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RESUMO

DEGRADAGAO DE FARMACOS EM EFLUENTE DE UMA ESTAGAO D E
TRATAMENTO DE ESGOTO SANITARIO UTILIZANDO PROCESSOS
AVANCADOS

AUTOR: Ramiro Pereira Bisognin
ORIENTADORA: Delmira Beatriz Wolff
COORIENTADOR: Elvis Carissimi

O elevado consumo mundial de medicamentos, assoéadcompleta assimilagdo por animais e
seres humanos e a remocdo deficitaria por sistarnagencionais de tratamento de efluentes,
tornaram os farmacos um grupo de micropoluentesigpentes. Por este motivo, na presente tese
objetivou-se estudar a degradacado e/ou remocadtdirea de farmacos em efluente de uma estagéo
de tratamento de esgoto sanitério (ETE) por proses®logicos e por oxidacdo avancada utilizando
ozbnio, radiacdo ultravioleta e combina¢cBes condxigo de hidrogénio. O estudo foi desenvolvido
em trés etapas, a primeira consistiu na invest@edegcorréncia, destino e remoc¢éo de 43 farmacos e
hormoénios no efluente e no lodo da maior ETE do ®iande do Sul, nos meses de novembro de
2017, marco e abril de 2018. A determinacdo dandéos foi realizada por cromatografia liquida de
ultra-alta eficiéncia acoplada a espectrometrimdsesas em tandem (UHPLC-MS/MS). Assim, foram
detectados 13 farmacos no efluente bruto e 11 atadin. Apesar das maiores concentragées no
efluente bruto terem sido de paracetamol (137,980L}) e cafeina (35,290 pg™, a maior
diversidade foi de antibiéticos, em concentracdes gariaram de 0,023 a 1,374 pg lde
metronidazol e sulfametoxazol, respectivamentefd@sacos doxiciclina, fembendazol, norfloxacina
e tetraciclina foram detectados somente no lod@ma maior concentracao foi de ciprofloxacina
(5,034 mg kg). Durante o tratamento, foram registrados increéogema concentracdo de alguns
farmacos, como também remocdes superiores a 97%tudn constatou-se elevada carga de
medicamentos (511,466 g')ddespejados no corpo hidrico receptor. A segunapaeconsistiu na
degradacdo dos 11 farmacos detectados no efluenteTE mencionada, utilizandoz;@m duas
dosagens (0,5 e 0,9 mg@gCOD"), fotdlise UV (254 nm), e as combinagbegl®y/, H,O,/UV e
04/H,0,/UV com 0,5 mg@ mgCOD" e 25 mgHO, L™. Para os ensaios de degradac&o, os principios
ativos ciprofloxacina, oxitetraciclina, paracetamaulfametoxazol e trimetoprima tiveram as
concentracbes aumentadas, acima da concentracéistgpreem efeito (CPSE). Os estudos foram
realizados a temperatura de 20,60 + 0,30 °C e p#H 60,02, com recolhimento de aliquotas a 7,5 e
15 min. O processo 4H,0,/UV foi 0 mais eficiente na degradacdo de todofnsacos detectados,
possibilitando a reducédo de 89,32% de oxitetrawclP6,79% de cafeina, 97,40% de trimetoprima,
97,75% de ciprofloxacina, 99,79% de sulfametoxazZ@®,96% de paracetamol e 100% de
clindamicina, ofloxacina, sulfadiazina, sulfatiasotilosina. O mesmo processo foi responséavel pelo
maior percentual de mineralizacdo (60,52%), congmde o efeito sinérgico entre os agentes
oxidantes combinados. Por fim, a terceira etapaistn na avaliagdo da (eco)toxicidade dos trés
grupos de efluentes: (a) tratado pelos processuégiios, (b) com concentracdo aumentada de
farmacos, e (c) pos-tratado pog/i,0O./UV. Foram avaliados 0s niveis de substanciasveeatao
acido tiobarbitarico (TBARS) e a atividade das eras acetilcolinesterase (AChE), catalase (CAT) e
glutationa S-transferase (GST), em diferentes &gé® peixes da espéchstyanax bimaculatus
expostos aos efluentes durante 14 dias. Desta fogmidenciou-se que os residuos de farmacos
podem causar estresse oxidativo, afetando parésmeimguimicos e enzimaticos efystyanaxsp.,
assim como 0 processoy/8,0,/UV pode reduzir os danos aos peixes mesmo comsaiyasb
formacao de metabdlitos, os quais se mostrarameeos tOxicos que 0S compostos originais.

Palavras-chave: Esgoto sanitério. Micropoluentes. Tratamento bigldg Processos oxidativos
avancados. Biomarcadores de estresse oxidativo.






ABSTRACT

DEGRADATION OF PHARMACEUTICALS IN EFFLUENT OF A SEW AGE
TREATMENT PLANT USING ADVANCED PROCESSES

AUTHOR: Ramiro Pereira Bisognin
ADVISOR: Delmira Beatriz Wolff
CO-ADVISOR: Elvis Carissimi

The high worldwide consumption of remedies, couplgith the incomplete assimilation by animals
and humans and the deficient removal by convernti@ffiuent treatment systems, made the
pharmaceuticals a persistent group of micropolkgteffor this reason, the main goal of this thesis w
to study the degradation and/or simultaneous rehlmivaharmaceuticals in a wastewater treatment
plant (WWTP) by biological processes and by advdrmmddation using ozone, ultraviolet radiation
and combinations with peroxide hydrogen. The stwdg carried out in three stages, the first one
consisted in the investigation of the occurrenate &ind removal of 43 pharmaceuticals and hormones
in effluent and sludge of the largest WWTP in Rim@&le do Sul (Southem Brazil), in the months of
November 2017, March and April 2018. The deterniimadf the pharmaceuticals was performed by a
ultra high-performance liquid chromatography codgl® mass-mass spectrometry (UHPLC-MS/MS).
Thus, 13 pharmaceuticals were detected in the cetftleent and 11 in the treated one. Although the
highest concentrations in the raw effluent werepatamol (137.98g L™) and caffeine (35.28g L°

1, the highest diversity was of antibiotics at cemtrations ranging from 0.023 to 1.3j¢g¢ L™, for
metronidazole and sulfamethoxazole, respectivelhe pharmaceuticals doxycycline, fembendazole,
norfloxacin and tetracycline were detected onlythe sludge, but the highest concentration was
ciprofloxacin (5.034 mg k8. During the treatment, increases in the conceatraof some
pharmaceuticals were recorded, as well as remaaige 97%. However, high pharmaceutical loads
(511.466 g d) were observed in the recipient water body. Theoseé step consisted of the
degradation of the 11 pharmaceuticals detectedenYWTP, using @in two dosages (0.5 and 0.9
mgQ; mgCOD"), UV photolysis (254 nm), and the/OV, H,0,/UV and Q/H,0,/UV with 0.5 mgQ
mgCOD" and 25 mghO, L™. For degradation assays, the active ingrediengsoftbxacin,
oxytetracycline, paracetamol, sulfamethoxazole taintethoprim had increased concentrations above
the predicted no effect concentration (PNEC). Theyswere performed at a ambient temperature of
20.60 + 0.30 °C and pH 6.94 + 0.02, with aliquasg sampled at 7.5 and 15 min. ThgHO,/UV
process was more efficient for the degradationlafetected pharmaceuticals, allowing a reductibn o
89.32% of oxytetracycline, 96.79% of caffeine, @p# of trimethoprim, 97.75% of ciprofloxacin,
99.79% sulfamethoxazole, 99.96% paracetamol an@o160 clindamycin, ofloxacin, sulfadiazine,
sulfathiazole and tylosin. The same process wagporssble for the highest percentage of
mineralization (60.52%), proving the synergeticeeff between the combined oxidizing agents.
Finally, the third step consisted in evaluating {eeo)toxicity of the three groups of effluents) (a
treated by biological processes, (b) with increasedcentration of pharmaceuticals, and (c) post-
treated by @H,O,/UV. The levels of thiobarbituric acid reactive stdnces (TBARS) and the activity
of the enzymes acetylcholinesterase (AChE), caa(&@AT) and glutathione-S-transferase (GST)
were evaluated in different organs of fish of thegesAstyanax bimaculatusxposed to effluents for
14 days. Thus, it was evidenced that residualdafrpaceuticals can cause oxidative stress, aftgctin
biochemical and enzymatic parameterdAstyanaxsp., as well the §H,O,/UV process can reduce
damages to fish even with the possible formatiomefabolites, which have been shown be less toxic
than the original compounds.

Keywords: Sewage. Micropollutants. Biological treatment. Adeed oxidative processes.
Biomarkers of oxidative stress.
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1 APRESENTACAO
1.1 INTRODUCAO

Os farmacos abrangem milhares de principios atitdzados na formulagdo de
medicamentos, distribuidos em dezenas de clasemzétticas. Esses medicamentos séo
amplamente consumidos para prevencao, diagnosti@aenento de doencas em animais e
seres humanos (JIANG et al., 2014; SANGION; GRAMBA| 2016; MARTINI et al.,
2018). No entanto, os organismos assimilam cerd®dde50% da dose administrada, sendo o
restante excretado pela urina como substancia ativaomo metabdlito (MARTINI et al.,
2018; MONDAL, SAHA, SINHA, 2018).

Desta forma, farmacos e hormoénios chegam as estaidratamento de esgoto
(ETE), onde sao parcialmente removidos pelos psosesbiologicos destinados,
prioritariamente, a remocao de matéria organicaventualmente, de nutrientes (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2013; EKPEGHERE et al., 201I%ANOVA et al., 2017).
Logo, o0s sistemas convencionais costumam apresditatacdes na remocdo de
micropoluentes, o que se mostra dependente dasqutages das substancias e dos processos
de tratamento (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013ITHENCOURT et al., 2016).
Em funcéo disto, as ETEs sdo consideradas as gmiadiontes de ingresso de farmacos no
ambiente, sobretudo em aguas superficiais (LI, 2000 et al., 2014; KNOPP et al., 2016;
BALAKRISHNA et al. 2017; CORTES-DIAZ et al.,, 201™MIRZAEI et al.,, 2017
SEHONOVA et al., 2017). Embora, a contaminacdo tamipossa ocorrer pelo lancamento
de dejetos de animais em solo e agua (VERLICCHI;KAY; ZAMBELLO, 2012),
despejos clandestinos de efluentes, descarte imadeqde medicamentos e embalagens,
lixiviado de aterros sanitarios, entre outras fer{fleAL et al., 2010; LI 2014; GAVRILESCU
et al., 2015; GIEBULTOWICZ; NALECZ-JAWECKI, 2016).

As caracteristicas de producdo dos farmacos darcatetos bioldgicos especificos
(SIM; LEE; OH, 2010), elevada estabilidade (VERLKICAUKIDY; ZAMBELLO, 2012) e
alta solubilidade e bioatividade, os tornam conteamies persistentes no ambiente aquatico
(LIU et al., 2018), mesmo em baixas concentracdes ('), sendo classificados como
micropoluentes (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 20135GS, 2018).

Pesquisas indicam que os farmacos podem ocasideiénse(eco)toxicologicos a
diversos organismos nao alvo, especialmente odiegsiaque contemplam desde disturbios
na reproducao e crescimento de peixes (CARLSSQ@IN,&1006; GALUS et al., 2013; LIU et
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al., 2018), danos aos cloroplastos das algas (VANIMNt al., 2011; LIU et al., 2018),
toxicidade aquatica (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, @12; GALUS et al., 2013;
EBELE; ABDALLAH; HARRAD, 2016; LIU et al.,, 2017), edecdo de microrganismos
multirresistentes (LOUREIRO et al., 2016; KLATTECHBAEFER; HEMPEL, 2017), como
também incidéncia de céanceres no aparelho repvaddi seres humanos, endometriose
(AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013), abortos espaneos, entre outros (GIL;
MATHIAS, 2005; FARRE et al., 2008; KLATTESCHAEFER; HEMPEL, 2017). Nesse
sentido, as alteracbes bioquimicas costumam sepriaseiras respostas as mudancas
ambientais passiveis de serem detectadas e qoadds, principalmente alteracées nos niveis
das atividades enziméticas, o que torna a avalidedbiomarcadores de estresse oxidativo
uma excelente ferramenta para conhecimento dogo®féeco)toxicolégicos cronicos
(CLASEN et al., 2014; GUILOSKI et al., 2017; PERE#Zal., 2018; LIU et al., 2018).

Diante dos riscos associados a presenca de farmacasbiente, ndo removidos por
sistemas convencionais de tratamento, é prementecassidade de tecnologias que
promovam a maxima remocao das substancias reaaleitr. Assim, o emprego de sistemas
avancados de tratamento, incluindo membranas tiachb, reatores com membranas,
processos oxidativos avancados (POAs) e adsorcidcagwdo ativado, sdo citados na
literatura (JIANG; ZHOU; SHARMA, 2013; LUO et aRp14; KNOPP et al., 2016; GARZA-
CAMPOS et al., 2016). Porém, processos com membmadiltracdo e adsor¢do em carvao
ativado podem ser onerosos e de dificil implantagédarga escala (HANSEN et al., 2016),
0 que tem contribuido para o aumento de pesquisaemprego de POAs visando a remocao
de farmacos (ZIMMERMANN et al., 2011; DE LA CRUZ &t, 2013; KNOPP et al., 2016;
HANSEN et al., 2016; AFONSO-OLIVARES et al., 2018LHARBI et al., 2017;
KANAKARAJU; GLASS; OELGEMOLLER, 2018).

Apesar dos estudos realizados, ndo ha registroante técnica abrangente que
promova a remocdo completa de todos 0s principia3saem poucos minutos, e que elimine
qualquer possibilidade de formacdo de metabdlitais ndxicos que as substancias originais.
Ademais, ha caréncia de dados sobre ocorréncianpartamento de farmacos durante o
tratamento bioldgico, sobretudo em paises em desemento como o Brasil. Portanto, com
0 intuito de reduzir a escassez dessas informagdesntribuir para a minimizagdo dos
impactos causados por farmacos em ambientes amgjatista tese esta estruturada em um
artigo de revisao da literatura e outros trés astigentificos, que contemplam cada um, umas
das etapas de desenvolvimento da pesquisa. Naifaietapa, foi estudada a ocorréncia,

destino e remocao de farmacos na maior ETE do Riod& do Sul, enquanto que na segunda
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avaliou-se diferentes POAs a base de 0z6ni, f@diacdo ultravioleta (UV) e combinac¢des
com peroxido de hidrogénio £B,) para degradacao simultanea de farmacos em eflgent
ETE estudada na etapa 1. Por fim, na terceira e&ghaou-se a avaliacdo (eco)toxicoldgica
de trés amostras de efluentes com diferentes ctvacéas de farmacos, sendo a primeira de
efluente tratado pela ETE estudada, a segundauntf acrescido dos principais farmacos
detectados e/ou recalcitrantes ao tratamento bempg a dltima de efluente pos-tratado pelo

POA de maior eficiéncia.

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral consistiu em estudar a degradagaa remocado simultdnea de
farmacos em efluentes de uma estacdo de tratanglentesgoto sanitario por processos
biolégicos e por oxidagdo avancada a base de qzfad@cao ultravioleta e combinacdes
com peroéxido de hidrogénio.

1.2.2 Obijetivos Especificos

Os objetivos especificos foram:

» Detectar a ocorréncia de farmacos e suas concéesrago efluente e no lodo
bioldgico de uma estacéo de tratamento de esgadRmGrande do Sul.

» Auvaliar a eficiéncia desse sistema de tratament@macdo de farmacos e redugéo
das concentracdes de parametros fisico-quimicasrelyologico.

» Estudar a eficiéncia de degradacdo simultanea reat®ds no efluente sanitario
pelos processos de oxidacdo avancada cgma@acdo UV e as combinacdes
O3/UV, H,0,/UV e Oy/H,0,/UV.

» Avaliar a eficiéncia de mineralizacdo dos farmawos processos de pos-tratamento
oxidativo.

» Verificar possiveis alteracdes nas caracteristiisiso-quimicas do efluente poés-
tratamento oxidativo para descarte final.

* Avaliar a (eco)toxicidade do efluente antes e appkcacdo do processo de
oxidagdo que apresente o melhor resultado de degfiade mineralizagdo dos

farmacos.
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1.3 REFERENCIAL TEORICO - ARTIGO 1

Este topico aborda o estado da arte com informag@svantes para o
desenvolvimento da pesquisa, destacando a ocarénuondial de farmacos em aguas
residuarias urbanas, seus efeitos (eco)toxicoldgieosistemas de degradacao/remocao
baseados em processos bioldgicos e de oxidacaocamlaan Estas informacdes estdo

compiladas em um artigo de revisao de literaturblipado na Revista DAE, como segue.

revisao de literatura

Revisao sobre farmacos no ambiente - swaeemde

13/06/2017
H 1 H ! Data de aprovacdo:
Review of pharmaceuticals in the environment i o
Ramiro Pereira Bisognin®/ Delmira Beatriz Wolff/ Elvis Carissimi DOI:10.4322/dae.2018.009

Resumo

A presencga de micropoluentes em &guas residuarias e naturais, como farmacos, tem despertado preocupa-
¢do na comunidade cientifica devido a sua ocorréncia, persisténcia e potencial deletério a satide humana
e aos ecossistemas. Tal preocupagéo tem sido impulsionada pela capacidade de detecgdo de substéncias
quimicas por equipamentos avang¢ados e métodos mais sensiveis. Dessa forma, estudos de investigacao
e técnicas de tratamento para degradagao de compostos farmacéuticos em matrizes aquosas estdo sen-
do intensificados. Diante da relevancia do assunto, este artigo consiste em uma revisao da literatura so-
bre farmacos largamente encontrados no ambiente, principalmente em aguas residuarias e superficiais.
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Abstract
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1 INTRODUGAO

Os farmacos sao imprescindiveis para o trata-
mento de determinadas enfermidades e de suma
importancia para o reestabelecimento da salde
e melhoria da qualidade de vida. Dentre as prin-
cipais classes de maior consumo mundial desta-
cam-se analgésicos, anti-inflamatérios, antibid-
ticos, drogas psiquiatricas, reguladores lipidicos,
anti-hipertensivos, contraceptivos hormonais,
meios de contraste de raios-x, entre outros (BAR-
CELO, 2003; SILVA; COLLINS, 2011; JIANG; ZHOU;
SARMA, 2013).

Apesar de sua funcao vital, os Farmacos, quando
ministrados em dose e prescrigdo incorretas, po-
dem ser prejudiciais aos seres humanos e animais
que, geralmente, apresentam baixa capacidade de
absorgao dos compostos, cerca de 25% para o caso
do corpo humano (KUMMERER, 2010; VERLICCHI;
AUKIDY; ZAMBELLO, 2012). Esses residuais, ao se-
rem excretados pelos organismos no meio ambien-
te, podem ser rapidamente transformados, perma-
necer na forma inalterada ou ainda ser conjugados
a outras moléculas polares que poderao ativar ou
inativar o farmaco (FISCHER; MAJEWSKY, 2014). De
acordo com Barcelé (2003), os farmacos nao preci-
sam persistir no meio ambiente para causar efeitos
negativos. Portanto, em funcdo da possibilidade
de contaminagao do ambiente, os farmacos se en-
quadram em um grupo de substancias conhecidas
como micropoluentes emergentes, que sao en-
contradocs em matrizes ambientais e biolégicas em
concentracdes muito baixas, na ordem de ng L-1
(SILVA; COLLINS, 2011; AQUINO; BRANDT; CHER-
NICHARO, 2013), mas potencialmente capazes de
causar efeitos adversos ecoldgicos e/ou sobre a
salde humana (SIM; LEE; OH, 2010).

Tendo em vista que os produtos farmacéuticos
sao originalmente fabricados para causar efeitos
bioldgicos especificos (SIM; LEE; OH, 2010) e que
ainda nao ha regulamentacao abrangente para
concentragdes no meio ambiente (GARZA-CAM-

POS et al, 2016), esses compostos tém desper-
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tado crescente preocupacao entre pesquisadores
devido a sua ocorréncia, persisténcia e potencial
ecotoxicolégico ao meio ambiente e a salde dos
seres humanos (STUMPF et al., 1999; MONTAG-
NER; JARDIM, 2007; ZHANG et al., 2007; AL-ODA-
INletal., 2010; AMERICO et al., 2012; LOPEZ-SER-
NA; PETROVI; BARCELO, 2012; RODIL et al., 2012;
MARTIN et al., 2012; GIBS et al., 2013; CAMPA-
NHA et al,, 2015; JANK et al., 2014; THOMAS et
al., 2014; GAVRILESCU et al., 2015; KRAMER et
al., 2015; EBELE; ABDALLAH; HARRAD, 2016; LO-
NAPPAN et al.,, 2016; BALAKRISHNA et al., 2017,
DINHetal., 2017, DODGEN et al.,, 2017; EKPEGHE-
RE et al., 2017; GROS et al., 2017; MARSIK et al.,
2017; MIRZAEI et al., 2017; SUBEDI et al., 2017;
YAQ et al,, 2017).

A contaminagao do meio ambiente com produtos
farmacéuticos ocorre a partir de fontes antropo-
génicas pontuais, que contemplam uma Unica
fonte identificavel que se origina em locais isola-
dos, como lixiviado de aterros sanitarios e emis-
sarios de efluentes, bem como por fontes difusas
que podem ocorrer de forma discreta por extensas
areas e que apresentam maior potencial de ate-
nuacao natural pelo ambiente receptor devido as
menores concentragdes, como exemplo vazamen-
tos de esgotos (SANTOS et al,, 2010; LAPWORTH
etal, 2012; LI, 2014; GAVRILESCU et al., 2015).

Em geral, os efluentes sao as principais fontes de
contaminac¢ao dos recursos hidricos com Farma-
cos (BALAKRISHNA et al., 2017; MIRZAEI et al,,
2017), uma vez que as estagdes convencionais
de tratamento nao sdo equipadas para eliminar
completamente os micropoluentes (AQUINO;
BRANDT; CHERNICHARO, 2013; COSTA JUNIOR et
al.,, 2014; KNOPP et al., 2016; LINNEMANN et al.,
2017). Para tanto sao necessarios sistemas com-
plementares e avangados que normalmente one-
ram o tratamento (ROSAL et al., 2008; VERLICCHI;
AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; JIANG; ZHOU; SHAR-
MA, 2013; KNOPP et al., 2016; GARZA-CAMPQOS
etal., 2016).
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Dentre as possiveis complementacées dos siste-
mas de tratamento de efluentes para remogao de
micropoluentes, os processos oxidativos avanca-
dos a base de ozénio (03) e perdxido de hidrogé-
nio (H202), combinados com radiagéo ultravioleta
(UV) ou visivel (Vis) e/ou com semicondutores (SC)
tém recebido grande aten¢do devido a capacida-
de de oxidagao eficiente dos farmacos (ROSAL et
al., 2008; BRITO; SILVA, 2012; FIOREZE; SANTOS;
SCHMACHTENBERG, 2014; AFONSO-OLIVARES
et al.,, 2016; KNOPP et al., 2016; HANSEN et al,,
2016; ARAUJO et al,, 2016; MIRZAEI et al., 2017;
GIANNAKIS et al., 2017). Ademais, é crescente o
nimero de plantas de tratamento que ja aplicam
03, UV ou H202 em substituigio ao cloro para de-
sinfecgao (COSTA; CANGERANA, 2016; HANSEN
etal.,, 2016), o que pode indicar sua viabilidade em
larga escala quando bem dimensionados.

Ante o exposto, o presente texto traz uma revisao
do contetido publicado em artigos cientificos que
englobam os principais micropoluentes farma-
céuticos, sua ocorréncia em matrizes ambientais,
evidéncias de efeitos ecotoxicoldgicos, meios mo-
dernos de detec¢ao analitica e, por fim, tecnologias
de tratamento para sua remogao e/ou degradagao.

2 PRINCIPAIS FARMACOS CONSUMIDOS NO
MUNDO E NO BRASIL

A diversidade de produtos farmacéuticos aumentou
significativamente com os avancos tecnoldgicos e
da medicina. Consequentemente, existe um exten-
so nimero de compostos distribuidos em diferentes
classes. A Tabela 1 apresenta as principais classes te-
rapéuticas de Farmacos de maior consumo mundial,
conforme abordado por Barceld (2003), Silva e Col-
lins (2011), Gavrilescu et al. (2015), Birkholz, Stilson
e Elliott (2014), Jiang, Zhou e Sharma (2013) e Pal
etal. (2010). Esses autores ainda relatam uma série
de outros compostos considerados micropoluentes,
mas que nao foram computados nesse trabalho por
divergirem do escopo.

80 m A Revista DAE estd licenciada sob a Licenga Atribuigdo-
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Tabela 1 - Principais classes terapéuticas e compostos
consumidos mundialmente

Classe terapéutica

e Frinens Exemplo de composto

Amoxicilina; ampicilina; ciprofloxacina;
cefalexina; cefazolina; cefotaxima;
claritromicina; cloranfenicol; clorotetraciclina;

Antibidtico eritromicina; lincomicina; metronidazol;
norfloxacino; ofloxacina; penicilina;
roxitromicina; sulfametazina; sulfametoxazol;
sulfapiridina; trimetoprima; tetraciclina.

Analgésico Paracetamol; codeina; fenoprofeno; metamizol

Acido acetilsalicilico; cido mefenamico;
4cido tlaprofénico; carprofeno; cetoprofeno;
diclofenaco; ibuprofeno; indometacina;
loxoprofene; naproxeno.

Antipirina; 4-aminoantipirina; carbamazepina;

Anti-inflamatdrio

Drogas citalopram; clonazepam; diazepan; duloxetina;
psiquiatricas fluoxetina; mirtazapiana paroxetina; sertralina;
venlafaxina.

Reguladores Acebutolol; &cido clofibrico; 4cido Fenofibrico;
lipidicos bezafibrato; genfibrozila.
Atenolol; dcido amido; bendroflumetlazida;
Betablogueadores/ | betaxolol; clorotiasida; diltiazem; furosemida;
Anti-hipertensivos | hidroclorotiazida; metoprolol; perindopril;
propranolol; soltalol; timolol; valsartana.
. Acido amidotrizéico; diatrizoato; iohexol;
Contraste raio-X . i S 2
iomeprol; iopamidol; iopromide.
Contraceptivos
hormonais

Antidiabéticos
Anticancerigenos = Ciclofosfamida; ifosfamida

Etinilestradiol; desogestrel, mestranol;

Glibenclamida; gliclazida; metformina.

Fonte: Adaptagac de Barcelé (2003); Silva e Collins (2011); Jiang, Zhou e
Sharma (2013); Birkholz, Stilsen e Elliott (201 4); Gavrilescu et al. (2015).

Alguns dos compostos mencionados na Tabe-
la 1 possuem miultipla agdo, logo podem ser en-
quadrados em diferentes classes, dependendo
da abordagem dos autores (BIRKHOLZ; STILSON;
ELLIOTT, 2014; GAVRILESCU et al, 2015; JIANG;
ZHOU; SHARMA, 2013).

De acordo com Casas-Vasquez, Ortiz-Saavedra e
Penny-Montenegro (2016), os idosos sao respon-
saveis pelo consumo de mais de 50% de todos os
medicamentos, sendo que mais de 80% deles to-
mam pelo menocs uma medicagao diariae 75% se-
quer comunicam a seus médicos seus tratamen-

tos ndo convencionais.

Entre as classes de medicamentos, a mais consu-
mida corresponde aos analgésicos e anti-infla-
matérios nao esteroides (AINE) (ZHANG; GEISSEN,;
GAL, 2008; LONAPPAN et al., 2016). Isso se deve
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ao fato de que na maioria dos paises os anti-in-
flamatérios nao esteroides ndo precisam de pres-
cricdes médicas para ser adquiridos em drogarias,
além de que constituem a classe de medicamen-
tos mais prescrita por médicos e dentistas.

Apesar do indicativo de crescimento do uso de
medicamentos relatado na literatura, as infor-
magoes disponiveis referem-se a uma estimativa
de consumo médio anual, per capita, de 15 g, po-
dendo ser de trés a dez vezes maior em paises in-
dustrializados (50-150 g) (ZHANG; GEISSEN; GAL,
2008; PAL et al., 2010).

Embora a estimativa de consumo para paises em
desenvolvimento seja menor, o Brasil foge aregra,
pois é um dos paises com maior consumo de pro-
dutos Farmacéuticos no mundo, junto com paises
desenvolvidos como Estados Unidos, Franca e
Alemanha (STUMPF et al., 1999; AMERICO et al.,
2012; CAMPANHA et al., 2015).

Um estudo realizado por Corréa, Rodrigues e Ma-
cedo (2016), ao avaliar o perfil Farmacoterapéuti-
co eaprevaléncia da polifarmacia (uso simultaneo
de vérios medicamentos), a partir do prontuério
médico de 61 idosos em um lar de Campo Mou-
rao/Parand, identifica polifarméacia em 67,18%
dos casos, sendo 28,14% leves, 34,14% mode-
rados e 4,9% graves. O consumo médio foi de 2,7
medicamentos por idoso, sendo o acido acetilsa-
licilico o mais utilizado entre os pacientes, repre-
sentando 22% do total pesquisado, seguido pelo
cloridrato de biperideno com 18%.

3 CONTAMINAGAO DO MEIO AMBIENTE

COM FARMACOS

O elevado consumo e producgao de diversos Far-
macos em todo o mundo, associado a sua incom-
pleta assimilagao pelo corpo humano e tendén-
cia de persistir no ambiente (KUMMERER, 2010;
VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012) tornaram
esses compostos uma classe de micropoluentes
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extremamente preocupante para a qualidade am-
biental, principalmente dos recursos hidricos.

De acordo com Pereira (2007), a agédo dos farma-
cos administrados a humanos e animais ocorre
em trés fases. A primeira, denominada de fase
farmacéutica, refere-se a desintegracao da for-
ma de dosagem, seguida da dissolugao da subs-
tancia ativa. A segunda fase, conhecida como
farmacocinética, abrange os processos de ab-
sorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao, ou
seja, refere-se a assimilagdo propriamente dita e
esta relacionada ao tempo em que as moléculas
do Farmaco ficam no seu local de agao. Por tltimo,
tem-se a fase fFarmacodinamica, na qual ocorre a
interacao do farmaco com o seu receptor e, con-
sequentemente, a producao do efeito terapéutico.

Como resultado da biotransformagéo dos farma-
cos, muitos de seus metabdlitos sdo excretados
pela urina e pelas fezes e, consequentemente, sao
liberados no meio ambiente ou, ainda, sao des-
cartados nas suas formas originais, o que é co-
mum com meios de contraste de raios-X (SANTOS
etal,2010).

Contudo, a contaminagdo do meio ambiente com
produtos farmacéuticos e seus metabdlitos pode
ocorrer por varias outras fontes antropogénicas
pontuais e/ou difusas (LAPWORTH et al., 2012),
como ja mencionado. As fontes pontuais envol-
vem, por exemplo, lixiviado de aterros sanitéarios,
emissérios de efluentes domésticos, hospitalares
e industriais, cujos principais receptores sao o solo
e as Aguas superficiais e subterraneas (LI, 2014).
Ja as fontes difusas, por vezes de dificil identifica-
¢ao, contemplam dejetos de animais pela explo-
ragdo pecuédria e a aplicagdo desses dejetos em
areas agricolas, descarte clandestino de efluentes
domésticos, vazamentos nas redes de esgoto e,
ainda, a eliminacao inadequada de medicamen-
tos nao utilizados ou vencidos em diferentes lo-
cais (ZHANG; GEISSEN; GAL, 2008; SANTOS et al.,
2010; LI, 2014; GAVRILESCU et al., 2015).
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Independentemente da fonte, muitos farmacos e
seus metabdlitos tém como destino final, direta
ou indiretamente, os corpos hidricos e os sedi-
mentos, onde podem persistir e retornar aos se-
res humanos e animais pelo consumo das aguas
(SANTOS et al., 2010; GAVRILESCU et al., 2015).

Os farmacos, por serem fabricados com o pro-
pésito de causar efeito bioldgico e terapéutico,
possuem caracteristicas prejudiciais ao ambien-
te, como estabilidade e persisténcia por longos
periodos (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012).
Cerca de 30% dos farmacos desenvolvidos sao li-
pofilicos, com hidrossolubilidade inferior a 10%,
o que favorece sua sorgao as particulas sélidas e
sedimentos dos ambientes aquaticos ou entao a
sua transferéncia para biota local, por assimilagao
(GIL; MATHIAS, 2005; COSTA JUNIOR et al., 2014).

