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RESUMO

Os farmacos antineoplasicos sdo utilizados no tratamento contra o cancer e sdo langados no
meio ambiente principalmente através da excre¢ao de pacientes em tratamento. Esse tipo de
composto vem chamando atencao por conta das suas caracteristicas toxicoldgicas, mutagénicas
e citostaticas, uma vez que atua diretamente no DNA, podendo causar danos aos organismos
aquaticos, bem como aos seres humanos. Atualmente, os firmacos antineoplasicos nao
possuem nenhuma legislacdo especifica quanto ao seu monitoramento em ETE (estacao de
tratamento de efluentes) ou em aguas para consumo humano. Por conta disso, este estudo
buscou avaliar o consumo de farmacos antineoplasicos para a regido da Grande Florianopolis
no periodo de um ano, onde foram utilizados dados de duas UNACON (unidade de alta
complexidade oncologica). Foram identificados 43 farmacos, sendo os mais consumidos a
capecitabina, hidroxiureia e fluorouracil, com 140,2 pg/hab.dia, 113 pg/hab.dia e 11,6
ug/hab.dia, respectivamente. Foi realizada, também, a avaliagdo de risco ambiental, através da
metodologia proposta pela EMEA, na qual foram calculadas as PEC (Concentragdo Ambiental
Prevista) para os 43 farmacos, 13 destes foram selecionados para prosseguir para a Fase II, a
determinagdo da PNEC (Concentragdo Prevista sem Efeito) e RQ (Quociente de Risco) e apenas
o imatinibe apresentou valor de RQ superior a 1, sendo entdo submetido a Fase II, nivel B, onde
entdo seu valor ficou inferior a unidade. Os valores obtidos revelam que ndo hé risco ambiental
associado a presen¢a dos antineoplasicos avaliados. O maior valor de RQ foi de 0,325 para o
imatinibe, enquanto o menor foi de 1,10.10° para a ifosfamida. A maioria dos valores
encontrados estdo entre trés e cinco ordens de magnitude mais baixas do que o minimo valor
para ser classificado como “risco moderado”. A avaliagdao das caracteristicas fisico-quimicas
mostra que alguns dos farmacos possuem potencial de bioconcentragdo, como é o caso do
mitotano (BCF 3.500), tamoxifeno (BCF 1.230) e dietilestilbestrol (BCF 1.600). A vimblastina
chama aten¢do devido a sua persisténcia no ambiente, que pode chegar a 5 anos. Assim,
evidencia-se que esses farmacos devem ser avaliados de forma individual e a longo prazo, uma
vez que podem apresentar riscos significativos, caso seja comprovada a sua permanéncia no
ambiente. Além disso, com as informagdes de parametros fisico-quimicos disponiveis neste
momento, foi possivel determinar qual o melhor local para investigar a presen¢a de determinado
farmaco — agua, sedimento ou organismos aquaticos. Apesar das baixas concentragdes
identificadas ndo apresentarem risco, de acordo com a metodologia seguida, € inevitavel que o
consumo e disponibilidade deste tipo de composto aumentem ao longo dos anos, sendo
importante o monitoramento da presenca desses medicamentos e de seus metabolitos, além dos
seus niveis de toxicidade. Ademais, as organizacdes governamentais de meio ambiente e de
saude devem se mostrar atentas para a necessidade de formulagdes de politicas e diretrizes para
futuras regulamentacdes deste tipo de poluente.

Palavras-chave: Fairmacos quimioterapicos. Avaliagdo de risco ambiental. Ecotoxicidade.



ABSTRACT

Antineoplastic or anticancer drugs are used in cancer treatment and are discharged in the
environment mainly through the excretion of patients undergoing treatment. These compounds
are attracting attention due to its toxicological, mutagenic and cytostatic characteristics, which
acts directly on DNA. For that matter, they can cause damage to aquatic organisms as well as
to humans. Currently, antineoplastic drugs do not have any specific regulation regarding their
monitoring in WWTP or waters for human consumption. Because of this, the present research
aimedt to evaluate the consumption of this type of drug for Floriandpolis region, located in the
southern Brazil, during one year, where data from two high-complexity oncology units were
used. Forty-three drugs were identified. The most consumed antineoplastics were capecitabine,
hydroxyurea and fluorouracil, with 140.2 pg/inhab.day, 113 pg/inhab.day and 11.6
pg/inhab.day, respectively. The environmental risk assessment was performed using the
methodology proposed by the European Agency for the Evaluation of Medical Products
(EMEA). The Predicted Environmental Concentration (PEC) for the 43 drugs was calculated
and 13 of those have been selected to proceed to Phase 11, where the PNEC (Predicted no Effect
Concentration) and RQ (Risk Quotient) calculations were made, and only imatinib presented a
RQ value > 1, being submitted to Phase II tier B, where its value decreased to 1The numbers
obtained indicate that there is no environmental risk associated with the presence of the
evaluated antineoplastics. The highest RQ was 0.325 for imatinib, while the lowest was
1.10x10°¢ for ifosfamide. Most values found were between three and five orders of magnitude
lower than the minimum value to be classified as “moderate risk”. The evaluation of
physicochemical characteristics indicates that some of the drugs have bioconcentration
potential, such as mitotane (BCF 3,500), tamoxifen (BCF 1,230) and diethylstilbestrol (BCF
1,600). While vinblastine has a significant persistence in the environment, reaching as long as
5 years, explaining the needs to assess drugs individually and in the long term. Furthermore,
with the physicochemical parameters was possible to determine the best compartment to
investigate the presence of specifics drugs — in water, sediment or aquatic organisms. Although
the low identified concentrations do not present an environmental risk, according to the
performed methodology, it is inevitable that the consumption and availability of these
compounds will increase over the years, making the monitoring process a necessary tool to
always keep track of these drugs and their metabolites, and to further evaluate their levels of
toxicity. Besides, the environmental and health governmental agencies must keep track
formulation policies and guidelines for future regulations about this type of pollutant.

Keywords: Antineoplastic drugs. Risk assessment. Ecotoxicity.
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1 INTRODUCAO

Estudos e pesquisas no Brasil e em diversos paises do mundo s3o unanimes ao apontar
o crescimento de novos casos de cancer ano apds ano (INCA, 2019; WHO, 2020). De acordo
com ultimo relatério da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), vinculada a
Organizagdo Mundial da Saade (OMS), 19,29 milhdes de novos casos de cancer foram
registrados em 2020 e 9,96 milhdes de mortes registradas foram relacionadas a doenga, a
previsdo para 2040 ¢ de que sejam 29,4 milhdes de novos casos (WHO, 2020). A OMS traz em
seus relatorios que uma das mensagens mais importantes para o publico € que o cancer pode
ser curado quando detectado precocemente ¢ tratado de forma eficaz, uma vez que existem
muitas possibilidades de tratamentos. Os tratamentos disponiveis envolvem, na maioria das
vezes, a administragdo de farmacos denominados antineoplasicos ou citostaticos, que
constituem um amplo grupo de compostos quimioterapicos com diferentes estruturas quimicas
e modos de acdo (ZHANG et al. 2013). Contudo, os farmacos antineopldsicos, que se
enquadram como os medicamentos mais toxicos de uso comum, ndo possuem nenhum tipo de
controle ambiental ap6s sua administragdo, visto que sdo inseridos no ambiente aquatico
principalmente pelas excretas dos pacientes em tratamento, € podem persistir no ambiente
mesmo apods sua passagem por estagdes de tratamento de esgoto (MARTIN et al., 2014; DA
SILVA, 2019).

Os farmacos antineoplasicos sdao classificados como poluentes de preocupacao
emergente, que sao compostos quimicos que nao sao usualmente monitorados ou, ainda, ndo
possuem regulamentagdo legal quanto ao descarte e presenca no ambiente, contudo, apresentam
risco potencial a satide humana e ao meio ambiente (KUSTER et al., 2008). A Agéncia de
Protecao Ambiental dos Estados Unidos (U.S.EPA) disponibiliza periodicamente uma lista de
novos contaminantes candidatos a futura regulamenta¢do, a CCL (Contaminant Candidate List)
(U.S.EPA, 2018), assim como a Unido Europeia, que também apresenta uma lista com
substancias consideradas prioritarias pela Comissdo sobre normas de qualidade ambiental
(DIRECTIVE 2013/39/EU). Apesar da existéncia dessas listas, ndo existe nenhuma legislagado
especifica, no Brasil ou no mundo, a respeito dos limites maximos de langamento para efluentes
hospitalares ou com a presenca de farmacos. Por conta disso, ¢ de extrema importancia a
pesquisa sobre os efeitos que esse tipo de efluente pode causar, para que assim os firmacos

possam ser compreendidos como poluentes ambientais importantes e que demandam


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=CELEX:32013L0039
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metodologias para identificar os riscos associados a sua utilizacdo e priorizar aqueles que
devem receber maior atengao (BURNS et al. 2018).

Uma ferramenta que pode ser utilizada para averiguar o potencial poluidor de efluentes
com a presenga de poluentes emergentes, como os fArmacos antineoplasicos, ¢ a avaliacdo de
risco ambiental, cujo objetivo ¢ identificar ativos que tenham potencial para impactar
negativamente o meio ambiente e os seres humanos. A avaliagdo de risco ambiental consiste no
calculo do Quociente de Risco (RQ), da Concentracdo Ambiental Prevista (PEC) e da
Concentra¢ao Prevista sem Efeito (PNEC). Com estes dados ¢ possivel obter informagdes
extremamente Uteis para priorizar o monitoramento dos compostos, o estabelecimento da
incidéncia potencial de farmacos em uma area especifica ¢ até mesmo a avaliagdo dos seus
riscos de acordo com dados toxicoldgicos. Os antineopldsicos representam uma familia
exemplar para calcular as PEC, pois diferentemente de outros farmacos, todas as quantidades
prescritas, em geral, serdo consumidas fazendo com que as PEC sejam precisos (FRANQUET-
GRIELL et al., 2017). Além disso, os calculos da avaliagao de risco ambiental consistem em
uma alternativa as tradicionais analises, visto que devido a sua baixissima concentra¢ao muitas
vezes torna a sua quantificagdo dificil em matrizes ambientais, além de apresentar custos
elevados.

Todo esse contexto demonstra a necessidade do desenvolvimento de estudos voltados
para a identificacdo dos residuos de farmacos antineopldsicos no ambiente aquético e, a
avaliacdo do risco como ferramenta capaz de subsidiar tomadas de decisdo quanto as

prioridades desses poluentes em estudos e medidas de controle ambiental.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Este trabalho avaliou o potencial de risco ambiental de fdrmacos antineoplésicos

presentes nos corpos hidricos receptores de esgotos domésticos e hospitalares, tratados ou nao,

da regido metropolitana de Floriandpolis, Santa Catarina.
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1.1.2  Objetivos Especificos

a) Identificar os farmacos antineoplasicos nas duas maiores unidades de alta
complexidade em oncologia da regido da grande Florian6polis: quanto ao tipo, demanda
de uso, classificacao e estrutura;

b) Caracterizar os farmacos identificados quanto a ecotoxicidade e caracteristicas fisico-
quimicas;

¢) Determinar a PEC - Concentracio Ambiental Prevista (Predicted Enviromental
Concentration) ¢ a PNEC - Concentragdo Prevista sem Efeito (Predicted no Effect

Concentration), assim como o RQ dos compostos antineoplasicos escolhidos para o estudo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 INCIDENCIA DE CANCER

Atualmente, um conjunto de mais de 100 doencas que t€m em comum o crescimento
desordenado de células, que invadem tecidos e 6rgaos (INCA, 2019), sao definidas como
cancer. O termo “cancer” também pode ser chamado de neoplasia quando se refere,
especificamente, aos tumores malignos (ALMEIDA et al., 2005).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva, o cancer € o
principal problema de saude publica no mundo e é o principal responsavel por mortes
prematuras (abaixo dos 70 anos de idade) na maioria dos paises (INCA, 2019).

A mais recente estimativa mundial da Organizacdo Mundial da Satde, aponta que
ocorreram mais de 18 milhdes de novos casos de cancer e 9,6 milhdes de mortes apenas no ano
de 2018. O cancer de pulmao ¢ o mais incidente (2,1 milhdes), seguindo pelo cancer de mama
(2,1 milhdes), colon e reto (1,8 milhdo), prostata (1,3 milhdo) e estomago (1 milhao) (WHO,
2020).

A nivel nacional, um estudo realizado pelo INCA, que mostra as proje¢des de novos
casos de cancer no pais, aponta que para cada ano do tri€nio 2020-2022 a estimativa ¢ de
685.960 novos casos no Brasil, representando um aumento de 17,7% em relagdo ao estudo
anterior, que previa 582.590 casos para cada ano do biénio 2018-2019. A Figura 1 mostra que
os tipos mais comuns de cancer no Brasil, e que sdo os projetados no estudo realizado pelo
instituto, sdo o cancer de mama (66.280 casos), prostata (65.840 casos), cdlon e reto (40.990
casos), traqueia, bronco e pulmao (30.200 casos) e estdmago (21.230 casos) (INCA, 2019).

Para o estado de Santa Catarina, os tipos de cancer mais incidentes, estimados para
2020-2022 sao o cancer de mama (3.370 casos), c6lon e reto (2.350 casos), traqueia, bronquio
e pulmao (1.770 casos), prostata (1.720 casos) e estomago (1.290 casos) (Figura 2). Para a
capital, Florianopolis, estimou-se mama (340 casos), prostata (310 casos), colon e reto (210
casos), glandula tireoide (190 casos) e traqueia, bronquio e pulmao (120 casos) como os tipos

de cancer mais ocorrentes no triénio do estudo (Figura 3) (INCA, 2019).
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Figura 1 - Tipos de cancer, mais incidentes, estimados para a populagao brasileira em 2020
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Figura 2 - Tipos de cancer, mais incidentes, estimados para o estado de Santa Catarina para
cada ano do triénio 2020-2022
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Figura 3 - Tipos de cancer, mais incidentes, estimados para Florianopolis para cada ano do
triénio 2020-2022
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Sabe-se que os fatores de risco de cancer podem ser genéticos ou ambientais: entre 10%
e 20% dos casos estao ligados as causas hereditarias enquanto cerca de 80% a 90% estdo ligados
as mudangas ambientais, habitos e estilo de vida (INCA, 2019). Porém, analisando as taxas
brutas de incidéncia de cancer para homens e mulheres (100.000 de cada) para cada estado
(Figura 4), ¢ dificil estabelecer correlagdes ambientais que expliquem a ocorréncia da doenga

(INCA, 2019).

Figura 4 - Representagdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil pessoas,
estimadas para o ano de 2020.
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2.2 TIPOS DE TRATAMENTO

O tratamento do cancer ¢ feito por meio de uma ou de varias modalidades/técnicas de
tratamento combinadas. Dependendo do tipo e condicdo do cancer, os tratamentos
convencionais podem envolver quimioterapia em combinagdo com cirurgia, radioterapia,
terapia hormonal e/ou terapias altamente direcionadas, como imunoterapia (CHANGXING et
al., 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A cirurgia oncoldgica ¢ um tipo de tratamento do cancer que consiste na retirada do
tumor através de operagdes no corpo do paciente. Sua intengao é remover totalmente o tumor.
Através do tratamento cirtirgico, o cancer pode ser controlado ou até mesmo curado, desde que
se encontre em estagio inicial (INCA, 2019).

A radioterapia ¢ um tratamento no qual se utilizam radiagdes ionizantes (raio-x, por
exemplo), para destruir ou impedir que as células do tumor aumentem. A radioterapia ¢ um
tratamento local, afetando apenas a area em que ¢ aplicada, sendo que, com o avango da
oncologia, a radioterapia se tornou um tratamento de alta precisdo, diminuindo muito os efeitos
colaterais (INCA, 2019; ABRALE, 2020). Esse tratamento pode ter diferentes objetivos:
diminuir o tamanho do tumor, facilitando uma posterior cirurgia; reforcar o resultado de
quimioterapia ou cirurgia anterior; como tratamento paliativo, diminuindo a dor e sangramento
do paciente; como principal forma de tratamento, tendo fun¢do curativa (ABRALE, 2020).

Ja a quimioterapia ¢ um tratamento onde varios medicamentos extremamente potentes
sao utilizados e, ao se misturarem com o sangue, sao levados para todas as partes do corpo, com
o objetivo de destruir, controlar ou inibir o crescimento das células neoplasicas que estdo
formando o tumor e impedindo, também, que elas se espalhem pelo corpo (INCA, 2019;
ABRALE, 2020). Apesar do proposito da quimioterapia ser o de destruir as células neoplésicas,
preservando as normais, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma nao-especifica,
lesando também as células normais (ALMEIDA et al., 2005).

A quimioterapia pode ser indicada como tratamento principal para o combate ao
cancer, mas também pode ser combinada com cirurgia, dependendo de cada situagdo. No caso
da quimioterapia adjuvante, a mesma ¢ administrada ap6s a cirurgia para destruir as células
cancerigenas remanescentes do processo cirurgico, ou mesmo disseminadas, que nao puderam
ser visualizadas por exames de imagem. J4 a quimioterapia neoadjuvante ¢ administrada para
tentar diminuir o tamanho do tumor, para que este possa ser retirado com um procedimento

menos extenso. Além disso, com a administracdo da quimioterapia antes do procedimento
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cirtrgico, ha como verificar se o tumor responde ao tratamento (INCA, 2019). O tratamento
quimioterapico pode ser administrado de maneira ambulatorial, onde o paciente sai da sua
residéncia para receber o tratamento e depois pode retornar, ou por meio de internagdo, onde o
paciente fica internado durante todo o periodo do tratamento. O tratamento também pode ser
realizado em casa, nesse caso, exclusivamente na forma de tratamento oral (INCA, 2019).
Além destas, ha também a hormonioterapia ¢ a imunoterapia. A hormonioterapia
consiste no uso de substancias semelhantes ou supressoras de hormdnios para inibir o
crescimento do tumor, e somente € indicada apds a avaliacdo positiva dos receptores hormonais
(BRITO; PORTELA; VASCONCELLOS, 2014). Ja a imunoterapia ¢ uma modalidade que
induz o combate das células cancerigenas pelo proprio sistema imunoldgico. Enquanto os
mecanismos de agdo contra o tumor oferecidos pela quimioterapia se baseiam em atacar as
c¢lulas tumorais diretamente, a imunoterapia auxilia o proprio sistema imunolégico do paciente
a identificar e combater o cancer (ACS, 2020).
Os medicamentos antineoplasicos podem ser administrados de diferentes maneiras:
e Via oral: o paciente ingere o medicamento na forma de comprimidos, capsulas e
liquidos;
e Intravenosa: a medicagdo ¢ aplicada diretamente na veia ou por meio de cateter, na
forma de inje¢des ou dentro do soro;
e Intramuscular: a medicagdo € aplicada por meio de injecdes no musculo;
e Subcutanea: a medicagao ¢ aplicada por injegdes por baixo da pele;
e Intracraneal: menos frequente, podendo ser aplicada no liquor (liquido da espinha),
pelo préprio médico ou no centro cirirgico;

e Topico: o medicamento (liquido ou pomada) ¢ aplicado na regido afetada.

Ap0s a administragdo do farmaco, este € eliminado pelo corpo, principalmente através
da urina, mas também pode ser encontrada nas fezes. A taxa de excre¢do de um fairmaco varia
de acordo com as caracteristicas genéticas, capacidade de metabolizacdo, estado de saude e
idade do paciente (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012; GOMEZ-CANELA et al., 2020).
Apesar disso, € possivel estimar a taxa de excre¢do para cada medicamento, essas informagdes

estdo disponiveis na farmacopeia e nas bulas dos medicamentos.
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2.3 CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS

A OMS propde uma classificagdo que distingue compostos farmacéuticos através de
um cddigo, que ¢ conhecida como ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). As substancias
ativas sao divididas em diferentes grupos de acordo com o 6rgdo ou sistema sobre o qual atuam
e suas propriedades terapé€uticas, farmacologicas e quimicas. Atualmente o Grupo L, ao qual
pertencem os agentes antineopldsicos e imunomoduladores, conta com mais de 300 drogas
registradas. Além disso, anualmente esta lista ¢ revisada e novos farmacos sao incluidos (WHO,
2020).

O Grupo L, objeto deste estudo, ¢ subdividido em 4 grupos, os quais sdo brevemente
descritos abaixo:

a) LOl — Agentes antineoplasicos: este grupo ¢ subdividido em agentes
alquilantes (LO1A), antimetabolitos (LO1B), alcaldides vegetais e produtos
naturais (L01C), antibidticos citotdxicos e substancias relacionadas (LO1D) e
outros agentes antineopldsicos (LO1X). Os medicamentos incluidos neste
grupo atuam inibindo ou alterando a transcri¢do do DNA ou pela interacdo com
proteinas que regulam os processos bioldgicos das células para destruir ou
controlar o crescimento do cancer (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012).
Pertencem ao tipo LOI drogas antineoplasicas, como a ciclofosfamida,
ifosfamida, capecitabina, fluorouracil, gencitabina, vinblastina, vincristina,
epirrubicina, carboplatina. Esses compostos estdo entre os contaminantes
antineoplasicos mais amplamente estudados (HEATH et al. 2020).

b) L0O2 — Terapia enddcrina: essas drogas (subgrupos LO2A e L02B) sdo utilizadas
na terapia enddcrina, também chamada de terapia hormonal. Sdo responsaveis
por inibir a sintese de hormoénios ou seus receptores (BESSE; LATOUR;
GARRIC, 2012). Compostos como megestrol, dietilestilbestrol e tamoxifeno
sdo usados no tratamento de cancer de prostata, cincer de mama e outros
tumores hormonais, que se desenvolvem devido a influéncia de estrogénio ou
testosterona.

c¢) LO03 — Imunoestimulantes: sdo substincias que aumentam a capacidade do
sistema imunologico para lutar contra doencas e infec¢des e sao utilizados em

terapias bioldgicas, também chamadas de terapias direcionadas. Esse tipo de
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tratamento possui menos efeitos colaterais, uma vez que ataca as cé€lulas
saudaveis em menor extensao (NCI, 2020).

d) L04 — Imunossupressores: ¢ comum que sejam utilizados para suprimir o
sistema imunoldgico apds um transplante (NCI, 2015). Por exemplo, apoés o
transplante de medula dssea contra leucemia, os medicamentos do grupo L04
sao usados em combinag¢ao com drogas diferentes de outros subgrupos L. Para
alguns dos medicamentos L04, além do efeito imunossupressor, foi
demonstrado que também podem ter um efeito antineoplasico. Alguns
exemplos sdo o acido micofenolico (HEATH et al. 2020), sirolimus (LAW,
2005) ou lenalidomida (NCI, 2015).

