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RESUMO

Introducdo: E cada vez mais preocupante a escassez de agua e a
qualidade dos recursos hidricos. Nas Ultimas décadas diversos estudos tém
apontado a presenca de farmacos em agua destinada ao consumo humano,
caracterizando a existéncia de rotas de exposicdo que podem representar
riscos para a saude humana e meio ambiente. Devido a escassez de dados
sobre o comportamento ambiental e toxicidade na exposi¢cdo crénica a baixas
doses a farmacos, sua ocorréncia em &agua € uma preocupacdo para
comunidade cientifica, reguladores e populacdo. Diversos estudos recentes
tém sugerido critérios para a definicdo de farmacos prioritarios, ou seja,
abordagens com componentes ou fatores que atribuem grau de relevancia aos
contaminantes. Devido aos altos custos e necessidade de testes adicionais,
uma das alternativas propostas para avaliacdo do comportamento ambiental e
toxicidade tém sido os modelos in silico. Objetivos: Estudar o comportamento
ambiental e o potencial de toxicidade de ingredientes farmacéuticos
ativos(IFAs) para fins de identificacdo de contaminantes prioritarios por meio da
aplicacé@o de ferramentas computacionais e modelos in silico. Métodos: Foram
selecionados farmacos considerados relevantes para o Brasil conforme
critérios de inclusdo especificos. Para os farmacos selecionados, foram
realizadas buscas de dados experimentais em bases de dados de agéncias
internacionais e predicbes de propriedades fisico-quimicas, transporte e
mobilidade no ambiente, persisténcia, bioacumulacéo e toxicidade, atraves de
modelos in silico e ferramentas desenvolvidas pela USEPA e OECD:
EPISuite™ (v 4.1, EPA, 2011), PBT Profiler (EPA, v.2.0, 2012) TESTO -
Toxicity Estimation Software Tool (v.4.1, EPA, 2012) e QSAR Toolbox (v.3.2,
OECD de 2013). Foi utilizado o método de priorizacédo do software ToxPi GUI



(Carolina Center for Computational Toxicology/Universidade da Carolina do
Norte), para obtencdo de um indice de Prioridade Toxicolégica (Toxicological
Priority Index-ToxPi) e definicAo dos agentes prioritarios com base nos
resultados das predicdes e dados da literatura Resultados: Foram obtidos
dados e predi¢cOes de propriedades fisico-quimicas, transporte e mobilidade no
ambiente, persisténcia, bioacumulagdo e toxicidade para os 39 IFAs
selecionados. Com base nestes dados, foi obtido um perfil de priorizagcéo
baseado no ToxPi. Conclusédo: Farmacos de diferentes classes podem
apresentar caracteristicas fisico-quimicas e de comportamento ambiental que
Ihes conferem alto potencial de exposicdo ambiental, e apesar do uso seguro
nas condicdes posologicas, ha diversos ingredientes ativos com potencial de
toxicidade e que podem representar alta preocupacdo em exposicdes crénicas
As ferramentas computacionais podem ser uma importante ferramenta para
avaliacdo do comportamento ambiental e da toxicidade e identificacdo

preliminar de agentes prioritarios.

Descritores: Comportamento ambiental; Contaminacdo ambiental; Farmacos;

indice de prioridade; Modelos in silico; PBT; Toxicidade.
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ABSTRACT

Introduction: It is a subject of more concern the shortage of water and
quality of water sources. For the past decades a variety of studies have pointed
the presence of pharmaceuticals in water intended for human consumption,
characterizing routes of human and environmental exposure over potential
health risks. Due to lack of environmental fate and toxicity data on chronic
exposure to low doses of pharmaceuticals, their occurrence in water worries the
scientific community, regulators and population. Many recent studies have
suggested criteria for the definition of prioritary pharmaceuticals, i.e.
approaches of components and factors that attach the relevance of
contaminants. Also due to high costs and the necessity for additional tests, one
of the alternatives suggested for the assessment of environmental fate and
toxicity are in silico models. Objective: To study the environmental fate and the
potential of toxicity in active pharmaceutical ingredients (API) in order to identify
the prioritary contaminants through the application of computational tools and in
silico models. Methods: Pharmaceuticals considered relevant to Brazil were
selected according to specific inclusion criteria. For selected pharmaceuticals,
experimental data searches were made in databases of international agencies
and predictions of physicochemical, transport and mobility properties in the
environment, persistence, bioaccumulation and toxicity, through in silico models
and tools developed by the USEPA and OECD: EPISuite™ (v 4.1, EPA, 2011),
PBT Profiler (EPA, v.2.0, 2012) TEST© — Toxicity Estimation Software Tool
(v.4.1, EPA, 2012) and QSAR Toolbox (v.3.2, OECD, 2013). The priorization
method of software ToxPi GUI (Carolina Center for Computational
Toxicology/University of North Carolina) was used in order to obtain a

Toxicological Priority index - ToxPi and a definition of prioritary agents based on



results of the predictions and data from literature. Results: Data and predictions
of physicochemical, transport and mobility properties in the environment,
persistence, bioaccumulation and toxicity were obtained to the 39 selected
APIls. It was obtained a profile of priorization based on ToxPi with these data.
Conclusion: Different classes of pharmaceuticals may have physicochemical
and environmental fate properties that give them high potential of environmental
exposure, and in spite of the safe use in posological conditions, there are
several active ingredients with toxicity potential that may represent high concern
in chronic exposures. The computational tools may be an important tool for
environmental fate and toxicity assessments in order to identify preliminary

prioritary agents.

Keywords: Environmental fate; Environmental contamination; Pharmaceuticals;

Priority Index; PBT; in silico models; Toxicity.
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1. INTRODUCAO

Existe uma preocupagédo atual quanto aos riscos da exposicao aos
diversos contaminantes presentes no ambiente, com consequente
necessidade de realizacdo de testes de toxicidade para identificacdo de
perigos de moléculas e metabdlitos ainda ndo avaliados inteiramente por
diferentes organizagcbes. Outro fator atualmente preocupante tem sido a
disponibilidade de 4gua e a manutencédo da qualidade dos.recursos hidricos.

Um alto nimero de contaminantes ndo foi avaliado completamente,
demandando testes, sendo que mesmo aqueles que foram avaliados podem
dar origem a produtos de (bio)transformacdo com comportamento ambiental
e biolégico distintos.

Em contrapartida, ha uma crescente pressdo contra a utilizacdo
indiscriminada de animais em testes toxicoldgicos e escassez de recursos
frente aos altos custos envolvidos no processo de avaliagdo da toxicidade e
risco (ECHA, 2008; USEPA, 2012a).

Muitas agéncias reguladoras tém investido na aplicacdo de testes
alternativos, incluindo os modelos computacionais (in silico), como
alternativas para avaliacao da toxicidade de substancias, segundo critérios e
diretrizes apresentadas em sistemas de classificagcdo de perigos, manuais
referentes a acdes regulatorias, guias de avaliacdo de risco, entre outros;
visando racionalizar a utilizacdo de animais e otimizar a relagdo custo-
efetividade do processo de avaliacdo da toxicidade de substancias
(CRONIN, 2011; ECHA, 2008; 2009; OECD, 2007; WORTH, 2011).

No contexto da contaminagdo ambiental, os farmacos destinados ao
uso humano séo considerados um grupo especial, ja que sdo planejados
para obtencdo de biodisponibilidade (principalmente com a finalidade
terapéutica dentro de condicbes posoldgicas definidas), todavia, sua
ocorréncia em agua tem representado uma preocupacéao para a comunidade

cientifica, os reguladores e a populagéo.



Nas ultimas décadas diversos estudos tém apontado a presenca de
baixas concentracdes de farmacos em agua destinada ao consumo humano,
caracterizando a existéncia de rotas de exposi¢cao envolvendo disposicéo
inadequada de residuos de medicamentos (industria, hospitais e populacéo
geral), como também a liberacdo de esgoto hospitalar (contendo farmacos
eliminados por pacientes) e esgoto doméstico (descarte inadequado e
mesmo a eliminacdo biologica apdés o uso). Tal fato torna-se ainda mais
preocupante, na medida em que a escassez de agua, pode demandar 0 uso
de recursos hidricos receptores de esgoto e outros residuos.

Sabe-se que os métodos convencionais das estacfes de tratamento
de esgoto possuem capacidade limitada de remocdo de farmacos, o que
pode resultar na ocorréncia de farmacos em agua destinada ao consumo
humano, a partir da liberacdo de esgoto tratado para o ambiente aquatico,
solos e outros (DEBLONDE & HARTEMANN, 2013; GAVRILESCO et al.,
2014).

A exposicdo ambiental a estes contaminantes em geral acontece de
forma crbnica em baixas doses, sendo portanto, inadvertida e nao
intencional. Estas exposi¢des tornam-se preocupantes na medida em que se
considera que sdo diferentes das condicBes posologicas avaliadas como
seguras (ou de riscos até entdo considerados aceitaveis).

Sabe-se que diversos farmacos podem apresentar potencial de
atividade mutagénica, carcinogénica, enddcrina e outros. Dados da CPDB
(Carcinogenic Potency Database) apontam positividade de diversos
farmacos em testes de carcinogenicidade in vivo, com incidéncia de tumor
em testiculos, figado, e glandulas pituitaria e mamaria de ratos. Outros
diversos farmacos ainda ndo classificados pela IARC apresentaram
potencial mutagénico e carcinogénico em estudos in vitro e/ou in vivo
(CPDB, 2014).

Devido aos altos custos envolvidos para a avaliagdo do
comportamento ambiental e toxicidade, mesmo em paises desenvolvidos
tém sido adotadas abordagens alternativas para esta avaliacdo e definicdo

de prioridades na tomada de decisdo em gestdao ambiental, que podem ser
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baseadas em critérios volume de produgdo ou uso), 0 comportamento
ambiental, o grau de persisténcia e/ou o potencial de toxicidade.

Apesar de sua grande utilidade, uma das desvantagens da aplicacao
individual do critério de volume de uso é o fato de que um toxicante com
baixo volume de producdo ou uso pode apresentar toxicidade em ordens de
grandeza maior, representando maior risco que outros agentes com maior
volume de producéo ou uso, e ainda, podendo ser avaliado somente no final
do processo apds a ocorréncia de efeitos deletérios (MEKENYAN, 2005).

Dependendo do perfil de distribuicdo e de comportamento ambiental
como por exemplo, grau de adsorcao, grau de solubilidade, meia-vida, entre
outros, pode ocorrer maior disponibilidade quimica do agente e
consequentemente niveis de exposicao relevantes para a saude publica.

Ainda é incipiente o conhecimento sobre a mdltipla exposicdo a
diversos agentes quimicos. Com o advento da exposémica, e 0 conceito
moderno do chamado exposoma humano?, torna-se necessario avaliar de
outro modo a exposi¢cado ambiental, incluindo as exposi¢cdes antes mesmo do
nascimento, além de outros aspectos que podem determinar a
vulnerabilidade de certas populagdes e a etiologia de doencas (CDC, 2014;
VRIJHEID, 2014).

A maioria dos farmacos ndo foram avaliados quanto ao
comportamento no ambiente, e ainda, em relacdo aos efeitos, sdo pouco
conhecidas as respostas a exposicao cronica em baixas doses (diferente
das indicacBes posoldgicas avaliadas como seguras) de organismos
humanos e ndo humanos (GAVRILESCO et al., 2014; KUMAR et al., 2010;
ROOQOS et al., 2012).

Partindo da premissa basica de que o risco € uma funcdo da
toxicidade do agente quimico e da exposicdo, a tomada de decisdo baseada
no risco pode ser feita a partir de dados de toxicidade, e, das caracteristicas

de comportamento ambiental dos contaminantes que podem determinar a

' O termo exposoma se refere a medida de todas as exposicbes de um
individuo durante a vida e no modo pelo qual tais exposi¢cdes interferem na
saude (CDC, 2014).



disponibilidade quimica do agente no ponto de exposi¢do (favorecendo
ocorréncia de exposicbes efetivas e prolongadas), sobretudo as
caracteristicas de mobilidade e persisténcia.

Estes dados sado Uteis para o processo de Avaliacdo de Risco, ja que
podem ser obtidas informacées sobre o potencial de perigo e de
comportamento ambiental de maneira rapida e boa relacdo -custo-
efetividade, possibilitando a definicdo de prioridades na avaliacdo e
gerenciamento dos riscos, superando-se a escassez de recursos que seriam
necessarios em abordagens tradicionais.

Desta forma, este trabalho teve por objetivo estudar o comportamento
ambiental e o potencial de toxicidade de um conjunto de farmacos
selecionados a partir de critérios especificos, através da aplicacdo de
ferramentas computacionais para fins de identificacdo de prioridades no
contexto da gestao ambiental.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar o comportamento ambiental e o potencial de toxicidade de farmacos
para fins de identificacdo de prioridades no contexto da contaminacdo de
agua por meio da aplicacdo de ferramentas computacionais (modelos in

silico).

2.2 Objetivos especificos

1. Aplicar modelos in silico para a avaliagdo do comportamento ambiental e
toxicidade, e, classificar os potenciais contaminantes segundo critérios de
persisténcia, bioacumulacéo e toxicidade, incluindo o endpoint estrogénico,

em consonancia com abordagens propostas por agéncias internacionais;

2.Definir uma abordagem de avaliacdo e priorizacdo baseada no risco de
farmacos a partir de modelos in silico e critérios internacionalmente
propostos, visando monitoramento da qualidade da agua de consumo

humano e outras acdes no contexto da gestdo ambiental.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aplicag&o de modelos in silico e de diretrizes internacionais

Os modelos in silico constituem um novo avancgo da Toxicologia, que
se baseiam em técnicas de SAR (Structure Activity Relationships ou Relacéo
Estrutura-atividade), QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships ou
Relacdo Quantitativa Estrutura-Atividade), formacédo de categorias, métodos
de extrapolagcdo, entre outros, visando estabelecer a relacdo entre as
caracteristicas fisico-quimicas e atividade biologica (SANTOS, 2013).

Nesta nova perspectiva, a partir da estrutura quimica de moléculas de
estudo, séo obtidas predicbes sobre comportamento ambiental e toxicidade
através de modelos computacionais, sem 0 uso de animais ou forma fisica
dos agentes quimicos de interesse.

Nos Estados Unidos, o Programa de Toxicologia Computacional da
Agéncia de Protencdo Ambiental Americana (USEPA) tem aplicado
ferramentas computacionais em pesquisas de avaliacdo de risco a saude
humana e ao ambiente (USEPA, 2012a).

O Office of Prevention, Pesticide and Toxic Substances (OPPTS)
utiliza métodos in silico para modelagens de exposicdo e avaliacdo do
comportamento ambiental de toxicidade de substancias. No documento
“Design for the Environment Program Alternatives Assessment Criteria for
Hazard Evaluation”, publicado em 2011, sdo citados modelos QSAR para
avaliacdo de perigos ao meio ambiente e salde humana, como forma
alternativa de classificar os agentes quimicos segundo o grau de
preocupacao na tomada de decisdo e gestdo de riscos (USEPA, 2010a;
2011).

No Canada foram utilizados modelos in silico pela agéncia ambiental
na avaliacdo de substancias do inventario local ou DSL (Domestic
Substances List), para a categorizacdo da lista segundo o potencial de
perigo (CANADA, 1994;1999; 2013a; 2013b).

Paises da Europa sujeitos a legislacdo do Programa REACH

(Registro, Avaliacdo, Autorizacdo e Restricdo de Produtos Quimicos) tém



aplicado modelos in silico no processo de registro de novas substancias
(CRONIN, 2011). No contexto da avaliacdo de residuos de praguicidas, foi
elaborado um relatério do projeto PESTISAR (projeto da Comisséo
Européia), como suporte cientifico em relagdo ao potencial uso de modelos
in silico no contexto de avaliagdo de contaminantes em alimentos, sendo
uma colaboracdo com a European Food Safety Authority (EFSA) (WORTH,
2011).

Considerando o0s potenciais riscos de farmacos no contexto
ambiental, a European Medicine Agency (EMA) estabelece a necessidade
avaliacdo de risco ambiental conforme a diretriz “Guideline on the
Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use”
(EMA, 2006). Conforme as recomendag¢des da agéncia, os modelos in silico
podem ser utilizados como base para interpretacdo e delineamento racional
de testes posteriores (EMA, 2011).

3.2 Hipétese “Low-Dose Effects” e os interferentes endécrinos

Diferentes agéncias internacionais tém amplamente discutido as
evidéncias de que determinados efeitos podem ocorrer em doses muito
abaixo daquelas testadas usualmente, em relacdo aos chamados
interferentes enddcrinos (endocrine-disrupting chemicals —EDCs). Estudos
epidemioldgicos recentes tém apontado a ligacéo entre a exposicao a baixas
doses internas de EDCs e a ocorréncia de obesidade, desordens
neurocomportamentais, infertilidade e disfungdes imunoldgicas. Tais efeitos
podem n&o ter sido observados em avaliagdes anteriores em estudos com
exposicao a doses mais altas nos ensaios toxicologicos tradicionais, sendo
entdo denominados “Low-Dose Effects” ou Efeitos a Baixas Doses (EBD)
(BIRNBAUM, 2012; VANDENBERG, 2012).

A complexidade de se fazer conexdes entre o exposoma, a hipoétese
EBD e o atual modelo do processo de avaliagcdo de risco é um desafio. No

processo de avaliacdo de risco, em geral, os limites para efeitos nao



carcinogénicos séo calculados com base na administracdo de altas doses e
na caracterizacdo do Menor Nivel com Efeito Observado (LOAEL) e Nivel
Sem Efeito Adverso Observado (NOAEL) (BIRNBAUM, 2012).

O exposoma e a hipétese EBD, por outro lado, consideram riscos de
efeitos adversos na exposicdo a milhares de agentes quimicos a doses
muito baixas, da ordem de grandeza picomolar e nanomolar, e
caracterizacao de curvas de relagcdo dose-resposta ndo monotdnicas (non-
monotonic dose responses - NMDR) com base em observacoes
experimentais em culturas de células, animais e populacbes humanas
(BIRNBAUM, 2012; SILVA et al., 2007; VANDENBERG, 2012).

A exposicdo a baixas concentracdes de uma ampla diversidade de
substancias (agrotoxicos, farmacos, produtos de higiene pessoal,
conservantes e outras substancias organicas de origens diversas, entre
outros) tem demandado novas abordagens metodolégicas e ferramentas no
processo de avaliacdo de risco, como o desenvolvimento de métodos para
avaliacdo de endpoints e caracterizagdo de curvas ndo-monotdnicas (novos
desenhos experimentais); avancos na capacidade de deteccao de métodos
analiticos; e estruturacdo de abordagens custo-efetivas nas acdes de
protecdo da saude publica.

No contexto regulatorio, diversas substancias e niveis de seguranca
foram aprovados com base nas extrapolacdes propostas pelo atual modelo
de avaliagdo de risco, e neste caso, as evidéncias indicam que tal modelo
pode prover falsas estimativas de seguranca, o que demanda uma mudanca
de paradigma na avaliagédo do risco toxicologico (VANDENBERG, 2012).

Diversos estudos tém sido realizados para a predicdo do potencial de
interferéncia enddcrina a partir de modelos in silico. Conforme o quadro
conceitual proposto pela OECD (Organisation for Economic Co-operation
and Development) para teste e avaliagdo de interferentes endocrinos, tais
modelos podem ser usados na fase inicial de avaliagdo para a decisdo
segundo niveis de avaliacdo (OECD, 2012) (Quadro 1).



Quadro 1 - Quadro conceitual proposto pela OECD para teste e avaliacdo de interferentes endécrinos

Toxicologia para Mamiferos e ndo mamiferos

Nivel 1

Dados existentes e
informacdes sem realizagéo
de novos testes

. Propriedades fisico-quimicas, peso molecular, reatividade, volatilidade e biodegradabilidade;
) Todas informagfes (eco)toxicolégicas disponiveis a partir de testes padronizados ou nao
padronizados j& realizados;

o Dados de métodos comparativos, categorias quimicas, QSAR, predicbes de

ADME(Absorgéo, Distribuicdo, Metabolismo e Eliminagéo)e outras predic¢des in silico

Nivel 2

Ensaios in vitro para a
provisdo de dados sobre
vias/mecanismos endocrinos
selecionados (métodos com e
sem mamiferos)

Afinidade de ligacédo a receptor estrogénico e ndo-estrogénico

Transativacdo de receptor estrogénico (diretriz 455 da OECD)

Transativacao tireoidea ou adrogénica (Quando/se diretrizes de testes séo disponiveis)
Esteroidogénese in vitro (diretriz 456 da OECD)

Ensaio de proliferacdo de células MCF-7 (Antagonista/agonista)

Outros ensaios apropriados

Toxicologia para mamiferos Toxicologia para ndo mamiferos

Nivel 3

Ensaios in vitro provendo
dados sobre
vias/mecanismos enddécrinos
selecionados

e Ensaio uterotrofico (Diretriz 440 da OECD) e Ensaio de sinalizagdo com Tirebide de
e Ensaio de Hershberger (Diretriz 441 da embrides de Xenopus Quando/se
OECD) diretrizes de testes sdo disponiveis)

e Ensaio de metamorfose de anfibios
(Diretriz 231 da OECD)

e Ensaio de triagem reprodutiva com
peixes (Diretriz 229 da OECD)

e Ensaio de triagem com peixe (Diretriz
230 da OECD)

e Triagem de fémeas androgenizadas
(Diretriz 140 da OECD)

Fonte: OECD(2012)




3.3 A problemética da contaminacdo ambiental por farmacos e

estudos de avaliacao de risco

Nas ultimas décadas os avancos das tecnologias analiticas tém
possibilitado a determinacdo de concentragcdes muito baixas de farmacos e
outros agentes em agua, e, assim, a comunidade cientifica, os reguladores e
a populacgéo, tém se preocupado com os potenciais riscos (WHO, 2012). Tal
preocupacdo amplia-se para outras classes de agentes ndo avaliados
guanto aos riscos em seu ciclo completo de uso (cosméticos, saneantes,
conservantes diversos, entre outros).

A comunidade cientifica e agéncias reguladoras tem reconhecido a
contaminacgdo por ingredientes farmacéuticos como um problema ambiental
emergente, o que tem justificado o desenvolvimento de acbes regulatorias
(KUSTER & ADLER, 2014).

Desde 2001, com a publicacdo da Diretiva 83/2001 da Comissao
Européia, as solicitacdes de autorizacdo de venda de novos medicamentos
destinados ao uso humano devem ser acompanhadas de uma avaliacdo de
risco ambiental. Sdo considerados endpoints e alvos ecotoxicoldgicos,
porém o0s impactos ndo sdo critérios para a recusa da solicitacdo de
autorizacdo (EMA, 2006).

Além disso, principalmente devido as concentracbes ambientais
medidas ou preditas (Measured and Predicted Environmental
Concentrations- MEC/PEC) estarem abaixo dos valores de corte definidos,
poucos avangcam para a conducdo de etapas com maior aprofundamento
nas avaliagcbes (SANDERSON et al., 2004).

No Brasil, até entdo se considera apenas a exposicao dentro das
condi¢cbes determinadas posologicamente, ndo sendo observado todo o ciclo
de vida da substancia e os potenciais riscos para a saude publica em todo o
ciclo de uso, incluindo a exposi¢ao ambiental.

Héa escassez de dados sobre riscos da exposicdo ambiental e quanto

ao potencial de comportamento e toxicidade dos farmacos de uso humano.
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Outro agravante é o fato de que tais moléculas sdo planejadas para
apresentarem a habilidade de atravessar membranas e serem resistentes a
metabolizacdo (com suas excecdes) antes que seja obtido o efeito
terapéutico (SANDERSON et al., 2004).

SANDERSON et al. (2004) aplicaram modelos in silico para avaliacao
do comportamento ambiental e do potencial de ecotoxicidade de
Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs) com maior volume de uso no
Canada, com a definicdo de prioridades através de um ranking.

WAJSMAN & RUDEN (2006) utilizaram modelos in silico para
obtencdo de concentracbes ambientais preditas de farmacos no ambiente,
como parte das exigéncias da Comissdao Européia em relacdo a avaliacao
dos riscos ambientais.

A Figura 1 e o Quadro 2 apresentam dados da ocorréncia de diversas
classes de principios ativos em diversas matrizes ambientais, o que tem

representado preocupacao para diversos paises.

1000 1 - 10

100 A I -1

10 A - 0.1

Concentragido na biota (p kg')
X
X
Concentragdo em agua (uL")

1 T T T "L T 0.01

AA AD'LR'AE' H AHP AP AHS
Figura 1 - Concentracdes médias relatadas de ingredientes farmacéuticos ativos em peixes,
efluentes e dgua doce. Descri¢do: concentracdes de analgésicos e antiinflamatérios (AA),
antidepressivos(AD), reguladores de lipidios ou hipolipemiantes (LR), antiepiléticos (AE),
hormdnios (H), antihipertensivos (AHP) antipsicéticos (AP) e antihistaminicos (AHS)
relatadas em peixes (ug kg-1) (barras com desvio padréo) e concentragbes (ugL-1) em
efluentes e agua doce (x).

Fonte: Adaptado de NETHERTON (2011).
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Partindo de uma lista de 101 questbes sobre a contaminacao
ambiental por farmacos, BOXALL et al. (2012) verificaram com base na
opinido cientifica de pesquisadores de diferentes regiées do mundo, que as
20 questbes mais preocupantes se encaixam em sete principais categorias:
a) priorizagcdo de substancias para avaliacdo, b) vias de exposi¢cédo, c)
biodisponibilidade e absorcéo, d) caracterizacdo de efeitos, €) risco e risco
relativo, f) resisténcia aos antibiéticos e g) gerenciamento de risco.

