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EFEITOS DA CONTAMINACAO DA AGUA PELO FARMACO
17A-ETINILESTRADIOL, DETECCAO E TIPOS DE TRATAMENTO

Lima PR’, Bergamasco R”
Resumo

Assim como outros esteroides estrogénicos, como o estrona (E ), o 17B-estradiol (E,), e o estriol (E,),
o 17a-etinilestradiol (EE,) ¢ um hormoénio sintético, derivado do hormonio natural, que pode ser
langado no meio ambiente por meio de descarga de esgoto doméstico e de efluentes industriais ndo
tratados. Ele é um dos medicamentos mais utilizados, o que aumenta seu potencial de presen¢a no
ambiente. Pode, também, contaminar o ambiente quando utilizado em atividades pecuarias e agrico-
las. Este estudo centra-se em alertar acerca dos efeitos do EE, a saude humana e animal, bem como
em informar que diversas pesquisas apontam a ineficacia de tratamento desse farmaco pelas Estagoes
de Tratamento de Aguas Residuais (ETARs), bem como pelas Estacoes de Tratamento de Efluentes
(ETEs). Os mecanismos e alguns métodos de tratamento de dguas contaminadas com o EE, sdo discu-
tidos sem desconsiderar alguns outros esteroides do mesmo grupo etinil.
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Effects of water contamination by the 17a-etinylstradiol drug, detection and types of treatment

Abstract

Like other estrogenic steroids, such as estrone (E1), 17f3-estradiol (E2), and estriol (E3), 17a-ethinyl estradiol
(EE2) is a synthetic hormone derived from the natural hormone that can be disposal of domestic sewage and
untreated industrial effluent. It is one of the most commonly used drugs, which increases its potential for
presence in the environment. It can also contaminate the environment when used in livestock and agricul-
tural activities. This study focuses on the effects of EE2 on human and animal health, as well as informing
that several studies point to the ineffectiveness of treatment of this drug by Wastewater Treatment Plants
(WWTPs), as well as Effluents (ETEs). The mechanisms and some methods of treatment of water contami-
nated with EE2 are discussed without disregarding some other steroids of the same ethinyl group.

Keywords: 17a-ethinylestradiol. Drugs. Contamination. Water. Treatment.

1 INTRODUCAO

Qualquer abordagem acerca da questdo da agua, escassez ou contaminag¢ao, possui intrin-
secamente uma no¢ao universal, uma vez que abrange as esferas ambientais, sociais, politicas e eco-
ndmicas. Tratar dessa questao possui hoje grande relevancia e sempre sera assim, uma vez que é o
elemento basico da vida e, portanto, universal.

Destaca-se, para efeito deste estudo, o grupo conhecido como desreguladores enddcrinos
(DEs), que constituem substancias exogenas cuja capacidade de alterar as fungdes do sistema en-
ddcrino ¢ alta, podendo, com isso, gerar riscos a saude humana e animal, em especial aos peixes, os
quais servem como fortes indicadores dos possiveis efeitos gerados em detrimento da desregulagdo
endocrina.'?

Os produtos quimicos sao conhecidos como compostos perturbadores endocrinos (em in-
glés, Endocrine Distupting Compounds — EDCs) e consistem em substancias quimicas que tém a capa-
cidade de interferir na fungdo normal dos sistemas enddcrinos de seres humanos e de animais. Sendo,
portanto, biotransformadores, os EDCs sdo alvo de muitas pesquisas cientificas.’?

A atencdo neste estudo estd voltada para o estrogénio sintético 17a-etinilestradiol (ou EE,)
por ser “o principal componente estrogénico utilizado em formulagdes de contraceptivos orais e um
dos medicamentos mais consumidos no mundo’, sendo ele “apontado como o principal composto
responsavel por provocar alteragdes enddcrinas nos organismos aquaticos’,* motivos que preocupam
a comunidade cientifica ao redor do mundo. O principal objeto das pesquisas em torno do EE, se
volta para o aspecto prejudicial da feminizagdo anatdomica da biota, comprometendo todo o sistema
reprodutivo, gerando diversos problemas ecossistémicos,>*” todavia, estrona (E, ), 173-estradiol (E,) e

estriol (E,) ndo serdo postos de lado.
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Neste estudo visou-se proceder ao levantamento de pesquisas sobre a contaminagédo do far-
maco 17a-etinilestradiol em corpos d’agua, bem como quais sdo os principais afetados por seus efei-
tos, os tipos de contaminantes e os seus respectivos graus de concentragao e incidéncia, bem como os
tipos de tratamento.