Além do Grupo L, existem outros compostos que sdo utilizados no tratamento de cancer.
Pode-se citar o grupo G03 (hormonios sexuais ¢ moduladores do sistema genital) e H02
(corticosteroides para uso sistémico), os quais sdo usados no tratamento contra o cancer de
prostata, leucemia e outros tipos de cancer (NCI, 2020).

Heath et al. (2020), recomendam que para uma estimativa adequada de PEC, utilizem-
se os dados de consumo de todas as subclasses L (e algumas G e¢ H). Desta forma, as
concentragoes e riscos associados a presenga de todos os medicamentos antineoplasicos podem

ser determinadas globalmente.

2.3.1 Principais farmacos antineoplasicos

Ainda sdo escassos os trabalhos quantitativos e qualitativos envolvendo farmacos
antineoplasicos para grandes regides ou paises. A ocorréncia de farmacos antineoplasicos em
ecossistemas aquaticos, incluindo agua, sedimento e biota sdo limitados e h4 publicacdes
referentes a estudos em apenas quinze paises, majoritariamente europeus (LI et al., 2021). Além
disso, o consumo desse tipo de medicamento pode variar muito de um pais para outro e de um
ano para outro, onde os antineoplésicos selecionados geralmente correspondem apenas ao grupo
LO01 da classificagio ATC (GOMEZ-CANELA et al., 2020; VERLICCHI; GARRIGOS; AL
AUKIDY, 2020).

Em Portugal, o Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED) ¢
responsavel por detalhar o consumo de medicamentos antineoplasicos, sejam eles dispensados

em hospitais ou em farmacias. Segundo Santos et al. (2017), sdo utilizados 171 diferentes



26

farmacos antineopldsicos em Portugal, sendo o medicamento anticAncer mais consumido nas
regides norte, central e de Lisboa, o mofetil micofenolato, o qual teve seu consumo duplicado
entre os anos de 2007 e 2015, com valores de 491 kg/ano e 871 kg/ano, respectivamente, para
a regido norte. Atras do mofetil micofenolato, os cinco farmacos mais consumidos sdo
capecitabina, hidroxiureia, a&cido micofendlico e fluorouracil (SANTOS et al., 2017).

Para a Alemanha, o consumo de todos os medicamentos da classe L foi de 22.000 kg
em 2001, 42.000 kg em 2008 e 50.000 kg em 2012 (KUMMERER et al. 2016). Essa variacio
pode estar associada a0 aumento no nimero de casos ou também ao melhor registro dos dados.
Mesmo assim, observa-se que ndo sdo dados constantes e sempre deve-se estar atento a
divulgagdo desses dados.

Na Franga, a Agéncia Francesa para a Seguranga de Produtos de Saude (4FSSaPS —
Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé) apresenta os dados para farmacos
antineoplésicos, mostrando que para o ano de 2008 foram consumidas 17,5 toneladas destes
medicamentos (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012). O farmaco mais utilizado na Franga foi a
hidroxiureia, com 5.756,67 kg em 2004 e 6.838,63 kg em 2008, seguido pela capecitabina, com
2.620,99 kg em 2004 ¢ 5.134,94 kg em 2008 ¢ o fluorouracil, com 1.690,24 kg em 2004 ¢
1.733,20 kg em 2008 (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012).

Na Espanha, os dados de consumo para os antineoplasicos estao disponiveis através
de dados do Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (Ministério da Saude,
Servigos Sociais e Igualdade). Franquet-Griell e colaboradores (2017) avaliaram os dados de
consumo para 78 medicamentos antineoplasicos, sendo que no ano de 2015 foram consumidas
23,4 toneladas no pais, sendo os principais a capecitabina e a hidroxiureia, com valores acima
de 4.000 kg para cada um.

Para fins de comparagdao, Gémez-Canela et al. (2020) faz um compilado quantitativo
dos farmacos antineoplésicos trazendo valores de consumo per capita (pug/hab.dia) para paises

da Unido Europeia (Tabela 1).

Tabela 1 - Consumo de faArmacos antineoplasicos em diferentes paises da Unido Europeia. Os
valores estdo expressos em pg/hab.dia

ATC Farmaco ALE RU ITA HOL AT DIN SUI SUE NOR RT
LOIAAOl  Ciclofosfamida 84 - 34 27 134 57 127 357 92 102
LOIBCO2  Fluorouracil 51,9 - 32 18,5 41 26 303 302 27 198
LOIBCO6  Capecitabina 183 133 147 393 - 388 170 226 116 493
LOIXA02  Carboplatina 34 2,1 - - 1 1 - 1,5 - 8,4

FONTE: Adaptado de Gomez-Canela et al. (2020). ALE — Alemanha; RU — Reino Unido; ITA — Italia; HOL —
Holanda; AT — Austria; DIN — Dinamarca; SUI — Sui¢a; SUE — Suécia; NOR — Noruega; RT — Republica Tcheca.
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Para o Brasil, o Ministério da Satide nao dispde os dados de consumo de cada
medicacdo, tampouco existem estudos publicados para os medicamentos antineoplasicos mais

consumidos no pais.

2.3.2 Caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos antineoplasicos

A andlise das caracteristicas fisico-quimicas para cada medicamento antineopldsico
permite que seu comportamento e destino sejam previstos até certo ponto, essas caracteristicas
podem ser utilizadas para identificar riscos, para projetar processos efetivos para a remogao
deste tipo de poluente na 4gua ou no esgoto, ou ainda, para entender o destino e comportamento
ambiental, ajudando a determinar se um composto tem probabilidade de se concentrar no
ambiente aquatico, terrestre ou atmosférico (BABIC et al., 2007; SIEDLECKA, 2020). Os
farmacos antineoplédsicos que entram em ambientes aquaticos podem ficar adsorvidos no
sedimento, sofrer volatilizagdo, permanecer na fase dissolvida no efluente aquoso ou ainda,
apresentar persisténcia, que ¢ a capacidade de uma substancia permanecer no ambiente de forma
inalterada (BOOKER et al., 2014). Geralmente, a persisténcia ¢ representada usando a meia-
vida do composto em um determinado compartimento ambiental. Quanto mais tempo um
composto persiste, maior a probabilidade de que humanos ou receptores ambientais possam ser
expostos a ele em niveis perigosos (OLALLA; RODRIGUEZ-GIL; VALCARCEL, 2020). Ja
a bioconcentracao ¢ o processo pelo qual um composto pode se acumular nos organismos de
forma que a concentracdo do composto no organismo excede os niveis encontrados em um
determinado compartimento ambiental. Além do aumento da exposi¢@o e aumento do potencial
de toxicidade direta, compostos com alto potencial de bioconcentragdo podem desencadear
toxicidade para outros organismos ao longo da cadeia alimentar, além de haver a possibilidade
de serem indiretamente expostos por meio do consumo de organismos nos quais 0 composto se
acumulou (OLALLA; RODRIGUEZ-GIL; VALCARCEL, 2020).

Além disso, para o calculo da avaliagdo de risco ambiental ¢ necessario entender o
comportamento das substancias no ambiente, a fim de priorizar ou ndo a escolha dos compostos
que sao avaliados.

Podem-se elencar como sendo as propriedades fisico-quimicas mais relevantes para o
entendimento do destino dos farmacos antineopldsicos no ambiente, a solubilidade em 4gua, a

constante de dissociacao acida (pKa), o coeficiente de particdo octanol/agua (Kow), o
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coeficiente de adsorcao (Koc), o fator de bioconcentragdo (BCF) e Constante da Lei de Henry

(HLC) (BOOKER et al., 2014).

2.3.2.1 Solubilidade em dgua

A solubilidade de uma substancia estd diretamente relacionada com a estrutura
molecular, especialmente com a polaridade das ligagdes. Normalmente, os compostos apolares
sdo soluveis em solventes apolares ou de baixa polaridade, enquanto compostos de alta
polaridade sdo soluveis em solventes também polares. Assim sendo, quanto mais polar for uma
substancia, maior a sua capacidade de distribui¢do no compartimento aquatico. As substancias
com maior solubilidade tendem a se distribuir e ficar disponiveis no meio aquatico e sao mais
propensas a apresentar preocupagdes potenciais para a biota aquatica, por meio de exposi¢ao
direta e também via ingestao de agua, para o seres humanos (MARTINS; LOPES; ANDRADE,
2013; DA SILVA, 2019). A solubilidade pode ser classificada, de modo geral, conforme sugere
a U.S.EPA, e estd apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 — Classificagdo da solubilidade em 4gua

Solubilidade em agua (mg.ml!) Classificacio
>10 Muito soluvel
1-10 Soluvel
0,1-1 Moderadamente soluvel
1.104-0,1 Pouco soluvel
<1.10* Solubilidade insignificante

FONTE: Adaptado de U.S.EPA (2012)

2.3.2.2 Constante de dissociagdo acida — pKa

A constante de dissociacao acida (pKa) descreve o grau de dissociagdo de um
composto em um pH especifico e fornece informagdes sobre a tendéncia da substancia a ser
ionizada ou dissociada na fase aquosa. O estado de ionizagdo de uma substancia ¢ controlado
tanto pelo pH da solugdo como pelo pKa. A forma ionizada ¢ geralmente mais soluvel em agua,
enquanto a forma neutra ¢ mais lipofilica. Quanto mais forte a tendéncia de dissociagdo na fase
aquosa, mais forte sera o acido e mais baixo sera o valor pKa. Sao considerados compostos com
alta tendéncia a dissociacdo na 4dgua aqueles com valores de pKa menores que -1,74. A partir

das constantes de dissociacdo, podem ser estimadas os principais tipos de produtos
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farmacéuticos presentes no meio ambiente (BABIC et al., 2007; ZUMDAHL; ZUMDAHL,
2007; DA SILVA, 2019;).

2.3.2.3 Constante da Lei de Henry

O valor da Constante da Lei de Henry (HLC) estima a volatilidade de um produto
quimico da agua, fornecendo uma indicagdo de qual das duas fases (aquosa ou atmosférica) o
composto se inclina ao equilibrio (U.S.EPA, 2012; PRASETYO; DO; NICHOLSON, 2018).
Valores de constante de lei de Henry < 107 atm.m’>.mol! indicam que a volatilizagio ¢

insignificante (JOSS et al., 2006).

2.3.2.4 Coeficiente de adsor¢do — Koc

O coeficiente de adsor¢do (Koc) fornece uma medida de um produto quimico para
aderir a por¢do organica do solo, sedimentos e lodo. Além disso, o Koc indica o potencial de
lixiviagdo do produto quimico através do solo, sendo que baixos valores de Koc podem indicar
lixiviagdo no solo, sugerindo potencial de contaminacdo das 4dguas subterraneas ¢ de aguas
superficiais, enquanto altos valores indicam que o composto pode estar aderido ao sedimento
ou lodo (U.S.EPA, 2012). O Koc normalmente ¢ expresso como logaritmo e suas faixas de
valores e respectivas classificagdes, de acordo com a Agéncia Ambiental Americana, estdo

apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Tendéncias de sor¢do de acordo com log Koc

log Koc Classificacao
~45 Capacidade muito forte de sor¢ao ao solo e sedimento; migragao
’ para aguas subterraneas nao ¢ esperada
35-44 Alta capacidade de sor¢do ao solo e sedimento
25-34 Capacidade moderada de sor¢o ao solo e sedimento
1,5-2,4 Baixa capacidade de sor¢do ao solo
<15 Capacidade de sorcao € insignificante; lixivia¢do no solo,

podendo chegar nas 4guas subterraneas
FONTE: Adaptado de U.S.EPA (2012)

2.3.2.5 Coeficiente de parti¢do octanol/agua — Kow

Hidrofobicidade molecular (ou lipofilicidade), também definido como coeficiente de

particdo octanol/agua (Kow) ¢ uma das propriedades fisico-quimicas mais estudadas em
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quimica ambiental e ¢ geralmente utilizado em sua forma logaritmica (log Kow), dado a sua
magnitude (SIEDLECKA, 2020). O Kow ¢ definido como a razao entre a concentragao de uma
substancia na fase octanol e sua concentracdo na fase aquosa de um sistema bifasico
octanol/agua, avaliado assim, a tendéncia de parti¢do do composto de um meio aquoso para um
meio organico, ou seja, quanto maior o Kow maior sera a afinidade da substancia pela matéria
adiposa (BAIRD; CANN, 2008). Valores de log Kow < 1 podem ser classificados como
substancias altamente soluveis em dgua, enquanto valores de log Kow > 4 sdo classificados
como substancias hidrofobicas. Ainda, o log Kow pode indicar a tendéncia de absorcao das

membranas da biota a determinada substancia, conforme mostra a Tabela 4

Tabela 4 — Tendéncias de absor¢do de acordo com log Kow

log Kow Tendéncia
2 — 4 (liquidos) Tendem a serem bem absorvidos pela pele
>4 Tendem a ndo absorver bem
5-6 Tendem a bioconcentrar na porgédo lipidica das membranas

FONTE: Adaptado de U.S.EPA (2012)

2.3.2.6 Fator de bioconcentra¢do

O fator de bioconcentragdo (BCF) fornece uma indicac¢ao do potencial de um produto
quimico para bioconcentrar em lipidios (tecido adiposo) de organismos aquaticos. O BCF, que
ndo possui unidade, ¢ a propor¢do da concentragdo de um produto quimico no tecido de um
organismo aquatico a sua concentragao na agua ambiente. Apenas ¢ levada em consideracao a
exposicao do organismo aos produtos quimicos de base aquosa, desconsiderando-se os produtos
quimicos na dieta do organismo ou absorvidos por particulas ingeridas (U.S.EPA, 2012). De
acordo com a U.S.EPA, produtos quimicos com um alto BCF sdao menos soliveis em agua e
espera-se que bioconcentrem em organismos aquaticos, enquanto baixos valores de BCF indica

maior solubilidade em 4gua (Tabela 5).

Tabela 5 — Valores de bioconcentracao e sua classificagao

BCF Classificacao
> 5000 Alto potencial de bioconcentragao
1000 — 5000 Moderado potencial de bioconcentragao
<1000 Baixo potencial de bioconcentragdo

FONTE: Adaptado de EPA, 2012.
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2.3.2.7 Processos de transformagdo dos farmacos no ambiente

Os principais processos de transformagdo que ocorrem no ambiente aquatico sio a
hidrolise, a fotdlise e a biodegradagdo. Esses processos sdo importantes porque determinam a
persisténcia dos contaminantes no ambiente. A hidrélise € uma reagao importante porque os
produtos resultantes dela sdo tipicamente mais soliveis em agua € por isso sdo menos
biodisponiveis ¢ menos volateis do que seus precursores (MARTINS et al., 2013). A
biodegradacdo, degradagdo de uma substancia pela agdo de microrganismos, ¢ uma mudanga
na estrutura molecular para formar um novo composto ou mineralizar completamente a
molécula, e pode ocorrer na presenga ou auséncia de oxigénio. A biodegradagdo aerdbia ocorre
em ambientes oxigenados, como os niveis superiores de aguas superficiais e solos. A
biodegradag¢do anaerobia ocorre em sistemas livres de oxigénio, como aguas subterrdneas e
sedimentos, ¢ normalmente ocorre muito mais lentamente do que quando o oxigénio esta
presente. Produtos quimicos com tempos de biodegradagdo muito longos podem ser altamente
persistentes no ambiente, ndo estando sujeito a destruicao por outros processos, como fotolise

ou hidrélise (COSTA et al., 2008; U.S.EPA, 2012).

2.4 POLUICAO DO MEIO AMBIENTE POR CONTAMINANTES DE
PREOCUPACAO EMERGENTE

O advento dos estudos de causa e efeito de novas substancias ocorreu em 1962, quando
Rachel Carson publicou o livro “Primavera Silenciosa”, apresentando os efeitos causados pelo
vasto uso do DDT (Dicloro-Difenil-Tricloroetano), um pesticida organoclorado utilizado no
periodo pds segunda guerra mundial no combate a insetos. Este estudo foi considerado o
primeiro alerta sobre os contaminantes de preocupacao emergente (CPE) e suas consequéncias
(CARSON, 1969).

A Agéncia de Protecio Ambiental dos Estados Unidos — U.S.EPA (United States

Environmental Protection Agency), define os contaminantes de preocupagao emergente como:

“Produtos quimicos e outras substancias que ndo tém padrdo regulatorio e que podem
causar efeitos deletérios na vida aquatica em concentragdes ambientalmente
relevantes. Esses contaminantes ndo estdo incluidos, atualmente, em programas de
monitoramento de rotina e podem ser candidatos a regulamentagao futura dependendo
de sua (eco)toxicidade, efeitos potenciais para a satide, percepgao publica e frequéncia
de ocorréncia na midia ambiental. Contaminantes de preocupagdo emergente nao sao
necessariamente novos produtos quimicos. Eles incluem contaminantes que
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frequentemente estdo presentes no meio ambiente, mas cuja presenga e importancia
sO agora estdo sendo avaliadas.” (U.S. EPA, 2008)

E importante atentar-se para a defini¢io de “emergentes”, uma vez que ela pode ser
relativa e, com o passar do tempo, uma mesma substancia pode ndo se qualificar mais como um
poluente emergente. Sauvé e Desrosiers (2014) publicaram um estudo que buscou definir o que
sao CPE através de uma ampla pesquisa na literatura e dentro do contexto histérico. O estudo
cita como exemplos o arsénio e o chumbo que, sdo contaminantes antigos € apresentaram
diferentes preocupagdes emergentes ao longo da histéria, porém, que hoje sdo classificados
apenas como “contaminantes” ¢ sdo monitorados de acordo com a legisla¢dao, ndo possuindo
mais a denominagdo de poluente emergente.

Alguns exemplos de CPE considerados atuais sdo os farmacos, agrotoxicos e residuos
de produtos de higiene pessoal. Existe uma atengdo em relagcdo aos grupos farmacéuticos e
muitos vém sendo identificados no ambiente aquatico, incluindo os farmacos antineoplésicos,
antidepressivos, antibioticos, hormdnios, antiepiléticos e analgésicos, sendo os antineoplasicos
um dos mais preocupantes (CRISTOVAO et al., 2019). Isso ocorre porque, contrariamente a
maioria dos poluentes, os antineopléasicos foram concebidos para terem uma acao especifica no
corpo humano e atuarem em concentragdes muito baixas. Além disso, ja é sabido que que
residuos desses farmacos podem provocar uma resposta bioldgica em organismos nao-alvo que
sdo ambientalmente expostos (RUSSO et al., 2020), o que vém sendo demonstrando através de
estudos que indicam que a presenga de antineopldsicos no ambiente podem apresentar efeitos
mutagénicos, carcinogénicos e teratogénicos em diversos organismos (PARRELLA et al.,
2014a, 2014b; CESEN et al., 2015; BIALK-BIELINSKA et al., 2017; RUSSO et al., 2018).

Até o momento, diversos estudos investigaram a ocorréncia de farmacos
antineoplasicos nos sistemas aquaticos, porém a avaliagdo dos efeitos toxicologicos,

principalmente cronicos, em organismos aquaticos segue limitada (LI et al., 2021).

2.4.1 Ocorréncia de fairmacos antineoplasicos no ambiente

Conforme os dados apresentados no item 2.1, a estimativa de novos casos de cancer
para o Brasil para cada ano do triénio 2020-2022 ¢ de 685.960, representando um aumento de
17,7% em relagao ao estudo anterior (biénio de 2018-2019). Isso acarreta em um consumo
crescente de fArmacos antineoplésicos, o que consequentemente leva a um maior interesse nos

estudos sobre seus efeitos e riscos ao meio ambiente € aos seres vivos.
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A principal fonte de insercao dos medicamentos antineoplasicos no meio ambiente ¢
através da excrecao (fezes e urina) dos pacientes em tratamento, que vai para o esgoto sanitario.
Muitos pesquisadores tém identificado a presenca desse tipo de substincia em aguas
superficiais (FERRANDO-CLIMENT; RODRIGUEZ-MOZAZ; BARCELO, 2014; DE
OLIVEIRA KLEIN et al., 2021), efluentes hospitalares (ZAMPIERI, 2013; SOUZA;
REICHERT; MARTINS, 2018; CRISTOVAO et al., 2021; DE OLIVEIRA KLEIN et al., 2021)
e efluentes de estacdes de tratamento de esgoto (ETE) publicas (ZAMPIERI, 2013;
FERRANDO-CLIMENT; RODRIGUEZ-MOZAZ; BARCELO, 2014; CESEN et al., 2015;
CRISTOVAO et al., 2021; DE OLIVEIRA KLEIN et al., 2021). A Tabela 6 apresenta alguns
estudos que identificaram a presenca de farmacos utilizados no tratamento de cancer em

diferentes amostras de dgua e efluentes em diversos paises.