Segundo dados obtidos pelo Latin American and Caribbean Group
(GRULAC), de 31 a 100 ingredientes farmacéuticos tém sido detectados no
Brasil em agua subterranea, superficial ou de consumo (Figura 2). Tais
dados fazem parte de um projeto global que tem compilado concentracdes
de medicamentos de uso humano e veterinario em cada uma das 5 regifes

das Nacodes Unidas (Federal Environment Agency, 2004).

Number of pharmaceuticals
detected in surface water,
groundwater, tap water,
and/or drinking water

1.3

14-10
o 11-30
B 31-100

B 101 - 200
no data

5
<

Figura 2 - Numero de ingredientes farmacéuticos detectados em agua em cada uma das 5
regides das nacdes unidas. (obtido de FEDERAL ENVIRONMENT AGENCY, 2014).
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Quadro 2 - Concentracdes de IFA em amostras de esgoto, efluentes, 4guas residuais e agua doce

Classe geral ou
especificade
Ingredientes

Farmacéuticos Ativos

Concentracfes de IFAs em esgoto,
efluentes e/ou aguas residuais de plantas

de tratamento?

Concentragdo em agua’

Referéncias

Analgésicos e
antiinflamatérios

Antibacterianos

Ibuprofeno

54200 ng/L (Brasil)°

220-3600 ng/L (América do Norte);
134-7100 ng/L (Europa);

65-1758 ng/L (Asia e Australia);
20130 ng/L (Sérvia)®

Diclofenaco

<0,5-177,1 ng/L (América do Norte);

460-3300 ng/L (Europa);

8,8-127 ng/L (Asia e Austrélia);
Paracetamol

59-220 ng/L (Europa);

1,8-19 ng/L (Asia e Australia);
18100 ng/L (Brasil)°

Acido salicilico

47,2-180 ng/L (América do Norte);
40-190 ng/L (Europa);

9-2098 ng/L (Asia e Austrélia);

Trimetopima

0,5-7900 ng/L (América do Norte);
99-1264 ng/L (Europa);

58-321 ng/L (Asia e Australia);

Ibuprofeno

ND (Brasil)°

0-34,0 ng/L (América do Norte);
14-44 ng/L (Europa);

28-360 ng/L (Asia e Austrélia);

<100-1000 ng/L ( (Diversos paises)*

830 ng/L (Espanha)®
Diclofenaco

11-82 ng/L (América do Norte);
21-41 ng/L (Europa);

1,1-6,8 ng/L (Asia e Australia);
1 a >50ng/L (Franca)®

49 ng/L (Espanha)

2000 — 6000 (Brasil)°
Paracetamol

24,7-65,2 ng/L (América do Norte);
12-777 ng/L (Europa);

>15ng/L (Holanda)*

4.1-73 ng/L (Asia e Austrélia);
1890 ng/L (Estados Unidos)?
<1 a >50ng/L (Franca)®

Acido (acetil)salicilico
70-121 ng/L (América do Norte);
<0.3-302 ng/L (Europa);
>35ng/L (Holanda)*
Trimetopima

2-212 ng/L (América do Norte);
0-78,2 ng/L (Europa);

4-150 ng/L(Asia e Australia);

GAVRILESCU et al.(2014)
°GHISELLI (2006)
'MOMPELAT et al. (2009)
’FRAM e BELITZ(2011)
*VULLIET e CREN-OLIVE
(2011)

HOUTMAN et al. (2014)
*CARMONA(2014)

GAVRILESCU et al.(2014)
®JONES et al. (2005) apud
MOMPELAT et al. (2009)

"MOMPELAT et al. (2009)
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Classe geral ou
especificade
Ingredientes

Farmacéuticos Ativos

Concentracfes de IFAs em esgoto,
efluentes e/ou aguas residuais de plantas
de tratamento®

Concentragdo em agua®

Referéncias

Antidepressivos,
ansioliticos e
antiepiléticos

Antineoplasicos

Hormoénios

Ciprofloxacino

110-1100 ng/L(América do Norte);
40-3353 ng/L (Europa);

42-720 ng/L(Asia e Australia)
Sulfametoxazol

5—-2800 ng/L(América do Norte);
91-794 ng/L (Europa);

3,8-1400 ng/L (Asia e Austrélia);

Progesterona
8ng/L(Africa do Sul)*

Estradiol
8ng/L(Africa do Sul) *®
17-a-Etinilestradiol
8ng/L(Africa do Sul)*®

>15 ng/L (Holanda)®
Ciprofloxacino:

23-1300 ng/L(Asia e Australia);
Sulfametoxazol

7—-211 ng/L (América do Norte);
<0.5-4 ng/L (Europa);

5ng/L (Holanda)’

1.7-2000 ng/L(Asia e Australia);
Tetraciclina

100-<150 ng/L (Estados Unidos)®;
Metronidazol

1,8-19,3 ng/L (China)*®

Carbamazepina

258 ng/L (Estados Unidos)®
121 ng/L (Holanda)®;

420 ng/L (Estados Unidos)**
25-50ng/L (Franca)™
Diazepam

10 ng/L (Reino Unido)®
Primidona

40 ng/L (Alemanha)6
Bleomicina

13 ng/L (Reino Unido)®
Levonorgestrel

<1 a >10ng/L (Franc;a)12
Testosterona

<1 a >10ng/L (Fran<;a)12
Progesterona

<1 a 6-10ng/L (Fran(;a)12
17-a-Etinilestradiol

SLEUNG et al., 2013.

®JONES et al. (2005) apud
MOMPELAT et al. (2009)
°DE JONGH et al. (2012)
®YULLIET e CREN-OLIVE
(2011)

"FERAM e BELITZ(2011)

°JONES et al. (2005) apud
MOMPELAT et al. (2009)

2JULLIET e CREN-OLIVE
(2011)

MANICKUM e
(2014)

LEUNG et al. (2013).

JOHN
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Classe geral ou
especificade
Ingredientes

Farmacéuticos Ativos

Concentracfes de IFAs em esgoto,
efluentes e/ou aguas residuais de plantas
de tratamento®

Concentragdo em agua®

Referéncias

Antihipertensivos,
Betabloqueadores e/ou
diuréticos

Hipolipemiantes

17-B-Estradiol
107ng/L(Africa do Sul)*

Propanolol

30—44 ng/L (Europa);

50 ng/L (Asia e Austrélia);
Atenolol

879 ng/L(América do Norte);
1720ng/L (Europa);
Losartana
229ng/L(Sérvia)**

Atorvastatina
40,5 ng/L(Sérvia)*

<1ng/L (Franga)™

1600 — 1800 ng/L(Brasil)°

17-B-Estradiol
1-6ng/L(Franca)™
1,8-104 ng/L (China)
Metropolol

107 ng/L (Holanda)®;
<1 a >50ng/L (Franca)
Propanolol

20 ng/L (Sérvia)™*:
15ng/L (Holanda)*
Atenolol

314 ng/L (Sérvia)**;
26 ng/L (Holanda)®;
<5 ng/L (Holanda)*
Valsartan

89,6 ng/L(Sérvia)**
Furosemida

>30 ng/L (Holanda)*
Atorvastatina

1,5 ng/L (Sérvia)**

GAVRILESCU et al.(2014)
“PETROVIC et al.(2014)
°DE JONGH et al. (2012)
*HOUTMAN et al (2014)

“PETROVIC et al.(2014)

Notas:

As referéncias correspondentes para cada dado estdo enumeradas em cada linha.

%Faixas de concentragio ou concentracbes maximas observadas nos estudos.

bAgua doce superficial, &gua de rios ou canais e/ou aguas subterrdneas
(C)Segundo LEUNG et al. (2013) o metronidazol tem sido pouco medido mundialmente, tendo poucas informagdes sobre ocorréncia em agua,
devido ao uso restrito em alguns paises desenvolvidos justificado pelo potencial de carcinogenicidade.
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3.4 Propriedades para avaliagcdo do comportamento e transporte
ambiental de contaminantes

Os estudos de comportamento ambiental avaliam processos através dos
quais os agentes quimicos podem ser movidos e transformados no ambiente,
fornecendo indicacbes do tempo de permanéncia no ambiente (persisténcia),
da bioacumulacéo e sobre as potenciais rotas de exposicdo (USEPA, 2010a).
Além das variaveis ambientais que influenciam o comportamento das
substancias no ambiente, como as fisico-quimicas, meteoroldgicas e
bioldgicas, o conhecimento das caracteristicas relacionadas ao contaminante

sao fundamentais para a avaliacdo do potencial de exposi¢cdo ambiental.

3.4.1 Propriedades fisico-quimicas

3.4.1.1 Solubilidade em &gua-WS

A solubilidade em agua expressa o grau em que uma substancia se
dissolve em 1 litro de agua, indicando como provavelmente a substancia pode
se distribuir entre os compartimentos (USEPA, 2012b). De modo mais geral, a
solubilidade pode ser definida como a quantidade maxima de determinada
substancia que pode ser dissolvida em determinada quantidade de agua pura
nas CNTP (Condi¢cdes Normais de Temperatura e Pressao) (USEPA, 2010a).

Substancias com alta solubilidade em agua tendem a migrar para a agua
a partir do solo, com maior probabilidade de absorcdo por ingestdo humana
(em relacdo a absorcdo dérmica). Agentes quimicos gque Sao muito pouco
sollveis tendem a nao alcancar colunas de agua e representam menor
preocupacao de exposi¢cao por ingestdo de dgua, mas podem se bioconcentrar
na biota (USEPA, 2012b).

O Quadro 3 apresenta um conjunto de critérios definidos pela USEPA
(2012b) no documento “Sustainable Futures / P2 Framework Manual” para a

interpretacédo e classificacdo de substancias quanto a solubilidade em agua.
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Quadro 3 - Critérios de classificacdo para a solubilidade em agua

Solubilidade em agua Classificacéao
(mg/L)
>10000 Muito solavel
>1000 - 10000 Solavel
>100 - 1000 Solubilidade moderada
>0,1-100 Ligeiramente solavel
<0,1 Solubilidade desprezivel

Fonte: USEPA (2012b)

3.4.1.2 Coeficiente de particdo octanol-agua - Log de Kow

O Log de Kow expressa a taxa de concentracdo no equilibrio de uma
substancia na fase organica em relacdo a sua concentracdo na fase aquosa,
em um sistema bifasico octanol/dgua. Além do grau de lipossolubilidade, esta
medida indica a tendéncia do agente quimico de atravessar membranas, ser
absorvido pela pele, bioconcentrar-se em tecidos lipidicos e/ou se adsorver ao
solo ou sedimento (USEPA, 2010a; USEPA, 2012b).

O Log de Kow também é amplamente utilizado em modelos para
estimativas do grau de biodisponibilidade, do potencial de provocar efeito
narcotico, particdo entre compartimentos ambientais, entre diversas outras.

O Quadro 4 apresenta um conjunto de critérios para classificacado

segundo o Log de Kow.

Quadro 4 - Critérios de classificacdo para a lipossolubilidade

Log de Kow Classificacdo
<1 Altamente soluvel em agua
(hidrofilico)
>4 Pouco soltvel em agua (hidrofébico)
>8 Dificilmente biodisponivel
>10 N&o biodisponivel (dificil medir
experimentalmente)

Fonte: USEPA (2012b)
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3.4.1.3 Outras caracteristicas fisico-quimicas

O estado fisico das substancias pode ser Gtil em avaliacdes do seu
comportamento ambiental, j& que podem prover indicagdes sobre a distribuicdo
entre os compartimentos. Gases e materiais com alta pressédo de vapor podem
estar na forma volatilizada na atmosfera, sélidos podem estar presentes como

material particulado, entre outros (USEPA, 2012b).

3.4.2 Propriedades relacionadas ao transporte e mobilidade no ambiente
3.4.2.1 Constante da Lei de Henry (HLC)

A constante de Lei de Henry (HLC) é uma medida do coeficiente de
particdo ar/agua e expressa a relacdo entre a concentracdo de um agente
guimico no ar (fase de vapor) e na agua (fase aquosa) em um sistema fechado,
no equilibrio. A medida pode indicar a tendéncia do agente quimico em
volatilizar-se através da agua para o ar ou dissolver-se na agua pelo ar, o
potencial de remocdo em tratamento de esgoto, e possiveis rotas de exposicao
ambiental (USEPA, 2010a; 2012b).

O Quadro 5 apresenta os critérios de classificacao para volatilidade com
base nos valores da Constante da Lei de Henry.

Quadro 5 - Critérios de classificacao para a volatilidade

HLC (atm-m®/mol) Classificacéo
T
>10 Muito volatil a partir da agua
T 3 . . .
10" a10 Volatil a partir da &gua
102 a 10°® Moderadamente volatil a partir da
agua
5 7
107 a 10 Ligeiramente volatil a partir da agua
<10” 50 Volati
N&o volatil

Fonte: USEPA (2012b)
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3.4.2.2 Coeficiente de adsorcéo ao solo (Koc)

O coeficiente de adsor¢cdo ao solo ou coeficiente de adsor¢cdo ao

carbono orgéanico (Koc) expressa a proporcao de uma substancia adsorvida ao

carbono orgéanico da fase solida em um sistema de bifasico agua/solo ou

agua/sedimento. Substancias com alto valor de Koc sdo mais fortemente

adsorvidas ao solo/sedimento, e, portanto, possuem menor mobilidade no
ambiente (USEPA, 2010a; 2010b). Devido aos altos custos dos testes de

avaliacao de mobilidade, séo freqtientemente aplicados modelos para obtencao
de estimativas deste coeficiente (USEPA, 2010b).

Os Quadros 6 e 7 apresentam critérios de classificacdo para a

mobilidade com base no valor do coeficiente de adsor¢ao ao solo.

Quadro 6 - Critérios de classificagdo para a mobilidade a partir do Koc

Log de Koc

Classificacéo

>4.5

Sorcéo muito forte ao solo/sedimento
Migragéo desprezivel para a agua
subterrdnea

35-4,4

Sorcéao forte ao solo/sedimento
Migracéo desprezivel a lenta para a
agua subterranea

25-34

Migracao lenta para a agua subterranea

Sorcdo moderada ao solo/sedimento

15-24

Baixa sorcdo ao solo/sedimento
Migragdo moderada para a 4gua
subterranea

<1,5

Sorcao desprezivel ao solo/sedimento

Réapida migracéo para a agua
subterranea

Fonte: USEPA (2012b)

Quadro 7 - Critérios de classificacdo para a mobilidade a partir do Koc

Koc Log de Koc Classificacéo
(mL/g ou L/kg) (mL/g ou L/kg)
<10 <1 Altamente mével
10 a 100 la?2 Movel
100 a 1000 2a3 Moderadamente movel
1000 a 10000 3a4 Levemente mével
10000 a 100000 4ab Pouco moével
>100000 >5 Imovel

Adaptado de FAO apud USEPA (2010c)
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3.4.3 Propriedades relacionadas a avaliacdo da persisténcia
3.4.3.1 Biodegradabilidade

A degradacdo é definida como a decomposicdo de moléculas
organicas em moléculas menores, e eventualmente, didoxido de carbono, agua
e sais. O conceito de degradabilidade para metais € limitado ou sem sentido,
sendo mais apropriado para moléculas organicas ou organometalicas (UNITED
NATIONS, 2011).

A degradacao biética ou biodegradacédo se refere a degradacédo de uma
substancia quimica através da acdo de microorganismos. Agentes quimicos
com maior tempo de degradacdo podem ser altamente persistentes no
ambiente, sobretudo nos casos em que ndo ha outros mecanismos abibticos
(fotdlise, hidrélise, etc) suficientes para degradacdo da molécula (USEPA,
2012b).

Os modelos do médulo Biowin da ferramenta EPISuite™ (ferramenta
desenvolvida pelo Office of Pollution Prevention Toxics da USEPA e Syracuse
Research Corporation) sdo Uteis na caracterizacdo da biodegradacao final
(completa mineralizacdo da substancia) e primaria (alteracdo da estrutura
molecular para formacao de um novo componente ou metabdlito preliminar. As
predicBes sdo feitas com base em coeficientes estabelecidos para fragmentos

moleculares (Tabela 1).
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Tabela 1 - Exemplos de coeficientes estabelecidos para fragmentos utilizados

nos calculos de biodegradacéo pelo Biowin

Coeficiente
Fragmento descritor Linear Nao-linear

Nitroso [-N-N=0] -0.52448 -3.2587
Cadeia terminal linear C4 [CCC-CH3] 0.10843 1.8437
Alcool alifatico [-OH] 0.15873 1.1178
Alcool aromatico [-OH] 0.11581 0.9086
Acido alifatico [-C(=0)-OH] 0.07269 0.6431
Acido aromético [-C(=0)-OH] 0.17686 2.4224
Aldeido [-CHO] 0.28463 7.1804
Ester [-C(=0)-O-C] 0.17418 4.0795
Amide [-C(=0)-N or -C(=S)-N] 0.21015 2.6913
Anel triazina (Simétrico) 0.00953 -5.7252
Cloreto alifatico [-CL] -0.11139 -1.8528
Cloreto aromatic [-CL] -0.18242 -2.0155
Brometo alifatico [-Br] -0.04617 -4.4432
Brometo aromatico [-Br] -0.11034 -1.6779
lodeto aromatico [-I] -0.75862 -10.0033
Fluoreto aromatico [-F] -0.80999 -10.5318

Fonte: USEPA(2010b)

A partir dos coeficientes e da contribuicdo de cada grupamento da
substancia, a biodegradacdo pode ser estimada conforme os valores de

referéncia apresentados no Quadro 8.

Quadro 8 - Valores-corte/de referéncia dos resultados de biodegradacéo

obtidos com a aplicacéo do Biowin

Resultado (valor) Tempo necessério para degradagéo
>4.75-5 Horas
>4.25-4.75 Horas-dias
>3.75-4.25 Dias
>3.25-3.75 Dias-semanas
>2.75-3.25 Semanas
>2.25-2.75 Semanas-meses
>1.75-2.25 Meses
<1.75 Mais tempo (“Recalcitrante”)

Fonte: USEPA(2010b)
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3.4.3.2 Meia-vida por hidrélise

A hidrélise é um dos importantes mecanismos de degradacao abidtica
em meio aquoso, dependendo do pH do meio. A meia-vida (tempo necessario
para reducdo em 50%) por hidrdlise indica por quanto tempo o agente quimico
pode permanecer em corpos d’agua depois de sua liberacdo. Permite ainda
conhecer moléculas com rapida hidrolise (<1hora) para os quais € importante
avaliar o produto de hidrélise (USEPA 2010b; 2012b).

O Quadro 9 apresenta critérios para a tomada de decisdo em relacdo a

meia-vida por hidrolise.

Quadro 9 - Critérios de decisdo de acordo com a meia-vida por hidrélise

Meia-vida por hidrélise Deciséo
<1lhora Importante avaliar o produto de
hidrélise
1 hora a 14 dias Avaliar o agente primario e o produto
de hidrdlise
>14 dias Avaliar o agente primario

Fonte: USEPA (2012b)

3.4.3.3 Remocao em Estacéo de Tratamento de Esgoto

O percentual de remocgéao da substancia em estacdo de tratamento de
esgoto expressa a removibilidade do agente através dos processos de
tratamento convencionais. O indicador fornece estimativas do quanto a
substancia pode persistir apés o tratamento, podendo alcancar rotas de
exposicao ambiental (USEPA, 2012b).

O moédulo STPWIN do EPI Suite™ fornece estimativas do percentual de
remoc¢ao da substancia, considerando a biodegradabilidade e o percentual de
remogao em processo convencional de tratamento, em que se usa esgoto
ativado em tratamento secundario (USEPA, 2010b; 2012b).
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3.4.3.4 Outras caracteristicas relacionadas a meia-vida

A volatilizacdo €é um dos mecanismos de transporte entre
compartimentos ambientais, mas também pode ser utilizada para estimar a
meia-vida de uma substancia em determinado compartimento. Neste caso, a
meia-vida por volatilizacdo a partir da agua € uma das caracteristicas que
podem auxiliar na avaliacdo da persisténcia da substancia no compartimento
(USEPA, 2012b).

A meia-vida por oxidacdo atmosférica expressa o grau de persisténcia
da substancia na atmosfera, dependendo da taxa de oxidacdo da substancia
(sobretudo, radicais hidroxila —OHe e 0z6nio) (USEPA, 2012b).

3.4.4 Propriedades relacionadas a bioacumulacéao

3.4.4.1 Fator de Bioacumulacédo/Bioconcentracdo (BAF/BCF)

O Fator de Bioacumulacdo (BAF) expressa a relagdo entre a
concentracdo de uma substancia no organismo e a concentracdo na agua, a
partir da absorcdo direta através do meio circundante e dieta (CANADA,
2013b). E o resultado dos processos de absorcio de uma substancia pelo
organismo através de todas as rotas de exposicdo (dgua circundante,
sedimento, dieta etc.) e eliminacdo (troca respiratdria, biotransformacéo,
eliminacao fecal e outros) (USEPA, 2011).

O Fator de Bioconcentracéo (BCF) expressa a concentragao relativa de
uma substancia quimica em um organismo exposto e na agua no qual esta
imerso, e portanto, a tendéncia de determinado agente em se acumular nos
organismos a partir apenas da exposicdo em meio aquoso (CANADA, 2013b;
USEPA, 2010a). Adicionalmente, como substancias muito lipossoliveis
podem atravessar facilmente as barreiras celulares, sendo bem absorvidas e
podendo acumular nos tecidos, o Log de Kow pode ser utilizado na avaliagao
do potencial de bioacumulagdo. Todavia, o BCF e BAF possuem maior valor
preditivo que o Kow/Log de Kow, ja que avaliam o potencial de metabolizacéo e

eliminacao pelos organismos expostos.
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Substancias com maior potencial de bioacumulacdo podem entrar na
cadeia alimentar do homem, sendo que se espera aumento da concentracéo
do contaminante, conforme aumenta o nivel tréfico na cadeia
(biomagnificacao).

O Quadro 10 apresenta os critérios de classificacdo para o potencial de

bioacumulacéo a partir dos valores de BCF.

Quadro 10 - Critérios de classificacdo para a bioacumulacéo

BCF Log de BCF Classificacdo
>5000 23,7 Alto potencial de
bioconcentracdo
1000 - 5000 3 Potencial moderado de
bioconcentracéo
<1000 <3 Baixo potencial de
bioacumulacéo

Fonte: USEPA (2012b)

3.5 Critérios para priorizacdo segundo a classificacdo PBT

(Persisténcia, Bioacumulacao e Toxicidade)

Para a definicdo de substancias prioritarias e com maior potencial de
preocupacao sdo necessarios critérios especificos. Em se tratando de potencial
de perigo, h&a sistemas de classificacdo de perigos e critérios de avaliacdo
propostos por diferentes agéncias internacionais. O GHS (Globally Harmonized
System of classification and labeling of chemicals), por exemplo, € um esforco
da ONU (Organizacdo das Nacdes Unidas) para harmonizacdo de um sistema
anico de classificacdo e rotulagem (segundo classes e grau de perigo) no
contexto dos produtos quimicos (UNITED NATIONS, 2011).

Considerando a necessidade da avaliacado do potencial de toxicidade de
varias substancias, e ainda, do estabelecimento de prioridades no processo de
avaliacdo de risco, tem sido considerada a aplicacdo dos critérios PBT
(Persisténcia, Bioacumulacdo e Toxicidade) por diversas organizacdes
(CANADA, 2012; ECHA, 2012; WALKER, 2002; ZACHARYA, 2008).
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3.5.1 Critérios de avaliacdo PBT na Europa

A regulacdo européia exige a substituicdo gradativa das substancias
consideradas PBT ou vPvB (muito persistentes e muito bioacumulativas). O
conjunto de critérios PBT utilizado na Comissdo Européia € apresentado no
Quadro 11.

Quadro 11 - Critérios de avaliagdo de PBT (Persisténcia, Bioacumulagédo e

Toxicidade) da Comisséo Européia

Propriedade Critério PBT

- T1/»> 60 dias em agua marinha, ou

- T12 > 40 dias em agua doce- ou agua
estuarina, ou

- T1» > 180 dias no sedimento marinho, ou

- Ty > 120 em agua doce — ou sedimento
estuarino, ou

- T1»> 120 no solo

Persisténcia

Bioacumulacgéo BCF > 2000 L/kg

- NOEC/EC/10 (crénico) < 0.01 mg/L para
organismos aquaticos marinhos ou de
agua doce, ou substéncias enquadradas
nos critérios de classificacdo de
carcinogenicidade

(categorias 1A ou 1B), mutagenicidade em
células germinativas (categorias 1 ou 1B),
ou toxicas para a reproducéo (categorias
1A, 1B ou 2) de acordo com a
regulamentacéo europeia

- Existéncia de outras evidéncias de
toxicidade crénica como enquadramento
em critérios de classificacdo em
Toxicidade para érgaos-alvo (Categorias 1
ou 2).

Toxicidade

NOEC/EC: (Concentragdo Sem Efeito Adverso Observado)/Concentragéo Efetiva
Fonte: Adaptado de ECHA(2012)

Na Europa, em caso de auséncia de dados de testes para a avaliacao
PBT, podem ser aplicados os modelos in silico. Os critérios de triagem
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(screening criteria) PBT definidos com base em modelagens séo apresentados
no Quadro 12

Quadro 12 - Critérios de triagem PBT (Persisténcia, Bioacumulacao e Toxicidade)

para aplicacdo dos modelos in silico vigentes ha Comisséo Européia.

