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RESUMO

Efluentes de indastrias farmacéuticas veterinarias, que formulam medicamentos, sao
gerados principalmente durante a lavagem dos equipamentos. O objetivo desse trabalho foi
avaliar a toxicidade aguda para Daphnia similis e cronica para Ceriodaphnia dubia, dos
efluentes brutos e tratados gerados por uma indUstria farmacéutica veterinaria. O sistema de
tratamento de efluentes usado € composto por uma etapa de tratamento quimico (coagulacéo-
sedimentacdo forcada) seguida do tratamento bioldgico aer6bio (processo de lodos ativados).
Foram realizadas 5 campanhas de amostragens entre outubro de 2011 e julho de 2012. As
amostras de efluentes brutos apresentaram elevada toxicidade aguda e cronica (aguda: quarta
campanha com CEsy - 48-h de <0,001% e crbnica: terceira campanha com Clsy —
7-d <0,0001%). As amostras de efluentes tratados quimicamente foram as mais toxicas com
CEso - 48-h entre <0,001 e 0,1% e Clsp - 7-d entre 0,00001 e 0,0001%, provavelmente
relacionada ao uso de sulfato de aluminio como agente floculante. O tratamento bioldgico
levou a uma pequena diminuicdo da toxicidade dos efluentes. Os testes ecotoxicologicos
foram adequados para detectar a toxicidade dos efluentes e Uteis para avaliar a eficiéncia das
etapas do tratamento. Melhorias no sistema de tratamento de efluentes da industria estudada
deveriam ser implementadas visando a redugdo da toxicidade observada nos efluentes finais.

Palavras-chave: Farmacos veterinarios, efluentes industriais, avaliacdo ecotoxicologica.

Ecotoxicity of raw and treated effluents generated by a veterinary
medicine industry

ABSTRACT

Effluents from veterinary pharmaceutical industries that formulate medicines are mainly
generated during the washing of equipment. The aim of this work was to evaluate the acute
toxicity to Daphnia similis and chronic toxicity to Ceriodaphnia dubia of raw and treated
effluents generated by a veterinary pharmaceutical industry. The industrial effluent treatment
system comprises a step of chemical treatment (coagulation-sedimentation forced) followed
by aerobic biological treatment (activated sludge process). Five samplings campaigns were
performed from October 2011 to July 2012. The raw effluent samples showed high acute and
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chronic toxicity (acute: fourth sampling with ECsy - 48-h of <0.001% and chronic: third
sampling with ICsp - 7-d of <0.0001%). The chemically treated effluent samples were the
most toxic with ECsy - 48-h between <0.001 and 0.1% and ICs - 7-d between 0.00001 and
0.0001%. This increase in toxicity is probably related to the use of aluminum sulfate as
flocculating agent. The biological treatment led to a small reduction in toxicity of the
effluents. The selected ecotoxicological tests were adequate for detecting the effluent toxicity
and useful for evaluating the efficiency of the steps of the effluent treatment. Improvements in
the industrial wastewater treatment system should be implemented in order to reduce the
observed toxicity of the final effluent.

Keywords: Veterinary pharmaceuticals, industrial effluents, ecotoxicological assessment.

1. INTRODUCAO

Farmacos de uso veterindrios foram detectados em diferentes paises no solo, em
sedimento, no lodo do tratamento de esgoto, nas &guas superficiais e subterraneas e em
efluente industrial (Boxall et al., 2003; Akintonwa et al., 2009; Watanabe et al., 2010). Estes
produtos compdem uma classe especial de poluentes, pois necessariamente apresentam
elevada atividade fisioldgica. Os farmacos sdo utilizados na agroindustria para combater
parasitas, na prevencdo e tratamento de doencas bacterianas e como promotores de
crescimento. Além disso, possuem maior resisténcia a biodegradacdo, por serem
desenvolvidos com certa resisténcia a biotransformacéo, o que aumenta os efeitos terapéuticos
(Boxall et al., 2003; Fatta-Kassinos et al., 2011), porém contribui para a sua recalcitrancia
(Fatta-Kassinos et al., 2011).