Tabela 6 - Farmacos antineoplasicos encontrados em diferentes amostras

Farmaco Amostra Concentragao Local do estudo Referéncia
19 -27ng.L! (nt) Eslovénia Cesen et al.
ETE - Efluente 17ng.L! (1) (2015)
domeéstico R Cristovdo et al.
8 —17ng.L (1) Portugal (2021)
Ferrando-
ETE (nt) e 4gua nd (nt) . .
Ciclofosfamida | superficial (t) 20 ng. Lt (t) Girona, Espanha géllrzent ctal.
De Oliveira
_ -1
?1(1)'5.)700 29.100ng L Barretos, Brasil Klein et al.
Efluente hospitalar (2021)
. Cesen et al.
- -1 e
14 -22.000 ng. L' (nt) | Eslovénia (2015)
ETE - Efluente 9—44ng. L (v) Portugal Cristovao et al.
. L (2021)
Ifosfamida doméstico Cosen ot al
i 1 o .
48 - 6.800 ng.L"' (nt) Eslovénia (2015)
Efluente hospitalar 26,7 -733 ug. L' (nt) 7 .
5-fluoruracil ETE — Efluentes 52 g L (nt) Barretos, Brasil (;t)nllg);erl
domésticos - M8
: 1
ggléefl;aeﬂlﬁ)esnptgalar 25.900 ng.L"' (nt) De Oliveira
Gemcitabina L 750 ng.L! (nt) Barretos, Brasil Klein et al.
dpmes‘uco (2021)
Agua Superficial 420 ng.L"' (1)

oo ETE - Efluente 1 Cristovao et al.
Capecitabina doméstico 12 —46 ng.L" (t) Portugal (2021)
Doxorrubicina | Efluente hospitalar 2,08 — 4,64 ug.L"! (nt)

Daunorrubicina | Efluente hospitalar 1,08 — 3,69 pug.L"! (nt) Santa Maria, Souza et al.
Epirrubicina Efluente hospitalar 2,67 6,22 ug.L'! (nt) Brasil (2018)
Irinotecano Efluente hospitalar 1,39 -3,4 ug.L! (nt)

n — amostra ndo coletada; nt — efluente nao tratado; t — efluente tratado
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Da Silva (2019) realizou uma pesquisa bibliografica que reuniu dados sobre as
publicagdes referentes aos farmacos antineoplésicos nas areas de ecotoxicidade, degradagao,
metodologias analiticas e detec¢do. Concluiu que os farmacos antineopldsicos mais estudados
sdo0 o S-fluoruracil (5FU), a cisplatina, a ciclofosfamida e o metotrexato.

Cesen et al. (2015) relataram a eficiéncia de remogdo de ciclofosfamida e ifosfamida
por tratamentos bioldgicos e abidticos na Eslovénia. Em efluentes hospitalares, a concentragao
encontrada de ciclofosfamida variou entre 14 ng.L™! e 22.000 ng.L"!, j4 para ifosfamida, os
valores ficaram entre 48 ng.L! e 6.800 ng. L''. Na estagdo de tratamento de efluentes a
ciclofosfamida apresentou concentragdes entre 19 ng.L! €27 ng.L"! no afluente € 17 ng.L™! no
efluente, j& a ifosfamida ndo foi detectada.

Na cidade de Girona, nordeste da Espanha, foram encontradas oito substancias
relacionadas a medicamentos antineoplasicos no efluente hospitalar e no efluente ndo tratado
que chega a estagdo de tratamento de esgoto: azatioprina, etoposideo, docetaxel, paclitaxel,
metotrexato, ciclofosfamida, tamoxifeno e ciprofloxacina. Os medicamentos ciclofosfamida,
tamoxifeno e ciprofloxacina foram encontrados no efluente tratado da ETE e no corpo hidrico
receptor em concentragdes entre nio detectado (nd) - 20 ng.L!,25-38ng.L'e 7 - 103 ng.L!,
respectivamente (FERRANDO-CLIMENT et al. 2014).

Em Portugal, um estudo avaliou amostras de efluentes que passaram por tratamento
biologico em uma ETE, coletadas logo antes de serem langadas no corpo hidrico receptor. As
amostras foram coletadas ao longo de 13 meses. Foram detectadas capecitabina, ciclofosfamida
e ifosfamida com concentragdes entre 8 ¢ 46 ng.L"' (CRISTOVAO et al., 2021).

No Brasil, na cidade de Barretos, o 5-fluorouracil (5-FU) foi detectado no efluente de
um hospital oncoldgico de grande porte. A concentracdo de 5-FU encontrada nos efluentes do
hospital variou entre 26,7 ug.L' e 733 ng.L'!. Nas amostras da estagio de tratamento de
efluentes municipal, antes do tratamento do esgoto, encontrou-se uma concentragao meédia de
5,2 ug.L! do quimioterapico. Apos o tratamento, a concentragdo média de 5-FU no efluente
reduziu para 0,5 ug.L ' (ZAMPIERI, 2013). Ainda, na cidade de Barretos, um estudo identificou
a presenca de ciclofosfamida e gemcitabina, juntamente com seus metabdlitos. As substancias
foram detectadas no efluente hospitalar e na estagcdo de tratamento de efluentes. No efluente
hospitalar, a ciclofosfamida apresentou valores de 20.700 e 29.100 ng.L’!, enquanto a
gemcitabina foi quantificada em 25.900 ng.L"'. Na ETE, a gemcitabina foi detectada com uma
concentracdo de 750 ng.L! no efluente ndo tratado e 420 ng.L! na agua superficial, a uma

distancia de 5 km do ponto de lancamento (DE OLIVEIRA KLEIN et al., 2021).
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Na cidade de Santa Maria, no Brasil, foram detectados quatro farmacos antineoplasicos
no efluente do hospital universitirio — doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina e
irinotecano. As concentragdes variaram entre 1,08 e 6,22 pg.L! (SOUZA; REICHERT;
MARTINS, 2018).

2.4.2 Efeitos dos farmacos antineoplasicos no ambiente

Existem poucos estudos demonstrando como os farmacos antineoplasicos podem afetar
o ecossistema, dessa forma, uma previsao dos riscos inerentes a presenca de diferentes produtos
farmacéuticos no meio ambiente ¢ complexa. Na maior parte das vezes, os estudos
ecotoxicologicos sdo realizados em experimentos de curta duracdo, porém ¢ bastante
improvavel que sejam encontradas altas concentragdes de firmacos no meio ambiente, capazes
de causar efeitos agudos, por conta disso, as avaliagdes de longo prazo tém maior significancia
(DA SILVA, 2019). Nao obstante, os estudos dos efeitos dos medicamentos antineopldsicos no
ambiente ainda estdo limitados a algumas poucas substancias e que, geralmente, avaliam um
unico composto isoladamente. Isso pode ser subestimado, uma vez que os residuos desses tipos
de farmacos ndo sao liberados no meio ambiente como compostos Unicos, mas sim como uma
mistura complexa de compostos originais, seus metabolitos, além da combinagao de diferentes
medicamentos (GERIC; GAJSKI; VRHOVAC, 2020).

Um estudo realizado por Parrella e colaboradores (2014a), na Itdlia, investigou a
toxicidade aguda e cronica de seis medicamentos antineoplasicos, fluorouracil, capecitabina,
cisplatina, doxorrubicina, etoposideo e imatinibe, submetendo quatro diferentes organismos
aquaticos aos testes (Daphnia magna, Ceriodaphnia dubia, Brachionus calyciflorus, e
Thamnocephalus platyurus). Efeitos ecotoxicologicos agudos ocorreram em concentragdes da
ordem de mg.L"!, superiores aos previstos no ambiente. Os medicamentos com maior toxicidade
aguda, dentre os testados, foram a cisplatina e a doxorrubicina para a maioria dos organismos
aquaticos. Para toxicidade cronica, cisplatina e fluorouracil mostraram o maior potencial toxico
em todos os organismos em teste, induzindo 50% de inibi¢do da reprodu¢do em crustaceos em
concentragdes na ordem de pg.L™!. Rotiferos foram menos suscetiveis a esses produtos
farmacéuticos. Com base nos resultados cronicos, as baixas concentracdes efetivas sugerem um
potencial risco ambiental de fArmacos antineoplasicos, especialmente no ambiente aquatico.

Experimentos recentes mostraram uma toxicidade relativamente alta do 5-fluorouracil,
mesilato de imatinibe, etoposideo e cisplatina contra espécies de fitoplancton. Atualmente,

esses sao medicamentos antineoplasicos amplamente utilizados (ELERSEK et al., 2016). No
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estudo, que ocorreu na Eslovénia, foi investigado o potencial toéxico da mistura de fluorouracil,
mesilato de imatinibe e etoposideo utilizando a alga verde Pseudokirchneriella subcapitata e a
cianobactéria Synechococcus leopoliensis. Em ambas as espécies de teste, a toxicidade medida
da mistura estava em concentragdes de efeitos EC10 e EC50 superiores ao previsto, enquanto
que na maior concentragao de efeitos (EC90), foi menor. Os valores de EC10, EC50 e EC90 se
referem a concentracdo que tém efeito em 10%, 50% e 90% da populagdo amostrada,
respectivamente. Os resultados demostraram que as misturas podem ter efeitos especificos e
sugerem que os dados de toxicidade de um nico composto ndo sdo suficientes para a previsao
da toxicidade de misturas destes farmacos no ambiente aquatico (ELERSEK et al., 2016).

Um estudo realizado por Brezovsek e colaboradores (BREZOVSEK; ELERSEK;
FILIPIC, 2014), mostrou que misturas binarias formadas por farmacos antineoplasicos com
diferentes modos de acgdo (fluorouracil, cisplatina, etoposideo e imatinibe) podem causar
inibi¢do de crescimento em algas verdes (Pseudokirchneriella subcapitata) e cianobactérias
(Synechococcus leopoliensis).

Os efeitos de misturas de antineoplésicas também foram avaliados em Daphnia magna
e Ceriodaphnia dubia. Quando expostos a uma mistura binaria de antineopldsicos comumente
usados (fluorouracil, cisplatina, etoposideo e imatinibe), os crustaceos planctonicos em questao
responderam na reducdo da prole e aumento de danos no DNA (PARRELLA et al., 2014b).
Algo semelhante foi observado em Daphnia pulex, submetida a uma mistura de tamoxifeno e
seu metabolito, o 4-hidroxi-tamoxifeno. Houve uma diminui¢do no desempenho reprodutivo,
sendo que a exposi¢cdo a compostos Unicos em concentragdo muito maior ndo afetou reprodugao

(BORGATTA etal., 2016).

2.5 AVALIACAO DE RISCO

A definicdo de risco ¢ bastante ampla, porém, de forma geral, pode ser apresentada
como a possibilidade de dano, de perigo ou de ocorréncia de efeito danoso. O risco ambiental
pode ser definido como a possibilidade de um impacto ocorrer sobre o meio ambiente, ja a
avaliacdo de risco ambiental ¢ definida como o procedimento pelo qual os efeitos adversos
provaveis ou reais de poluentes sobre 0s ecossistemas e seus componentes sao estimados com
um grau conhecido de certeza usando metodologias cientificas (DEPLEDGE; FOSSI, 1994). A

consequéncia dos estudos relacionados aos riscos ambientais ¢ a criagdo de novas normativas
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relacionadas ao impacto das atividades no meio ambiente, introduzindo estudos de avaliagdo
obrigatorios a fim de reduzir riscos inerentes as atividades (MOURA et al. 2015).

A avaliagdo de risco ¢ um processo de base cientifica que consiste em trés etapas
fundamentais: formulacdo do problema, andlise e caracterizacao do risco (FREITAS, 2002). O
objetivo da avaliacdo de risco ambiental ¢ identificar ativos que tenham potencial para impactar
negativamente o meio ambiente e os seres vivos. Dessa forma, ¢ importante avaliar todo o
conhecimento existente sobre os compostos escolhidos. Informagdes sobre as caracteristicas
quimicas, possiveis rotas de exposi¢do e comportamentos ambientais devem ser considerados
(OLALLA; RODRIGUEZ-GIL; VALCARCEL, 2020).

O processo de avaliagdo de risco muitas vezes adota uma abordagem complexa, com
uma série de niveis ou camadas. Avaliacdes de risco mais simples geralmente dependem de
estimativas basicas e de modelagem de dados, o que permite um processo rapido; no entanto,
com um alto nivel de incerteza. Grandes fatores de incerteza sdo frequentemente exigidos e
aplicados a quaisquer estimativas de risco para garantir a protecdo da saude humana e o meio
ambiente. Essas avaliacdes rdpidas permitem a triagem inicial e priorizagdo de substancias que
podem estar sujeitas a avaliagdes de nivel superior. Avaliagdes complexas, por outro lado,
podem fornecer estimativas de risco mais realistas, mas dependem de dados confidveis
(geralmente medidos em campo), muitas vezes exigindo grandes investimentos de tempo e

dinheiro (OLALLA; RODRIGUEZ-GIL; VALCARCEL, 2020).

2.5.1 Calculo da avaliacao de risco ambiental

A avaliagdo de risco ambiental ¢ quantificada através dos seguintes fatores: valores do
quociente de risco (RQ), a concentracdo ambiental prevista (PEC) e a concentragdo prevista
sem efeito (PNEC). O RQ leva em consideracdo a concentracdo ambiental medida e a
concentra¢do na qual os compostos sdo toxicos para certos organismos (SANTOS et al., 2013).
Para isso, primeiramente ¢ necessario selecionar a substancia que pode causar danos para que
entdo, possa ser feita a avaliagio dose/resposta. E nesta etapa que sdo calculadas a concentragio
ambiental prevista (PEC) e a concentracao prevista sem efeitos (PNEC).

A PEC ¢ calculada de acordo com dados de consumo do composto e o volume de
efluente ou 4gua onde essa substancia ¢ diluida. J&4 a PNEC ¢ derivada como uma indicagao de

uma concentragao de exposi¢do “segura” abaixo do qual ndo sdo esperados efeitos deletérios.
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De acordo com Agéncia Europeia das Substancias Quimicas (ECHA), dependendo do
valor do quociente de risco (RQ) € possivel classificar o efeito adverso esperado, como mostra

a Tabela 7.

Tabela 7 - Efeitos de risco esperados de acordo com valores de RQ

Valor de RQ Risco
<0,1 Nenhum efeito adverso ¢ esperado
0,1-1 Baixo, mas possiveis efeitos adversos devem ser levados em consideragdo
1-10 Risco moderado provavel, efeito adverso
> 10 Alto risco

FONTE: Adaptado de ECHA (2012)

Nas Diretrizes da ECHA, o procedimento de registro, avaliagcdo, autorizagao e restri¢ao
de produtos quimicos (REACH) ¢ feito separadamente para cada um dos seguintes objetivos de
protecdo ambiental: ecossistema aquatico, ecossistema terrestre, atmosfera, predadores (peixe
e verme) e microrganismos em ETE. Ha varias metodologias que promovem a obtencao desses
valores, variando de acordo com o tipo de toxicidade que se pretende avaliar, se aguda (de curto

prazo) ou cronica (de longo prazo).

2.5.1.1 Fator de excrecdo

A quantidade excretada dos farmacos antineoplasicos ¢ um niimero que tem grandes
implicagdes nas estimativas da PEC. Besse, Latour e Garric (2012) afirmam que os
antineoplasicos sdo caracterizados por serem excretados pela urina ou fezes em altas taxas,
como composto inicial, metabdlito ou conjugado. Isso significa que uma alta quantidade da
substancia serd langada na rede de esgoto (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012). Porém, foi
constatado uma ampla variacdo de taxas de excregdo para estes tipos de compostos. Verlicchi
et al. (2020) citam como exemplo, o erlotinibe, cuja taxa de excre¢do € inferior a 2%, enquanto
que para a carboplatina essa taxa ¢ de quase 100% (VERLICCHI; GARRIGOS; AL AUKIDY,
2020). No presente trabalho, para os farmacos estudados, foram encontradas taxas de excrecao
entre 3 e 100%. Varias publicacdes estdo disponiveis sobre o metabolismo de produtos
farmaceéuticos, e diferentes fatores de excrecdo sao relatados para cada farmaco. A Tabela 8

apresenta valores de excre¢do encontrados na literatura.
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Firmaco Excrecio (%) Referéncia Faixa
>25 Besse; Latour; Garric, 2012
. . 21 Booker et al., 2014
Ciclofosfamida <25 Kiimmerer et al., 2016 15->25
15 Ortiz de Garcia et al., 2013
50 Besse; Latour; Garric, 2012
. 26 Booker et al., 2014
Ifosfamida <50 Kiimmerer et al., 2016 2661
61 Ortiz de Garcia et al., 2013
90 Besse; Latour; Garric, 2012
Metotrexato 83 Booker et al., 2014 <75-90
<75 Kovalova et al., 2009
<10 Besse; Latour; Garric, 2012
Citarabina 10 Booker et al., 2014 5-15
5-15 Kovalova et al., 2009
20 Besse; Latour; Garric, 2012
. 18 Booker et al., 2014
Fluorouracil 5-15 Kovalova et al., 2009 20
10 Kiimmerer et al., 2016
3 Besse; Latour; Garric, 2012
Capecitabina 3 Booker et al., 2014 3-84
84 Kiimmerer et al., 2016
93 Besse; Latour; Garric, 2012
Etoposideo 43 Booker et al., 2014 15-93
25-45 Kovalova et al., 2009
18 Besse; Latour; Garric, 2012
Paclitaxel 7 Booker et al., 2014 <5-18
<5 Kovalova et al., 2009
50 Besse; Latour; Garric, 2012
Doxorrubicina 14 Booker et al., 2014 5-50
5-15 Kovalova et al., 2009
33 Booker et al., 2014
Cisplatina 60 Franquet-Griell et al., 2015 25-60
2545 Kovalova et al., 2009
100 Besse; Latour; Garric, 2012
Carboplatina 54 Booker et al., 2014 45 -100
45 -175 Kovalova et al., 2009
.. 25 Besse; Latour; Garric, 2012
Imatinibe 9 Booker et al., 2014 9-25
50 Besse; Latour; Garric, 2012
Hidroxiureia 58 Booker et al., 2014 5058
50 Usawanuwat; Boontanon;
Boontanon, 2014
. 13 Franquet-Griell et al., 2015
Tamoxifeno 50 Ortiz de Garcia et al., 2013 13-30
Bicalutamida 55 Besse; Latour; Garric, 2012 55

2.5.1.2 Remogdo dos farmacos antineopldsicos nas estagoes de tratamento

Assim como ocorre com o fator de excrecdo, diferentes valores para a remocao de

farmacos em estagdes de tratamento sdo publicados na literatura. As taxas de remog¢do podem

variar dependendo da localizagdo, tipo de tratamento, configuracdo da estacdo de tratamento e
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até mesmo condi¢des meteorologicas, além das caracteristicas do farmaco (GOMEZ-CANELA

etal., 2020). Siedlecka (2020) alega que as ETE existentes ndo sdo capazes de remover produtos

farmacéuticos de forma eficiente, incluindo os antineoplésicos, uma vez que foram projetadas,

sobretudo, para eliminar nutrientes e macropoluentes presentes na 4gua nos niveis de mg.L.

O valor de remocgao nas estacdes de tratamento pode ser um valor empirico ou teérico,

e se varias taxas estao disponiveis, os valores médios ou medianos podem ser usados (GOMEZ-

CANELA et al., 2020). Vérios trabalhos publicados avaliaram taxas de remog¢ao de farmacos

antineoplasicos. As porcentagens de remocao nas ETE, para os farmacos estudados e de acordo

com a literatura cientifica disponivel, estdo sumarizadas na Tabela 9.

Tabela 9 — Valores de remocao em ETE para fAirmacos antineoplésicos de acordo com a

literatura
Farmaco Remocio (%) Referéncia Faixa (%)
41 Yin et al (2010)
12,5 Ferrando-Climent et al. (2014)
Ciclofosfamida 18 Rabii et al. (2014) 1,9-41
1,9 Booker et al. (2014)
10 Isidori et al. (2016)
87 Buerge et al (2006)
. 45 Yin et al (2010)
Ifosfamida 65,7 Martin et al (2011) 45-87
69,5 Negreira et al (2014)
100 Martin el al. (2014)
Metotrexato 100 Ferrando-Climent et al. (2014) 100
100 Isidori et al. (2016)
L 57 Martin el al. (2014)
Citarabina 24 Kiimmerer et al. (2016) 2457
Fluorouracil 100 Isidori et al. (2016) 100
L 0 Martin el al. (2014)
Gemitabina 100 Tsidori et al. (2016) 0-100
oo 19 -89 Negreira et al (2014)
Capecitabina 100 Tsidori et al. (2016) 19-100
Etoposideo 100 Martin el al. (2014) 100
Doxorrubicina 100 Negreira et al (2014) 100
Imatinibe 70 -90 Tkalec et al. (2021) 70 —-90
Hidroxiureia 95 Booker et al. (2014) 95
43 Ferrando-Climent et al. (2014)
Tamoxifeno 37 Negreira et al (2014) 35,5-43
35,5 Isidori et al. (2016)

2.6 LEGISLACAO AMBIENTAL REFERENTE AOS FARMACOS

Em 2010, entrou em vigor a Lei n® 12.305, que institui a Politica Nacional de Residuos

Soélidos, contemplando de forma bastante especifica os residuos solidos hospitalares e de

servicos da saude. No que se diz respeito as aguas, atualmente sdo validas a Lei n® 9.433 de
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1997, que institui a Politica Nacional de Recursos Hidricos, a Resolugdo do CONAMA n® 430
de 2011, que dispde sobre as condig¢des e padroes de langamento de efluentes, complementa e
altera a Resolucao n® 357 de 2005 e, por fim, a Portaria GM/MS n° 888, de 4 de maio de 2021,
que altera o Anexo XX da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 5, de 28 de setembro de 2017,
e dispoes sobre os procedimentos de controle e de vigilancia da qualidade da agua para consumo
humano e seu padrao de potabilidade. Porém, a legislacao brasileira ndo dispde sobre limites
especificos para lancamento de compostos ¢ medicamentos que sdo encontrados no efluente
hospitalar em nenhuma esfera. No Brasil, a legislacdo ndo traz nenhum tipo de farmaco nas
listas de monitoramento e limites para substancias quimicas que representam risco a saide, nem
mesmo na portaria de potabilidade.