Apés a deposi¢ao no ambiente, o comportamen-
to dos Farmacos é regulado por vérios processos
de transporte, transferéncia e transformagao, que
incluem sorgao, fotélise, biodegradacao, reagdes
redox, Fotodegradagao, dissolugéo e hidrdlise com
menor ocorréncia (KUMMERER, 2009; HYLAND et
al, 2012). O desencadeamento e a intensidade
desses processos dependem das propriedades fi-
sico-quimicas do farmaco, da sua concentragao e
das caracteristicas do ambiente (KEMPER, 2008).

As principais propriedades dos farmacos poten-
cialmente capazes de afetar seu comportamento
no ambiente dizem respeito a sua estrutura mo-
lecular, polaridade, constante de dissociagéo (K ),
solubilidade em agua, coeficiente de parti¢ao oc-
tanol-agua (K ), coeficiente de sorgao sdlido-a-
gua (K ) e persisténcia (BITTENCOURT et al., 2016).
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3.1 Ocorréncia mundial de farmacos em aguas
residuarias e corpos hidricos

Nao héa estudos que comprovem o conhecimento
exato sobre o caminho percorrido por um farma-
co no meio ambiente, desde a sua produgéo até
sua total degradagao, haja vista a influéncia das
caracteristicas tanto da substancia quanto do
ambiente (KEMPER, 2008). Contudo, para Petrie,
Barden e Kasprzyk-Horden (2015) os sedimentos,
a biota e a 4gua representam os compartimentos
ambientais com maior contaminagao.

A Tabela 2 apresenta um levantamento da lite-
ratura mundial, a partir de 17 artigos publicados
entre 1999 a 2017, sobre a ocorréncia e concen-
tracio de Farmacos detectados na Asia, Europa e
América, bem como reporta os valores mais baixos
das concentragées previstas sem efeito (CPSE),
ou seja, concentragdes em que ndo se observam
efeitos adversos em espécies mais sensiveis como
peixes, microcrustaceos ou algas.

De acordo com as investigagdes compiladas na
Tabela 2, percebe-se uma grande variedade nas
classes terapéuticas dos compostos detectados.
Também é nitida a amplitude entre concentra-
¢Bes minimas e maximas dos medicamentos nas
regides avaliadas, sobretudo em amostras de
efluentes que, além de apresentarem maior va-
riedade de compostos, também apresentaram as
maiores concentracdes. Tal fato esté relacionado
a quantidade de medicamentos consumidos e a
baixa eficiéncia dos sistemas de tratamento (PAL
et al,, 2010; GAVRILESCU et al., 2015). Em com-
paragao aos efluentes, as 4guas superficiais apre-
sentam uma atenuac¢do das concentragdes que
pode ocorrer pelos processos ji descritos, confor-
me Kiimmerer (2009) e Hyland et al. (2012).
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Tabela 2 - Niveis de ocorréncia de alguns Farmacos em efluentes de ETEs e em 4guas de rios da Asia, Europa e América

Faixa de concentracéo (ng L")
Asianbcd Fohi icakktmno,
Asia»b Europa *** América nepy Manorvalor
Compostos Efluente Rios de Rios de - CPSE (ng
Taiwan, dgua doce m‘: agua doce Aﬂ:_?.:w E"'r_'__?.'éw Efluente 4 R:;s dt::: . L)
Imlia. Mienie Fran ' Espaiine] Espanha Espanha EUA, Brasil EUA,g Brasil
Maldsia Malasia " Rep. Tcheca )
Antibicticos
Trimetoprima 1-4.010 1.808 100 - 3.800 59,9 ND ND 2.550 145 1.000
Ciprofloxacina 8-12900 NA 100 - 1.900 NA NA NA NA 80 20
Sulfametoxazol 3-5.823 4.330 100 - 6,300 33 ND ND 310 250 20.000
Cefalexina 31.433 NA NA NA NA NA NA NA -
Lincomicina 111.667 NA NA NA NA NA NA NA =
Eritromicina 1-5.177 NA 100-900 NA NA NA NA 24 40
Analgésicos/anti-inflamatérios
Naproxeno 11-8.463 NA <10-2500  0-1.423,8 24504900' 990-2.580 | 70-1.550 | <1-390 37.000
12.900- 1.050-
Ibuprofeno 145 - 14.500 30 <10-12000  0-3.210 50.600 8.000 230-54.200 | <1-22300 5.000
Cetoprofeno 5,04-1.080 620 <10-650 0-929,8 12'619100- 880-940 NA 10 15,6.10°
Diclofenaco 17 -29.767 62-217 <10-700 0-1.080 720 90-740 270-4.200 | 60-6.000 10.000
Acido salicilico 34 36 500 - 9,500 NA 1321‘67%%’ 100-3.170 NA NA -
’ 18.100 -
Acetaminofeno | 70-100.433 10 NA NA NA NA 56.000 25-8.300 9.200
Antiepiléticos
Carbamazepina | 22-10.933 120 <10-250 366 70-5970 50-150 1.550 43 - 620 25,000
Betabloqueadores
Propanolol 7.98-51 NA <10-90 NA 200-390 210-370 NA 20-40 500
Reguladores lipidicos
Acido clofibrico NA NA <10 - 500 NA ND ND NA 3-300 12.000
i 1.230- 1.520-
Genfibrozila NA NA NA NA 3,600 3070 NA 10 100.000
Psicoestimulante
Cafeina 16-61.000 NA NA 568 NA NA NA <1-41.700 >10.10°

Legenda: ETE: Estagédo de tratamente de efluente; ND: Nao detectado; NA: Ndo avaliado; CPSE: Concentragéo prevista sem efeito.

Fontes: “Lin; Yu; Lin (2008); ®Hoa et al. (201 1); “Balakrishna et al. (2017); “Al-Odaini et al. (2010); *Mart(n et al. (2012); 'Dinh et al. (2017); *Marsik et al.
(2017); "Rodil et al. {2012); 'Lépez-Serna; Petrovi; Barcel6 (2012);iGibs et al. (2013); 'Zhang et al. (2007); .'Sodré, Montagner e Jardim (2007); "Campanha et
al. (2015);"Américo et al. (2012); *Stumpf et al. (1999); FThomas et al. (2014) e "Brown et al. (2006).

Ainda com base na Tabela 2, os antibidticos tri-
metoprima, ciprofloxacina e eritromicina, e os an-
ti-inflamatérios ibuprofeno e diclofenaco, assim
como o analgésico acetaminofeno, apresentaram,
em algum momento, concentragdes superiores a
CPSE. Também excederam a CPSE o antibidtico
trimetoprima e o anti-inflamatério ibuprofeno em
efluentes na América, especificamente no Novo
México (BROWN et al., 2006).

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINES)
constituem a classe de medicamentos mais pres-
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crita mundialmente; por conseguinte, a ocorrén-
cia desses compostos no meio aquético é bas-
tante comum. Marsik et al. (2017) avaliaram a
concentragdo de cinco desses compostos _ ibu-
profeno, diclofenaco, naproxeno, cetoprofeno e
indometacina _ em 29 locais, incluindo areas ur-
banas e rurais, de cursos d'agua da bacia do Rio
Elba na Republica Tcheca, em 2011. Os autores
observaram, apesar da variagdo nos pontos de
amostragem, estabilidade na quantidade total de

compostos durante o periodo de monitoramento,
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com apenas um leve aumento nos meses de pri-
mavera e de outono. O ibuprofeno foi o farmaco
mais abundante, com concentragdo méaxima de
3.210 ng L', seguido por naproxeno, diclofenaco
e cetoprofeno (1.423,8 ng L', 1.080 ng L7 e
929 ng L, respectivamente).

Um levantamento similar da literatura foi realiza-
do por Pal et al. (2010), com 22 artigos publicados
entre os anos de 2006 e 2009, sobre a ocorréncia e
concentragdo de produtos farmacéuticos em ETEs
e aguas superficiais na América do Norte, Europa,
Asia e Austrélia. Segundo os autores, a maioria das
amostras em que foram detectadas a trimetoprima
e a ciprofloxacina nos efluentes apresentaram con-
centragGes mais elevadas do que a CPSE para os
dois antibidticos, assim como neste levantamento
(Tabela 2) com paises da Asia e Europa.

Outro estudo da literatura realizado por Li (2014)
analisou a ocorréncia e concentra¢ao de farma-
cos em efluentes, rios e canais de 4gua doce e em
aguas subterraneas da América, Europa e Asia a
partir de estudos realizados entre 2006 e 2013, ¢
também observou elevada concentracédo de tri-
metoprima (2.000 ng L’) em efluentes nas esta-
¢des de tratamento da Asia.

Dodgen et al. (2017), ao avaliarem a contamina-
caode aquiferos de 13 locais no planalto de Salem,
sudoeste de Illinois - EUA, detectaram a presenca
de horménios em 23% das 58 amostras de agua,
com concentragdes de 2,2a 9,1 ngL". A presenca
de produtos farmacéuticos foi detectada em 89%
das amostras de agua subterranea, com destaque
para o antimicrobiano triclocarban, verificado em
81% das amostras, com concentra¢cdo maxima de
3,70 ng L, seguido pelo medicamento cardiovas-
cular genfibrozila, detectado em 57% das amos-
tras, com concentragao méximade 119 ng L.

Yao et al. (2017) investigaram a ocorréncia de 14
antibidticos em aguas subterraneas e superficiais
na planicie de Jianghan na China. A eritromicina foi
o antibidtico predominante em amostras de agua
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superficiais, detectado em concentragdes que va-
riaram de 546 ng L' no inverno a 1.600 ng L' na
primavera. Nas 4guas subterraneas avaliadas em
10, 25 e 50 m de profundidade, os antibiéticos
fluoroquinolonas e tetraciclinas foram predomi-
nantes. A maioria dos pontos investigados apre-
sentou redugao na concentragao a medida que se
aumentava a profundidade.

Paises da Asia, Europa e América possuem maior
numero de publicagoes e dados de investigacac da
presenca de farmacos no ambiente. No entanto,
apesar de terem sido publicados estudos no Brasil
com significativas concentragdes de paracetamol,
acido acetilsalicilico, ibuprofeno, diclofenaco, ca-
feina e carbamazepina (STUMPF et al., 1999; SO-
DRE; MONTAGNER; JARDIM, 2007; CAMPANHA et
al., 2015; THOMAS et al.,, 2014), principalmente
em aguas superficiais, o pais ainda carece de in-
vestigacdes quanto a presenca de medicamentos
em diferentes matrizes ambientais, especialmen-
te em efluentes (AMERICO et al., 2012), haja vista
o potencial de contaminagao dos corpos hidricos.
Contudo, outros estudos relevantes para o pais
estao apresentados a seguir.

Kramer et al. (2015) avaliaram a contaminagao
das aguas superficiais e sedimentos na Bacia Hi-
drogréfica do Alto Iguagu, em Curitiba-PR, du-
rante um ano em quatro campanhas de analise
de agua e trés de sedimentos, pelos anti-inflama-
térios ibuprofeno e diclofenaco e pelo analgésico
paracetamol. O estudo detectou ibuprofeno no rio
Belém em concentragoes elevadas, como 729 ng
L. O diclofenaco foi amplamente detectado na
agua, apresentando concentragdes de 285 ng -’
na terceira coleta no rio Iguagu. O paracetamol foi
frequentemente quantificado na agua, principal-
mente nos rios lguacu e Belém, além de ter sido
determinado nos sedimentos, especialmente no
rio Barigui, onde alcancou 6.896 ng.g™".

Jank et al. (2014), ao avaliarem oito antibidticos
de diferentes classes, de janeiro a agosto de 2011,
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em 16 amostras de Aguas residuérias, afluentes e
efluentes de uma estagdo de tratamento que uti-
liza tratamento biolégico convencional no muni-
cipio de Porto Alegre-RS, verificaram a presenca
de sulfametoxazol e trimetoprima em concentra-
¢oes superiores a 10 ng L e inferiores a 6.500 ng
L, entre outros compostos em menor quantida-
de, a exemplo da eritromicina. Também foi investi-
gada a presenca de antibidticos em oito amostras
de agua superficial do Arroio Diluvio, em feverei-
ro de 2012, tendo sido detectados sulfametoxa-
zol, trimetoprima, azitromicina, ciprofloxacina e
norfloxacina nas seguintes faixas de concentra-
¢do: 376-572 ng L, 27-94 ng L, 24-40 ng L,
16-66 ng L' e 30-54 ng L, respectivamente.

Por fim, Machado et al. (2016) avaliaram a presen-
¢a de diferentes classes de poluentes emergentes
em 100 amostras de 4gua potavel coletadas dire-
tamente da torneira, e de sete amostras de agua
superficial de 22 capitais brasileiras nos meses de
junho a setembro de 2011, e no mesmo periodo
de 2012. Os autores encontraram cafeina, triclo-
san, atrazina, fenolftaleina e bisfenol A, em pelo
menos uma das amostras. A cafeina e a atrazina
foram as substancias mais detectadas na agua
potavel, em 93% e 75% das amostras, respecti-
vamente, assim como foram detectadas em 100%
das amostras de agua superficial. As concentra-
coes de cafeina em dgua potavel variaramde 1,8 a
2.769 ng L, respectivamente nas cidades de Por-
to Velho/Rondénia e Porto Alegre/Rio Grande do
Sul. Os elevados teores de cafeina em Porto Alegre
foram atribuidos, pelos autores, aos habitos cul-
turais do galicho de tomar chimarrao com erva
mate, rica em cafeina.

3.2 Efeitos ecotoxicolagicos dos farmacos no
ambiente e riscos a salde humana

Os produtos Farmacéuticos sao desenvolvidos es-
pecialmente para intervir e provocar perturbagées
nos sistemas bioquimicos de organismos vivos,
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logo ja era de se esperar que os medicamentos
pudessem apresentar potencial ecotoxicolégico
e efeitos adversos a vida e a qualidade ambiental
dos ecossistemas (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBEL-
LO, 2012; GALUS et al., 2013). No entanto, hd uma
grande dificuldade de identificar tais efeitos, seja
pela complexidade dos métodos de detecgdo dos
compostos, pelos custos elevados e também pela
rara observagao da toxicidade aguda nos orga-
nismos, mesmo em concentragdes significativas,
tornando os efeitos ecotoxicolégicos pouco co-
nhecidos em longo prazo (COSTA JUNIOR et al.,
2014; MACHADO et al., 2016).

Apesar das limitagdes, a avaliagdo dos possi-
veis efeitos adversos de produtos farmacéuticos
é realizada por meio de testes de toxicidade, em
condicdes controladas de laboratdrio, utilizando
organismos de diferentes niveis tréficos, como
algas, invertebrados, bactérias e peixes (FARRE et
al., 2008; GAVRILESCU et al., 2015; PETRIE; BAR-
DEN; KASPRZYK-HORDEN, 2015). Os organismos-
-teste mais utilizados nesses casos, porém, sao os
peixes Danio rerio e Pimephales promelas e o mi-
crocrustaceo Daphnia magna, a partir de métodos
padronizados que mensuram as concentragoes
que podem causar estresse oxidativo e/ou morta-
lidade dos organismos-teste, como a EC, | (Effect
Concentration 50%), ou seja, a concentragdo em
que a substancia provoca efeito adverso em 50%
dos individuos observados, (GALUS et al., 2013;
PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-HORDEN, 2015).

Estudos de toxicidade aguda de produtos farma-
céuticos em organismos de diferentes niveis tré-
ficos revelam que as classes de compostos mais
impactantes sdo antidepressivos, antibiéticos, an-
tipsicéticos, medicamentos cardiovasculares, anti-
neoplasicos, além de horménios naturais e sintéti-
cos, em funcgao de suas propriedades recalcitrantes
(FARRE et al., 2008). Entre os efeitos adversos rela-
tados naliteratura tém-se: toxicidade aquatica, ge-
notoxicidade, perturbagdo endécrina em animais
selvagens, selecao de bactérias multirresistentes,
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feminizagdo de peixes masculinos, além daqueles
especialmente relacionados a humanos, como au-
mento da incidéncia de cancer de mama, testicular
e préstata, reducdo da contagem de espermato-
zoides, infertilidade, abortos espontaneos, distur-
bios metabédlicos, incidéncia de tumores malignos,
endometriose e os riscos associados a resisténcia
de bactérias a antibidticos (GIL; MATHIAS, 2005;
SILVA; COLLINS, 2011; VERLICCHI; AUKIDY; ZAM-

BELLO, 2012; AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO,
2013; GALUS et al., 2013; GAVRILESCU et al., 2014;
MACHADO etal., 2016).

A Tabela 3 apresenta uma sintese de estudos de
avaliagao dos efeitos toxicolégicos de produtos
farmacéuticos, usando invertebrados de agua
doce, peixes, algas e até mesmo células embrio-

nérias de humanos.

Tabela 3 - Estudos de efeitos ecotoxicolégicos pela presenga de farmacos no ambiente

Composto e dose de risco observada

Diclofenaco: concentragbes da ordem de | para diferentes testes em 48 horas de exposicao,
mglL? sendo que os valores de EC50 foram observados

Efeito ecotoxicolégico Referéncia
Altas taxas de mortalidade de Daphnia magna i
Haap;
Triebskorn;
em concentragbes de 22,4mg L"'e 39,9 mg L' Kohler {2008)
Necrose tubular no rim, hiperplasia, fusao das
vilosidades no intestino de trutas arco-iris Mehinto; Hill;

Diclofenaco: 0;0,5; 1;5e 25 pug L

(Oncorhynchus mykiss) a 1 ug L e alteracoes nos  Tyler (2010)

genes de controle do metabolismo

Diclofenaco: concentragdes inferiores a
100 ng !

Ibuprofeno: 92 e 920ng L';
Carbamazepina: 150 mg L™

Diltiazemn, acetaminofenoe
sulfametoxazol: 8.200-271.300 ng L
Mistura de atenolol, bezafibrato,
carbamazepina, ciclofosfamida,
ciprofloxacing, furosemida,
hidroclorotiazida, ibuprofeno, lincomicina,
ofloxacina, ranitidina, salbutamol e
sulfametoxazol: 10-1.000 ng L'

Como observado na Tabela 3, a toxicidade de
misturas complexas de farmacos também tem
sido investigada por alguns autores, sendo cons-
tatado maior potencial de ecotoxicidade. Ebele,
Abdallah e Harrad (2016) avaliaram a mistura
de carbamazepina com é&cido clofibrico e veri-
ficaram efeitos mais fortes para Daphnia mag-
na do que os compostos isolados na mesma
concentragdo. Outra investiga¢do com a ex-
posicao crénica de Danio rerio a concentragdes
ambientalmente relevantes (0,5 a 10 pg L") de
acetaminofeno, carbamazepina, genfibrozila e
venlafaxina provocou alteracdes na estrutura
e composi¢ao ovariana de fémeas expostas a
carbamazepina e genfibrozila, com efeito direto
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Efeitos adversos na estrutura e fungdo de
comunidades de biofilmes de rios

Toxicidade para Daphnia magna, principalmente
Diltiazem que apresentou concentragdo letal em (2007)
82mglL?

Inibigdo do crescimento de células dos rins de
embries humanos (30% de diminuigdo na {2006)
proliferagao comparado aos controles)

Lonappan et
al. (2016}

Alteragdo nos cloroplastos de algas, interferinde | Vannini et al.
na fotossintese

(2011)

Kimetal.

Pomatiet al.

no desenvolvimento de células germinativas e,
consequentemente, reducédo da fecundidade. Os
compostos também promoveram alteragoes em
tibulos préximos ao rim e na estrutura de teci-
dos do figado, e quando foram todos misturados,
mesmo em concentragdes de 0,5 ug L7, elevaram
amortalidade de embriges (GALUS et al., 2013).

Outro problema acarretado pela presenga de
produtos farmacéuticos no ambiente, com grave
repercussao na sadde publica, é a multirresistén-
cia de bactérias expostas a antibidticos por lon-
gos periodos a baixas concentracdes (BIRKHOLZ;
STILSON; ELLIOTT, 2014).
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Portanto, a presen¢a de produtos farmacéuticos
no ambiente sugere riscos e impactos negativos na

salde e na reproducao das populagdes expostas.

4 DETERMINAGAO ANALITICA DE FARMACOS
EM AMOSTRAS AMBIENTAIS

As primeiras detec¢des de contaminagdo am-
biental com micropoluentes foram relatadas na
década de 1970 nos EUA e 1980 na Inglaterra. No
entanto, foi com o avango das técnicas analiticas
e o desenvolvimento de equipamentos mais sen-
siveis que, a partir de meados dos anos 90, os mi-
cropoluentes passaram a receber maior atengao,
sendo os farmacos, atualmente, um dos principais
analitos investigados (SANTOS et al., 2010; SILVA;
COLLINS, 2011).

Para alcangar resultados satisfatérios na determi-
nagao de fFarmacos em matrizes aquosas, a etapa
de extragao, limpeza e concentragao dos analitos
é crucial, em virtude das baixas concentragées em
que os compostos se apresentam no meio am-
biente (PETRIE; BARDEN; KASPRZYK-HORDEN,
2015). Petrovic et al. (2005) informam que a extra-
¢ao em fase sélida (EFS) é a técnica mais utilizada
para amostras liquidas, entre tantas outras exis-
tentes. A EFS baseia-se em cartuchos contendo
adsorventes, pelos quais a amostra percola. Nesse
instante os analitos sdo pré-concentrados para
que na préxima etapa, conhecida como eluicao,

sejam eluidos para sé entao serem analisados.
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A anélise dos produtos farmacéuticos em mati-
zes ambientais é realizada por cromatografia, e a
selecao da técnica de separacao do poluente de
interesse é feita com base nas propriedades fisi-
co-quimicas do composto, como volatilidade e
polaridade (GIGER, 2009; SILVA; COLLINS, 2011).

Poluentes volateis, semivolateis e lipofilicos sao
frequentemente separados por cromatografia
gasosa (CG), enquanto compostos com polarida-
de mais alta e volatilidade mais baixa sdo mais fa-
cilmente separados por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE). Como a maioria dos farma-
cos apresenta polaridade intermediaria e se en-
quadra dentro de uma zona de interface, pode ser
separada pelos dois métodos (GIGER, 2009; SILVA;
COLLINS, 2011).

No entanto, métodos de separagédo por CLAE passa-
ram a ser as técnicas mais empregadas para inves-
tigacao de farmacos (NEBOT, GIBB e BOYD, 2007;
THOMAS et al, 2014; CAMPANHA et al., 2015;
JANKetal.,, 2014; MACHADO et al., 2016), haja vista
a possibilidade de identificacao de substancias em
matrizes como aguas superficiais, efluentes, solos,
sedimentos, lodos, amostras biolégicas, bem como
em alimentos, com limites de detec¢ao da ordem
de ng L-1 (COSTA JUNIOR et al., 2014).

Em virtude do desenvolvimento de varios méto-
dos e técnicas de detec¢io de Farmacos em matri-
zes ambientais, especialmente aquosas, a Tabela
4 apresenta uma sintese de estudos com arelagéo
de farmacos, matriz de avaliagao e procedimento
analitico empregado.
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Tabela 4 - Relagao de farmacos e procedimentos analiticos para sua determinagao

Farmaco detectado

Acido acetilsalicilico, acido clofibrico, acido fenofibrico,
bezafibrato, cetoprofeno, diclofenaco, genfibrozila e
ibuprofeno

Acido clofibrico, 4cido mefenamico, dextropropoxifeno,
diclofenaco, eritromicina, ibuprofeno, Iofepram[na,
paracetamol, propanonol, sulfametoxazol, tamoxifeno e
trimetoprima

Acido acetilsalicilico, cafelna e paracetamol

Diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, paracetamol e piroxicam

Amitriptiling, diclofenaco, carbamazepina, citalopram,
metaprolol, propanolol e sertralina.

Atenolol, cafeina, carbamazepina, diclofenaco, ibuprofeno,
naproxeno, paracetamol, propanolol e triclosan

Azitromicina, ciprofloxacina, eritromicing, norfloxacing,
sulfametoxazol, trimetoprima entre outros.

Acetaminofeno, 4cido salicilico, diclofenaco, além de
bisfenol-A

Cafeina entre outros compostos ndo farmacos

Cetoprofeno, diclofenaco, ibuprofeno, indometacinae
naproxeno

Matriz de avaliaga

G

Aguas doces superficiais
e de abastecimento

Aguas doces superficiais,
de abastecimento
humano e de mar

Aguas doces superficiais
Aguas residuarias

Aguas doces superficiais

Aguas doces superficiais

Agua doce superficial e
dguas residudrias

Aguas doces superficiais

Aguas doces superficiais
e de abastecimento

Aguas doces superficiais

Procedi analitico  Referéncia

EFS; CG-EM Stumpfet al. (1999)

EFS, cartucho Strata ™ X; Nebot; Gibb; Beyd (2007)

CLAE-EM/EM

EFS; CLAE/UV/DAD e FL Sodré, Montagner e Jardim (2007)
EFS; CLAE/UV/DAD Américoetal. (2012)

EFS; CLAE-EM Thomas et al. (2014)

EFS; CLAE-EM Campanha et al. (2015)

EFS; CLAE - EM/EM Janket al. (2014)

EFS; CLAE-EM-TOF Lopes et al. {2016}
EFS; CLAE - EM/EM Machado et al. (2016)

EFS; CGxCG - EM - TOF Marsiket al. (2017)

Legenda: EFS: extracdo em fase sélida. CLAE: Cromatografia lfquida de alta eficiéncia. EM: Espectrometria de massa. EM/EM: Espectrometria de massa em
série. UV: Detector na faixa do ultravioleta. DAD: Detector de arranje de diodos. FL: Detector de fluorescéncia. EM-TOF: Espectrometria de massa de tempo
de voo, do inglés time-of-flight. CGxCG: Cromatografia gasosa bidimensional altamente sensivel.

Os procedimentos analiticos empregados para
determinagdo dos Farmacos nas amostras liqui-
das de todos os trabalhos compilados na Tabela 4
envolveram EFS. Esses estudos utilizaram diferen-
tes tipos de cartuchos com sorventes para uma
ampla faixa de polaridade de analitos, mas todos
utilizaram separagdo por cromatografia, com o
predominio da cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia acoplada a detector por espectrometria de
massas em tandem (CLAE-EM/EM).

Lonappan et al. (2016) desenvolveram um méto-
do rapido e sensivel para quantifica¢ao de diclo-
fenaco em aguas residuarias e no lodo baseado
na dessor¢do térmica do diodo laser/e ionizagao
quimica a pressao atmosférica acoplado em es-
pectrémetro de massa em tandem (EM/EM). Ao
comparar o método desenvolvido com o método
convencional CLAE-EM/EM, os autores observa-
ram uma drastica redugao do tempo de analise,
sendo de 12 segundos para o método desenvol-
vido e 12 minutos para o convencional. Os limites
de deteccao e quantificacdo para o método de-
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senvolvido foram de 270 ng L e 1.000 ng L', res-
pectivamente. Os autores ainda compararam dois
métodos para extragao do diclofenaco do lodo de
esgoto, extragao assistida por ultra-som e extra-
cao acelerada de solvente. A extragao acelerada
de solvente foi mais efetiva, com 95,6 + 7% de
recuperagao, enquanto a extragdo assistida por

ultra-som apresentou 86 + 4% de recuperagéo.

Os trabalhos mencionados sao exemplos de que
as pesquisas tém permitido a otimizagao dos pro-

cessos de detecgao de Farmacos no ambiente.

5 REMOCAO DE FARMACOS DE

AGUAS RESIDUARIAS

Os principais sistemas convencionais de trata-
mento de esgoto sanitario utilizam reatores bio-
légicos como lodos ativados, UASB (do inglés
upflow anaerobic sludge blanket), filtros biolégi-
cos percoladores (FBP) e sistemas naturais como
lagoas de estabilizagdo e wetlands (alagados
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construidos). No entanto, estudos com lodos ati-
vados predominam na literatura (STUMPF et al,,
1999; SUAREZ et al., 2008; HYLAND et al., 2012;
FISCHER; MAJEWSKY, 2014; GRANDCLEMENT et
al., 2017; GROS et al., 2017; BALAKRISHNA et al.,
2017), principalmente porque os demais sistemas
nao sao muito utilizados nos paises que mais de-
senvolvem pesquisas com farmacos, como EUA,
Canada, Coreia, China, Japao e paises europeus
(AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013).

Contudo, as principais vias de degradagdo dos
farmacos durante o tratamento por lodos ativa-
dos se resumem aos processos de biodegradacao
metabdlica e co-metabdlica, e sor¢do em flocos
do lodo, podendo ocorrer ainda degradagao qui-
mica por processo abiético (HYLAND et al., 2012;
BITTENCOURT et al., 2016; GRANDCLEMENT et al.,
2017). Para produtos farmacéuticos, a volatilizagao
é desprezivel, pois além da elevada massa molar a
constante da Lei de Henry (KH), que determina o
equilibrio entre moléculas em solugao nafase liqui-

revisao de literatura

da com aquelas presentes na fase gasosa, costuma
apresentar valores abaixo do minimo (KH 10-5)
para havervolatilizagao (SUAREZ et al., 2008).

No processo de biodegradagao, os microrganis-
mos nitrificantes possuem papel extremamente
importante na remocao de farmacos, pois ao oxi-
dar a aménia em nitrato podem também oxidar
metabolicamente os micropoluentes organicos
devido a presenga da enzima aménia mono-o-
xigenase (MARGOT et al,, 2016). As biodegrada-
¢oes co-metabdlicas também apresentam carater
significativo na remocéo de Farmacos, ja que por
causa da complexidade dos compostos e das suas
concentragbes muito baixas podem nao servir
como substrato facilmente acessivel acs micror-
ganismos em um primeiro momento (FISCHER;
MAJEWSKY, 2014; GRANDCLEMENT et al., 2017).
Portanto, a biodegradagao associada a sor¢ao em
lodo pode promover a redugéo das concentragdes
de alguns produtos farmacéuticos em sistemas
biolégicos, como apresentado na Tabela 5.

Tabela 5 - Estudos de remogao de farmacos por sistemas biolégicos de tratamento

Caracteristicas do estudo
Avaliaram 44 subst&ncias, entre elas

Principais resultados

Referéncia

acetaminofeno, ibuprofeno, diclofenaco,
cafeina, losartan e furosemida, em trés
ETEs de médio porte contendo lodos
ativados convencional na Suécia

Avaliaram 29 Farmacos e seis metabdlitos
em duas ETEs na India. A primeira
composta porlodos ativados e a segunda
UASB + lodos ativados

Estudaram a remogaode 16
micropoluentes em um reator UASB
acoplado a um biorreator hibrido aerdbio
de membrana na Espanha, com baixo
tempo de detencao hidraulica

Avaliaram o efeito da aeragdo forgada em
um wetland construido em escala piloto
na remogao de produtos farmacos

Duas ETEs apresentaram eficiéncia praticamente nulae

elevaco na concentragio apds tratamento, enquanto a
terceira apresentou eficiéncia inferior a 75% na remogéo
dos principais compostos analisados

Compostos como carbamazepina, diazepam e
clopidogrel tiveram eficiéncla nula ou aumentaram para
o primelro sistema, enquanto o tratamento adicional
com reator UASB possibilitouremogao significativa (até
95%) dos mesmos compostos.

Sulfametoxazol, trimetoprima e naproxeno
demonstraram ser biodegradavels em condigbes
anaerdbias (84 a 90%). Carbamazepina, diazepam,
diclofenaco, fluoxetina e etinilestradiol apresentaram
remogao inferior a 40% pelo sistema anaerdbio-aerdbio.
Ibuprofeno, estrona e estradiol se mostraram altamente
biotransformados em condigdes aerdbias (>70%)

Remogao da metformina e valsartan foi aumentada
pela aeragdo continua: 99 + 1% com aeragao; 68 +32%
sem aeragdo parametforminae 99 + 1%e 17 + 19%,
respectivamente, paravalsartan

Gros et al, (2017)

Subediet al. (2017)

Alvarino et al. (2016)

Auvinen et al. (2017)

Balakrishna et al. (2017) realizaram um estudo de
revisao da literatura, no qual 12 publicagoes des-
crevem a ocorréncia de produtos farmacéuticos e
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de higiene pessoal em aguas residuérias tratadas
por sistemas de lodos ativados convencional, na
India. Entre os compostos detectados, aqueles que
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apresentaram concentragoes mais elevadas no
esgoto domeéstico foram carbamazepina, ateno-
lol, triclocarban, triclosan, trimetoprima, sulfame-
toxazol, ibuprofeno, acetaminofeno e cafeina. Foi
verificado um acréscimo na concentragao de car-
bamazepina, apds os tratamentos, em quatro dos
sete estudos compilados, e eficiéncia maxima de
56,2% em um dos estudos, demonstrando seu po-
tencial de persisténcia. Apesar de também terem
sido reportados elevagdes nas concentragdes de
sulfametoxazol, trimetoprima, cafeina e atenolol
nos estudos compilados, as eficiéncias predomina-
ram, com maximas de 86,90%, 58,15%, 99,36% e
91,51%, respectivamente. Quanto ao triclocarban,
triclosan, ibuprofeno e acetaminofeno, nao foram
relatadas elevagdes nas concentra¢es nos 12 es-
tudos, e as eficiéncias maximas foram de 95,79%,
77,35%, 82,61% e 92,44%, respectivamente.

