tempo em comparacdo com o sistema integrado. (ARGUIAQA et al.,
1995)

Estudos experimentais sobre o tratamento bioldgico anaerébio de efluentes industriais
em biorreatores foram relatados Hall et al. (1982), relataram que para o tratamento de efluentes
farmacéuticos, os valores tipicos de remo¢do de DBO obtidos em DSFF, UASB, UAF e reator
de biofilme de leito fluidizado foram 60, 76, 62 e 52%, respectivamente, na mesma vazao de
alimentacdo. O biorreator UASB, no entanto, apresentou dificuldades operacionais, uma vez
que a solucdo de alimentacdo tinha uma alta concentracdo de so6lidos suspensos, enquanto a

operacéo do biorreator DSFF foi supostamente suave e eficaz.

4.3 MICROORGANISMOS QUE DEGRADEM O FARMACO DICLOFENACO DE SODIO

O crescimento bacteriano esta diretamente relacionado com o uso da fonte de carbono,
que € um dos fatores importantes estudados em experimentos de biodegradacdo. A adaptacéo
de microrganismos a substratos xenobidticos requer tempo e afinidade das enzimas bacterianas
pelos substratos, o que influencia sua taxa de transformacdo (ALMEIDA et.al, 2013).

Devido a sua complexidade, as vias metabdlicas envolvidas na utilizacdo de misturas
farmacéuticas por micro-organismos ndo séo de facil compreensdo. O uso de uma mistura de
medicamentos na presenca de um consorcio de cepas bacterianas pode refletir a situacao real
do ambiente e da ETE onde os produtos farmacéuticos e outros poluentes estdo presentes como
misturas (MISHRA E ANUSHREE, 2014).

O efeito nocivo de tais misturas sobre o crescimento microbiano € maior do que o de
uma Unica droga, isso foi relatado por Kraigher et al. (2008), onde uma mistura de cinco
farmacos acidos ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno, diclofenaco e é&cido clofibrico na
concentracgéo final de 50 pg.L-1 causou mudangas na composic¢do da comunidade bacteriana e
tambem reduziu a diversidade bacteriana.

Algumas espécies podem remover os metabolitos toxicos das espécies anteriores e
outras podem degradar compostos que as primeiras espécies sdo capazes de degradar
parcialmente, promovendo processos co-metabdlicos (CERQUEIRA et.al., 2011).

Vaérios estudos relataram que o uso de consércios microbianos aumentou a taxa de
biodegradacao de xenobioticos. Nesse contexto, Reis et al., (2014), estudaram a biodegradacéo
de sulfametoxazol por culturas bacterianas puras (Achromobacter) e mistas. Eles revelaram que
as cepas de bactérias mistas exibiram um desempenho de biodegradacdo superior quando
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comparadas a uma unica cepa microbiana. Em contraste, a taxa de eliminacdo de SMX usando
Rhodococcus equi puro é mais importante do que na presenga de bactérias mistas.

Além disso, resultados obtidos por Rodarte Morales et al. (2011), que relataram que 0s
trés fungos ligninoliticos foram capazes de remover uma mistura de drogas com diferentes taxas
de eliminagdo. Uma degradacdo total de SMX, citalopram, DCF, IBU, naproxeno e
carbamazepina foi alcancada apds 14 dias, enquanto para fluoxetina e diazepam foram obtidas
porcentagens de remog¢do mais baixas (ou seja, 23 a 57%).

Em outro estudo realizado pelos mesmos autores, investigou-se a biotransformacéao de
uma mistura de trés anti-inflamatérios (DCF, IBU e naproxeno) por pellets de Phaerochaete
chrysosporium em biorreatores alimentados em batelada operando sob suprimento continuo de
ar ou pulsacéo periodica de oxigénio. Eles observaram uma eliminacao total de DCF e IBU em
reatores aerados e oxigenados com uma rapida oxidacao de DCF na presenca de oxigénio (77%
apos 2 h). No caso do naproxeno, ele foi oxidado na faixa de 77 a 99% sob suprimento de ar e
oxigénio.