A Unica legislagao ambiental referente aos farmacos ocorre na Unido Europeia, onde os
farmacos necessitam obter a Autorizacao de Introdug¢ao ao Mercado. Conforme dita o artigo 6°,
da diretiva 2001/83/CE, “Nenhum medicamento pode ser introduzido no mercado de um
Estado-Membro sem que para tal tenha sido emitida pela autoridade competente desse Estado-
Membro uma Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado” (THE EUROPEAN PARLIAMENT;
THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION, 2001).

Para a obtencao da Autorizagao de Introdug@o ao Mercado, sao realizados varios estudos
ambientais, sendo obrigatorio o estudo de impacto ambiental do farmaco em questdo,
apresentando limitagdes de risco onde ¢ aplicada a metodologia da avalia¢do de risco ambiental
conforme a Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human
Use (BARROS, 2017; EMEA, 2006).

Desta forma, fica evidente que mesmo sem uma legislagdo ambiental em vigor para este
tipo de composto, € necessario olhar com atencdo para as probabilidades de contaminacdo e de
prejuizos que estas substincias podem vir a trazer para o ambiente e para 0os seres Vivos,
compreendendo se h4 ou ndo a necessidade de formulacdes de politicas e diretrizes para futuras

regulamentacdes.
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3METODOLOGIA

Para realizar a andlise de risco dos farmacos antineoplasicos investigados foram
executadas as etapas apresentadas no fluxograma da Figura 5, cujos detalhamentos estdo

apresentados nos itens a seguir.

Figura 5 - Fluxograma das etapas da analise de risco
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43

3.1 COLETA DE DADOS

Inicialmente foram levantados quais os hospitais da regido da Grande Florianopolis
possuem habilitagdo para prestar assisténcia oncologica pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o
que garante acesso aos dados de consumo dos medicamentos antineoplasicos através da Lei n°
12.527, de 18 de novembro de 2011 — Lei de Acesso a Informacao. O Anexo A traz a nota
informativa referente ao pedido de informacao realizado ao Ministério da Saude. Das trés
unidades habilitadas, duas foram consultadas, sendo que a terceira foi desconsiderada por nao
ter retornado o pedido em tempo habil e também por ser exclusivamente infantil, o que
apresenta um baixo consumo nos compostos estudados. As clinicas particulares presentes na
regido avaliada também nao foram consultadas devido a dificuldade de obtenc¢ao dos dados nas
mesmas.

Apoés a obtencdo das autorizagdes nas Unidades de Alta Complexidade Oncolodgica
(UNACON) consultadas, foram coletados os dados de consumo de medicamentos
antineoplésicos (Grupos L e G03) junto aos setores de farmacia hospitalar. Os dados foram
solicitados para o periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2020.

Para a estimativa de esgoto gerado na regido, foram utilizados os dados do Sistema
Nacional de Informagdes sobre Saneamento (SNIS) para o ano de 2020, ja os dados de
populacdo para o ano do estudo foram obtidos através de consulta ao Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

Os dados de ecotoxicologia foram obtidos através de consulta a literatura e também no
banco de dados da U.S.EPA, 0o ECOTOX, bem como os dados fisico-quimicos dos compostos,
que também foram consultados em periddicos e nos bancos de dados Drugbank
(https://go.drugbank.com/) e Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/).

Com base nos dados coletados de consumo dos medicamentos no hospital, foram
escolhidos alguns dos farmacos que apresentam maior relevancia em relacao a sua utilizagao
na area de estudo. Os farmacos foram selecionados de acordo com a quantidade dispensada,
priorizando os mais consumidos, € também as caracteristicas fisico-quimicas e toxicologicas

mais relevantes, como alta persisténcia e fator de bioconcentragao.

3.2 CALCULO DA AVALIACAO DE RISCO AMBIENTAL

Para a avaliag@o de risco ambiental, foi utilizada a norma vigente da UE, o Guideline

on the environmental risk assessment of medicinal products for human use (EMEA, 2006), que
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se divide em duas fases. Primeiramente, ¢ estimada a exposi¢cao do farmaco no ambiente e
depois, seu destino e efeitos no meio ambiente.
A Figura 6 apresenta uma sintese da avaliacdo de risco ambiental utilizada neste

estudo.

Figura 6 - Procedimento para a execucao da avaliacao de risco ambiental

PEC < 0,01 ug/L

Fase I: Estimativa de exposicao

(PEC) em aguas superficiais g

Farmaco —

l PEC > 0,01 pg/L

Fase Il Nivel A: Previséao inicial de
risco - PNEC Ecotoxicidade, PEC/PNEC < 1
propriedades fisico-quimicas e
destino

i PEC/PNEC > 1

Fase Il Nivel B: Refinamento dos
dados (excregdo, remogao nas PEC/PNEC < 1
ETE), estudos de bioconcentragao,
reducao do FA

i PEC/PNEC > 1

Envio das informagdes para as
autoridades sanitarias.
Estabelecimento de medidas de
segurancga.

FONTE: Adaptado de EMEA (2006) e Ortiz de Garcia et al. (2014)

Na Fase I, a estimativa ¢ baseada apenas na substancia, independentemente da sua rota
de administra¢io, metabolismo e excrecdo. Se a PEC ¢ inferior a 0,01 pg.L™! e ndo ha nenhuma
outra preocupacdo aparente, presume-se que ¢ improvavel que o fArmaco apresente risco para

o0 ambiente.



45

Para se obter o valor de PEC foi utilizada a Equacao 1. A PEC foi calculada

individualmente para todos os farmacos antineoplasicos.

PEC = Consumo Equagdo 1
Esgoto.hab.FFD.365

Onde: Consumo ¢ a massa do farmaco consumida anualmente (pg); Esgoto ¢ o volume
de esgoto gerado per capita (L); hab é o nimero de habitantes da regido escolhida; FD ¢ o fator
de diluicdo, que se refere a diluicdo dos efluentes nas aguas superficiais. O valor de FD
considera os diferentes regimes de rios e bacias hidrograficas e serd apresentado com mais

detalhes no item 4.4; 365 sdao o nimero de dias do ano.

Nesta fase, considera-se que 100% do farmaco administrado ¢ excretado e que ndo ha
remocao na ETE.

Se o valor PEC ¢ igual ou superior a 0,01 ug.L!, entdo a Fase II deve ser realizada. A
norma europeia ainda prevé alguns pontos que devem ser levados em consideragao para dar
sequéncia a Fase II, independentemente da concentragcdo ambiental estimada: (i) farmacos que
podem afetar a reproducdo de animais vertebrados ou inferiores em concentragdes inferiores a
este limite; (i) compostos altamente lipofilicos e disruptores enddcrinos e (iii) farmacos com
um log Kow > 4.5. Entdo, mesmo que a PEC apresente valores inferiores a 0,01 ug.L!, mas se
enquadre em pelo menos um dos trés itens citados, deve-se prosseguir para a Fase II.

A Fase II ¢ composta por dois niveis — A e B. Na Fase Il nivel A € realizada a previsdo
inicial de risco através da obtencdo do valor da concentracdo ambiental prevista sem efeito
(PNEC). A PNEC ¢ o valor que indica uma concentragao de exposi¢ao segura, abaixo da qual
nao sao esperados efeitos deletérios.

O valor da PNEC ¢ determinado com base em ensaios ecotoxicologicos. O método dos
ensaios ecotoxicoldgicos consiste em submeter os organismos-teste a diferentes diluicdes da
substancia por um periodo determinado. Apos o tempo de exposi¢do, ¢ medido o efeito tdoxico
em cada uma das dilui¢des em fun¢do do tempo (agudo ou cronico) e caracteristica do efeito
(crescimento, mortalidade, reproducdo). A toxicidade medida utilizada no célculo da PNEC ¢
baseada na menor concentracdo sem efeito (NOEC) ou na menor concentracdo de efeito
observado (LOEC), resultados do conjunto de testes de toxicidade de longo prazo (ou cronicos).
E necessario que se obtenha valores de testes ecotoxicoldgicos para trés niveis troficos (algas

ou cianobactérias; invertebrados aquaticos e peixes). A concentracdo de referéncia a ser usada
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para derivacdo PNEC deve ser correspondente a espécie mais sensivel, ou seja, sempre a

concentracao mais baixa (ECHA, 2008). O calculo para a determinagao de PNEC foi realizado

a partir da Equagao 2.

Toxicidade medida
AF

PNEC =

Equagdo 2

Onde: PNEC ¢é concentragdo que niio apresenta efeito ao meio ambiente (ug.L™!);

Toxicidade medida (ng.L™"); AF é o fator de avaliagio.

Na falta de dados cronicos (NOEC ou LOEC), ou dados para os trés niveis troficos,

utilizaram-se dados ecotoxicologicos agudos (EC50), com seu devido AF.

Para a determinagao do fator de avaliagao (AF), utilizou-se o critério estabelecido pela

norma europeia REACH (2008), conforme expresso na Tabela 10.

Tabela 10 - Resumo dos critérios usados para a sele¢ao de fatores de avaliagao (AF) usados
para a derivacao de PNEC de acordo com as diretrizes REACH (ECHA 2008)

Dados disponiveis AF
Pelo menos um EC50 ou LC50 de curto prazo de cada um dos trés 1000
niveis troficos [peixes, invertebrados (de preferéncia, Daphnia) e algas]
Um EC10 ou NOEC de longo prazo (peixe ou Daphnia) 100
Dois resultados de longo prazo (EC10 ou NOEC) de espécies que 50
representam dois troficos niveis (peixes e / ou Daphnia e / ou algas)
Resultados de longo prazo (EC10 ou NOEC) de pelo menos trés 10

espécies (normalmente peixes, Daphnia e algas) representando trés
niveis troficos

FONTE: Adaptado de ECHA (2008)

Para a obtengdo dos dados ecotoxicologicos foram realizadas buscas na literatura

existente € no banco de dados ECOTOX, da U.S.EPA (2021). Foram priorizados dados de

ensaios ecotoxicoldgicos experimentais, porém, na falta de informagdes para alguns farmacos

ou espécies, optou-se por utilizar dados resultantes de trabalhos que modelaram valores de

toxicidade aguda e crénica para o meio aquatico utilizando o programa ECOSAR (Ecological

Structure Activity Relationships), da Agéncia Ambiental Americana.

Ainda na Fase Il nivel A, foi realizado o levantamento e analise dos parametros fisico-

quimicos para todos os farmacos investigados neste estudo. Para a obten¢do dos dados foram

consultados bancos de dados com informagdes de produtos quimicos e farmacos, como

Drugbank e Pubchem, além de periddicos atuais disponiveis em plataformas cientificas.



47

Todas as informacdes buscadas foram necessarias para o calculo do quociente de risco
(RQ). Os valores de RQ sao calculados como as razdes entre a Concentragdo Ambiental
Prevista (PEC) e a Concentragdo Prevista sem Efeito (PNEC). Desta forma o RQ ¢ descrito
pela Equacdo 3.
PEC

RO = Equacao 3
©= pnEC quac

Onde: PEC ¢é a Concentragio Ambiental Prevista (ug.L!) e PNEC é Concentragio
Prevista sem Efeito (ug.L™).

Se o valor do quociente de risco (RQ) for inferior a 0,1, nenhum efeito adverso ¢
esperado e o risco ¢ classificado como insignificante. Se o valor RQ estiver entre 1 ¢ 10, um
risco moderado e efeito adverso sdo provaveis, e neste caso, deve-se prosseguir para a Fase II
nivel B.

Na Fase II nivel B deve ocorrer o refinamento dos dados, utilizando para isso, dados
de excrecdo do farmaco e de remocdo nas ETE para calcular a PECer, ou seja, leva-se em
consideragdo a porcentagem excretada e removida para cada firmaco em particular, utilizando
para isso dados obtidos na literatura (Equagdo 4). Apds o calculo da PEC refinada, um novo
RQ deve ser determinado. Se, ainda assim, o valor de RQ for superior a 1, deve-se enviar as
informacdes as autoridades sanitarias, para que medidas de seguranca sejam estabelecidas

(ECHA 2012).

exc

PEC . = Equagao 4
! Esgoto.hab.FD.365

_ Consumo.(1-F, ).(1- F,.)

Onde: Consumo ¢ a massa do farmaco consumido anualmente (pg); Fexe € a fragdo do
farmaco que € excretada; Fere € a fragdo que € removida na ETE; Esgoto € o volume de esgoto
gerado per capita (L); hab é o nimero de habitantes da regido escolhida; FD ¢ o fator de

diluicao; 365 sdo o numero de dias do ano.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo foi realizada a avaliacdo preliminar de risco ambiental para 43 farmacos
antineoplésicos. Os farmacos utilizados compreendem todos os medicamentos que sao
consumidos pelas duas UNACON da Grande Floriandpolis (SC) consultadas neste estudo. O
periodo utilizado foi de 12 meses, abrangendo os meses de janeiro a dezembro de 2020.

Um dos elementos da equacdo da avaliacdo de risco ambiental ¢ o volume de esgoto
gerado. Para quantificar esses valores de esgoto, foi adotada a condi¢do proposta por Olalla et
al. (2020), que afirma que aproximadamente 75-80% dos tratamentos oncoldgicos sdo
realizados em pacientes que ndo permanecem nos hospitais. Alguns pacientes recebem
tratamento ambulatorial e retornam para suas casas, no caso dos injetaveis, enquanto outros
retiram os farmacos e realizam o tratamento domiciliar, no caso do tratamento oral, € uma
pequena parcela permanece internada. Porém, independentemente de serem excretadas por
pacientes em casa ou no hospital, a maioria das substancias antineoplasicas e seus metabolitos
sdo lancadas nas redes de esgoto doméstico, que podem ou nao passar por ETE.

Seguindo a premissa exposta no paragrafo anterior, optou-se por utilizar todos os
farmacos antineoplasicos consumidos nas UNACON consultadas e calcular o volume de esgoto
considerando a geracdo per capita de toda a populacdo da Grande Florian6polis, conforme item
3.1 da metodologia.

Para a avaliagdo de risco ambiental, foi utilizada a diretriz europeia para a avaliagdao
do risco ambiental de fArmacos (EMEA, 2006), uma vez que ndo ha legislagao brasileira para

este fim.

4.1 CONSUMO DE ANTINEOPLASICOS

Por meio de pesquisa no setor de dispensagdo farmacéutica das duas maiores
UNACON que atendem a Grande Floriandpolis, calculou-se o consumo dos farmacos
antineoplasicos para esta regido. De acordo com os dados disponibilizados, o consumo anual
de farmacos oncoldgicos foi de 145,95 kg para a regido estudada. A Tabela 11 mostra os
antineoplasicos consumidos no ano de 2020, estando classificados do maior para o menor

consumo.



Tabela 11 - Farmacos consumidos no ano de 2020 na Grande Florian6polis

ATC Farmaco Consumo (mg) Consumo (kg)

LOIBCO06  Capecitabina 63.881.000 63,881
LO01XX05 Hidroxiureia 51.507.000 51,507
LO1IBCO02  Fluorouracil 5.287.850 5,288
LO1XEO1  Imatinibe 5.163.000 5,163
L02BAO1  Tamoxifeno 3.896.960 3,897
LOIBAOl  Metotrexato 36275425 3,627
LO01AAO1  Ciclofosfamida 2.872.200 2,872
L01BCO1 Citarabina 1.989.745 1,989
L02BB03  Bicalutamida 1.123.300 1,123
L02BG06  Exemestano 905.450 0,905
LO1EAO3  Nilotinibe 732.800 0,733
LO1BB02  Mercaptopurina 647.550 0,648
LOICDO1  Paclitaxel 618.600 0,618
LO1XEO06  Dasatinibe 597.000 0,597
LO1XA02 Carboplatina 506.583 0,507
L01AX04 Dacarbazina 365.376 0,365
LO1CBO1  Etoposideo 294.348 0,294
L02BG03  Anastrozol 247.547 0,247
LO1XAO03  Oxaliplatina 226917 0,227
LOICAOl  Vimblastina 217.050 0,217
L02AB01  Megestrol 163.520 0,163
LO01XB01  Procarbazina 156.100 0,156
L01XX23  Mitotano 150.000 0,15
LO1AA06  Ifosfamida 143.667 0,144
L01DB01  Doxorrubicina 128.198 0,128
LO1XAO01 Cisplatina 114.272 0,114
LOIBCO5  Gencitabina 95.108 0,095
LOICD02  Docetaxel 76.425 0,076
L01XX19 Irinotecano 38.216 0,038
LO1XX14  Tretinoina 36.070 0,036
LO1AAO03  Melfalana 27.936 0,028
L02AEO02  Leuprorrelina 27.435 0,027
LO1CAO4  Vinorelbina 27.167 0,027
LO01DB02  Daunorrubicina 14.389 0,014
LO1ADO2  Lomustina 14.240 0,014
LO01ABOl  Bussulfano 11.700 0,012
LO01BB05  Fludarabina 8.451 0,008
LO01AA02  Clorambucila 5.926 0,006
GO03CB02  Dietilestilbestrol 4.596 0,005

49
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Tabela 11 - Farmacos consumidos no ano de 2020 na Grande Florianopolis (continuagao)

ATC Farmaco Consumo (mg) Consumo (kg)

LOICA02  Vincristina 1.853 0,002
L01DB07  Mitoxantrona 1.936 0,002
LO1XX35  Anagrelide 1.762 0,002
LO1BB04  Cladribina 352 0,0004

4.1.1 Classificacao e modo de acdo dos farmacos antineoplasicos que ocorrem no meio

ambiente

Os 43 farmacos avaliados neste estudo foram categorizados de acordo com seu

especifico modo de agdo, os quais estdo sumarizados na Tabela 12, juntamente com sua classe

quimica, estrutura e principais usos.
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Tabela 12 — Classificacdo, estrutura, modo de acdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cddigo ATC

Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agao Uso
W Impede a sintese de DNA e a Canceres de mama,
LO1AAO] Ciclofosfamida N transcricdo de RNA do DNI:A ’ endometrrlal, colon e
B \ afetado; causa danos e mutagdes  prostata, testiculo, sarcomas
ao DNA [b] e linfomas. [a], [b]

@ Alquilacao de acidos nucléicos A s
| quiiag > Canceres de ovario, linfomas

Acent LO1AAO02 Clorambucila S com inibi¢do resultante da ¢ leucemias. [a], [b]
alqﬁiellalmetses | sintese de DNA [d] g
ll:
I .l
~
J Inibe a sintese de DNA afetando A
7 areplicagdo celular. Pode Cancgres de mama, de
LO1AAO3 Melfalana U J . . . ’ - ovario, de tireoide e
. \T' induzir uma série de mutacdes mieloma. [a], [b]
Mo diferentes [b] TR



52

Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

Farmaco

Estrutura [c]

Modo de acio

Uso

(continuacao)
Classe Quimica ATC

LO1AA06
LO1ABO1

Agentes

alquilantes

LO1ADO02
LO1AX04

Ifosfamida

Bussulfano

Lomustina

Dacarbazina

Impede a sintese de DNA e a
transcri¢do de RNA do DNA
afetado; causa danos e mutagdes
ao DNA [b]

Causa interferéncia na
replicagdo do DNA e da
transcricdo do RNA [b]

A lomustina e seus metabolitos

interferem na fungdo do DNA e

do RNA, em uma fase do ciclo
celular inespecifica [b]

O mecanismo de a¢do nao €
conhecido, mas parece exercer
efeitos citotoxicos por meio de

sua agdo como agente
alquilante. Outras teorias
incluem a inibigdo da sintese de
DNA [b]

Linfomas [a], canceres de
testiculo, de ovario, cervical,
de bexiga, de pulméo de
células pequenas,
osteocarcinoma e linfoma
nao-Hodgkin [b].