Outro estudo de revisao da literatura realizado por
Aquino, Brandt e Chernicharo (2013) com 18 es-
tudos publicados entre 1999 e 2012 sumarizou a
remogao dos farmacos diclofenaco, sulfametoxa-
zol, trimetoprima e bezafibrato, entre outros des-
reguladores enddcrinos, em FBP, lagoas de estabi-
lizacao, wetlands construidos e reatores UASB. Os
autores descreveram eficiéncias intermediarias ou
elevadas para os sistemas naturais de tratamento,
a exemplo das lagoas de estabilizagao, cuja remo-
¢do maxima dos compostos supracitados foi de
70, 78, 94 e 42%, respectivamente. As eficiéncias
maximas obtidas em wetlands construidos foram
de 96% para diclofenaco, 66% para sulfametoxa-
zol e 56% para trimetoprima. De acordo com Auvi-
nen et al. (2017), os sistemas naturais, em especial
wetlands construidos, podem remover Farmacos
por diferentes mecanismos, tais como fotdlise, ab-
sor¢do pelas plantas, biodegradagao, maior tempo
de detencao hidraulica, e sor¢io no lodo e/ou meio
suporte. Além disso, podem ser estabelecidas con-
digdes aerdbias, anaerdbias e andxicas que favore-
cem a reducao de diferentes compostos.
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Como uma possivel consequéncia da adsorgao
dos farmacos no lodo em estagoes de tratamen-
to, Ekpeghere et al. (2017) relataram elevadas
concentragdées de 24 compostos pertencentes
as classes de analgésicos, estimulantes, anticon-
vulsionantes, anti-inflamatdrios nao esteroides e
antibidticos em 12 ETEs municipais e quatro ETEs
agricolas na Coreia. Mais de 70% dos compos-
tos alvos foram detectados em pelo menos uma
amostra de lodo coletada nas ETEs municipais e
agricolas. O acido acetilsalicilico foi o compos-
to predominante no lodo dos sistemas munici-
pais, em concentragées que variaram de 0,374 a
367 mg.kg™, enquanto a oxitetraciclina foi o com-
posto dominante nos sistemas agricolas, em con-
centragdes de 34,54 a 86,39 mg.kg™.

Apesar dos relatos de reducao da concentracao
de farmacos durante o tratamento biolégico de
efluentes, no geral, a ocorréncia mundial de pro-
dutos fFarmacéuticos em matrizes aquosas indica
claramente que a maioria das plantas conven-
cionais de tratamento nao é capaz de eliminar
completamente tais compostos. Nesses casos
sao necessarios, normalmente, sistemas ter-
cidrios ou avancados de tratamento, tais como
membranas de filtracdo, reatores com membra-
nas, processos oxidativos e adsor¢do em carvao
ativado (ROSAL et al., 2008; JIANG; ZHOU; SHAR-
MA, 2013; KNOPP et al., 2016; HANSEN et al.,
2016; AFONSO-OLIVARES et al., 2016; GIANNA-
KIS et al. 2017). Embora varios desses processos
sejam considerados onerosos e de dificil implan-
tacdo em ETEs, alguns estao ganhando espa-
¢o nas plantas de tratamento, sobretudo como
sistemas de desinfeccao, como é o caso do 0z6-
nio (03), do peréxido de hidrogénio (H202) e da
radiacdo ultravioleta (UV), em substituicdo aos
compostos clorados que podem formar trihalo-
metanos (COSTA; CANGERANA, 2016).

A Tabela 6 apresenta alguns estudos com aplica-
¢ao de processos oxidativos avangados (POAs) na
degradagao de farmacos.
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Tabela 6 - Estudos sobre remog&o de fFarmacos com processos oxidativos avangados

Processo Comyj e matriz i igada Caracteristicas Principais resultados Referéncia
Redugao significativa de 19 micropoluentes, Entre os
Grupo de 30 compostos: Dosagem de ozénio de 0.87 + Farmacos, destaca-se a redugdo das concentragoes
farmacos, produtos industrials e g 1 ibwe de cafelna (70%), eritromicina (87%), carbamazepina  Knopp et al.
0] : FLE < 0,29 g0, gCOD"", com tempo de
3 intermediérios de transformagao 32 5 5 (89%) e sulfametoxazol (98%). Nessa dosagem (2016)
i contato nao superiora 20 min. = pd =
em efluente de ETE piloto néo fol constatada formagdo de produtos
intermediarios téxicos
A dosagem variou de 0,5 + 0,04 mgO, mgCOD-" para
o composto mais facilmente degradavel (sulfadiazina)
Foram investigadas as doses a4,7 £ 0,6 mg0, mgCOD™" para o composto
de ozdnio necessdrias para mais recalcitrante {4cido diatrizéico). Compostos
Grupo de 33 compostos P i " 3 2ot % ,
0 Farmactiticos e eflente redugdo de 90% da concentragao | como triclosan, &cido mefendmico, diclofenaco, Hansen et
3 Facal ; dos farmacos conforme as sulfadiazina, sulfFametoxazol, sulfametizol, al. (2016)
ospitalar de ETE piloto = : ; A -
concentracGes de carbono diclofenaco, trimetoprima e carbamazepina
organico dissolvido (COD) atingiram 90% de remogao com dosagens
meédias entre 0,52 a 0,58 mgOJ mgCOD", com
TDH inferior a 20 min.
Qs processos simples fotoliticos e de ozonizagao
Remocdo dos compostos e de apresentaram baixa redugdo de COT (25 a 30%)
carbono organico total (COT) apos 120 min de exposigio. Rifis
UV;0,;UV/  Grupode 9 compostos comavazdode 0, de30Lh" Aadigdo do TiO,/UV aumentou significativamente o Beltrén'
Ti0; 0/UVe  farmacéuticos e concentragao de 15 mgO0, L. grau de mineralizagdo para uma conversao de COT de En:inas,
0/UWTIO,  al0mglL' em solugdo aquosa Radiagdo UV-B (313nm), 60%. O sistema mais complexo, O, + UV + TiO, atingiu {2012)
e concentragdes deTiO, de amailor redugao de COT (95%). A concentragao 6tima
0,10a1gl?’ de TiO, folde 0,25 gL-". A maior parte dos compostos
foi eliminada em menos de 15 min.
Remogio de compostos ;a;ltg %ozoglza_cao em pH alcdalino. COMO 0 Processo
Grupo de 33 compostos concentragaode O, de 46,1 gNm~ H U reduziramquise todos oS cOMPORIos.
0 i ki g praticamente por completo (>99%) em 5 min, porém  Rosal et al.
,e0,/H,0, farmacéuticos e metabdlitos em efluxode 0,36 Nm* b, com tempo com balxa remocao de COT. Coma adicode0.15mL. | 2008}
efluentes de ETEs municipais de reagdode Thora e faixa de pH deH.0. 200 A i e h N sdi
entre 8,04 e8.25 e LU, ao a a r.nlnera 1zagao chegou EFI:W mediaa
4 > 90%, sendo inferior somente para fluoxetina
Com a fotdlise obteve-se uma redugdo superior a
el o de2 1o, 0% P composos omeprarlsfameaarl,
com sistema de aeragio, euma propra ﬂ’ i torafarc Al lpFe 2
iradiancia de 15,47 Wm2foram | P22 Clprovioxacin, cetoproteno, diclorenaco, |
% J 4cido clofibrico, metamizol, propanolol, ranitidina e
avaliadas as dosagens UVe H.O 2
g Pl sulfametoxazol. Contudo, este mesmo processo fol
G de 23 " (5,15,20e 25 mg L") necessérias | ; Ficient d d i tos (<20%). | AF
UVE UVI’ rupo ae z compostos paraaremO;aO dUS Compostos IH%U clen epa[a egraaar oul I'f)S CD!'T‘IPUS DS-( c), lDﬂSE]—
farmacéuticos em efluente = tais como cafeina, carbamazepina, genfibrozila, Olivares et
H.0 S estudados, em concentragao - 7 s
272 de ETE municipal naproxeno, paraxantina e trimetoprima, No processo  al. (2016)

minimade 1 ug L™

O tempo de reagao para irradiagao
UV (254 nm) folde 45 min,
enquanto que paraUV/H,0, foi de
5a75min

UV/H.0, (25 mg L-1), a ofloxacina, seguida pela
cafeina, cetoprofeno e sulfametoxazol foram os
compostos que apresentaram maior resisténcia

a oxidagdo, ainda assim com taxas de degradagao
de 79 a 96%. Para os demais compostos as taxas
foram superiora 99%

Legenda: COD: Carbono organico dissolvide; COT: Carbono orgénico total; ETE: Estagao de tratamento de efluentes; HzOz: Peréxido de hidrogénio; TDH:
Tempo de detengao hidréulica; O,: Ozénio; TiOz: Diéxido de titanio; UV: Ultravioleta.

A eficacia dos POAs na degradagao de compostos
organicos ocorre pela geracao de radicais livres,
em especial do radical hidroxila (HO*), que pode
ser produzido por métodos quimicos, fotoquimi-
cos, eletroquimicos e fotoeletroquimicos. Esse ra-
dical possui o segundo maior potencial padrao de
reducao (E°= +2,80 V), sendo inferior somente ao
do flior (E°= +3,03 V) (COSTA; CANGERANA, 2016;
GARZA-CAMPOS et al., 2016). Tal propriedade lhe
confere potencial para promover a rapida mine-
ralizagao ou transformacao de varios compostos
em espécies mais simples, passiveis de serem de-
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gradadas por processos bioldgicos (BRITO; SILVA,
2012; FIOREZE; SANTOS; SCHMACHTENBERG,
2014; ARAUJO et al., 2016).

Os principais processos empregados para destruir
poluentes orgénicos persistentes incluem: O,/
H,0,, Fenton, 0,/UV, H,0,/UV, 0,/H202/UV, foto-
-Fenton, fotdlise e fotocatalise (UV/TiO,) (JIANG;
ZHOU; SHARMA, 2013; ARAUJO et al., 2016). Nes-
se sentido, os POAs podem ser conciliados com
sistemas convencionais para favorecer os proces-

sos biolégicos ou mesmo para o tratamento final
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de produtos recalcitrantes das etapas anteriores
(COSTA; CANGERANA, 2016).

Ainda assim, durante o processo de oxidagao po-
dem ser gerados produtos intermediarios com os
mesmos efeitos ou ainda mais téxicos do que os
compostos originais, logo a identificacdo de sub-
produtos é uma etapa extremamente importan-
te em ensaios de degradagdo. Entretanto, nem
sempre é possivel identificar tais compostos pela
diversidade de substancias que podem ser for-
madas. Nesses casos, os ensaios ecotoxicoldgicos
assumem papel extremamente relevante como
indicativos de toxicidade e de possiveis efeitos
adversos no ambiente.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A crescente utilizagao de medicamentos pela po-
pulagéo e a baixa eficiéncia de remogao desses
compostos pelos sistemas convencionais de tra-
tamento de dguas residudrias tem ocasionado um
aumento na ocorréncia e concentracéo de fFarma-
cos nos recursos hidricos. Apesar do conhecimen-
to sobre os efeitos ecotoxicoldgicos dos medica-
mentos no ambiente ser reduzido, principalmente
no que se refere aos produtos de degradagéo e
metabdlitos, varios estudos ja correlacionam os
farmacos presentes nas aguas com disfungdes
no sistema endécrino e reprodutivo de animais e
seres humanos, abortos espontaneos, distirbios
metabdlicos, incidéncia de tumores malignos e
inducao de bactérias mais resistentes.

Considerando que as aguas residuarias represen-
tam uma importante rota de contaminagao dos
ambientes aquaticos, fica evidente a necessidade
de buscar sistemas capazes de remover satisfa-
toriamente os farmacos de matrizes ambientais.
Pode-se constatar que, entre os sistemas biol6-
gicos de tratamento, os naturais se destacam por
apresentarem eficiéncia intermediaria (20 a 80%)
na remogao dos farmacos, o que é potencializado
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quando operados com maior tempo de detencao
hidraulica. Também foi evidenciado que os pro-

cessos oxidativos abasede O,eH,0 , combinados

com radiagao UV, podem apresentar eficiéncias
satisfatorias (cerca de 90%) na remogao de deter-
minados farmacos.

Ante o exposto, fica evidente que os estudos de
ocorréncia de farmacos no ambiente devem ser
ampliados, bem como seus efeitos nocivos devem
ser amplamente investigados e os sistemas de
tratamento devem ser exaustivamente pesquisa-
dos e aperfei¢oados.
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1.4 MATERIAL E METODOS

Este item contempla uma descricdo geral dos mesteneetodos e técnicas utilizadas
para o desenvolvimento da pesquisa, que foi reklizam trés periodos de trabalho,
identificados como etapas 1, 2 e 3. Cada etapaotigim artigo cientifico, exibido nos itens
2, 3 e 4 desta tese, que sera submetido a periddincestrato indicativo de qualidade “A”,
segundo classificacdo Qualis/CAPES na area de Bages |.

A primeira etapa deste estudo avaliou a ocorrérd@gfino e comportamento de
farmacos no efluente e lodo biolégico da maior gg&iade tratamento de esgoto sanitario
(ETE) do Rio Grande do Sul, localizada na regidalslPorto Alegre, atendendo, atualmente,
cerca de 600.000 pessoas. A vazdo méxima de pafeente & ETE é de 4.115 [},sno
entanto opera com vazao licenciada de 2.500, cam tempo de detencao hidraulica de cerca
de 12 horas. A estacdo possui tratamento prelingir@to modulos distribuidos em paralelo
(Figura 1), compostos por reatores UASB e lodogdts (Unitank) com aeracgao ciclica,
seguido de sedimentacdo e desinfeccdo p@,.HO lodo ativado é pré-estabilizado nos

reatores UASB, de onde €, posteriormente, cen&rifag destinado a aterro sanitario.

Figura 1 — Estacéo de tratamento de esgoto sangstudada

Fonte: www.pac.gov.br

Na segunda etapa, a amostra de efluente dessa ntEREd&0i acrescida com os
principios ativos detectados em maior concentragd@i® maior persisténcia ao tratamento
biologico para avaliacdo da degradacao por difeseRODAs (@ UV-C; OJ/UV; H,O./UV e
Os/H20,/UV). A terceira etapa consistiu da avaliacdo deratdes bioquimicas e de estresse
oxidativo em oOrgaos deéAstyanax bimaculatusxpostos aos efluentes estudados com
diferentes concentragbes de farmacos. O esquental Haestudada e de realizagdo deste

trabalho, com a identificacdo das etapas da pesquepresentado na Figura 2.
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Figura 2 - Esquema da ETE estudada e de desenwritordo trabalho com a identificacdo das etapgesquisa
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1.4.1 Coleta das amostras de efluente e lodo biolégico

Para analise de ocorréncia, comportamento e dedegntarmacos na fase liquida
foram coletadas amostras de efluente bruto (enttadaTE), p6s-UASB e tratado (saida da
ETE). As coletas foram efetuadas em trés campadeaamostragens, nos meses de
novembro de 2017, marco e abril de 2018, no perttalananhd, quando se observa o0s
maiores picos de vazdo, como fundamentado por \ali®g (2007). Foram utilizados
frascos de vidro ambar e refrigeracdo para pres@ovdas amostras a + 4 °C até o envio ao
laboratorio.

Para os ensaios de poés-tratamento com POAs e tiacaea(eco)toxicoldgica, foram
coletados 80 L de efluente tratado pela ETE, embomas de polietilieno de alta densidade
(PEAD), no més de abril de 2018.

As coletas foram realizadas em periodos com ardeced minima de sete dias sem
ocorréncia de chuvas para minimizar os efeitosidedo.

As amostragens de lodo foram realizadas juntamemte as de efluente, porém as
coletas ocorreram no sistema de centrifugagéo,cguéempla o lodo misto dos reatores
UASB e Unitank pré-estabilizado para descarte fihahmostragem foi realizada seguindo
recomendacdes da NBR 10.007/2004 (ABNT, 2004).

1.4.2 Andlises fisico-quimicas e microbiologica do efluém sanitario

As analises fisico-quimicas e microbiolégica foresalizadas segundo $tandard
Methods for the Examination of Water and Wastew@@HA; AWWA; WEF, 2012). Todas
as amostras coletadas na primeira etapa desteodstath caracterizadas com os parametros
descritos no Quadro 1, seguindo-se 0s respectiésdms e codigos de referéncia (APHA;
AWWA; WEF, 2012). Estes mesmos parametros forantisalas na etapa 2, antes e apos o
ensaio de maior eficiéncia na degradacao de fasn&dnda na segunda etapa, avaliou-se as
concentracbes de farmacos, carbono orgéanico tG@IT), demanda quimica de oxigénio
(DQO), como também turbidez e pH nas aliquotastades no tempo médio e ao final dos

ensaios de pés-tratamento, respectivamente, B5reritos (min).
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Quadro 1 — Parametros analisados no esgoto epecte®s métodos e codigos de referéncia

Parametro (Unidade) Método Caodigo*
Carbono organico total (mg") | Oxidac&o via combustap -
Carbono inorganico (mg1) Oxidacgao via combustap -
Carbono total (mg L) Oxidacao via combustap -
Nitrogénio total (mg [) Oxidac&o via combustap -
Alcalinidade (mgCaC@L™) Titulométrico 2320
Turbidez (NTU) Nefelométrico 2130 B
Solidos suspensos (mg'L Gravimétrico 2540 D
Temperatura (°C) Termomeétrico 2550 B
pH Eletrométrico 4500-HB.
Condutividade elétrica (US ¢h Eletrométrico 2510 B
Oxigénio dissolvido (mg T) Eletrométrico 4500-0 G
Demanda quimica de oxigénio Refluxo aberto -
o1 : e 5220 B
(mg L") titulométrico
Demanda bioquimica de Respirométrico -
P 1 o 5210 B
oxigénio (mg L) manometrico
Fosforo total (mg L) Espectrofotométrico 4500-P C
Colifermes termotclerantes | runos mutplos 0221 E

*Standard Methods for the Examination of Water &vastewate(APHA; AWWA; WEF, 2012).
Fonte: Autor.

Os parametros oxigénio dissolvido, temperatura égpain avaliados durante a coleta
com medidores portateis da Digimed e Tecnal. O&rpetros carbono total {6.), carbono
organico total (COT), carbono organico dissolvi@®Op), carbono inorganico (ferganicy €
nitrogénio total (Mota) foram analisados no Parque Cientifico e Tecnotbda Universidade
de Santa Cruz do Sul (TecnoUNISC), em um analis&fomadzu de alta sensibilidade,
modelo TOC-L CPH, TNM-L, no método de deteccdo pdravermelho ndo dispersivo
(NDIR). Especialmente para as analises de minagiz dos farmacos (COT), utilizou-se o
equipamento no meétodo de fracdo nado purgavel déomwar organico (NPOC)
(LABCEN/UFSM), objetivando a determinacdo das cotregdes mais baixas. Os demais
parametros foram analisados em laboratérios da dsidade Federal de Santa Maria
(UFSM), Universidade Estadual do Rio Grande do (BlHRGS), Unidade Trés Passos, e
Universidade Regional do Noroeste do Rio GrandSuqUNIJUI).

A eficiéncia da ETE na reducdo da concentracdo pdgm@metros monitorados foi
determinada a partir da Equacéo 1, onde E correspmeficiéncia (%), £ C representam a

concentracao inicial e final de interesse, respagtente.

E (%) =(C°7f) x 100 Q)
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1.4.3 Determinacédo de farmacos e horménios nas amostras dfluente e lodo

A determinacédo de farmacos e hormonios nas amaigrauente e lodo foi realizada
no Laboratorio de Analises de Residuos de Pessi¢ldsRP), vinculado ao Departamento de
Quimica da UFSM. Os analitos em estudo foram faos:a@e prescricdo humana, veterinaria
e hormonios: 17R-estradiol; acetato de megestrmrostenediona; cafeina; ciprofloxacina;
clindamicina; cloranfenicol; clortetraciclina; ddloxacina; diclofenaco; doxiciclina,;
enrofloxacina; estriol; estrona; etisterona; fenadzed fembendazol sulfona; florfenicol,
flunixina; ivermectina; lincomicida; marbofloxacinaetronidazol; norfloxacina; ofloxacina;
oxitetraciclina; paracetamol; progesterona; saxafina; sulfacloropiridazina; sulfadiazina;
sulfadimetoxina; sulfadoxina; sulfamerazina; sukémxazol; sulfaguinoxalina; sulfatiazol;
testosterona,; tetraciclina; tilmicosina; tilosin&immetoprima. Os padrdes solidos dos analitos
foram adquiridos da empresa Dr. Ehrenstorfer (Aldmaga e Witega (Alemanha), com pureza
entre 95,0 e 99,6%. A solucdo padrédo individual cdela analito foi preparada em
concentracdo de 1.000 mg' lem acetonitrila. Ap6s, foi preparada uma solugétendo a
mistura de todos os principio ativos na concentrad@ 10 mg [* em acetonitrila. Estas
solugdes foram armazenadas em frascos ambar @+ 5 °

O preparo das amostras de efluente foi realizadangio de extracdo em fase soélida
(SPE, do inglésolid phase extractignadaptado de Jank et al. (2014). Para o procedane
SPE foram utilizados cartuchos Stfatg aos quais 100 mL de amostra foram percolados e

eluidos com a mistura acidificada dos solventes M&2CN (1:1, v/v) (Figura 3).

Figura 3 — Sistema de extracdo em fase soélidaaditi para pré-concentracao das amostras

Fonte: Laboratério de Andlises de Residuos dedfdessi (2018).
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Para as amostras de lodo adaptou-se o método dacdxt sélido-liquido,
desenvolvido por Rizzetti et al. (2018), empregasel@ mistura dos solventes acetonitrila,
metanol e solucéo aquosa 0,1 mdlde EDTA (do inglés.ethylenediamine tetraacetic agjd
seguido da limpeza dos extratos com sorvente EMiRILi Entdo, os extratos foram agitados
por 30 s, centrifugados a 13.300 x g por 5 min°g @ filtrados em membrana de nylon 0,2
pum antes das analises.

As amostras, apoés diluicdo em agua ultrapura, faraalisadas por cromatografia
liguida de ultra-alta eficiéncia acoplada a espewnttria de massas em série (UHPLC-
MS/MS, do ingléaltra high performance liquid chromatography tanderass spectromefry
da Waters (EUA). Utilizou-se cromatografo liquidietector MS do tipo triplo quadrupolo,
modelo Xevo TQ); interface/fonte de ionizacdo p@trehebulizacédo; gerador de nitrogénio
Peak (Escdcia); sistema controlador de solventstifsa binario de bombas) para operacdo
de gradientes a alta presséo; coluna analitica icgPLC® BEH C18 (50 x 2,1 mm, 1,7
um) da Waters (EUA); e sistema de aquisicdo de dadtisvare MassLyn¥.1l (Waters,
EUA) (Figura 4).

Figura 4 — Sistema UHPLC-MS/MS utilizado para deieacdo de farmacos e hormonios
nas amostras

Fonte: Laboratério de Analises de Residuos dediaessi (2018).

Na determinacdo de farmacos e horménios foram eragos dois gradientes lineares
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com tempo total de corrida de 4 e 3 minutos, res@enente. A vazdo de 0,250 mL nfie
volume de injecdo de 1QL foram utilizados em ambos os gradientes. A fas®/ah
empregada para os farmacos, exceto cafeina e fmredtefoi (A) agua:metanol (98:2, v/iv) e
(B) metanol, ambas contendo 5 mmd| dle formiato de aménio e &cido férmico 0,1% (V/v);
e para os hormdnios, cafeina e paracetamol utiseo(A) solucdo aquosa de hidroxido de
amonio 0,05% (v/v) e (B) metanol. A quantificacaoidentificacdo dos analitos foram

realizadas pelo monitoramento de reacfes sele@snad

1.4.4 Ensaios de degradacdo simultanea de farmacos no ugfhte sanitario por
processos oxidativos avancados

Apos determinacdo da ocorréncia de farmacos nasteas de efluente e verificacdo
dos principios ativos de maior concentracdo e téegi®a a degradacdo no tratamento
biologico, foram adicionados ao efluente, além dasntidades presentes na amostra,
ciprofloxacina, oxitetraciclina, paracetamol, soiftoxazol e trimetoprima em concentracdes
superiores aguelas previstas sem efeitos (CPSHE) espécies mais sensiveis, com a
finalidade de permitir melhor comparacdo entre oscgssos de pos-tratamento. Nesta
segunda etapa da pesquisa, avaliou-se a capaddadiegradacdo simultdnea dos farmacos
por G, radiacdo UV e as combinacdeg@/, H,O./UV e Oy/H,0,/UV.

Os ensaios foram realizados em escala de bancadaberatério, sob temperatura
ambiente de 20,60 + 0,30 °C e pH 6,94 + 0,02. Qptene reacao foi fixado em 15 min,
considerando que a degradacdo de farmacos por POdes ocorrer nos minutos iniciais
(ZIMMERMANN et al., 2011; RIVAS; BELTRAN; ENCINAS2012; KNOPP et al., 2016),

e que longos periodos de exposi¢cado dificilmentesgmtariam viabilidade econémica em
larga escalaApds 7,5 e 15 min de reacao, foram recolhidas até&pude 100 mL para anélises
cromatograficas e de COT, DQO, turbidez e pH, desms processos avaliados.

Para os ensaios de ozonizacao foram avaliadasddsas, uma de 0,5 e outra de 0,9
mgQO; mgCOD?, definidas com base nos estudos de Zimmermanh @041), Knopp et al.
(2016) e Hansen et al. (2016), tendo em vista queatéria organica dissolvida (COD)
determina o consumo des;@m aguas residuarias (HANSEN et al., 2016). Pamgotfoi
utilizada uma central compacta de geracado de ozdaionarca Purizénio, que funciona por
efeito Corona. A tubulacdo de saida do equipam@&it@onectada a uma pedra porosa
disposta no fundo de um frasco reacional de vidioatipo lavador de gases, de 1.000 mL. A

saida deste frasco foi conectada a outro lavadagades de 500 mL contendo solucéo de
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iodeto de potassio (KI) 2% para transformacdo doniaz residual em oxigénio (APHA;
AWWA; WEF, 2012).

A capacidade de producdo de ozoénio pela centraldgea foi avaliada segundo o
método iodométrico por titulacdo indireta, reconaaalpelantenational Ozone Association
(APHA; AWWA; WEF, 2012). Para realizagdo do métouhjetou-se gas ozénio em 50 mL
de solugéo de KI (2%), durante um minuto, parardib@o de iodo. A producdo de iodo
ocorreu pela adicdo de 2,5 mL de &cido sulfiric® (®ol L), que reduziu o pH. Na
sequéncia, titulou-se com tiossulfato de s6dio0® Mol L) até que a coloracdo amarela do
lodo praticamente desaparecesse (Figura 5). Rastemte, adicionou-se 1 mL de solugao
indicadora de amido 1% e titulou-se até o desapaesto da coloracdo azul. A quantificacao
do ozbnio foi realizada imediatamente apds o bbdmknto na solucdo, tendo em vista a
rapida decomposicdo do gas (APHA; AWWA; WEF, 2012).

Figura 5 — Quantificacdo da geracdo de ozonio:nfgcho de @ em solucédo de iodeto de
potassio 2%; B) Titulacdo, da solucdo, com tiossalfle sodio

Fonte: Autor.

Desta forma, a quantidade de ozonio produzidaguplipamento foi determinada pela
Equacdo 2, onde R@a quantidade de ozdnio produzida (ngg@n®). A é o volume (mL)
gasto de titulante; N € a concentracdo molar daz8olpadrao de tiossulfato de sédio (mL L

1): e t é o tempo de borbulhamento do gagnan).
:AxNx24

POy=—— 2)
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Por sua vez, a dose de &plicada(em mgQ L™) foi determinada pela Equacéo 3,
onde PQéa quantidade de ozénio produzida; t € o tempo de&atmdo 0zo6nio na solugdo e
V é o volume da solucéo (L).

Dose Q:%’(t 3)

O experimento de degradacgéo por fotolise foi radlizem um fotorreator cilindrico
de 76 mm de diametro, 480 mm de comprimento, enwelutil de 2,0 L (Figura 6). O
fotorreator foi construido em PVC equipado, ao rmentom uma lampada OSRAM de
mercurio de baixa pressdo UV-€=@53,7 nm), de 15 W de poténcia em tubo de quartzo
transparente, com a qual o efluente ficou em condaketo, sob agitacdo lenta, para uma
exposicdo uniforme. Antes da alimentacdo do fotbore a lampada foi ligada com
antecedéncia de 30 minutos para que atingisse raasidiacao.

No experimento @UV, foi avaliada a dosagem de 0,5 mg®gCOD", combinada
com o reator de fotélise, que também foi empregata 0os demais experimentos com UV,
sob as mesmas condi¢cfes de pré-aguecimento dadanipera este ensaio, a pedra porosa da
central geradora de ;(foi inserida no interior do fotorreator UV. Apdédineentacdo do
sistema com efluente, iniciou-se a injecdo dej@ homogeneizou a solu¢do, promovendo a
uniformidade de contato #2fluente/UV. Na saida do reator, foram adotadosnesmos

cuidados de destruicdo do ozonio residual, em &olde Kl 2% (Figura 6).

Figura 6 — Esquema de montagem do proces&d\Ce detalhe do fotorreator construido

Fonte: Autor.
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O ensaio HO,/UV, consistiu da adicdo de 25 mgbs L™ (35%, Merck) de efluente
alimentado no fotorreator, com base no estudozaeddi por Afonso-Olivares et al. (2016). O
efluente ficou em contato direto com a lampada, agitacdo lenta, para uma exposicéo
uniforme.

O processo @H,0,/UV foi realizado sob as mesmas condi¢cdes do amigudrém
avaliou-se a influéncia da combinacdo cog Apods a insercdo da mangueira com a pedra
porosa no interior do fotorreator UV (Figura 6)efluente contendo 25 mg8, L™ (35%,
Merck) foi adicionado ao sistema. Adotou-se a desagle 0,5 mg® mgCOD*, que
possibilitou a homogeneizacao e uniformidade deéatormla amostra com a lampada.

A eficiéncia de degradacao dos farmacos foi avaligdizando-se a Equagéo 1 (item
1.4.2). Também foram considerados 0s principios ctlética quimica de reacles
(ABARGUES et al., 2018), utilizando a regressaedinpara determinacdo das constantes de
velocidade (K), coeficientes de correlacdo (RZseempos de meia vida dos farmaces)(t
em cada processo.

1.4.5 Avaliacéo de alteracfes bioquimicas e de estressgdativo em peixes

Este item contempla a descrigdo resumida da metgidoleferente a terceira etapa da
pesquisa. Como envolveu a utilizacdo de animaiselexdos, o projeto desta fase foi
submentido & analise da Comissédo de Etica no UsAniteais (CEUA) da UFSM, que
aprovou a execucao dos ensaios sob o certificadldAGE 3824230418.

A avaliacdo das alteragdes bioquimicas e de estreddativo foi realizada em 80
exemplares juvenis déstyanax bimaculatyem média com 8,0 + 1,5 g de peso e 8,2 £ 0,7
cm de comprimento, adquiridos de uma piscicultoraarcial. A escolha da espécie se deve a
sua importancia na cadeia alimentar, servindo deealo para espécies carnivoras,
sensibilidade a modificagbes no habitat e amplé&iloiscdo na regido neotropical, sendo
encontrada em praticamente todas as regides daidanuér Sul. A espécie pertence a familia
Characidae, subfamilia Tetragonopterinae, e é mmaizada por individuos de pequeno porte,
com corpo repleto de escamas de tom prateado, eis@admarelas, e presenca de uma
mancha ovalada de colora¢do negra na regido umeraira mancha negra no pedunculo e
nadadeira caudal (SANTANA et al., 2017).