As fontes de contaminacdo ambiental por farmacos veterinarios sdo geralmente difusas.
O lancamento direto, o descarte inadequado, a aplicacdo de excretas como fertilizantes
(considerada a principal fonte) e a dissolug@o direta em corpos d’agua onde ha aquicultura sdo
consideradas potenciais vias de introducdo de farmacos no ambiente (Jones et al., 2004; Fatta-
Kassinos et al., 2011).

IndUstrias farmacéuticas geram efluentes liquidos, emissdes atmosféricas e residuos
solidos, e seu desafio atual € o controle e prevencdo da poluicdo ambiental (Berry e
Rondinelli, 2000; Akintonwa et al., 2009). Até recentemente a producdo de medicamentos
ndo era considerada como uma importante fonte de polui¢do, contudo estudos conduzidos
principalmente em industrias localizadas em paises asiaticos demonstraram elevadas
concentracdes de farmacos nos efluentes tratados e lancados nos corpos d'agua receptores
(Fick et al., 2009; Larsson e Fick, 2009).

O setor farmacéutico inclui quatro processos de fabricacdo (fermentacdo, extracéo,
sintese quimica e formulacdo). Esses podem gerar efluentes recalcitrantes dependendo dos
medicamentos produzidos e dos processos de fabricagio (Balcioglu e Otker, 2003). Os
efluentes liquidos sdo resultantes da limpeza do maquinario, sendo essa etapa a principal
responsavel pela presenca dos farmacos nos efluentes industriais brutos além de outros
compostos inorganicos e organicos, que incluem reagentes diversos, solventes, catalisadores e
intermediarios de sintese (Balcioglu e Otker, 2003; Akintonwa et al., 2009; Chen et al., 2011).
Assim, as demandas quimicas e bioguimicas de oxigénio (DQO e DBO), o teor de sdlidos
suspensos, 0 pH e as quantidades de fenol e aménia sdo variaveis (Akintonwa et al., 2009).
Além disso, a toxicidade para bactérias e recalcitrancia de muitos farmacos (como os
antibioticos) pode desempenhar um papel importante na redugdo da remocdo de DQO em
sistemas bioldgicos de tratamento de efluentes (Chen et al., 2011).

Determinar quimicamente todos os toxicantes presentes em efluentes é impraticavel.
Além disso, a complexidade das relacfes entre 0s compostos e a biota, e 0 desconhecimento
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de parte dos constituintes dos efluentes, associados a possiveis efeitos sinérgicos ou
antagobnicos, resultantes das interag0es entre seus constituintes, demonstram que os dados
obtidos por métodos embasados somente em andlises quimicas sdo inadequados para uma
correta avaliacdo do potencial toxico desses residuos, sendo recomendavel uma caracterizacao
complementar com testes ecotoxicologicos (Kapanen e Itdvaara, 2001; Wilke et al., 2008).

A ocorréncia de farmacos no ambiente ainda estd cercada de muitas davidas, por
exemplo, qual o seu real potencial de causar efeitos toxicos relevantes para a flora, fauna e
seres humanos (Fatta-Kassinos et al., 2011). Embora os testes ecotoxicoldgicos sejam
recomendados para a caracterizagcdo do perigo de farmacos e de amostras ambientais, poucos
estudos focados em residuos da producdo de medicamentos veterinarios estdo disponiveis. No
Brasil existem apenas estudos direcionados a determinacdo quimica de farmacos de uso
humano em corpos d’agua (Sodré et al., 2010; Locatteli et al., 2011), porém, ndo foram
encontrados na literatura revisada, estudos nacionais sobre a contaminacdo ambiental por
farmacos veterinarios. Assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar a toxicidade aguda, para
Daphnia similis, e crénica, para Ceriodaphnia dubia, dos efluentes brutos e tratados de uma
indUstria farmacéutica veterinaria instalada no Brasil.