Leucemia mieloide cronica

[b]

Tumores cerebrais primarios
e metastaticos, doenca de
Hodgkin refrataria ou
recidivante, tratamentos
cirurgicos e / ou
radioterapicos. [b]

Melanoma maligno e doenga
de Hodgkin. [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

(continuacao)

Classe Quimica

ATC

Farmaco

Estrutura [c]

Modo de acio

Uso

Antimetabdlitos

LOIBAOI

LO1BB02

LO1BB04

LO1BBO0S5

Metotrexato

Mercaptopurina

Cladribina

Fludarabina

Inibi¢do de enzimas
responsaveis pela sintese de
nucleotideos, que evita a divisdo
celular [b]

Interfere na sintese do acido
nucleico [b]

Impede as células de produzir e
reparar o DNA (processos
necessarios para o crescimento e
a multiplicacdo das células
cancerosas) [b]

Inibicdo da sintese de DNA [b]

Cancer de mama, de
testiculo, cabega e pescogo e
linfoma n3o-Hodgkin [a], [b]

Leucemia linfoide aguda [b]

Doengas linfoproliferativas
incluindo leucemia de
células pilosas [b]

Malignidades hematologicas
(canceres no sangue) [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

[b], [e]

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agao Uso
1. H
N
g
o . . . L ia ndo linfoi
“ } A citarabina atua por meio de Aol dee:lclzglclgr;lia;lii?fooizldeee a
L01BCO1 Citarabina e danos diretos a0 DNA e guda, ‘eue .
on A incorporagio ao DNA [b] fase blastica da leucemia
D mieloide cronica [b]
o/—“‘i"*- -0,
‘H [}
) Canceres de colon, esofago,
N B Inibigdo da formagdo de estomago, reto, mama,
LOIBC02 Fluorouracil [ } t1m1d113i1t‘o a paftlr do }1ra01l, que  prostata, trato b111ar., cabeca
ZERNE S leva a inibig8o da sintese de e pescogo, cervical,
N DNA e RNA e morte celular [b] pancreas, tireoide, células
renais e carcinoides [a], [b]
Antimetabolitos fyt
1 Céancer de oviério, carcinoma
“’ ' T Inibi¢do de DNA, fragmentagdo  de células ndo pequenas do
LOIBCOS Gemcitabina S do ,D.NA e morte celulgr pulmaro,. cancer de mama
| apoptdtica de células malignas metastatico e como agente
o7 NV, [b] unico para cancer de
)—/ pancreas [b]
0— 0
1 H
r
My J::o Interfere no processamento de Canceres mama, ovarios,
LO1BCO06 Capecitabina P RNA e na sintese de proteinas  prostata, pancreas e de colon

e reto [b], [e]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

Farmaco

Estrutura [c]

Modo de acio

Uso

(continuacao)
Classe Quimica ATC
LOICAO1
Alcaloides
vegetais ¢
produtos LO 1 CA02
naturais
LO1CA0O4

Vimblastina

Vincristina

Vinorelbina

Inibi¢do da mitose na metafase

[b]

Inibi¢do da mitose na metafase
por meio de sua interagdo com a
tubulina, causando parada
mitotica ou morte celular [b]

Interferéncia na segregacao
cromossomica durante a divisao
celular [b]

Canceres de mama,
testicular, de bexiga,
linfomas, neuroblastoma,
linfomas de Hodgkin e ndo-
Hodgkin e sarcomas [a], [b]

Canceres de mama, de
ovario, de cabega e pescoco,
de cérvix, leucemia aguda,
linfoma maligno, doenca de
Hodgkin [a], [b]

Cancer pulmonar
metastatico de células ndo
pequenas e em conjunto com
outras drogas [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agao Uso
v L | Inibicao da religagdo do DNA,
N causando erros criticos na
LOICBO1 Etonosideo T o sintese de DNA no estagio pré- Canceres de testiculo e de
P N~ mitoético da divisdo celular, pulmao [b]
I‘ ~ : podendo levar a apoptose da
. célula cancerosa [b]
Alcaloides Afeta a funcdo celular Cancer avangado do ovario e
vegetais e LO1CDO1 Paclitaxel induzindo a apoptose em células A outros varios tlpf)s de
produtos cancerosas [b] cancer, incluindo cancer de
naturais mama e de pulmao [b]
P
o
e O A
s Cancer de mama localmente
o J-a Afeta a fungiio celular avangado ou metastatico,
LO1CDO02 Docetaxel 5, /'Er';go induzindo a apoptose em células cancer de prostata

metastatico, adenocarcinoma
gastrico e cancer de cabega e
pescogo [b]

cancerosas [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agao Uso
Interacdo com DNA em uma Canceres de.mama,, ovario,
variedade de maneiras er’ldometna.l, p rostAata,
L01DBO1 Doxorrubicina diferentes, incluindo t:;g;:u;c;, b::égagez(éfi%;’
intercalag@o, quebra da fita de ulméﬁ) ali an tg e’boca [;]
DNA e inibi¢do de enzimas [b] p '8 g[b] ’
Antibioticos .. In1b1g§o da P rodu? 50. celular Leucemia, cancer de mama
citotoxicos e L01DB02 Daunorrubicina por meio da interferéncia com a ’[a] [b]
substancias replicacdo do DNA [b] ’
relacionadas
Age sobre a sintese de DNA e Leucemias. esclerose
LO1DBO07 Mitoxantrona RNA impedindo a divisdo I
celular [b] miltipla [b]
Y
Inibidores d HN_J'\_J Inibica (fica de uma séri Leucemia mieloide cronica,
ores de LO1EAO1 Imatinibe g gao espectlica de uma sere tumores estromais

proteina quinase

de enzimas tirosina quinase [b]

gastrointestinais [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

série de mutagdes diferentes [b]

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agao Uso
LOIEAO2 Desatinibe Inibigdo da famllla da tirosina Leucemia .mle1.01de cronica
quinase [b] ou linfoide [b]
Inibidores de
proteina quinase
Inibe a atividade da tirosina Leucemia micloide cronica
LOIEAO3 Nilotinibe quinase da proteina BCR-ABL [b]
[b]
Canceres de ovario,
Causa codificacgdo incorreta do enq omefrlal, de test}culo,
DNA. interrompendo sua bexiga, pancreas, estdomago,
LO1XAO01 Cisplatina - . esofago, cabega e pescoco,
fungdo e ocasionando morte Lo ~
cérvix, tireoide, pulmao,
celular [b]
garganta e boca, sarcomas
Outros agentes [a]
antineoplasicos
Evita que as fitas de DNA se Cancer de ovario avangado,
LOIXA02 Carboplatina separem para sintese ou A canceresAde pancreas,
transcri¢do. Pode induzir uma esofago, estdbmago, cabega e

pescogo e pulmao [a], [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agio Uso
:\f. g A \_\;
H -—*— 'H
D e Inibe a sintese e transcrigdo de Canceres de colon e de reto
TN N
LO1XA03 Oxaliplatina NN DNA [b] [b]
107 oy
o o
O - l/‘H
L01XB01 Procarbazina - \I\ Inibicdo da sintese de proteinas, Linfoma de Hodgkin [b]
\T/ RNA e DNA [b] &
Outros agentes H‘T’/
antineoplasicos N
4 H ;
| | Inibic¢do da sintese de DNA por . Mc?lanonAla? 1eucem1a
N N meio da inibicdo da mieloide cronica resistente,
L0O1XX05 Hidroxiureia : i i . , . cancer de ovario recorrente,
ribonucleosideo difosfato . . ,
metastatico ou inoperavel e
redutase [b] . .
0 anemia falciforme.
LO1XX14 Tretinoina L Céncer de pele e loucemia
bl promielocitica aguda [b]
ye
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

Modo de acio Uso

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c]
7 Interrupgdo da replicagdo e
quebras letais de fita dupla no
L01XX19 Irinotecano 4 DNA. Como~ re§ultado, 0 dano Cancer de célon ou reto [b]
q ao DNA nao ¢ reparado de
N - forma eficiente e ocorre a
bl apoptose [b]
{7
o S
Oltlt ros aﬁeptes | _ H Modificagdo do metabolismo
antineoplasicos A A A ea (
LO1XX23 Mitotano _ ‘ P er1fer1~co dps estero1,des, Tumores adrenocorticais [b]
oA supressdo direta do cortex
|| | adrenal [b]
¢ Trombocitemia, secundaria a
. Supressdo das células neoplasias malignas, para
LO1XX35 Anagrelide e ” N "/“\:O responsaveis pela produgéo de reduzir a contagem de
Sy g plaquetas [b] plaquetas e o risco associado
H de trombose [b]
™ %O
g P
Terania —( Supressdo do horménio
ap! L02ABO1 Megestrol . l i P luteinizante pela inibi¢do da Cancer de mama [b]
enddcrina - ! D s L .
| N fungdo hipofisaria [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

(continuacao)
Classe Quimica ATC Farmaco Estrutura [c] Modo de agio Uso
SRS
B
¢ :_r\‘{"\on-wﬂr _JN'{—«*_.;Z % Afeta a sintese e liberagdo dos
. o ND . hormonios sexuais testosterona, Canceres de prostata e de
LO02AE02 Leoprorrelina Y o
A di-hidrotestosterona, estrona e mama [b]
AP estradiol [b]
< h‘ﬁ R
PR
I
[’ Modulador seletivo do receptor
= de estrogénio que inibe o A
. . Canceres de mama ¢ de
L02BAO1 Tamoxifeno crescimento € promove a ovario [a], [b]
) apoptose em tumores benignos ’
Terapia [b]
endocrina ' T
:
" F%F Bloqueio da acdo dos
- 'F"ATL androgenos de origem adrenal e
L02BB03 Bicalutamida Sy g testicular que estimulam o Cancer de prostata [b]
0,-:.-1\..\/\" % J\.\/J crescimento do tecido prostatico
oH’ % normal e maligno [b]
N
Il
C
P Inibidor nio esteroide da
L02BG03 Anastrozol 0 aromatase que inibe a Cancer de mama [b]
,L)‘i;/\/ \1 biossintese de estrogénio [b]
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Tabela 12 — Classificagdo, estrutura, modo de agdo e principais usos dos farmacos antineoplasicos, classificados de acordo com o cédigo ATC

(continuacao)
Classe Quimica ATC Firmaco Estrutura [c] Modo de a¢do Uso
9
{“\k f Redugéo dos niveis de
. H / A . ~
Teryap 12 L02BG06 Exemestano e e estrogenio o bloque?r a agdo da Céancer de mama [b]
endocrina ‘ | aromatase nas glandulas
07 N suprarrenais [b]
|
Horménios ||\ TJ
sexuais e T Ry Canceres de mama ¢ de
moduladores do G03CB02 Dietilestilbestrol - T ~ prostata [b]
sistema genital “’ 7S
it

[a] ALMEIDA et al. (2005); [b] Drugbank (2021); [c] Pubchem (2021); [d] SINOWAY; CALLEN (1993) [e] WALKO; LINDLEY (2005)
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4.1.1.1 Agentes alquilantes

Os agentes alquilantes pertencem ao grupo LO1A e sdo a classe de antineoplésicos
mais antiga e a mais usada nos tratamentos contra o cancer. Os agentes alquilantes sao
classificados em outros seis grupos: analogos da mostarda nitrogenada (LO1AA), sulfonatos de
alquila (LO1AB), etilenoiminas (L01AC), nitrosoureias (LO1AD), epoxidos (LO1AG) e outros
agentes alquilantes (LO1AX). Eles interagem quimicamente com o DNA e permanecem ativos
apds o processo de divisdo celular (ALMEIDA et al., 2005). Pertencem ao grupo LO1A
ciclofosfamida, clorambucila, melfalana, ifosfamida, bussulfano, lomustina e dacarbazina.
Juntos eles representam 2,36% dos farmacos consumidos avaliados neste estudo. A
ciclofosfamida ¢ a mais utilizada (1,97%) e juntamente com a ifosfamida ¢ um dos farmacos
antineoplésicos mais estudados. Os farmacos do grupo LO1A sdo utilizados para o tratamento
dos mais diversos tipos de cancer: de mama, ovario, endometrial, cervical, colon, prostata,

testiculo, bexiga, sarcomas, linfomas e leucemias (ALMEIDA et al., 2005).

4.1.1.2 Antimetabdlitos

Os agentes antimetabolicos, grupo LO1B, exercem seus efeitos principalmente por
bloquearem bioquimicamente a sintese do DNA e sdo amplamente usados em combinagdes de
quimioterapia para o tratamento de varias leucemias e tumores solidos (PETERS et al., 2000).
Integram o grupo dos antimetabolitos o metotrexato, mercaptopurina, cladribina, fludarabina,
citarabina, fluorouracil, gemcitabina e capecitabina, o que totaliza aproximadamente 51,75%
do consumo dos antineoplésicos abordados neste estudo.

O farmaco mais empregado ¢ a capecitabina (LO1BCO06), responsavel por 43,77% da
massa total consumida na Grande Floriandpolis. A capecitabina foi desenvolvida como um pro-
farmaco do fluorouracil, ou seja, ela tem pouca atividade até ser convertida em fluorouracil
pelas enzimas que estdo presentes em altas concentracdes nos tumores alvo, esse pro-farmaco
foi criado com o objetivo de melhorar a sua tolerabilidade (WALKO; LINDLEY, 2005). A
capecitabina ¢ utilizada no tratamento de canceres de mama, ovarios, prostata, pancreas ¢ de
colon e reto, ela age inibindo a divisdo celular e causando erro metabolico no processamento
do RNA e na sintese de proteinas por meio da produgdo de RNA fraudulento (DRUGBANK,
2021; WALKO; LINDLEY, 2005).
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Sendo que os canceres mais incidentes para Florianopolis sao os de mama, prostata e
colon e reto (Figura 3), pode-se constatar que o consumo de capecitabina estd de acordo com o
numero estipulado pelo INCA para 2020, uma vez que ¢ o antineoplasico mais utilizado e se
destina principalmente ao tratamento deste tipo de neoplasias.

O fluorouracil (LO1BCO02) ¢ o terceiro fArmaco mais utilizado, com 3,62% do total
consumido. Ele ¢ utilizado no tratamento de canceres de colon, esdfago, estbmago, reto, mama,
prostata, trato biliar, cabega e pescoco, cervical, pancreas, tireoide, células renais e carcinoides

(ALMEIDA et al., 2005; DRUGBANK, 2021).

4.1.1.3 Alcaloides vegetais e produtos naturais

Os alcaloides vegetais (LO1C) podem ser classificados em quatro grupos: alcaloides
da vinca, podofilotoxina, taxanos e derivados de camptotecina. Os alcaloides vegetais tém uma
acdo antineopldsica bem estabelecida contra varios tipos de cancer € muitas vezes sao
preferiveis pois possuem menos efeitos colaterais (CHANGXING et al., 2020). Seu principal
modo de agdo consiste em atuar na replicagdo do DNA ou na sintese de proteinas das células
cancerosas, o que resulta na apoptose das células neoplasicas (HABLI et al., 2017).

Neste trabalho, o grupo LOIC representa apenas 0,87% dos antineoplasicos
consumidos, compreendendo os farmacos vimblastina, vincristina, vinorelbina, que sao
alcaloides da vinca, o etoposideo, que € um derivado da podofilotoxina e os antineoplasicos

paclitaxel e docetaxel, que sdo do grupo dos taxanos.

4.1.1.4 Antibioticos citotoxicos

Certos antibioticos sdo usados em tratamentos de cancer e podem causar citotoxicidade
por intercalacdo e insercdo entre pares de bases de DNA ou inibi¢do de DNA, bloqueando a
transcricdo e processos de replicacdo e iniciando a morte celular programada (GEWIRTZ,
1999). Neste estudo, foram identificados trés antibidticos citotdxicos: doxorrubicina,
daunorrubicina e mitoxantrona, somados eles correspondem a apenas 0,1% dos farmacos

consumidos.
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4.1.1.5 Inibidores da proteina quinase

Os inibidores da proteina quinase (LO1E) bloqueiam a agdo da fosforilagdo da proteina
dentro da célula através da inibi¢cdo da sinalizacdo. Alterando a atividade das proteinas, altera-
se também a atividade celular e, sem a transducdo de sinais nas células neoplésicas ocorre a
apoptose e morte celular (NOBLE; ENDICOTT; JOHNSON, 2004).

Os compostos detectados neste estudo pertencentes ao grupo LO1E sdo o nilotinibe,
imatinibe e desatinibe, que tiveram um total de 6,49 quilogramas consumidos no ano de 2020,
0 que equivale a 4,45% do total de todos os farmacos antineoplasicos utilizados no periodo.
Estes antineoplésicos sdo utilizados no tratamento de leucemia mieloide cronica e de tumores

estromais gastrointestinais.

4.1.1.6 Outros agentes antineopldsicos

O grupo LO1X ¢ dividido em outros onze subgrupos, porém os mais relevantes e que
possuem farmacos que ocorreram neste estudo sdo os compostos de platina (LO1XA), metil-
hidrazina (LO1XB) e outros agentes antineoplasicos (L01XX).

Os agentes antineoplasicos a base de platina a interagem com o DNA, configurando
lesdes a nivel molecular além de causar mutagdes no DNA (ALMEIDA et al., 2005). Cisplatina,
carboplatina e oxaliplatina foram os trés farmacos identificados para a regido deste estudo, e
correspondem a 0,58% do total de f&rmacos avaliados.

A procarbazina pertence ao grupo das metil-hidrazinas e tem como mecanismo de acdo
a inibi¢do da sintese de proteinas, RNA e DNA. Ela ¢ utilizada para tratar linfoma de Hodgkin
e seu consumo, neste estudo, foi de 156,1 gramas ou 0,11%.

O grupo LO1XX ¢ classificado apenas como “outros agentes antineoplasicos” e possui
cinco farmacos elencados neste estudo, entre eles, a hidroxiureia, que foi o segundo farmaco
mais utilizado na Grande Florian6polis no ano de 2020, totalizando 51,51 quilogramas, o que
corresponde a 35,29% do consumo total. A hidroxiureia, também conhecida como
hidroxicarbamida, ¢ utilizada para o tratamento de melanomas, leucemia e cancer de ovario. Os
outros antineopldsicos que pertencem ao grupo LO1XX sdo a tretinoina, irinotecano, mitotano

e anagrelide, os quais somam a pequena porcentagem de 0,16%.
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4.1.1.7 Terapia endocrina

O grupo L02, como o nome sugere, se refere ao tratamento por meio da utilizacao de
hormdnios. Os farmacos utilizados nestes tratamentos sdo responsaveis por inibir a sintese de
hormonios e seus receptores (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012). 4,36% dos farmacos

pertencem ao grupo L02 e sdo utilizados em tratamentos de canceres mama, ovario e prostata.

4.1.1.8 Hormonios sexuais e moduladores do sistema genital

Apesar de nao fazer parte do grupo dos farmacos antineoplasicos, o grupo G03 também
foi avaliado, uma vez que também ¢ empregado em terapias no combate ao cancer. Neste grupo,
apenas o dietilestilbestrol foi utilizado e em irriséria quantidade, com apenas 4,6 gramas para

todo o ano de 2020.

42 CONSUMO DE AGUA E POPULACAO

Para que ocorra uma estimativa apurada nos calculos, ¢ importante que se busque a
faixa de consumo de 4gua e o niimero de habitantes correspondente & mesma regido em que os
dados dos farmacos foram obtidos (OLALLA et al., 2020).

Para a estimativa de esgoto gerado na regido, foram utilizados os dados do SNIS, o
qual indicou um consumo de 4gua de 176,13 litros per capita/dia para a mesorregido da Grande
Florianopolis. Os dados de populacdo foram obtidos através da projecao de populagdo do IBGE,
os quais podem ser visualizados na Tabela 13.

O consumo anual total de 4gua para a regido de estudo totalizou 80.260.952.702 litros,

ou 80.260.953 de m’.
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Tabela 13 - Dados de populagao para os municipios da Grande Floriandpolis (2020)

Municipio Populacio (nimero de

' habitantes)

Aguas Mornas 6.646
Alfredo Wagner 10.136
Angelina 4.686
Anitapolis 3.223
Antdnio Carlos 8.712
Biguacu 70.471
Canelinha 12.553
Florianépolis 516.524
Garopaba 24.070
Governador Celso Ramos 14.739
Leoberto Leal 2.960
Major Gercino 3.465
Nova Trento 15.010
Palhoga 178.679
Paulo Lopes 7.642
Rancho Queimado 2.897
Santo Amaro da Imperatriz 23.907
Séo Bonifacio 2.791
Sao Joao Batista 39.719
Sao José 253.705
Sao Pedro de Alcantara 6.046
Tijucas 39.889
Total 1.248.470

FONTE: Adaptado de IBGE, 2020

43 COMPARATIVO DAS TAXAS DE CONSUMO DE FARMACOS
ANTINEOPLASICOS

Como apresentado no titulo 2.3.1, o consumo de farmacos antineopldsicos em paises
europeus ¢ estimado em algumas toneladas ao ano (BESSE; LATOUR; GARRIC, 2012), ja
para o Brasil, ndo existem dados compilados a nivel nacional. Para fins de comparagao foi
criada a Tabela 14, que mostra o consumo de farmacos oncoldgicos presentes neste trabalho,

em pg/hab.dia, e compara com valores encontrados em outros paises.



Tabela 14 - Consumo de farmacos antineoplasicos em diferentes paises e neste trabalho.