Para o experimento, os animais foram aclimatadasdea dias em tanque de
polietileno atdxico de 250 L, contendo agua da mlabastecimento desclorada por aeracao

intensa, e condi¢bes de laboratorio, sob fotoperioatural (12h escuro/12h iluminagéo).
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Decorrido o periodo de aclimatacdo, os peixes fosaparados aleatoriamente em quatro
grupos. Cada grupo foi composto por 20 peixestilblisttos em dois tanques plasticos de 20
L cada. O primeiro grupo foi o controle, contengoadesclorada da rede de abastecimento,
livre de farmacos. O segundo grupo foi exposto sy® sanitario tratado, denominado de
EST. O terceiro grupo, denominado de EST+F, foosip ao efluente do grupo dois (EST)
adicionado dos principios ativos de maior pers@éér/ou ocorréncia na amostra estudada.
Por fim, o quarto grupo foi exposto ao efluente gitapo trés (EST+F) pds-tratado com
0O4/H,0,/UV (0,5 mgQ mgCODY 25 mgHO, L™/ 15 min UV), denominado de ESPT.

O experimento foi conduzido durante 14 dias. Ngss#odo, foram monitorados,
diariamente, oxigénio dissolvido, temperatura, pbhdutividade elétrica e alcalinidade. Os
tanques foram filtrados a cada dois dias para rémalg residuos de racédo e fezes, com
auxilio de uma bomba de baixa vazao acoplada almonde tecido ndo tecido (TNT).

Apos o periodo experimental, os peixes foram estadas por sec¢cdo medular, sendo
em seguida realizada a coleta de cérebro, brandiigaslo e muasculo (Figura 7) para a
avaliacao das atividades das enzimas acetilcofiresst (AChE), catalase (CAT), glutationa
S-transferase (GST), e de estresse oxidativo gust&ocias reativas ao acido tiobarbitarico
(TBARS).

Figura 7 — Coleta de oOrgaos destyanax bimaculatugxpostos a esgoto com diferentes
concentracdes de farmacos: A) Cérebro; B) BrangQipsigado; D) Musculo

Fonte: Autor.
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O ensaio de dano oxidativo foi avaliado pela petagdio lipidica estimada pelos
niveis de TBARS, em todos os 6rgdos coletados. fai@rfoi realizado pela reacdo do
malondialdeido (MDA) com acido 2-tiobarbiturico (ABe leitura em espectrofotdmeteo
532 nm, conforme Buege e Aust (1978). Os niveiJBIARS foram expressos como nmol
MDA mg proteind comassie.

A atividade da AChE, relacionada as funcdes figjiolls dos peixes com estimulos
para contracdo muscular e relaxamento, foi detewairutilizando o método descrito por
Ellman et al. (1961), em cérebro e muasculo. As didswias foram determinadas por
espectrofotometria a 412 nm, durante 2 min. A déigde enzimatica foi expressa @mol
ACh hidrolisada mitt mg proteina comassie.

A atividade da CAT, responsavel por degradar,@}tm agua e oxigénio, além de
oxidar compostos hidrogenados, foi determinada teoglos de branquias e figado por
espectrofotometria ultravioleta (240 nm) em cubelasjuartzo, segundo Nelson e Kiesov
(1972). A atividade da CAT foi calculada e expressapmol mift mg proteind comassie.

A atividade da GST, responsavel pela detoxificad@oxenobidticos, foi avaliada no
cérebro, musculo e figado, conforme procedimensarite por Habig, Pabst e Jakoby (1974),
utilizando 1-Cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) comabstrato. A GST foi expressa como
pumol GS-DNB mif mg proteina comassie.

1.4.6 Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados gerados nos ttgosarenvolveu comparacédo de
médias, por diferentes tratamentos ou grupos. Baaadisso, os resultados de cada artigo
foram submetidos a analise de variancia (ANOVA). gaguida, foi aplicada a comparacéo
de médias pelo teste de Tukey a 5% de probabilidadalor de p< 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo para analise dosltados, utilizando-se os procedimentos
disponiveis no pacote estatistico R, versdo 3.ROCORE TEAM, 2018). Para a
caracterizacdo dos parametros fisico-quimicos eofrmogico, também foi utilizada a
estatistica descritiva.

Ressalta-se que no ultimo artigo a interacdo, egttpos de peixes e 0rgaos
analisados, foi desconsiderada a fim de evitar possivel interpretacdo equivocada dos

dados, uma vez que cada tecido pode apresenteerdds respostas enzimaticas.
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2 ARTIGO 2 - OCEORRENCIA E DESTINO DE FARMACOS EM EFLU ENTE E
LODO DE ESTAGCAO DE TRATAMENTO DE ESGOTO SANITARIO C OMPOSTA
POR REATORES UASB E LODOS ATIVADOS NO SUL DO BRASIL

2.1 RESUMO

A ocorréncia, destino e remoc¢éo de 43 farmacosradmos foram estudados na fase liquida
e no lodo da maior estacéo de tratamento de esgaottario do Rio Grande do Sul (RS), Sul
do Brasil. As amostras de efluente e lodo foranetadlas no periodo da manha, em trés
campanhas realizadas nos meses de novembro den2@to, e abril de 2018. O preparo das
amostras de efluente foi realizado por extracdofase solida (EFS), enquanto que as
amostras de lodo misto, UASB + lodo ativado, foaeparadas por extracdo solido-liquido.
A determinacgdo dos farmacos foi realizada por ctografia liquida de ultra-alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas em seérie (UNMFE/MS). Desta forma, foram
detectados 13 farmacos dissolvidos no efluenteobrgendo registradas as maiores
concentraces de paracetamol e cafeina, respeetivarde 137,98 e 35,29 pg,lenquanto
gue no efluente tratado foram detectados 11 como€ds antibidticos representaram a
classe de maior diversidade, sendo a menor coacéwtrregistrada para o metronidazol
(0,023 pg ) e a maior para sulfametoxazol (1,374 |if),lambos no efluente bruto. Sete
farmacos foram detectados sorvidos no lodo, dosgoafeina, ciprofloxacina e ofloxacina
foram quantificados tanto na fase liquida quantosfdhda, ao passo que doxiciclina,
fembendazol, norfloxacina e tetraciclina foram dietdos somente no lodo, em concentracdes
que variaram de 0,026 a 5,034 mg*kgm geral, as concentracdes dos farmacos verificad
neste estudo sdo compativeis ou até superioreslaadas em outros paises. Durante o
tratamento, observou-se o incremento nas concéesade clindamicina, oxitetraciclina,
sulfatiazol e trimetoprima, e a remocéao completam®floxacina e metronidazol, bem como
elevadas taxas de remocdo de cafeina e parace(@@o¥), predominantemente via
degradacédo, e remocao superior a 83% para cipedfilox e ofloxacina, principalmente por
sor¢éo no lodo. Por fim, a analise do balanco desenandicou elevada carga de farmacos
(511,466 g d) despejados no corpo hidrico receptor, suscitandecessidade de ampliacdo
de estudos (eco)toxicoldgicos e de remocao de tosnde esgotos sanitarios.

Palavras-chave Estacdo de tratamento de esgoto. Farmacos. Semdodo. Balanco de
massa. Remocéao incompleta de antibiéticos.

2.2 INTRODUCAO

O desenvolvimento de pesquisas, em diferentesgpdéa evidenciado a ocorréncia
de farmacos, horménios e produtos de higiene pesscambiente, especialmente em aguas
residuérias, estacdes de tratamento de efluentespes hidricos (MARTIN et al., 2012;
GAVRILESCU et al, 2015; GIEBULTOWICZ; NALECZ-JAWHCQ, 2016;
BALAKRISHNA et al.,, 2017; LIU et al.,, 2017; HU etl.a2018; ARLOS et al., 2018;
BISOGNIN; WOLFF; CARISSIMI, 2018). Tal ocorrénciee sdeve, principalmente, a
limitacdo da maioria dos sistemas de tratamentaemaocdo dos farmacos (AQUINO;
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BRANDT; CHERNICHARO, 2013; EKPEGHERE et al., 201VANOVA et al., 2017) e 0
consequente lancamento das guas residuarias pos¢odricos.

A presenca de farmacos no ambiente representasom ai vida aquatica e a saude
humana (GAVRILESCU et al., 2015; IVANOVA et al., 20 LIU et al., 2017; HUANG et
al., 2018), mesmo em baixas concentracdes (Mg Hevido a persisténcia de muitos
compostos, tais como antibidticos que podem atoiarocdesreguladores endocrinos (LIU et
al.,, 2017) ou acarretarem o desenvolvimento destégiia bacteriana (BIRKHOLZ;
STILSON; ELLIOTT, 2014; KLATTE; SCHAEFER; HEMPEL,047). Por esse motivo, 0
conhecimento da ocorréncia e capacidade de remefgdo degradacdo de farmacos em
plantas convencionais de tratamento de esgotcsandt tdo importante.

De forma geral, os sistemas de tratamento de esgaitoempregados, mundialmente,
contemplam tecnologias hibridas que compreendedades anaerobias, aerdbias e andxicas,
visando menor consumo energético, remocao de mai@iponacea e nutrientes, producéo de
biogas rico em metano e menor geracao de lodo (ARNUO et al., 2014). Nesse sentido, 0s
sistemas de tratamento podem combinar a utilizagidois ou mais processos biolégicos
envolvendo lodos ativados, UASRJigflow Anaerobic Sludge BlanBeffiltros bioldgicos
percoladores e sistemas naturais como lagoas dwilestcdo e wetlands (alagados
construidos). Todavia, estudos com sistemas aexotono lodos ativados e biorreatores de
membranas, sdo bem documentados, com larga aplicagadial (AQUINO; BRANDT;
CHERNICHARO, 2013; GRANDCLEMENT et al, 2017; GRO®t al., 2017;
BALAKRISHNA et al., 2017), ao passo que poucas jmalgbes relatam o destino dos
farmacos em condic¢des estritamente anaerdbiassimasombinadas com sistemas aerdbios
(AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013; ALVARINO et al.2014; SUBEDI et al.,
2017).

Contudo, a eficiéncia de remocéo de farmacos etensas bioldgicos de tratamento
ndo depende somente da técnica empregada, masnasalsécondicbes operacionais, como
densidade microbiana, condicdes de homogeneizaeaaperatura, tempo de detencao
hidraulica (TDH), idade do lodo (AQUINO; BRANDT; @GRNICHARO, 2013;
ALVARINO et al., 2014; SUBEDI et al., 2017) e pH RBNDCLEMENT et al., 2017).
Dentre essas condicfes, a temperatura € considemadgparametro chave, pois afeta
diretamente a atividade microbiana e, consequemi&mne potencial de biodegradacao dos
compostos. Outros dois fatores que merecem desti#gue maior TDH, que potencializa a

capacidade de retencéo de solidos suspensos moresea a idade do lodo superior a 10 dias,
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gue promove maior tempo de contato para sor¢ao bsequente biodegradacdo dos
compostos (AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013; ALVARO et al., 2014).

Nos sistemas bioldgicos de tratamento, as vias efgadacdo dos farmacos se
resumem aos processos de biodegradacdo metab@aaetabolica, e sorcdo em flocos do
lodo (biofilme) (GRANDCLEMENT et al., 2017). Duranta biodegradacio, especialmente
em sistemas aerébios, 0s microrganismos nitrifesar#o oxidarem a amonia em nitrato
podem oxidar metabolicamente os micropoluentesnicgéa devido a presenca da enzima
amonia mono-oxigenase (MARGOT et al., 2016), estalkado uma influéncia positiva da
nitrificacdo na remocdo de tais compostos (ALVARIND al., 2014). Por sua vez, a
biodegradacdo cometabdlica também apresenta carélevante na remocdo dos
micropoluentes, ja que a complexidade dos compastegas concentracfes muito baixas
podem n&o servir como substrato facilmente acdsadgemicrorganismos em um primeiro
momento (FISCHER; MAJEWSKY, 2014; GRANDCLEMENT dt, 2017). No entanto, a
sor¢ao é outro mecanismo importante de remocaéardetos em sistemas convencionais de
tratamento (IVANOVA et al., 2018), afetado, prirgimente, pelas interacbes eletrostaticas
entre a molécula (de carga positiva) e a supertioidodo (de carga negativa), e o carater
hidrofébico/hidrofilico da molécula (IVANOVA et al.2017; GRANDCLEMENT et al.,
2017).

Portanto, a avaliagdo da sor¢cdo de compostos emUdmdibgico de esgoto assume
papel relevante para o entendimento da eficiéneiaetnocdo e do comportamento dos
micropoluentes no ambiente (BITTENCOURT et al., Z0tERANDCLEMENT et al., 2017).
Ademais, os estudos de deteccdo de farmacos s@mdoygpredominantemente, em matrizes
aguosas e na remocéao dos compostos do esgotcebmyitantas de tratamento (MARGOT et
al., 2016; SUBEDI et al., 2017; LIU et al., 201 )t al., 2018), enquanto que a ocorréncia
desses compostos, e outros micropoluentes, em tledesgotos também deve ser investigada
(MARTIN et al., 2012; EKPEGHERE et al., 2017). Nes®ntido, o lodo bioldgico constitui
o residuo mais abundante, em volume e peso, pdm@zn uma estacdo de tratamento de
esgoto, tornando-se, portanto, um problema complex@ o tratamento, reutilizacdo e
descarte adequado no meio ambiente, haja vistacapacidade de sorcdo de compostos
contaminantes presentes na agua (IVANOVA et all8P0

Considerando o baixo indice de dados de ocorréteidarmacos em estacbes de
tratamento de esgoto no Brasil, em relacéo a pdésdsnérica do Norte, Europa e Asia, faz-
se necessario o desenvolvimento de estudos quentplein os farmacos consumidos, as

caracteristicas e os métodos de tratamento predatemente empregados no pais. Por esse
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motivo, neste estudo objetivou-se determinar agmigss de 43 compostos, entre farmacos e
hormoénios, no efluente da maior estacdo de tratemusnesgoto do Sul do Brasil, composta
por reatores UASB seguidos de lodos ativados, estigar a remocédo e/ou sorcdo de

farmacos no lodo bioldgico.

2.3 MATERIAL E METODOS
2.3.1 Caracterizacdo da ETE estudada

O sistema de tratamento esté situado na regidmpoditana de Porto Alegre, capital
do Rio Grande do Sul, Brasil. A ETE foi dimensioagdara atender aproximadamente
1.080.000 pessoas, com vazdo maxima de 4.115posém opera com vazdo média de 2.250
+ 250 L §', atendendo cerca de 600.000 pessoas. A estagistituida de oito médulos em
paralelo, cada um com capacidade de tratar pouidaa00 L 3, com tempo de detencéo
hidraulica de aproximadamente 12 horas (h), sendloebn condicdo anaerdébia e 7 h em
condi¢cdes aerdbia/andxica. O processo consiste miglades mecanicas de tratamento
preliminar, por gradeamento e desarenacao, e liol@n reatores UASB e lodos ativados,
na modalidade Unitank que permite o tratamentoicoictla etapa de aeracdo (aerébio-
anoxico-aerobio-anoxico), seguido de sedimentagiessmfeccado por peréxido de hidrogénio

(H20,), como ilustrado na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma esquematico da ETE
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O lodo proveniente dos Unitanks € pré-estabilizadaerobiamente nos reatores
UASB, cujo biogas gerado é destinado aflare. A producdo média mensal de lodo, pos-

centrifugacéo, é de 900 toneladas que sdo destiaakrro sanitario.

2.3.2 Amostragens de efluente e lodo biologico

Para verificacdo da presenca de farmacos na EBinfogalizadas trés campanhas de
coletas, durante os meses de novembro de 2017p mabril de 2018. Em cada campanha
foram coletadas amostras do efluente bruto, pdere=a UASB e pds-lodos ativados,
constituindo-se amostras homogéneas dos oito m®ddido sistema. As coletas foram
realizadas das 07 as 12 h em frascos de vidro amavas, pré-enxaguados com as amostras,
com o recolhimento de aliquotas a cada hora, das fpram mantidas sob refrigeracéo a + 4
°C até o envio ao laboratério. As coletas foranlizadas em periodos com antecedéncia
minima de sete dias sem ocorréncia de chuvas pamaizar os efeitos de diluicéo.

As amostras de lodo foram coletadas no sistemaed&ifagacdo da ETE, que
contempla o lodo proveniente dos reatores UASB itablk pré-estabilizado para o descarte
final. A amostragem foi realizada seguindo recoragfids da NBR 10.007/2004 (ABNT,
2004), com acondicionamento das amostras em o&igacas a + 4 °C para o transporte ao

laboratorio, onde foram congeladas a -20 °C ag@l&acdo das analises cromatogréficas.

2.3.3 Analise da eficiéncia operacional da estacdo de teanento de esgoto

A eficiéncia da ETE foi determinada com base naatarizacdo fisico-quimica e
microbioldgica dos efluentes bruto, p6s-UASB eaitlat tendo sido analisados os parametros:
carbono organico total (COT), carbono inorganic@of§anico € total (Gota), Nitrogénio total
(N1ota), alcalinidade, turbidez, solidos suspensos (SSjpéeatura, pH, condutividade
elétrica, oxigénio dissolvido (OD), demanda quimida oxigénio (DQO), demanda
bioquimica de oxigénio (DB, fésforo total (Rota) € coliformes termotolerantes, com base
no Standard Methods for the Examination of Water arastdivatefAPHA; AWWA; WEF,
2012). As concentracdes de COTiofganico Crota € Nota foram determinadas em um
analisador Shimadzu de alta sensibilidade, modéiG-L CPH, TNM-L.

Os dados dos parametros de monitoramento da EBHEnfsubmetidos ao teste de
Tukey a 5% de probabilidade para a comparacao déaméuitilizando-se os procedimentos
disponiveis no programa estatistico R, versdo 3F6 OORE TEAM, 2018).
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2.3.4 Determinacédo de farmacos e hormoénios em efluentdaso bioldgico

A determinacao de farmacos e horménios nas amatgrauente e lodo foi realizada
no Laboratério de Analises de Residuos de Pessi¢ldaRP), do Departamento de Quimica
da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM),®Sanalitos em estudo foram farmacos
de prescricdo humana, veterinaria e hormonios: ekfifadiol; acetato de megestrol;
androstenediona; cafeina; ciprofloxacina; clindamaic cloranfenicol; clortetraciclina;
danofloxacina; diclofenaco; doxiciclina; enroflox@; estriol; estrona; etisterona;
fembedazol; fembendazol sulfona; florfenicol;, flking; ivermectina; lincomicida;
marbofloxacina; metronidazol; norfloxacina; oflowe; oxitetraciclina; paracetamol;
progesterona; sarafloxacina; sulfacloropiridazmafadiazina; sulfadimetoxina; sulfadoxina;
sulfamerazina; sulfametoxazol; sulfaguinoxalina;lfatiazol; testosterona; tetraciclina;
tilmicosina; tilosina e trimetoprima. Os padrfesids® dos analitos foram adquiridos da
empresa Dr. Ehrenstorfer (Alemanha) e Witega (Aldmag com pureza entre 95,0 e 99,6%.
A solucdo padréo individual de cada analito foiparada em concentracéo de 1.000 rifg L
em acetonitrila. Apds, foi preparada uma solucadderalo a mistura de todos os compostos
na concentracdo de 10 mg em acetonitrila. Estas solu¢ées foram armazenaddsascos
ambar a £ 5 °C.

O preparo das amostras de efluente foi realizadongio de extracdo em fase soélida
(SPE, do inglésolid phase extractignadaptado de Jank et al. (201@3ra o procedimento
SPE foram utilizados cartuchos Stfadg, aos quais 100 mL de amostra foram percolados e
eluidos com a mistura acidificada dos solventes M&@CN (1:1, v/v). Antes da injecao
cromatografica as amostras foram diluidas duassveeagua ultrapura.

Para as amostras de lodo adaptou-se o método dacaxt solido-liquido,
desenvolvido por Rizzetti et al. (2018), empregasel@a mistura dos solventes acetonitrila,
metanol e solucéo aquosa 0,1 mdlde EDTA (do inglés.ethylenediamine tetraacetic agjd
seguido da limpeza dos extratos com sorvente EMiRILi Entdo, os extratos foram agitados
por 30 s, centrifugados a 13.300 x g por 5 min°& @ filtrados em membrana de nylon 0,2
um antes das analises.

Apds o preparo, as foram analisadas por cromdtadiquida de ultra-alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas em série (UNFE/MS, do inglésultra high
performance liquid chromatographgndem mass spectrométda Waters (EUA). Utilizou-
se cromatégrafo liquido; detector MS do tipo triptmadrupolo, modelo Xevo TQ;

interface/fonte de ionizacdo por eletronebulizaggerador de nitrogénio Peak (Escoécia);
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sistema controlador de solventes (sistema bin&ibambas) para operacdo de gradientes a
alta press&o; coluna analitica Acquity UPLBEH C18 (50 x 2,1 mm, 1,dm) da Waters
(EUA); e sistema de aquisicdo de dacodtware MassLyn¥d.l (Waters, EUA). Para a
determinacao de farmacos e horménios empregouisgalientes lineares com tempo total
de corrida de 4 e 3 minutos, respectivamente. Awvae 0,250 mL mihe volume de injecdo

de 10 uL foram utilizados em ambos os gradientes. A fasevah empregada para os
farmacos, exceto cafeina e paracetamol, foi (A)adgatanol (98:2, v/v) e (B) metanol,
ambas contendo 5 mmol*Lde formiato de amdnio e &cido férmico 0,1% (vk)para os
horménios, cafeina e paracetamol utilizou-se (Augm aquosa de hidroxido de amonio
0,05% (v/v) e (B) metanol. A quantificacéo e ideaticdo dos analitos foram realizadas pelo

monitoramento de reacdes selecionadas.

2.3.5 Analise da remocao de farmacos e balanco de massa

As eficiéncias de remocao dos farmacos durantetanento do esgoto sanitario
foram avaliadas quantitativamente por meio de Ilgalate massa, assumindo que a ETE se
comporta como uma caixa preta dotada de uma entefidente bruto com sélidos) e duas
saidas (efluente tratado e lodo), conforme andliseYan et al. (2014). A partir das
concentracdes de farmacos determinadas analititemeresgoto bruto, p6s-UASB e tratado,
bem como das vazdes afluentes a ETE, foram caksilad eficiéncias de remocédo dos

compostos da fase liquida, utilizando a Equacéao 1.

C -
Reﬂuente(%)= efluente brutoX Q - Gefluente trataddk Q x 100 (1)
Cefluente brutoX Q

A andlise da remocéo total dos compostos foi reddizcom base nas concentracdes
dos efluentes bruto e tratado, vazao do efluepte@ucao de lodo, conforme Equacéo 2.

Cefluente brutoX Q - (Gefluente tratadd® Q + Godo X Plodo)
R %) = = x 100 2
total ( ) Cefluente brutoX Q ( )

Onde Gsuente brute Cefluente tratadd 1Q L'l) € Godo (Mg kg'l) sdo as concentracdes medidas no
efluente, entrada e saida do sistema, e no losipecévamente, enquanto que Q () @ Rogo
(kg d*) referem-se a vazéo de efluente e producéo de lespectivamente.

Por fim, o fluxo de massa dos farmacos detectimasiculado usando as Equacgdes 3

e 4, empregadas por Hu et al. (2018), porém comptacio das unidades.
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I\/Iefluente: Q X Cefluentex 106 (3)
I\/Ilodo = I:)Iodo X CIodo X 103 (4)

Onde Miuente(g d%) € Mogo (g d*) correspondem ao fluxo de massa de farmacos ruioesg
no lodo, respectivamente; Q ([\dé a vaz&o de efluentep® (kg d*) é a producéo de lodo;
Ceivente (g d%) € Gogo (Mg d*) referem-se as concentracdes de farmacos no &fleeno

lodo, respectivamente.

2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO
2.4.1 Eficiéncia operacional da ETE estudada

A eficiéncia da ETE na reducdo das concentracogsadEmetros convencionais de

monitoramento foi avaliada (Tabela 1).

Tabela 1 - Concentracdes médias (n=3) dos parésnetro/encionais de monitoramento do
efluente na ETE estudada, referente a novembr@dg, Znarco e abril de 2018

Parametro Efluente bruto Efluente P6s-UASB  Efluente tratado
COT (mg LY 41,00+7,48b 19,94 +3,59a 9,69+152a
Cinorganico(Mg LY 39,18+ 0,93 b 4153+2,13b 10,33+ 3,57 a
Crota (Mg LY 80,18 +8,02 c 61,47 +5,33b 20,02+2,89a
Nrow (Mg L) 38,22+8,52h 42,37 +£5,06 b 18,35+5,13 a
Alcalinidade (mgCaC@L™) 196,00 + 18,36 c 173,00 £20,52 b 91,33+8,33a
Turbidez (NTU) 97,33+14,01 b 75,93+21,72b 10,84 +1,87 a
SS (mg Y 112,00 +£8,72b 94,00+ 13,75 b 26,33+2,08a
Temperatura (°C) 23,20+1,01b 23,63+0,99 ab 24,13+1,07 a
pH 6,97+ 0,23 a 6,82+0,16 a 6,72+0,32 a

Condutividade (uS ¢ 553,33 +59,50 a 656,67 +104,16 b 482,00 + 74,67 a
oD (mg LY 0,22+0,07b 0,48+0,10b 4,00+£0,36 a

DQO (mg LY 303,79+2285c 185,84 +18,71b 35,86 +16,45 a
DBOs(mg LY 244,65 +2295c 140,98 +4,14 b 23,95+9,96 a
Proa (Mg LY 4,13+0,24 a 6,89+1,12b 3,00£0,83 a

Coliformes termotolerantes
(NMP/100 mL)

157.667 £8.737 ¢

125.333+5.686 b

14.333 +2.082 a

Nota: Médias seguidas das mesmas letras nas Iidltediferem estatisticamente entre si no testeutteyia 5%
de probabilidade.

O esgoto bruto, afluente a ETE, € parcialmentdabldevido as aguas cinzas da fonte
geradora e o0 recebimento misto de esgoto e aguamigl em trecho da rede coletora, no
qual obras j& preveem a modificacdo para o sisteepmrador absoluto. Contudo, se

comparado aos valores tipicos de esgoto domeéstirto, lescritos por von Sperling (2007),
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estes se enquadram como sendo de média carga,atorasvde N, DQO, DBQ € Rotal
inferiores a 45, 600, 300 e 7 m{,Lrespectivamente. As reducdes das concentracédiasné
dos principais parametros representativos de raabéganica e nutrientes estdo apresentadas

na Figura 2.

Figura 2 — Reducado da concentracdo média de matg@mica e nutrientes pela ETE: (A)
DQO, DBG; e COT; (B) Notal€ Protal
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Evidencia-se a partir da Figura 2A que os reattf8SB reduziram, em média,
38,83% a concentracdo de DQO do efluente brutajcseomplementada a reducéo pelo
sistema de lodos ativados (Unitank), até a efit@éde 88,20%, entre o efluente bruto e o
tratado. Comportamento similar foi observado comBOs que apresentou uma reducao
média de 42,38% pelos reatores UASB. Porém, quaadtabilizado reatores UASB mais
Unitank, a eficiéncia média total da ETE na redugddBQG foi de 90,21%. Estes valores
estdo de acordo com os recomendados para sistermagpgram com lodos ativados (VON
SPERLING, 2007) e biorreatores anaerdbio, anoxecokao (YE et al.,, 2018). Quanto a
reducdo média de COT, os reatores UASB possilailitanm abatimento de 51,35%, e de
76,36% pelos mesmos reatores mais Unitank. O cdampento do COT denota que a
matéria carbonacea mais facilmente biodegradaesiposta predominantemente por solidos
organicos dissolvidos, € digerida logo nas prinseietapas do tratamento, ou seja, por
anaerobiose, resultando as etapas subsequentesubstratbs mais complexos e/ou
recalcitrantes (VON SPERLING, 2007; CHERNICHARO 18}

Destaca-se ainda, segundo Metcalf & Eddy et allgp0que a eficiéncia de qualquer

variante do processo de lodos ativados esta intentenassociada ao desempenho da
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separacao solido/liquido. Portanto, a perda dea®ino efluente final, como evidenciado em
amostras do presente estudo, pode ter reduzidali@age final do efluente.

Por outro lado, Noia € Prota N80 foram reduzidos nos reatores UASB, houve um
acréscimo para ambos os nutrientes (Figura 2B).pistle estar associado pelo menos a dois
fatores, o primeiro € que em condi¢cdes anaerdliasre® uma intensa mineralizagdo do
nitrogénio organico, que somado a hidrélise deginas e da ureia durante a decomposicao
da matéria organica eleva as concentracdes deériim amoniacal. O segundo fator pode
estar relacionado a degradacao de estruturas camspt®ntendo nitrogénio, que passa ser
liberado junto ao efluente (CHERNICHARO, 2016). tdsscondicbes ndo ha oxidacdo da
amonia devido a auséncia de oxigénio, tampoucctivpégdo devido ao pH do efluente
favorecer a presenca de amoénia na forma ionizamasR vez, a elevacéo de P, pds-reatores
UASB, pode ser explicada pela liberacdo de fosfaiodase liquida por bactérias
acumuladoras de fésforo, que utilizam essa eng@ia sequestrar substratos organicos de
facil degradacéo e mais tarde, em condi¢cdes aarddianergia proveniente do metabolismo
dos substratos € usada para acumulacdo de pdlifosta interior da ceélula. Também
contribuem para a elevacao de P, o arraste de bgamanto ao efluente, e o pH inferior a 7
que ndo possibilita a precipitacdo dos fosfatos ®sforo soluvel (VON SPERLING, 2007).

Contudo, ap0s tratamento nos Unitanks observouvsereducdo média derdyy de
51,98% e Poia de 27,36% em relacéo aos valores afluentes a EdEntanto, ao analisar as
concentracdes de entrada e saida dos tanques o dbidados, a eficiéncia média de
remocao de Nia € Protal € aumentada para 56,58 e 56,44%, respectivantavielo as etapas
de nitrificagcdo e desnitrificacdo obtidas pela apéo ciclica (aerdbio-anoxico-aerdbio-
anoxico) e assimilacdo das fracdes organicas dumardegradacdo da matéria carbonacea
(METCALF & EDDY et al.,, 2016). Ainda assim, o sista opera com eficiéncia muito
inferior as remocdes dethh € Row descritas por Ye et al. (2018) em sistema similar
anaerobio, andxico/aerdbio, que foi de 80,64 e38,0espectivamente.

Estudando uma ETE municipal operada com configorag@erdbia, anoxica/aerdbia,
Guo et al. (2017) relataram remocdo de 90% de D&E3% de Nota € 88% de R Com
excecdo do fosforo, os percentuais de reducd@delstsdo semelhantes aos encontrados no
presente estudo, com uma configuracao de tratansentar. Segundo Guo et al. (2017), o
desempenho na reducéo de fosforo abaixo do ide&Tdss tem sido associado & competicao
entre bactérias benéficas e prejudiciais, como rganismos que acumulam polifosfatos
(OAP) e organismos que acumulam glicogénio (OA@mibem interferem na eficiéncia o

arraste de sélidos junto ao efluente final.
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2.4.2 Ocorréncia de farmacos no efluente e no lodo

Dos 43 compostos investigados, 13 farmacos foratectdelos no efluente bruto,

incluindo um psicoestimulante (cafeina), 11 antib@®, distribuidos entre o0s grupos

fluoroquinolonas (ciprofloxacina, enrofloxacina #owacina), lincosamida (clindamicina),

nitroimidazoélico (metronidazol), tetraciclina (oedtaciclina), sulfonamidas (sulfadiazina,

sulfametoxazol e sulfatiazol), diaminopirimidinarftetoprima) e macrolideo (tilosina), e um

analgésico e antipirético (paracetamol). No lodiemada cafeina, ciprofloxacina e ofloxacina,

verificados no efluente, outros quatro farmacosrfordetectados exclusivamente na fase

sélida:

doxicilina (grupo

tetraciclina),

fembendazdanti-helmintico),

norfloxacina

(fluoroquinolonas) e tetraciclina, como apresentatb Tabela 2, juntamente com a

distribuicdo dos farmacos no efluente bruto e d@ta

Tabela 2 — Concentracdes de farmacos detectadeftuenote bruto, tratado e no lodo da ETE

estudada
FArmaco LOD - LOQ  Efluente bruto Efluente tratado Lodo (mg kg")
(g LY (ug LY (ug LY LOD-LOQ Média + DP
cafeina 0,006 - 0,020 32,189 +5,458 0,341 + 0,548,006 - 0,020 0,635 + 0,858
ciprofloxacina 0,006 - 0,020 0,385 + 0,534 0,063,829 0,006 - 0,020 2,217 £ 2,451
clindamicina 0,006 - 0,020 0,039 + 0,023 0,099@39, 0,006 - 0,020 n.d.
doxiciclina 0,012 - 0,040 n.d. n.d. 0,012 - 0,040 <LOQ
enrofloxacina 0,006 - 0,020 0,037* n.d. 0,006 - 0,020 n.d.
fembendazol 0,006 - 0,020 n.d. n.d. 0,006 - 0,020 0,026*
metronidazol 0,006 - 0,020 0,023* n.d. 0,006 - 0,020 n.d.
norfloxacina 0,012 - 0,040 n.d. n.d. 0,012 - 0,040 0,271 +£0,173
ofloxacina 0,006 - 0,020 0,281 £+ 0,320 0,034 £+ 8,00 0,006 - 0,020 1,142 + 0,365
oxitetraciclina 0,600 - 0,200 0,641* 1,154* 0,060,200 n.d.
paracetamol 0,012-0,040 13,640+2,136 0,41B%D, 0,012-0,040 n.d.
sulfadiazina 0,006 - 0,020 0,057 + 0,027 0,051029, 0,006 - 0,020 n.d.
sulfametoxazol 0,006 - 0,020 0,980 + 0,466 0,3M181 0,006 - 0,020 n.d.
sulfatiazol 0,006 - 0,020 0,049* 0,070* 0,006 -200 n.d.
tetraciclina 0,060 - 0,200 n.d. n.d. 0,012 - 0,040 0,062 + 0,029
trimetoprima 0,006 - 0,020 0,042 +0,025 0,050a@0Q, 0,006 - 0,020 n.d.
tilosina 0,006 - 0,020 <LOQ* 0,051* 0,006 - 0,020 n.d.