Nao ha ainda pesquisas que comprovem os efeitos de alteragdes enddcrinas que levam a fe-
miniza¢ao masculina sobre a saide humana no que se refere a exposi¢do ou consumo de liquidos que
contenham tragos de 17a-etinilestradiol. Por um lado, isso “em parte pode ser atribuido a acentuada
dificuldade em demonstrar relagdo de causalidade quando se aborda o processo de desregulagao en-
ddcrina™ e, por outro, pelo fator ético que pode envolver questdes politicas referentes a feminizagao
masculina.

Além da determinagdo do sexo e do atraso da maturidade sexual, o EE, pode diminuir as
caracteristicas sexuais secundarias mesmo em baixas concentragdes (ng/L),° especialmente em indivi-
duos mais sensiveis a exposi¢do, nos quais o hormonio pode provocar fortes alteragoes fisiologicas em
virtude da desregulagdo enddcrina.

Estudos mostram que em seres humanos a eficicia da ligagdo de EE, ao receptor de estrogé-
nio (RE) é de uma a duas vezes maior do que de E , demostrando ser até cinco vezes maior em algumas
espécies de peixes. Essa maior afinidade do receptor indica que EE, pode ser um composto estrogé-
nico mais potente em termos de induzir uma resposta estrogénica em comparagio ao E, produzido
naturalmente, embora as concentragdes observadas pelos pesquisadores fossem extremamente baixas
(ng/L) quando comparadas a outros contaminantes organicos antropogénicos.®

As duas vias basicas de contaminagdo ambiental dos corpos hidricos ocorre pela excre¢ao® e
pelo descarte, considerando que estudos apontam o EE, como um dos principais fdirmacos contami-
nantes da agua também no Brasil, cuja concentragdo média é de 5,8 pg L™ no esgoto bruto do Pais.’
Isso ocorre, em especial, pelo fato de que “os atuais processos de tratamento de esgotos sdo incapazes
de remové-los, sendo uma parte descartada em corpos receptores’® o que é corroborado por diversas
outras pesquisas.®>*'

Em razdo de sua alta resisténcia ao processo de degradagio, o EE, tem ganhado cada vez mais
atengdo, considerando também sua tendéncia a absorver matéria organica, acumular-se em sedimen-

tos e concentrar-se em biota.!!

2 MATERIAIS E METODOS

Utilizaram-se diversos artigos que relacionam a problemdtica do langamento de EE, em cor-
pos hidricos por meio dos principais sites de busca de artigos cientificos, quais sejam: PubMed, Ca-
pes, Scielo, ScienceDirect, Springer e Plos, os quais possuem maior relevancia também na area de
Biotecnologia Ambiental. O uso de palavras-chave como 17a-etinilestradiol, langamento, farmacos,

contaminag¢do, dgua e tratamento ocorreu em larga medida, porém na lingua inglesa, aumentando a
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amplitude, a relevancia e a profundidade da pesquisa, a qual teve seus primeiros esbogos em meados

de 2016, mas alcangou sua maior profundidade no segundo semestre de 2017.

3 O PROBLEMA DO LANCAMENTO DE EE, EM CORPOS D’AGUA

Os primeiros estudos para detec¢do de presenca de farmacos no ambiente foram feitos nos
Estados Unidos e datam do final da década de 1970. Detectou-se a presenca de acido cloridrico, me-
tabolito dos antilipémicos clofibrato, bem como de etofibrato. Identificou-se, ainda, que a principal
fonte de lancamento acontecia por meio de esgotos domésticos e nao mais por outras vias como se
acreditava. Mesmo com isso, as industrias farmacéuticas e os setores rurais também sao considerados
em diversas pesquisas como grandes langadores indevidos de farmacos.”*?

Como ¢ notorio, os processos atuais de tratamento de dgua e esgoto ndo demonstram alta
eficiéncia na detec¢ao e remogao de diversos farmacos, o que inclui o 17a-etinilestradiol. O principal
fator ocorre em razao de as estagdes possuirem agao biocida ou estruturas quimicas complexas nao
passiveis de biodegradagdo, comprovado por diversos estudos que mostram a presenga desse tipo de
contaminante em corpos hidricos. Sendo a biodegradagao o principal mecanismo de remogao de es-
trogénios esteroides em Esta¢oes de Tratamento de Efluentes (ETEs)'>'* e Estagdes de Tratamento de
Aguas Residuais (ETARs).

O EE, aparece no Brasil como um dos principais problemas, sendo liberado em corpos hidri-
cos como um xenoestrégeno, causando sérios problemas ao sistema enddcrino humano e animal. A

Figura 1 apresenta sua formula quimica estrutural.

HO

Figura 1 - E4876 SIGMA 17a-ethynylestradiol > 98% (C, H,,0,)
Nota: Peso molecular: 296.40 amu
Fonte: Lee e Liu."