Este

, Espanha®  Alemanha® Franca® Portugal ¢
ATC Farmaco E:ag]/)l?;:leia) (ug/hab.dia) (ug/hab.dia) (ug/hib.dia) (;,Lg/hagb.dia)
LO1AAOI Ciclofosfamida 6,30 1,54 11,78 12,7 10,88
LO1AA02 Clorambucila 0,013 0,07 0,04 0,34 0,07
LOIAAO3 Melfalana 0,061 0,04 0,08 0,2 0,1
LO1AA06 Ifosfamida 0,315 2,28 4,73 4,28 4,93
LO1ABO1 Bussulfano 0,026 0,003 0,02 0,001 0,03
LO1ADO2 Lomustina 0,031 - 0,03 0,13 0,03
LO1AX04 Dacarbazina 0,802 0,01 0,82 1,22 0,99
LO1BAOI Metotrexato 7,96 3,19 9,9 3,1 2,31
LO1BB02 Mercaptopurina 1,42 2,82 2,48 3,94 2,21
L01BB04 Cladribina 0,0008 0,0006 0,001 0,001 0
LO1BB05 Fludarabina 0,018 0,0006 0,06 0,23 0,08
L01BCO1 Citarabina 4,37 0,42 4,56 5,55 5,07
LOIBCO02 Fluorouracil 11,60 0,7 66,47 71,95 72,64
L01BCO05 Gencitabina 0,209 12 16,27 15,74 9,64
LOIBCO06 Capecitabina 140,2 280 204,07 213,16 248
LO1CAO1 Vimblastina 0,476 0,03 0,003 0,0004 0,01
LOICA02 Vincristina 0,004 0,00004 0,003 0,01 0,01
LO1CA04 Vinorelbina 0,059 0,21 0,31 0,54 0,3
LOICBO1 Etoposideo 0,646 0,08 1,19 1,71 1,08
LO1CDO1 Paclitaxel 1,36 1,67 1,5 1,61 1,25
LOICDO02 Docetaxel 0,16 0,94 0,65 1,14 0,67
LO1DBO1 Doxorrubicina 0,28 0,06 0,34 0,7 1,42
L01DB02 Daunorrubicina 0,032 - - - -
L01DB07 Mitoxantrona 0,0042 0,0002 0,01 0,01 0,01
LOIEAO1 Imatinibe 11,33 33,6 48,19 36,28 41,79
LO1EA02 Dasatinibe 1,31 0,9 0,85 1,45
LOIEAO3 Nilotinibe 1,61 7 11,1 2,44 4,89
LO1XAO01 Cisplatina 0,25 0,5 0,65 0,94 0,6
LO1XA02 Carboplatina 1,11 0,04 3,23 3,47 2,41
LO1XA03 Oxaliplatina 0,50 1,37 0,85 1,39 1,05
LO1XBO1 Procarbazina 0,34 - 0,44 0,42
L01XXO05 Hidroxiureia 113 221 230,82 283,88 300
L01XX14 Tretinoina 0,079 0,08 0,1 0,14 0,18
LO1XX19 Irinotecano 0,084 1,28 1,29 1,93 2,03
LO1XX23 Mitotano 0,33 3,38 5,21 9,7 4,53
L01XX35 Anagrelide 0,004 0,06 - 0,05 0,03
L02ABO01 Megestrol 0,36 71,7 - - -
LO02AEO02 Leuprorrelina 0,06 0,24 - 0,13 0,13
L02BAO1 Tamoxifeno 8,55 17,7 - 15,65 22,1

L02BB03 Bicalutamida 2,46 38,1 - 35,82 43,2
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Tabela 14 - Consumo de farmacos antineoplasicos em diferentes paises e neste trabalho.

, Este Espanha®  Alemanha® Franca® Portugal ¢
ATC Farmaco E:ag'/’;;gfzﬁa) (ug/hab.dia) (ug/hab.dia) (ug/hib.dia) (;,Lg/hagb.dia)
L02BGO03 Anastrozol 0,54 0,46 - 1,32 0,8
L02BG06 Exemestano 1,99 7,44 - 7,56 3,49
G03CB02 Dietilestilbestrol 0,01 0,0002 - - -

8 FRANQUET-GRIELL (2017), ° KUMMERER et al. (2016), ° BESSE; LATOUR; GARRIC (2012) ¢ SANTOS
etal. (2017)

Os estudos apresentados na Tabela 14 mostram que os farmacos mais consumidos em
quatro paises da Europa sdo a capecitabina (LOIBC06) e a hidroxiureia (LO1XXO05),
corroborando com o que foi levantado por esta pesquisa, para a regido da grande Florianopolis.
Para Alemanha, Espanha, Franca e Portugal o consumo de capecitabina e hidroxiureia
ultrapassa 200 pg/hab.dia para cada um dos farmacos enquanto, para a Grande Florianopolis, o
valor encontrado foi de 140,2 pg/hab.dia para capecitabina e 113,03 pg/hab.dia para
hidroxiureia. Outros fArmacos altamente consumidos sdo o fluorouracil (LO1BC02), imatinibe
(LO1XEO01), ciclofosfamida (LO1AAO1) e bicalutamida (LO2BB03). O consumo dos demais
antineoplésicos ¢ bastante inferior.

A diferenga no consumo dos farmacos pode ser fundamentada através dos dados da
incidéncia de cancer, que ¢ maior no continente europeu do que no sul-americano. Segundo a
Agéncia Internacional de Pesquisa em Céncer (IARC), para o ano de 2020, foram estimados
4.398.443 casos para a Europa, enquanto para a América do Sul e Caribe foram 2.556.862
casos, isso para populacao absoluta. Quando as taxas de incidéncia sdo comparadas, o Brasil
possui de 188,8 a 257,1 casos para cada 100.000 habitantes, enquanto todos os paises da Europa
apresentam a maior taxa avaliada, com mais de 257,1 casos para cada 100.000 habitantes
(IARC, 2020). Além disso, o consumo avaliado neste estudo pode estar subestimado, uma vez

que apenas foram considerados os farmacos utilizados pela rede de satde publica.

44 CONCENTRACAO AMBIENTAL PREVISTA — PEC

A concentragdo ambiental prevista (PEC) foi calculada através da Equagdo 1, de
acordo com os critérios da norma europeia (EMEA, 2006), apresentada no item 3.2 da

metodologia deste trabalho e demonstrada novamente na sequéncia.

Consumo

= Equacao 1
Esgoto.hab.FD.365

PEC
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O volume de esgoto gerado per capita no municipio foi de 176,13 L.dia™! (SNIS 2020),
resultando em uma vazdo da rede de 219.893.021 L.dia' (volume de esgoto gerado por
habitante.dia”! multiplicado pela populacio residente). Considerou-se que todos os firmacos
consumidos sdo excretados dentro da regido de estudo. Também foi utilizado um fator de
diluicao (FD), que se refere a diluicao dos efluentes nas aguas superficiais. O valor de FD pode
ser muito variavel, pois considera os diferentes regimes de rios e bacias hidrograficas em todo
o mundo. Para este trabalho, o valor de FD adotado foi de 10, como ¢ indicado pela EMA
(European Medicines Agency — Agéncia Europeia de Medicamentos). O Anexo B traz os
calculos realizados para os fArmacos capecitabina e imatinibe.

Os valores encontrados de PEC estdo apresentados na Tabela 15, classificados pelo
codigo ATC. Esta tabela também traz valores para comparagao encontrados neste estudo e em
literatura abrangendo outras regides. Nao estdo sendo consideradas taxas de excrecdo e

remocao.

Tabela 15 — Comparagio das PEC de antineoplasicos (ng.L™!) para a regidio da Catalunha
(Espanha), Niter6i (Rio de Janeiro) e Holanda.

ATC Farmaco Este estudo Catalunha? Niter6i® Holanda®
LO1AAO1 Ciclofosfamida 3,5786 2,94 11,8 28
LO1AAO02 Clorambucila 0,0074 0,01 - -
LO1AAO3 Melfalana 0,0348 0,05 - -
LO1AAO06 Ifosfamida 0,1790 8,76 3,31 10
LO1ABO1 Bussulfano 0,0146 0,18 - -
LO1AX04 Dacarbazina 0,4552 - 1,22 -
LO1BAO1 Metotrexato 45197 1,1 2,51 1
L01BBO05 Fludarabina 0,0105 - 0,0567 -
LO1BCO1 Citarabina 2,4791 - 8,89 9,8
L01BC02 Fluorouracil 6,5883 - 11,2 10
LO1BCO5 Gemcitabina 0,1185 5,51 7.4 19
LO1BCO6 Capecitabina 79,5916 201 - 477
LO1CAO1 Vimblastina 0,2704 - 0,0216 -
LO1CA02 Vincristina 0,0023 0,00003 0,00701 -
LO1CBO1 Etoposideo 0,3667 0,53 1,24 2,5
L01CDO1 Paclitaxel 0,7707 2,1 0,774 -
L01CDO02 Docetaxel 0,0952 0,97 0,322 -
L01DBO1 Doxorrubicina 0,1597 0,24 0,692 -
LO1DBO07 Mitoxantrona 0,0024 - 0,00622 -
LOIXAO1 Cisplatina 0,1424 - 0,21 0,28
LO1XA02 Carboplatina 0,6312 - - 5,3
LO1XA03 Oxaliplatina 0,2827 - 0,571 -

LO1EAO1 Imatinibe 6,4328 60,6 - -
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Tabela 15 — Comparacdo das PECs de antineoplasicos (ng.L™") para a regido da Catalunha
(Espanha), Niteroi (Rio de Janeiro) e Holanda (continuacio).

ATC Farmaco Este estudo Catalunha? Niter6i® Holanda®
LO1XXO05 Hidroxiureia 64,1744 - - 562
LO1XX19 Irinotecano 0,0476 4,8 0,556 -
L02BAO1 Tamoxifeno 48554 1,22 - 6,8

8 FRANQUET-GRIELL et al. (2015); ® DA SILVA (2019); “MOERMOND et al. (2018)

De acordo com a Tabela 15, apenas os dois farmacos mais consumidos — capecitabina
e hidroxiureia — apresentaram valores de PEC maiores de 0,01 ug.L™!, o que, de acordo com a
metodologia, seria o critério para avangar para a Fase II (item 3.2), uma vez que a mesma
considera que se o valor da PEC for inferior a 0,01pg.L™! é improvavel que o fAirmaco represente
um risco para o meio ambiente. Além disso, os farmacos vinorelbina, paclitaxel, nilotinibe,
tretinoina, mitotano, tamoxifeno e dietilestilbestrol apresentam valores de log Kow > 4,5,
avancando também para a Fase II. Porém, como questionado por Kiimmerer et al. (2016), os
farmacos antineoplasicos podem ter efeitos sobre os organismos aquaticos em concentragdes
inferiores a 0,01ug.L!, e os efeitos ecotoxicologicos da exposi¢io cronica, mesmo em
concentragdes muito baixas, ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Dessa forma, ndo ha como
assumir um limite de ag@o seguro, e mesmo em baixas concentragdes, os limites ndo devem ser
aplicados (DA SILVA, 2019). Ainda, Booker et al. (2014) acrescentam que efeitos sutis
associados a exposi¢do em baixas concentragdes requerem maior atengao, particularmente para
esse tipo de farmaco. Considerando essas premissas € o principio da precaugdo, o estudo
realizou submeteu a Fase II da avaliacdo de risco 13 farmacos (Tabela 19), os quais foram
selecionados de acordo com consumo, caracteristicas fisico-quimicas e disponibilidade de

dados ecotoxicologicos.

4.5 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS DOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS

4.5.1 Analise das propriedades fisico-quimicas dos farmacos antineoplasicos

Com o objetivo de realizar uma anélise adequada das propriedades fisico-quimicas dos
antineoplasicos, foi criada a Tabela 16, que traz as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos
estudados neste trabalho. Para a constru¢ao desta tabela foram consultados bancos de dados
com informagdes de produtos quimicos e farmacos, como Drugbank e Pubchem, além de

periodicos nacionais e internacionais (referéncias na Tabela 16).



72

Foram encontradas amplas faixas de valores para todas as propriedades fisico-
quimicas apresentadas. Para solubilidade em agua, a cladribina e a citarabina mostraram-se os
fArmacos mais soltiveis (1.000 mg.ml!), enquanto a vinorelbina é o menos solavel (8,37.10°¢
mg.ml™).

Os baixos valores da constante de Lei de Henry, para todos os farmacos, indicam que
¢ improvavel que ocorra volatilizacdo desses compostos em temperatura ambiente a partir de
dguas superficiais, uma vez que valores de Constante de Lei de Henry <107 atm.m®.mol™!
indicam que a volatilizagdo ¢ insignificante (JOSS et al., 2006)

Nenhum dos farmacos apresentou valores de BCF superiores a 5.000, o que sugere
que nenhum dos antineoplasicos estudados tem alto potencial de bioconcentragdo. Contudo,
alguns dos compostos apresentaram classificacdes com potencial moderado, como € o caso do
mitotano (LO1XX23) com um valor de 3.500, dietilestilbestrol (GO3CB02) com 1.600 e o
tamoxifeno (LO2BAO1) com 1.230.

O farmaco com maior valor de log Koc encontrado foi o dietilestilbestrol (G03CB02),
seguido pelo mitotano (L01XX23) e paclitaxel (LO1CDO1), todos estes com valores maiores de
4,5, mostrando que estes fArmacos tem alto potencial de adsor¢do no lodo ou no sedimento.

Para demonstrar melhor os valores de Kow, foi elaborada a Figura 7, que mostra
valores desse pardmetro para alguns firmacos selecionados. Alguns dos antineoplasicos
comumente utilizados (capecitabina, hidroxiureia, fluorouracil) sdo polares (log Kow < 1,5),
caracterizando-se assim, como altamente soliveis em agua, ou seja, apos serem lancados na
rede de esgoto, esses compostos ficardo disponiveis especialmente na fase aquosa. Para os
farmacos bicalutamida e exemestano, que possuem valores de log Kow maiores que 1,5 e
menores que 3, ¢ esperado que eles possam se adsorver parcialmente em lodo e sedimento. Os
antineoplasicos vinorelbina, paclitaxel, nilotinibe, mitotano, tamoxifeno e dietilestilbestrol tem
altos valores de Kow, sendo mais provavel que eles sejam detectados no sedimento e na gordura

dos organismos aquaticos do que na agua.
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Figura 7 - Kow de alguns farmacos selecionados
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Com o intuito de investigar o destino dos compostos estudados com maior risco
ambiental, foram escolhidos alguns farmacos para realizar uma andlise fisico-quimica com
maior detalhamento. Os antineopléasicos foram escolhidos de acordo com sua relevancia, seja
pela alta taxa de consumo encontrada neste estudo ou por suas propriedades fisico-quimicas
significativas. Os farmacos escolhidos foram: ciclofosfamida, ifosfamida, metotrexato,
citarabina, fluorouracil, capecitabina, tretinoina, mitotano, imatinibe, tamoxifeno e

dietilestilbestrol.
4.5.1.1 Grupo LO14 — Agentes alquilantes

Nao se espera que a ciclofosfamida seja removida pelo ambiente ou por qualquer
processo de tratamento. Seus valores de log Koc (1,64) e log Kow (0,63), ndao indicam que ela
seja adsorvida em sedimentos. A volatilizagdo de 4guas superficiais ndo deve ser um processo
de destino importante, uma vez que a Constante da Lei de Henry é estimada em 1,4.10°!!
atm.m®.mol!. A ciclofosfamida demonstrou ser ndo biodegradavel em testes de lodo de esgoto
(BUERGE et al., 2006; CESEN et al., 2015). Em caso de tratamento de esgoto inadequado ou

ndo tratamento, a ciclofosfamida pode manter sua fun¢do medicamentosa por meses ou anos
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em aguas superficiais (O’KEEFE, 2011). Um BCF estimado de 3 sugere que o potencial de
bioconcentracdo em organismos aquaticos € baixo. A meia-vida calculada para a ciclofosfamida
¢ entre 37,5 e 41 dias. O mesmo ocorre para a ifosfamida, ja que possui estrutura, caracteristicas

e propriedades muito semelhantes a ciclofosfamida.

4.5.1.2 Grupo LOIB — Antimetabdlitos

Os farmacos do grupo LOIB apresentam caracteristicas semelhantes. Metotrexato,
citarabina, fluorouracil e capecitabina sdo soliiveis ou muito soluveis em agua, além de
possuirem baixos valores de Koc ¢ Kow, indicando que podem ser encontrados na fase aquosa
e que, por isso, ndo deve ocorrer a adsor¢do no sedimento ou no lodo. Os fatores de
bioconcentragdo (BCF) proximos a 3 indicam que ndo ha risco de bioconcentragdo em
organismos aquaticos. O tempo de meia-vida previsto foi de 180 dias para o metotrexato e 60
dias para os demais, enquanto a biodegradacgao foi estimada em 95% para o metotrexato e entre

60% e 70% para a citarabina.

4.5.1.3 Grupo LOIC — Alcaloides vegetais e produtos naturais

O grupo dos alcaloides e produtos naturais, no geral, apresentam baixa ou
insignificante solubilidade em agua, portanto, se disponiveis em meio aquatico, a tendéncia €
que sejam adsorvidos pelo sedimento ou solidos suspensos devido aos altos coeficientes de
adsorcdo e particdo octanol/agua. Nao se espera que a hidrélise seja um processo de destino
ambiental importante, visto que o tempo de meia-vida estimado pode chegar a 5 anos, no caso
da vimblastina. Os valores de BCF, apesar de altos, ndo apresentam potencial de

bioconcentracdo, pois se encontram abaixo de 1000.

4.5.1.4 Grupo LO1X — Outros agentes antineoplasicos

No grupo LO1X, destacam-se os compostos tretinoina e mitotano. Esses dois farmacos
sdo praticamente insoliveis em agua e possuem expressivos valores de Koc, portanto alto
potencial de adsor¢@o ao lodo e ao sedimento. Os valores de log Kow acima de 5 classificam

estas duas substancias como altamente lipofilicas, com tendéncia a se bioconcentrarem na
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por¢ao lipidicas das membranas de organismos aquaticos, como mostra o BCF de 3.500.

Valores de tempo de meia-vida e hidrélise nao foram encontrados.

4.5.1.5 Grupo L02 — Terapia Endocrina

O antineoplasico que mais se evidencia no grupo L02B ¢ o tamoxifeno. Esse composto
possui baixa solubilidade em 4gua e, de acordo com o tempo de meia-vida calculado por Li et
al. (2021), o tamoxifeno pode ser um poluente persistente. Além disso, seus altos valores de log
Kow (6,3) e BCF (1.230) indicam potencial para bioacumulacdo em sedimentos € organismos

aquaticos.

4.5.1.6 Grupo G03 — Hormonios sexuais e moduladores do sistema genital

O unico farmaco avaliado pertencente ao grupo GO3 foi o dietilestilbestrol, o qual
possui propriedades que evidenciam sua alta capacidade de adsor¢dao aos sedimentos ¢ aos
lipidios da biota aquatica. Seu valor de BCF mostra a tendéncia de ser um composto que possui
moderado potencial de bioconcentracdo. Foram encontrados dois estudos que avaliaram a
ocorréncia de dietilestilbestrol no ambiente. Kapelewska et al. (2018) detectaram o composto
em amostras antes e apos o tratamento em ETE, sendo que ndo ouve diferenca entre nas
concentragdes encontradas, em ambos os casos foram detectados >0,02ug.L!. Na China, duas
ETE foram avaliadas, porém em nenhuma delas foi constatada a presenca de dietilestilbestrol

(LIANG et al., 2021).