2. MATERIAL E METODOS

Foram avaliados os efeitos tdxicos agudos e crénicos de amostras de efluentes brutos e
tratados, gerados na fabricacdo de medicamentos veterinarios de uma industria farmacéutica
localizada na regido sudeste do Brasil. Nessa indUstria sdo preparadas formulacdes e o sistema
de producdo usado € em batelada. Durante as campanhas de coleta estavam sendo fabricados
antibidticos, antiparasitarios e hormonios.

O sistema de tratamento implantado na ETE da industria (Figura 1), onde as amostras
foram coletadas, € composto por tratamento quimico realizado por meio de coagulacéo-
sedimentacdo forcada e tratamento bioldgico aerdbio do tipo lodo ativado. No tratamento
quimico sdo usados o hidroxido de sédio (NaOH) para ajuste de pH, o sulfato de aluminio
(Al(SO4)3) como floculante e polimeros orgéanicos para a flotagdo e reducdo de sélidos
suspensos. Os efluentes resultantes do tratamento quimico sdo encaminhados para o
tratamento bioldgico aerdbio convencional.

Foram realizadas 5 campanhas de amostragem bimestralmente entre outubro de 2011 e
julho de 2012. As amostras de efluentes foram coletadas na ETE da indUstria farmacéutica
antes da entrada no tratamento quimico (efluentes brutos - EB), logo ap6s sua saida do
tratamento quimico (efluente tratado quimicamente - EQ) e no final do processo de
tratamento, logo apds o tratamento bioldgico (efluente tratado biologicamente - EF), com
recipientes de polietileno lavados, de acordo com o protocolo de limpeza bésica de frascaria
da CETESB (2011). As amostras foram mantidas congeladas (-20 °C), em frascos plasticos,
até a realizacdo dos testes ecotoxicologicos, por no maximo 60 dias (CETESB, 2011).

Todas as amostras coletadas foram submetidas & determinacdo dos parametros fisico-
quimicos: pH (usando medidor de pH portatil - PHTEK- modelo PH100); oxigénio dissolvido
(OD) e temperatura (usando um oximetro - OAKTLON modelo 600); condutividade (usando
condutivimetro - W120 - BEL) (CETESB, 2011) e teor de am6nia (usando eletrodo de ion de
amonia - High Performance Ammonia lon Selective Electrode - Thermo Scientific).

Os cultivos dos organismos teste foram realizados de acordo com as normas brasileiras
NBR 12.713 (ABNT, 2009), para D. similis, e NBR 13.373 (ABNT, 2010), para C. dubia.
Todos os organismos foram cultivados em recipiente de 2 L sob fotoperiodo com 16-h de luz
e temperatura entre 18 e 22 °C, em camara do tipo D.B.O. (ABNT, 2009; 2010). Trocas totais
da 4gua de cultivo, com limpeza dos recipientes e contagem dos organismos adultos, foram
realizadas a cada 48-h. Nesse momento as D. similis foram alimentadas com a alga
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Pseudokirchneriella subcapitata, ¢ as C. dubia com P subcapitata ¢ vitohormonio (ragao
fermentada adicionada de leveduras). As sensibilidades das D. similis ¢ das C. dubia foram
avaliadas mensalmente utilizando como controle positivo o cloreto de sodio (NaCl) (ABNT,
2009; Liguoro et al., 2009; ABNT, 2010; Kim et al., 2010).

Amostragemdo . Entrada do efluente bruto Tratamento quimico:
efluente bruto gerado na producio dos coagulacdo-
medicamentos sedimentacdo forcada

Amostragemdo
efluente
quimicamente
tratado o g s
Tratamento bioldgico - Hidroxido de sodio
,’\ aerobio: processo de - Sulfato de aluminio
,_ lodos ativados - Polimeros organicos /‘»
- Amostragem do
'y / efluente final
A |
Descarte narede
coletoramunicipal de
esgoto

Figura 1. Processo de tratamento de efluentes empregado na inddstria farmacéutica
veterinaria e pontos de amostragem dos efluentes avaliados.