LOD: Limite de deteccdo do método (do inglEsnit of detectioh LOQ: Limite de quantificacdo do método (do
inglés, Limit of quantificatiof). *Detectado em apenas uma campanha de amostrageémN&o detectado. DP.:

Desvio padrao.

Com excecao de enrofloxacina, metronidazol, odtéttina, sulfatiazol e tilosina,

qgue foram detectados em apenas uma campanha deagans 0s demais compostos foram

detectados nas trés amostragens de efluente. M&@eds foram os compostos de maior

diversidade, devido sua ampla utilizagcdo no tratamee infecgcdes causadas por diferentes

bactérias, 0 que explica a variacdo de concensagigre as campanhas. A menor

concentracéo detectada foi de 0,023 ffgle metronidazol no efluente bruto, enquanto que a
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concentracdo méaxima, entre os antibiéticos, fosuleametoxazol, 1,374 pg'i. também no
efluente bruto.

Na Asia, varios estudos de determinacdo de farmemwoBTES relatam a presenca de
principios ativos da Tabela 2 em aguas residudartasp o realizado por Yan et al. (2014) na
China, que descrevem o sulfametoxazol como o se@guathposto de maior concentracéo
detectada no efluente bruto, 3,18 pg, latrds somente do analgésico paracetamol, cuja
concentracdo é mencionada entre 1,2 e 7,7 higResultados semelhantes aos obtidos no
presente estudo também sdo descritos por Hu €R@l8) ao avaliarem a presenca de
antibioticos em ETE constituida de lodos ativadmsvencional, no Sudoeste da China. Os
autores detectaram no efluente bruto, entre outvogostos, concentragbes superiores para
ciprofloxacina (0,489 + 0,067 pg™), enrofloxacina (0,544 + 0,078 pg*Le ofloxacina
(0,328 + 0,053 pg B), e inferior para oxitetraciclina (0,196 + 0,034 *). Em relacdo ao
efluente tratado, as concentracdes relatadas poetHal. (2018) foram superiores para
enrofloxacina (0,073 + 0,014 pug'e ofloxacina (0,058 + 0,017 pg'), e inferiores para
ciprofloxacina (0,054 + 0,010 pg*) e oxitetraciclina (0,024 + 0,004 pg'L. Destaca-se que
a ciprofloxacina é um dos antibiéticos detectadoscencentracées mais elevadas na india,
chegando a 12,9 ug'lno esgoto bruto e 11,67 pg lno tratado (BALAKRISHNA et al.,
2017), o que representa, aproximadamente, 13 v@zesior concentragcao detectada no
presente estudo para o efluente bruto, indicanmolaaelevado consumo mundial desses
antibidticos.

Outro estudo realizado no Sul da China, desta ved.in et al. (2018), detectou 24
farmacos no esgoto bruto da maior ETE municipalCtiengsha, constituida de processo
anaerobio, andxico/aerdbio, similar ao deste estad23 compostos apods o tratamento. Os
antibidticos detectados no efluente, comuns a andsosstudos, foram enrofloxacina,
ofloxacina, oxitetraciclina, sulfadiazina, sulfamazol e trimetoprima. Com excecdo da
ofloxacina, que apresentou concentracdo médiaaldatfaixa detectada por Lin et al. (2018)
(0,062-0,410 pg 1), os demais antibiéticos foram detectados em curaghes superiores no
presente estudo. Os autores atribuem as baixaserdoagdes desses antibidticos as
substituicbes dos medicamentos do grupo tetraaicpor macrolideos, o que nao foi
observado neste estudo e tampouco por Hu et dl8)20

As concentragbes de clindamicina detectadas nestquiza, tanto no esgoto bruto
quanto no tratado, encontram-se em consonanciaacfaixa relatada por Balakrishna et al.
(2017) na india, que foi de 0,005 a 1,870 |igrio esgoto bruto e 0,006 a 0,952 |ifno

tratado. Por sua vez, o metronidazol foi detectaddyaixa concentracdo se comparado a alta
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carga (12,315 pgt) determinada em efluente hospitalar de Portugahaccontribuinte de
farmacos em efluentes urbanos, segundo Santos(20&B).

Apesar do predominio de antibidticos, foram evidwhes elevadas concentracfes de
cafeina e paracetamol no efluente bruto, com médms32,189 e 13,640 pg™L
respectivamente. Destaca-se que a maior concentrdefectada no efluente foi de
paracetamol, 137,98 ugl.em abril de 2018, a qual néo foi incluida na méwbr destoar
dos demais valores.

Elevadas concentracfes de cafeina e paracetamefleemtes domésticos e aguas
superficiais sdo comumente relatadas na litera@rastudo realizado por Balakrishna et al.
(2017) compiluou os resultados de 12 publicacdetndia que constataram a presenca de
cafeina em concentraces de 0,016 a 102,840 uwlesgoto bruto e 0,019 a 51,700 | L
apos tratamento por lodos ativados. No Brasil, Garha et al. (2015) monitoraram o rio
Monjolinho em S&o Carlos, no estado de S&o Pauwl@nte 3 anos e verificaram que a
cafeina foi um dos compostos mais frequentementiectdelos e em concentragbes mais
elevadas, até 129,585 pug.LEm outro estudo desenvolvido no Brasil, Machadal.g2016)
detectaram cafeina nas aguas superficiais daspisaavaliadas, e em 93% das amostras de
agua portavel, cuja maior concentracdo foi evidatecino municipio de Porto Alegre, em
2,769 pg [}, na mesma regido onde foi realizado o presentel@sOs elevados teores de
cafeina estdo associados a presenca da substéaactacgmbinada a analgésicos e a bebidas
energeéticas, devido sua capacidade revigorante,coemo pelo proprio consumo de café e,
especialmente no Rio Grande do Sul, aos habittsraid de tomar chimarrdo com erva mate,
rica em cafeina (MACHADO et al., 2016).

Apés a cafeina, o paracetamol foi o segundo corapuosis detectado no estudo de
Campanha et al. (2015), atingindo a concentracéeinmeade 30,421 pg t em aguas
superficiais. Na india, a compilacdo de Balakrisehal. (2017) descreve concentracdes de
paracetamol de 4,500 a 86,400 [igrio esgoto bruto e 0,340 a 0,690 |ihdpds tratamento
por lodos ativados. Em ambas as publica¢cfes vandin-se concentracdes superiores a media
detectada no presente estudo, porém abaixo do waimo de 137,98 uglverificado em
uma das trés campanhas. As altas concentracOegralefamol em aguas residuarias estéo
diretamente relacionadas ao elevado consumo dgémimads, o que segundo Martin et al.
(2012) e Lin et al. (2018) esta associado a faikkdde aquisicdo dos medicamentos, uma vez
gue ndo necessitam de prescricdo médica para sda.veor esses motivos, essa classe é
proposta como indicadores confiaveis de eficiédeifratamento de aguas residuarias (TRAN
et al., 2014).
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Contudo, os resultados de determinacdo de farmreoamostras de efluente, aliados
aos dados de literatura sobre compostos em aguyaexfisiais (JANK et al.,, 2014;
BALAKRISHNA et al. 2017; LIU et al., 2017), reforgaque os residuos de farmacos nao
removidos durante o tratamento persistem no anddendo retornar aos consumidores.

No lodo, foram detectadas elevadas concentracoeipmdioxacina e ofloxacina, com
médias de 2,217 e 1,142 mg kgespectivamente, seguidas de cafeina, norfloaaein
tetraciclina com valores inferiores a 1 mg'kd\ doxiciclina apesar de ter sido detectada,
ficou abaixo do limite de quantificacdo (LOQ=0,0d@ kg'). Novamente identificou-se a
predominancia de antibiéticos, porém de forma ncaiscentrada, tendo sido detectada a
concentracdo maxima de ciprofloxacina (5,034 mid) kegn novembro de 2017. Os resultados
indicam que boa parte da reducao desse antibidtialuente se deva a sor¢ao no lodo.

As altas concentracdes de ciprofloxacina e oflaxacio lodo, bem como a deteccao
de norfloxacina, doxiclina e tetraciclina podem sxplicadas pela facilidade que as
substancias dos grupos fluoroquinolonas e tetimail possuem em se ligar a cations
divalentes presentes na fase sélida, tais coniy ®&”" e Cif*, promovendo a adsorcado as
particulas e a formacdo de complexos ternarios esdis/eis (PULICHARLA et al., 2017).
Outra explicacdo para a sor¢do desses compostodmé descrita por Hu et al. (2018) e Yan
et al. (2014), os quais destacam que as particolasdais sdo carregadas negativamente,
desta forma os compostos nitrogenados, carregadisvpmente, tendem a se aderir na fase
sélida, inclusive em organismos aquaticos no momem que sao lancados em corpos
hidricos.

No estudo realizado por Lin et al. (2018), a oftira (1,000 a 5,300 mg Ky e a
norfloxacina (0,430 a 2,000 mg Kgapresentaram as maiores concentracdes no |ouitarsi
aos resultados obtidos no presente estudo, e poetval. (2014), ainda que a concentracéo
méxima detectada de ofloxacina tenha sido de In&p%g" e de norfloxacina de 0,408 mg
kg™. Outros antibiéticos, como ciprofloxacina e teittica, foram detectados por Lin et al.
(2018) em concentracdes méaximas de 0,180 e 0,48kghgespectivamente. Considerando
o estudo de Hu et al. (2018), a concentracéo déoracina (0,112 mg K¢ foi inferior &
obtida no presente estudo, ao mesmo tempo em queneentracbes de doxiciclina e
tetraciclina foram superiores. Os resultados ddidshi e Zambello (2015) corroboram as
elevadas concentracdes de ciprofloxacina (6,30 g1y & norfloxacina (8,30 mg kg no
lodo, assim como Ivanova et al. (2018) salienteotenxialidade dos lodos de esgoto em

sorverem diferentes substancias quimicas, inclui@aoacos.
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Os resultados desta pesquisa indicam que as smfdas ndo sdo prontamente
adsorvidas no lodo, como ja retalado por Tang.€Rall6) e Hu et al. (2018), tendo em vista
gue foram detectadas somente no efluente. Destaafoacredita-se que a degradacao
biologica seja o principal mecanismo de remocasutimnamidas, o que é corroborado por
Hu et al. (2018). Em contrapartida, destaca-sedpxéciclina, fembendazol, norfloxacina e
tetraciclina foram detectadas somente no lodo d&, BTque pode indicar maior afinidade e

interacdo eletrostatica desses compostos com adhda (LIN et al., 2018).

2.4.3 Mecanismos de remoc¢ao de farmacos e andlise do baja de massa

As concentracdes e a taxa de remocao média dedticbs nos reatores UASB e no
tratamento completo (UASB + Unitank) estdo aprestag na Figura 3, sendo a taxa de

remocao calculada a partir das Equacdes 1 e 2.

Figura 3 — Concentracdes e eficiéncia média (Yaedwcdo dos antibioticos detectados no
efluente bruto, p6s-UASBA( ) e tratado (UASB + @nk (A)) na ETE. As linhas nas barras
mostram o erro padrdo maximo e minimo da conceidragédia dos antibioticos detectados
em mais de uma campanha de amostragem
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A enrofloxacina e o metronidazol foram os Unicasni#cos nao detectados, apds o
tratamento. No entanto, a remogao da enrofloxafonaerificada somente em condigdes
aerébias, o que pode estar associado a biodegmadam@etabolica devido a baixa
concentracido e complexidade do composto (GRANDCLEWEt al., 2017). Por sua vez, a
remocao do metronidazol, menos complexo que a lereaiina, foi observada logo nos
reatores anaerébio§omportamento similar foi observado com a trimetoprque néo foi
mais detectada apds os reatores anaerébios, peoéioy a ser quantificada no efluente final
depois do tratamento por lodos ativados. O aumdagaoncentracdes ao final do tratamento,
também observado para clindamicina, oxitetraciclipalfatiazol e tilosina, pode estar
relacionado a elevada vazao do sistema estudadtemporalidade dos tratamentos com
antibioticos. Desta forma, as concentracdes desatifes farmacos na entrada do sistema sao
flutuantes, como comprovado pelas médias e desadddp (Tabela 1). Também contribuem
para essa observagdao, a complexidade de degradagsdaoompostos e o comportamento
hidrofébico/hidrofilico das moléculas (GRANDCLEMENG al., 2017). Balakrishna et al.
(2017), ao compilarem os resultados de 12 estuddadia também descrevem incrementos
de alguns compostos apés o tratamento do esgatargapor lodos ativados convencional,
entre eles trimetoprima e sulfonamidas. A mesmatetecdo € descrita por Yan et al. (2014),
Lin et al. (2018) e Hu et al. (2018) com difererdasibiéticos e anti-inflamatorios.

Nesse sentido, a analise do balanco de massa &am@as uma abordagem efetiva
para 0 conhecimento dos mecanismos de remocaormedas, restritos a degradacdo ou
sorcdo em fase solida, sendo empregada em vatiodoss(YAN et al.,, 2014; LIN et al.,
2018; HU et al., 2018; IVANOVA et al., 2018), corapresentado na Figura 4.

A ciprofloxacina e a ofloxacina foram reduzidas 883 e 88%, respectivamente.
Salienta-se que estes dois antibioticos apresemtasamaiores concentracdes no lodo, com a
peculiaridade de acumulo de massa de ciprofloxactnéodo superior a massa afluente a
ETE (Figura 4). Logo, a principal forma de remod@s dois antibiéticos ocorre por sor¢ao
em fase solida, o que é reforcado por VerlicchiaeBello (2015) ao indicarem que esses
compostos, assim como a norfloxacina, apresentewvadd coeficiente de distribuicéo solido-
liquido (ky). Estes resultados estdo de acordo com os obpidod.in et al. (2018), que
verificaram adsorgédo de 65% de cirpofloxacina e @&ofloxacina no lodo. Ivanova et al.
(2018) também detectou elevadas concentracbeprdlckacina (61,20%) em solidos e no

lodo de ETE da Eslovaquia.
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Figura 4 — Balanco de massa dos farmacos detectamlafluente tratado, degradados e
sorvidos no lodo da ETE. As barras com valores thaggmreferem-se a incrementos nas
concentragfes dos compostos durante o tratamento
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A tetraciclina, assim como os outros antibiéticogidiclina (<LOQ) e norfloxacina, e
o anti-helmintico fembendazol, foi detectada somemd lodo. Estes resultados estdo em
conformidade com Lin et al. (2018), que verificartaras superiores a 80% de remocéao de
tetraciclina, com predominio da adsorcao do farnmaclmdo e degradacdo em menor nivel.

Os resultados obtidos por Hai et al. (2011) cordim® potencial e, ao mesmo tempo,
a limitacdo de remocédo de sulfametoxazol sob céedi@naerdbias, andxicas e aerobias,
tendo em vista a similitude das taxas de remocéntifttadas pelos autores (65%) e pelo
presente estudo (69%), que também foram similamesresultados obtidos por Lin et al.
(2018) para sulfonamidas. Contudo, a combinacdanderobiose, responsavel pela maior
taxa de reducado do sulfametoxazol (45,61%), e aeldurante o tratamento pode ampliar
as taxas de remocdo dos farmacos, seja por biadega ou sorcdo dos compostos na
biomassa granular e floculenta (ALVARINO et al.120ALVARINO et al., 2016).

A cafeina e o paracetamol apresentaram elevadosreais de remocao nos reatores
anaerobios, respectivamente de 98,94 e 96,95%, uass gse mantiveram na etapa
complementar de tratamento aerdbio, com pequenacéar Remocdo de 99% de

paracetamol é relatada por Lin et al. (2018) sedetaccdo em lodo, confirmando que a
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biodegradacdo é o mecanismo mais provavel paraaaresnocao. Martin et al. (2012)
observaram variacoes significativas nas taxasigengicdo de cafeina (24,5 a 90,85%), o que
foi associado ao consumo temporal da substanciaerdanto, a concentracdo média de
cafeina relatada pelos autores no efluente brutbfeezes inferior a verificada neste estudo,
reforgando o elevado consumo da substancia nodSBitaskil.

O fluxo de massa de todos os farmacos detectadéssadiquida e sélida da ETE
estudada foi calculado a partir das Equacdes Jesgectivamente. Desta forma, constatou-
se gque a carga média diaria de farmacos afluenses@ona, durante o monitoramento, foi de
9.401,767 + 1.044,641 g'denquanto que a descarga média estimada no efltrarado foi
de 511,466 + 56,829 g'de no lodo de 130,56 g'd Destaca-se que o fluxo de massa
calculado depende da vazao afluente, producédodideda@oncentracdo de farmacos em cada
sistema, portanto, € definido caso a caso.

Os resultados obtidos nesta pesquisa reforcam essidade de se estudar sistemas
complementares e/ou avangados de tratamento gearmpasduzir ou remover as substancias
mais recalcitrantes e nocivas do efluente antesadgamento no ambiente, bem como a
importancia de se analisar o lodo em estudos dengenho de estacdes de tratamento de
efluentes na remogédo de farmacos, uma vez quesvédmpostos sdo preferencialmente
sorvidos na fase soélida, que é comumente empregada fertilizante agricola em varios
paises e constituem-se, portanto, uma ameaca quisioniveis aos organismos do solo
(YAN et al., 2014; IVANOVA et al., 2018).

2.5 CONCLUSOES

Constatou-se ampla distribuicdo de 13 farmacosTiadstudada, com concentracdes
que variaram de 0,023 a 137,98 g o efluente bruto, 0,025 a 1,170 pg ho efluente
tratado e 0,026 a 5,034 mgkgdsorvidos no lodo. Os antibiéticos foram a classe maior
diversidade de compostos, tanto no efluente quamtodo, enquanto que o paracetamol e a
cafeina apresentaram as concentragcbes mais elevAdasindamicina, oxitetraciclina,
sulfadiazina, sulfatiazol e trimetoprima foram oempostos mais recalcitrantes, com
incremento na concentragdo durante o tratamento.c@mtrapartida, a enrofloxacina e o
metronidazol ndo foram mais detectados ap0s omeattd, seguidos de elevadas taxas de
remocao para cafeina e paracetamol (>97%), ofloaa(88%) e ciprofloxacina (83%). A
degradacgdo microbiana foi responsavel pela reddganaioria dos compostos detectados, no

entanto ciprofloxacina e ofloxacina foram removjdpeedominantemente, por sor¢do no
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lodo, assim como doxiciclina, fembendazol, norflira e tetraciclina. As cargas de
farmacos em massa junto ao efluente tratado (581g46") indicam que os sistemas com
processos integrados de tratamento anaerdbio éi@aenédo removem completamente o0s
farmacos. Desta forma, sdo necessarios estudogofacologicos para determinar o risco a
comunidade aquatica, e o desenvolvimento de técmjua possam ampliar a eficiéncia de

remocao de farmacos em esgotos sanitarios.
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3 ARTIGO 3 - DEGRADACAO DE FARMACOS EM POS-TRATAMENTO DE
EFLUENTE SANITARIO POR COMBINACAO DE PROCESSOS DE O XIDACAO
AVANCADA

3.1 RESUMO

A maioria dos sistemas convencionais de tratameéatesgoto € projetada para remocao de
matéria organica e, eventualmente, de nutrientes,sendo capaz de remover por completo
micropoluentes presentes no esgoto. Diante destdepnética, a degradacdo simultadnea de
11 farmacos detectados no efluente de uma estacfatdmento de esgoto sanitario no Sul
do Brasil foi investigada por processos de oxidag&@mcada, utilizandogDradiagdo UV e as
combinagbes UV, H,O,/UV e Oy/H,O,/UV. As amostras foram preparadas por extracao
em fase solida, e a deteccao dos farmacos forzegipor cromatografia liquida de ultra-alta
eficiéncia acoplada a espectrometria de massaseam (JHPLC-MS/MS). Os principios
ativos ciprofloxacina, oxitetraciclina, paracetapsllfametoxazol e trimetoprima tiveram as
concentracbes aumentadas para andlise de degradagsdensaios foram realizados em
bancada a temperatura de 20,60 + 0,30 °C e pH609d2, com recolhimento de aliquotas a
7,5 e 15 min. Foram avaliadas duas dosagens;de,®e 0,9 mg®mgCOD?, fotdlise (254
nm) em reator construido de 2 L com lampada UV Bé\V] e as combinagbes da menor
dosagem de §com UV e com 25 mgiD, L™. A eficiéncia de mineralizacdo dos farmacos
foi avaliada por um analisador de COT. O processtiQ,/UV foi mais eficiente na
degradacdo de todos os farmacos detectados, fitestm a reducdo de 89,32% de
oxitetraciclina, 96,79% de cafeina, 97,40% de ttapema, 97,75% de ciprofloxacina,
99,79% de sulfametoxazol, 99,96% de paracetamadd(®olde clindamicina, ofloxacina,
sulfadiazina, sulfatiazol e tilosina. O segundocpsso com o0s melhores resultados de
degradacéo foi HD,/UV, enquanto que a fotdlise e 03,ha menor dosagem, foram os
processos menos efetivos. As degradacbes segupesdpminantemente, cinéticas de
segunda ordem para os processgsUyY e Q/UV, ao passo que a degradacao dos farmacos
nos processos combinados cop®l] dividiu-se entre cinéticas de primeira e segwrdam.

Foi verificado que as eficiéncias de degradacadena aumentar com a elevacdo da
dosagem de £e que as maiores taxas de degradacao ocorreminogsiniciais, podendo
ser afetadas pelas concentracbes de matéria cagaesidual. O maior percentual de
mineralizacao (60,52%) foi obtido no processgpHO,/UV, sendo comprovada a existéncia
da sinergia entre os agentes oxidantes combinades potencial para reducdo de farmacos
persistentes em sistemas convencionais de tratardergsgoto.

Palavras-chave Tratamento de esgoto sanitario. Micropoluentegonacéo. Fotolise.
Peréxido de hidrogénio. £1H,0,/UV.

3.2 INTRODUCAO

Milhares de toneladas de farmacos sdo consumideamente para prevenir e tratar
enfermidades em humanos e animais, preponderartereen paises da Asia, América e
Europa (JIANG et al., 2014; MARTINI et al., 2018Het al., 2018). No entanto, a maioria
desses medicamentos apresenta elevada estabi\daBeICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO,

2012) e baixa assimilacdo pelos organismos, seed®0da 90% da dose administrada
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excretada como substancia ativa na urina (MARTINIak, 2018; MONDAL, SAHA,
SINHA, 2018). Deste modo os farmacos, tipicamentéveis em agua, chegam as estagdes
de tratamento de esgoto sanitario (ETE), onde aormaidos compostos ndo sao
completamente removidos pelos processos biologicosvencionais (VERLICCHI;
AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; LUO et al., 2014; KNOPP «tl., 2016; BALAKRISHNA et

al., 2017). Como consequéncia, as substanciagiteaates, predominantemente antibioticos,
sao lancadas no ambiente junto com o efluente, fatalrretando efeitos (eco)toxicologicos a
diversos organismos nao alvo, especialmente ostiagsigLIU et al., 2018), podendo ser
biotransformadas, bioacumuladas e biomagnificadas diferentes niveis troficos
(MONDAL, SAHA, SINHA, 2018).

Diante dessa problematica, surge a necessidadee deuscar alternativas para a
remocao ou reducdo maxima da diversidade de fasmaoalcitrantes em aguas residuarias
municipais e industriais. Nesse sentido, dentreasutécnicas, Luo et al. (2014) relatam o
emprego de sistemas terciarios com processos wadaavancados (POAs), que tém
recebido destaque pelas facilidades de implantag@ioescalas reais e leve vantagem
econbmica, quando comparado ao emprego de memldarfasacao e adsorcdo em carvao
ativado (HANSEN et al., 2016). Além disso, é creseea aplicacdo de agentes oxidantes,
como ozbnio (@), peroxido de hidrogénio ¢&,) e radiacdo ultravioleta (UV), de forma
individualizada em estacOes de tratamento, solwetoino sistemas de desinfec¢do para
substituicdo de agentes clorados (ARAUJO et algP0Assim, tem se verificado o aumento
do numero de pesquisas com POAs para remocao dmaalde farmacos (ZIMMERMANN
et al.,, 2011; DE LA CRUZ et al.,, 2013; KNOPP et, &016; HANSEN et al., 2016;
AFONSO-OLIVARES et al., 2016), entre outros querdbm a degradacdo de compostos
individualmente (MARTINI et al., 2018; MONDAL, SAHASINHA, 2018) ou entdo com
reduzido numero de principios ativos selecionadd&TSOYIANNIS, CANONICA,
GUNTEN, 2011; ALHARSBI et al., 2017).

Complementarmente aos processos convencionaBOAds podem ser empregados
como tecnologia promissora na remocao de ampla gimaicropoluentes organicos em
aguas residuarias (BRILLAS; MARTINEZ-HUITLE, 2018 HARBI et al., 2017), devido a
formagcdo de espécies altamente reativas com elepader oxidante, como o radical
hidroxila (OH) (E°= 2,80 V), que podem promover a mineralizagéotransformacédo de
diversos compostos organicos em sustancias maesifARAUJO et al., 2016).

O O; € um oxidante extremamente forte (E° = 2,07 V), danga aplicacdo na
desinfeccdo e remocdo de sabor, odor e cor de JHUEESOYIANNIS, CANONICA,
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GUNTEN, 2011). A transformag&o de compostos org@noom Qocorre de forma direta ou
indireta. Pelo primeiro mecanismo, o0 0z6nio molacukage com compostos organicos via
oxidagdo direta, enquanto que no ultimo, ha formagé radicais OHque reagem com
compostos organicos de forma mais rapida que ;o(MAHMOUD; FREIRE, 2007,
HANSEN et al., 2016; MARTINI et al., 2018). Estuddsescrevem reducdes superiores a
70%, e até remocao completa de alguns farmacosesslgue reagem instantaneamente com
0 0z6nio logo nos primeiros 20 minutos de reacém dosagens de 0,5 a 0,9 mg@COD*
(carbono organico dissolvido) (ZIMMERMANN et alQ21; KNOPP et al., 2016; HANSEN
et al., 2016). No entanto, a remocéao de farmaco©ppode ser limitada pelo curto tempo de
vida do agente oxidante e pela adesdo de compastgsarticulas de matéria organica
(KANAKARAJU et al., 2018). Em contrapartida, a camdgdo do @ com radiacdo UV-C
(200 a 360 nm) promove a fotélise dg €gera radicais OHjue potencializam a degradagéo
e mineralizacdo de compostos organicos. Por suaoszadicais OHque ndo reagem
recombinam-se uns aos outros, gerang®,HARAUJO et al., 2016; MARTINI et al., 2018).

O H,O, apesar de ser considerado um oxidante forte (F8-\1) possui potencial de
oxidacgao inferior ao do £e do OH. Assim, as reacfes com®h ndo sao eficientes para a
degradacdo de compostos organicos, devido a suangesicdo muito lenta em radicais
oxidantes, e forte influéncia de parametros comgperatura e pH (MARTINI et al., 2018).
Por esse motivo, 040, € comumente combinado com radiagdo UV-C (infexi@80 nm),
que quebra a ligacdo O-O da molécula de peroxigmuzindo OH (ARAUJO et al., 2016;
ALHARBI et al., 2017). Outras combinac¢des, comgDke G;, também séo possiveis, nas
guais o0 HO, age como catalisador homogéneo acelerando a dedi@dlo ozb6nio para a
formacéao de radicais OlHao seletivos (HANSEN et al., 2016).

A fotolise, baseada na radiacdo UV-C (254 nmpsidnte utilizada na desinfeccéo de
agua potavel, com crescente aplicacdo em aguakiaesis pouco turvas (ALHARBI et al.,
2017). Apesar de alguns farmacos serem suscetiveéegradacdo mesmo em doses tipicas
para desinfeccdo (AFONSO-OLIVARES et al., 2016jegradacdo € alcancada quando a
radiacdo é suficiente para romper as ligacbes gadnidos compostos, ou seja, quando a
energia do féton excede a energia da ligacdo (MAREL al., 2018). A degradacdo dos
farmacos pela radiacdo UV pode ocorrer tanto dedatireta, quanto indireta. Na primeira, a
molécula absorve fotons de radiacdo e se rompejaetm que na Ultima h& geracdo de
espécies reativas fortes, como ‘O&lpartir de compostos presentes naturalmente kipdso
(FATTA-KASSINOS; VASQUEZ; KUMMERER, 2011; ALHARBI al., 2017).
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Ante 0 exposto, a combinagdo de dois ou mais PO#weomendada para a formacgéo
de oxidantes fortes (OH(MARTINI et al., 2018), que podem reduzir a pestigeracdo de
subprodutos téxicos durante a degradacdo (ARAUJ&. e2016; AFONSO-OLIVARES et
al., 2016; ALHARBI et al., 2017). Nesse sentido,presente estudo objetivou-se estudar a
eficiéncia de degradacdo simultdnea e a minerdlizae farmacos no pds-tratamento de
esgoto sanitario por processos de oxidacdo avamgedl, radiacdo UV e as combinacdes
O3/UV, H,0,/UV e Oy/H,0,/UV.

3.3 MATERIAL E METODOS
3.3.1 Origem do efluente sanitario estudado

Os ensaios de poés-tratamento foram realizados sgote sanitario proveniente de
uma ETE situada na regido metropolitana de Poregral capital do Rio Grande do Sul (RS),
Brasil. O sistema, que opera com vazdo média 8022250 L &, atendendo cerca de
600.000 pessoas, é constituido de unidades mesadeagradeamento e desarenacdo e
tratamento bioldgico em reatores UASB e lodos dtigéano processo denominado Unitank,
com operacoes ciclicas da etapa de aeracédo, segeidedimentacdo e desinfeccdo com
H,0,.

As amostras de efluente tratado foram coletadasmissario da ETE, no més de abril
de 2018, das 07 as 12 h, com o recolhimento deaiig a cada hora, até completar o volume
de 40 L. Foram utilizadas bombonas de polietilemalth densidade (PEAD) atéxico de 20 L,
previamente higienizadas e enxaguadas com as amostimomento da coleta. Uma aliquota
de 1 L de amostra foi coletada em frasco ambar ghetexminacéo de farmacos e hormonios,
a qual foi mantida sobre refrigeracéo a * 4 °Cacdéalise.

3.3.2 Procedimentos analiticos

As amostras de efluente foram submetidas a detels;d8 compostos, entre farmacos
de prescricdo humana, veterinaria e hormonios, almtatério de Analises de Residuos de
Pesticidas (LARP), da Universidade Federal de Sdiatda (UFSM), RS, Brasil. Os analitos
em estudo foram: 17R-estradiol; acetato de medestadrostenediona; cafeina;
ciprofloxacina; clindamicina; cloranfenicol; clomaciclina; danofloxacina; diclofenaco;

doxiciclina; enrofloxacina; estriol; estrona; atistina; fembedazol; fembendazol sulfona;
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florfenicol; flunixina; ivermectina; lincomicida; arbofloxacina; metronidazol; norfloxacina;
ofloxacina; oxitetraciclina; paracetamol; progester, sarafloxacina; sulfacloropiridazina;
sulfadiazina; sulfadimetoxina; sulfadoxina; sulfaazna; sulfametoxazol; sulfaquinoxalina;
sulfatiazol; testosterona; tetraciclina; tilmicasirilosina e trimetoprima. Os padrdes solidos
dos analitos foram adquiridos da empresa Dr. Eloges (Alemanha) e Witega (Alemanha),
com pureza entre 95,0 e 99,6%. A solugéo padraeidudl de cada analito foi preparada em
uma concentracdo de 1.000 mQém acetonitrila. Apés, foi preparada uma solugitendo

a mistura de todos os farmacos na concentracd6 degll' em acetonitrila. Estas solucdes
foram armazenadas em frascos ambar a 5 °C.