Pode-se ver a seguir as concentragdes médias de alguns farmacos detectados em ambientes

aquaticos, considerando que o tnico farmaco que possui concentragdo superior ao 17a-etinilestradiol

é o ibuprofeno:
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Tabela 1 — Concentragdes médias de farmacos detectados em ambientes aquaticos (elementos com maior grau de

significancia)

Farmaco (classe terapéutica) Concentragio média (ug L-1) Matriz

. . . 2,9 Esgoto bruto/Brasil
Diclofenaco (antiinflamatdrio)

4,0 Agua superficial/Brasil

17a-etinilestradiol (hormonio contraceptivo) 5,8 Esgoto bruto/Brasil
Ibuprofeno (antiinflamatério) 13,1 Esgoto bruto/Finlandia
Ibuprofeno (antiinflamatério) 54,2  Esgoto bruto/Brasil
Naproxeno (antiinflamatorio) 4,9 Esgoto bruto/Finlandia

Fonte: Melo, Travo, Bautitz e Nogueira.”

Com efeito, o EE, também pode ser considerado um Agente Hormonalmente Ativo (AHA).
Os AHAs consistem em um grupo especial de contaminantes organicos que afetam os sistemas ner-
voso, endocrino e imunoldgico dos seres vivos e sdo capazes de perturbar o sistema enddcrino ao
bloquear ou imitar um hormonio, além de serem referidos como produtos quimicos hormonalmente
ativos ou disruptores enddcrinos. Atualmente, os seres vivos sao diretamente afetados na expressao
génica em niveis extremamente baixos (como 0,2 mg/L" de EE)), tanto genética quanto epigeneti-
camente, prejudicando, assim, as formas de vida individuais ou na prole ou populagio. Isso pode
acarretar diversas doengas também em humanos, como canceres, deficiéncias de desenvolvimento e

neurolégicas, disfun¢do de glandulas e de fertilidade, entre outros males.'

3.1 MALEFICIOS AOS ANIMAIS

No que se refere aos maleficios aos animais, o peixe possui maior aten¢ao dos pesquisadores e
revisores. No ser humano, “a principal referéncia a hormonios sintéticos recai sobre o 17a-etinilestradiol

ou etinilestradiol (EE2), firmaco amplamente utilizado em pilulas anticoncepcionais.”"’

No estudo de Routledge et al., duas espécies de peixes, Oncorhynchus mykiss e Rutilus rutilus,
foram expostas por 21 dias a concentragdes de 17b-estradiol e estrona ambientalmente rele-
vantes (1, 10, 100 ng L'). De acordo com esses e outros pesquisadores, os resultados confir-
maram que os estrogénios identificados em efluentes domésticos estdo presentes em quanti-
dades suficientes para induzir a sintese de VTG em espécies de peixes. Efluentes de ETE vém
sendo apontados como a maior causa de efeitos estrogénicos em peixes.*

Os produtos quimicos perturbadores endocrinos (EDCs), como é o caso dos farmacos su-
pracitados, comprometem o desenvolvimento sexual e neural das espécies de peixes, considerando o
relato de diversos casos de altera¢des enddcrinas de machos para fémeas. Mesmo néo alterando dire-
tamente o sexo sob a otica fenotipica, existem indicios de que varios EDCs podem desmasculinizar

comportamentos especificos do sexo masculino que sdo essenciais para atrair um companheiro. O
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problema, além de reduzir a probabilidade da reprodugao, é a de alterar significativamente o epigeno-
ma do esperma, causando problemas transgeneracionais.'®

Ademais, ha diversos outros estudos que concentram sua 6tica na analise do perfil de femini-
zagdo de expressdo de genes que sao alterados pela exposicdo ao etinilestradiol,*'®'** como do peixe
de lixivia (Protosalanx hyalocranius). Os resultados destes estudos mostraram que a exposi¢ao conti-
nua dos embrides/larvas de peixe a altas concentragdes de E2 e EE, implicou um aumento drastico da
mortandade dos peixes apds o periodo de 17 dias. De acordo com as pesquisas, uma concentragdo de
E2 de 8 pg.L" (dia 16) e uma concentragao de EE, de 0,2 mg.L" (dia 18) induziram taxas de teratogé-
nese maxima de 30% e 35%, respectivamente. E, embora as concentragdes de E, e EE, ambientalmente
relevantes ndo sejam letais para embrides ou larvas de P. hyalocranius, sua capacidade de induzir tera-
togénese e retardo de incubagdo é motivo de forte preocupagao.”