Avaliacédo da

Tipo de dado Critério PBT :
triagem

Persisténcia

Biowin2 (modelo de probabilidade
nao-linear): estimativa da
biodegradacéo em condicbes
aerobicas e Biowin3 (modelo de
analise especializada de
biodegradacéo final): estimativa do
tempo necessario para a completa
biodegradacéo final em ambiente
aquatico tipico.

Ou

Biowin6 (modelo MITI ndo-linear):
estimativa do teste de
biodegradacao rapida (OECD
301C) e Biowin3 (modelo de
analise especializada de
biodegradacéo final): estimativa do
tempo necessario para a completa
biodegradacéao final em ambiente
aquatico tipico;

N&o biodegrada rapidamente
(probabilidade <0,5) e
predicéo do tempo de
biodegradacgéo final = meses P
(valor<2,2)

Bioacumulacéo

Coeficiente de particdo octanol- Log Kow < 4,5

agua (experimentalmente N&o enquadrado
determinado ou estimado por

modelo QSAR valido. como B
Toxicidade

Toxicidade aquética aguda (algas, CEsp ou Clso < 0,01 mg/L
Daphnia, peixes)

Toxicidade aquatica aguda (algas,
Daphnia, peixes) CEsoou ClLso< 0,1 mg/L

Toxicidade para aves (toxicidade T
subcrdnica, cronica e toxicidade NOEC < 30 mg/kg food
reprodutiva)

Adaptado de ECHA(2012)
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3.5.2 Critérios PBT nos Estados Unidos da América

Os critérios PBT nos Estados Unidos da América (EUA) sdo diferentes
dos critérios europeus. Os critérios PBT sao utilizados no controle regulatorio
tanto na notificacdo de intencdo de fabricacdo de novas substancias
(Premanufacture Notices—PMN) como na listagem de substancias no inventario
de substancias toxicas (Toxics Release Inventory —TRI) (USEPA, 1999).

Com a iniciativa Sustainable Futures (SF), os fabricantes podem avaliar
o potencial PBT de seus produtos com modelos in silico antes da notificacdo e
registro. A politica busca promover a producdo de moléculas mais seguras e
sustentaveis.

Os critérios PBT americanos séo apresentados no Quadro 13.

Quadro 13 - Critérios de avaliagdo de PBT utilizados nos nos EUA

Propriedade Critério
>
o Taz 22 meses Tio = 6 meses
Persisténcia: Typoem (260 dias): >180 dias): iderad
agua, solo ou sedimento considerado (2 _|as). considerado
: muito persistente
persistente
T1 2 2 dias:
T2 nO ar considerado -
persistente
. ~ = 1000: = 5000:
Bioacumulacédo: Fator de . . .
: ~ considerado considerado muito
Bioconcentracéo (BCF) . : . .
bioacumulativo bioacumulativo

>10mg/L: baixa preocupacao

Toxicidade: Valor Crbnico

para peixes (ChV)* 0,1 - 10mg/L: preocupacédo moderada

<0,1mg/L: alta preocupacéo

Nota: *Valor cronico (ChV) é definido como a média geométrica da NOEC (maior concentragao
sem efeito sobre o organismo) e LOEC (menor concentracdo em que se observa efeito),
matematicamente representada por ChV = 10*([log (LOEC x NOEC)]/2).

Adaptado de USEPA (1999)

Como parte da iniciativa Sustainable Futures, o OPPT (Office of
Chemical Safety and Pollution Prevention) publicou o guia “P2 Framework

Manual” sobre um programa de prevengao da poluicdo (Pollution Prevention
27




—P2- Framework) e disponibilizou ferramentas baseadas em modelos
computacionais para a predicdo de caracteristicas Uteis na avaliacdo de
cenarios de exposi¢cdo (USEPA, 2012b).

A ferramenta PBT Profiler realiza predicbes das caracteristicas de
comportamento ambiental e toxicidade, identificando por meio de triagem o0s

agentes com caracteristicas PBT.

3.5.3 Critérios PBT no Canada

O governo do Canada instituiu um programa de avaliagdo de
substancias do inventario do pais chamado “Existing Substances Evaluation”,
no qual foram utilizados modelos in silico (especificamente QSAR) para
avaliacdo e categorizacdo de substancias (segundo critérios de persisténcia,
bioacumulacdo e toxicidade) sem dados de toxicidade, e, também daquelas
sem dados de validacdo ou qualidade dos estudos experimentais encontrados
nas bases de dados e literatura cientifica. Apés a triagem com modelos
computacionais, foram definidas as substéncias priorithrias e quais
necessidades de avaliagdo (CANADA, 2013b).

O programa, como parte do processo de avaliacao de risco, foi requerido
aos Ministérios da Saude e do Meio Ambiente do Canada, por meio da
“Canadian Environmental Protection Act”, e, como parte do programa, os dados
foram disponibilizados para acesso publico (CANADA, 1999; ROBINSON,
2004).

Os critérios PBTi (Persisténcia, Bioacumulacdo e Toxicidade inerente)
definidos pela Environment Agency of Canada sdo apresentados no Quadro
14. O 6rgéo canadense segmentou critério iT (inerentemente toxico) com base
em endpoints para organismos aquaticos. Os critérios para saude humana sao
tratados por outra legislacdo (sob competéncia da Health Canada) baseados
dados de Avaliacdo de Risco considerando perigos agudos e cronicos
(CANADA, 2013b).
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Quadro 14 - Critérios de avaliagdo de PBTi utilizados no Canada

Propriedade Critério de classificacao

Meia-vida no ar= 2 dias

Meia-vida na agua= 6 meses
Meia-vida no sedimento=1 ano
Meia-vida no solo = 6 meses

BCF ou BAF=5000
Log de Kow=5

Persisténcia

Bioacumulacao

Agudo: CLso(ECsp)<1 mg/L
Inerentemente toxico Cronico: NOEC = 0,1 mg/L

Adaptado de CANADA (2013b)
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Definicdo dos Ingredientes Farmacéuticos Ativos (IFAs) do

grupo de estudo

Devido a falta de dados oficiais sobre o perfil de uso pela populacdo de
todas classes de medicamentos no Brasil, a incluséo das classes terapéuticas
e dos respectivos Ingredientes Farmacéuticos Ativos foi realizada com base em
critérios especificos e julgamento técnico.

Foram consideradas as classes de farmacos de maior preocupacéo local
e relevancia técnica com base na literatura disponivel, tendo como critérios de
incluséo:

e Classes e IFAs da Relacéo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) do Ministério da Saude (BRASIL, 2013);

e Classes de medicamentos ou IFA especificos considerados
relevantes com base em dados literatura técnica sobre ocorréncia
da classe terapéutica em agua e/ou grau de preocupacao;

e Perfil esperado de uso para a classe ou aplicacao terapéutica,
considerando i) facilidade de acesso (ex: Medicamentos Isentos
de Prescricdo — MIPs); frequéncia, ii) volume e/ou iii) duracdo de
uso ( indicacOes terapéuticas para certas condicdes e/ou doencas
de maior incidéncia ou prevaléncia.

Adicionalmente, foram incluidos principios ativos de produtos
controlados mais consumidos no Brasil de 2007 a 2010, segundo o Boletim do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC)
(BRASIL, 2011).
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4.2 Aplicacao de modelos in silico e obtencédo de dados

A busca das estruturas dos IFAs foi feita nos bancos de dados
americanos Drug Information Portal e PubChem, da National Library of
Medicine (NLM)/NIH (National Institutes of Health) e na base canadense
DrugBank, do The Metabolomics Innovation Centre (TMIC).

A partir das estruturas quimicas dos farmacos foram modelados
endpoints e propriedades fisico-quimicas, de comportamento, de transporte
ambiental e de toxicidade, com ferramentas e modelos desenvolvidos pela
USEPA, OECD e Universidade da Carolina do Norte. Foram utilizados modelos
considerados validos? para fins de avaliago.

Para a predicdo das caracteristicas fisico-quimicas e de comportamento
ambiental (transporte, mobilidade, persisténcia e bioacumulacdo) foram
utilizadas as ferramentas e modelos do EPISuite™ (v 4.1, USEPA, 2011), PBT
Profiler (USEPA, v.2.0, 2012) e TESTO - Toxicity Estimation Software Tool
(v.4.1, EPA, 2012). Em caso dados experimentais reportados nas bases de
dados das ferramentas, estes foram considerados em comparacdo com
estimativas obtidas pelos modelos in silico. Para a avaliacdo dos endpoints de
toxicidade foram utilizados modelos in silico do QSAR Toolbox (v.3.2, OECD de
2013) e bases de dados internacionais especificas para cada endpoint.

Para definicdo dos agentes prioritarios com base nos resultados das
predicdes e dados da literatura obtidos foi utilizado o método de priorizacao do
software ToxPi GUI (Toxicological Priority Index graphical user interface) v. 1.3
de 2013 da Universidade da Carolina do Norte.

A Figura 2 apresenta um resumo da metodologia do estudo.

> Segundo o Guidance Document on the Validation of (Quantitative)Structure-Activity

Relationships [(Q)SAR] Models, € um modelo considerado adequado para um determinado
propdsito devido a confiabilidade demonstrada pelo uso histérico ou por um processo de
validacéo.
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Selegdo dos farmacos
do estudo
= Critérios de inclusdo

V2

Busca de estruturas
=  Drug Information Portal e PubChem, da National Library of Medicine
(NLM)/NIH (National Institutes of Health) e no DrugBank, do The
Metabolomics Innovation Centre (TMIC).

v \ 4
Caracteristicas fisico-quimicas e de Dados de toxicidade
comportamento ambiental (transporte,
mobilidade persisténcia e » Aplicagéo de modelos in silico ou dados
bioacumulagio) experimentais e obtencado de scores
= Mutagenicidade (dados de testes in vitro
e Aplicagdo de modelos in silico ou dados obtidos nas bases GENE-TOX, CPDB e Actor)
experimentais [modelos do EPISuite™ (v = Carcinogenicidade (dados de testes in vivo
4.1, EPA, 2011), PBT profiler (v.2.0, EPA, obtidos nas bases de dados CPDB e Actor e
2012) e TESTO (v.4.1, EPA, 2012)] classificagéo IARC)
= Solubilidade em agua (WS) = Interferéncia enddcrina pela via estrogénica
= Log de Kow (dados de ensaios qHTS in vitro de avaliagéo
= Constante da Lei de Henry(HLC) de atividade agonista em receptores alfa
= Coef. de adsorgao ao solo (Koc) estrogénicos do PubChem e predigéo in silico
= Biodegradabilidade do potencial de ligagdo a receptores
=  Removibilidade estrogénicos com QSAR Toolbox (v.3.2,
= BAF/BCF OECD de 2013)

Critérios de classificagao e avaliagao para
os IFAs e/ou categorias

A4

Priorizagao com software ToxPi

GUI (Toxicological Priority Index
graphical user interface)

\ 4
Ranking de priorizagdo baseado
em potencial de exposigcao e
toxicidade

Figura 3 - Resumo da abordagem metodoldgica proposta para o estudo.
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4.2.1 Propriedades fisico-quimicas

Foram utilizados modulos do EPISuite™ para estimativas da solubilidade
em &gua (S) e do coeficiente de particdo octanol-agua(Log de Kow). Foram
inseridos critérios de avaliacdo na representacdo gréfica dos resultados para

melhor entendimento dos resultados.

4.2.1.1 Solubilidade em &gua

Para a predi¢céo da solubilidade em agua foi utilizado o médulo WSKOW,
em gue se estima a solubilidade em agua (S) das moléculas a partir de um
modelo QSAR que utiliza como descritores o Log de Kow, o peso molecular
(MW) e/ou ponto de fusao (Tm), com fatores de corre¢céao (Eq. 1 e 2). Os fatores
de correcdo sdo aplicados com base na categoria da molécula de estudo

(alcodis, acidos, aminas, fendis, etc.) (USEPA, 2010b).

Log S (mol/L) = 0,796 — 0,854 log Kow — 0,00728 MW + Fator de correcdo
(Eq.1)

Log S (mol/L) = 0,693 - 0.96 log Kow — 0,0092(Tm-25) — 0,00314 MW + Fator
de corregao (Eq.2)

4.2.1.2 Coeficiente de particdo octanol-agua - Log de Kow

Para a predicado do Log de Kow foi utilizado o médulo KOWWIN do EPI
Suite™ , baseado em um método de contribuicdo do grupo ou fragmento em
gue sado derivados coeficientes para cada grupo ou fragmento da molécula e a
sua contribuicdo para a solubilidade em solventes organicos a partir de
coeficientes de regresséo. Obtém-se a predicdo do Log de Kow ou Log de P
através da soma dos coeficientes de cada atomo/fragmento (f;) multiplicada
pelo numero de vezes em que o fragmento ocorre na estrutura, aplicando-se

uma constante (b) da equacgdo (Eg. 3). Outras analises por regressdo multipla
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podem ser feitas pelo médulo para célculo de fatores de correcéo considerando
diversas variaveis (posi¢des dos substituintes, ligacdes na estrutura, diferencas

entre valores experimentais).

Log P =Z(finj) + b (Eq. 3)

4.2.2 Propriedades relacionadas ao transporte e mobilidade no ambiente

Foram utilizados modulos do EPISuite™ para estimativas da Constante
da Lei de Henry e Koc. Foram inseridos critérios de avaliacdo na representacao
grafica dos resultados para melhor entendimento dos resultados.

4.2.2.1 Constante da Lei de Henry (HLC)

Para o célculo da HLC foi utilizado modelo do HENRYWIN (EPI Suite™)
que € baseado na relacao entre a pressao de vapor e solubilidade em agua
(VP/Wsol), por ser considerado o modelo mais robusto. (USEPA, 2010;
2012b).

4.4.2.2 Coeficiente de adsorcédo ao solo (Koc)

Para o calculo do Koc foi utilizado o modelo do KOCWIN, em que utiliza-se
modelos QSAR especificos para agentes polares e apolares baseados no
descritor indice de Conectividade Molecular (IMC) e fatores de correcao.

O médulo KOCWIN do EPI Suite™ estima o Koc com base em modelos
que consideram o indice de Conectividade Molecular (Molecular Connectivity
Index - MIC) e o Log de Kow. Os modelos QSAR gue possuem como variavel
preditora o Log de Kow para compostos polares e apolares, sdo apresentados
nas Equacdes 3 e 4, respectivamente. Além dos parametros de ajustamento e
da variavel preditora (descritor Log de Kow), o modelo aplicado a compostos
polares inclui um fator de correcdo (2P:N) que se refere a soma de todos

fatores de correcdo aplicados (fatores de subestruturas especificas),
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multiplicados pelo numero de vezes que o fator é contado na estrutura
(USEPA, 2010b).

Log Koc = 0,55313 Log Kow + 0,9251 + 2P:N (Eq. 4)

Log Koc = 0,8679 Log Kow - 0,0004 (Eq.5)

4.2.3 Propriedades relacionadas a avaliacdo da persisténcia

Foram utilizados mdédulos do PBT Profiler e EPISuite™ para estimativas

da biodegradabilidade e removibilidade.

4.2.3.1 Biodegradabilidade

Foi utilizado o PBT Profiler para predi¢cdo da meia-vida em dias dos IFAs
do estudo. O PBT Profiler incorpora os médulos do EPISuite™ para a obtencao
de estimativas do potencial de biodegradabilidade (médulo BIOWIN), através
da probabilidade de degradacdo da substancia em condicbes aerbbicas e
anaeroébicas na presenca de populacées mistas de microorganismos a partir de
sete diferentes modelos (USEPA, 2012b):

* Biowinl (modelo de probabilidade linear): estimativa da
biodegradacdo em condi¢des aerdbicas;

* Biowin2 (modelo de probabilidade n&o-linear): estimativa da
biodegradacdo em condi¢cbes aerobicas;

* Biowin3 (modelo de andlise especializada de biodegradacao
final): estimativa do tempo necessério para a completa biodegradagédo em
ambiente aquatico tipico;

* Biowin4 (modelo de analise especializada de biodegradacao
priméria): estimativa do tempo necessario para a biodegradacdo primaria

em ambiente aquatico tipico;
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* Biowin5 (modelo MITI linear): estimativa do teste de
biodegradacdo rapida (OECD 301C) utilizado pelo MITI (Ministry of
International Trade and Industry) do Japao;

* Biowin6 (modelo MITI n&o-linear): estimativa do teste de
biodegradacdo rapida (OECD 301C) utilizado pelo MITI (Ministry of

International Trade and Industry) do Japao.

4.2.3.2 Remocao em Estacdo de Tratamento de Esgoto

Foi utilizado o médulo STPWIN do EPI Suite™ para estimativa do
percentual de remocdo da substancia em processos de tratamento de esgoto
através de 3 principais processos: biodegradacao no clarificador primario (Bio
P), remocao no vaso de arejamento (Bio A) e remogé&o por adsor¢éo de lodo no
tanque de sedimentagao (Bio S).

Foi selecionado o método de predicdo que considera o0 pior cenario,
com 10000 horas nos processos Bio P, Bio A e Bio S, com praticamente
auséncia de biodegradacdo, o que se justifica pelo fato de que os
microorganismos acabam selecionando outros contaminantes com vias de

biodegradacdo metabolicamente viaveis.

4.2.4 Propriedades relacionadas a bioacumulagéo
4.2.4.1 Fator de Bioacumulacéo/Bioconcentracdo (BAF/BCF)

Foram utilizados o método Consensus do software TESTO, o mddulo
BCFBAF do software EPISuite™ e o PBT Profiler para obtencado de estimativas
do Fator de Bioconcentragéo (BCF).

Entre os modelos do software TESTO, o método Consensus foi o que
apresentou os melhores resultados, sendo selecionado para a maioria das
predicdes da andlise. Tal método realiza determinada predicdo a partir da
média de um conjunto de predicbes obtidas por diferentes modelos QSAR
(USEPA, 2010d). Em alguns endpoints, mediante julgamento especializado, foi
escolhido o método FDA (Food and Drug Administration), tendo como critério
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os valores do coeficiente de correlagcdo entre a toxicidade prevista e a
observada para o conjunto-teste (R?) e o coeficiente de correlacdo leave-one-
out para o conjunto de treinamento (g°), entre outros resultados quantitativos
do processo de validacédo, e, ainda, a quantidade de analogos selecionados
como mais similares.

Foi utilizado o médulo BCFBAF do EPISuite™ que classifica o agente
em ibnico ou n&o-ibnico inicialmente. Para agentes nado-ibnicos, o maddulo
segmenta os agentes de acordo com faixas de Log de Kow (Log de Kow<1; na
faixa de 1la 7; e Log de Kow>7). Para cada uma das faixas de Log de Kow
aplica-se uma equacédo de regressao de melhor ajustamento. Os modelos de
regressao utilizados tém como varidveis o Log de Kow e fatores de correcdo
(de acordo com as caracteristicas estruturais e de ligacdo da molécula). Os
modelos de regressdo aplicados para moléculas com valores de Log de Kow
na faixa de 1 a 7 e >7 sao apresentados nas Eq. 4 e 5, respectivamente. Para
moléculas com valores de Log de Kow >1, automaticamente se atribui um Log
de BCF de 0,5.

Log BCF= 0,6598 Log Kow - 0,333 + X Fatores de corre¢éo (Eq.6)
Log BCF= -0,49 Log Kow + 7,554 + % Fatores de corre¢do (Eq. 7)

Para compostos idnicos, no modelo utilizado sao estimados valores de
BCF com base no Log de Kow (Quadro 15).

Quadro 15 - Método de estimativa do BCF para compostos
ibnicos no moédulo BCFBAF com base no Log de Kow

Valores de Log de Kow Estimativas de BCF
Log Kow < 5,0 Log BCF = 0,50
Log Kow de 5,0 a 6,0 Log BCF = 0,75
Log Kow de 6,0a 7,0 Log BCF = 1,75
Log Kow de 7,0a9,0 Log BCF = 1,00
Log Kow >9,0 Log BCF = 0,50
USEPA(2010b)

Foram inseridos critérios de avaliacdo na representacao grafica dos

resultados para melhor entendimento dos resultados.
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4.2.5 Obtencao de dados e predicdo de endpoints de toxicidade

4.2.5.1 Mutagenicidade e carcinogenicidade

Foi realizada a busca de dados de mutagenicidade para os IFA do
estudo nas bases de dados CPDB (Carcinogenic Potency Database) da
Universidade da Califérnia, que inclui dados de relatérios técnicos de testes do
NTP (National Toxicology Program), e, GENE-TOX (Genetic Toxicology Data
Bank) da U.S. NLM (United States National Library if Medicine), que &
composta por dados de revisdes cientificas realizadas pela United States
Environmental Protection Agency (USEPA).

Foi utilizado o indexador ACTOR (Aggregated Computational Toxicology
Resource), que inclui dados de mutagenicidade e carcinogenicidade da base
CCRIS (Chemical Carcinogenesis Research Information System) desenvolvida
pelo NCI (National Cancer Institute) do NIH (National Institutes of Health).

Ha interfaces de dados entre o CPDB e Gene-Tox, e neste caso,
visando evitar duplicidade, quando ndo encontrados dados no Gene-Tox e
encontrados no CPDB, foram atribuidos pontos em caso de resultados
positivos.

O Quadro 16 apresenta uma descricdo dos dados e bases de dados
utilizadas.
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Quadro 16 - Dados de mutagenicidade e carcinogenicidade e bases de
dados utilizadas

Dados Base de Dados
Testes de mutagenicidade in vitro (Ensaios com
Salmonella/microssoma ou Teste de Ames) e testes de
carcinogenicidade in vivo e calculo da Poténcia
carcinogénica (TDsg)"

Carcinogenic Potency Database(CPDB)

Testes de mutagenicidade com culturas de bactérias, de

células humanas, de células de mamiferos, de insetos, Genetic Toxicology Data Bank

leveduras etc. (GENE-TOX)
Resultados de diversas bases de dados incluindo
resultados de mutagenicidade e carcinogenicidade do Aggregated Computational Toxicology
CCRIS (Chemical Carcinogenesis Research Information Resource (ACTOR)

System)

Nota: “Medida de poténcia carcinogénica que expressa a taxa de dose crénica
(mg/kg/dia) que pode induzir tumor em metade dos animais-teste ao final do
periodo vital padrdo de determinada espécie.Quanto menor a taxa de dose,

maior a poténcia carcinogénica (CPDB, 2014).

Foi definido um critério para quantificacdo baseado em peso de
evidéncia e atribuicdo de unidades de potencial atividade mutagénica com base
nos resultados (modificado de MATTHEWS et al.,2006):

0: resultados negativos em determinado grupo ou teste;

10: resultado nao disponivel;

15: resultado inconclusivo, equivoco ou fracamente positivo;

25: resultados positivos

Como um maior numero de testes disponiveis sobre determinada
substancia aumenta o peso de evidéncias do resultado ou um menor nimero
exerce efeito contrario, foi considerado um critério adicional de pontos de
atenuacdo ou acréscimo segundo o numero de testes, conforme os critérios
abaixo:

e Nenhum teste:15 unidades adicionais
e 1 ab5testes: 10 unidades adicionais
e >53a 10 testes: 5 unidades adicionais

e >10 testes: 0 unidades adicionais

A partir de dados de estudos com animais, considera-se como evidéncia

suficiente de carcinogenicidade uma relacdo causal que tenha sido
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estabelecida entre o agente e aumento da incidéncia de neoplasia maligna ou
de uma combinacdo apropriada de neoplasias benignas e malignas em duas
ou mais espécies de animais, ou dois ou mais estudos independentes com uma
espécie, conduzidos em diferentes laboratérios e tempo. Para fins de avaliacédo
do peso de evidéncia de potencial carcinogénico com base em dados de
experimentacdo animal, o critério do sistema GHS considera que agentes
avaliados como carcinogénicos com base em experimentos animais sao
considerados carcinogénicos suspeitos e/ou presumidos para humanos
(UNITED NATIONS, 2011).

O GHS cita que diversos fatores podem ser considerados na avaliacao
do peso de evidéncia, incluindo incidéncia de tumor e ocorréncia de resposta
mais de um sitio-alvo (UNITED NATIONS, 2011). Considerando tais fatores,
para a carcinogenicidade in vivo, foi definido um critério de pontuacdo para
atribuicdo de unidades de atividade abaixo:

¢ 5: resultado negativo
e 15: resultado nao disponivel

e 25: 1 resultado positivo em algum ou ambos 0s sexos em apenas
um teste

e 50: 2 resultados positivos em espécies ou testes diferentes,
resposta carcinogénica em mais de um sitio ou Poténcia
carcinogénica (TDsp) menor que 100 mg/kg/dia

e 100: =3 resultados positivos em testes diferentes

Para alguns agentes sem resultados disponiveis nas bases
pesquisadas, mas classificados como carcinogénicos pela IARC, foi atribuido
valor de 100 unidades na pontuacao.

Para considerar o niumero de testes na avaliacdo do peso de evidéncias,
foram considerados pontos de atenuacdo ou acréscimo conforme 0s critérios
abaixo:

e Nenhum teste: 15 pontos adicionais
e 1 teste: 10 unidades adicionais
e 2testes: 5 unidades adicionais

e 23 testes: 0 unidades adicionais
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4.2.5.2 Potencial de interferéncia em atividade estrogénica

a) Busca de dados experimentais

Foi utilizada a base de dados PubChem para a coleta de dados de
testes bioldgicos realizados com os IFAs em relacdo a vias de toxicidade
relacionadas a desregulacdo enddcrina pela via estrogénica. A partir do
namero CAS dos agentes, foram obtidos os numeros de registro na base
PubChem.