O preparo das amostras foi realizado por meioxtlag@io em fase solida (SPE, do
ingléssolid phase extractign adaptada de Jank et al. (2014), com a utilizalgioartuchos
Stratd-X. Nesse procedimento, 100 mL de amostra foramoteos e eluidos com a mistura
acidificada dos solventes MeOH:MeCN (1:1, v/v). Beguida, as amostras foram diluidas
duas vezes em agua ultrapura e analisadas por tognafta liquida de ultra-alta eficiéncia
acoplada a espectrometria de massas em série (UNE/MS, do inglésultra high
performance liquid chromatography tandem mass spectry) da Waters (EUA). Nesse
processo, utilizou-se cromatdgrafo liquido; deted$ do tipo triplo quadrupolo, modelo
Xevo TQ; fonte de ionizacdo por eletronebulizagémuna analitica Acquity UPLEBEH
C18 (50 x 2,1 mm, 1,7m) da Waters (EUA); e sistema de aquisicdo de dadfiware
MassLynx4.1 (Waters, EUA). Foram empregados dois gradielimeares para determinacao
de farmacos e horménios, com tempo de corrida de34minutos, respectivamente, com
vazdo de 0,250 mL mihe volume de injecdo 1L para ambos. A fase mével empregada
para os farmacos, exceto cafeina e paracetamolAjodgua:metanol (98:2, v/v) e (B)
metanol, ambas contendo 5 mmot te formiato de aménio e &cido férmico 0,1% (v&);
para os hormdnios, cafeina e paracetamol utilizo@A9 solucdo aquosa de hidréxido de
amonio 0,05% (v/v) e (B) metanol. A quantificacdoidentificacdo dos analitos foram
realizadas pelo monitoramento de reacdes sele@snad

As amostras de efluente também foram submetidasarterizacao fisico-quimica e
microbioldgica antes e apds a realizacdo dos ens@igpos-tratamento para 0 processo mais
eficiente, tendo sido avaliado os parametros: carlmrganico total (COT), nitrogénio total
(Ntota), alcalinidade, turbidez, sélidos suspensos (&®)peratura, pH, demanda quimica de
oxigénio (DQO), demanda bioquimica de oxigénio (RB@sforo total (Roa) € coliformes
termotolerantes, segundo os métodos analiticdStalodard Methods for the Examination of
Water and WastewatéAPHA; AWWA; WEF, 2012).
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O grau de mineralizacao dos farmacos foi deternoirsw fungdo da remocéo de COT
em um analisador Shimadzu de alta sensibilidadelelnoTOC-L CPH, TNM-L, usando o
método da fracdo ndo purgavel de carbono orgaME®O(C). O mesmo equipamento foi
utilizado para determinacdo do carbono organicsotligdo (COD), que corresponde a fracao
da matéria organica permeada em filtro de 0,45qbtido pela diferenga entre carbono total
e carbono inorganico (ZIMMERMANN et al., 2011) ¢.N

3.3.3 Procedimento experimental

Para realizacdo dos ensaios com POAs, apds awmaisfluente, foi adicionado a
amostra os principios ativos ciprofloxacina, oxéeiclina, paracetamol, sulfametoxazol e
trimetoprima, em concentracdes superiores aquetasispas sem efeitos (CPSE) para
espécies mais sensiveis, por tratarem-se dos ctmsp@®m maior persisténcia e/ou
ocorréncia na amostra investigada, bem como enow@studos (MARTIN et al., 2012;
DINH et al., 2017; HU et al., 2018), buscando-sedaiuma concentracdo que permitisse
melhor comparacao entre os diferentes processos.

Os ensaios de degradacdo de farmacos foram daizaom @, radiacdo UV e as
combinag¢des @UV, H,O./UV e OyH,0./UV, em escala de bancada em laboratério, sob
temperatura ambiente de 20,60 + 0,30 °C e pH 6,902 O tempo de reacéo foi fixado em
15 minutos (min), uma vez que a degradacao de &snaor POAs pode ocorrer nos minutos
iniciais (ZIMMERMANN et al., 2011; RIVAS; BELTRANENCINAS, 2012; KNOPP et al.,
2016), enquanto que longos periodos de exposidémliréente apresentariam viabilidade
econdmica em larga escala. As amostras nao folmadés para simular condic¢des reais.

3.3.3.1 Ensaio de degradacdo com O

A matéria organica dissolvida, mensurada em CODa @rincipal matriz que
determina o consumo de; ®m aguas residuarias, independente da concentlag@omacos
(HANSEN et al., 2016). Por esse motivo, a detergéinada dosagem de; i realizada com
base na concentracédo de COD do efluente, comodatiwipor Zimmermann et al. (2011),
Knopp et al. (2016) e Hansen et al., (2016), e pajpacidade de producdo da central
geradora, que foi avaliada segundo o método iod@ugior titulacdo indireta, recomendado
pelalntenational Ozone AssociatigAPHA; AWWA; WEF, 2012).
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Os ensaios foram realizados com duas doses,d=@do a primeira mais baixa de 0,5
e a segunda de 0,9 mg@gCOD". O O; foi gerado em uma central compacta, com
capacidade de producdo de até 600 gigE) da marca Purizénio, a partir da succdo do ar
atmosférico, filtragem em silica gel, e descarg#rieh (efeito Corona). A tubulacdo de saida
do equipamento foi conectada a uma pedra poropasiegsno fundo de um frasco reacional
de vidro, do tipo lavador de gases, de 1.000 misala deste frasco foi conectada a outro
lavador de gases de 500 mL contendo solucédo déoiagepotassio 2% para transformacéo
do ozoénio residual em oxigénio (APHA; AWWA; WEF,1Z). O ensaio de degradacéao foi
realizado em batelada, durante 15 min, com recahimde aliguotas de 100 mL apés 7,5
min e ao final da reacdo para analises cromategsafde COT, DQO, turbidez e pH.

3.3.3.2 Ensaio de degradacdo com UV

O experimento de degradacao por fotélise foi radlizem um fotorreator cilindrico
de 76 mm de diametro, 480 mm de comprimento, envelutil de 2,0 L. O fotorreator foi
construido em PVC equipado, ao centro, com umaddm®SRAM de mercurio de baixa
pressdo UV-CX=253,7 nm), de 15 W de poténcia em tubo de qudrtzsparente, com a
qual o efluente ficou em contato direto, sob agibalenta, para uma exposi¢cao uniforme.
Antes da alimentagcao do fotorreator, a lampaddigada com antecedéncia de 30 minutos
para que atingisse radiacdo maxima. Em seguiddluente foi exposto a radiacdo UV
durante 15 min, com recolhimento de aliquotas a@bsmin e ao final da reacdo, sob as

mesmas condi¢bes do experimento anterior.

3.3.3.3 Ensaio de degradacdo com/OV

Para o experimento de ozonizagdo combinado conag@amli UV foi avaliada a
dosagem de 0,5 mg@ngCOD", associada ao reator do ensaio de fotdlise, qubém foi
empregado para os demais experimentos com UV, somesmas condicdes de pre-
aguecimento da lampada. Para este ensaio, a persapda central geradora dg fOi
inserida no interior do fotorreator. Apds alime@ago sistema com efluente, iniciou-se a
injecdo de @ que homogeneizou a solugdo, promovendo a unifacheidde contato
Od/efluente/UV. Na saida do reator, foram adotadosnesmos cuidados de destruicdo do
ozo6nio residual, em solucéo de iodeto de potaggioZa mesma forma, seguiu-se o padrao

de coleta de amostras e o0 tempo adotado para @slexperimentos.
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3.3.3.4 Ensaio de degradacdo com®yUV

Este experimento consistiu da adicdo de 25 sfgH.™" (35%, Merck) de efluente
alimentado no fotorreator, com base no estudozaaddi por Afonso-Olivares et al. (2016). O
efluente ficou em contato direto com a lampada, agiacdo lenta, para uma exposicéo
uniforme. Novamente, a lampada foi ligada com auéncia de 30 min e aliquotas foram
coletadas ap6s 7,5 e 15 min de reacéo para andésdsgradacédo de farmacos, COT, DQO,
turbidez e pH.

3.3.3.5 Ensaio de degradacéo porsi,0,/UV

Este experimento foi realizado sob as mesmas deslido anterior, porém avaliou-se
a influéncia da combinagéo cony.@\pos a inser¢cdo da mangueira com a pedra poisa n
interior do fotorreator, o efluente contendo 25 @HL™ (35%, Merck) foi adicionado ao
sistema. Adotou-se a dosagem de 0,5 gnGCOD", que possibilitou a homogeneizacéo e
uniformidade de contato da amostra com a lampasgsimAcomo 0s outros, este sistema foi
operado em batelada com a coleta de aliquotas talendo tempo reacional e ao final para
realizacdo das analises anteriormente mencionadas.

Ressalta-se que, entre os ensaios, o fotorreatolafado com &agua deionizada

corrente, seguido de homogeneizacdo com a amostérapas-tratada.

3.4 ANALISE DE EFICIENCIA DOS POAs NA DEGRADACAO DOS FAMACOS

Para avaliacdo da eficiéncia dos processos na Bafteducdo de farmacos, COT e
demais parametros do efluente utilizou-se a Equagcaode E corresponde a eficiéncia (%),

Coe C representam a concentracéo inicial e finahtirasse, respectivamente.

E (%) :(COC—;C) x 100 (1)

Também foram considerados, na remoc¢do dos farmasogrincipios da cinética
quimica de reacdes (ABARGUES et al.,, 2018), utildm a regressdo linear para
determinacao das constantes de velocidade (K)icem@ks de correlacéo (R?) e os tempos de
meia vida dos farmacos £), em cada processo.

Os experimentos de degradacao foram replicadosdinas vezes para validagcéo

estatistica dos processos. Esta validacéo fozeetdipor meio do teste ANOVA com base na
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concentragdo de COT do efluente no inicio e ad tiaareacdo. Para analise dos resultados
foi aplicada a comparacdo entre médias pelo testeyT (p < 0,05), utilizando-se os

procedimentos disponiveis no pacote estatistid® RQRE TEAM, 2018).

3.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 43 compostos avaliados, 13 farmacos foram t@ekes no efluente bruto da ETE
estudada, e 11 destes permaneceram no efluenteoapgitmmento (Tabela 1), indicando a
necessidade de técnicas complementares para soga@mu reducdo. A Tabela 1 também
apresenta a concentracdo dos principios ativosogam adicionados ao efluente, devido sua
persisténcia e ocorréncia, para melhor comparaga@ubcessos de pés-tratamento. Apenas
enrofloxacina e metronidazol, detectados no efeibrito em concentragdes de 0,037 e 0,023

ng L, respectivamente, foram removidos por completo pistema convencional.

Tabela 1 - Concentragfes de farmacos detectadddHi®kC-MS/MS na amostra de efluente
sanitario, antes e ap0s incremento de principivesapara 0os ensaios de pos-tratamento

Efluente sanitario EST acrescido de
FArmacos LOD LOQ tratado (EST) farmacos
(g ) (g )

cafeina 0,006 0,020 0,966 0,966

ciprofloxacina 0,006 0,020 0,092 11,443*
clindamicina 0,006 0,020 0,071 0,071
ofloxacina 0,006 0,020 0,025 0,025
oxitetraciclina 0,060 0,200 1,154 7,929*

paracetamol 0,012 0,040 1,170 151,170*
sulfadiazina 0,006 0,020 0,078 0,078

sulfametoxazol 0,006 0,020 0,255 188,692*
sulfatiazol 0,006 0,020 0,070 0,070
tilosina 0,006 0,020 0,051 0,051

trimetoprima 0,006 0,020 n.d. 30,647*

LOD: Limite de deteccao do método (do inglEsnit of detectioh LOQ: Limite de quantificacdo do método
(do inglés, Limit of quantification. n.d.: Ndo detectado. *Principios ativos que riwe sua concentracdo
aumentada para os ensaios de pos-tratamento.

A partir do conhecimento da concentracéo de fars)a€®D (6,31 mg £) e COT
(10,69 mg Y no efluente, foram realizados os ensaios de dagé por diferentes POAs,

cujos resultados estédo apresentados na Figura 1.
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Figura 1 — Degradacao de farmacos em esgoto sami@r processos oxidativos avancados:
0:; (0,5 e 0,9 mge mgCODY); UV (15 W); QJ/UV (0,5 mgQ@ mgCODYUV 15 W);
H,0,/UV (25 mgHO, LUV 15 W); Gy/H,0,/UV (0,5 mgQ mgCODY 25 mgh0, L™ /UV

15 W)
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Os POAs avaliados apresentaram diferentes deseop@ahremocdo dos farmacos,
exceto para os antibioticos ofloxacina, sulfadiaze sulfatiazol, que ndo foram mais
detectados nos primeiros minutos de reacao, indepéemente do processo. A degradacao
desses antibidticos pode ter sido favorecida pe#sas concentracfes, que variaram de
0,025 a 0,078 pg t, para ofloxacina e sulfadiazina, respectivameide. entanto, a
clindamicina, apesar de ter sido detectada em loameentracdo (0,071 pg'), foi removida
somente pelos processos@dUV e Oi/H,O,/UV, mostrando-se mais sensivel agObl
combinado com a radiacdo UV, uma vez que;@ @ radiacdo UV, isolados ou combinados,
ndo possibilitaram a eliminagdo do principio atidevido sua estrutura molecular mais
complexa. Outros trés antibidticos, trimetoprimigyrafioxacina e sulfametoxazol, também
apresentaram degradacOes inferiores aos demaiaddsnmos processos que avaliaramzo O
isoladamente. Este resultado pode ter sido infladogela dose do agente oxidante, uma vez
gue Martini et al. (2018) relataram que o sulfametrol foi mais facilmente removido por
ozonizag&o Unica, apds 15 min de reacdo, porénmacapticacdo de 50 mgQ™, ou seja, 8,8
vezes a aplicacdo maxima reportada neste estudimsagem de 0,5 mg®gCOD" ndo
possibilitou a completa remocédo de tilosina, quespbmaior cadeia estrutural de carbono,
hidrogénio e oxigénio que os demais compostos Zeles.

O sulfametoxazol apresentou sensibilidade a radia$d, com elevadas taxas de
degradacdo nos primeiros minutos, porém as maie@scdes nas concentracbes foram
observadas nos processagWY e Os/H,O,/UV, respectivamente, 99,57 e 99,79% (Figura 2).

Figura 2 — Cromatograma de ion total para o sulfaxazol apds tratamento do efluente por
diferentes POAs
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Por outro lado, a clindamicina, oxitetraciclina &imetoprima foram os antibiéticos
menos afetados pela fotdlise. Esta constatacaotalencestricdo do emprego exclusivo da
radiacdo UV na degradacdo de farmacos, uma veo qqudfametoxazol € coadministrado
com trimetoprima na relacdo de 5:1 (LIN et al., @01Por sua vez, a radiacdo UV
possibilitou a reducdo de mais da metade da car@éat da ciprofloxacina, apos o periodo
de avaliacdo. Cabe destacar que a combinag@d/(otencializou a degradacéo dos demais
farmacos se comparada a acado isolada gil@ @a radiacdo UV, o que se deve a maior
reatividade de alguns principios ativos com o azénblecular (KNOPP et al., 2016), e
outros com a oxidacdo promovida por radicais’ @tmados pela fotélise doOcomo
observado por Rivas, Beltran e Encinas (2012).

De forma geral, a degradacdo dos farmacos fensgificada no processo,G,/UV,
com maior reducdo das concentracfes e celeridgunah oxitetraciclina e trimetoprima se
mostraram menos sensiveis a combinacdo, principémeevido a baixa influéncia da
radiacdo UV a esses antibidticos. Contudo, o awneéas taxas de degradacdo no processo
H.O,/UV pode ser explicado pela formacdo de radicais’ @bl método fotoquimico,
desencadeado através da oxidacao direta,@s pkla luz UV, que quebra a ligacdo O-O da
molécula, conhecida como fissdo homolitica do ddmRAUJIO et al., 2016).

A acao de radicais OHormados no processo,8,/UV, associados a reagao direta do
O3 com moléculas organicas, via adicdo eletrofilieaindireta na formacdo de espécies
radicalares (MAHMOUD; FREIRE, 2007; HANSEN et &Q16), permitiu que o tratamento
por OyH,O,/UV apresentasse as mais altas taxas de remocadaduoacos, logo nos
primeiros minutos de reacdo. Kanakaraju, Glass lged®ller (2018) confirmam que a
maioria das técnicas hibridas e integradas apeesBgempenho superior aos tratamentos
anicos. No entanto, apesar da reducao significaleveodos os farmacos, a oxitetraxiclina e a
trimetoprima apresentaram maior resisténcia a dagée no final da reacao.

A eficiéncia de remocao dos farmacos, apresentadégura 3, indica claramente as
diferentes respostas dos principios ativos aosteg@xidantes avaliados, comprovando a
importancia de estudos com amostras reais panmaighdido processo que apresente o melhor

resultado.
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Figura 3 — Remocao dos farmacos investigados mmepsos oxidativos avancados; OV
(15 W); QJUV (0,5 mgQ mgCODYUV 15 W); HO,/UV (25 mghO, LUV 15 W);
0O4/H,0,/UV (0,5 mgQ mgCODY 25 mgHO, LUV 15 W)
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O elevado desempenho do processHgD,/UV € atribuido a formacdo extensiva de
radicais OH devido a fotozonizacdo, ampliados com a adicadigl, (MARTINI et al.,
2018). Esse processo € mencionado por Jiang, ZBtamna (2013) como um dos principais
métodos para geracdo de radicais.@¢sta forma, os antibidticos clindamicina, oflcixa,
sulfadiazina, sulfatiazol e tilosina foram 100% osdos, seguidos da degradacdo quase
completa de paracetamol (99,96%), sulfametoxaz8l7@%0), ciprofloxacina (97,75%),
trimetoprima (97,40%) e cafeina (96,79%), enquante a oxitetraciclina mostrou-se mais
persistente, mas com elevado percentual de red8482%). Ressalta-se que as remocdes
superiores a 90% foram obtidas logo nos primeiroaitos de reacéo, indicando o potencial
do processo na degradacdo dos micropoluentes etviopra sejam raras as publicacbes de
estudos com a combinacdoy/K,0,/UV na remocdo de farmacos em &guas residuéarias
(MARTINI et al., 2018).

A cafeina e a ciprofloxacina se mostraram maisigeissaos processos que utilizaram
H,O, combinado com radiacdo UV, indicando a oxidac@ed@minantemente, por radicais
OH’, apesar da cafeina ja ter se mostrado sensiegliacéio UV. Assim como no processo

mais eficiente, as remocdes superiores a 90% ddneak ciprofloxacina ocorreram nos
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minutos iniciais da reacdo, quando ha maior didpliaéde de radicais OHOs resultados
reportados aqui sdo semelhantes aos descritos fomis@®Olivares et al. (2016), com a
mesma concentracdo de® (25 mg L) combinado com UV. Os autores descrevem
elevadas remocdes de cafeina (87%), ofloxacina ),7@fprofloxacina e sulfametoxazol
(>99%), enquanto que este estudo obteve, para smosearmacos, reducdes de 94,10; 100;
93,86 e 99,57%, respectivamente. Mondal, Sahalea32018) relataram remoc¢édo completa
de ciprofloxacina (= 10 mg L), apés 40 min de reacdo U\iB, (100 mmol LY.

Por sua vez, a reducdo de oxitetraciclina no psacd$O,/UV foi inferior aos
processos com £2 G/UV, o que indica maior degradagédo do principioapela acdo do
0zonio molecular, tendo em vista 0 aumento daé&fm@a no processosBi,0,/UV.

Os resultados comprovam que a eficiéncia de deggiaddos farmacos aumenta a
medida que a dose de; @ elevada, o que também foi observado para asctacdes de
H,0, por Afonso-Olivares et al. (2016), de 5 a 25 nig & Mondal, Saha e Sinha (2018), de
1 a 100 mmol *. A remocédo de ciprofloxacina aumentou de 27,5( 6#,40% com
elevacdo da dose de 0,5 para 0,9 ;IIYCOD?, enquanto que a remocdo de clindamicina
passou de 6,58 para 40,85%, oxitetraciclina pasou5,94 para 88,40%, paracetamol
aumentou de 80,91 para 99,34%, tilosina de 60,78 pa0% e trimetoprima de 11,60 para
36,86%. O aumento da eficiéncia de degradacéorgetds com a elevacdo da dose de O
também é relatada em outros estudos (KATSOYIANNIS8.€2011; ZIMMERMANN et al.,
2011; LEE et al., 2013; HANSEN et al., 2016; KNO&R., 2016).

A menor eficiéncia de remocéo foi obtida paraddimicina a 0,5 mg9OmgCOD*
(6,58%), influenciada pela estrutura molecular clexg do composto. No entanto, a radiagcéo
UV também se mostrou pouco efetiva para remocamekmo antibiotico, reduzindo apenas
11,27% da concentracdo inicial. Comportamento amibi observado na reducédo de
oxitetraciclina (12,40%) e trimetoprima (9,11%) dob UV. Alharbi et al. (2017) descrevem
reducdo de 58,2% de trimetoprima apds 1 hora des&do a radiacdo UV, denotando a
baixa reatividade do antibiético ao processo.

Entretanto, a radiacdo UV em 15 min no presentgdespossibilitou a remocao de
54,73% da concentracéo de ciprofloxacina, muitxipté aos 60% relatados por Mondal,
Saha e Sinha (2018), que também aplicaram fotdirgta, porém durante 120 min para o
mesmo antibiético. Aos demais farmacos detectads$enestudo, a fotdlise possibilitou
reducdes superiores a 75%, acima dos percentlaiades por Afonso-Olivares et al. (2016)
para cafeina (10,99%) e ofloxacina (71%) apds 4bdrireacao, iguais para sulfametoxazol

(>99%) e inferiores para ciprofloxacina (>99%) iem&toprima (18,80%). Cabe destacar que
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os autores tinham uma relacdo de 6,25 L de ampstr&dmpada (14 W), enquanto que este
estudo tinha relagédo de 2 L por lampada (15W),mparéncentracdes superiores.

A degradacdo completa de farmacos em aguas resisig@stuma ser comprometida
pela presenca de matéria organica e nitrogénioingeiferem na agao dos radicais ‘Gidbre
os micropoluentes alvo (KATSOYIANNIS, CANONICA, GUNMEN, 2011). Nesse sentido, a
reatividade da composi¢cado da matéria organicaldergés (MOEf) com o radical hidroxila
foi estudada por Dong, Mezyk e Rosario-Ortiz (201$9ndo observado a reducédo dos
radicais OH a medida que o peso molecular da fracdo organmice@tava. Assim, guanto
maior a concentracdo residual de MOEf, maioresosesdefeitos de eliminacdo de radicais
OH'. Isto pode explicar a degradacéo incompleta denalfarmacos ao final do processo, ja
que 0 esgoto sanitario avaliado possufa 42,94 TndeLDQO, 10,69 mg L de COT e 27,43
mg L' de Nw. Desta forma, concentracbes mais elevadas fle@ ®,0, bem como
ampliacdo do tempo de reagdo e analises sob coap@es reduzidas de matéria organica e

nitrogénio sdo sugeridas em novos estudos.
3.5.1 Analise da cinética de degradacéo

De forma geral, a degradacéo de antibidticos, msuhedicamentos, costuma seguir
uma cinética de primeira ordem (KANAKARAJU, GLASSELGEMOLLER, 2018), porém
as condicbes de degradacdo promovidas por POAstpatduzir a cinética de segunda
ordem (KATSOYIANNIS, CANONICA, VON GUNTEN, 2011; ANG, ZHOU, SHARMA,
2013; MONDAL, SAHA, SINHA, 2018), como observadostee estudo para a maioria dos
farmacos expostos aosz@,9 mg), radiacdo UV e a combinacdg/\®/. Quando esses
processos foram analisados individualmente, somerdegradacdo do paracetamol seguiu
cinética de primeira ordem, enquanto que os daisgssos que combinaram o uso ¢g&H
apresentaram comportamento analogo entre si quantinética de degradacdo, cujos
parametros sao mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Parametros cinéticos das reacdes daddegio dos farmacos pelos diferentes
POAs estudados: Ordem das reacdes; constantecaiti)i coeficiente de correlagéo (R?) e
tempo de meia vidau(t)

Processo

Farmaco

Ordem de Constante K Coeficiente de

reacao (min™) correlacdo (B tu2 (min)
cafeina 2 0,4478 0,9272 2,31
ciprofloxacina 2 0,0970 0,9436 0,90
clindamicina 2 0,6483 0,8323 21,73
C:(0.9MQ)  sitetraciclina 2 0,0641 0,8993 1,97
paracetamol 1 0,3346 0,9387 2,07
sulfametoxazol 2 0,0011 0,9938 4,82
trimetoprima 2 0,0013 0,9289 25,10
cafeina 2 0,3939 0,8718 2,63
ciprofloxacina 2 0,0070 0,9988 12,48
Y clindamicina 2 0,1192 0,9877 118,16
oxitetraciclina 2 0,0012 0,9873 105,10
paracetamol 1 0,0936 0,9991 7,41
sulfametoxazol 2 0,0529 0,9821 0,10
trimetoprima 2 0,0002 0,9070 163,15
cafeina 2 0,4730 0,7835 2,19
ciprofloxacina 1 0,1441 0,9872 4,81
clindamicina 2 0,7704 0,9473 18,28
Os/UV oxitetraciclina 2 0,0418 0,9138 3,02
paracetamol 2 0,0035 0,9742 1,89
sulfametoxazol 2 0,0952 0,9967 0,06
trimetoprima 1 0,0662 0,9955 10,47
cafeina 2 1,1006 0,9896 0,94
ciprofloxacina 2 0,0890 0,9923 0,98
H,0,/UV oxitetraciclina 2 0,0328 0,9983 3,85
Zre paracetamol 1 0,4836 0,9388 1,43
sulfametoxazol 1 0,3626 0,9999 1,91
trimetoprima 1 0,1617 0,9911 4,29
cafeina 2 2,0815 0,9804 0,50
ciprofloxacina 2 0,2526 0,9889 0,35
oxitetraciclina 2 0,0703 0,7778 1,79
SRk O paracetamol 1 0,5267 0,9119 1,32
sulfametoxazol 1 0,4119 0,9367 1,68
trimetoprima 1 0,2432 0,9614 2,85

Nota: Os parametros dos antibidticos ofloxacinéadiazina, sulfatiazol e tilosina ndo sdo apresgos, pois
foram completamente removidos nos primeiros inegntm todos 0S processos, assim como ocorreu com a

clindamicina por HO,/UV e Oy/H,O,/UV.

A partir da cinética delegradacédo dos farmacos, verificou-se que 0s \&wloiaEs

elevados da constante de velocidade (k) foram abtmkla combinacéo s®,0,/UV que,

consequentemente, possibilitou 0 menor tempo dea migia aos principios ativos. Este

comportamento refor¢a as afirmagfes de que a renbgs farmacos ocorre nos primeiros

minutos de reacdo, e a eficiéncia do processo éndepte das condi¢cdes de operacdo e
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concentracOes dos agentes oxidantes. A pH neutt@soestudos comprovaram a degradacéo
acentuada dos farmacos no inicio das reagdes (MAHMO FREIRE, 2007;
ZIMMERMANN et al., 2011; RIVAS; BELTRAN; ENCINAS, @12; KNOPP et al., 2016;
HANSEN et al., 2016), seja pelo oz6nio molecular pmios radicais OHformados na
combinacdo guUV, H,O,/UV e Oi/H,O,/UV. Jiang et al. (2010) e Rivas, Beltran e Encinas
(2012) salientam que 03@ a radiacdo UV sdo capazes de reagir instantamd@mmom varios
farmacos e outros micropoluentes, a partir de umnaética de segunda ordem, como
observado neste estudo. Ressalta-se que os precassbinados com J@, apresentaram
cinéticas de degradacao de primeira e de seguddanppara os mesmos farmacos.

De modo geral, os antibidticos oxitetraciclina Bnétoprima se mostraram mais
resistentes a degradacao, enquanto que a radiatgmdsibilitou as menores constantes de
velocidade, exceto para o sulfametoxazol que seloevaltamente sensivel a luz UV. Este
resultado confirma as informacdes de degradacasutlametoxazol por fotdlise, descritas
por Alharbi et al. (2017). No entanto, os autoedataram aumento da toxicidade da solucao,
indicando a formac&o de produtos fotoliticos méiscbs que os originais, o que nao foi
relatado na combinacdo,®,/UV. Para esse mesmo antibidtico, Luo et al. (2@iEcrevem
a observacéao de cinética de pseudo-primeira ordénfiosdlise direta (254 nm), tanto a pH 3
como a 7,55, diferindo dos resultados observadase nestudo, embora as degradacoes
dependam de varios fatores, desde as caractesisicéotorreator quanto do efluente. Esta
informacé&o é corroborada por Kanakaraju, Glasslgeo®ller (2018), os quais destacam que
as ordens das reacdes de degradacdo variam detudo para outro, e ndo ha acordo claro
sobre este aspecto.

Nesse sentido, Mondal, Saha e Sinha (2018) tambéstataram cinética de segunda
ordem para a degradacéo da ciprofloxacina nos gsoseJV e KHO,/UV, em conformidade
com os resultados ora obtidos. Os autores aindaniaram que o processo foto-Fenton
modificado foi o mais eficiente, com a degradag@mmleta do antibiético (10 mg™) apés
30 min. Por sua vez, Zimmermamm et al. (2011) d®stn que a oxidacdo de um
micropoluente costuma seguir taxas de segunda omtémipalmente, quando ha acao do O
e condi¢Ges combinadas que favorecam a formac&addmis OH Essa cinética se mantém
desde que a concentragdao dos micropoluentes néosadaificativamente a estabilidade do
oxidante. Portanto, os resultados de cinética obtiteste estudo sugerem a acdo conjunta de
degradacédo, de forma direta pela acdo ge @a radiacdo UV, e indireta pela formacdo de

radicais OH
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3.5.2 Analise de mineralizacao e remocéo de DQO
A mineralizagdo dos farmacos por POAs foi avaliedim base na redugéo de COT.

Também se avaliou a reducdo da DQO, como apresensaligura 4.

Figura 4 — Eficiéncia de reducdo de COT e DQO pocgssos oxidativos avancados. Os
dados representam a média e o erro padrao (x)ad.etninisculas nos dados de COT e
maiusculas nos dados de DQO indicam diferencafgigtiva entre os tratamentos<®,05)
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A maior reducdo de COT do efluente foi observadgnogesso gH,O,/UV, com o
abatimento médio na concentracdo de 60,52%, ermgaet a menor reducédo foi verificada
no processo UV, 15,28%, todavia superior aos 9@é&bados por De la Cruz et al. (2013) em
fotdlise de esgoto sanitario com 22 micropoluen@dratamento a base deg,a menor
dosagem avaliada (0,5 mg®gCODY), ndo diferiu estatisticamente do tratamento UV na
reducdo de COT. Os demais apresentaram diferetgtisgsa entre si, sendo os melhores
resultados observados nas combinagcdes de procésinstacdo na reducédo do COT pode
ter sido ocasionada pelo residual de matéria orgdresente no esgoto, que minimiza a acao
dos radicais OHsobre os farmacos, como ja elucidado por Dong,yklez Rosario-Ortiz
(2010) e Katsoyiannis, Canonica, Gunten (2011). r@sultados de reducdo de COT
reportados neste estudo foram superiores aos wsspor Mondal, Saha e Sinha (2018) na

degradacdo de ciprofloxacina por UV (4,04%) e skardgk ao obtido pelos autores no
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processso bD,/UV (35,41%) apO6s 40 min, e para a maxima regiatrés9,99%) no
tratamento por foto-Fenton modificado.