A remogao da ecotoxicidade do EE, utilizando o tratamento com dgua TAML/perdxido (Oxi-
dative Degradation of Metaldehyde: Pursuing Better Water Treatment for the Most Persistent), por exem-
plo, restringe a estrogenicidade in vitro e diminui substancialmente a feminizagao dos peixes in vivo.®

Mesmo sendo nos peixes o carater analitico substancial das pesquisas, ha também olhares
que se voltam para a analise da presenca de estrogénios nos excrementos de gado, considerando que
a primeira investigagdo para remover simultaneamente os estrogénios foi feita em 2016 — as pesquisas
incluiram o estriol (E,), bisfenol A (BPA), dietilstilbestrol (DES), estradiol (E,) e etinilestradiol (EE,),
a partir de estrume de vaca utilizando uma técnica de oxidagao de Fenton.?

Ha4, ainda, uma pesquisa voltada para o estudo dos efeitos do EE, em ratos, demonstrando que
a exposi¢ao ao benzo(a)pireno (BaP), que também ¢ um disruptor enddcrino, assim como o EE2, induz
a expressdo da proteina CYP1A1 e sua atividade marcadora no figado, rim e pulméo desses animais.”

Os métodos utilizados pelos pesquisadores para avaliar as alteragcdes na expressdo da protei-
na citocromo P450 (CYP) ap6s a exposi¢do de ratos ao benzo(a)pireno (BaP) e EE, foram analisados
por Western Blot. No que se refere a analise das atividades especificas de CYP1A1, 2C e 3A em mi-
crossomas hepaticos isolados de ratos expostos, utiliza-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC). A expressdo da proteina CYP2C11 em contato com o EE, aumenta no figado dos ratos e
diminui no pulmao. A atividade da proteina CYP2C6 também aumenta quando o EE, ¢ administrado
individualmente. Nao se encontra efeito ou mesmo diminui¢ao na expressao de CYP3A.*

A analise cromatografica na pesquisa de Daniel e Lima foi realizada em modo isocratico, na fase
mével 50% ACN:H,O pH 3,0; coluna C18, vazdo 1 mL.min", injegdo 10 uL, A = 281 nm, T = 40 °C. Os limites
de quantificagao que os autores encontraram foram de 3,75 pugL ! para o 17a-etinilestradiol e de 7,75 pgL! para
o estriol, enquanto os de detecgao foram de 1,12 ugL™" para o 17a-etinilestradiol e de 2,32 pgL! para o estriol.®

A precisao avaliada pelos pesquisadores nos quatro diferentes niveis de concentragdo apre-
sentou coeficiente de varidncia (%CV) e exatidao inferiores a 3%. Os testes de extragdo SPE demons-
traram que o “condicionamento utilizando-se de acetonitrila, elui¢do com metanol mostrou valores
de recuperagao superiores a 75%.” Tal metodologia apresentou adequada determinagdo de hormonios

estrdgenos em aguas naturais.®
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3.2 MALEFICIOS AOS HUMANOS

E evidente que a contaminacio de animais pode trazer efeitos adversos a saide humana,
especialmente no que se refere ao consumo de proteinas, que é feito por meio da alimenta¢ao com
carnes, como peixe e gado.

Entretanto, os seres humanos também podem ser expostos ao EE, por meio do consumo de
dgua potdvel. Nao somente o EE,, mas os demais esteroides estrogénicos mencionados na Figura 2 (E ,

E, e E)) sdo relatados como contaminantes de dgua potdvel por diversos outros estudos.***

OH O i OH

Fecaliceailce sl

17B-Estradiol (E,) Estrone (E,) Estriol (E;)

Figura 2 - Estruturas quimicas de 17f-estradiol
Fonte: Lee e Liu."

Como principais transformacoes dos estrogénios esteroides, a degradagdo pode ser mediada
microbiologicamente pela quebra de sulfatos e glicuronideos pelas bactérias coliformes fecais (enzima
glucuronidase de E. coli), bem como pela oxidagdo de E, e EE, e E '>'* A seguir é possivel verificar o

processo de degradagao por micro-organismos do E, e E, (Figura 3).
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Figura 3 - Via metabdlica de E2 e E1 por micro-organismos em aguas residuais
Fonte: Lee e Liu."*
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Considerando o EE, ¢ 0 hormonio mais dificil para se degradar, sob o aspecto bioldgico, este
demonstrou ser o mais persistente a biodegradagao. Isso ocorre em razao de que o E, pode combater
quantitativamente o E , mas é incapaz de combater o préprio EE,.”* Ademais, hd uma mineraliza¢do
de 20% para EE, e 75% para E, em 24h. Tal descoberta pode ser atribuida ao grupo etinil do EE,, o que
dificulta em grande medida a expressdo enzimadtica, bem como a ligagdo do substrato-receptor e com
o metabolismo.”