76

Tabela 16 - Caracteristicas fisico-quimicas de farmacos antineoplasicos de acordo com sua classificacdo ATC

TRANSPORTE PERSISTENCIA BIOCONCENTRACAO
ATC Férmaco Solub,ilidade HLC HL agua - Biodegra-
em agua — pKa 3 1 log Koc . Hidrolise = log Kow BCF
25°C (mg.ml) (atm.m".mol™) (dias) dacao

LO1AAO1  Ciclofosfamida 404 2,842 1,4.10-11° 1,64 ?;;; N N°® 0,632 3
LO1AA02  Clorambucila 12,4° 575" 11,71.10°10° 1,04° 37,5¢ - - 1,7° 30
LOIAAO3  Melfalana 18,6 ° 4’? 2 gbs i 4,19.103° 2,54° - Sb - -0,52° 3b
LO1AA06  Ifosfamida 37,8° 1.45° 1,36.10°11 1,84" 180 ¢ St N 0,86 ° 30
LO1ABO1  Bussulfano 68,9° - 5,16.10°10° - - - - -0,52° -
LO1ADO2  Lomustina 0,111° - 1,9.10-10° 2,3 - - - 2,82° 34°
LO1AX04  Dacarbazina 422° 4,42°¢ - 1,18¢ - - - -0,24°¢ 10¢
LOIBAOl  Metotrexato 2,6° 4,7° 1,50.1073!® 1° 180 ¢ - 95%°® -1,85° 3,2°
LOIBB02  Mercaptopurina 6,85° Z’Z; b 7,49.10°10°b 1,95% - - - 0,01° 3b
LO1IBB04  Cladribina 1,0.103° - 2,25.1072!® - - - - 0,02° -
LOIBB05  Fludarabina 3,530 - - - - - - - i
LO1BCO1  Citarabina 1,0.103® 42°¢ 1,57.10°19° 1°¢ 60 ¢ - 60 —70% © -2,46¢ 3¢
LOIBC02  Fluorouracil 11,14 8,02°¢ 1,66.10-10¢ 0,9°¢ 60 & N ¢ Se -0,89 ¢ 3¢
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Tabela 15 - Caracteristicas fisico-quimicas de fAirmacos antineoplasicos de acordo com sua classificagio ATC (continuagio)

TRANSPORTE PERSISTENCIA BIOCONCENTRACAO
ATC Férmaco Solub,ilidade HLC HL agua - Biodegra-
em agua — pKa 3 1 log Koc . Hidrolise = log Kow BCF
25°C (mg.ml) (atm.m".mol™) (dias) dacao

LOIBCO5  Gemcitabina 15,3¢ 3,6°¢ - 1¢ 37,5¢ N¢ 30-45%° -1,4¢ 3¢
LOIBCO6  Capecitabina 26° 1,9° 2,90.10°19° 0,9° 60 ¢ - - 0,56° 30
LOICAO1  Vimblastina 4,46.10°° 54-74° 1,03.1027® 3,38° 1.189205- b N°® - 3,7 140°
LOICAO2  Vincristina 2,27.103° 5¢ - - 60 8 - 30% ° 2,82° 52,1¢
LO1CA04  Vinorelbina 8,37.10" - - - 37,5¢ - - 4,84° 772,5¢
LOICBO1  Etoposideo 0,08 ° 9,8° 1,70.10730° 1,71° 180 ¢ - N°® 0,6° 3°
LOICDO1  Paclitaxel 5,56.103 " 11,99 ¢ - 4,77 15¢ - - 5,254 7502
LOICD02  Docetaxel 2,74.104° 12,02 ¢ 8,09.10-24 P 2,71 °F 60 & Nb - 2,83° 19°
LOIDB0Ol  Doxorrubicina 2,6° 9,46 ° 2,5.103° 2,594 180 ¢ N°® 48 —74 % ¢ 1,27° 34
LOIDB02  Daunorrubicina 39,2.10%° 7,85° 2,18.10°13° - 180 ¢ - - 1,83° 1,92¢
L0IDB07  Mitoxantrona 0,734 ° - - - - - - - ;
LO1EAO1 Imatinibe 6,48.102 ¢ 8,07 ¢ - 1,24 180 ¢ - - - 452 ¢
LOIEAO2  Desatinibe 1,28.102° - - - - - - - -
LOIEAO3  Nilotinibe 2,4.10°° 2,1-54° - - - - - 5,01° -
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Tabela 15 - Caracteristicas fisico-quimicas de farmacos antineopléasicos de acordo com sua classificagdo ATC (continuagdo)

TRANSPORTE PERSISTENCIA BIOCONCENTRACAO
ATC Farmaco ili
SOlllb’llldade HLC HL agua Biodegra-
em agua — pKa i ) log Koc (dias) dacio log Kow BCF
25°C (mg.ml!) _ ¢

LO1XAO01  Cisplatina 2,53° 6,6 ¢ - 3,48°¢ - N°® -2,19°¢ -
LOIXA02  Carboplatina >15¢ g%‘;; - 2,954 - - -1,78 ¢ -
LOIXA03  Oxaliplatina 2,8.102¢ 7.35°¢ - - - - -0,47 ¢ -
LO1XB0Ol  Procarbazina 1,420 6,6° 8,90.10°15 b - - - 0,06 ° -
LO1XX05  Hidroxiureia 100 ® 10,6 ¢ 5,42.10°114 0,47 ¢ - - -1,274¢ 34
L01XX14  Tretinoina 2,48.103° 4,76 9,5.10" 4,30 - - 6,3° 56°
LO1XX19  Irinotecano 0,107 ° 8,14 - 3,454 180 ¢ - 32° 3554
LO1XX23  Mitotano 1,0.10%" - 8,17.10°° 5,79 - - 5,87° 3.500°
LO1XX35  Anagrelide 1,3° - 2,7.10°13° 3,38 - - -0,1° 32°
L02AB01  Megestrol 0,02° - - - 158 - - -
LO2AE02  Leoprorrelina - 9,6° - - - - - -
L02BA01  Tamoxifeno 1,67.102° 8,87° 4,49.10°10°b - 60 ¢ - 6,3° 1.230 ¢
L02BB03  Bicalutamida 1,18.102° 12,6 ° 2,82.10°15° - 60 ¢ - 2,8° 18,2 ¢
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Tabela 15 - Caracteristicas fisico-quimicas de fAirmacos antineoplasicos de acordo com sua classificagio ATC (continuagdo)

TRANSPORTE PERSISTENCIA BIOCONCENTRACAO
ATC Farmaco ili
Solubrllldade HLC HL agua - Biodegra-
em agua — pKa 3 1 log Koc . Hidrolise = log Kow BCF
25°C (mg.ml) (atm.m".mol™) (dias) dacao
L02BG03  Anastrozol 0,53° 2,01° 1,71.10°12°b - 180 ¢ - - 2,370 243 ¢
L02BG06  Exemestano 3,9.102° - 1,60.108" - - - - 2,950 -
G03CB02  Dietilestilbestrol 1,2.102° - 5,8.10°12 575" - - - 507" 1.600 ®

[a] SOTTANI et al., 2008; [b] Pubchem ; [c] DA SILVA, 2019 ; [d] BOOKER et al., 2014 [e] Drugbank [f] ZHANG et al., 2013; [g] LI et al., 2021. pKa — constante de

dissociagdo; HLC - Constante de Lei de Henry; log Koc — coeficiente de adsor¢do; HL — tempo de meia-vida; log Kow — coeficiente particdo octanol/agua BCF — fator de

bioconcentragao.
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4.6 CONCENTRACAO AMBIENTAL PREVISTA SEM EFEITO — PNEC

A Fase I1 da avaliagdo de risco contempla o calculo da concentragao ambiental prevista
sem efeito (PNEC), a qual indica o valor da concentragdo de exposi¢do segura, abaixo da qual
nao sdo esperados efeitos deletérios.

O valor da PNEC ¢ determinado com base na menor concentragao sem efeito (NOEC)
ou na menor concentracao de efeito observado (LOEC), resultado do conjunto de testes de
toxicidade de longo prazo. Esse valor deve ser corrigido pelo fator de avaliagdao (AF), o qual
leva em consideracao as incertezas devido a possiveis diferengas interespécies. A concentracao
de referéncia a ser usada para derivacdo PNEC deve ser correspondente a espécie mais sensivel,
ou seja, sempre a concentragdo mais baixa (ECHA, 2008). O célculo para a determinagdo de

PNEC foi realizado a partir da Equacao 2, apresentada no item 3.2 € exposta novamente abaixo.

PNEC = Toxzczdcjl; medida Equagio 2

Na falta de dados cronicos (NOEC ou LOEC), utilizaram-se dados ecotoxicologicos
agudos (EC50), com seu devido AF.
Para a determinagao do fator de avaliagdo (AF), utilizou-se o critério estabelecido pela

norma europeia REACH (2008), conforme expresso na Tabela 17.

Tabela 17 - Resumo dos critérios usados para a sele¢ao de fatores de avaliagao (AF) usados

para a derivacdo de PNEC de acordo com as diretrizes REACH (ECHA 2008)
Dados disponiveis AF

Pelo menos um EC50 ou LC50 de curto prazo de cada um dos trés niveis
troficos [peixes, invertebrados (de preferéncia, Daphnia) e algas]

Um EC10 ou NOEC de longo prazo (peixe ou Daphnia) 100
Dois resultados de longo prazo (EC10 ou NOEC) de espécies que

1000

. . . 50
representam dois troficos niveis (peixes e / ou Daphnia e / ou algas)

Resultados de longo prazo (EC10 ou NOEC) de pelo menos trés espécies 10

(normalmente peixes, Daphnia e algas) representando trés niveis troficos

Os farmacos que foram elencados para a Fase II foram a capecitabina e hidroxiureia,
que apresentaram valores maiores de 0,01 pg.L!, e também vinorelbina, paclitaxel, nilotinibe,
tretinoina, mitotano, tamoxifeno e dietilestilbestrol que apresentam valores de log Kow > 4,5.
Além desses, foram escolhidos também ciclofosfamida, ifosfamida, metotrexato, citarabina,
fluorouracil, etoposideo, doxorrubicina, cisplatina, carboplatina, imatinibe e bicalutamida, estes

por apresentarem propriedades fisico-quimicas relevantes e dados de toxicidade disponiveis.
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Uma extensa revisao da literatura foi realizada para encontrar concentragdes seguras
dos farmacos antineoplédsicos a partir de dados de toxicidade em organismos aquaticos,
priorizando os ensaios com exposi¢des cronicas, porém essas informagdes ainda sdo limitadas.

Nao foram encontrados dados para vinorelbina, nilotinibe, tretinoina e mitotano. Além
disso, nem todos os farmacos apresentaram estudos realizados a longo prazo ou para os trés
niveis tréficos (algas, crustdceos e peixes), impossibilitando a derivacdo de PNEC, conforme
exige a diretriz europeia. Os resultados disponiveis dos testes para os farmacos e as respectivas

referéncias estdo descritos na Tabela 18.



Tabela 18 - Dados de toxicidade aguda e cronica de farmacos antineoplasicos em organismos aquaticos.
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ATC Farmaco Organismo Endpoint Exposi¢ao Resultado Referéncia
Alga
o : NOEC = 6,3 mg.L"!
Pseudokirchneriella subcapitata Inibicdo de crescimento 72 h Russo et al., 2018
LOEC = 12,5 mg.L"!
) ) Crustaceo
LO1AAO1 Ciclofosfamida .
) Imobilizacdo 48 h NOEC =>1000 mg.L! Zounkova et al., 2007
Daphnia Magna . .
Reproducao 21d NOEC = 56 mg.L"! Grzesiuk et al., 2018
Peixe
Modelado com EPIWEB 4.1 96 h LC 50 :1,79.103 mg.L'l Lietal., 2021
Alga
Synecococcus leopoliensis Inibic¢do de crescimento 72 h NOEC => 320 mg.L"! Cesen et al., 2016
LO1AA06 Tfosfamida Crusticeo
Daphnia Magna Imobilizagio 48 h EC 50 =162 mg.L"! Buerge et al., 2006
Peixe
Salmo gairdneri Mortalidade 96 h LC 50 => 1000 mg.L"! Buerge et al., 2006
Alga
Desmodesmus subspicatus Inibi¢do de crescimento 72 h EC 50 =260 mg.L"! Henschel et al., 1997
Crustaceo
LO1BAO1 Metotrexato Imobilizagao 48 h EC 50 => 1000 mg.L"! Henschel et al., 1997
Daphnia Magna .
Reprodugio 14d 5,6.10° mg.L! Kusari et al., 2017
Peixe
Danio rerio Mortalidade (embrido) 48 h EC50 = 85 mg.L"! Henschel et al., 1997




Tabela 18 — Dados de toxicidade aguda e cronica de farmacos antineoplasicos em organismos aquaticos (continuagao)
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ATC Farmaco Organismo Endpoint Exposicio Resultado Referéncia
Alga
i R 72 h LOEC =40 mg.L! Zounkov4 et al., 2010
LOIBCO1 Citarabina Desmodesmus subspicatus g
Crustiaceo
Daphnia Magna Reproducio 21d LOEC = 3,7 mg.L"! Zounkova et al., 2010
Alga
Crescimento 72 h NOEC = 0,01 mg.L!
Pseudokirchneriella subcapitata . Brezovsek et al., 2014
Crescimento 96 h EC50=0,11 mg.L"
Crusticeo Imobilizagdo 48 h NOEC =1 mg.L"!
. Zounkova et al., 2007
Reprodugio 21d LOEC = 0,05 mg.L!
. Daphnia Magna
L01BC02 Fluorouracil Reproducao 21d NOEC = 0,01 mg.L"! Straub, 2010
Peixe
Mortalidade 120 h LC 50=2222 mg.L"! Kovacs et al., 2016
) ) Mortalidade 33d LOEC =10 mg.L! Kovacs et al., 2017
Danio rerio
Peso corporal seco e 33d LOEC=1mgL" Kovacs et al., 2017
comprimento padrdo
Alga
Pseudokirchneriella subcapitata Crescimento 48 h NOEC =2 mg.L"! Straub, 2010
Crustaceo
L01BC06 Capecitabina Imobilizagao 48 h EC 50 = 850 mg.L! Straub, 2010
Daphnia Magna Imobilizagao 72 h EC 50 =224 mg.L"!
Parrela et al., 2014
Reprodugio 48 h EC 50 =20,5 mg.L"!
Ceriodaphnia dubia Mortalidade 24 h LC 50 = 1230 mg.L"! Parrela et al., 2014
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ATC Farmaco Organismo Endpoint Exposicao Resultado Referéncia
Crustaceo
Thamnocephalus platyurus Imobilizagao 24 h EC 50 =198 mg.L! Parrela et al., 2014
L01BC06 Capecitabina Peixe
Oncorhynchus mykiss Mortalidade 96 h LC 50=>867 mg.L"! Straub, 2010
Alga
Pseudokirchneriella subcapitata Inibigdo de crescimento 72 h NOEC = 10,7 mg.L"! Brezovsek et al., 2014
Crustiaceo
LO1CBO1 Etoposideo Imobilizagao 48 h NOEC = 10 mg.L"! Zounkova et al., 2007
Daphnia Magna
Reprodugio 21d NOEC =0,11 mg.L"! Parrella et al., 2014
Peixe
Danio rerio Mortalidade (adulto 8 meses) 96 h LC 50=>100 mg.L"! Kovacs et al., 2016
Crustaceo
L01CDO1 Paclitaxel
Daphnia Magna 48 h EC 50=0,74 mg.L"! FDA-CDER, 1996
Alga
NOEC =1 mg.L"!
Pseudokirchneriella subcapitata Inibi¢do de crescimento 96 h Zounkova et al., 2007
LOEC =10 mg.L"!
L01DBO1 Doxorrubicina
Crustaceo
Imobilizacao 48 h NOEC = 0,01 mg.L! Zounkova et al., 2007
Daphnia Magna
Sobrevivéncia 48 h LC50=2,14 mg.L"! Parrella et al., 2014
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Tabela 18 — Dados de toxicidade aguda e cronica de farmacos antineopldsicos em organismos aquaticos (continuagao)

ATC Farmaco Organismo Endpoint Exposicio Resultado Referéncia
.. Peixe
L01DBO1 Doxorrubicina .
Salmo gairdneri Mortalidade 96 h LC 50 => 1000 mg.L"! Buerge et al., 2006
Alga

NOEC = 0,50 mg.L"!
Pseudokirchneriella subcapitata Inibigdo de crescimento 72 h Brezovsek et al., 2014
LOEC = 0,98 mg.L"!

Crustaceo
LO1XAO01 Cisplatina
Imobilizagio 48 h EC50=9,4.10° mg.L"!
Daphnia Magna Parrela et al., 2014
Inibi¢do de reprodugdo 21d NOEC =1.10° mg.L"!
Peixe
Danio rerio Mortalidade (adulto 8 meses) 96 h LC 50=64,5mg.L" Kovacs et al., 2016
Alga
Inibi¢do de crescimento 72 h NOEC = 0,38 mg.L"!
Pseudokirchneriella subcapitata Brezovsek et al., 2014
Inibi¢do de crescimento 72 h EC50=2,29 mg.L"!
Crusticeo
o Imobilizagdo 48 h EC50=11,97 mg.L"!
LO1EAO1 Imatinibe Daphnia Magna
Inibigdo de reprodugdo 21d NOEC =3.10" mg.L"! Parrela et al., 2014
Ceriodaphnia dubia Inibi¢do de reprodugdo 7d NOEC =2,7.10* mg.L"!
Peixe
o _ Mortalidade (embrido) 33d LC50=1mg.L"! Kovacs et al., 2016
anio rerio i
Mortalidade (adulto 8 96 h LC=70.8 mg.L"!

meses)
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ATC Farmaco Organismo Endpoint Exposicio Resultado Referéncia
Alga
LO1XA02 Carboplatina
Chlorella vulgaris Inibigdo de crescimento 96 h EC 50 = 124 mg.L"! Dehghanpour et al., 2020
Peixe
LO1XXO05 Hidroxiureia
Danio rerio Mortalidade 72 h NOEC = 3042 mg.L"! Harris et al., 2014
Alga
Pseudokirchneriella subcapitata Inibi¢do de crescimento 72 h EC 50=10,98 mg.L! Orias et al., 2015
Crustaceo
Imobilizagdo 48 h EC 50=0,21 mg.L!
L02BAO1 Tamoxifeno Daphnia Magna Orias et al., 2015
Reprodugio 21d EC50=0,12 mg.L"!
Ceriodaphnia dubia Reproducio 48 h EC 50=28,1.10* mg.L"! DellaGreca et al., 2007
Peixe
Pimephales promelas Geral 284 d LOEC=5.103 mg.L"! Williams et al., 2007
Alga
Alga verde ndo especificada Crescimento 72 h EC 50 => 1 mg.L! FDA-CDER, 1996
Crusticeo
L02BBO03 Bicalutamida
Daphnia Magna Reprodugio 21d NOEC = 6 mg.L"! FDA-CDER, 1996
Peixe
Danio rerio Mortalidade 144h  33,3%em 1.107 mg.L"! Josefin, 2020
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Tabela 18 — Dados de toxicidade aguda e cronica de farmacos antineopldsicos em organismos aquaticos (continuagao)

ATC Farmaco Organismo Endpoint Exposicao Resultado Referéncia

Crustaceo
GO3CB02  Dietilestilbestrol
Daphnia Magna Imobilizagao 48 h EC50=1,5mg.L! Brennan et al., 2006

Abreviaturas utilizadas: NOEC: nenhuma concentracao de efeito observada; EC50: concentragdo efetiva média; LC50: concentracgdo letal 50%; LOEC: menor concentragdo
de efeito observado.
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4.6.1 Analise das Concentracoes Previstas sem Efeito - PNEC

Para a ciclofosfamida foram encontrados estudos de toxicidade com exposi¢ao cronica
e aguda para algas, crustaceos e peixes (GRZESIUK et al., 2018; LI et al., 2021; RUSSO et al.,
2018; ZOUNKOVA et al., 2007). Aplicando-se um AF de 50 para a menor NOEC (6.300 pg.L°
1 relatada para Pseudokirchneriella subcapitata (RUSSO et al., 2018), resultou em uma PNEC
de 126 pg L.

Para a ifosfamida foi encontrado um estudo de longo prazo para alga (CESEN et al.,
2016) e dois de curto prazo para crusticeo e peixe (BUERGE et al.,, 2006). A menor
concentragio foi de 162.000 pg.L! para Daphnia magna, para a qual foi aplicada um valor de
AF igual a 1000. A concentracdo ambiental prevista sem efeito para ifosfamida encontrado foi
de 162 png.L.

Foram encontrados dois estudos avaliando a exposi¢cdo aguda e cronica de trés
diferentes organismos aquaticos ao metotrexato (HENSCHEL et al., 1997; KUSARI et al.,
2017). Kusari et al. (2017) verificaram um declinio na performance reprodutiva para Daphnia
magna ap6s 14 dias, quando expostas a uma solugdo de 5 pg.L"! de metotrexato. Utilizando
este valor e um fator de avaliagdo de 100 chegou-se a PNEC de 0,05 pg.L.

Zounkova et al. (2007) testaram a toxicidade da citarabina para a reproducdao em
Daphnia magna (crustaceo) e Desmodesmus subspicatus (alga). O valor de LOEC encontrado
para Daphnia magna foi de 3.700 pg.L™!, ao qual foi aplicado um AF de 50, resultando em uma
PNEC de 74 pg.L!.

Foram encontrados diversos estudos de toxicidade para fluorouracil (BREZOVSEK;
ELERSEK; FILIPIC, 2014; KOVACS et al., 2016; STRAUB, 2007; ZOUNKOVA et al.,
2007). Dois organismos mostraram-se igualmente sensiveis a mesma concentragao contendo o
farmaco em questdo: tanto a alga Pseudokirchneriella subcapitata quanto Daphnia magna
apresentaram valores de NOEC de 10 pug.L™! para crescimento e reproducio, respectivamente.
Para este valor foi aplicado o menor valor de AF (10), uma vez que foram encontrados dados
de ensaios toxicologicos para os trés niveis troficos, o que resultou em uma PNEC de 1 pug.L™.

Straub (2007) e Parrella et al., (2014a) estudaram os efeitos da toxicidade de
capecitabina em organismos aquaticos. Pseudokirchneriella subcapitata apresentou um valor
de NOEC de 2.000 pg.L! quando avaliado o seu crescimento. Empregando um AF de 100
chegou-se ao valor de PNEC de 20 pg.L™.
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Para o alcaloide etoposideo foram encontrados quatro estudos (BREZOVSEK;
ELERSEK; FILIPIC, 2014b; KOVACS et al., 2016; PARRELLA et al., 2014a; ZOUNKOVA
etal., 2007b), os quais avaliaram os efeitos agudos e cronicos do farmaco. O crustaceo Daphnia
magna se mostrou a espécie mais sensivel no teste de longo prazo, o qual avaliou inibi¢ao de
reproducio ao longo de 21 dias. Para o valor de 110 pg.L™! foi aplicado um AF de 50, chegando-
se em uma PNEC de 2,2 ng L.

Apesar do farmaco paclitaxel apresentar um alto valor de Kow e propriedades fisico-
quimicas significativas, entendendo-se que ele pode causar efeitos mesmo que em baixas
concentragdes, apenas um estudo ecotoxicoldgico foi encontrado, impossibilitando o calculo da
PNEC. O estudo em questio originou um valor de EC 50 de 740 ug.L! para o crusticeo
Daphnia magna apds uma exposi¢ao de 48 horas (FDA-CDER, 1996).

Foram encontrados estudos envolvendo os trés niveis trofico para o antineoplasico
doxorrubicina (BUERGE et al., 2006; PARRELLA et al., 2014a; ZOUNKOVA et al., 2007b).
A menor concentra¢io que causou efeito foi de 10 pg.L™!, quando foi avaliada a imobilizagio
em Daphnia magna (ZOUNKOVA et al., 2007b). Utilizando um AF de 50, chegou-se ao valor
de PNEC de 0,2 pg.LL.

Para a cisplatina foram encontrados dados de toxicidade aguda e cronica
(BREZOVSEK; ELERSEK; FILIPIC, 2014b; KOVACS et al., 2016; PARRELLA et al.,
2014a). O menor valor relatado foi para Daphnia magna, quando avaliada a inibicdo de
reproducdo por 21 dias. Aplicando o AF de 50, resultou-se em uma PNEC de 0,02 pg.L.