Para a selecdo de bioensaios qHTS (Quantitative High-Throughput
Screening), foi utilizada a combinacdo de termos-chave “estrogen receptor and
Homo sapiens and qHTS”, com objetivo de identificar ensaios de avaliacdo de
atividade agonista e/ou antagonista em relacdo a receptores estrogénicos,
alvos de reconhecida importancia nos estudos de desregulacdo enddcrina.
Foram selecionados os bioensaios qHTS com numero 743069, 743075,
743077, 743078, 743079, 743091, com base na disponibilidade de dados para
os IFAs do estudo para atividade agonista e antagonista em relacdo aos
receptores estrogénicos do tipo alfa (ER-2).

Os resultados de bioensaios gHTS foram agrupados com base na
similaridade estrutural das moléculas do estudo, atribuindo-se o score de
atividade do IFA em cada ensaio de atividade agonista ou antagonista para a
caracterizacdo do grau de interferéncia na via alfa-estrogénica no conjunto de

bioensaios qHTS.

b) Aplicacdo de modelos in silico para predicdo do potencial de ligagéo a

receptores estrogénicos

De maneira complementar, tanto para as moléculas com dados
disponiveis como para aquelas sem dados disponiveis, o potencial de ligacéo a
receptores estrogénicos foi avaliado também através de modelos in silico.

Foi utilizado o software QSAR Toolbox (v.3.2 de 2013) e o modelo
baseado em regras Estrogen Receptor Binding, sugerido pela USEPA para fins
de triagem no programa de avaliagdo de desreguladores enddcrinos. O modelo
de regras € baseado no conhecimento sobre o sitio de ligacdo e as

caracteristicas estruturais que interferem no potencial de ligacado a receptores
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estrogénicos (Quadro 17 e Fig 4), envolvendo descritores estéricos e
caracteristicas estruturais que podem indicar o grau de compatibilidade com o
sitio de ligagéo.

Foram atribuidos pontos com base no resultado qualitativo fornecido

pelas predi¢cbes, para aplicacao na etapa de priorizacao.

Quadro 17 - Conjunto de regras de Relacdo Estrutura-atividade para predicdo do
potencial de ligacdo a receptores estrogénicos do modelo Estrogen Receptor Binding

no QSAR Toolbox e pontuacao atribuida no estudo para fins de priorizacédo

Predicéo Regras de Relacdo Estrutura- Pontuacéo atribuida com
atividade base na predigéo

Peso molecular >200 e <500,
com grupo OH né&o impedido e

SRS R ligado a anéis com 5 ou 6 o
carbonos.
Peso molecular=170 e <200,
Ligante com grupo OH né&o impedido e 8
moderado ligado a anéis com 5 ou 6
carbonos.
Peso molecular<170, com
Ligante fraco grupo OH nao impedido e 5

ligado a anéis com 5 ou 6
carbonos.

Grupo OH ou NH2 com
impedimento; sem grupo OH ou
N&o ligante NH2; estrutura ndo ciclica; 0
Peso molecular > 500
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Figura 4 - Representacdo da interacdo entre 3 potenciais ligantes ao receptor estrogénico. As
interacdes do tipo ponte de hidrogénio nas extremidades A e B, e interacBes hidrofébicas
(subdominio na regido C) podem definir a compatibilidade entre o ligante e o receptor e o0 grau
de afinidade. Um ligante forte, no exemplo o 17-B-estradiol (1), possui as caracteristicas
estruturais para ligacdo interacdo com as regides A, B e C no sitio-ativo, enquanto que outros
ligantes mais fracos podem fazer interacdes apenas com uma das regides (1 e 2) (OECD,
2009).

Para atribuicdo de um score de potencial de desregulacdo endécrina
pela via estrogénica, foram utilizados os resultados dos testes in vitro obtidos
na base de dados PubChem (score de atividade nos testes gqHTS) e a

pontuacado baseada nos resultados de predi¢éo obtidos com modelos in silico.
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4.3 Caracterizagao Perfil PBT dos IFA com base nas predic¢des

Foi utilizada a ferramenta PBT Profiler (USEPA, v. 2.0, 2012) para a
caracterizagdo do perfil PBT dos ativos do estudo. A ferramenta é baseada nos
mesmos modelos de predicdo do EPISuite™ e ECOSAR, e identifica agentes
guimicos com potencial de persisténcia, bioacumulacéo e toxicidade com base
nos critérios PBT da legislacdo americana, aplicando a distincdo por cores
segundo os valores-corte correspondentes para a classificacdo PBT utilizados

no New Chemicals Program e Toxic Release Inventory (Quadros 18,19 e 20).

Quadro 18 - Valores-corte utilizados na ferramenta PBT Profiler para identificacéo de

substancias prioritarias considerando a persisténcia nos compartimentos ambientais

_ Meia-vida
Compartimento '
ambiental N&o persistente Persistente Muito
persistente
. <2 meses(<60 >6 meses (180
Agua . :
dias) dias)
<2 meses(<60 >6 meses (180
Solo , _
dias) dias)
Ar <2 dias >2 dias
_ <2 meses(<60 >6 meses (180
Sedimento , _
dias) dias)

Quadro 19 - Valores-corte utilizados na ferramenta PBT Profiler para

identificacdo de substancias prioritarias considerando a bioacumulacao

Fator de Bioconcentracdo(BCF)

Nao bioacumulativo Bioacumulativo Muito
bioacumulativo
<1000 25000
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Quadro 20 - Valores-corte utilizados na ferramenta PBT profiler para

identificacdo de substancias prioritarias considerando o valor crénico para

peixes
Valor Crénico*
Nao téxico Téxico Téxico
(grau moderado (alto grau de
de preocupacao) preocupacao)
>10 mg/L ou sem efeitos <0,1mg/L
na saturacao

Nota: *Valor crénico (ChV) é definido como a média geométrica da NOEC
(maior concentracdo sem efeito sobre o organismo) e LOEC (menor
concentracdo em que se observa efeito), matematicamente obtida por ChV =
107([log (LOEC x NOEC)]/2).

4.4 Determinacdo do indice de Prioridade Toxicologica
(Toxicological Priority Index) com base em resultados in chemico, in

silico, in vitro e in vivo e ranking agentes prioritarios

4.4.1 Selecao de dados para a etapa de priorizagéo

Para determinacao do perfil de priorizagdo dos IFAs do estudo, foram
utiizados dados de caracteristicas fisico-quimicas, de comportamento
ambiental e de toxicidade, ou seja, 0s scores obtidos através da aplicacdo de
modelos in silico e busca de dados experimentais in chemico, in vitro e in vivo.

No perfil de priorizag@o, quanto as caracteristicas fisico-quimicas e de
comportamento ambiental, foram consideradas aquelas relevantes para a
exposicdo ambiental humana a farmacos: solubilidade em agua, grau de
removibilidade em tratamento convencional de esgoto, mobilidade, meia-vida
(solo, sedimento e agua). Foram utilizados dados obtidos nas modelagens in
silico atraveés dos softwares modelos do EPISuite™ (v 4.1, EPA, 2011), PBT
profiler (EPA, v.2.0, 2012), TEST® - Toxicity Estimation Software Tool (v.4.1,
USEPA, 2012) ou dados experimentais quando existentes.

Quanto aos endpoints de toxicidade, foram utilizados no perfil de
priorizacdo os scores interferéncia na via estrogénica, de mutagenicidade e

carcinogenicidade.
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Para o potencial de interferéncia na via estrogénica no perfil de
priorizacdo, foram considerados os scores obtidos através das predicfes de
potencial de ligagdo a receptores estrogénicos obtidos com o modelo ER
Binding do QSAR Toolbox (v.3.2, OECD de 2013), e, dos resultados de
bioensaios in vitro (score de atividade nos testes qHTS) para atividade agonista
ou antagonista (cell-based) compilados da base de dados PubChem.

Para o endpoint de mutagenicidade, foram considerados 0s scores
baseados em dados de testes in vitro obtidos nas bases GENE-TOX, CPDB e
Actor, segundo os critérios de atribuicdo de peso de evidéncia e quantificacao
em unidades de potencial de atividade mutagénica (modificado de MATTHEW
et al., 2006). Para o endpoint de carcinogenicidade in vivo foram considerados
0s scores baseados em dados compilados das bases de dados Actor e CPDB,

gue atribuem o potencial de atividade carcinogénica e peso de evidéncia.

4.4.2 Priorizacao e ranking

Foi utilizada a ferramenta computacional ToxPi GUI (Toxicological
Priority Index graphical user interface) v. 1.3 da U. S. Environmental Protection
Agency (REIF et al.,2010; 2013), uma ferramenta que torna possivel a
integracdo de diversos dados (tais quais, de modelos in silico, in chemico, in
vitro ou in vivo) e 0 ranking de agentes prioritrios a partir de escalas
individuais e atribuicdo de peso para cada tipo de dado ou grupo de dados.

Na andlise foram adotados diferentes tipo de escala para cada
parametro, com atribuicdo de peso 1 para parametros fisico-quimicos, de
comportamento ambiental e dados de modelos in silico, peso 2 para dados de
toxicidade in vitro (mutagenicidade, atividade agonista ou antagonista em
receptores alfa-estrogénicos) e peso 3 para dados de toxicidade in vivo
(carcinogenicidade). O Quadro 21 apresenta tipos de escala e pesos aplicados

para cada endpoint considerado na priorizacao.
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Quadro 21 - Endpoints, dados, tipos de escala e pesos considerados na obtencéo do

perfil de priorizacéo

Endpoint Dados Tipo de escala Peso
Dados de
removibilidade
Removibilidade (estimado como -LEmLe [Leg 1
L 10(max(x))
modelos in silico e
dados experimentais)
Mobilidade Log de Koc espm_ado -Log10(x)+ Log 1
com modelos in silico 10(max(x))
Meia-vida no solo, Meia-vida estimada
; 2 I Sqrt(x) 1
sedimento e agua com modelos in silico
N BCF estimado com
BCF (in silico) modelos in silico Sqrt(x) 1
Potencial de Score baseado no
ligacdo a Receptor potencial de ligacdo (in Linear(x) 1
Estrogénico silico)
. Total de scores de
Potencial de -
. s . atividade em 6
interferéncia na via bioensaios aHTS in Sqrt(x) 2
alfa-estrogénica S
vitro
Score baseado na
evidéncia de
Carcinogenicidade carcinogenicidade em Linear(x) 3
ensaios com animais
(in vivo)
Score baseado na
Mutagenicidade positividade em testes Linear(x) 2
in vitro

Além dos IFAs do estudo, foram inseridos 2 controles, sendo um
controle de alto grau de preocupacao e outro de baixo grau de preocupacao.
Neste caso, para o primeiro, foram utilizados valores-corte dos critérios de
classificacdo ou valores considerados maximos encontrados nos scores de
atividade do grupo de estudo.

O indice de Prioridade Toxicolégica (ToxPi) definido neste estudo é
expresso como uma fungdo das propriedades fisico-quimicas e de
comportamento ambiental relevantes para o potencial de exposi¢ao, e,
toxicidade, especificamente o potencial de efeitos crénicos ou efeitos que

podem representar preocupacdes a baixas doses (Equacao 8 e Figura 5).
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ToxPi = f(Dados ou predi¢cdes de propriedades fisico-quimicas ou

+ predi¢cbes ou ensaios in vitro + ensaios in vivo)
(Eq. 8)

Mutagenicidade

Interferéncia na via
estrogénica

Mobilidade §

Meia-vida Carcinogenicidade

(4gua)

Meia-vida
(solo)

Figura 5- Representacdo do perfil considerado no célculo do Toxpi indice de
Prioridade Toxicolégica (ToxPi). Os parametros considerados em cada fatia séo
representados por diferentes cores. As fatias maiores sdo aquelas com maior peso:
Carcinogenicidade in vivo (peso 3), interferéncia na via estrogénica e

mutagenicicidade (peso 2).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Farmacos selecionados para o grupo de estudo

Foram selecionados 39 IFAs para estudo. O Quadro 22 apresenta 0s

Ingredientes Farmacéuticos Ativos selecionados para avaliacdo e 0s

respectivos critérios de incluséo.

Quadro 22 - Grupo de farmacos estudados e 0s respectivos critérios de incluséo

IFA
(denominacéo
genérica e/ou

abreviada)

Critério de inclusao

Classe e/ou principais
Aplicac8es terapéuticas

Dipirona

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua; Frequéncia e volume de uso;
ativos de medicamentos isentos de
prescricdo(MIP).

Analgésicos e antipiréticos/
pirazolonas

Paracetamol

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua; Frequéncia e volume de uso;
ativos de medicamentos isentos de
prescricdo(MIP);

Analgésicos e antipiréticos/
anilidas

Acido acetilsalicilico

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua; Frequéncia e volume de uso;
ativos de medicamentos isentos de
prescricdo(MIP);

Analgésicos e
antipiréticos/derivados do acido
salicilico

Ibuprofeno

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua; Frequéncia e volume de uso;
ativos de medicamentos isentos de
prescricdo(MIP);

AINEs/derivados do acido
propidnico

Diclofenaco

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua; Frequéncia e volume de uso;
ativos de medicamentos isentos de
prescricao(MIP).

AINEs/derivados do acido
fenilacético

Losartana potassica

Listado na RENAME (2013);
Freguéncia e duracdo de uso.

Antihipertensivos/antagonistas da

angiotensina ii simples

Furosemida

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia e duracgao de uso.

Diuréticos/sulfonamidas simples

Hidroclorotiazida

Listado na
RENAME (2013); Frequéncia e
duracdo de uso.

Diuréticos/tiazidas

Cloridrato de
propranolol

Listado na
RENAME (2013); Ocorréncia da
classe terapéutica em agua;
Frequéncia e duracdo de uso.

Antihipertensivos/beta-
bloqueadores adrenérgicos

Succinato de
metoprolol

Listado na
RENAME (2013); Ocorréncia da

Antihipertensivos/beta-
blogueadores adrenérgicos
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IFA
(denominacéo
genérica e/ou

Critério de inclusao

Classe e/ou principais
Aplicag8es terapéuticas

abreviada)
classe terapéutica em agua;
Frequéncia e duracao de uso.
Listado na
RENAME (2013); Ocorréncia da Antihipertensivos/beta-
Atenolol

classe terapéutica em agua;
Frequéncia e duracao de uso.

blogueadores adrenérgicos

Enantato de

Preocupacéo com efeitos
enddcrinos; Frequéncia e duracéo

Contraceptivos hormonais para

noretisterona d uso sistémico/progestagenos
e uso.
Listado na
Acetato de RENAME (2013); Preocupacdo com Contraceptivos hormonais para

medroxiprogesterona

efeitos enddcrinos; Frequéncia e
duracdo de uso.

uso sistémico/progestagenos

Levonorgestrel

Listado na
RENAME (2013); Preocupagéo com
efeitos enddcrinos; Frequéncia e
duracdo de uso.

Contraceptivos hormonais para
uso sistémico

Etinilestradiol

Listado na
RENAME (2013); Preocupagéo com
efeitos enddcrinos; Frequéncia e
duracdo de uso.

Contraceptivos hormonais para
uso sistémico

Amoxicilina

Listado na
RENAME (2013); Ocorréncia da
classe terapéutica em agua;
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/penicilinas de
amplo espectro

Benzilpenicilina
benzatina

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/penicilinas
sensiveis a beta-lactamase

Amicacina

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/aminoglicosideos

Estreptomicina

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso

Antibacterianos/estreptomicinas

Nitrofurantoina

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/derivados do
nitrofurano

Cloridrato de
ciprofloxacino

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/fluoroquinolonas

Levofloxacino

Listado na RENAME (2013);
Freqguéncia de uso.

Antibacterianos/fluoroquinolonas

Moxifloxacino

Listado na RENAME (2013);
Freguéncia de uso.

Antibacterianos/fluoroquinolonas

Ofloxacino

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/fluoroquinolonas

Sulfametoxazol

Listado na RENAME (2013);
Freguéncia de uso. Ocorréncia da
classe terapéutica em agua; Classe
de preocupacédo; Frequéncia de uso.

Antibacterianos/trimetoprimas

Trimetoprima

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua; Classe de preocupacao;
Frequéncia de uso.

Antibacterianos/sulfonamidas

Teclozana

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Agentes contra amebiase e
outras doencgas
protozodarias/derivados da
dicloroacetamida

Metronidazol

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Agentes contra amebiase e
outras doencas
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IFA

(denominacéo

genérica e/ou
abreviada)

Critério de inclusao

Classe e/ou principais
Aplicag8es terapéuticas

protozoarias/derivados do
nitroimidazol

Benzoilmetronidazol

Listado na RENAME (2013);
Frequéncia de uso.

Agentes contra amebiase e
outras doencas
protozoarias/derivados do

nitroimidazol
Listado na RENAME (2013); Antinematéides/derivados do
Albendazol A T
Frequéncia de uso. benzimidazol
| . Listado na RENAME (2013); Antinematoides/derivados das
vermectina PO -
Frequéncia de uso. avermectinas
. Listado na RENAME (2013); Ansioliticos/derivados
Diazepam PO . o
Frequéncia de uso. benzodiazepinicos
Volume de uso; Substancias
controladas mais consumidas no
Clonazepam Brasil (2007-2010), segundo Boletim Ansioliticos/derivados
P do Sistema Nacional de benzodiazepinicos
Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC)".
Volume de uso; Substancias
controladas mais consumidas no
Brasil (2007-2010), segundo Boletim Ansioliticos/derivados
Bromazepam . ; . P
do Sistema Nacional de benzodiazepinicos
Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC)".
Volume de uso; Substancias
controladas mais consumidas no
Brasil (2007-2010), segundo Boletim Ansioliticos/derivados
Alprazolam . . ) o
do Sistema Nacional de benzodiazepinicos
Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC)"
Listado na RENAME (2013); Antidepressivos/inibidores nao
Amitriptilina Ocorréncia da classe terapéutica em seletivos da recaptacéo de

agua.

monoaminas

Clomipramina

Listado na RENAME (2013);
Ocorréncia da classe terapéutica em
agua.

Antidepressivos/inibidores nao
seletivos da recaptacéo de
monoaminas

Listado na RENAME (2013);

Antidepressivos/inibidores nao

Nortriptilina Ocorréncia da classe terapéutica em seletivos da recaptacao de
agua. monoaminas
Listado na RENAME (2013); Antidepressivos/inibidores
Fluoxetina Ocorréncia da classe terapéutica seletivos da recaptacao de
em agua. serotonina
Notas:

'Boletim do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) (ANVISA,

2011).

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (BRASIL, 2013)

Apesar dos critérios utilizados terem relevancia para este estudo, sabe-

se da relevancia que teriam dados mais apurados sobre o volume de producéo,
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ciclo de vida e perfil de consumo de medicamentos no Brasil para fins de
avaliacdo de risco de definicdo de prioridades, dados ndo disponiveis.

Até o momento ndo ha politicas de controle e registro de dados de
producdo, venda/uso e descarte de medicamentos no Brasil, com excecéo do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2011). Além do contexto das
politicas de saude, tais dados sédo essenciais para o entendimento do cenario
local e definicdo de ingredientes farmacéuticos ativos com alto volume de
producdo, venda e uso, de alta relevancia para as politicas de meio ambiente.

Na medida em que os dados indicam que farmacos também podem
representar uma preocupacdo no contexto da salude ambiental, cabe as
organizacdes de saude definirem suas politicas de prevencgéo e controle. Como
exemplo, a European Medicine Agency (EMA) publicou a diretriz “Guideline on
the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human Use” que
estabelece a necessidade avaliacdo de risco ambiental para o registro de
medicamentos (EMA, 2006), que poderia servir como base para a discussao de
uma politica nacional.

Além disso, h& diversos relatérios de organiza¢cdes como a Organizacdo
Mundial de Saude, que podem ser Uteis na elaboracdo de acdes de
toxicovigilancia, tal qual a monitorizacdo de farmacos no ambiente com parte

de politicas de meio ambiente e de saude (WHO, 2012).

5.2 Estruturas e identificacdo dos IFAs do estudo
O Quadro 23 apresenta a notacdo SMILE das estruturas obtidas nos

bancos de dados americanos Drug Information Portal e PubChem (NLM/NIH)
na base canadense DrugBank (TMIC).
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Quadro 23 - Dados de identificacao e estruturas dos IFAs do estudo

Ingrediente

Farmaceutico Ativo Principio ativo (Nome IUPAC)

2,6,7,8,9,11,12,14,15,16-decahydro-1H-

- ~ CAS SMILE
(denominacéo
genérica)
- 1,5-dimethyl-3-oxo-2-phenylpyrazol-4-yl- a0, _ _ e~ — A\ (—
Dipirona methylamino methanesulfonic acid 68-89-3 CC1=C(C(=O)N(N1C)C2=CC=CC=C2)N(C)CS(=0)(=0)0O
Paracetamol N-(4-hydroxyphenyl)acetamide 103-90-2 CC(=0O)NC1=CC=C(0O)C=C1
Acido acetilsalicilico 2-(acetyloxy)benzoic acid 50-78-2 CC(=0)0OC1=CC=CC=C1C(0)=0
Ibuprofeno 2-[4-(2-methylpropyl)phenyl]propanoic acid 15687-27-1 CC(C)CC1=CC=C(C=C1)C(C)C(0)=0
Diclofenaco 2'{2'[(2’G'd'Ch'°r°ph22?g)am'”o]phe”y'}ace“c 15307-86-5 0C(=0)CC1=CC=CC=CINC1=C(Cl)C=CC=C1Cl
[2-butyl-4-chloro-1-({4-[2-(2H-1,2,3,4-tetrazol-5- _ _ (e ==
Losartana potassica yl)phenyl]phenyl}methyl)-1H-imidazol-5- 114798-26-4 CCCCCl—NC(CI)—C(CO)N1901—§C—C(C—Cl)Cl—CC—CC—
C1C1=NNN=N1
ylJmetanol
Furosemida 4-chloro-2-[(furan-2-ymethyl)amino]-5- 54-31-9  NS(=0)(=0)C1=C(CI)C=C(NCC2=CC=CO2)C(=C1)C(0)=0
sulfamoylbenzoic acid
. A 6-chloro-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1A6,2,4- A\ _ _ —A)) (= _
Hidroclorotiazida benzothiadiazine-7-sulfonamide 58-93-5 NS(=0)(=0)C1=C(Cl)C=C2NCNS(=0)(=0)C2=C1
Propranolol [2-hydroxy-3-(naphthalen-1- 525-66-6 CC(C)NCC(0)COC1=CC=CC2=CC=CC=C12
yloxy)propyl](propan-2-yl)amine
{2-hydroxy-3-[4-(2-
Metoprolol methoxyethyl)phenoxy]propyl}(propan-2- 37350-58-6 COCCC1=CC=C(0OCC(O)CNCc(C)C)C=C1
yl)amine
Atenolol 2-(4-{2-hydroxy-3-[(propan-2- 29122-68-7 CC(C)NCC(0)COC1=CC=C(CC(N)=0)C=C1
yl)amino]propoxy}phenyl)acetamide
[(BR,9S,10R,13S,14S,17R)-17-ethynyl-13-
Enantato de methyl-3-oxo0-1,2,6,7,8,9,10,11,12,14,15,16- 3836-23-5 CCCCCCC(=0)0C1(Cccraci(cceacacee4=Ccc(=0)cces
noretisterona dodecahydrocyclopenta[a]phenanthren-17-yl] 4C)CHC
heptanoate
[(6S,8R,9S5,10R,13S,14S,17R)-17-acetyl- _ _
Medroxiprogesterona 6,10,13-trimethyl-3-0xo- 71-58-9 [HIC@@]12CCIC@IOC(C)=O)(C(C)=0)C@@IL(C)CCIC@

@IL(H)[C@@]2(H)CI[C@H](C)C2=CC(=0)CC[C@]12C
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Ingrediente
Farmacéutico Ativo

. ~ Principio ativo (Nome IUPAC) CAS SMILE
(denominacéo
genérica)
cyclopentafa]phenanthren-17-yl] acetate
(8R,9S,10R,13S,14S,17R)-13-ethyl-17-ethynyl-
Levonorgestrel 17-hydroxy-1,2,6,7,8,9,10,11,12,14,15,16- 797-63-7 [H][C@@C]gé%gg%gggg%ﬁg)_[g?,@c%%gég]%CleH:]@ JL(HDI
dodecahydrocyclopenta[a]phenanthren-3-one et
nilestrad R Satas T 1 Ty o et [HIC@@112CCIC@@I(0)(CHOIC@@IL(CICCIC@I(HCS
Etinilestradiol 7,8,9,11,12,14,15,16-octahydro-6H- 57-63-6 —C(CC[C@@]21[H])C=C(0)C=C3
cyclopenta[a]phenanthrene-3,17-diol - - -
(2S,5R,6R)-6-[(2R)-2-amino-2-(4-
Amoxicilina hydroxyphenyl)acetamido]-3,3-dimethyl-7-oxo- 26787-78-0 [HI[C@]12SC(C)(C)[C@@H](N1C(=O)[C@H]2NC(=0)[C@H](
4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic N)C1=CC=C(0)C=C1)C(0)=0
acid
(2S,5R,6R)-3,3-dimethyl-7-o0x0-6-(2- _ _ _
Benzilpenicilina phenylacetamido)-4-thia-1- 61-33-6 [H][C@]lZSC(C)(C)[Cc@g)g_](cl\lll)gga?_)[g@H]ZNC(_O)CC1_C
azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid s -
(2S)-4-amino-N-[(1R,2S,3S,4R,5S)-5-amino-2-
S et o oo a o NCCIC@H](0)C(=0)N[C@@HIICIC@HI(N)[C@@H](O[C@H
Amicacina {[(2R,3R 4S,5S,6R)-6-(aminomethyl)-3,4,5- 37517-28-5 ]20[C@H](CN)[C@@H](O)[C@H](O)[C@H]20)[C@H](O)[C
) OR,A9,99, ' @H]10[C@H]10[C@H](CO)[C@@H](O)[C@H](N)[C@H]10
trinydroxyoxan-2-ylJoxy}-3-hydroxycyclohexyl]-
2-hydroxybutanamide
1-[(1S,2R,3R,4S,5R,6R)-3-carbamimidamido-6-
R o e ooty 3 CNIC@HIL[C@HIO)[C@@H)(O)[C@HI(CO)OIC@HIIOICE
Estreptomicina (methylamino)oxan-2-ylJoxy}-4-formyl-4- 57-92-1 H]1[C@H](O[C@H]2[C@H](O)[C@@H](O)[C@H](NC(N)=N)[
hydroxy-5-methyloxolan-2-ylloxy}-2,4,5- C@E@H|(O)IC@@HI2NC(N)=N)O[C@@H](C)[C@IL(O)C=0
trinydroxycyclohexyl]guanidine
: . 1-[(2)-[(5-nitrofuran-2- o, K _ O — _ — -
Nitrofurantoina yl)methylidene]amino]imidazolidine-2,4-dione 67-20-9 [O-][N+](=0)C1=CC=C(01)\C=N/N1CC(=O)NC1=0
Ciprofloxacino 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-yl)- 85721-33-1 OC(:O)C1:CN(CZCCZ)CZZC(C)Z(NSCCNCC3):C(F)C:C201:

1,4-dihydroquinoline-3-carboxylic acid
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Ingrediente
Farmacéutico Ativo
(denominacéo
genérica)

Principio ativo (Nome IUPAC)

CAS

SMILE

Levofloxacino

(2S)-7-fluoro-2-methyl-6-(4-methylpiperazin-1-
yl)-10-o0x0-4-oxa-1-
azatricyclo[7.3.1.07{5,13}]trideca-5(13),6,8,11-
tetraene-11-carboxylic acid

100986-85-4

C[C@H]1COC2=C3N1C=C(C(0)=0)C(=0)C3=CC(F)=C2N1C

CN(C)CC1

Moxifloxacino

7-[(4aS,7aS)-octahydro-1H-pyrrolo[3,4-

b]pyridin-6-yl]-1-cyclopropyl-6-fluoro-8-

methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-
carboxylic acid

354812-41-2

[HI[C@]12CN(C[C@@]1([H)NCCC2)C1=C(F)C=C2C(=0)C(=

CN(C3CC3)C2=C10C)C(0)=0

Ofloxacino

7-fluoro-2-methyl-6-(4-methylpiperazin-1-yl)-10-
0x0-4-oxa-1-azatricyclo[7.3.1.07{5,13}]trideca-
5(13),6,8,11-tetraene-11-carboxylic acid

82419-36-1

CC1COC2=C3N1C=C(C(0)=0)C(=0)C3=CC(F)=C2N1CCN(

c)ccl

Sulfametoxazol

4-amino-N-(5-methyl-1,2-oxazol-3-yl)benzene-
1-sulfonamide

723-46-6

CC1=CC(NS(=0)(=0)C2=CC=C(N)C=C2)=NO1

Trimetropima

5-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)methyl]pyrimidine-
2,4-diamine

738-70-5

COC1=CC(CC2=CN=C(N)N=C2N)=CC(OC)=C10C

Teclozana

2,2-dichloro-N-[[4-[[(2,2-dichloroacetyl)-(2-
ethoxyethyl)amino]methyl]phenyllmethyl]-N-(2-
ethoxyethyl)acetamide

5560-78-1

CCOCCN(CC1=CC=C(C=C1)CN(CCOCC)C(=0)C(CI)Cl)C(=

o)c(cl)Cl

Metronidazol

2-(2-methyl-5-nitro-1H-imidazol-1-yl)ethan-1-ol

443-48-1

CC1=NC=C(N1CCO)[N+]([0-])=O

benzoilmetronidazol

2-Methyl-5-nitro-1H-imidazole-1-ethyl benzoate

13182-89-3

Cclncc(N(=0)=0)n1CCOC(=0)c2cccec?2

Albendazol

methyl N-[6-(propylsulfanyl)-1H-1,3-
benzodiazol-2-ylJcarbamate

54965-21-8

CCCSC1=CC2=C(C=C1)N=C(NC(=0)OC)N2

Ivermectina

(1'R,2R,4'S,5S,6R,8'R,12'S,13'S,20'R,21'R,24'S
)-21',24'-dihydroxy-12'{[(2R,4S,5S,6S)-5-
{[(2S,4S,5S,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-6-
methyloxan-2-ylloxy}-4-methoxy-6-methyloxan-
2-ylloxy}-5,11',13",22'-tetramethyl-6-(propan-2-
yN)-3',7',19'-trioxaspiro[oxane-2,6'-
tetracyclo[15.6.1.17{4,8}.0"{20,24}]pentacosane
]-10,14',16',22'-tetraen-2"-one;

70288-86-7

CC[C@@H](C)[C@@H]1[C@H](CC[C@@]2(0C1)C[C@@H]3
C[C@H](02)C/C=C(/[C@H]([C@H](/C=CIC=C/4\CO[C@H]5][
C@@4([C@@H](C=C([C@H]50)C)C(=0)03)0)C)O[C@H]6
C[C@@H]|([C@H]([C@@H](O6)C)O[C@H]7C[C@@H]([C@H

J([C@@H](O7)C)0)OC)OC)\C)C
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Ingrediente
Farmacéutico Ativo
(denominacéo
genérica)

Principio ativo (Nome IUPAC) CAS SMILE

(I'R,2R,4'S,5S,6R,8'R,12'S,13'S,20'R,21'R,24'S
)-6-[(2R)-butan-2-yl]-21',24'-dihydroxy-12'-
{l[(2R,4S,5S,6S)-5-{[(2S,4S,5S,6S)-5-hydroxy-4-
methoxy-6-methyloxan-2-ylJoxy}-4-methoxy-6-
methyloxan-2-ylloxy}-5,11",13',22'-tetramethyl-
3',7',19'-trioxaspiro[oxane-2,6'-
tetracyclo[15.6.1.17{4,8}.0"{20,24}]pentacosane
1-10',14',16',22'-tetraen-2'-one

Diazepam

7-chloro-1-methyl-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,4- - 439 14 5 CN1C2=C(C=C(Cl)C=C2)C(=NCC1=0)C1=CC=CC=C1
benzodiazepin-2-one

Clonazepam

5-(2-chlorophenyl)-7-nitro-2,3-dihydro-1H-1,4- 1622-61-3 [O-
benzodiazepin-2-one JIN+](=0)C1=CC2=C(NC(=0)CN=C2C2=CC=CC=C2ClC=C1

Bromazepam

7-bromo-5-(pyridin-2-y))-2,3-difydro-1H-1,4- 1815 35 5 BrC1=CC2=C(NC(=0)CN=C2C2=CC=CC=N2)C=C1
benzodiazepin-2-one

Alprazolam

12-chloro-3-methyl-9-phenyl-2,4,5,8-
tetraazatricyclo[8.4.0.0"{2,6}]tetradeca- 28981-97-7

CC1=NN=C2CN=C(C3=CC=CC=C3)C3=C(C=CC(Cl)=C3)N1
1(10),3,5,8,11,13-hexaene 2

Amitriptilina

dimethyl({3-[(22)-
tricyclo[9.4.0.07{3,8}]pentadeca-
1(11),3(8),4,6,12,14-hexaen-2-
ylidene]propyl})amine

50-48-6 CN(C)CCC=C1C2=CC=CC=C2CCC2=CC=CC=C12

Clomipramina

(3-{5-chloro-2-
azatricyclo[9.4.0.0"{3,8}]pentadeca-
1(11),3(8),4,6,12,14-hexaen-2-
yl}propyl)dimethylamine

303-49-1 CN(C)CCCN1C2=CC=CC=C2CCC2=C1C=C(Cl)C=C2

methyl({3-[(2E)-tricyclo[9.4.0.0"{3,8}]pentadeca-

Nortriptilina 1(11).3(8).4.6,12,14-hexaen-2- 72-69-5 CNCCC=C1C2=CC=CC=C2CCC2=CC=CC=C12
ylidene]propyl})amine
Fluoxetina methyl({3-phenyl-3-[4- 54910-89-3  CNCCC(OC1=CC=C(C=C1)C(F)(F)F)C1=CC=CC=C1

(trifluoromethyl)phenoxy]propyl})amine
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5.2.1 Propriedades fisico-quimicas

5.2.1.1 Solubilidade em agua

A Tabela 2 e a Figura 6 apresentam os resultados das predi¢cdes de
solubilidade em agua (mg/L a 25 °C) para os IFA obtidos com o modulo
WSKOW, e também, valores experimentais da literatura técnico-cientifica

encontrados na base de dados interna do EPISuite.

Tabela 2 - Predicdes e valores experimentais de solubilidade em agua dos IFAs do

estudo obtidos com o EPISuite

Predicéo de Solubilidade
solubilidade em agua (mg/L a 25
IFA CAS em agua (mg/L a 25 k °E:)g
°C) WSKOW - Valor experimental
Dipirona 68-89-3 1,00E+06 -
Paracetamol 103-90-2 3,04E+04 1,40E+04
Acido acetilsalicilico 50-78-2 5205 4600
Ibuprofeno 15687-27-1 41,05 21
Diclofenaco 15307-86-5 4,518 2,37
Losartana potassica 114798-26-4 0,8223 -
Furosemida 54-31-9 149,3 73,1
Hidroclorotiazida 58-93-5 1292 722
Propranolol 525-66-6 228 61,7
Metoprolol 37350-58-6 4777 1,69E+04
Atenolol 29122-68-7 685,2 1,33E+04
Enantato de 3836-23-5 0,008171 ]
Medroxiprogesterona 71-58-9 1,199 1,73
Levonorgestrel 797-63-7 35,84 -
Etinilestradiol 57-63-6 116,4 11,3
Amoxicilina 26787-78-0 3433 4000
Benzilpenicilina 61-33-6 210,4 -
Amicacina 37517-28-5 1,00E+06 1,85E+05
Estreptomicina 57-92-1 1,00E+06
Nitrofurantoina 67-20-9 1382 79,5
Ciprofloxacino 85721-33-1 1,15E+04 3,00E+04
Levofloxacino 100986-85-4 2,83E+04 -
Moxifloxacino 354812-41-2 1146 -
Ofloxacino 82419-36-1 2,83E+04 -
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Sulfametoxazol 723-46-6 3942 610
Trimetropima 738-70-5 2334 400
Teclozana 5560-78-1 1,797 -
Metronidazol 443-48-1 2,57E+04 9500
benzoilmetronidazol 13182-89-3 2,86E+04 -
Albendazol 54965-21-8 46,39 -
Ivermectina 70288-86-7 0,0008877 -
Diazepam 439-14-5 58,78 50
Clonazepam 1622-61-3 35,58 100
Bromazepam 1812-30-2 175,2 -
Alprazolam 28981-97-7 13,1 -
Amitriptilina 50-48-6 0,8239 9,71
Clomipramina 303-49-1 0,2935 -
Nortriptilina 72-69-5 2,216 -
Fluoxetina 54910-89-3 60,28 -
[0 Predig&o obtida com o WSKOW (EPISuite)
x  Valor experimental disponivel na base de dados
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Figura 6 - Solubilidade dos IFAs com base nas predi¢cdes e valores experimentais
em relacdo aos critérios de classificagcdo (tracos coloridos) do P2 Framework
Manual (USEPA, 2012b).
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O grau de solubilidade em agua pode indicar a tendéncia do agente em
migrar para a agua a partir do solo. Os valores das predi¢cdes de solubilidade
obtidas concordaram razoavelmente com dados experimentais disponiveis
na base de dados interna do EPISuite, e também, com alguns estudos da
literatura, como o de CHEN et al. (2011) que apresenta dados de
solubilidade em agua para alguns dos farmacos de estudo.

A Figura 7 apresenta os resultados de solubilidade segundo as

categorias de farmacos do estudo.
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Figura 7 - Solubilidade segundo as categorias de Ingredientes Farmacéuticos
Ativos do estudo. Os diagramas de caixa representam os valores maximos e
minimos, vigésimo quinto e septuagésimo quinto percentil, e mediana, dentro das
categorias. Diagramas de caixa em comparagdo com critérios de classificacdo
(tracos coloridos) do P2 Framework Manual (USEPA, 2012b).

Como é esperado, o perfil de solubilidade em agua tem variacdo da
magnitude de ordens de grandeza nas diferentes categorias de IFA, o que

pode explicar os diferentes perfis de comportamento ambiental
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(particionamento, mobilidade, lixiviabilidade e outros) e as taxas de remocao
a partir de métodos de tratamento de esgoto altamente influenciados por
esta propriedade fisico-quimica (substancias muito solGveis podem
permanecer nos efluentes de tratamento de agua).

Com base nos resultados a maioria dos contraceptivos, ansioliticos e
antidepressivos parece apresentar solubilidade de baixa a moderada,
todavia, em se tratando de micropoluentes, a baixa solubilidade em agua
pode ser suficiente para o alcance das baixas concentracdes observadas em

diversos estudos.

5.2.1.2 Coeficiente de particdo octanol-agua - Log de Kow

As predicdes de Log de Kow obtidas com o KOWWIN e valores
experimentais disponiveis para alguns dos IFA sdo apresentados na Tabela

3 e Figura 8.
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Tabela 3 - Predi¢cbes e valores experimentais de Log de Kow obtidos com o

EPISuite
Log Kow Log Kow
IFA CAS (KOgWWIN) (Exgperim.)
Dipirona 68-89-3 -4,76 -
Paracetamol 103-90-2 0,27 0,46
Acido acetilsalicilico 50-78-2 1,13 1,19
Ibuprofeno 15687-27-1 3.79 3,97
Diclofenaco 15307-86-5 4,02 4,51
Losartana potassica 114798-26-4 4,01 -
Furosemida 54-31-9 2,32 2,03
Hidroclorotiazida 58-93-5 -0,1 -0,07
Propranolol 525-66-6 2,6 3,48
Metoprolol 37350-58-6 1,69 1,88
Atenolol 29122-68-7 -0,03 0,16
Enantato de
noretisterona 3836-23-5 6.45 -
Medroxiprogesterona 71-58-9 4,09 -
Levonorgestrel 797-63-7 3,48 -
Etinilestradiol 57-63-6 4,12 3,67
Amoxicilina 26787-78-0 0,97 0,87
Benzilpenicilina 61-33-6 1,85 1,83
Amicacina 37517-28-5 -8,78 -
Estreptomicina 57-92-1 -7,53 -
Nitrofurantoina 67-20-9 -0,17 -0,47
Ciprofloxacino 85721-33-1 0 0,28
Levofloxacino 100986-85-4 -0,2 -3,9
Moxifloxacino 354812-41-2 0,94 -
Ofloxacino 82419-36-1 -0,2 -0,39
Sulfametoxazol 723-46-6 0,48 0,89
Trimetopima 738-70-5 0,73 0,91
Teclozana 5560-78-1 3,03 -
Metronidazol 443-48-1 0 -0,02
benzoilmetronidazol 13182-89-3 0,42 0,15
Albendazol 54965-21-8 3,14 3,07
Ivermectina 70288-86-7 411 -
Diazepam 439-14-5 2,7 2,82
Clonazepam 1622-61-3 2,53 2,41
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IEA CAS Log Kow Log Kow

(KOWWIN) (Experim.)
Bromazepam 1812-30-2 1,93 2,05
Alprazolam 28981-97-7 3,87 2,12
Amitriptilina 50-48-6 4,95 4,92
Clomipramina 303-49-1 5,65 5,19
Nortriptilina 72-69-5 4,74 4,51
Fluoxetina 54910-89-3 4,65 4,05
[J Valor obtido na predi¢éo (EPISuite)
x  Valor experimental
D SRR N R R S S i S S I aauiai :fﬁeminstpamﬂ e()dificil medir
8- Nao facilimente biodisponivel

---Nao muito solivel em agua

...Altamente soluvel em agua

Log de Kow

Figura 8 - Predigcbes e valores experimentais de Log de Kow obtidos com o
EPISuite, em relacdo aos critérios de classificacdo (tragos coloridos) do P2
Framework Manual (USEPA, 2012b).

Sabe-se que os farmacos foram desenhados para obterem
biodisponibilidade e/ou exercerem efeito terapéutico em seus sitios-alvo. No
grupo de estudo ha IFAs com diversas vias de administracéo (indicados ou

nao para a via oral) e mecanismos de absor¢do, incluindo mecanismos
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diferentes da difusdo passiva, ndo necessariamente regidos pelo Log de
Kow.

SANDERSON e THOMSEN (2009) revisaram diversos dados
experimentais de caracteristicas fisico-quimicas e ecotoxicidade. Os valores
de Log de Kow para os agentes foram praticamente idénticos aos estimados
neste estudo (Paracetamol, Acido acetilsalicilico., Ibuprofeno, Diclofenaco,
Metoprolol,  Atenolol, Etinilestradiol, = Amoxicilina, Estreptomicina,
Ciprofloxacino,  Ofloxacino, Trimetopima, Diazepam, Clonazepam,
Bromazepam e Fluoxetina), indicando também provavel utilizacdo de
modelos similares.

A Fig. 9 apresenta os resultados de Log de Kow segundo as

categorias de farmacos do estudo.
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Classes de IFAs
Figura 9 - Lipossolubilidade das classes de IFAs com base nas predi¢cbes obtidas
com o KOWWIN do EPISuite™, em relacdo aos critérios de classificacdo (tracos
coloridos) do P2 Framework Manual (USEPA, 2012b). Os diagramas de caixa
representam o0s valores maximos e minimos, vigésimo quinto e septuagésimo

quinto percentil, e mediana, dentro das categorias.
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Na perspectiva da exposicdao ambiental, grande parte dos IFAs do
estudo apresenta valor de Log de Kow <4, e conforme USEPA (2012b)
agentes com Log de Kow na faixa de 2 — 4 tendem a ser bem absorvidos
pela pele, ndo sendo facilmente absorvidos aqueles com Log de Kow maior
que 4.

Além destas indicacbes de biodisponibilidade segundo vias de
exposicdo, o Log de Kow pode indicar potencial de bioconcentracdo em
tecidos lipidicos, sobretudo agentes quimicos com Log de Kow na faixa de 5
— 6 (USEPA, 2012b).

Os dados indicam ampla variagdo de Log de Kow, principalmente para

analgésicos, AINEs, antibacterianos e antiprotozoarios.
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5.2.2 Propriedades relacionadas ao transporte e mobilidade no
ambiente
5.2.2.1 Constante da Lei de Henry (HLC)

A Tabela4 e a Figura 10 apresentam os resultados das predi¢des da

constante da Lei de Henry dos IFA do estudo.

Tabela 4 - Predi¢Ges da Constante da Lei de Henry dos IFA do estudo

Constante da

IFA CAS Lei de Henry

(atm-m3/mol)
Dipirona 68-89-3 3,33E-23
Paracetamol 103-90-2 1,27E-08
Acido acetilsalicilico* 50-78-2 2 94E-06
Ibuprofeno 15687-27-1 1,23E-06
Diclofenaco 15307-86-5 5,30E-09
Losartana potassica 114798-26-4 3,68E-18
Furosemida 54-31-9 8,92E-14
Hidroclorotiazida 58-93-5 5,40E-14
Propranolol 525-66-6 1,41E-10
Metoprolol 37350-58-6 2,12E-11
Atenolol 29122-68-7 3,93E-13
5?22?;?012 3836-23-5 1,56E-07
Medroxiprogesterona 71-58-9 2,84E-09
Levonorgestrel 797-63-7 1,15E-11
Etinilestradiol 57-63-6 6,53E-12
Amoxicilina 26787-78-0 6,57E-21
Benzilpenicilina 61-33-6 1,88E-13
Amicacina 37517-28-5 4 46E-34
Estreptomicina 57-92-1 4,45E-34
Nitrofurantoina 67-20-9 1,54E-14
Ciprofloxacino 85721-33-1 1,08E-17
Levofloxacino 100986-85-4 4,98E-20
Moxifloxacino 354812-41-2 3,11E-20
Ofloxacino 82419-36-1 1,66E-17
Sulfametoxazol 723-46-6 1,10E-11
Trimetropima 738-70-5 1,23E-12
Teclozana 5560-78-1 1,16E-11
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Constante da

IFA CAS Lei de Henry

(atm-m3/mol)
Metronidazol 443-48-1 1,15E-12
benzoilmetronidazol 13182-89-3 8,06E-12
Albendazol 54965-21-8 1,11E-11
Ivermectina 70288-86-7 4 06E-27
Diazepam 439-14-5 6,50E-10
Clonazepam 1622-61-3 8,60E-13
Bromazepam 1812-30-2 4 51E-12
Alprazolam 28981-97-7 5,12E-10
Amitriptilina 50-48-6 1,60E-07
Clomipramina 303-49-1 2,13E-07
Nortriptilina 72-69-5 3,46E-07
Fluoxetina 54910-89-3 1,70E-07

[J Valor obtido na predigao (EPISuite)

1.0%x10°0 Muito volatil a partir da agua

................................................................................................................ Volatil a partir da agua

,,,,, e e e e e - NEO VOIALH] @ apartir da dgua

1.0x10-1°4 M

1.0x10204

Constante da Lei de Henry
(Log atm-m3/mol)
|

1.0x10-304

P
& IFAs

Figura 10 - Predigcbes da Constante da Lei de Henry dos IFAs obtidas com o
EPISuite™, em relacdo aos critérios de classificacdo (tracos coloridos) do P2
Framework Manual (USEPA, 2012b).
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Com base nos resultados, a volatilizagdo a partir da 4gua ndo € um
processo relevante na particdo dos contaminantes estudados entre os
compartimentos ambientais, hdo sendo encontrados outros estudos medindo

a Constante da Lei de Henry para farmacos.

5.2.2.2 Coeficiente de adsor¢ao ao solo (Koc)

A Tabela 5 e a Figura 11 apresentam resultados das predi¢cdes do

Koc dos IFAs do estudo.

Tabela 5 - Predi¢Ges do coeficiente de adsorcéo ao solo (Koc) para os IFAs do

estudo. Valores apresentados em escala logaritmica e L/Kg.

Log de Koc Koc (L/K
IFA CAS (Mc:‘clJ method)  (MCI rrgethg)d)
Dipirona 68-89-3 1,05 11,31
Paracetamol 103-90-2 1,65 45,09
Acido acetilsalicilico 50-78-2 1,00 10
Ibuprofeno 15687-27-1 2,62 4222
Diclofenaco 15307-86-5 2,66 458
Losartana potassica 114798-26-4 5,14 1,41E+05
Furosemida 54-31-9 2,04 110,5
Hidroclorotiazida 58-93-5 1,07 11,97
Propranolol 525-66-6 2,95 901,4
Metoprolol 37350-58-6 2,05 113,9
Atenolol 29122-68-7 1,82 66,88
Enantato de noretisterona 3836-23-5 5,70 5,01E+05
Medroxiprogesterona 71-58-9 3,85 7035
Levonorgestrel 797-63-7 3,91 8128
Etinilestradiol 57-63-6 4,65 4 A7TE+04
Amoxicilina 26787-78-0 2,03 108,4
Benzilpenicilina 61-33-6 191 82,45
Amicacina 37517-28-5 1,00 10
Estreptomicina 57-92-1 1,00 10
Nitrofurantoina 67-20-9 2,06 116,8
Ciprofloxacino 85721-33-1 1,00 10
Levofloxacino 100986-85-4 1,08 12,2
Moxifloxacino 354812-41-2 1,49 30,88
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Log de Koc Koc (L/K
IFA CAS (|\/|C©|J method)  (MCI rrgeth%)
Ofloxacino 82419-36-1 1,08 12,2
Sulfametoxazol 723-46-6 2,41 258,3
Trimetropima 738-70-5 2,85 718,8
Teclozana 5560-78-1 3,40 2522
Metronidazol 443-48-1 1,14 14,1
benzoilmetronidazol 13182-89-3 1,70 50,48
Albendazol 54965-21-8 3,59 3900
Ivermectina 70288-86-7 5,66 4,60E+05
Diazepam 439-14-5 3,87 7500
Clonazepam 1622-61-3 4,06 1,16E+04
Bromazepam 1812-30-2 3,55 3605
Alprazolam 28981-97-7 4,99 9,83E+04
Amitriptilina 50-48-6 5,30 2,03E+05
Clomipramina 303-49-1 4,25 1,80E+04
Nortriptilina 72-69-5 5,33 2,16E+05
Fluoxetina 54910-89-3 4,97 9,35E+04
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Figura 11 - Perfil de mobilidade dos IFA com base nas predicbes de Koc obtidas

com o EPISuite™

, em relacdo aos critérios de classificacdo de mobilidade (tracos

coloridos) de FAO apud USEPA (2010c).

68



Com base nos resultados, o perfil de mobilidade é bastante variavel
entre os IFAs losartana, enantato de noretitestosterona, etinilestradiol,
ivermectina e alprazolam. Aqueles da classe antidepressivos apresentaram
0s maiores coeficientes de adsorcao ao solo (ou seja, menor mobilidade).

No estudo de CHEN et al. ( 2011) sdo encontrados valores estimados
do Log de Koc para alguns dos IFAs do estudo por diversos autores,
similares aos obtidos neste trabalho (metodo similar): paracetamol (Log de
Koc: 1,79), diclofenaco (Log de Koc: 2,66), etinilestradiol (Log de Koc: 4,65),
fluoxetina (Log de Koc: 4,97), ibuprofeno(Log de Koc: 2,63), sulfametoxazol
(Log de Koc: 2,41) e trimetoprima (Log de Koc: 2,86).