De acordo com os mesmos estudos, a biodegradacao de estrogénios esteroides naturais é
mais eficiente sob condi¢do aerébica do que anaerdbica, o que inclui o EE, considerando que a tem-

peratura mais elevada no tratamento melhora a eficiéncia microbiana.”

4 DETECCAO DO FARMACO (EE))

A “principal via de contaminagdo do meio ambiente com farmacos e desreguladores endo-
crinos (DE) é o lancamento de esgotos in natura e tratado”'” Desse modo, estando a Escherichia coli
associada a contaminagdo da agua por material fecal langado por seres humanos e animais, ela passa a
ser considerada uma boa indicadora para a qualidade da agua. Em outras palavras, a E. Coli ajuda na
detecgdo de alta ou baixa contaminac¢io de fairmacos no ambiente.”

Ha também o método de detecgdo que ocorre por meio de um procedimento voltamétrico,
validado como uma ferramenta de triagem. Assim, detecta-se o EE, em amostras de 4gua sem etapas
de extracio, limpeza ou derivatizagdo.”® E possivel detectd-lo também por espectrometria, metodolo-
gia disponivel em laboratério.

A detecgdo de EE, em amostras ambientais, formulagdes farmacéuticas e em amostras bio-
légicas tem sido realizada por varias técnicas analiticas, incluindo, portanto, espectrometria liquida e
cromatografia em fase gasosa, eletroforese, imunoensaios e eletroquimica. E, ainda, outros métodos
largamente utilizados para determinar EE, em amostras ambientais sdo baseados em técnicas croma-
tograficas, como cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), cromatografia liquida (LC) e espec-
trometria de massa-cromatografia liquida (LC/MS).

As técnicas eletroanaliticas sdo tidas como uma nova proposta de detec¢ao, mais rapidas e, ao
que parece, mais eficientes. Elas permitem a analise rapida cujas vantagens incluem a capacidade de
triagem, de alta sensibilidade, facilidade de operagdo, o potencial de miniaturizagdo e medigéo in situ,
baixo custo, bem como liberdade de tratamento da amostra e pré-concentracao. Ademais, as técnicas
voltamétricas ndo requerem o uso de solventes organicos toxicos.”

Os resultados dos pesquisadores indicaram que o rastreio hormonal pode ser realizado sem a
necessidade de tratamento prévio da amostra (extragdo ou limpeza). Com efeito, a voltametria em um
eletrodo de mercurio demonstrou ser um procedimento viavel para a analise dos tracos de compostos
organicos. O EE, pode ser quantificado com maior precisio em amostras aquosas utilizando o HMDE

(eletrodo de gota de mercurio suspensa).*
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Ainda ha diversas outras metodologias analiticas que sdo utilizadas, como por exemplo, a
fluorescéncia, a espectrometria de massas e a analise por cromatografia liquida acoplada a detectores
de arranjo de diodos. A utilizagdo da metodologia cromatografica a gas nao é tao comum, uma vez que
“as amostras precisam passar pelo processo de derivatizagdo para que sejam analisadas”' Enquanto a
“utilizagao de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a detector de espectrometria de massas
¢ altamente precisa e sensivel, sendo uma das mais indicadas para analise de firmacos.”*' Algo que
pode ser pensado como melhor solugdo dos problemas causados pela descarga de desreguladores en-
ddcrinos no ambiente aquatico, trata-se de “uma reformulagdo nos meios de tratamento tradicionais,
como utilizagdo da ozonizagdo e por raios UV.?!

Em trabalho® que empregou a extracdo em fase sélida (SPE), fez-se uso de cartuchos ad-
sorventes de octadecil silica (C18), bem como analise por HPLC a fim de determinar a presenca de

estriol, B-estradiol, 17a-etinilestradiol e estrona na agua.

5 TIPOS DE TRATAMENTO

E dificil controlar o langamento de compostos estrogénicos na dgua por meio de politicas
rigorosas, como a proibi¢cdo da produgao de hormonios sintéticos, em especial pela importancia na
regulacdo do sistema enddcrino. Destarte, os efeitos fisioldgicos e os possiveis impactos negativos dos
estrogénios sintéticos no ambiente podem ser minimizados por meio de varios tratamentos e proce-
dimentos de remediagdo.®

A pesquisa que faz uso de nanoparticulas de prata (AgNPs), as quais possuem atividade an-
tibacteriana e citotoxicidade — que sdo resultantes do cation de prata dissolvido (Ag®) e de seus com-
plexos soluveis —, demonstra que essas particulas podem causar a oxidagao in situ de contaminantes
emergentes em meio ambiente aquoso quando na presenca do EE, *

Técnicas de caracterizagdo, como andlise elementar, espectroscopia de infravermelho médio
(FT-IR), analise termogravimétrica (TGA) e microscopia eletronica de varredura (MEV), podem ser
consideradas pelos pesquisadores que trabalham com o tratamento do EE , o que inclui a possibilida-
de da investigacdo da capacidade de adsor¢ao da Moringa oleifera para a remogao de EE..