Para os testes com D. similis foram utilizadas neonatas com 2 a 24-h de idade (ABNT,
2009). Cinco organismos foram expostos a cada concentrag¢ao (0; 0,001; 0,01; 0,1; 1; 10; 25;
50 e 100% v/v) das diferentes amostras de efluentes, em quatro réplicas, por um periodo 48-h
de exposicdo, com auséncia de luz e alimento. O controle negativo empregado foi dgua de
cultivo. Apds o periodo de exposi¢do foi contabilizado o nimero de individuos imoveis em
cada concentracdo testada e os resultados foram expressos em concentragdo efetiva 50%
(CEsp) (Liguoro et al., 2009).

Os testes cronicos com C. dubia seguiram a norma NBR 13.373 (ABNT, 2010), com
periodo de exposicdo dos organismos de 7 dias com fluxo semiestatico. As ceriodaphnias
foram mantidas em frascos coletores universais com meio liquido, em camaras tipo D.B.O. a
25 °C com fotoperiodo de 16-h de luz. Os organismos foram alimentados a cada 2 dias
durante os testes (ABNT, 2010). No delineamento experimental desses testes as concentragdes
de efluentes foram definidas a partir dos resultados dos testes de toxicidade aguda com D.
similis. A menor concentracdo que causou 100% de letalidade foi divida por 100,
estabelecendo a maior concentragao dos testes com C. dubia. As amostras foram testadas em
elevadas diluicdes, variando de 0,01 a 0,0000001% (v/v). O controle negativo usado foi agua
reconstituida. A reproducao dos organismos foi o parametro avaliado para a determinagao da
concentragdo inibitoria 50% (Clsg). Foram utilizados organismos neonatos, ¢ para cada
concentracao foi exposto um individuo por réplica, totalizando dez réplicas.
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Os dados obtidos nos testes agudos e cronicos foram submetidos a andlises estatisticas
para obtencdo das concentracbes médias de imobilizacdo (CEsp - 48-h), e concentracdes
médias inibitorias da reproducéo (Clsg - 7-d) calculadas pelos métodos “Trimmed Spearman-
Kraber” e de Interpolagdo Linear, disponivel nos programas JSPEAR e ICPIN (Hamilton et
al., 1977; Norbert-King, 1993).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As amostras de efluentes brutos e tratadas avaliadas apresentaram elevada toxicidade
aguda e cronica. Parte dessa toxicidade poderia ser atribuida a farmacos, reconhecidamente
toxicos (Reis Filho et al., 2007; Santos et al., 2010), usados na fabricacdo dos medicamentos
veterinarios e incorporados aos efluentes brutos. A toxicidade dos efluentes tratados pode
estar relacionada a produtos quimicos usados na etapa de tratamento quimico ou aos proprios
farmacos e os seus produtos de degradacdo, pois é amplamente aceito que sistemas
convencionais de tratamento de efluentes apresentam baixa remocdo de farmacos (Fatta-
Kassinos et al., 2011).

Caracteristicas fisico-quimicas dos efluentes podem interferir nos resultados dos testes
ecotoxicoldgicos e assim € de grande importancia que se faca as suas determinac@es e ajustes,
sempre que necessario, antes da realizagdo dos testes. Nesse trabalho foram determinados os
parametros: pH, OD, temperatura, condutividade e concentracdo de amdnia. Os resultados
destas determinacdes e os farmacos que estavam sendo utilizados durante o periodo de cada
amostragem sdo apresentados na Tabela 1. O pH, temperatura e OD apresentaram variacao
relativamente pequena entre as campanhas, porém, a condutividade e a concentracdo de
amoOnia apresentaram maiores variacoes.