O uso do co-metabolismo € iniciar uma reacdo de conversdo dos compostos persistentes
em seus intermediarios que provavelmente sao mais biodegradaveis e, portanto, se juntariam a
via metabdlica central para posterior biotransformacéo. Quintana, Weiss e Reemtsma (2005),
estudaram a biodegradacdo de cinco farmacos acidos na presenca e auséncia de uma fonte
externa de carbono (leite em pd). Eles observam que uma degradacdo co-metabdlica de
naproxeno, IBU e bezafibrato, em contraste, o cetoprofeno foi degradado na auséncia de fonte
de carbono adicional ap6s uma fase de atraso de 10 dias. Em outro estudo, a cepa Planococcus
sp. S5 foi capaz de eliminar 30% do naproxeno ap6s 35 dias como Unica fonte de carbono,
enquanto em condigdes co-metabolicas 75,14% e 86,27% do naproxeno foram removidos na
presenca de glicose e fenol, respectivamente.

Albuquerque et al., (2013) relataram que na presenca do multi-substrato, cada
populacéo utiliza seu substrato preferido, enquanto as outras fontes de carbono sdo deixadas
disponiveis para outros grupos microbianos. Para testar a capacidade dos isolados utilizados de
sobreviverem as condic¢Ges da ETAR, foi testada a capacidade das estirpes resistirem a alguns
antibidticos e metais pesados. Esses dois poluentes podem atingir o meio ambiente através do
lancamento de efluentes industriais e de ETE contendo metais pesados e antibidticos.

Os resultados sugerem que Enterobacter hormaechei, Arthrobacter nicotianae,
Pseudomonas sp. e Citrobacter youngae tém um grande potencial para a biorremediagéo de

alguns ecossistemas contaminados por farmacos, nomeadamente com ibuprofeno e diclofenac.
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5 CONCLUSAO

A resisténcia dos farmacos antibioticos deve aumentar a preocupacao com a liberacdo
descontrolada dessas substancias no meio ambiente. A eliminacdo inadequada de
medicamentos no ambiente, deve ser controlada pelas autoridades através de normas rigorosas,
a longo prazo, isso contribuird significativamente para a reducdo de seu impacto no meio
ambiente e na salde.

Neste estudo, evidencia-se que qualquer diminuicdo na concentracdo dos farmacos
pode ser atribuida exclusivamente a atividade microbiana. Consequentemente, a capacidade
das bactérias estudadas de resistir e remover uma mistura de drogas as diferentes taxas
apresenta uma vantagem significativa para a biorremediacdo de residuos farmacéuticos.

O uso de uma mistura de medicamentos na presenca de um consorcio de cepas
bacterianas pode refletir a situacdo real do ambiente e da ETE onde os produtos farmacéuticos
e outros poluentes estdo presentes como misturas. O efeito nocivo de tais misturas sobre o
crescimento microbiano é maior do que o de uma Unica droga.

Além disso, a eliminacdo de micropoluentes pelas culturas mistas de bactérias e fungos
é melhor do que usando cepas puras. Porque no meio ambiente, o processo de biorremediacdo
depende naturalmente da cooperacao das atividades metabdlicas do grupo misto de micrébios.
O beneficio dessa populagdo pode ser atribuido as importantes capacidades metabdlicas e ao
efeito sinérgico entre os membros associados.

Visto que os poluentes podem atingir o meio ambiente através do lancamento de
efluentes industriais e de estacdes de tratamento contendo metais pesados e antibidticos. Sabe-
se que antibioticos e metais pesados podem inibir ou matar bactérias, mas em alguns casos
algum desses micro-organismos podem resistir e sobreviver devido & sua capacidade de
neutralizar e escapar do efeito desses compostos.

A multirresisténcia de metais pesados e antibio6ticos por bactérias do meio ambiente foi
relatada por varios pesquisadores. O aumento de bactérias resistentes a antibidticos e metais
pesados é devido a flexibilidade genética das bacterias e sua capacidade de atingir e transferir

genes de resisténcia.
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