Com isso, o estudo de isotermas de adsor¢ao, o qual é influenciado pela massa de adsorvente
na adsor¢ao, influencia, por sua vez, o pH na remoc¢do dos compostos, bem como o tempo de equili-
brio quando em solugdo. A analise pelo método de Brunauer, Emmett e Teller (BET), conhecido tam-
bém por Teoria de Adsor¢ao Multimolecular, e a andlise granulométrica poderao ser tteis nos estudos

de remogao do farmaco objeto deste artigo.
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5.1 NANOPARTICULAS E DEGRADACAO POR OXIDACAO

Em pesquisas® que utilizaram as propriedades cataliticas das nanoparticulas por meio de eli-
minadores de radicais, avaliaram-se os produtos de transformagio de EE,. Elas demonstraram que, sob
a redugdo direta do EE, por nZVI (nano zero valent iron), ocorre maior degradagdo em todos os pHs.
Ap6s a purga de ar, o EE, apresenta as mesmas espécies radicais que o sistema ndo purgado no mesmo
pH, contudo a taxa de degradagdo ¢ menor com mais oxigénio. Os radicais dominantes sio: OH a pH 3
e O, apH 5, e, embora nenhum dos radicais estivesse envolvido no pH 7, os pesquisadores afirmam que
nenhuma conclusao poder ser feita acerca de qual radical realmente esta envolvido no pH 7.

Ha, ainda, outra pesquisa em que dois experimentos independentes, a saber: sor¢do e oxida-
¢d0 ndo especifica de medicagdo oxigenada de estrogénios, confirmaram uma diminuigao significativa
da concentragdo de estrogénios quando sdo aplicados pelo menos 2 g L* de nZVI. O estudo apresen-
tado fornece informagdes sobre os mecanismos de interagdio nZVI com estrogénios esteroides sob
condigbes aerdbicas prevalentes nas tecnologias de tratamento de agua.*

E possivel avaliar a remogdo de EE, com solugdes-estoque de etinilestradiol preparadas a
partir do composto puro e de pilulas anticoncepcionais e, em seguida, diluidas para preparar solugoes
de trabalho. A turbidez da agua, geralmente, ndo se apresenta como fator fortemente relevante no
tratamento de dguas contaminadas com o farmaco EE,*

Park et al.*” utilizaram nanoparticulas de prata (AgNPs) para oxida¢ao in situ de contaminan-
tes farmacos. Existe também a possibilidade da utilizagao de particulas de carvao funcionalizado com
grafeno e prata para replicar em partes esse trabalho desenvolvido.*

Os pesquisadores fazem uso de produtos quimicos e de qualidade analitica. A metodologia
empregada utiliza-se das AgNPs revestidas com PVP, com um tamanho de particula especificado pelo
fabricante <100 nm, H O, e solugdes tampao-padrao, cuja pureza pode ser superior a 99,5%. Os re-
sultados indicam que a degradagao AgNPs mediada com concentragdes relativamente baixas de H,O,
¢ altamente eficaz na remogao de BPA e EE, sob condigées 4cidas. O pH da solugdo e a concentragio
de H,O, tém efeitos significativos nos tamanhos das AgNPs e no desempenho na degradagao de en-
docrine disrupting chemicals (EDCs), ou seja, trata-se de produtos quimicos que perturbam o sistema
endécrino, indicando que a geragdo de OH durante a dissolugéo catalitica de AgNPs pode ser ampli-
ficada ajustando o pH e a concentragio de H,0,*

Os proprios pesquisadores® destacam que lideram o caminho para a identificagdo do poten-
cial impacto da copresenca de outras nanoparticulas no setor de engenharia quimica e biotecnolégica,
por exemplo, as nanoparticulas de ferro zero-valente [nZVI], em sistemas de AgNPs somados ao H O,
na degradacdo oxidativa de contaminantes organicos.