YAMAMOTO et al.(2005) obtiveram experimentalmente com solo de
referéncia o Log de Koc para alguns dos farmacos do estudo: paracetamol
(Log de Kow: 2,43), atenolol(Log de Koc: 3,57), fluoxetina (Log de Koc:4,87)
e ibuprofeno (Log de Koc: 1,28). Os valores obtidos se aproximaram
daqueles obtidos por predicdo com modelos in silico neste estudo para a
fluoxetina e paracetamol.

Devido ao conjunto de variaveis envolvidas (condicbes experimentais,
métodos de analise etc), a variagdo deste parametro € bastante grande
mesmo com métodos similares na literatura.

A alta variabilidade no perfil de mobilidade pode explicar diferencas de
lixiviabilidade de diversos farmacos a partir do solo para colunas d’agua, e
também, diferencas de particdo de varios destes agentes entre colunas
d‘agua e particulas sélidas suspensas ou do sedimento.

Na analise segundo as classes de IFA (Figura 12), os resultados
indicam que o0s contraceptivos, ansioliticos e antidepressivos apresentam
menor potencial de mobilidade e de alcance a colunas d’agua a partir do
solo devido aos altos valores de Koc. Todavia, se por um lado, os altos
valores de Koc indicam menor mobilidade, estes agentes podem ter taxa de
degradacdo reduzida pela menor disponibilidade quimica aos
microrganismos para fins de biodegradacéo.
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Figura 12 - Perfil de mobilidade dos IFAs com base nas predigdes de Koc obtidas
com o EPISuite™, segundo critérios de classificacdo (tracos coloridos) da FAO
apud USEPA (2010c).Os diagramas de caixa representam os valores maximos e
minimos, vigésimo quinto e septuagésimo quinto percentil, e mediana, dentro das
categorias.

Os resultados também indicam que grande parte dos IFAs das
classes analgésicos, AINES, antibacterianos apresentam alta mobilidade, e
portanto, maior potencial de lixiviagdo para &gua subterrdnea e
contaminacdo de &guas superficiais a partir da chuva. As classes de
antihipertensivos, diuréticos e antiprotozodrios apresentam alta variabilidade
do perfil de mobilidade, devido as diferencas nos valores de Koc para os

IFAs que as compdem.

5.2.3 Propriedades relacionadas a avaliacdo da persisténcia
5.2.3.1 Biodegradabilidade

As predicdes de biodegradabilidade sado apresentadas na Tabela 6 e
Figura 13. Os resultados destas predigbes indicam que levofloxacino,
moxifloxacino, ofloxacino, teclozana, ivermectina e clomipramina apresentam
maior potencial de persisténcia global (aAgua, solo e sedimento), enquanto
gue a maioria dos IFAs apresenta alta persisténcia no sedimento

(persisténcia em meio Unico).
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Tabela 6- Meia-vida dos IFAs estudados obtidos com o PBT Profiler.

PBT profiler
IFA CAS meia—vida agua meia—v_ida solo meia-vida sedimento (dias) meia-vida ar (dias)
(dias) (dias)

Dipirona 68-89-3 38 75 340 0,13
Paracetamol 103-90-2 15 30 140 0,92

Acido acetilsalicilico 50-78-2 15 30 140 12

Ibuprofeno 15687-27-1 15 30 140 1.4
Diclofenaco 15307-86-5 38 75 340 0,096
Losartana 114798-26-4 38 75 340 0,032
Furosemida 54-31-9 60 120 540 0,14

Hidroclorotiazida 58-93-5 60 120 540 0,2
Propranolol 525-66-6 15 30 140 0,05
Metoprolol 37350-58-6 38 75 340 0,11
Atenolol 29122-68-7 38 75 340 0,12
Enantato de noretisterona 3836-23-5 38 75 340 0,075
Medroxiprogesterona 71-58-9 60 120 540 0,13
Levonorgestrel 797-63-7 60 120 540 0,075
Etinilestradiol 57-63-6 60 120 540 0,13
Amoxicilina 26787-78-0 38 75 340 0,12
Benzilpenicilina 61-33-6 38 75 340 0,23
Amicacina 37517-28-5 15 30 140 0,046
Estreptomicina 57-92-1 38 75 340 0,029
Nitrofurantoina 67-20-9 38 75 340 0,92
Ciprofloxacino 85721-33-1 60 120 540 0,05
Levofloxacino 100986-85-4 180 360 1600 0,079
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PBT profiler

IFA CAS meia—vida agua meia—v_ida solo meia-vida sedimento (dias) meia-vida ar (dias)
(dias) (dias)
Moxifloxacino 354812-41-2 180 360 1600 0,12
Ofloxacino 82419-36-1 180 360 1600 0,079
Sulfametoxazol 723-46-6 38 75 340 0,079
Trimetropima 738-70-5 60 120 540 0,079
Teclozana 5560-78-1 180 360 1600 0,17
Metronidazol 443-48-1 38 75 340 0,92
Benzoilmetronidazol 13182-89-3 38 75 340 4
Albendazol 54965-21-8 38 75 340 4
Ivermectina 70288-86-7 180 360 1600 0,0071
Diazepam 439-14-5 38 75 340 1,6
Clonazepam 1622-61-3 60 120 540 3.8
Bromazepam 1812-30-2 60 120 540 2,8
Alprazolam 28981-97-7 38 75 340 2,1
Amitriptilina 50-48-6 60 120 540 0,0067
Clomipramina 303-49-1 180 360 1600 0,054
Nortriptilina 72-69-5 38 75 340 0,0067
Fluoxetina 54910-89-3 60 120 540 0,42
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Figura 13 - Predicbes da meia-vida dos IFAs em &gua, solo e sedimento
obtidas com a ferramenta PBT Profiler, em relac@o aos critérios de persisténcia
(tracos coloridos) da USEPA (1999).

ORTIZ DE GARCIA et al. (2013) também utilizaram modelos do
EPISuite™ para a avaliacdo do potencial de persisténcia de diversos
farmacos e produtos de cuidado pessoal, como parte de uma avaliacao
do perfil PBT e do ranking de preocupacéo.

Em comparagdo com nosso estudo, os valores de meia-vida e de
outros parametros obtidos por ORTIZ DE GARCIA et al. (2013) para os
IFAs paracetamol, diclofenaco, acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
amoxicilina, ciprofloxacin, levofloxacino, sulfametoxazol, trimetopima,
fluoxetina, alprazolan e bromazepam, foram similares, tendo os autores
avaliado ainda alguns metabolitos de IFAs, fragrancias, preservantes e

outros. Os autores ndo avaliaram perigos a saude humana como neste
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estudo, considerando apenas endpoints de ecotoxicidade na
caracterizacao do perfil de toxicidade (T) na avaliacdo PBT.

No trabalho de LIM e FOX (2012) sdo também apresentadas
estimativas similares de meia-vida para alguns dos farmacos deste
estudo. Os autores avaliaram a meia-vida de farmacos em agua através
de modelos in silico, incluindo o médulo BIOWIN do EPISuite™ utilizado
neste trabalho, todavia, adaptando um novo modelo com a incluséo de
algumas variaveis ndo consideradas pelo BIOWIN (tais quais sorcéo e
oxidacao), para fins de simulacdo em sistemas de reuso de agua, além
de reunir alguns dados experimentais. Os autores avaliaram apenas
mobilidade e meia-vida, ndo sendo considerados outros endpoints como
de comportamento ambiental e toxicidade.

As Figuras 14,15 e 16 apresentam os resultados das predi¢cbes de
meia-vida das classes de IFAs nos compartimentos agua, solo e

sedimento.
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Figura 14- Predi¢bes da meia-vida em 4gua das classes IFAs obtidas com a
ferramenta PBT Profiler, em relacdo aos critérios de persisténcia (tracos

coloridos) da USEPA (1999). Os diagramas de caixa representam os valores
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maximos e minimos, vigésimo quinto e septuagésimo quinto percentil, e

mediana, dentro das categorias.
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Figura 15 - Predi¢cdes da meia-vida em solo das classes IFAs obtidas com a
ferramenta PBT Profiler, em relacdo aos critérios de persisténcia da USEPA
(1999). Os diagramas de caixa representam o0s valores maximos e minimos,
vigésimo quinto e septuagésimo quinto percentil, e mediana, dentro das

categorias.

Os resultados indicam que a maioria das classes contém IFAs com
potencial de persisténcia global, que se enquadram na categoria
“persistente” (meia-vida 260 dias) ou “muito persistente” (meia-vida 2180
dias), com excecao dos analgésicos e AINEs.

As predi¢cdes indicam que os antibacterianos, antiprotozoarios
antinematoides e antidepressivos contém IFAs com maior persisténcia
na agua, solo e sedimento. Sabe-se que quanto maior a persisténcia,
maior o potencial de exposicdo ambiental humana principalmente via

ingestao de agua.
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Figura 16 - Predicdes da meia-vida em sedimento das classes IFAs obtidas
com a ferramenta PBT Profiler, em relacdo aos critérios de persisténcia da
USEPA (tracos coloridos) (1999). Os diagramas de caixa representam o0s
valores maximos e minimos, vigésimo quinto e septuagésimo quinto percentil, e

mediana, dentro das categorias.

Com base nos resultados, a maioria das classes apresentou meia-
vida elevada no solo e sedimento, ja que pelo menos o 25° percentil da
maioria das classes se enquadra no critério de persisténcia (Figuras 14 e
15), sendo que meia-vida no sedimento para a maioria das classes €
2340 dias, podendo alcangar mais de 3 anos no caso do antibacterianos,
antiprotozoarios antinematdéides e antidepressivos.

Estes resultados de meia-vida podem ser Uteis no delineamento
de estudos e escolha de compartimentos para amostragem, ja que o
sedimento parece ser uma importante matriz de acumulacéao de IFAs, o
que pode ser um critério para avaliacdo do historico e evolucdo dos

niveis de contaminacéo.
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5.2.3.3 Remocao em Estacgéo de Tratamento de Esgoto

Os resultados de predicdo quanto ao potencial de removibilidade

dos IFAs em tratamento de esgoto sao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7- Resultados de predigdo de removibilidade dos IFAs a partir do

esgoto e dados da literatura

Médias e faixas de

Removibilidade o i iidade (9% de

(remocado total

Farmaco CAS %) - Predicao remogé_lo total
EpiSuite conv'enC|onaIa) na
Literatura
Dipirona 68-89-3 1,85 -
Paracetamol 103-90-2 1,86 99,9
Acido acetilsalicilico* 50-78-2 1,91 -
Ibuprofeno 15687-27-1 28,72 99,1; 71 a 89;
Diclofenaco 15307-86-5 56,55 21,28;5a 81
Losartana 114738'26' 30,52 -
Furosemida 54-31-9 2,27 -
Hidroclorotiazida 58-93-5 1,85 <10
Propranolol 525-66-6 12,58 58,8
Metoprolol 37350-58-6 2,15 245
Atenolol 29122-68-7 1,85 61,2
e, Ww2as s -
Medroxiprogesterona 71-58-9 34,34 -
Levonorgestrel 797-63-7 12,58 -
Etinilestradiol 57-63-6 17,51 -
Amoxicilina 26787-78-0 1,88 -
Benzilpenicilina 61-33-6 2,12 -
Amicacina 37517-28-5 1,85 -
Estreptomicina 57-92-1 1,85 -
Nitrofurantoina 67-20-9 1,85 -
Ciprofloxacino 85721-33-1 1,85 -
Levofloxacino 100936-85' 1,85 -
Moxifloxacino 3548;2'41' 1,85 -
Ofloxacino 82419-36-1 1,85 75,8
Sulfametoxazol 723-46-6 1,88 73,8
Trimetropima 738-70-5 1,88 40,4
Teclozana 5560-78-1 5,95 -
Metronidazol 443-48-1 1,85 -
benzoilmetronidazol 13182-89-3 1,85 -
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Médias e faixas de

Removibilidade ) inilidade (% de

(remocado total

Farmaco CAS %) - Predicio remogé}o total
EpiSuite conv_encmnala) na
Literatura
Albendazol 54965-21-8 6,33 -
I[vermectina 70288-86-7 35,33 -
Diazepam 439-14-5 4,42 -
Clonazepam 1622-61-3 2,86 -
Bromazepam 1812-30-2 2,29 -
Alprazolam 28981-97-7 2,37 -
Amitriptilina 50-48-6 75,01 -
Clomipramina 303-49-1 82,88 -
Nortriptilina 72-69-5 56,56 -
Fluoxetina 54910-89-3 22,58 33,1

*Trabalho de RADJENOVIC et al. (2009) e reviséo de LUO et al.(2014);

Os valores obtidos tiveram resultados de removibilidade muito
abaixo daqueles encontrados na literatura obtidos através de métodos
tradicionais de tratamento, no trabalho de RADJENOVIC et al. (2009) e
na revisdo de LUO et al.(2014). O fato dos resultados de predicao terem
sido mais conservadores que o0s resultados experimentais sao
explicados pelo fato de neste estudo, ter sido selecionado o método de
predicdo que considera o pior cenario, com 10000 horas nos processos
Bio P, Bio A e Bio S, com praticamente auséncia de biodegradacéao.
Optou-se por este modelo pelo fato de que nas condi¢cdes reais, 0s
microorganismos acabam selecionando outros contaminantes com vias
de Dbiodegradacdo metabolicamente viaveis, devido a grande

disponibilidade nutrientes no esgoto.

5.2.4 Propriedades relacionadas a bioacumulagéo

5.2.4.1 Fator de Bioacumulac&o/Bioconcentracao (BAF/BCF)

As predicbes do potencial de Bioacumulacdo/Bioconcentracéo

(BAF/BCF) dos IFAs sao apresentadas na Tabela 8 e ilustradas na
Figura 17.
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Tabela 8 - Predicbes do potencial de Bioacumulagdo/Bioconcentracao
(BAF/BCF).

BCF (Método BCF(Método BCF (Métdo

Farmaco CAS Consensus deregressdo Arnot-Gobas
TEST) EPISUITE) EPISUITE)
Dipirona 68-89-3 2,85 3,16 0,893
Paracetamol 103-90-2 3,17 3,16 0,984
Acido acetilsalicilico 50-78-2 1,29 3,16 1,749
Ibuprofeno 15687-27-1 10,69 3,16 436,3
Diclofenaco 15307-86-5 42,76 3,16 1415
Losartana potassica  114798-26-4 17,73 114,9 315,8
Furosemida 54-31-9 2.3 3,16 5,47
Hidroclorotiazida 58-93-5 0,86 3,16 0,94
Propranolol 525-66-6 38,62 51 256,6
Metoprolol 37350-58-6 56,73 4,48 8,04
Atenolol 29122-68-7 2,21 3,16 0,94
nEoTZEﬁé?oii 3836-23-5 N/A 8365 498,2
Medroxiprogesterona 71-58-9 46,06 231 156,6
Levonorgestrel 797-63-7 N/A 91,83 182,2
Etinilestradiol 57-63-6 N/A 122,6 13,95
Amoxicilina 26787-78-0 0,29 3,16 1,09
Benzilpenicilina 61-33-6 0,89 3,16 3,51
Amicacina 37517-28-5 N/A 3,16 0,89
Estreptomicina 57-92-1 N/A 3,16 0,89
Nitrofurantoina 67-20-9 N/A 3,16 0,89
Ciprofloxacino 85721-33-1 21,99 3,16 0,98
Levofloxacino 100986-85-4 3,76 3,16 0,9
Moxifloxacino 354812-41-2 12,86 3,16 1,65
Ofloxacino 82419-36-1 3,76 3,16 0,9
Sulfametoxazol 723-46-6 11,42 3,16 1,47
Trimetropima 738-70-5 14,17 3,16 1,19
Teclozana 5560-78-1 2,97 46,22 12,75
Metronidazol 443-48-1 1,49 3,16 0,94
benzoilmetronidazol 13182-89-3 1,1 3,16 0,97
Albendazol 54965-21-8 8,4 49,27 18,2
Ivermectina 70288-86-7 N/A 241 1129
Diazepam 439-14-5 26,64 33,7 57,64
Clonazepam 1622-61-3 16,71 18,08 24,66
Bromazepam 1812-30-2 12,45 10,46 9,94
Alprazolam 28981-97-7 56,61 11,64 14,12
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BCF (Método BCF(Método BCF (Métdo

Farmaco CAS Consensus deregressdo Arnot-Gobas
TEST) EPISUITE) EPISUITE)
Amitriptilina 50-48-6 295,56 818,9 243,1
Clomipramina 303-49-1 324,63 1234 43,81
Nortriptilina 72-69-5 93,8 439,2 1145
Fluoxetina 54910-89-3 246,98 154 486,7

Valores praticamente similares de predicdo (pelo método de
regressdo) de BCF para alguns dos IFAs deste estudo (paracetamol,
diclofenaco, acido acetilsalicilico, ibuprofeno, amoxicilina, ciprofloxacin,
levofloxacino, sulfametoxazol, trimetopima, fluoxetina, alprazolan,
bromazepa) foram obtidos por ORTIZ DE GARCIA et al. (2013), ja que

foi utilizado o mesmo modelo.

80



¢ Método Arnot-Gobas
[0 Método Consensus
A Meétodo de regressao

104-
.................................... B T e R B s Mo bieacumtlatve
8 qoideiiibadaladiaiiialivaismisliiminiaiivatiadlii i iilanniias i Rlaisniassiass T Biocumulativo
S
g = . ] d n N 4 :
[ 2 [ A A
§ By . . -
m= A A A vt
[} a ks
.E 1014 . . *
2 Ll
I A A A A A X A A A A
L]
i H H H H . H - H H
L} L} H
0 O L. 2

NS Mo 0. N
B R R R R o RGN AN A
N S NN 0 3 R
S NN OO
AN o‘o@&\«é\:ﬂ'}%o‘?@ &
SR FK

RN L
R A0 C O S ¢

IFAs

Figura 17 - Perfil do potencial de bioconcentracdo/bioacumulagédo dos IFAs
com base nas predi¢cdes do Fator de Bioconcentragdo/Fator de Bioacumulacao
obtidas pelos métodos Arnot-Gobas e de regressdo do EPISuite™, e método
Consensus (software TEST®O). As linhas apresentam critérios de classificacao
da USEPA (1999).

Observa-se que apesar das diferencas nos valores das predicoes
de BCF obtidas pelos diferentes métodos, a concordancia na
classificacdo final quanto ao potencial bioacumulativo € considerada
razoavel. Importante ressaltar ainda que este parametro mesmo quando
medido através de métodos biol6gicos podem apresentar variacdo de
mais de uma ordem de grandeza. Por envolver variaveis de
toxicocinética (absorcdo, metabolismo, distribuicdo e eliminagcdo) com
variagdo no tempo, em geral, os resultados buscam determinar o BCF
refletindo taxas de concentracdo no estado estavel.

NETHERTON (2011), reuniu dados experimentais de BCF de
diversos agentes quimicos, e verificou que a depender de variaveis do
método experimental e do tecido amostrado, o BCF pode ter resultado
com ampla faixa de variacdo. A fluoxetina por exemplo, teve BCF/BAF

determinado na faixa de valores de 8 a 3100. No estudo de ZENKER et
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al.(2014), o diclofenaco tem BCF variando na faixa de 12 a 2732 para

um mesmo compartimento bioldgico.

5.2.5 Dados e predi¢do de endpoints de toxicidade

5.2.5.1 Mutagenicidade e carcinogenicidade

Foram encontrados dados de ensaios de mutagenicidade in vitro
para a maioria dos IFAs do estudo. As Tabelas 9 e 10, respectivamente,
apresentam os dados de mutagenicidade obtidos nas bases GENE-TOX,
CPDB e Actor e a pontuacdo para o potencial de mutagenicidade
baseada em testes in vitro segundo os critérios definidos para os

resultados e nUmero de testes definidos.

82



Tabela 9- Dados de mutagenicidade dos IFAs do estudo obtidos nas bases GENE-TOX, CPDB e Actor

Parcial de resultados

Parcial do nimero de testes P ) ; Parcial de resultados positivos Totais
equivocos ou inconclusivos
IFA (denominagéo genérica) ) ) Resultados Numero de Resultados ,
Nidmero de Ndmero de . resultados o Resultados Resultados | NOmero
equivocos ou p positivos o L Resultados  Resultados
testes testes inconclusivos  £duivocos ou (GENE- positivos positivos de Inconclusivos o0sitivos
(GENE-TOX) (Actor) inconclusivos (Actor) (CPDB) testes P
(GENE-TOX) TOX)
(Actor)
Dipirona 1 13 1 0 0 4 - 14 1 4
Paracetamol 2 65 1 0 0 3 - 67 1 3
Acido acetilsalicilico 2 71 1 0 0 1 - 73 1 1
Ibuprofeno 1 26 0 0 1 0 - 27 0 1
Diclofenaco 1 0 0 0 1 0 - 1 0 1
Losartana 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Furosemida 3 29 2 0 1 4 - 32 2 5
Hidroclorotiazida 0 18 0 0 0 2 0 18 0 2
Propranolol 1 10 0 0 1 0 - 11 0 1
Metoprolol 1 10 1 0 0 0 - 11 1 0
Atenolol 1 10 1 0 0 0 - 11 1 0
Enantato de noretisterona (Norethisterone) 2 20 0 0 2 0 - 22 0 2
Medroxiprogesterona 3 24 0 0 3 0 - 27 0 3
Levonorgestrel 0 15 0 0 0 0 - 15 0 0
Etinilestradiol 4 59 0 0 2 4 0 63 0 6
Amoxicilina 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0

83



Parcial de resultados

Parcial do niumero de testes . . ; Parcial de resultados positivos Totais
equivocos ou inconclusivos
IFA (denominagdo generica) . , Resultados Numero de Resultados ,
Numero de Numero de p resultados L Resultados Resultados | NUmero
equivocos ou . positivos o o Resultados  Resultados
testes testes inconclusivos  &duivocos ou (GENE- positivos positivos de Inconclusivos 0Sitivos
(GENE-TOX) (Actor) inconclusivos (Actor) (CPDB) testes P
(GENE-TOX) TOX)
(Actor)
Benzilpenicilina 2 0 1 0 0 0 - 2 1 0
Amicacina 1 0 0 0 0 0 - 1 0 0
Estreptomicina 3 2 1 0 1 2 - 5 1 3
Nitrofurantoina 15 53 3 0 9 37 1 68 3 47
Ciprofloxacino 0 20 0 0 0 14 - 20 0 14
Levofloxacino 0 13 0 0 0 0 - 13 0 0
Moxifloxacino 0 1 0 0 0 0 - 1 0 0
Ofloxacino 0 15 0 0 0 7 - 15 0 7
Sulfametoxazol 0 2 0 0 0 2 - 2 0 2
Trimetropima 2 12 0 0 2 4 - 14 0 6
Teclozana 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Metronidazol 14 49 3 0 8 38 1 63 3 47
benzoilmetronidazol 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Albendazol 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
lvermectina 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Diazepam 5 25 3 1 2 1 0 30 4 3
Clonazepam 2 0 0 0 0 0 - 2 0 0
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Parcial de resultados

Parcial do niumero de testes . . ; Parcial de resultados positivos Totais
equivocos ou inconclusivos
IFA (denominagdo generica) . , Resultados Namero de Resultados ,
Nimero de Numero de . resultados L Resultados Resultados | Numero
equivocos ou . positivos o o Resultados  Resultados
testes testes inconclusivos  &duivocos ou (GENE- positivos positivos de Inconclusivos 0Sitivos
(GENE-TOX) (Actor) inconclusivos (Actor) (CPDB) testes P
(GENE-TOX) TOX)
(Actor)
Bromazepam 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Alprazolam 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Amitriptilina 0 8 0 0 0 0 - 8 0 0
Clomipramina 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
Nortriptilina 0 7 0 0 0 0 - 7 0 0
Fluoxetina 0 0 0 0 0 0 - 0 0 0
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Tabela 10 - Pontuacgéo para o potencial de mutagenicidade dos IFAs com

base nos resultados das bases de dados

Pontos pelo  Pontos por resultados Total de pontos para

IFA (denominacgéo Pontos por

genérica) numero de _equivoco§ ou positividade potencial deA a_tividade
testes inconclusivos mutagénica
Dipirona 0 15 100 115
Paracetamol 0 15 75 90
Acido acetilsalicilico 0 15 25 40
Ibuprofeno 0 0 25 25
Diclofenaco 10 0 25 35
Losartana 15 0 0 15
Furosemida 0 30 125 155
Hidroclorotiazida 0 0 50 50
Propranolol 0 25 25
Metoprolol 0 15 0 15
Atenolol 0 15 15
noretiseron 0 0 50 50
Medroxiprogesterona 0 0 75 75
Levonorgestrel 0 0 0 0
Etinilestradiol 0 0 150 150
Amoxicilina 15 0 15
Benzilpenicilina 10 15 0 25
Amicacina 10 0 10
Estreptomicina 10 15 75 100
Nitrofurantoina 0 45 1175 1220
Ciprofloxacino 0 0 350 350
Levofloxacino 0 0 0
Moxifloxacino 10 0 0 10
Ofloxacino 0 0 175 175
Sulfametoxazol 10 0 50 60
Trimetropima 0 0 150 150
Teclozana 15 0 0 15
Metronidazol 0 45 1175 1220
benzoilmetronidazol 15 0 0 15
Albendazol 15 0 0 15
Ivermectina 15 0 0 15
Diazepam 0 60 75 135
Clonazepam 10 0 0 10
Bromazepam 15 0 0 15
Alprazolam 15 0 0 15
Amitriptilina 5 0 0 5
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Pontos pelo

Pontos por resultados Total de pontos para

IFA (denominagéo numero de equivocos ou Pontos por otencial de atividade
genérica) €q > positividade P -2
testes inconclusivos mutagénica
Clomipramina 15 0 0 15
Nortriptilina 5 0 0 5
Fluoxetina 15 0 0 15

Os resultados indicam que diversos farmacos apresentaram potencial

de mutagenicidade, com destaque para nitrofurantoina e metronidazol, que

devido a alta positividade, tém sido avaliados quanto ao grau de

preocupacao por agéncias internacionais (NTP, 1989; IARC, 2014).