Os niveis de OD tém forte influéncia na manutencdo de processos de autodepuracdo em
sistemas aquaticos naturais e nas ETE. Considera-se como condicdo ideal para a execucao de
testes ecotoxicol6gicos que sua concentracdo seja maior que 2 mg L™ (Morales, 2004).
Efluentes com elevados valores de DBO e/ou DQO ou gque contenham populagdes bacterianas
podem apresentar concentracbes de OD menores do que as encontradas nas aguas naturais, o
gue pode provocar estresse ou mortalidade dos organismos, fazendo com que a toxicidade
seja superestimada (Costa et al., 2008). A maioria das amostras de efluentes avaliadas
apresentaram valores de OD >2 mg L™. Nas amostras de EB, os niveis de OD nio devem ter
contribuido para a sua toxicidade. Porém para as amostras de EQ, que em geral foram as mais
toxicas, foram observados os menores valores de OD, fato que pode ter contribuido para sua
alta toxicidade. Porém, tanto nos testes agudos quanto nos cronicos as CEsg - 48-h e Clgg - 7-
d, respectivamente, foram determinadas em concentracdes bastante diluidas das amostras e
assim 0s meios dos testes podem ter compensado os baixos niveis de OD dos efluentes.

O pH é um dos fatores limitantes a sobrevivéncia de organismos aquaticos e tem forte
influéncia na toxicidade de metais e de muitos compostos organicos normalmente presentes
em efluentes. Em todas as amostras coletadas o pH estava de acordo com a faixa tolerada por
organismos aquaticos (pH entre 6 e 9) (Morales, 2004), exceto nas amostras de EQ (pH 5,0)
da terceira campanha e de EB (pH 5,5) da quarta campanha, em que o pH foi corrigido com
solugéo 0,1 M de NaOH. Nao foi observada variagédo de pH durante os testes e assim este
fator ndo influenciou na toxicidade das amostras analisadas.

Pardmetros de integracdo como condutividade, solidos dissolvidos totais, ou salinidade
sdo usados como medida das concentragdes de ions em amostras liquidas. Embora em certos
casos haja correlacdo entre 0 aumento de condutividade ou de solidos dissolvidos totais e
aumento da toxicidade, esses parametros ndo sdo preditores robustos de toxicidade. Em
estudos com aguas de drenagem de irrigacdo, foram encontradas, para C. dubia, valores de
CLso correspondentes a valores de condutividades entre 3500 e 4000 uS cm™. Efluentes
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industriais apresentaram toxicidade para C. dubia com condutividade de apenas 1800 pS cm™.
Em geral amostras liquidas com elevados niveis de solidos dissolvidos totais tem alta
toxicidade para D. magna (Mount et al., 1997). Assim podemos inferir que condutividade nédo
interferiu nos testes ecotoxicoldgicos, pois embora algumas amostras apresentaram valores
elevados, sugerindo presenca de ions em solucdo e de alguns nutrientes, os valores de
condutividade estdo abaixo daqueles que normalmente elevam ou causam toxicidade.

Tabela 1. Farmacos que estavam sendo empregados na fabricacdo de medicamentos veterinarios durante
0s periodos das cinco campanhas de amostragem e parametros fisicos e quimicos determinados nas
amostras de efluentes coletadas em diferentes estagios do processo de tratamento da ETE industrial.

- g Condutividade Amonia
oo pH T(°C) OD(mg L™ 1 1
= Farmacos (S cm™) (mg L™= NH;)
O 5
EB *EQ *EF |[EB EQ EF |EB EQ EF EB EQ EF |EB EQ EF
Sulfadiazina

Sulfaguanidina
Penicilina G procaina
potéssica Penicilina
G procaina benzitina
Norfloxacina

70 65 64243 206 237 |62 02 12| 99,7 3130 2760 09 139 3,0

Norfloxacina
2 | Oxitetraciclina 71 61 63|267 246 267 |53 14 10| 947 9,1 975 | 09 129 119
Medroxiprogesterona