As nanoparticulas de prata (AgNPs) foram relatadas como tendo atividades antibacterianas e
citotoxicidade, resultantes do cation de prata dissolvido (Agp) e seus complexos soluveis. Por ser o pri-
meiro relatério sobre o assunto, examina-se a eficacia da degrada¢ao oxidativa de bisfenol A (BPA) e

do 17 a-etinilestradiol (EE2) em dgua por espécies que reagem ao oxigénio e que sao formadas duran-
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te a decomposi¢ao de H O, auxiliadas pelo polimero polivinilpirrolidona (PVP) AgNPs. A cinética de
oxida¢ao de BPA e EE2 por PVP-AgNPs pode ser interpretada usando trés abordagens de modelagem
diferentes, de acordo, ainda, com os estudos desses pesquisadores, quais sejam: uma pseudo-primeira
ordem inicial; uma taxa de primeira ordem; e a equagdo cinética de Behnajady-Modirshahla-Ghan-
bery. Os resultados mostram que as AgNPs podem ter potencial para facilitar a oxidagao in situ de
contaminantes emergentes no meio aquoso.*

Acerca dessa degradacgdo, é esperado que, conforme resultados da pesquisa supracitada, a
reacdo de degradagdo catalisada por nanoparticulas nao possa mineralizar completamente os EDCs,
mas, sim, formar produtos de transformagdo ou intermediarios halogenados na presen¢a de brometo,
que sdo frequentemente pouco biodegradaveis em agua. Destarte, a importancia de pesquisas que

prossigam na andlise desses estudos, podera propor solugdes talvez mais completas.

5.2 FOTOCATALISE E OXIDACAO

A remediagdo da solugdo aquosa de 17 a-etinilestradiol pode ser feita também pelo processo
de fotocatdlise assistida eletroquimicamente usando eletrodos TiO, e TiO,/WO, irradiados por um
simulador solar. Os fotocatalisadores consistem em peliculas porosas de 4,5 um de espessura de TiO,
e TiO,/WO3 (razao molar W/Ti de 12%), depositadas em eletrodos transparentes a partir de suspen-
soes aquosas de particulas de TiO, e precursores de WO3, seguidas de tratamento térmico a 450 °C.%

As solugdes EE, resolvidas foram analisadas por medi¢oes de fluorescéncia, HPLC e carbono or-
ganico total, e ambos promoveram a oxidagdo. O TiO,/WO3 hibrido retém luz solar melhorada e separa
melhor os transportadores de carga fotogenerados, resultando em maior desempenho na remogéo do EE, **

Jd a degradagdo de EE, em solugdo aquética por oxidagao eletrocatalitica aplicando o eletro-
do SnO (,) Ti/SnO (,) baseado em Ti, indica que as atividades estrogénicas dos produtos intermedid-
rios podem ser insignificantes.*

O processo de remogdo de EE, por um fotorreator modificado a partir de um conjunto de
desinfec¢do ultravioleta que é desenvolvido com materiais TiO,/FC também foi investigado em ou-
tro estudo.” Um modelo integrado, incluindo um modelo de espalhamento de adsorgao de placas e
um modelo de difusdo de fluxo modificado, foi estabelecido para simular o processo de degradagao
fotocatalitica com diferentes campos de radiagdo, carga de contaminantes e velocidade de fluxo. Os
resultados sdo satisfatorios no que se refere as simulacoes dos modelos e aos resultados experimentais,

mostrando forte potencial para o projeto de ampliagdo do reator fotocatalitico modificado.”

6 CENARIO HODIERNO DO LANCAMENTO DE FARMACOS

Infelizmente, é notério que o mundo passa por uma das maiores crises no abastecimento

de agua potavel, propria para o consumo humano. A despeito da existéncia, por vezes rigorosas, das

Evidéncia, Joagaba v. 17, n. 2, p. 119-134, jul./dez. 2017

129



Lima PR, Bergamasco R

leis de saneamento, ha cada vez menos acesso aos recursos hidricos de qualidade. Isso significa que
sem a interven¢ao severa do proprio homem as condi¢des de satde no futuro estardo cada vez mais
problematicas. Em 2006, mais de 2,5 bilhdes de pessoas ndo tinham acesso a instalagdes sanitarias.*

O World Water Development Report de 2003, da UNESCO-WWARP, estima “que em 2050 um
quarto da popula¢ao do planeta vivera em situagao de escassez cronica de agua potavel’, sendo que, no
Brasil, apenas “um ter¢o dos 40% mais pobres dispdem de servigos de dgua e saneamento, enquanto
que para os 10% mais ricos esse valor sobe para 80%.** Se houver, portanto, problemas de abasteci-
mento, o que dizer, entdo, se ndo houver técnicas limpas e baratas para tratar corretamente a pouca
agua disponivel?

Logo, a agdo antropolodgica esta diretamente ligada as causas de fatores de baixa qualidade da
agua e as doengas adquiridas pelo consumo de dgua contaminada, uma vez que alteram fisica, quimica
e biologicamente o ecossistema afetado, e, ainda, é possivel incluir como agravante a ma gestao dos
recursos hidricos por parte das autoridades competentes e dos 6rgaos ambientais.