Para o farmaco imatinibe foram encontrados valores toxicoldgicos cronicos para
Pseudokirchneriella subcapitata, Daphnia magna e Ceriodaphnia dubia, além de valores
agudos para Danio rerio (BREZOVSEK; ELERSEK; FILIPIC, 2014b; KOVACS et al., 2016;
PARRELLA et al., 2014a). A espécie testada que apresentou reacdo mais sensivel a inibigdo de
reproducdo, foi o crusticeo Ceriodaphnia dubia para uma exposicdo de 7 dias. O valor de
NOEC utilizado foi de 0,27 pg.L!, juntamente com um AF de 50, resultando em uma PNEC
de 0,0054 pg L.

Para hidroxiureia apenas um estudo de longo prazo foi encontrado (HARRIS et al.,
2014 apud MOERMOND et al., 2018), o qual traz teste de toxicidade cronica relatando uma
LOEC de 72 horas para mortalidade para Danio rerio. O valor de concentragdo para a NOEC
encontrado foi de 3.042.000 pg.L!. Aplicando-se a esse valor, um AF de 100, obtém-se uma
PNEC de 30.420 pg.L".
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Para o tamoxifeno foram encontrados ensaios de toxicidade aguda para algas e
crusticeos (DELLAGRECA et al., 2007; ORIAS et al.,, 2015), e cronica para peixe
(WILLIAMS et al., 2007) . Ap6s uma exposi¢ao de 284 dias, avaliando todo o ciclo de vida da
espécie Pimephales promelas, os autores chegaram aos valores de NOEC e LOEC de 5,12 pg.L”
T'e 5.6 pg.L!, respectivamente (WILLIAMS et al., 2007). Utilizando o AF de 100, encontrou-
se um valor de PNEC de 0,0512 pg.L!.

Por fim, para o antineoplasico bicalutamida, foram identificados estudos para os trés
niveis troficos (FDA-CDER, 1996; HOLMLUND, 2020). Sendo o valor de NOEC para
Daphnia magna o mais representativo, utilizou-se este, juntamente com um AF de 50 para que
se pudesse chegar a PNEC de 120 pg.L.

Todos os resultados de PNEC, bem como os AF utilizados se encontram na Tabela 19.

4.7 QUOCIENTE DE RISCO

Com os valores de PEC e PNEC ¢ possivel, entdo, obter-se o quociente de risco (RQ),

o qual ¢ descrito pela Equacdo 3, exibida novamente abaixo.

PEC ~
RO = Equacao 3
0 PNEC quag

Se o valor do quociente de risco (RQ) for inferior a 0,1, nenhum efeito adverso ¢
esperado e o risco ¢ classificado como insignificante. O risco para valores RQ entre 0,1 e 1 ¢
baixo, mas possiveis efeitos adversos devem ser levados em consideracdo. Se o valor RQ estiver
entre 1 e 10, um risco moderado e efeito adverso sdo provaveis. Finalmente, um alto risco ¢
previsto se o valor RQ calculado for maior que 10 (ECHA 2012).

Os valores de RQ, juntamente com as PECs e PNECs estdo apresentados na Tabela 19, onde ¢

possivel verificar que apenas um farmaco, o imatinibe, apresentou valor de RQ acima de 1.



Tabela 19 — Valores de PEC, NOEC, ECso, FA, PNEC ¢ RQ
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, ) NOEC ECso PNEC

ATC Farmaco PEC (ng.LY) (gL (gL AF (gL RQ

LO1AAO1 Ciclofosfamida 3,578.1073 6.300 - 50 126 2,84.107
LO1AAO6 Ifosfamida 1,79.104 - 162.000 1000 162 1,10.10°¢
L01BAO1 Metotrexato 4,52.10° - 5 100 0,05 9,04.1072
L01BCO1 Citarabina 2,48.10°3 3.700 - 50 74 3,35.10°3
L01BCO02 Fluorouracil 6,588.1073 10 - 10 1 6,59.10°3
L01BC06 Capecitabina 7,959.10%2 2.000 - 100 20 3,98.1073
LO1CBO1 Etoposideo 3,667.10* 110 - 50 2,2 1,67.10*
L01DBO1 Doxorrubicina 1,597.10* 10 - 50 0,2 7,99.10*
LO1XAO01 Cisplatina 1,424.10* 1 - 50 0,02 7,12.1073
LOI1EAO1 Imatinibe 6,433.10°3 0,27 - 50 0,0054 1,19

L01XX05 Hidroxiureia 6,417.102 3,024.10° - 100 30.240 2,12.10°
L02BAO1 Tamoxifeno 4,855.107 5,12 - 100  0,0512 9,48.1072
L02BB03 Bicalutamida 1,399.10° 6.000 - 50 120 1,17.10°3

Com isso, segue-se para a Fase II, nivel B, realizando o refinamento dos dados através
de valores de excre¢dao e remog¢do em tratamento de efluentes. O célculo realizado segue a

Equagao 4.

PEC  — Consumo.(1-F, ).(1- Fy) Equagdo 4
e Esgoto.hab.FD.365

Foram encontrados dois valores para excrecdo de imatinibe (BESSE; LATOUR;
GARRIC, 2012; BOOKER et al., 2014), onde os estudos mostraram que a porcentagem de
excrecdo variou entre 9% e 25%. No tratamento de efluentes através de lodos ativados, foi
constatado que este fArmaco pode ser degradado em faixas de 70% a 100% quando exposto ao
tratamento com maiores concentragoes de biomassa viva (TKALEC et al., 2021).

Para o calculo da PEC refinada foram mantidos os valores mais conservadores de
excre¢io e remogio, resultando em uma PEC refinada de 1,76.10° pg.L™!. O quociente de risco
foi calculado novamente e apresentou um valor de 0,325, estando abaixo do valor que pode
apresentar risco, de acordo com a norma europeia de avaliagdo de risco ambiental (EMEA,

2006).

Tabela 20 — PEC refinada e quociente de risco para Imatinibe
ATC Farmaco PEC (ug.L'') Excre¢io Remogio  PEC.(ng.L™") RQ

LO1XEO1 Imatinibe ~ 6,433.107 0,09 0,7 1,76.103 0,325
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Os resultados obtidos revelam um baixo risco ambiental associado a presenca dos
antineoplasicos avaliados. O maior valor de RQ foi de 0,325 para o imatinibe, enquanto o menor
foi de 1,10.10° para a ifosfamida. A maioria dos valores encontrados estdo entre trés e cinco
ordens de magnitude mais baixas do que o minimo valor para ser classificado como “risco
moderado”, de acordo com a metodologia utilizada. Porém, ¢ importante enfatizar que
permanecem escassos dados de ensaios ecotoxicoldgicos, especialmente os de longo prazo, para
a grande maioria dos farmacos, o que impede a derivagao das PNEC.

Além disso, alguns compostos possuem potencial de bioacumulacdo, como ¢ o caso do
mitotano, tamoxifeno e dietilestilbestrol, enquanto a vimblastina chama atenc¢ao devido a sua
persisténcia no ambiente, que pode chegar a 5 anos, mostrando que esses farmacos devem ser
avaliados de forma individual e a longo prazo, uma vez que estes valores podem apresentar
riscos significativos, caso seja comprovado a sua permanéncia no ambiente.

Ademais, apesar das baixas concentragdes encontradas ndo apresentarem risco ao meio
ambiente, de acordo com a metodologia utilizada, € inevitavel que estas aumentem com o passar
dos anos. A OMS prevé um numero de 29,4 milhdes de casos de cancer anuais para 2040
(WHO, 2020), o que demonstra que cada vez mais, os firmacos antineoplésicos estardo sendo
lancados no meio ambiente, podendo estar expostos aos seres humanos, caso ndo ocorra
nenhum tipo de controle.

Além do aumento do consumo e, consequentemente, das concentragdes dos
antineopléasicos no ambiente, caracteristicas como persisténcia e biodisponibilidade no meio,
bioatividade e potenciais riscos ecoldgicos desses compostos nao podem ser ignorados, ja que,
mesmo com valores de RQ abaixo do limite de a¢do, ¢ importante afirmar que o mecanismo de
acdo dessas drogas ¢ via interferéncia direta ou indireta no material genético, ou seja, agentes
citotoxicos induzem danos ao DNA mesmo em baixas concentragdes, presumindo-se que nao
existe um intervalo de dose "seguro" (FILIPIC et al; 2020). Ainda, enfatiza-se que efeitos
sinérgicos podem ocorrer, visto que esses compostos ndo ocorrem de forma isolada no
ambiente. Os baixos quocientes de risco (RQ) encontrados neste trabalho referem-se a cada um
dos antineoplésicos de forma singular, porém misturas complexas de fArmacos antineoplasicos
podem resultar em efeitos e concentragdes ecotoxicologicas superiores aos estimados na
metodologia utilizada neste estudo, ndo devendo ser desconsiderados.

Quanto ao comportamento desta classe de firmacos no meio ambiente, pode-se dizer

que ainda sdo insuficientes os estudos abordando seu destino ambiental, ndo sendo
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completamente entendido o seu comportamento. Isso tem implicagdes significativas para a
compreensdo de como e se esses farmacos prevalecem no meio aquatico, sedimentos ou biota
e por quanto tempo. Porém, com as informagdes disponiveis na literatura e compiladas no
presente estudo, ¢ possivel determinar qual o melhor local para investigar a presenga de
determinado farmaco antineopldsico — 4gua, sedimento ou organismos aquaticos.

Apesar dessas limitagdes, o estudo sugere que € importante monitorar continuamente a
presenca desses medicamentos, seus metabolitos e niveis de toxicidade, além de verificar se os
tratamentos realizados nas ETE existentes sdo capazes de degradar esses tipos de firmacos. As
organizagdes governamentais de meio ambiente e de saude devem se mostrar atentas para a
necessidade de formulagdes de politicas e diretrizes para futuras regulamentagdes deste tipo de
poluente, tanto para seu monitoramento em meio aquatico, quanto para parametro de remog¢ao
em estagoes de tratamento, afim de evitar que os farmacos antineoplasicos se tornem um

problema de poluigdo global.
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5 CONCLUSAO

Neste estudo foram identificados e quantificados 43 farmacos antineoplasicos
utilizados na regido da Grande Floriandpolis, através de dados obtidos em dois hospitais
credenciados pelo SUS, os quais foram utilizados para estimar a concentragdo ambiental
prevista.

Houve uma ampla faixa de consumo para esses medicamentos, variando entre 63,88
kg (capecitabina) e menos de 0,5 g (cladribina) durante o ano de 2020. A PEC foi calculada
para todos os 43 formacos, obtendo-se resultados de concentra¢des na magnitude de ng.L!. Os
farmacos com maiores valores de PEC foram a capecitabina, hidroxiureia, fluorouracil,
imatinibe e tamoxifeno, respectivamente. Dos 43 farmacos, 13 foram selecionados para
prosseguir para a Fase II da metodologia, determinacdo da PNEC e RQ. Desses, apenas o
imatinibe apresentou valor de RQ superior a 1 e foi submetido a Fase II, nivel B, onde ocorreu
o refinamento da PEC para este composto. De acordo com os valores de RQ obtidos, todos os
antineoplésicos avaliados foram classificados com “baixo” ou “insignificante” risco ambiental.

Além disso, a avaliacdo das caracteristicas fisico-quimicas mostrou que alguns dos
farmacos possuem potencial de bioconcentragdo, persisténcia e de serem encontrados no lodo
e sedimento, e ndo apenas na agua. Os efeitos ecotoxicologicos ainda ndo sao completamente
entendidos devido aos limitados estudos, especialmente os de longo prazo, envolvendo
medicamentos antineoplésicos.

Embora existam incertezas a respeito do valor exato do consumo de farmacos
antineoplasicos, o que foi uma limitacdo deste estudo, a avalia¢do realizada se mostrou util
como ferramenta inicial de triagem, classificacdo e priorizacdo desses compostos. Ela pode
servir como um direcionamento para futuras regularizagdes, indicando para quais substancias
devem ser realizadas pesquisas adicionais, tanto visando a remogao destes compostos nas ETE,

quanto no monitoramento dos varios compartimentos ambientais.
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ANEXO A — Solicitacdo de dados ao Ministério da Saude

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA E
TEMATICACOORDENAGCAO GERAL DE ATENCAO
ESPECIALIZADA

NOTA INFORMATIVA N°
0225/2021

ASSUNTO: DEMANDA LAI N° 4099685

Trata-se de demanda LAl n° 4099685, encaminhada pela cidadd Paula Zanchetta,
transcrita abaixo na integra:

“PREZADOS, SOU MESTRANDA NO PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM
PERICIAS CRIMINAIS AMBIENTAIS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA.
ESTOU DESENVOLVENDO MEU PROJETO DE PESQUISA CUJO TEMA E
"AVALIACAO DE RISCO AMBIENTAL EM EFLUENTES CONTENDO FARMACOS
ANTICANCER". MINHA PROPOSTA E REALIZAR ESSA ANALISE ABRANGENDO O
MUNICIPIO DE FLORIANOPOLIS, AVALIANDO O RISCO AMBIENTAL ATRAVES DAS
CONCENTRACOES EXCRETADAS NO ESGOTO, AS QUAIS SAO OBTIDAS POR MEIO
DOS DADOS DE CONSUMO DOS FARMACOS ANTICANCER. DESSA FORMA,
GOSTARIA DE SOLICITAR OS DADOS DE CONSUMO DOS MEDICAMENTOS
ANTICANCER PERTENCENTES AOSGRUPOS ATC L01, L02, L0O3, L04, GO3 E HO2
PARA O MUNICIPIO DE FLORIANOPOLIS. CASO ESTES DADOS NAO ESTEJAM
DISPONIVEIS, SOLICITO ALTERNATIVAS PARA ACOLETA DOS MESMOS. MAIORES
INFORMAGCOES A RESPEITO DO PROJETO CONSTAM EM ANEXO. AGRADEGO A
ATENCAO.

Diante do exposto, no que compete a esta Coordenacao-Geral, informa-se que a
assisténcia oncolégica € um componente da Politica Nacional de Prevengdo e Controle do
Cancer, estabelecida no SUS em 1998 e hoje regulamentada pela Portaria GM/MS 874, de
16/05/2013, que a institui na Rede de Atengao a Saude das Pessoas com Doencas Crbnicas no
ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

Para a operacionalizacdo dessa Politica, varias normativas se sucederam e, na
assisténcia de alta complexidade, €, atualmente, a Portaria SAES/MS N° 1.399, de
17/12/2019, que redefine os critérios e parametros referenciais, também estabelecidos
inicialmente em 1998, para a organizagdo, planejamento, monitoramento, controle e
avaliagao dos estabelecimentos de saude habilitados na atengao especializada em oncologia
e as condi¢desestruturais, de funcionamento e de recursos humanos para a habilitagao
destes estabelecimentos no ambito do SUS.

Os estabelecimentos de saude habilitados como UNACON e CACON devem oferecer
assisténcia geral e especializada, e integral ao paciente com cancer, atuando no diagnéstico
etratamento do paciente. A assisténcia especializada abrange sete modalidades integradas:
diagndstico, cirurgia oncolégica, radioterapia, quimioterapia (oncologia clinica, hematologia e
oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitagdo e cuidados paliativos.
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Relativamente a quimioterapia do céncer, no SUS, seja ela classificada como

quimioterapia convencional, hormonioterapia, imunoterapia, bioterapia, alvoterapia, etc, os
procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer

medicamento e s&o aplicaveis as situagdes tumorais e finalidades especificas para as quais

terapias antineoplasicas medicamentosas sao indicadas, sendo assim esta Ministério nao
dispbe os dados de consumo de cada medicagéao.

Os hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia, sdo os responsaveis

pelofornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem
e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a
partir do momento em que um hospital € habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento antineoplasico é desse hospital,
seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Sendo assim, sugere-se que a cidada entre em contato com as unidades habilitadas na

alta complexidade em oncologia no Estado de Santa Catarina, ou somente com as localizadas
no Municipio de Floriandpolis, para a obtencdo de informacbes sobre o quantitativo de
medicamentos utilizados.

A seguir informa-se a Rede de Alta Complexidade em Oncologia no Estado de Santa

Catarina:
CODIGO DE x
MUNICIPIO CNES ESTABELECIMENTO HABILITACAO HABILITACAO
Blumenau 2558246 | Hospital Santa Isabel/Sociedade Divina Providéncia 17.07 UNACON com servigo de radioterapia
Blumenau 2558254 | Hospital Santo Antonio/Fundagao Hospitalar de Blumenau 17.06 UNACON
- : . - - 17.07 -
Chapecé 2537788 Hospital Reg_|ona| do Oeste/Associagao Hospitalar Lenoir UNACON com servio de _
VargasFerreira 17.08 radioterapiae de hematologia
17.07 i
Criciama 2758164 | Hospital S&o José/Sociedade Caritativa Santo Agostinho UNACON com servio de
17.08 radioterapiae de hematologia
o . - 17.15 UNACON com servigo de
Florianépolis 19445 Centro de Pesquisas Oncolégicas/CEPON 1716 radioterapiae de hematologia
Florianépolis 2691868 | Hospital Infantil Joana de Gusméo 17.11 UNACON exclusiva de
oncologiapediatrica
Florianépolis 3157245 | Hospital Universitario/Universidade Federal de Santa Catarina 17.08 UNACON com servigo de hematologia
. Hospital e Maternidade Marieta Konder Bornhausen/Instituto das
Itajai 2522691 Pequenas Missionarias Maria Imaculada 17.06 UNACON
Jaragua do Sul 2306336 | Hospital Sao José /Sociedade Divina Providéncia 17.07 UNACON com servico de radioterapia
Hospital Universitario Santa Terezinha/Fundagéo Universidade
Joagaba 2560771 doOeste de Santa Catarina 17.06 UNACON
Joinville 2436469 | Hospital Municipal Sao José 17.12 CACON
_— . . . UNACON exclusiva de
Joinville 6048692 | Hospital Materno Infantil Dr. Jesser Amarante Faria 17.11 oncologiapediatrica
Lages 2504332 | Hospital e Maternidade Tereza Ramos 17.07 UNACON com servigo de radioterapia
Porto Unido 2543044 | Hospital de Caridade Sao Braz de Porto Unido 17.06 UNACON
Rio do Sul 2568713 | Hospital Regional Alto Vale 17.06 UNACON
Sao Bento do Sul | 2521792 | Hospital e Maternidade Sagrada Familia 17.06 UNACON
Tubardo 2491710 Hp§pltal Nqs§a Senhora da Conceigéo/Sociedade 17.06 UNACON
DivinaProvidéncia
DATA:
21/05/2021FONTE:

CGAE/DAET/SA
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ANEXO B — Calculo da Avaliacao de Risco Ambiental

Neste anexo estdo apresentados os calculos realizados para a avaligcao de risco ambiental

para dois fArmacos presentes neste estudo — a capecitabina e o imatinibe — com o intuito de

exemplificar a aplicagdo da metodologia utilizada.

Avaliagdo de Risco Ambiental para Capecitabina

PEC = Consumo
Esgoto.hab.FD.365
63.881.000 "6
PEC = ano
176,13 L 1.248.470hab * 10 * 3651
ab.d ano
PEC = 17,959.10° mg.L’
PEC = 0,075 ug.L"

PNEC — Para a capecitabina foram encontrados varios estudos de toxicidade agudo e

apenas um avaliando a toxicidade cronica, portanto, utilizou-se o estudo de toxicidade cronica

com um AF de 100, conforme a norma determina. -

1

Toxicidade medida
AF

PNEC =

2.000 ug.L™
100

PNEC =

PNEC =20 ug.L’
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RQ — Para determinar o quociente de risco ¢ realizada a razao entre a PEC e a PNEC.

PEC
R =
0 PNEC
0,075 ug.L’!
20 ug L
RO =3,98.10"

Sendo o RQ inferior a 1, a avaliagdo de risco ¢ finalizada, visto que nenhum efeito
adverso ¢ esperado.

II.  Avalia¢do de Risco Ambiental para o Imatinibe
PEC = Consumo
Esgoto.hab.FD.365
5.163.000 "€
PEC = ano
176,13 L 1.248.470hab * 10 * 365L
ab. ano
PEC = 6,43.10° mg.L"

PEC = 6,43.10° ug.L"'

Para o imatinibe, foram encontrados valores de toxicidade cronica (NOEC) para dois
niveis troficos, aplicou-se assim um AF de 50.

PNEC — Toxicidade medida
AF

-1
PNEC — 0,24 ug.L
50

PNEC =0,0054 ug.L"

PEC
R =
© PNEC
3 -1
o= 8310 g L

5,4.10° ug.L™!
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RO =119

Como o RQ encontrado apresentou um valor acima de 1, a PEC foi refeita, dessa vez

com refinamento dos dados, levando em conta fator de excre¢do e fator de remocao na ETE.

_ Consumo.(1-F, ).(1-F.;.)

PECVG/. = exc
' Esgoto.hab.FD.365
5.163.000 € *(1-0,09)*(1-0,7)
_ ano
PEC,, = 7 y
176,13 * 1.248.470hab * 10 * 365
hab.d ano
P 1:409.499mg

" 8.026.10" L

PEC,, =1,76.10° ug.L"

Apds a obtengdo da nova PEC, um novo RQ também ¢ calculado e classificado.

PEC
RO =
0 PNEC
RO~ 1,76.10° ug.L!
5,4.10° ug L™
RO =0,325

O valor de RQ entre 0,1 e 1 indica baixo risco, mas possiveis efeitos adversos devem

ser levados em consideragao.
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