Estreptomocina
Enrofloxacina
3 | Norfloxacina 70 50 65|231 214 276 |49 24 37| 4700 3890 3240|143 87 09
Penicilina G procaina
potassica

Sulfadiazina
Sulfaguanidina
g |Oxitetraciclina g0 66 65004 196 217 | 24 27 23| 5500 5530 4050|179 198 177
Penicilina G procaina
potassica
Norfloxacina

Penicilina G procaina
potassica

5 | Norfloxacina 71 76 63]|158 150 192 |81 14 2,7|10410 7160 4110|588 30,8 5,8
Enrofloxacin
Ivermectina

Notas: EB - Efluente bruto; *EQ - efluente p6s-tratamento quimico; “EF - efluente pds-tratamento bioldgico; ~OD
- Oxigénio dissolvido.

A presenca de amonia foi constatada em todas as amostras, porém em quantidades em
que ndo se espera influéncia na toxicidade. Exceto na ultima campanha, onde as amostras de
EB e EQ apresentaram concentraces relativamente elevadas de aménia, com valores de
58,84 e 30,80 mg L™ NHs, respectivamente. Porém, essas amostras apresentaram toxicidades
agudas e cronicas nas mesmas faixas das demais amostras que continham concentracGes
relativamente baixas de amonia.

Os resultados dos testes de toxicidade aguda para D. similis e cronica para C. dubia séo
apresentados na Tabela 2. Essas espécies foram escolhidas por a sua elevada sensibilidade e
por apresentarem protocolos padronizados e validados, sendo amplamente usadas para
avaliacdo de efluentes (Costa et al., 2008; Fatta-Kassionos et al., 2011).
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Tabela 2. Toxicidade aguda para D. similis, expressa em CEsy - 48-h, e toxicidade cronica
para C. dubia, expressa em Clsy - 7-d, das amostras de efluentes brutos e tratados gerados na
producdo de medicamentos veterinarios.

Coleta Toxicidade aguda CEsg - 48-h (%) Toxicidade crénica Cls - 7-d (%)
EB” EQ% EF* EB” EQ% EF*
1 <0,1 <0,1 <0,1 0,0005 0,0003 0,0006
(n.d.) (n.d.) (n.d.) (0,0004-0,0005)  (0,0001-0,0005) (n.d.)
2 0,56 <0,001 0,02 0,0019 0,00001 0,0009
(0,32-0,98) " (n.d.) (0,01-0,03) | (0,0001-0,0039)  (0,00001-0,0001) (n.d.)
3 0,03 <0,001 0,03 <0,0001 0,0001 -
(0,02-0,05) (n.d.) (0,02-0,04) (n.d.) (0,00001-0,0001)
A <0,001 <0,001 0,02 0,00001 -
(n.d.) (n.d.) (0,01-0,03) (0,00001-0,0001)
5 0,02 0,03 0,08 - 0,00001 -
(0,01-0,03) (0,02-0,04)  (0,03-0,17) (0,00001-0,0001)

Nota' “EB - Efluente bruto; “EQ - efluente pds-tratamento quimico; “EF - efluente pés-tratamento biolégico; ~-:
Clso - 7-d ndo pode ser determinada, pois estdo acima das maiores concentracOes testadas; *** Intervalo de
confianca de 95%; n.d. - intervalo de confianca ndo determinado.

As amostras de EB apresentaram a maior variacdo nos niveis de toxicidade aguda, com
CEsp - 48-h que variaram entre <0,001 e 0,56% (Tabela 2). Essa variacao e elevada toxicidade
observada podem ser parcialmente explicadas pelo tipo de farmacos e adjuvantes que estavam
sendo empregados, durante os diferentes periodos de coleta, e por diferencas no ritmo de
producdo, mas como ndo foram determinadas suas concentracGes ndo € possivel confirmar
essa hipotese. Durante todos os periodos de amostragem os antibioticos foram os farmacos
mais usados na producdo dos medicamentos veterinarios (Tabela 1). Sanderson et al. (2004)
mostraram que 16% dos antibioticos avaliados foram considerados extremamente toxicos para
os dafinideos com CEsp - 48-h <0,1 mg L™.