Com efeito, o langamento de resquicios de medicamentos, sejam despejados de modo de-
liberado, sejam de modo fortuito, representam um problema potencial para o tratamento de aguas,
tanto nas Estacdes de Tratamento de Aguas Residuais (ETARs) quanto nas Esta¢des de Tratamento de
Efluente (ETEs). Tal situagao é agravada ja que o 17a-etinilestradiol se apresenta como o mais persis-
tente dos estrogénios, com um tempo de meia-vida em dgua de aproximadamente 17 dias e uma baixa
taxa de fotodegrada¢ao.®

Para se discutir a legislacao referente ao 17a-etinilestradiol, é preciso apresentar que ha dois
tipos de normas que se aplicam ao tema agua, a saber: aquelas que tém como foco os critérios de
qualidade da agua recomendados para a protecao da vida aquatica e outras que visam a protegao da
saide dos seres humanos que a ingerem. Infelizmente, no Brasil, ndo ha legislagdo especifica. Ja nos
Estados Unidos, a Contaminant Candidate List (CCL 3), publicada em 2009, inclui o EE, na lista dos
112 contaminantes (12 microbioldgicos e 100 quimicos), no ano 2015.*

Segundo Aquino, Brandt e Chernicharo," os “farmacos e DE podem atingir as redes de coleta
de esgoto por meio do lancamento de aguas cinzas” — como as dos chuveiros, lavatdrios e lavanderias
— que sdo langadas contaminadas com medicamentos de uso oral e hormonios naturais — e descartes
diversos. Com efeito, “as estagdes de tratamento de esgoto (ETE) normalmente empregam processos
bioldgicos como principal tecnologia e, em poucos casos, utilizam técnicas complementares de trata-

mento.”"” Por fim:

[...] as unidades da ETE sao projetadas para reduzir a carga de poluentes organicos e, even-
tualmente, nutrientes e microrganismos patogénicos, ndo objetivando especificamente a re-
mog¢ao de farmacos e DE presentes no esgoto sanitario. Qualquer remogéao desses compostos
que possa ocorrer ¢é fortuita e inerente ao processo de tratamento."”

Portanto, ha forte potencial de transferéncia de medicamentos e produtos para cuidados pes-

soais (PPCPs) e hormonios esteroides de esgotamento sanitario para o meio ambiente. Os PPCPs e
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esteroides sdo encontrados em lagoas de tratamento de esgoto, ndo somente urbanas, mas também ru-
rais, apontando claramente para a ineficacia dos sistemas de tratamento atuais, como tanques sépticos
e de lagoas, demonstrando baixa eficacia na remogdo de contaminantes e fazendo com que o efluente
oriundo de lagoas arejadas também retenha metais pesados, patégenos e poluentes organicos, além de
quantidades excessivas de nutrientes.

Essa universalizagdo é o que garante a importancia, a qual objetiva, entre outros fins, obter
tecnologias biotecnologicas para o fornecimento de um saneamento basico de melhor qualidade, dada
sua abrangéncia infraestrutural e operacional, bem como de abastecimento de dgua, esgotamento sa-
nitario, limpeza urbana, manejo de residuos sélidos e drenagem urbana.

Desse modo, uma revisdo sobre a ocorréncia, os mecanismos e o destino do EE, langados por
vias domésticas (excre¢do humana) ou sintéticas/industriais em todos os sistemas de tratamento de aguas

residuais é crucial para determinar a remogao e a carga recebida desses compostos no meio ambiente.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo visou-se discutir sobre a presenca de residuos do farmaco 17a-etinilestradiol
no meio em que é langado, bem como se consideraram as relagdes patologicas e toxicologicas dos
efeitos desse farmaco, verificando-se que todas as pesquisas que envolvem o efeito de seu lancamento
no meio o consideram um contaminante ambiental. Sugere-se que pesquisas futuras se concentrem na
exposi¢do e no potencial efeito téxico do EE, em humanos e em organismos terrestres diversos, pois
os estudos existentes sao irrelevantes em termos quantitativos. e em organismos terrestres diversos. As
diferentes concentragdes de EE, tém diferentes efeitos toxicos em diferentes espécies de organismos.
Desse modo, mais estudos sobre bioconcentra¢ao, bioacumulagdo, transporte de cadeia alimentar,
biotransformagio, eliminagao e distribui¢do de EE, em organismos de diferentes niveis tréficos no
meio ambiente sdo essenciais para a continuidade de pesquisas acerca de seus danos para a satde da

fauna, da flora e humana.
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