A Tabela 11 apresenta os resultados obtidos para a carcinogenicidade

in vivo obtidos nas bases de dados Actor e CPDB, e, a pontuacdo

correspondente com base nos critérios de pontuacdo definidos em relacao a

positividade e nimero de testes.
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Tabela 11 - Dados de carcinogenicidade obtidos nas bases de dados CPDB e Actor e pontuacao

Resultados
Resultados da base de dados CPDB da base de Pontuacédo
dados Actor
Farmaco
(dzne%ng:incaz;%ao TD50 Positividade de tumor em Positividade de tumor em Positividade | Pontuacéo Pontuacéo i
(mg/kg/day) Sitio-alvo (Ratos) Sitio-alvo (Camundongos) em te_stes in para'ativida_de pelo nGmero Por;it#;(;ao
vivo carcinogénica de testes
Ratos Camundongos Machos  Fémeas Sitio-alvo Machos Fémeas Sitio-alvo
Dipirona (=) 630 =) -) -) (++) (++) figado (=) 50 0 50
Paracetamol 495 1620 (++) (++) figado/bexiga (++) (++) figado (+++) 100 0 100
acetloamo o | O ) ) ) - ) ) - ) 5 0 5
Ibuprofeno (=) ND -) ND - ND ND - ND 5 10 15
Diclofenaco ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
Losartana ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
Furosemida (-) 732 (=) (-) - (-) (+) glandula mamaria (+) 25 0 25
Hidroclorotiazida (-) -) -) -) - -) (-) - ©) 5 0 5
Propranolol (=) =) =) -) - -) (=) - ND 5 5 10
Metoprolol ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
Atenolol -) ND -) -) ND ND - ND 5 10 15
ri?:{;ts‘i‘;cr’odni ND ND ND ND - ND ND - ND 5 15 100
Medro’gﬂg’ge“er ND ND ND ND - ND ND - +) 25 10 100*
Levonorgestrel ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 100*
Etinilestradiol 0,2 ND ND (+) figado/bexiga ND ND - (+++) 50 0 100*
Amoxicilina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
Benzilpenicilina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
Amicacina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
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Resultados

Resultados da base de dados CPDB da base de Pontuacédo
dados Actor
Farmaco
(dzne%ng:incaz;%ao TD50 Positividade de tumor em Positividade de tumor em Positividade | Pontuacéo Pontuacéo i
(mg/kg/day) Sitio-alvo (Ratos) Sitio-alvo (Camundongos) em te_stes in para'ativida_de pelo nGmero Por;itrl:;(;ao
Vivo carcinogénica de testes
Ratos Camundongos Machos  Fémeas Sitio-alvo Machos Fémeas Sitio-alvo

Estreptomicina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Nitrofurantoina 163 1400 ) =) Rim -) (+) ovario (+++) 100 0 100

Ciprofloxacino ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Levofloxacino ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Moxifloxacino ND ND ND ND - ND ND - “) 5 10 15

Ofloxacino ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Sulfametoxazol ND ND ND ND - ND ND - (+) 25 10 35

Trimetropima ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Teclozana ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

testiculos/glandula Sistema
Metronidazol 542 506 (++) (++) pituitéria/ﬁgac’iq/glénduIa (++) (++) hematopoiético/pulmd (++) 100 0 100
mamaria es

be”m"g‘o‘?tro”ida ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Albendazol ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Ivermectina (=) ND =) ND - ND ND - “) 5 5 10

Diazepam ) ) ) ) - ) ) - ND 5 5 10

Clonazepam ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Bromazepam ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Alprazolam ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Amitriptilina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30

Clomipramina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
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Resultados
Resultados da base de dados CPDB da base de Pontuacédo
dados Actor
Farmaco
(dzne%ng;incagao TD50 Positividade de tumor em Positividade de tumor em Positividade | Pontuacéo Pontuacéo
(mg/kg/day) Sitio-alvo (Ratos) Sitio-alvo (Camundongos) em testes in | para atividade pelo namero Por;itrllj;(;ao
Vivo carcinogénica de testes
Ratos Camundongos Machos  Fémeas Sitio-alvo Machos Fémeas Sitio-alvo
Nortriptilina ND ND ND ND - ND ND - ND 15 15 30
Fluoxetina (=) =) =) =) - -) =) - ND 5 5 10
(-) Teste com resultado negativo.

(+) Resultado positivo em algum dos sexos em apenas um teste. Quando apresentada, a TD50 utilizada é a mais potente nos grupos do experimento.

(++) Mais que um teste com resultado positivo e ou resposta carcinogénica em mais de um sitio. Quando apresentada, a TD50 foi calculada com base nos valores dos diferentes testes.
(+++) =3 testes com resultados positivos.

ND: N&o disponivel

*Pontuagao atribuida por classificagdo na IARC, apesar de auséncia de dados positivos nas bases de dados.
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Com base nos resultados, os agentes com maior pontuacao quanto
ao potencial carcinogénico foram, paracetamol (pela positividade em
diferentes espécies e sitios-alvo), nitrofurantoina e metronidazol ambos pela
positividade em diferentes espécies e/ou sitios-alvo.

Os agentes das categorias dos contraceptivos estao entre os agentes
com maior pontuacdo devido a classificacdo na IARC (2014), apesar de

auséncia de dados positivos nas bases de dados.

5.2.5.2 Potencial de interferéncia em atividade estrogénica

a) Dados experimentais de atividade agonista

Foram obtidos dados de ensaios qHTS de avaliacdo de atividade
agonista em receptores estrogénicos alfa obtidos no PubChem (ensaios
743075, 743077 e 743079) para 24 dos 39 IFAs do estudo, provenientes do
projeto americano de avaliacdo de substancias Tox21.

Dos 4 contraceptivos hormonais do grupo de estudo, 3 (etinilestradiol,
levonorgestrel e enantato de noretisterona) apresentaram score normalizado
de atividade estrogénica 20,6 (considerando a faixa 0 a 1) nos ensaios
gHTS.

Outros IFAs ndo hormonais apresentaram algum grau de atividade
agonista alfa-estrogénica em ensaios gHTS confirmatorios:
ivermectina(6321424), diazepam(3016), alprazolan(2118),
clomipramina(2801) e fluoxetina(3386), enquanto que albendazol(2082) e
metronidazol(4173) apresentaram resultados discrepantes em todos o0s
ensaios (Figura 18).
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Figura 18- Diagrama de resultados de 3 bioensaios qHTS de avaliacdo de atividade
agonista em receptores estrogénicos do tipo alfa (PubChem). Os IFAs sédo agrupados com
base na similaridade estrutural (esquerda) e o score de atividade em cada ensaio é ilustrado
pela escala de cor de azul (score 0) ao vermelho (score de atividade maxima normalizada
com base nos trés ensaios). Os IFA estdo representados pelo n° CID (PubChem Compound
Identifier): amicacina(37768), metronidazol(4173), ivermectina(6321424),
sulfametoxazol(5329), trimetropima(5578), albendazol(2082), hidroclorotiazida(3639),
furosemida(3440),ofloxacino(4583),etinilestradiol(5991),levonorgestrel(13109),
medroxiprogesterona(6279), enantato de noretisterona(229295), amoxicilina(33613),
atenolol(2249), fluoxetina(3386), acido acetilsalicilico(2244), ibuprofeno(3672),
paracetamol(1983), dipirona(522325), losartana (3961), alprazolam (2118), clomipramina
(2801) e diazepam (3016).

Com base nos resultados dos ensaios gHTS considerados, os

agentes com maior potencial agonista alfa-estrogénico  séo
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etinilestradiol(5991), levonorgestrel(13109) e enantato de
noretisterona(229295). Estudos recentes tém apontado etinilestradiol e
outros hormonios entre os prioritarios quanto ao potencial de interferéncia
enddcrina e preocupacdo quanto ao risco (BHANDARI et al., 2014; KUMAR
ET al., 2010; ROOS et al., 2012).

Apesar de resultados negativos nos 3 bioensaios qHTS para alguns
agentes, ISIDORI et al.(2009) encontraram resultados positivos para
atividade estrogénica (ainda que fraca) para paracetamol e atenolol, e ainda,
forte atividade para furosemida com concentragéo efetiva 0,39 mg/L.

E importante ressaltar que este trabalho considerou a inclusdo de
apenas uma das vias de interferéncia enddcrina, avaliada por um método de
bioensaio especifico para verificacdo de atividade agonista estrogénica, e,
que alguns farmacos podem agir por outras vias, além da via estrogénica
(ex: via androgénica) ou mesmo apresentar atividade em condigdes
experimentais especificas (métodos de verificacdo de aumento da expressao
de receptores ou da sintese de hormdnios) e diferentes daquelas utilizadas
em determinado método-teste.

Adicionalmente, estudos recentes tém apontado potencial de
interferéncia enddcrina na via estrogénica para diclofenaco (KUNZ et al.,
2014), furosemida (ISIDORI et al., 2009), fluoxetina (MULLER et al.,2012).

b) Dados experimentais de atividade antagonista

Foram obtidos dados de ensaios qHTS de avaliacdo de atividade
antagonista em receptores estrogénicos alfa obtidos no PubChem (ensaios
743091 743078 e 743069) para 24 dos 39 IFAs do estudo, provenientes do
projeto americano de avaliacdo de substancias Tox21. Os resultados séo

apresentados na Fig. 19.
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Figura 19 - Diagrama de resultados de 3 bioensaios qHTS de avaliacdo de atividade
antagonista em receptores estrogénicos do tipo alfa (PubChem). Os IFAs sdo agrupados
com base na similaridade estrutural (coeficiente de Tanimoto & esquerda) e o score de
atividade em cada ensaio é ilustrado pela escala de cor de azul (score 0) ao vermelho
(score de atividade maxima normalizada com base nos trés ensaios). Os IFA estdo
representados pelo n° CID (PubChem Compound Identifier): amicacina(37768),
metronidazol(4173), ivermectina(6321424), sulfametoxazol(5329), trimetropima(5578),
albendazol(2082), hidroclorotiazida(3639), furosemida(3440),ofloxacino(4583),
etinilestradiol(5991), levonorgestrel(13109),medroxiprogesterona(6279), enantato de
noretisterona(229295), amoxicilina(33613), atenolol(2249), fluoxetina(3386), &cido
acetilsalicilico(2244), ibuprofeno(3672), paracetamol(1983), dipirona(522325), losartana
(3961), alprazolam (2118), clomipramina (2801) e diazepam (3016).
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A ivermectina(6321424), alprazolam (2118) e clomipramina (2801)
apresentaram atividade antagonista em receptores estrogénicos alfa (score
na faixa de 0,3 a 0,6 nos 3 bioensaios gHTS). O enantato de
noretisterona(229295) e medroxiprogesterona(6279) apresentaram discreta
atividade antagonista (score de atividade 0,1 e 0,2 nos bioensaios gHTS).
Sulfametoxazol(5329), etinilestradiol(5991) e diazepam (3016) apresentaram
resultados discrepantes.

Verifica-se que alguns agentes como ivermectina e alprazolam
apresentaram algum grau de atividade agonista, e também, antagonista, fato

Nnao muito raro em estudos in vitro.

c) Predicdo do potencial de ligagdo a receptores estrogénicos e pontuacéo

com base nos resultados

O Quadro 24 apresenta os resultados de predicdo do potencial de
ligacdo a receptores estrogénicos obtidos através do modelo ER Binding no
QSAR Toolbox.

Quadro 24- Predicéo do potencial de ligacdo a receptores estrogénicos obtidos

com modelos in silico

Ingre_diente Farmacéytico Predicédo do potencial
Ativo (der}o_mlnagao CAS de ligacso
genérica) 9a&
Dipirona 68-89-3 N&o ligante
Paracetamol 103-90-2 Ligante fraco
Acido acetilsalicilico 50-78-2 N&o ligante
Ibuprofeno 15687-27-1 N&o ligante
Diclofenaco 15307-86-5 N&o ligante
Losartana potassica 114798-26-4 N&o ligante
Furosemida 54-31-9 N&o ligante
Hidroclorotiazida 58-93-5 N&o ligante
Propranolol 525-66-6 N&o ligante
Metoprolol 37350-58-6 N&o ligante
Atenolol 29122-68-7 N&o ligante
Enantato de noretisterona 3836-23-5 N&o ligante
Medroxiprogesterona 71-58-9 N&o ligante
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Ingre_diente Farmacéljtico Predicédo do potencial
Ativo (derqulnag:ao CAS de linacio
geneérica) gac
Levonorgestrel 797-63-7 N&o ligante
Etinilestradiol 57-63-6 Ligante forte
Amoxicilina 26787-78-0 Ligante forte
Benzilpenicilina 61-33-6 N&o ligante
Amicacina 37517-28-5 N&o ligante
Estreptomicina 57-92-1 N&o ligante
Nitrofurantoina 67-20-9 N&o ligante
Ciprofloxacino 85721-33-1 N&o ligante
Levofloxacino 100986-85-4 N&o ligante
Moxifloxacino 354812-41-2 N&o ligante
Ofloxacino 82419-36-1 N&o ligante
Sulfametoxazol 723-46-6 Ligante forte
Trimetropima 738-70-5 N&o ligante
Teclozana 5560-78-1 N&o ligante
Metronidazol 443-48-1 N&o ligante
benzoilmetronidazol 13182-89-3 N&o ligante
Albendazol 54965-21-8 N&o ligante
Ivermectina 70288-86-7 N&o ligante
Diazepam 439-14-5 N&o ligante
Clonazepam 1622-61-3 N&o ligante
Bromazepam 1812-30-2 N&o ligante
Alprazolam 28981-97-7 N&o ligante
Amitriptilina 50-48-6 N&o ligante
Clomipramina 303-49-1 N&o ligante
Nortriptilina 72-69-5 N&o ligante
Fluoxetina 54910-89-3 N&o ligante

d) Score do potencial de desregulacédo enddcrina pela via estrogénica

A Tabela 12 apresenta scores de potencial de desregulacéao
enddcrina pela via estrogénica, obtidos a partir dos resultados de testes in
vitro (score de atividade nos testes qHTS) e a pontuagcdo baseada nos

resultados de predi¢cao obtidos com modelos in silico.

96



Tabela 12- Score de potencial de desregulacdo endocrina pela via estrogénica dos IFA com base em dados in vitro e in silico

Score normalizado de atividade em ensaio gHTS via de sinalizacdo ER-alfa
cID o o Predicdo de i
IFA PubChem Agonismo in vitro Antagonismo in vitro Ilga(;a(_) com Pontuacéo
modelo in silico
Ensaio Ensaio Ensaio Pontos Ensaio Ensaio Ensaio Pontos
743079 743075 743077 743079 743075 743077
Dipirona 522325 5 0 0 5 0 0 0 0 Na&o ligante 0
Paracetamol 1983 0 0 0 0 0 0 0 0 Ligante fraco 5
Acido acetilsalicilico 2244 0 0 0 0 0 0 0 0 Nao ligante 0
Ibuprofeno 3672 5 0 0 5 0 0 0 0 Nao ligante 0
Diclofenaco 3033 - - - o - - 0 N&o ligante( 0
Losartana 3961 0 0 0 0 0 0 0 0 Né&o ligante(0) 0
Furosemida 3440 5 0 0 5 0 0 0 0 Na&o ligante(0) 0
Hidroclorotiazida 3639 0 0 0 0 0 0 0 0 Na&o ligante(0) 0
Propranolol 4946 - - - 0 - - - 0 Na&o ligante(0) 0
Metoprolol 4171 - - - 0 - - - 0 Né&o ligante(0) 0
Atenolol 2249 0 0 0 0 0 0 0 0 Na&o ligante(0) 0
Enantato de noretisterona 229295 67 63 63 193 30 10 10 50 Nao ligante 0
Medroxiprogesterona 6279 0 0 0 0 10 10 10 30 Nao ligante(0) 0
Levonorgestrel 13109 70 57 57 184 0 5 5 10 Na&o ligante(0) 0
Etinilestradiol 5991 88 81 81 250 5 5 5 15 Ligante forte 10
Amoxicilina 33613 0 0 0 0 0 0 0 0 Ligante forte 10
Benzilpenicilina 5904 0 0 Nao ligante 0
Amicacina 37768 48 0 0 48 0 0 0 0 Nao ligante 0
Estreptomicina 19649 - - - 0 - - - 0 N&o ligante 0
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Score normalizado de atividade em ensaio gHTS via de sinalizacdo ER-alfa
cID o o Predicdo de i
IFA PubChem Agonismo in vitro Antagonismo in vitro Ilga(;a(_) com Pontuacéo
modelo in silico
Ensaio Ensaio Ensaio Pontos Ensaio Ensaio Ensaio Pontos
743079 743075 743077 743079 743075 743077
Nitrofurantoina 6604200 - - - 0 - - - 0 Nao ligante 0
Ciprofloxacino 2764 - - - 0 - - - 0 Nao ligante 0
Levofloxacino 149096 - - - 0 - - - 0 Nao ligante 0
Moxifloxacino 4259 - - - 0 0 0 0 0 Nao ligante 0
Ofloxacino 4583 0 0 0 0 - - - 0 Nao ligante 0
Sulfametoxazol 5329 0 0 0 0 0 5 5 10 Ligante forte 10
Trimetropima 5578 0 0 0 0 0 0 - 0 Nao ligante 0
Teclozana 21723 - - - 0 - - - 0 Nao ligante 0
Metronidazol 4173 5 5 5 15 0 0 0 0 Nao ligante 0
benzoilmetronidazol 12760 0 0 Nao ligante 0
Albendazol 2082 5 5 5 15 20 0 0 20 Nao ligante 0
Ivermectina 6321424 20 5 5 30 25 55 55 135 Nao ligante 0
Diazepam 3016 20 0 0 20 5 5 5 15 Nao ligante 0
Clonazepam 2802 - - - 0 - - - 0 Nao ligante 0
Bromazepam 2441 - - - 0 - - 0 Na&o ligante 0
Alprazolam 2118 20 0 0 20 55 50 50 155 Nao ligante 0
Amitriptilina 2160 0 25 30 30 85 N&o ligante 0
Clomipramina 2801 10 0 0 10 5 5 5 15 Nao ligante 0
Nortriptilina 4543 - - - 0 - - - 0 Nao ligante 0
Fluoxetina 3386 20 0 0 20 0 0 0 0 N&o ligante 0

98



5.3 Perfil PBT dos IFAs com base nas predi¢cdes

A Tabela 13 mostra as predicfes de caracterizacdo do perfil PBT dos
ativos estudados obtidas com a ferramenta PBT Profiler. A classificagéo
corresponde aos valores-corte utilizados para identificacdo de substancias

prioritarias:

Tabela 13 - Predi¢Ges do perfil PBT obtidas com o PBT Profiler. Os valores-corte

excedidos sdo destacados (em cores).

o Meia-vida  Meiavida  BCF(PB Yo" .
Farmaco 'Mela-v[da solo sedimento T cronico  perfil
agua(dias) (iae) (dias) profiler) (ML PBT

Peixes
Dipirona 38 75 340 3,2 3200 PBT
Paracetamol 15 30 140 3,2 0,48 PBT
Acido acetilsalicilico 15 30 140 3,2 70 PBT
Ibuprofeno 15 30 140 3,2 4.9 PBT
Diclofenaco 38 75 340 3,2 4,6* PBT
Losartana potéssica 38 75 340 110 0,019 PBT
Furosemida 60 120 540 3,2 1,2 PBT
Hidroclorotiazida 60 120 540 3,2 1,4 PBT
Propranolol 15 30 140 51 0,95 PBT
Metoprolol 38 75 340 4,5 5,3 PBT
Atenolol 38 75 340 3,2 11 PBT
5?232?3012 38 75 340 8400 0004  PBT
Medroxiprogesterona 60 120 540 230 0,15 PBT
Levonorgestrel 60 120 540 92 1,4 PBT
Etinilestradiol 60 120 540 120 0,18 PBT
Amoxicilina 38 75 340 3,2 55 PBT
Benzilpenicilina 38 75 340 3,2 2 PBT
Amicacina 15 30 140 3,2 N/A PBT
Estreptomicina 38 75 340 3,2 N/A PBT
Nitrofurantoina 38 75 340 3,2 1,4 PBT
Ciprofloxacino 60 120 540 3,2 1300 PBT
Levofloxacino 180 360 1600 3,2 2200 PBT
Moxifloxacino 180 360 1600 3,2 250 PBT
Ofloxacino 180 360 1600 3,2 2200 PBT
Sulfametoxazol 38 75 340 3,2 0,64 PBT
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Meia-vida  Meiavida  BCFpPB _Valor

Farmaco ,Meia-vi_da solo sedimento T cronico - Perfil
agua(dias) (jiae) (dias) profilery (ML PBT

Peixes
Trimetropima 60 120 540 3,2 1,8 PBT
Teclozana 180 360 1600 46 0,91 PBT
Metronidazol 38 75 340 3,2 0,51 PBT
benzoilmetronidazol 38 75 340 3,2 0,063 PBT
Albendazol 38 75 340 49 0,03 PBT
Ivermectina 180 360 1600 510 0,022* PBT
Diazepam 38 75 340 34 0,07 PBT
Clonazepam 60 120 540 18 0,093 PBT
Bromazepam 60 120 540 10 0,017 PBT
Alprazolam 38 75 340 12 0,018 PBT
Amitriptilina 60 120 540 820 0,013 PBT
Clomipramina 180 360 1600 1200 0,004 PBT
Nortriptilina 38 75 340 440 0,018 PBT
Fluoxetina 60 120 540 150 0,025 PBT

Nota: * A solubilidade é inferior ao ChV estimado, podendo nédo haver efeito na saturagdo. Predi¢do
né&o confiavel.
Legenda PBT:
Persisténcia nos compartimentos ambientais (P)
o Nao persistente: <2 meses(<60 dias) em agua, solo e sedimento
O
o Muito Persistente: >6 meses (180 dias) em agua, solo e sedimento
Fator de Bioconcentracdo
o N&o biacumulativo: <1000
O
o Muito bioacumulativo: 25000
Valor crénico (ChV)
o Nao toxico: >10 mg/L ou sem efeitos na saturacéo
O
o Muito toxico: <0,1mg/L

E importante verificar que apesar de algumas predi¢cbes excederem
os valores-corte PBT, um determinado agente pode nao ser enquadrado na
classe devido ao fato de néo ter tendéncia a estar no meio especifico (ex: 0
agente pode ter uma predicdo indicando alta meia-vida no sedimento, mas
ndo tende a estar neste compartimento) com base na analise por balanco de
massa.

Na andlise, os agentes que excederam todos os valores-corte de

enquadramento de persisténcia, bioacumulagéo e toxicidade foram enantato
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de noretisterona e clomipramina. Todavia, o PBT profiler inclui na anéalise T

(toxicidade) apenas o endpoint ecotoxicologico (valor crénico para peixes).

ORTIZ DE GARCIA et al. (2013) também avaliaram o perfil PBT e
criaram um ranking de preocupac¢do de diversos farmacos com modelos in
silico. Em comparacdo com este estudo, apesar de nado terem utilizado a
mesma ferramenta (PBT profiler) e método de classificacdo PBT, as
predicBes obtidas por estes autores sdo consideradas similares ja que os
modelos aplicados s&o baseados naqueles do EPISuite ™.

No relatério publicado pelo Stockholm County Council (2012), sob o
titulo “Environmentally Classified Pharmaceuticals”, a organizacao utilizou o
mesmo sistema de classificagdo PBT para os medicamentos, unindo esta
classificacdo a dados de prescricdo e venda (indicadores de volume de uso)
e estimativas de risco (baseadas em concentra¢cdes ambientais preditas).

Neste contexto, esta abordagem pode servir como base para as
agéncias brasileiras nas politicas de controle locais, sendo que as predi¢cdes
obtidas neste estudo para o grupo de estudo (ingredientes ativos relevantes
para o Brasil) podem ser Uteis na confeccdo de uma lista de ingredientes
ativos classificados quanto ao potencial PBT e de risco.
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5.4 indice de Prioridade Toxicolégica (Toxicological Priority
Index) com base em resultados in chemico, in silico, in vitro e in

vivo e ranking agentes prioritarios

Foi obtido um perfil de priorizacdo para os 39 IFAs do estudo,
expresso como um indice de Prioridade Toxicoldgica, o qual foi baseado nas
propriedades fisico-quimicas e de comportamento ambiental (relevantes
para o potencial de exposicdo), e, de toxicidade (potencial de efeitos
cronicos ou efeitos que podem representar preocupacdes a baixas doses),
ou seja, o ToxPi segundo os endpoints considerados no estudo. O esquema

de priorizacédo é ilustrado na Figura 20.
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Figura 20 - Perfil de priorizacdo dos IFAs do estudo. Na ilustracdo, sdo
destacados alguns IFAs de maior grau de preocupacao (maior ToxPi): metronidazol
(ToxPi:8,49; IC 95%: 8,26 - 8,71), etinilestradiol (ToxPi:7,71; IC 95%: 7,02 - 8,4) e
enantato de noretisterona (ToxPi: 6,28; IC 95%: 5,88 - 6,67); e outros de menor
preocupacdo ou menor ToxPi: ibuprofeno (ToxPi: 2,02; IC 95%: 1,89 - 2,15) e acido
acetilsalicilico(ToxPi:2,98; IC 95%: 2,98).