O estudo realizado por Marquez et al. (2014) tambénstatou reducdo de COT de
60% para uma mistura de quatro farmacos (atendiwmlioclorotiazida, ofloxacina e
trimetoprima) em efluente secundério, porém tratamo fotocatalise solar e TiO

Quanto a reducdo de DQO, os processp€®® mg mgCOD), O/UV e Oy/H,0,/UV
nao apresentaram diferenca estatistica entre Sin asomo 0S Processos com a menor
concentracdo de 40,5 mg mgCOD), UV e HO,/UV apresentaram resultados similares
estatisticamente. Contudo, a combinacagHeD,/UV foi semelhante, estatisticamente, a
ambos os grupos (“A” e “B”), o que pode ser atrilnua elevacdo da DQO ocasionada pela
adicdo do HO,, uma vez que o processe@®/UV apresentou a menor reducdo de DQO
(8,17%), enquanto que a maxima reducéo (30,69%piwtatada na maior dosagem de O

Segundo Quindnes et al. (2015), o indice de siaefi) pode determinar se os
processos combinados sao mais ou menos eficieatesineralizacdo do que 0s processos
isolados. Esta quantificacdo é realizada atravésattmlo da eficiéncia de mineralizacédo do
processo combinado, dividido pelo somatorio daié&fia de mineralizacdo dos processos
aplicados isoladamente. Quando o IS é superiosigrifica que o processo combinado tem
efeito positivo sobre a eficiéncia, enquanto queindice menor que 1 indica que 0 processo
combinado é menos eficiente na mineralizacdo. &sthacao foi realizada com os processos
Os/UV, composto por @mais UV, e @H,0,/UV, resultante da combinacag © HO,/UV.
Os IS foram superiores a 1 em ambos 0s processtsados, sendo respectivamente 1,05 e
1,02, indicando serem mais eficientes na minemgdiaalo que os métodos individuais, como
ja constatado na remoc¢ao dos farmacos. Contudmreentracbes de;@ HO, assim como
o tempo de reacdo podem nao ter sido suficientesfpanacao de radicais OHecessarios a
mineralizacao dos farmacos, como também consta@dilartini et al. (2018).

Por fim, o processo 4#H,0,/UV ainda possibilitou a desinfeccdo do esgotot&sdni
(eliminag&o dd=scherichia coli, reducbes médias da turbidez em 13,45%, D&® 15,32%,
Nrotas €M 28,94% e ligeira elevacdo do pH de 6,94 p@&% Wao foram registradas alteracdes

significativas de SS erRa:.

3.6 CONCLUSOES

Com a investigacdo da degradacdo de farmacos emoesgnitario pelos processos
O3 UV, OJUV, H,O/UV e OyH,0,/UV, verificou-se que os antibiéticos ofloxacina,
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sulfadiazina e sulfatiazol foram facilmente degdadapor todos os processos avaliados,
possivelmente pela baixa concentracdo detectaddilogina apenas nao foi removida
completamente pela concentracéo de 0,5 mnggCOD*. A clindamicina foi 100% removida
nos processos combinados que utilizarai®@,HO processo €H,0,/UV foi mais eficiente na
reducdo da concentracdo de todos os farmacos duoani5 minutos avaliados, desde a
oxitetraciclina (89,32%), que foi o antibiético maiersistente, assim como cafeina (96,79%),
trimetoprima (97,40%), ciprofloxacina (97,75%), fanletoxazol (99,79%), paracetamol
(99,96%) e os demais mencionados, com 100% de Bam@pservou-se que as degradacdes
ocorreram nos minutos iniciais, seguindo, predontaraente, cinéticas de segunda ordem. A
radiacdo UV, de forma isolada, resultou nas menocedsicbes de farmacos, exceto pra
sulfametoxazol que se mostrou mais sensivel a \u¢284 nm).

Apesar das elevadas eficiéncias observadas, agatassde @e HO, estudadas, com
tempo de reacdo de 15 minutos, ndo foram sufigepdea promover a mineralizagdo dos
farmacos, ainda que a maior reducdo de COT (60,58fb)a sido verificada no processo
O3/H,0,/UV e a menor por radiacdo UV (15,28%). Desta foranaombinacéo £H,0,/UV
foi mais eficiente, dentre as condi¢cdes estudapassibilitando a reducédo substancial da

concentracdo de farmacos em aguas residuariag) abdixo da CPSE.
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4 ARTIGO 4 - ALTERAGCOES BIOQUIMICAS E ESTRESSE OXIDA TIVO EM
Astyanax bimaculatus PROVOCADOS POR FARMACOS EM EFLUENTES
SANITARIOS

4.1 RESUMO

Os farmacos tém sido frequentemente detectadosnimerte, especialmente em aguas
superficiais, devido ao lancamento de efluentestas@s e industriais. Essas moléculas,
geralmente sollveis, bioativas e persistentessaptam toxicidade ambiental e potencial de
alterar os sistemas bioquimicos de organismos viRos esse motivo, o presente estudo
investigou os efeitos subletais de farmacos presesmn esgotos sanitarios sobre parametros
bioquimicos e de estresse oxidativo em 6rgaos epda espécidstyanax bimaculatu®©
esgoto tratado foi coletado de uma estacao dertesut® da capital do Rio Grande do Sul, no
qual foi investigada a presenca de 43 compostoge éarmacos e hormdnios, por
UHPLC/MS-MS. Foram detectados residuos (HiY) He cafeina (0,966), ciprofloxacina
(0,092), clindamicina (0,071), ofloxacina (0,02%)xitetraciclina (1,154), paracetamol
(1,170), sulfadiazina (0,078), sulfametoxazol (8)25ulfatiazol (0,070) e tilosina (0,051). Os
peixes, apoés aclimatacdo em laboratério, foramodigs em quatro grupos, contendo 20
individuos cada, denominados: controle (dgua semmaf@s), EST (efluente sanitario
tratado), EST+F (EST com concentracdo aumentadande farmacos) e ESPT (EST+F pos-
tratado com @H,0,/UV). Apds 14 dias de exposicao, foram avaliadegiside substancias
reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) e as dindes das enzimas acetilcolinesterase
(AChE), catalase (CAT) e glutationa S-transfer&38T), em diferentes 6rgdos. Os niveis de
TBARS foram aumentados progressivamente no cemdm@rupos EST e EST+F, enquanto
gue no grupo ESTP os niveis foram os mesmos deootenNo figado, musculo e branquias
observou-se uma reducao nos niveis TBARS no grgTEem relacdo aos demais grupos.
A atividade AChE foi reduzida no musculo dos grupos) maior concentracdo de farmacos,
com discreta recuperacdo da atividade no grupo EBRAtividade da CAT foi inibida no
figado dos grupos expostos aos efluentes com fésndc atividade da GST aumentou no
cérebro do grupo EST+F e ESPT, enquanto diminuifigaalo do grupo EST e aumentou no
mesmo Orgao dos grupos EST+F e ESPT. Portantesatados sugerem que os residuos de
farmacos podem causar estresse oxidativo, afetpadometros bioquimicos e enzimaticos
emA. bimaculatusassim como o pés-tratamento cogtHRO,/UV pode reduzir os danos aos
peixes mesmo com a possivel formacédo de metahdditogue se constatou, menos téxicos
gue 0sS compostos originais.

Palavras-chave (Eco)toxicidade. Peixes. Atividade enzimatica. tiBidticos. Esgoto
sanitéario.

4.2 INTRODUCAO

A presenca de farmacos em ambientes aquaticos detorrsado uma preocupacao
mundial devido os efeitos adversos aos ecossisteraasaude humana (LIU et al., 2018). As
principais perturbacdes ocorrem nos sistemas bitiqaé de organismos vivos, ocasionadas
por substancias de elevada estabilidade e pest@a ambiente (VERLICCHI; AUKIDY;
ZAMBELLO, 2012; CORTES-DIAZ et al., 2017). O lancantio de misturas complexas de
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efluentes sanitarios e industriais, a partir dagss de tratamento que apresentam baixa
eficiéncia na remoc¢éo de farmacos, é a principatefae incorporacdo desses compostos no
ambiente, sobretudo em aguas superficiais (LI, 2BNDPP et al., 2016; BALAKRISHNA

et al. 2017; CORTES-DIAZ et al., 2017; SEHONOVAat, 2017). No entanto, também
contribuem como fontes de contaminacédo o lancanmsmtiejetos de animais em solo e agua
(VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012), despejos clarestinos de efluentes
domeésticos, descarte inadequado de medicamentosnbmlagens, aterros sanitarios,
vazamentos em redes de esgoto, efluentes hosp#aate industrias farmacéuticas (LI 2014;
GAVRILESCU et al., 2015; GIEBULTOWICZ; NALECZ-JAWHKC], 2016).

Estudos descrevem uma série de efeitos (eco)tdxiicols dos farmacos no ambiente
gue atingem animais e humanos, desde disturbiagpraducédo e crescimento de peixes
(CARLSSON et al., 2006; GALUS et al., 2013; LIUat, 2018), danos aos cloroplastos das
algas (LIU et al., 2018), toxicidade aquatica (VERCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012;
GALUS et al., 2013; EBELE; ABDALLAH; HARRAD, 2016;IU et al., 2017), selecdo de
microrganismos multirresistentes (KLATTE; SCHAEFEREMPEL, 2017) e, especialmente
em humanos, aumento da incidéncia de canceres arellap reprodutivo e endometriose
(AQUINO; BRANDT; CHERNICHARO, 2013). Segundo Fargt al. (2008), Velicchi,
Aukidy e Zambello (2012) e Li (2014), as classempéuticas de farmacos com maior
potencial (eco)toxicoldégico contemplam antidepressi antibidticos, antipsicoticos,
medicamentos cardiovasculares, antineoplasicas, @éhormonios naturais e sintéticos.

Contudo, ha uma grande dificuldade de se identificaefeitos (eco)toxicologicos,
devido a rara observacao da toxicidade aguda rgenismos, mesmo em concentracoes
significativas (MORLEY, 2009). Associado a essacdiflade, para reduzir ou eliminar os
farmacos do efluente sdo necessarios sistemas aalngle tratamento que promovam a
retencdo ou oxidacdo dos farmacos. Porém, na @adagdem ser gerados metabolitos de
efeito desconhecido, cuja toxicidade podera selomemaior ou equivalente a dos compostos
originais (VERLICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; GAVRLESCU et al., 2015;
AZUMA et al., 2016; GIANNAKIS et al.,, 2017). Logms alteracdes bioquimicas em
organismos costumam ser as primeiras respostasi@@ngas ambientais passiveis de serem
detectadas e quantificadas, principalmente altesag®ds niveis das atividades enzimaticas
(CLASEN et al., 2014; PEREZ et al., 2018).

Nesse sentido, a avaliacdo de biomarcadores dessstioxidativo em peixes se
apresenta como alternativa para o conhecimentoeflitos (eco)toxicoldgicos crbnicos

relacionados a exposicdo da fauna a diferentegésudims quimicas e micropoluentes que
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possam estar presentes em matrizes aquosas (CLASEN 2014; BRAZ-MOTA et al.,
2015; CORTES-DIAZ et al., 2017; GUILOSKI et al.,120 PEREZ et al., 2018), tendo sido
incluido em programas de monitoramento ambientél @t al., 2018).

O processo de estresse oxidativo € resultante deqdiibrio entre compostos
oxidantes e antioxidantes (BRAZ-MOTA et al., 20kf)e pode ser desencadeado pela
predominancia da geracdo de radicais livres, dedidormacdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), ou entdo pela incapacidade desdedtou alteracbes no perfil antioxidante
dos organismos vivos (CLASEN et al., 2014; SAMAN€Aal., 2018). As principais EROs
causadoras de estresse contemplam anion super@doperoxido de hidrogénio ¢a.,),
radical hidroxila (OF) e oxigénio livre, pois oxidam biomoléculas conmotpinas, lipideos e
acidos nucleicos (DNA), comprometendo as funcoedopicas de ceélulas e tecidos, e o
equilibrio homeostatico (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004CORTES-DIAZ et al., 2017).

No entanto, dentre as defesas antioxidantes enzasafjue controlam a formacao
excessiva de EROs em peixes, destacam-se a par@aitipidica (LPO), determinada pelo
ensaio de substancias reativas ao &cido tiobadutu(TBARS), e as enzimas
acetilcolinesterase (AChE), catalase (CAT) e glomtat S-transferase (GST), entre outras,
frequentemente utilizadas para investigar danoszidds por farmacos (CORTES-DIAZ et
al., 2017; GUILOSKI et al., 201PEREZ et al., 2018).

As enzimas s&do essenciais como mecanismos de defesaidante para neutralizar
os efeitos das EROs. O ensaio TBARS é muito emgeegan tecidos de peixes na
determinacao de estresse oxidativo, pois quanafizamacéo de malondialdeido (MDA) que
€ um dos produtos finais da LPO (CLASEN et al., 00 estresse oxidativo e a LPO estéo
associados a doencgas neurodegenerativas, poruasavaliacdo no cérebro de animais é
muito importante (CHIURCHIU et al., 2016; PEREZakt 2018).

A AChE é uma enzima chave do sistema nervoso,ioelada as funcdes fisioldgicas
dos peixes como estimulos especificos para cowotrag#scular e relaxamento, o que 0s
auxilia na captura de alimentos e fuga de predad@BTTA; ARENDS, 2003). A principal
funcdo dessa enzima € interromper 0s impulsos sesvaatalisando a hidrolise do
neurotransmissor acetilcolina (ACh) em acetato l\m&@dqCLASEN et al.,, 2014), o que é
essencial para o bom funcionamento do sistema sahsmeuromuscular, tornando-se assim,
um biomarcador especifico em peixes expostos aconantes.

A enzima CAT é responsavel por degradar,@+em agua e oxigénio, além de oxidar
compostos hidrogenados, por isso costuma apressdatada atividade quando o organismo
se encontra em estresse oxidativo (CLASEN et @Ll42GUILOSKI et al., 2017). A CAT
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esta presente em todos os tecidos de vertebrados,atta atividade, especialmente nos
eritrocitos e no figado, enquanto que no cérebra atividade costuma ser baixa
(HALLIWELL; WHITEMAN, 2004). Por fim, a GST é outranzima muito importante que
catalisa a conjugacao de varios metabdlitos e posdie lipoperoxidacdo, assumindo papel
fundamental no processo de detoxificagcdo de xetiob# Tal propriedade torna o figado a
principal fonte de GST em peixes (SINGHAL et all13).

Considerando a constante exposicao de peixes guossde farmacos no ambiente,
oriundos do lancamento de efluentes em corposcb&lsuperficiais, objetivou-se investigar
os efeitos subletais de farmacos presentes emossggitarios sobre parametros bioquimicos
e de estresse oxidativo em oOrgdosAdeyanax bimaculatyshaja vista sua importancia na

cadeia alimentar e ampla distribuicdo geograficeegaio neotropical.

4.3 MATERIAL E METODOS

A proposta do presente estudo foi submetida a €s#mide Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal de Santa Maria (UFS®hdo recebido o certificado de
aprovacao CEUA n° 3824230418.

4.3.1 Origem e coleta do efluente com farmacos

Os ensaios foram realizados com esgoto sanitddeepiente de uma estagcdo de
tratamento de efluentes (ETE) situada na regiaoop@itana de Porto Alegre, capital do Rio
Grande do Sul, Brasil. O sistema opera com vazagiarde 2.250 + 250 L5 atendendo
cerca de 600.000 pessoas, e é constituido por desdaecanicas de gradeamento e
desarenacdo, e tratamento bioldégico em reatoresBUASodos ativados, no processo
denominado Unitank que permite o tratamento ciclleo etapa de aeracdo, seguido de
sedimentacao e desinfeccdo peOh

As amostras de efluente tratado foram coletada®@as 12 h, com o recolhimento de
aliquotas a cada hora, até completar o volume de r@€cessario para realizacdo dos testes.
Foram utilizadas bombonas de polietileno de altasidede (PEAD) atoxico de 20 L,
previamente higienizadas e enxaguadas com as amostimomento da coleta. Uma aliquota
de 1 L de amostra foi coletada em frasco ambar geeterminacgéo de farmacos e hormoénios,
a qual foi mantida sobre refrigeracéo a + 4 °Cacdédlise.



105

Parte do efluente coletado foi utilizado para pragé@o de outros dois tratamentos,
descritos no item 4.5, que também foram submetida@mdlise de parametros de estresse

oxidativo.

4.3.2 Determinacéo da concentracdo de farmacos e hormésimo efluente

A amostra de efluente tratado foi submetida a sed@e 43 compostos, entre farmacos
de prescricdo humana, veterinaria e horménios, alwiatorio de Analises de Residuos de
Pesticidas (LARP), da UFSM. Uma aliquota de 100dalamostra foi pré-concentrada por
meio de extracdo em fase solida (SPE, do ingtd&l phase extractign com cartucho
Stratd-X, adaptado de Jank et al. (2014p6s o preparo da amostra, a determinacdo de
farmacos e hormonios foi realizada goomatografia liquida de ultra-alta eficiéncia dadga
a espectrometria de massas em série (UHPLC-MS/MSnglésultra high performance
liquid chromatographytandem mass spectrométrgda Waters (EUA). Resumidamente,
utilizou-se cromatégrafo liquido; detector MS dpotitriplo quadrupolo, modelo Xevo TQ;
fonte de ionizac&o por eletronebulizacdo; coluraitice Acquity UPLE BEH C18 (50 x
2,1 mm, 1,7um) da Waters (EUA); e sistema de aquisicdo de dsoftware MassLynx.1
(Waters, EUA). As demais amostras de efluente canmdcos (item 4.5) foram submetidas

ao mesmo processo de determinacao.

4.4 PEIXES

Os 80 exemplares juvenis detyanax bimaculatustilizados como organismo-teste
foram adquiridos de uma piscicultura comercial nmitipio de ljui, Rio Grande do Sul, em
média com 8,0 £ 1,5 g de peso e 8,2 + 0,7 cm dedomanto. A escolha da espécie se deve a
sua ampla distribuicdo na regido neotropical, ddimade a mudancas no habitat e
importancia na cadeia alimentar. Os animais foraimatados por um periodo de dez dias
em tanque de polietiieno atéxico de 250 L, contelddoa da rede de abastecimento
desclorada por aeragdo intensa, em sistema estaticondicbes de laboratério, sob
fotoperiodo natural (12h escuro/12h iluminagdo)raddte a aclimatacdo e realizacdo do
experimento, os peixes foram alimentados duas vaaedia com racdo comercial Supra®

(42% de proteina bruta), em quantidade equivakeb de sua massa corporal.
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45 PROJETO EXPERIMENTAL

ApoOs o periodo de aclimatacéo, os peixes forararadps aleatoriamente em quatro
grupos. Cada grupo foi composto por 20 peixestilblisttos em dois tanques plasticos de 20
L cada, dotados de aeracdo constante e densidatie iddividuos. O primeiro grupo foi o
controle, contendo agua desclorada da rede deeabmashto, livre de farmacos. O segundo
grupo foi exposto ao efluente sanitario tratadojod@nado de EST. O terceiro grupo,
denominado de EST+F, foi exposto ao efluente dooayrdois (EST) adicionado de
ciprofloxacina, oxitetraciclina, paracetamol, saoittoxazol e trimetoprima, em concentragdes
superiores aquelas previstas sem efeitos (CPSEk)ggaecies mais sensiveis, por tratarem-se
dos compostos com maior persisténcia e/ou ocoaérecamostra investigada, bem como em
outros estudos (MARTIN et al., 2012; DINH et alQ1Z; HU et al., 2018; BISOGNIN;
WOLFF; CARISSIMI, 2018). Por fim, o quarto grupa &xposto ao efluente do grupo trés
(EST+F) pés-tratado coms®1,0,/UV (0,5 mgQ mgCODY 25 mgHO, LY/ 15 min UV),
denominado de ESPT. Esse processo de tratamerdddmiado da combinacdo das técnicas
descritas por Zimmermann et al. (2011) e Afonsa#és et al. (2016).

O experimento foi conduzido durante 14 dias. Ness&do, os parametros médios de
monitoramento diario foram os seguintes: oxigéngsalvido 5,6 + 0,8 mg L, temperatura
23,2+ 2,6 °C, pH 6,8 + 0,2, condutividade elétdé2,0 + 13,6 (US cif) e alcalinidade 92,4
+ 3,2. Os tanques foram filtrados a cada dois plgaia remocéao de residuos de racao e fezes,
com auxilio de uma bomba de baixa vaz&o acoplaa ftro de tecido ndo tecido (TNT).

Decorrido o periodo experimental, os peixes foratareasiados por sec¢cdo medular, e
procedeu-se a medicdo de sua massa corporal einnp. Em seguida foram coletados
cérebro, branquias, figado e musculo para a realizdos ensaios bioquimicos. Ressalta-se
gue o periodo experimental inicialmente previs @& 28 dias, mas foi reduzido para 14
devido a morte de 30% dos exemplaresAdebimaculatusexpostos ao grupo EST+F no

decorrer do experimento.
4.6 PARAMETROS BIOQUIMICOS

Os reagentes utilizados nos ensaios foram adgsim@o Sigma Chemical Co. (St.
Louis, MO, EUA), com elevado grau de pureza (95-29%



107

4.6.1 Ensaio de dano oxidativo (TBARS)

A peroxidacao lipidica foi estimada pelo ensaio RBA realizado pela reacdo do
malondialdeido (MDA) com acido 2-tiobarbitarico (ABe leitura em espectrofotbmetro,
conforme Buege e Aust (1978). Em sintese, o erfeaiealizado com branquias (50 mg),
cérebro (50 mg), figado (50 mg) e musculo (250 @F).0rgdos foram homogeneizados em
fosfato de potassio (20 mmol*)L e centrifugados a 5.000 x g, durante 10 minumois)
Apds, aos homogeneizados foi adicionado acidootoelcético (TCA) a 10% e &acido
tiobarbiturico 0,67% para ajustar a um volume fid@ll mL. As misturas das rea¢des foram
incubadas a 95 °C por 30 min. Depois de arrefecatamisturas foram centrifugadas a 5.000
X g, por 15 min, e a densidade Optica foi medidagspectrofotometria a 532 nm. Os niveis

de TBARS foram expressos como nmol MDA mg protéicemassie.
4.6.2 Ensaio da atividade da Acetilcolinesterase (AChE)

A atividade da AChE foi determinada utilizando étado descrito por Ellman et al.
(1961). Extratos de cérebro (30 mg) e musculo (§) foram preparados e homogeneizados
com tampdo de fosfato de sédio 50 mmet, IpH 7,2, e Triton X-100 a 1%. O
homogeneizado de cada tecido foi centrifugado derd® min a 3.000 x ga 5°C e o
sobrenadante foi utilizado como fonte de enzimaalddiquota sobrenadante de 50 pL de
extrato de cérebro e 100 puL de extrato de musauwbmf incubadas a 30 °C durante 2 min
com uma solucdo tamp&o contendo fosfato de sédiarifiol L*, pH 7,5 e DTNB 10 mmol
L™ como cromogeénio. Apés a incubacéo, a reacéo foiaie pela adicdo de acetilcolina
(ACh 0,5 mmol [') como substrato para a mistura reacional. O volfinz foi de 2,0 mL.
As absorbancias foram determinadas por espectroédt@ a 412 nm, durante 2 miA.
atividade enzimatica foi expressa gmol ACh hidrolisada mifh mg proteina comassie.

4.6.3 Ensaio da atividade da Catalase (CAT)

A atividade da CAT foi determinada nos tecidos dinfuias (50 mg) e figado (50
mg) por espectrofotometria ultravioleta, segunddsdie e Kiesov (1972). Os tecidos foram
homogeneizados, com auxilio de um homogeneizadtedi@os tipo Potter, em 10 volumes
(p/v) de tampao de fosfato de potassio 20 mniplgH 7,5 e centrifugados a 10.000 x g, por

10 min a 4 °C. A mistura de ensaio foi compostaZp@mL de tampéo de fosfato de potassio
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(50 mmol L%, pH 7,0), 50 pL de D, (0,3 mol *) e 10 puL de homogeneizado de branquias.
O mesmo procedimento foi repetido para figado. taratdo de absorcdo de®d em 60
segundos (s) foi medida a 240 nm, em cubetas ddzquaA atividade da catalase foi

calculada e expressa em pmol thing proteind comassie.
4.6.4 Ensaio da atividade Glutationa S-Transferase (GST)

A atividade da GST foi avaliada no cérebro (50 mgjsculo (250 mg) e figado (50
mg), conforme procedimento descrito por Habig, Pah¥akoby (1974), utilizando 1-Cloro-
2,4-dinitrobenzeno (CDNB) como substrato. Em umeta de vidro foi adicionado 2,5 mL
de solucdo tampé&o de fosfato de potassio 20 mm@H_6,5, e 50 pL do homogeneizado de
cada tecido. Em seguida adicionou-se 300 pL de G3Hnol L'* e 150 pL de CDNB 0,1
mol L em etanol. A atividade enziméatica foi determinaaapartir das alteracbes na
absorbancia a 340 nm, adotando um coeficiente tiecér molar de 9,6 mmolLcm™. A
GST define a quantidade de enzima que catalisamaf@o de 1 umol de GS-DNB por
minuto a 25 °C em pH 6,5, portanto, foi expressac@mol GS-DNB miit mg proteina

comassie.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram submetidos a analise de w@i§ANOVA) entre 0s grupos,
seguida de teste de Tukey. O valor de @05 foi considerado estatisticamente signifiaativ
para analise dos resultados (n=20), utilizandoserocedimentos disponiveis no pacote
estatistico R, versao 3.5.0 (R CORE TEAM, 2018).

4.8 RESULTADOS E DISCUSSAO

A determinacdo dos residuos de farmacos no eflussméario tratado (EST) foi
realizada antes do inicio do periodo experimemtal.concentracdes dos principios ativos

detectados nos trés grupos de efluente estdo afadas na Tabela 1.
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Tabela 1 — Concentracfes de farmacos detectado®)igBL.C-MS/MS nas amostras de
efluente sanitério para exposicaoAlbimaculatus

Farmacos LOD (ugt) LOQ (ugLY) EST (ugL?h EST+F (ug ) ESPT (ug I

cafeina 0,006 0,020 0,966 0,966 0,031
ciprofloxacina 0,006 0,020 0,092 11,443 0,258
clindamicina 0,006 0,020 0,071 0,071 n.d.
ofloxacina 0,006 0,020 0,025 0,025 n.d.
oxitetraciclina 0,060 0,200 1,154 7,929* 0,847
paracetamol 0,012 0,040 1,170 151,170* 0,056
sulfadiazina 0,006 0,020 0,078 0,078 n.d.
sulfametoxazol 0,006 0,020 0,255 188,692* 0,391
sulfatiazol 0,006 0,020 0,070 0,070 n.d

tilosina 0,006 0,020 0,051 0,051 n.d.
trimetoprima 0,006 0,020 n.d. 30,647* 0,798

LOD: Limite de deteccao do método (do inglEsnit of detectiofh LOQ: Limite de quantificacdo do método
(do inglés,Limit of quantification. n.d.: Nao detectado. EST: Efluente sanitaritatta. EST+F: EST acrescido
de farmacos. ESPT: EST+F pos-tratado cogHED,/UV. *Principios ativos que tiveram sua concentoaca
aumentada para o ensaio de exposicdo EST+F.

Com excecédo da cafeina que € um psicoestimulanfmeacetamol que é analgésico e
antitérmico, os demais compostos detectados noerg#u sanitario sao antibidticos,
considerada uma das classes com maior potenciatggicologico (FARRE et al., 2008;
VELICCHI; AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; LI, 2014, LIU etal., 2018).

Véarios estudos de (eco)toxicidade com residuosandibioticos em diferentes
organismos-teste foram compilados por Liu et &18). Especialmente em peixes, 0s autores
descrevem uma série de perturbacdes ocasionadadgoms dos farmacos detectados nas
amostras de efluente deste estudo. O sulfametgxqaa@okexemplo, pode alterar os niveis da
enzima etoxiresorufina-O-desetilase (EROD) em limptats, sugerindo alteracdes na
capacidade de sintese de proteinas no figado, mioggae antibidticos do grupo quinolonas,
como ciprofloxacina, clindamicina e ofloxacina,dem a persistir no corpo dos organismos
por longos periodos ap0s a exposicao, elevandsamsrde bioacumulacao. A ciprofloxacina,
em especial, pode inibir a atividade das enzimasitdaromo P450 que atuam na sintese de
horménios na maioria dos tecidos dos organismos.d@wsais antibioticos detectados,
pertencentes aos grupos tetraciclina e sulfonantamabém podem causar efeitos pro-
oxidativos, alteracBes na atividade enzimaticacidade, teratogénese e genotoxicidade.

Por esses motivos, a peroxidacao lipidica, detexdairpelo ensaio TBARS, é muito
utilizada como biomarcador de danos oxidativos estud®s de exposicdo de peixes a
xenobiéticos (CLASEN et al., 2014; SEHONOVA et &Q17; GUILOSKI et al., 2017,
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GONGCALVES et al., 2018; SAMANTA et al., 2018). O$veis de TBARS obtidos neste
estudo em diferentes drgaosAlbimaculatusestdo apresentados na Figura 1.

Figura 1 - Niveis de TBARS no cérebro, figado, mise branquias dé. bimaculatus
expostos, por 14 dias, a efluente sanitario tra(e&3), EST acrescido de farmacos (EST+F)
e EST+F pos-tratado comsB,0,/UV (ESPT). Os dados representam a média e o erro
padréo (x). Letras diferentes indicam diferencaificativa entre os tratamentos<,05)
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No cérebro, os niveis de TBARS aumentaram sigtifi@aente nos grupos expostos

as concentracdes mais elevadas de farmacos, egdaed@ grupo controle. No entanto, no

grupo exposto ao efluente pos-tratado, os nivelBBRRS néo diferiram estatisticamente em

comparacao ao controle. No figado, observou-sedistceeta elevacdo nos niveis de TBARS

nos grupos EST e EST+F em relacdo ao controle, quees porém, ndo diferiram

estatisticamente. Por sua vez, o grupo ESPT apoesesducao significativa nos niveis de

peroxidacao lipidica, quando comparado aos demmaggog. Em musculo, foi observado um

discreto aumento nos niveis de TBARS no grupo ES$STmRs que ndo diferiram

estatisticamente dos grupos controle e EST, engup@ no ESPT verificou-se uma reducéo
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na peroxidacéo lipidica, considerada estatisticéengual aos grupos controle e EST. Nas
branquias, os niveis de TBARS aumentaram no gryposto ao EST e reduziram nos
grupos EST+F e ESPT, apresentando diferenca éstatésn todos os grupos e menores
niveis de peroxidacao lipidica no grupo ESPT, a@émo em relacdo ao grupo controle. Em
sintese, em todos os 6rgdos estudados, os nivdiBAIRRS no grupo ESPT foram inferiores
aos demais ou, a0 menos, iguais aos niveis vefificano grupo controle, o que denota
possivel reducao no estresse oxidativo aos pedbrasogos-tratamento do efluente.

A elevacéo nos niveis de TBARS tem sido relataditer@tura como uma resposta
comum de peixes expostos a concentracfes cresamt@enobioticos, como obtido por
Gongalves et al. (2018) em estudo de respostaslibidzps comAstyanax jacuhiensisas
concentracdes de 5, 15 e 30 Hydo inseticida propoxur. Os autores observaram atome
nos niveis de TBARS no cérebro e figado dos paixpsstos as concentracdes de 5 e 15 ug
L™t em relacdo ao controle. Outro estudo @sstyanaxsp., realizado por Nunes et al. (2015),
avaliou os riscos (eco)toxicolégicos de peixes sigma agua do rio Santa Maria, em Rosario
do Sul/RS, que recebe despejos de esgoto sargt@iina-se proximo a areas agricolas. Os
autores, apesar de nao terem caracterizado a &guea, ebbservaram elevacéo significativa
nos niveis de TBARS no musculo desses peixes ega@ho grupo controle.

Considerando a limitacdo de estudos (eco)toxicoti&gipublicados com o género
Astyanaxsp., especialmente expostos a farmacos, os réssltbtidos neste estudo também
foram comparados com outras espécies de peixem@Epos ativos encontrados no Brasil.
Ao estudar a exposicdo &hamdia quelem 0,25 e 2,5 ugtde paracetamol, Guiloski et al.
(2017) néo verificaram elevacédo significativa nogeis de peroxidacao lipidica em figado.
No entanto, Sehanova et al. (2017) avaliaram aittedle do naproxeno sddico em embrido-
larva de Cyprinus carpiopor 32 dias e verificaram elevacdo nos niveis BARS em
concentracdes de 50 e 100 pg & quando avaliaram a mistura de naproxeno sédico e
cloridrato de tramadol a elevacdo ja foi observada 10 pg [*. Nesse sentido, Ebele,
Abdallah e Harrad (2016) informam que a mistura glexa de farmacos apresenta maior
(eco)toxicidade e potencial de provocar disturlaasu alteracdées em organismos devido o
efeito sinérgico dos principios ativos, como idiérddo no presente estudo desenvolvido em
condicOes reais.