Os resultados sdo expressos na forma de um ranking por grau de
preocupacao com base no valor do ToxPi, considerando os limites inferior e
superior com intervalo de confianca de 95%. Os resultados sao
apresentados em detalhe na Tabela 14, e o ranking baseado no score ToxPi

€ apresentado na Figura 21.
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Tabela 14-Ranking dos IFAs do estudo com base no indice de Prioridade Toxicologica (ToxPi), considerando os limites
inferior e superior com intervalo de confianca de 95% do ToxPi e do Ranking. Os 10 agentes prioritarios sdo destacados.

Ranking do grau de o valor do Limite infer.ior Limite Limite inferior Limite syperior
preocupacéo CAS Nome da substéncia ToxPi do ToxPi superior do do ranking (IC do ranking (IC
(ordem crescente) (IC 95%) ToxPi (IC 95%) 95%) 95%)
1 - Controle positivo (alta 12,52 12,52 12,52 41 41
preocupacéao)
2 443-48-1 Metronidazol 8,49 8,26 8,71 40 40
3 67-20-9 Nitrofurantoina 7,85 7,85 7,85 39 39
4 57-63-6 Etinilestradiol 7,71 7,02 8,4 38 39
5 797-63-7 Levonorgestrel 6,73 6,13 7,33 36 37
6 3836-23-5 Enantato de 6,28 5,88 6,67 35 36
7 71-58-9 Medroxiprogesterona 5,97 5,65 6,28 34 36
8 100986-85-4 Levofloxacino 5,75 5,75 5,75 34 34
9 70288-86-7 Ivermectina 5,43 5,08 5,79 29 34
10 103-90-2 Paracetamol 5,26 5,26 5,26 32 32
11 82419-36-1 Ofloxacino 5,23 5,23 5,23 31 31
12 354812-41-2 Moxifloxacino 5,14 5,14 5,14 30 30
13 85721-33-1 Ciprofloxacino 51 51 51 29 29
14 68-89-3 Dipirona 5,06 4,93 5,19 27 30
15 5560-78-1 Teclozana 4,93 4,93 4,93 27 27
16 26787-78-0 Amoxicilina 4,79 4,79 4,79 26 26
17 303-49-1 Clomipramina 4,72 4,68 4,76 25 25
18 54-31-9 Furosemida 4,34 421 4.47 21 24
19 57-92-1 Estreptomicina 4,33 4,33 4,33 23 23
20 723-46-6 Sulfametoxazol 4,3 4,12 4,48 21 24
21 28981-97-7 Alprazolam 4,27 3,81 4,73 15 25
22 37517-28-5 Amicacina 4,08 3,68 4,48 12 24
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Ranking do grau de o valor do Limite infer.ior Limite Limite inferior Limite sgperior
preocupagao CAS Nome da substancia ToxPi do ToxPi superior do do ranking (IC do ranking (IC
(ordem crescente) (IC 95%) ToxPi (IC 95%) 95%) 95%)
23 13182-89-3 benzoilmetronidazol 3,89 3,89 3,89 19 19
24 1812-30-2 Bromazepam 3,84 3,84 3,84 18 18
25 61-33-6 Benzilpenicilina 3,83 3,83 3,83 17 17
26 54910-89-3 Fluoxetina 3,82 3,57 4,08 12 20
27 15307-86-5 Diclofenaco 3,82 3,82 3,82 15 15
28 54965-21-8 Albendazol 3,76 3,73 3.8 13 14
29 1622-61-3 Clonazepam 3,75 3,75 3,75 13 13
30 50-48-6 Amitriptilina 3,69 3,16 4,23 7 20
31 738-70-5 Trimetropima 3,51 3,51 3,51 11 11
32 439-14-5 Diazepam 3,48 3,45 3,52 9 11
33 58-93-5 Hidroclorotiazida 3,45 3,45 3,45 9 9
34 72-69-5 Nortriptilina 3,35 3,35 3,35 8 8
35 37350-58-6 Metoprolol 3,27 3,27 3,27 7 7
36 114798-26-4 Losartana 3,09 3,09 3,09 6 6
37 50-78-2 Acido acetilsalicilico 2,98 2,98 2,98 5 5
38 9122-68-7 Atenolol 2,64 2,64 2,64 4 4
39 525-66-6 Propranolol 2,13 2,13 2,13 3 3
40 15687-27-1 Ibuprofeno 2,02 1,89 2,15 2 3
a1 i Controle negativo 1,47 1,47 1,47 1 1

(baixa preocupacao)
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Figura 21 - Ranking do grupo de estudo segundo o grau de preocupagéo (ordem

decrescente)
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Com base na analise e endpoints considerados na avaliagdo, os 6
agentes considerados prioritarios no estudo foram metronidazol (ToxPi:8,49;
IC 95%: 8,26 - 8,71), nitrofurantoina (ToxPi:7,85; IC 95%: 7,85 - 7,85),
etinilestradiol (ToxPi:7,71; IC 95%: 7,02 - 8,4), levonorgestrel (ToxPi: 6,73; IC
95%: 6,13 - 7,33, enantato de noretisterona (ToxPi: 6,28; IC 95%: 5,88 -
6,67) e medroxiprogesterona (ToxPi: 5,97; IC 95% 5,65 - 6,28) (Figura 21).

Mutagenicidade

Meia-vida

-vida Carcinogenicidade
(agua)

Metronidazol Nitrofurantoina Etinilestradiol
Score ToxPi: 8,49 Score ToxPi: 7,85 Score ToxPi: 7,71
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Figura 22 - Os 6 agentes considerados priotarios com base no score ToxPi:
metronidazol (ToxPi:8,49; IC 95%: 8,26 - 8,71), nitrofurantoina (ToxPi:7,85; IC 95%:
7,85 - 7,85), etinilestradiol (ToxPi:7,71; IC 95%: 7,02 - 8,4), levonorgestrel (ToxPi:
6,73; IC 95%: 6,13 - 7,33, enantato de noretisterona (ToxPi: 6,28; IC 95%: 5,88 -
6,67) e medroxiprogesterona (ToxPi: 5,97; IC 95% 5,65 - 6,28).
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O metronidazol foi considerado o IFA de maior grau de preocupacao
no grupo de estudo (ToxPi:8,49; IC 95%: 8,26 - 8,71), mantendo-se na
mesma posicao nos limites inferior e superior do intervalo de confianga de
95%. O alto grau de preocupacao é justificado pela baixa removibilidade do
agente nos métodos convencionais de tratamento e alta mobilidade (que
aumentam o potencial de exposicdo ambiental humana em rotas envolvendo
ingestdo de &gua), e, pela alta pontuacdo nos endpoints de toxicidade
mutagenicidade e carcinogenicidade.

Apesar do uso terapéutico em condi¢cdes posoldgicas consideradas
seguras (uso de curto prazo, em geral, de 7 A 10 dias), o metronidazol é
classificado como possivelmente carcinogénico para humanos (Grupo 2B)
(IARC, 2014), e nao € possivel atribuir a seguranca posologica a exposi¢des
crbnicas as baixas concentracdes encontradas em agua.

Pelo seu extensivo uso no Brasil, considerando que além do descarte
inapropriado, o metronidazol pode ser eliminado em sua forma inalterada
pela urina e fezes nos cenarios de uso humano e veterindrio, séo
necessarios estudos para avaliacdo dos niveis do IFA em 4gua destinada ao
consumo humano. Apesar da baixa remocao dos métodos convencionais de
tratamento, tém sido estudados métodos especificos para aumento da
remoc¢do do metronidazol em agua (OKHOVAT et al., 2015; RAMAVANDI &
AKBARZADEH, 2014).

Sabe-se que benzoilmetronidazol, apesar da 192 posi¢cao no ranking,
é desenhado para liberacdo de metronidazol, embora ndo se possa atribuir
diretamente a mesma classificagcéo e ranking.

A nitrofurantoina (ToxPi:7,85; IC 95%: 7,85 - 7,85) apresenta o
segundo maior grau de preocupacdo com base na analise e endpoints
considerados. O alto ToxPi é atribuido principalmente ao potencial de
mutagenicidade observado em estudos in vitro e carcinogenicidade in vivo,
pela baixa removibilidade do agente nos métodos convencionais de
tratamento e pela mobilidade que aumentam o potencial de exposicao

ambiental humana em rotas envolvendo ingestao de agua.
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A pontuacdo de mutagenicidade e carcinogenicidade é atribuida
devido aos dados obtidos nas bases GENE-TOX, CPDB e Actor, em que ha
resultados positivos de mutagenicidade in vitro e carcinogenicidade in vivo
(cancer renal em ratos machos e de ovario em camundongos fémeas). Com
base em dados do CPDB e estudos do NTP (National Toxicology Program),
a poténcia carcinogénica da nitrofurantoina expressa em TDsy (Taxa de
Dose Tumorigénica pode induzir tumor em metade dos animais-teste no
periodo vital)®> é de 176 mg/kg/dia para ratos e 1400 mg/kg/dia para
camundongos.

Apesar dos dados in vitro e in vivo, e alguns relatos de caso de
incidéncia de cancer de bexiga em humanos expostos a derivados do 5-
nitrofurano (grupo em que se inclui a nitrofurantoina), este principio ativo
ainda esta no Grupo 3 da IARC (ndo classificAvel quanto a
carcinogenicidade para humanos, em classificacdo feita em 1990), que
considerou a evidéncia de carcinogenicidade inadequada em humanos e
limitada em animais (IARC, 2014).

O etinilestradiol (ToxPi:7,71; IC 95%: 7,02 - 8,4), contraceptivo de
acdo estrogénica, como terceiro agente prioritario com maior grau de
preocupacao, teve como principais endpoints contribuindo para o alto ToxPi
o potencial de interferéncia na via endécrina (baseado no potencial de
ligacdo in silico e scores de atividade em receptor alfa estrogénico em 6
bioensaios gHTS in vitro) e carcinogenicidade (dados positivos de cancer em
figado em bexiga, com base em experimentos com animais), e meia-vida na
agua e sedimento.

Os demais contraceptivos (levonorgestrel, enantato de noretisterona,
e medroxiprogesterona) estdo entre os seis agentes prioritarios. A IARC
classificou terapia estrogénica e progestogénica isolada e/ou combinada

(menopausal e poés-menopausal) como Grupo 1 (carcinogénico para

® Medida de poténcia carcinogénica que expressa a taxa de dose cronica (mg/kg/dia) que
pode induzir tumor em metade dos animais-teste ao final do periodo vital padrdo de
determinada espécie (CPDB, 2014).
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humanos) com base em evidéncias em humanos de cancer de mama,
endométrio e ovario, embora haja também evidéncias de efeito protetor. Os
contraceptivos progestogénicos sdo classificados como Grupo 2B
(possivelmente carcinogénicos para humanos), com base em evidéncias de
carcinogenicidade em animais, embora ndo haja evidéncia suficiente para
alguns agentes da categoria (ex: levonogestrel) (IARC, 2014).

Outros estudos tém considerado hormoénios como prioritarios com
base em outros critérios especificos e diferentes esquemas de priorizacao
(KOSTICH & LAZORCHAK, 2008 apud CALDWELL et al., 2014;
SANDERSON et al., 2004). Apesar da escassez de dados sobre volume de
producdo e uso, 0s contraceptivos sdo isentos de prescricdo e espera-se
gue este seja um fator determinante para a ocorréncia destes no ambiente.

Os seis considerados de menor preocupacéo foram ibuprofeno (ToxPi:
2,02; IC 95%: 1,89 - 2,15), propranolol (ToxPi: 2,02; IC 95%: 2,13), atenolol
(ToxPi: 2,64; IC 95%: 2,64),acido acetilsalicilico(ToxPi:2,98; IC 95%:
2,98), losartana(ToxPi: 3,09; IC 95%:3,09), metoprolol(ToxPi:3,27; IC
95%:3,27) (Figura 23).
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Figura 23 - Os 6 considerados de menor preocupa¢do com base nos endpoints
considerados: ibuprofeno (ToxPi: 2,02; IC 95%: 1,89 - 2,15), propranolol (ToxPi:
2,02; IC 95%: 2,13), atenolol (ToxPi: 2,64; IC 95%:2,64),acido acetilsalicilico -
AAS(ToxPi:2,98; IC 95%: 2,98), losartana(ToxPi: 3,09; IC 95%:3,09),
metoprolol(ToxPi:3,27; IC 95%: 3,27).

Diversos estudos recentes tém sugerido critérios para a definicdo de
agentes prioritarios, ou seja, abordagens com componentes ou fatores que
atribuem grau de relevancia para determinados agentes quimicos, por
exemplo, volume de produgdo ou informagbes de mercado, numero de
prescri¢cdes, dados de uso, frequéncia ou ocorréncia no ambiente apontada
em estudos, concentracbes ambientais mensuradas ou preditas,

comportamento ambiental e potencial de toxicidade ou ecotoxicidade
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(CALDWELL et al.,, 2014; DONG et al., 2013; KUZMANOVIC et al.,2015;
RIVA et al., 2014).

Nestes diversos estudos tém sido apontados agentes ou classes
prioritarias com base em critérios individuais ou combinacdo de critérios,
tendo como resultado diferentes perfis de priorizagdo. Devido a
complexidade da contaminacdo ambiental, as incertezas envolvidas e o
ndmero de endpoints humanos e ndo humanos como alvos, tais estudos séo
importantes para a tomada de decisées mais abrangentes por agéncias de
saude e de meio ambiente, tais quais, incorporacdo de novos métodos de
tratamento, vigilancia ambiental e outros.

Alguns esquemas de priorizacdo tem considerado a toxicidade
aguatica aguda dos ingredientes ativos, com a limitacdo de ndo considerar a
ocorréncia de efeitos a baixas concentracdes e a salde humana. Por outro
lado, sabe-se que muitos produtos de (bio)transformacdo apresentam
toxicidade distinta das moléculas de origem, sobre as quais o conhecimento
sobre o comportamento ambiental e toxicidade em exposi¢cao a baixas doses
e de longo prazo é considerado limitado.

Tanto neste estudo, como em vdrias outras abordagens de
priorizacdo ha incertezas ndo contempladas. Apés o consumo, 0S
ingredientes farmacéuticos podem ser eliminados através das fezes e urina
nas formas metabolizada(s) e ndo-metabolizada(s), sendo que a taxa de
metabolismo pode variar amplamente entre os diversos agentes, de <1% a
>95% antes da eliminagdo (PHYSICIANS' DESK REFERENCE, 2009 apud
DONG et al., 2013).

Para estudos posteriores € importante considerar o grau de
eliminacao de farmacos em sua forma inalterada, e neste caso, para aqueles
eliminados em grande parte em sua forma alterada metabolicamente, devem
ser avaliados o perfil de comportamento ambiental e toxicidade. O grau de
eliminagdo do principio ativo ou de seus metabalitos é relevante quando se
considera como fonte, além da disposicdo de residuos, a quantidade

liberada apdés em uso (domeéstico ou hospitalar). O relatério da Organizacéo
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Mundial de Saude apresenta taxas de eliminacdo de alguns farmacos em
sua forma inalterada (WHO, 2012).

A aplicacao individual do critério de volume de uso também envolve o
viés de que um toxicante com baixo volume de produgdo ou uso pode
apresentar toxicidade seis ordens de grandeza maior, podendo representar
maior risco que outros agentes com maior volume de producdo ou uso.
Estes agentes de baixo volume e alto risco podem acabar sendo avaliados
somente no final do processo apOs a ocorréncia de efeitos deletérios
(MEKENYAN, 2005).

O perfil de distribuicio e de comportamento ambiental (grau de
adsorcdo, grau de solubilidade, meia-vida, etc.) pode resultar em maior
disponibilidade quimica do agente e consequentes niveis de exposicdo
relevantes para a saude publica.

No contexto brasileiro, sabe-se que ha auséncia de politicas publicas
e de controle para a disposicdo de residuos de medicamentos domiciliares
(que acabam sendo dispostos em lixo comum ou na rede publica), e ainda,
em relacdo ao tratamento efetivo e liberacdo de esgoto hospitalar muitas
vezes disposto no esgoto doméstico.

Os diferentes métodos de priorizacdo (“usage/prescription/market-
based”, ‘hazard-based”, “fate-based” e ‘risk-based”) podem resultar em
diferentes rankings de agentes prioritarios, e obviamente, pela complexidade
do fenbmeno e pelo nimero de fatores a considerar na avaliagdo de risco de
farmacos em agua, cada método possui suas vantagens, desvantagens e
incertezas ndo consideradas, mas também, sua relevancia para a tomada de
decisao.

Diversos estudos vém sendo feitos para identificacdo de agentes
prioritarios, com diferentes niveis de recursos, informacdes, preocupacdes e
objetivos, e alguns tém desconsiderado efeitos a saude humana e endpoints
criticos.

SANDERSON et al.(2004) consideraram classes e ingredientes
farmacéuticos em seu ranking de priorizagéo, baseado em predi¢gdes de Log

de Kow obtidas com EPISUITE™, quociente de perigo (ecotoxicidade para
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daphnideos, algas e peixes) derivado a partir de predicdes com o ECOSAR
e removibilidade em plantas de tratamento de esgoto. Nao foram
considerados endpoints de avaliagdo do potencial de exposicao e efeitos a
saude humana.

DONG et al. (2013) consideraram em seu score 0 humero de
prescricdes, estimativas de uso, e dados de relacdo dose-resposta,
agrupados nas categorias de toxicidade aquatica, animal e para saude
humana, incluindo efeitos agudos, obtendo scores muito diferentes
baseados em cada grupo, o que também demonstra a variabilidade que
pode ocorrer dentro de um mesmo estudo. A vantagem desta abordagem
parece ter sido a inclusdo de endpoints toxicolégicos e ecotoxicoldgicos,
agudos e crbnicos. A principal limitacdo deste estudo pode ter sido a
auséncia de parametros de comportamento ambiental, que incluem diversas
variaveis que podem interferir na exposicao.

CALDWELL et al.(2014) avaliando incertezas ndo contempladas por
abordagens de outros autores, propuseram uma abordagem geral de
priorizacdo, que considera elementos que interferem na biodisponibilidade,
andlise de vias de toxicidade e de mecanismos de acdo. A vantagem desta
abordagem pode ser a maior disponibilidade de dados farmacoldgicos, que
pode auxiliar indiretamente a analise da preocupacéao toxicolégica. Todavia,
existem outras caracteristicas de comportamento ambiental nao
consideradas que podem interferir na disponibilidade quimica do agente, ou
seja, em sua capacidade de alcancar um ponto de exposicdo a partir de sua
liberagcdo no ambiente (ex: mobilidade, lixiviabilidade, removibilidade, etc.).

A abordagem de RIVA et al.(2014) considerou a selecdo de 21
agentes prioritarios com base em volume de vendas e/ou prescricdes
médicas, para os quais foram feitos célculos das PECs, removibilidade a
partir de tratamento de lama de esgoto, e andlises de concentracdes reais
em afluentes e efluentes. Embora, ndo tenham sido consideradas as
caracteristicas de toxicidade dos produtos de origem ou de
(bio)transformacdo, os autores refinaram a analise das PECs considerando

as taxas de eliminagcdo em humanos a partir da urina e fezes.
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Em trabalho conduzido recentemente por KUZMANOVIC et al.(2015),
a abordagem de priorizagdo para diversos micropoluentes (incluindo
ingredientes farmacéuticos) foi feita com base em um ranking obtido através
de dados de monitorizagéo de rios e potencial de ecotoxicidade aguda para
Daphnia sp., algas e peixes. Nao foram considerados endpoints de saude
humana.

Além das diferentes abordagens de priorizagcdo, sdo muitos endpoints
gue podem ser incorporados nas abordagens de priorizacdo baseadas em
perigo, comportamento ambiental e risco. Todavia, a falta de disponibilidade,
acessibilidade e consisténcia sao aspectos que dificultam a incorporagéao do
delineamento de estudos. Neste estudo, a abordagem levou em conta a
preocupacdo com o potencial de exposicao e efeitos a baixas doses, e pode
ser considerada um hibrido de priorizacdo baseado no perigo e
comportamento ambiental (hazard/fate-based).

O potencial de ionizacédo de cada agente pode afetar a disponibilidade
guimica e a biodisponibilidade. Tal consideracao € relevante ja que estima-
se que 70% dos agentes terapéuticos séo ionizaveis (CALDWELL et al.,
2014).

No Brasil, é necesséario considerar o ciclo global de uso das
substancias, e no contexto farmacéutico, a seguranca ambiental demanda
politicas e regulacdo de farmacos em relagdo aos riscos ambientais, a
exemplo da European Medicine Agency (EMA), que estabelece a
necessidade de avaliacdo de risco ambiental conforme a diretriz “Guideline
on the Environmental Risk Assessment of Medicinal Products for Human
Use” (EMA, 2006).

Os modelos in silico podem ser ferramentas muito Uteis, ja que ha
escassez de dados sobre comportamento ambiental e endpoints de
toxicidade, necessarios para avaliacdo de risco na exposicdo ambiental a
farmacos. Esta necessidade da disponibilidade de dados vem sendo
discutida por diversos autores (GAVRILESCO et al., 2014; KUMAR et al.,
2010; KUSTER & ADLER, 2014; ROOS et al., 2012), como sendo

necessaria ndo apenas para autorizacdo de comercializacdo, mas para
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outras areas de gestdo de risco ambiental, como por exemplo, controle da
poluicéo.

A sugestéo de etapas de priorizacdo e andlises, com a interface com
as politicas e regulacdo, podem servir como modelo para o Brasil. LEUNG et
al. (2013) apresentaram um quadro de gestao de risco em que séo definidas
as seguintes etapas: (1) Priorizacdo baseada no uso; (2) identificacdo de
alvos; (3) triagem preliminar; (4) priorizacdo baseada no risco; (5)
identificacdo da contaminacéo; (6) programa abragente de monitoramento,
se necessario; (7) Politicas/regulacao para protecdo da saude humana, se
necessario.

Além disso, com a crescente preocupacdo quanto ao engajamento de
profissionais de saude no desenvolvimento sustentavel, surge a necessidade
de prescricbes ambientalmente conscientes, conforme discutido por
(DEBLONDE & HARTEMANN, 2013).
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6. CONCLUSOES

Considerando a escassez de dados, os modelos in silico podem ser
uma importante alternativa como ferramenta para obtencao de predi¢cdes de
caracteristicas de comportamento ambiental e toxicidade, e, para
identificacdo de agentes prioritarios no contexto da gestdo ambiental e
controle dos riscos. Diversas abordagens sugeridas por agéncias
internacionais e trabalhos cientificos incluem a aplicacdo destes modelos
para fins de avaliagcdo de substéncias.

Este estudo demonstra que através do uso de modelos in silico e
ferramentas computacionais, € possivel avaliar e definir contaminantes de
maior preocupacao toxicoldégica com base no potencial de exposicdo e
toxicidade. A abordagem proposta pode auxiliar na tomada de decisdes de
gestdo ambiental, definindo prioridades para monitoramento ambiental,
medidas de intervencéo e politicas de controle.

Este trabalho indica que muitos farmacos de diferentes classes
podem apresentar caracteristicas fisico-quimicas e de comportamento
ambiental que lhes conferem alto potencial de exposicdo ambiental, e que
apesar do uso seguro nas condicfes posoldgicas, ha diversos ingredientes
ativos com potencial de toxicidade, considerados preocupantes pela
comunidade cientifica e organizac¢des internacionais.

No Brasil, os resultados obtidos neste estudo para a lista de
ingredientes  ativos utilizados em territério nacional (dados de
comportamento ambiental e toxicidade) podem ser Uteis para acdes
relacionadas a monitorizacdo ambiental e controle do riscos de farmacos no
ambiente, sobretudo, como parte de uma politica de protecdo aos recursos
hidricos.

Com base no estudo, conclui-se que para fins de avaliagédo e
monitorizacdo de exposicao pela agua, podem ser considerados prioritarios
farmacos com evidéncia de mutagenicidade, de carcinogenicidade e de

outros efeitos que podem ocorrer a baixas doses, e, que apresentem
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caracteristicas fisico-quimicas e de comportamento ambiental que Ihes
confiram potencial de exposic&o nesta rota especifica.

Com a preocupacao da comunidade cientifica e agéncias reguladoras
em relagdo aos efeitos em baixas doses, sdo necessarios mais estudos para
a caracterizacdo dos efeitos nas exposi¢des cronicas a farmacos em agua,
consideradas inadvertidas e diferentes daquelas avaliadas no processo de
autorizacdo de uso. A aprovacdo de medicamentos no Brasil, além da
seguranca terapéutica, deveria considerar uma analise preliminar do
potencial de risco ambiental de farmacos para 0s quais se espera uso
extensivo, uma conduta ja adotada nos Estados Unidos e Europa. Tais
dados podem complementar as obrigacdes (segundo o grau de preocupacéo
de cada produto) na logistica reversa de medicamentos em todo ciclo de
uso.

Apesar da insuficiéncia das analises baseadas exclusivamente no
volume de producado, consumo ou registro de prescricdes, tais dados séo de
suma importancia e poderiam ser incorporados em estudos posteriores
como componentes de indices de prioridade locais. S&o necessarios
relatérios periédicos sobre a producdo e consumo de medicamentos no
Brasil, ja que tais dados podem contribuir no delineamento de estratégias de
avaliacdo, definicdo de prioridades e adocdo de politicas especificas de
controle.

A concluséo sobre a preocupacdo da contaminacdo ambiental por
farmacos remete a tantas outras reflexfes, tais quais, o papel dos
prescritores e outros profissionais de saude (sobretudo os farmacéuticos,
como profissionais do medicamento), dos gestores de hospitais, do setor
privado, das agéncias reguladoras e da populacdo geral nas acbes de

responsabilidade socioambiental em todo ciclo de vida de medicamentos.
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