Outro importante parametro utilizado na avaliagéricbldégica € a atividade da
enzima AChE, que estéa relacionada as funcdesdggaas dos peixes (DUTTA; ARENDS,
2003) e costuma ser reduzida na presenca de xe¢ieOBiQCLASEN et al., 2014). Os
resultados da atividade da AChE estao apresentedbgura 2.
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Figura 2 — Atividade da enzima AChE em cérebro sauid deA. bimaculatuexpostos, por
14 dias, a efluente sanitario tratado (EST), ES&smido de farmacos (EST+F) e EST+F poés-
tratado com @H,0,/UV (ESPT). Os dados representam a média e o adrip (). Letras
diferentes indicam diferenca significativa entrarasamentos (g 0,05)
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No cérebro, ndo foi constatada alteracdo sigtifi@ana atividade da enzima AChE
entre o grupo controle e os demais contendo residgofarmacos. No entanto, quando
avaliada no musculo, observou-se reducédo da atigida grupo EST em relacdo ao controle,
mas que nao foi considerada estatisticamente migtivMa. Contudo, maior inibicdo da
atividade da AChE foi observada no grupo EST+F ellacéo ao controle, e que se manteve
no grupo ESPT, apesar da discreta elevacao ddat®ino ultimo grupo.

Os resultados obtidos neste estudo estdo de acomlas descritos por Nunes et al.
(2015), que também observaram reducao significatvaatividade AChE no musculo de
Astyanaxsp. expostos a agua de diluicdo de esgoto sanéérirelacdo ao grupo controle.
Assim como o presente estudo, 0os autores ndocagdfn reducao significativa da atividade
enzimatica da AChE no cérebro desses peixes, quemahparado ao grupo controle. O
estudo de Goncalves et al. (2018), com propoxunpém relata inibicdo da atividade da
AChE em musculo déstyanax jacuhiensi®e ainda em cérebro nas maiores concentracdes
investigadas do inseticida. Segundo Liu et al. 804 norfloxacina isolada ou combinada
com sulfametoxazol pode reduzir a AChE, portantste elltimo pode ter interferido
negativamente na recuperacao da atividade da AGHRsculo dos peixes do grupo ESPT.

A reducéo da atividade da AChE no musculo dos dsgars expostos a substancias
qguimicas pode ser explicada por Dutta e Arends 3R0ue informam ser a enzima
responsavel diretamente pelos estimulos para gaotarelaxamento muscular. Clasen et al.

(2014) citam estudos que correlacionam o aumendgandaeis de TBARS com a inibicdo da
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AChE, por ter observado o mesmo comportamento. lkipt#ese é valida para o presente
estudo que constatou elevacdo nos niveis de TBARSUsculo e cérebro, concomitante a
inibicdo da AChE em musculo, sob as mesmas corgli§@@tanto, os resultados de TBARS
e AChE indicam dano oxidativo aos grupos expossosiaiores concentracdes de farmacos,
por meio de alteracfes provocadas nos 0rgaos eetabatismo dos peixes.

A CAT, juntamente com a SOD (ndo avaliada nedtale} consistem nas principais
enzimas antioxidantes para neutralizacdo de ERGanwersao a metabaolitos menos nocivos
aos organismos (CLASEN et al.,, 2014). Os resultattstividade da enzima CAT, em
figado e branquias, estdo expressos na Figura 3.

Figura 3 - Atividade da enzima CAT em figado e frdas deA. bimaculatusexpostos, por
14 dias, a efluente sanitario tratado (EST), ES®smido de farmacos (EST+F) e EST+F pos-
tratado com @H,0,/UV (ESPT). Os dados representam a média e o eddp (). Letras
diferentes indicam diferenca significativa entréarasamentos (g 0,05)
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No figado, a atividade da CAT diminuiu signifis&imente nos grupos que continham
residuos de farmacos em comparagdo ao controlentdato, a atividade da CAT nos grupos
EST, EST+F e ESPT néao foi considerada estatisticgntéferente. Em relacdo as branquias,
observou-se discreta elevacdo na atividade da C#sTgnupos expostos aos grupos com
farmacos, possivelmente por ser o 6érgdo primaretatnente exposto, porém esta diferenca
nao foi considerada estatisticamente significativa.

A elevacdo nos niveis de peroxidacédo lipidica nelré e musculo, associada as
reducoes das enzimas AChE no musculo e CAT nodigls peixes, principalmente do
grupo EST+F, pode ser explicada pela combinacdo dosbidticos do grupo
fluoroquinolonas (quilononas de 22 geracdo) comadedinas que potencializam o
desenvolvimento de toxicidade, cardiotoxicidade,unotoxicidade e comportamento
desordenado de locomocédo em acdo antagonica (LdU, @018). Os autores descrevem que
esses efeitos podem ser alterados com a tempedatunaio, podendo aumentar ou diminuir.

Os resultados de alguns estudos que também aval@micomportamento da CAT em
peixes expostos a xenobidticos sdo apresentadeguir.sNunes et al. (2015) avaliaram a
atividade da CAT em musculo e cérebro, tendo obslerelevacdo da atividade apenas em
musculo do grupo exposto a agua contaminada. Caampento similar € descrito por
Guiloski et al. (2015) que observaram elevacaotivédade da CAT no figado ddoplias
malabaricusexpostas a concentracdo de 3 pg Ko anti-inflamatério dexametasona. No
entanto, 0 mesmo estudo n&do observou alteraco€s tano figado deHoplias malabaricus
em relacdo ao controle, quando expostos a concéotraais elevadas de diclofenaco, a 20
Hg kg,

Pesquisas cor@yprinus Carpiopredominam na literatura. Cortes-Diaz et al. (3017
ao avaliarem a atividade da CAT com individuos alesspécie expostos a diferentes
concentracdes de captopril (1 pg, 11 mg L* e 100 mg [Y), verificaram maior elevacéo da
atividade enzimatica no figado do grupo expostmenor concentracdo do farmaco (1 jig L
1), apds 24, 48 e 72 horas. Quando avaliado em bigs)p aumento da atividade também foi
constatado, predominantemente, nas menores coag@es; como observado na presente
pesquisa, 0 que pode ter sido influenciado pel@madsor¢cdo do farmaco. Comportamento
similar ao presente estudo também € descrito pase@let al. (2014), com a avaliagdo do
inseticida carbofuran no figado @sprinus carpio Os autores relatam reducdo da atividade
da CAT ap6s 30 dias de exposicéo a concentraci6 gde L*, em arrozal, e informam que a
atividade da CAT costuma ser aumentada quando anisrgo se encontra em estresse

oxidativo. No entanto, Van der Oost et al. (20@8)rmam que a utilizacao exclusiva dessa
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enzima ndo é recomendada como biomarcador de dagliej devendo ser considerado os
resultados de diferentes enzimas para se compregndespostas antioxidantes dos peixes.

Deste modo, outra enzima importante na avaliaggmadgdmetros de estresse oxidativo
€ a GST, pois é responsavel por catalisar varigabktos e produtos de lipoperoxidagéo, o
que a torna essencial na detoxificacdo de xencobgtiOs resultados da atividade GST em
cérebro, musculo e figado estdo apresentados neaFg

Figura 4 - Atividade da enzima GST em cérebro, migse figado deA. bimaculatus

expostos, por 14 dias, a efluente sanitario tra(e&¥), EST acrescido de farmacos (EST+F)
e EST+F pos-tratado comsB,0,/UV (ESPT). Os dados representam a média e o erro
padréo (x). Letras diferentes indicam diferencaificativa entre os tratamentos<,05)
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Os resultados obtidos neste estudo sugerem que humoia elevacao significativa na
atividade da GST no cérebro e figado dos peixeestap ao grupo EST+F em comparacéo
ao controle. No cérebro, apesar da elevacdo dmlade no grupo ESPT, esta néo diferiu
estatisticamente do controle e EST. Todavia, nadfig 0 aumento da atividade GST nos

grupos EST+F e ESPT foi significativa em rela¢ga® gipos controle e EST, possivelmente
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devido a elevacdo na concentracdo dos farmacosfe/macdo de metabdlitos no grupo
exposto ao efluente pés-tratado.

O comportamento da GST em cérebroAdgyanaxsp., relatado por Nunes et al.
(2015), foi o0 mesmo obtido neste estudo. Os autoleervaram elevacdo da atividade
enzimética no grupo exposto a agua contaminadanPdBoncalves et al. (2018) observaram
reducdo na atividade da GST no figado dos gruppestas as diferentes concentra¢des do
inseticida propoxur, ao mesmo tempo que a ativigasadenusculo ndo diferiu do controle nas
concentracdes de 5 e 30 pg,Lassim como este estudo que ndo verificou diferenc
significativa da atividade da GST em musculo, eag@rupos avaliados. O estudo realizado
por Guiloski et al. (2017) reforca a hipétese denanto da atividade da enzima GST no
figado sob condicbes de detoxificacdo, uma vez ajexposicdo dd&rhamdia quelera
concentracdo de 2,5 pg'lde paracetamol elevou a atividade da enzima naoéecitado.
Guiloski et al. (2015) também relatam aumento dadaide da GST no figado ddoplias
malabaricusexpostas a 0,3 e 3 pgkde dexametasona, assim como o estudo de Claakn et
(2014) com o inseticida carbofuran na cultura dezaem 30 dias de exposi¢cdo e Sehanova et
al. (2017) na exposicdo de embrido-larvaQ@grinus carpioa 50 pg ' da mistura de
naproxeno sodico e cloridrato de tramadol.

Os resultados obtidos na atividade da GST est&@zalelo com o disposto por Clasen
et al. (2014) e nos demais estudos mencionadadp &m vista que a resposta mais comum
da enzima contra uma situacédo téxica é a inducaatidalade, o que é considerado uma
resposta benéfica do organismo sob condicdo dessstrLogo, o aumento na atividade da
enzima no figado e cérebro dos peixes expostosa@san concentracdes dos farmacos pode
ser entendido como uma elevagédo da biotransformagiiacompostos ou seus metabdlitos,
principalmente no grupo ESPT.

A formacdo de subprodutos durante a degradacddamieacos por processos
oxidativos avancados é relatada na literatura (GKh¥SCU et al., 2015; AZUMA et al.,
2016; GIANNAKIS et al., 2017), cujos metabdlitossulantes podem ser menos,
equivalentes, ou mais toxicos que os principiogatoriginais. Neste estudo, considerando-
se a reducéo nos niveis de TBARS e CAT no figadgrdpo exposto ao ESPT, assim como
elevacdo da atividade GST no mesmo grupo em céeelifgado e reducdo da atividade
AChE no grupo com maior concentracao de farmac8®¢E), tais resultados indicam que os
metabolitos gerados durante o pos-tratamento deerdgl# possuem toxicidade inferior aos

principios ativos originais. Esta constatacéo érgafda pela sobrevivéncia de todos os peixes
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expostos ao ESPT, enquanto se observou a mortaddagi@o dos exemplares expostos ao
EST+F durante o periodo experimental.

Por fim, ressalta-se que apesar da interacaofisgjfiva entre 0s grupos e 0rgaos
avaliados nos ensaios TBARS, CAT e GST, estas folesnonsideradas devido as diferentes

respostas enzimaticas de cada tecido.

4.9 CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que a mistura dos fasmdetectados no efluente
sanitario tratado foi capaz de causar alteracégepa@metros bioquimicos ée bimaculatus
nos diferentes orgaos avaliados. Logo, concluiteeas efluentes sanitarios, apds tratamento
convencional, apresentam compostos em concentrggégsodem causar efeitos toxicos.a
bimaculatus mesmo sob concentragdes nao letais.

As alteracbes dos biomarcadores de estresse exidmiiam agravadas quando a
concentracdo de farmacos foi aumentada no eflu€@geniveis de TBARS em cérebro e
branquias, AChE em musculo, CAT em figado e GSTcémbro e musculo apresentaram
alteracdes significativas em relacdo ao grupo otmtevidenciando claramente o risco e a
toxicidade que a mistura de farmacos possui papeiases.

O efluente pés-tratado com 38,0,/UV apresentou reducdo nos niveis de
peroxidacao lipidica, em condicfes iguais ou infels ao controle. Logo presumi-se que 0S
possiveis metabdlitos formados durante o processsugm toxicidade inferior aos principios

ativos originais.
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5 DISCUSSAO GERAL

A ocorréncia de farmacos no ambiente, entre outmicropoluentes, tém sido
frequentemente relatada a medida que séo realizsiodos de determinacdo em diferentes
matrizes ambientais (PAL et al.,, 2010; SILVA; CONS, 2011; AQUINO; BRANDT;
CHERNICHARO, 2013LI 2014; GAVRILESCU et al., 201GJEBULTOWICZ; NALECZ-
JAWECKI, 2016; AZUMA et al., 2016; IVANOVA et al.2017). Porém, os estudos
realizados podem nao representar as especificidadesealidade de cada pais ou regiao,
formando lacunas de informacdes valiosas a melhdaiaqualidade ambiental e a saude
publica. Todavia, a geracdo de dados é dificultsdas elevados custos e complexidade das
analises necessarias a deteccao dos diversos oliegopes que apresentam comportamentos
variados de acordo com suas caracteristicas e aweitm ambiente (COSTA JUNIOR;
PLETSCH; TORRES, 2014; BITTENCOURT et al., 2016).

A partir dos resultados de determinacdo da ocaaé&ecfarmacos no esgoto sanitario
afluente a ETE estudada, verificou-se elevada cargdiversidade de principios ativos,
especialmente antibidticos, em concentragfes dexion ou superior a outros estudos
(BALAKRISHNA et al., 2017; HU et al., 2018; LIN ai., 2018). A detec¢cao e concentracao
das substancias ativas apresentaram variacfesmenés campanhas de amostragem, o que
esta diretamente relacionado as elevadas vazégsotalidade dos tratamentos (MARTIN et
al., 2012) e efeitos de diluicho do esgoto sawitamque apresentou meédia carga (VON
SPERLING, 2014) devido a diluicdo parcial por 4guszas na fonte geradora e pluviais.
Apesar dos fatores mencionados, foram detectadaadss concentragdes de paracetamol e
cafeina no efluente bruto, assim como antibiotices consumo mundial, tais como:
ciprofloxacina, clindamicina, enrofloxacina, metigazol, ofloxacina, oxitetraciclina,
sulfadiazina, sulfametoxazol, sulfatiazol, trimetoma e tilosina, esta Ultima <LOQ.

Os resultados de deteccdo de farmacos no lodogimoldmisto, composto pela
biomassa dos reatores UASB e Unitank, mostraramarolente a afinidade de alguns
principios ativos com a fase solida, como doxiogli fembendazol, norfloxacina e
tetraciclina que foram detectadas somente no latfam das elevadas concentragbes de
ciprofloxacina, ofloxacina e cafeina que tambénmarfordetectadas na fase sdlida. Estes
resultados estdo associados a complexidade de dde§ma dos principios ativos
(GRANDCLEMENT et al., 2017) e a facilidade que asbstdncias dos grupos
fluoroquinolonas e tetraciclinas possuem em se kgaétions divalentes presentes na fase

sOlida, promovendo a adsor¢do as particulas e raafi@o de complexos ternarios mais
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estaveis (PULICHARLA et al., 2017), assim como esa de particulas carregadas
positivamente a particulas coloidais de carga neggresentes na fase sélida (HU et al.,
2018).

Desta forma fica evidente a importancia da analisefarmacos no lodo para a
compreensao do destino e comportamento dos priscativos afluentes a ETE, podendo
servir de base para adocédo de medidas de contrgéeeaciamento da disposigéo final de
lodos secundarios de sistemas de tratamento. &atles corroboram e suportam o potencial
de impacto e efeitos nocivos da aplicacdo de lodosgricultura, como mencionado por
Ivanova et al. (2018).

Considerando os resultados de remocdo dos farmpetss ETE estudada, a
enrofloxacina e o metronidazol foram os Unicos @pios ativos ndo detectados apds o
tratamento. Contudo, para a enrofloxacina isto recoapos o tratamento biolégico aerdbio,
indicando biodegradacdo cometabdlica devido a saxabconcentracdo e elevada
complexidade (GRANDCLEMENT et al., 2017), enquamfoe o metronizadol, menos
complexo, foi removido nos reatores anaerObfdlguns antibidticos como trimetoprima,
clindamicina, oxitetraciclina, sulfatiazol e tilasi tiveram suas concentracbes aumentadas no
efluente tratado em relacdo ao bruto, o que podexgdicado pela elevada vazao do sistema
estudado, temporalidade dos tratamentos com aimntitéd complexidade de degradacao e
comportamento hidrofobico/hidrofilico das moléculasmo também observado em outros
estudos (BALAKRISHNA et al., 2017; GRANDCLEMENT at., 2017; HU et al., 2018;
LIN et al.,, 2018). Com excecdo da sulfadiazina, gpeesentou baixo indice de remocéo
(10,59%), os demais farmacos apresentam reducémmpantracdo de 65 a 98,94%, seja por
biodegradagédo metabdlica e cometabdlica ou poésorg lodo.

Contudo, os resultados do estudo de ocorrénciasendedos farmacos indicaram
elevada carga de farmacos descarregada junto ahaemte final no corpo hidrico receptor,
0 que enfatiza a necessidade de estudos com sistmmglementares e avancados de pos-
tratamento para reducao e/ou remocao dos principiss mais recalcitrantes. Nesse mesmo
sentido, também se faz necessaria a compreensadeitos (eco)toxicologicos dos residuos
de farmacos sobre organismos presentes em amb@&qiésicos, o que é abordado mais
adiante neste item.

Considerando-se a larga ocorréncia e/ou persistéecciprofloxacina, oxitetraciclina,
paracetamol, sulfametoxazol e trimetoprima, entreog farmacos, em aguas residuarias de
diferentes paises (MARTIN et al., 2012; DINH et 8017; BALAKRISHNA et al., 2017;

HU et al., 2018), e no artigo 2 desta tese, parangaios de degradacdo de farmacos, esses
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principios ativos tiveram suas concentracdes elsvadima dos valores previstos sem efeito
(CPSE) para espécies mais sensiveis.

Assim, todos os POAs avaliados; (0,5 e 0,9 mg@mgCOD?); UV (lampada 15 W);
05UV (0,5 mgQ mgCOD" + UV 15 W); HO,/UV (25 mgHO, L™ [35%] + UV 15 W);
O4/H,0,/UV (0,5 mgQ mgCOD"* + 25 mgHO, L™ [35%] + UV 15 W), possibilitaram a
remocao dos antibitticos ofloxacina, sulfadiazisalkéatiazol, que n&o foram mais detectados
nos primeiros minutos de reacdo. Tal remocéao pededorrido pelas baixas concentracdes
observadas no efluente, sendo a minima de 0,025 madima de 0,078 pg i,
respectivamente, de ofloxacina e sulfadiazina. iAdeimicina foi removida somente pelos
processos que combinaram o uso d@41enquanto que o comprometimento da eficiéncia de
remocao de trimetoprima, ciprofloxacina e sulfarmatml no processo que avaliou @ O
isoladamente, pode ser explicado pela dose inenfeido agente oxidante, haja vista que
Martini et al. (2018) constaram a remocao de swdfawazol somente por ozoniza¢ao apos 15
min de reacdo. No entanto, a dose empregada pgio®es foi 8,8 vezes superior & maxima
aplicada neste estudoNesse contexto, os resultados de degradacdo deadasm
exclusivamente por £ comprovaram que a eficiéncia de remocao dos iprog ativos
aumenta com a elevacdo da dose, o que também dervalnlo por Afonso-Olivares et al.
(2016) e Mondal, Saha e Sinha (2018) para as ctmagées de bD-.

Apesar da elevada sensibilidade do sulfametoxazebdiacdo UV, igualmente
constatada por Alharbi et al. (2017), o empregdusiew dessa técnica pode nao ser ideal,
tendo em vista que o antibidtico € coadministramio trimetoprima na relacdo de 5:1 (LIN et
al., 2018), que é pouco afetada pela acdo UV. Rdrodado, a combinagéo ;@V
possibilitou maior degradacdo dos demais farmaeaomparado a acdo isolada dopelda
radiacdo UV, devido a maior reatividade de algumscfpios ativos com 0 0zonio molecular
(KNOPP et al., 2016), bem como pela oxidacao prodaopela fotolise do §) capaz de gerar
radicais OH, que possuem maior potencial de degradacio decutaééorganicas (ARAUJO
et al., 2016; MARTINI et al., 2018). Desta formapmcesso gH,O.,/UV, que integrou a
acao conjunta de radicais Ofdrmados por kD,/UV associados a reacéo direta doadm
moléculas organicas (HANSEN et al., 2016), possibila obtencédo dos melhores resultados
de degradacédo de todos os farmacos detectadodusmtef com remocdes entre 89,32 a
100%.

Ainda que sejam raros 0s estudos que empregam Aair@gdo QH,O./UV na

remocao de farmacos em aguas residuarias (MARTINIlL.e 2018), Kanakaraju, Glass e



125

Oelgemodller (2018) descrevem que a maioria dosegsms hibridos e integrados apresentam
desempenho superior aos processos que empregatasageidantes separadamente.

Os ensaios de degradacdo com amostras reais amtefluforam essenciais para
representar a realidade de eficiéncia dos processos vez que os radicais Oférmados
podem ter sido influenciados pela matéria orgadicaefluente, perdendo efeito sobre os
poluentes alvos, como elucidado por Dong, MezykosaRo-Ortiz (2010) e Katsoyiannis,
Canonica, Gunten (2011). Esta mesma inferéncia mogdicar as baixas eficiéncias de
mineralizacdo dos farmacos pelos POAs estudadobotano processo £H,0,/UV tenha
promovido o maior percentual de redugcéo de COT5@0), assim como de degradagcao dos
farmacos, eliminacéo descherichia colie reducdo de N LOgo, essa combinacao foi mais
eficiente, dentre as condi¢cdes estudadas, evidelwiaeu potencial de aplicacdo no pos-
tratamento de esgotos sanitarios para remocaoredmgao substancial da concentracao de
farmacos.

Uma vez constatada a degradacdo de farmacos emsposcde tratamento de aguas
residuarias, € imprescindivel a avaliagcdo da (exmjdade das amostras, principalmente,
apos exposicao a agentes oxidantes fortes, tendestéangue podem ser gerados metabolitos
de toxicidade equivalente, inferior ou superior amsnpostos originais (VERLICCHI;
AUKIDY; ZAMBELLO, 2012; GAVRILESCU et al., 2015; ABMA et al., 2016). Nesse
sentido, a investigagdo dos efeitos cronicos dendéos sobre parametros de estresse
oxidativo em branquias, cérebro, figado e muscuwoAstyanax bimaculatugxpostos a
diferentes concentracbes de farmacos demonstrouogiugiveis de TBARS, em cérebro,
aumentaram significativamente nos grupos expostosoacentracbes mais elevadas de
farmacos, enquanto que no grupo de peixes expostiLente pos-tratado cony/@,0,/UV,
esses niveis reduziram, igualando-se ao grupoatentlo figado, musculo e branquias os
niveis de TBARS também foram reduzidos no grupoosixpao efluente pos-tratado, até
mesmo em relacdo ao controle. Estes resultadosamdgue o estresse oxidativo no grupo
exposto ao efluente pds-tratado, que possuia, eral, ggs menores concentracdes e
diversidade de farmacos, foi reduzido, demonstrajudonessas condicbes 0s mecanismos de
defesa antioxidantes dos peixes foram capazes denimar os efeitos das EROs e de
possiveis doencas neurodegenerativas (CHIURCHIULATREHIO; MACCARRONE,
2016; PEREZ et al., 2018).

Apesar de nao terem sido encontrados outros esttmimsAstyanax bimaculatus
expostos a farmacos em esgotos sanitarios trathoses et al. (2015) e Gongalves et al.

(2018) estudaram as respostas bioquimicas do gAsgranaxsp. a diferentes xenobibticos e
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também observaram aumento dos niveis de TBARS mg@o® dos peixes expostos aos
grupos com maior contaminacdo, o que corroboralacé® da toxicidade do efluente pés-
tratado por @H,O,/UV no presente estudo.

Os dados de avaliacdo da atividade da enzima AGhEérebro ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos estudadoatudo, maior inibicdo da atividade da
enzima AChE foi observada no musculo do grupo ewpas maiores concentragbes de
farmacos, uma vez que a enzima AChE é responsaetardente pelos estimulos para
contracdo e relaxamento muscular (DUTTA; ARENDS)300 mesmo comportamento no
musculo é descrito nos estudos de Nunes et al5(20Goncgalves et al. (2018). Ressalta-se
que o grupo exposto ao efluente pds-tratado apmsdigeira recuperacdo da atividade da
enzima AChE, melhorando as respostas dos peixessddp reducdo da concentracdo dos
farmacos.

Com relacdo a atividade da CAT, esta diminuiu §iggtivamente nos grupos
expostos ao efluente com farmacos em relacédo @o gantrole. De acordo com Clasen et al.
(2014), a atividade da CAT costuma aumentar quandmganismo se encontra em estresse
oxidativo, no entanto, estudos realizados por Nabes. (2015), Cortes-Diaz et al. (2017) e
Guiloski et al. (2015), com diferentes espéciegmobiontes, apresentaram comportamentos
distintos, por esse motivo, Van der Oost, Beyer e@méulen (2003) informam que a
utilizacdo isolada da enzima CAT ndo é recomendaao biomarcador de toxicidade,
devendo ser analisada juntamente com outras enzimas

No que se refere a atividade da GST, observou-sg elevacéo significativa na
atividade dessa enzima no cérebro e figado dosepeaxpostos ao grupo com a maior
concentracdo de farmacos em comparacéo ao corgrgles se manteve no grupo exposto ao
efluente pos-tradado. Estes resultados sugerenma iiacdo toxica induz a atividade da
enzima, como uma resposta benéfica a condicaotsss e a capacidade de detoxificacdo
dos peixes na biotransformacgéo dos principios atev@eus metabolitos, como evidenciado
em outros estudos (CLASEN et al., 2014; NUNES .e2al15; GUILOSKI et al., 2017)

De forma geral, constatou-se elevacdo da (ecojtlade com o aumento das
concentracbes de farmacos, influenciada pela maistlos principios ativos na mesma
amostra, que eleva o potencial de provocar disiéri@/ou alteragbes em organismos
(EBELE; ABDALLAH; HARRAD, 2016). Contudo, pode-senferir que 0 processo
Os/H20,/UV reduziu a (eco)toxicidade do efluente comparadorespostas obtidas nos
demais grupos com farmacos, o que sugere a forntec@ossiveis produtos intermediarios

menos téxicos que 0s originais, comprovando, mais vez, a eficacia do processo.
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6 CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos neste estudo, ged=ncluir que:

* O esgoto sanitario afluente a ETE estudada podesvada carga e diversidade de
farmacos, apesar das caracteristicas de diluicBmapaO paracetamol e a cafeina
apresentaram as concentragcées mais elevadas nddiatio consumo pela populagéo,
embora tenham sido reduzidos significativament@¥&Pno tratamento bioldgico.

» Os antibidticos foram a classe de maior ocorrénargp no efluente quanto no lodo.
Clindamicina, oxitetraciclina, sulfadiazina, suiléabl e trimetoprima foram os
antibioticos mais recalcitrantes ao tratamentodgjclo, enquanto que a enrofloxacina
e 0 metronidazol foram os Unicos principios ativé@s detectados apds o tratamento.

* Os processos de biodegradacdo metabdlica e corfietaf@ram responsaveis pela
reducdo da maioria dos compostos detectados nen&fluno entanto a ciprofloxacina
e a ofloxacina foram removidas, predominantemegesorcdo no lodo, assim como
doxiciclina, fembendazol, norfloxacina e tetraciali que foram detectadas somente
no lodo.

* Durante o periodo de investigacdo, o tratamenttdicn ndo foi capaz de remover
por completo a maioria dos farmacos no efluental,fios quais foram descarregados
em alta carga (511,466 g)no corpo hidrico receptor.

e Todos os POAs estudadosz(@V, Oy/UV, H,0,/UV e OyH,0,/UV) foram capazes
de remover os antibioticos ofloxacina, sulfadiaziea sulfatiazol, em baixas
concentracdes (<0,078 pg'L A tilosina ndo foi removida completamente apenas
pela menor concentracdo de @@,5 mg mgCOD). A clindamicina se mostrou
sensivel aos processos que combinaram o use@ge H

* O processo @H,O,/UV foi mais eficiente na reducdo da concentragddadios os
farmacos durante os 15 minutos avaliados. A oxitétlina foi o antibidtico mais
refratario (89,32%), enquanto os demais foram redszentre 96,79 a 100%.

e As degradacbes pelos POAs ocorreram nos minutosiaig)i seguindo,
predominantemente, cinéticas de segunda ordemdiacéo UV, de forma isolada,
resultou nas menores reducdes de farmacos, ex@esuifametoxazol que se revelou
altamente sensivel a luz UV (254 nm).

* As dosagens de £ HO, estudadas, com tempo de radiacdo UV de 15 min, néo
foram suficientes para promover a mineralizacaofdosacos. No entanto, a maior

reducdo de COT (60,52%) foi observada no mesmoepsocque garantiu a maior
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reducdo dos farmacos 48,0,/UV) e de nitrogénio total, evidenciando a existénc
de sinergia entre os agentes oxidantes combinados.

A mistura dos farmacos detectados no efluente &aniprovocou alteracées nas
atividades enziméaticas em diferentes 6rgaos (ogréllgado, musculo e branquias) de
Astyanax bimaculatusApos o tratamento convencional, as concentra@jessar de
nao letais, foram capazes de causar efeitos noan®exemplares de bimaculatus

As alteracfes bioquimicas e de estresse oxidatnamT significativamente agravadas
guando se aumentou as concentracdes de ciprofl@axxitetraciclina, paracetamol,
sulfametoxazol e trimetoprima no efluente, ocasionainclusive, a morte de
exemplares dé. bimaculatus

O processo &H,0,/UV possibilitou reducédo da toxicidade do eflueateondicdes
semelhantes e, por vezes superiores, as obsermadapeixes do grupo controle,
indicando que o0s possiveis metabdlitos formadosysas toxicidade inferior aos
principios ativos originais.

Ante 0 exposto, verificou-se que o tratamento lgigld, ainda que dimensionado para

remocao de nutrientes, com etapa anaerébia e @esragclicas na fase aerdbia, ndo foi

capaz de remover completamente os farmacos aftientBETE, necessitando de etapas

complementares. Nesse sentido, o processo degiasianto, combinandoz®i,0,/UV, se

mostrou uma técnica promissora para reducao e gombe farmacos, sem comprometer 0s

parametros convencionais de monitoramento e, aimedyzindo significativamente a

toxicidade do efluente final para descarte em orpimricos. Contudo, atencdo especial

também deve ser dada ao tratamento do lodo biclogara remocédo de farmacos,

principalmente quando a destinagéao final for aalig@o em solo, a fim de evitar esta rota de

contaminagao do ambiente.
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7 SUGESTOES E RECOMENDACOES PARA FUTURAS PESQUISAS

Com base nos resultados da presente pesquisaesay@omo possibilidades de
estudos futuros:

* Expandir as investigacdes de ocorréncia, destincareegamento de farmacos e
horménios em diferentes matrizes ambientais e esgid pais.

e Estudar processos de tratamento do lodo biologedE@ES para degradacdo de
farmacos sorvidos na fase sélida.

* Investigar a rota de degradacdo de antibidticos principais metabdlitos formados,
tanto por processos biolégicos quanto por procedsaxidacdo avancada.

* Aumentar as dosagens de ©H,0,, bem como o tempo de exposi¢do a radiacdo UV,
e verificar a eficiéncia de remoc¢éo dos farmacos#nentes.

» Investigar a influéncia da matéria organica redid@aesgoto na inibicdo de radicais
OH'’ sobre poluentes alvos.

* Analisar o tempo de meia vida, no ambiente, dosmd&ps mais recalcitrantes as
técnicas de degradacao.

» Ampliar o numero de analises enzimaticas para elparcompreensao das interagdes
e danos ao organismo de peixes expostos a farmacos.

» Analisar a concentragdo de farmacos em tecidogideg

» Avaliar as alteragBes enzimaticas e 0s niveis dexmcdo lipidica de peixes
expostos a farmacos, individualmente, para o emt@mmo dos efeitos adversos
causados por cada principio ativo. Neste caso, ntecdam-se estudos com
paracetamol, oxitetraciclina, sulfametoxazol e ¢toprima, uma vez que sao
comumente relatados no ambiente e no caso especiims antibidticos,
sulfametoxazol e trimetoprima sdo coadministragdwgjuanto que a oxitetraciclina
apresentou maior persisténcia no pos-tratamento.

» Avaliar a (eco)toxicidade dos farmacos em organsstestes de diferentes niveis
troficos, em amostras de efluente e lodo.

* Ressalta-se que ja esta em andamento um estudealkitc@o de biomarcadores de
estresse oxidativo em minhocas expostas ao lod&Tda estudada. Estdo sendo

avaliadas concentractes de 3; 6; 12 e 25% de lp@gado em solo.
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