Mesmo aumentando a diluicdo dos efluentes para a realizacdo dos testes crénicos foi
possivel observar toxicidade em vérias amostras (Tabela 2). As amostras de EB da quarta e
quinta campanhas ndo foram toxicas, mesmo nas maiores concentracdes testadas. Na
primeira, segunda e terceira campanhas foi observada toxicidade cronica relativamente alta
com Clso - 7-d de 0, 0005; 0,0019 e <0,0001%, respectivamente.

Efluentes gerados na formulacéo de antibi6ticos tem baixa degradabilidade, uma vez que
contém elevada carga de principios ativos recalcitrantes (Balcioglu e Otker, 2003),
desperdicados durante a fabricacdo dos medicamentos, para os EB, que sdo produzidos
principalmente durante a lavagem do maquinario. Antibioticos sdo especialmente prejudiciais
a organismos aquaticos como algas, cladoceras e artémias (Jones et al., 2004). Foram
encontrados na literatura dados de toxicidade para cladoceras de alguns dos antibidticos
usados na industria durante os periodos de amostragem. Para D. magna a enrofloxacina
apresenta CEsp - 48-h de 58,7 mg L e em testes cronicos a concentracdo de efeito ndo
observado (CENO - 21-d) foi de 5 mg L™. Em testes agudos e crénicos com D. magna a
sulfadiazina apresenta CEs - 48-h de 221,0 mg L™ e Clso - 21-d (para reproducéo) de 13,7 mg
L. A oxitetraciclina apresenta CEso - 48-h para D. magna de 621,2 mg L™ e Cls - 7-d
(inibicdo do crescimento populacional) para C. dubia de 0,18 mg L™ (Santos et al., 2010).

Além dos antibidticos, 0 hormdnio e o antiparasitario usados na industria, durante os
periodos de amostragem, podem ter contribuido para a toxicidade das amostras. Os hormonios
pertencem ao grupo dos interferentes enddcrinos, considerados muito tdxicos, pois atuam no
sistema enddcrino dos organismos mesmo em concentragdes extremamente baixas (Reis Filho
et al., 2007). Os antiparasitarios sdo muito usados para combater ectoparasitas e endoparasitas
e estdo entre os farmacos com maior risco ambiental, principalmente para a biota aquéatica. A
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ivermectina, usada durante o periodo da quinta campanha de coleta, apresenta elevada
toxicidade aguda para daphnideos com CEs - 48-h de 0,00045 mg L™ (Boxall et al., 2003).

As amostras de EQ apresentaram, em sua maioria, as maiores toxicidades agudas com
CEsp - 48-h que variaram entre <0,001 e 0,003% (Tabela 2). Somente na quinta campanha de
amostragem o EB foi mais toxico (CEs - 48-h 0,02%) que o EQ (CE50 - 48-h 0,03%), porém
a diferenca entre as toxicidades foi pequena. Nos testes cronicos as amostras de EQ também
foram as mais toxicas com valores de Cls - 7-d entre 0,00001 e 0,003% (Tabela 2).

Embora o pre-tratamento quimico seja necessario para melhorar a tratabilidade de
efluentes gerados na producdo de antibidticos (Balcioglu e Otker, 2003), o processo
empregado na ETE onde foram coletadas as amostras elevou toxicidade dos EB. O aumento
na toxicidade dos EQ poderia estar relacionado a adicdo de reagentes toxicos para organismos
aquaticos, como o sulfato de aluminio (Aly(SO,4)3), usado como agente floculante. Os
tratamentos de aguas e de efluentes estdo entre as principais fontes antropogénicas de
contaminacdo ambiental por Al (Wren e Stephenson, 1991), demonstrando que parte desse sal
esta presente nos efluentes finais.

A toxicidade do Al para invertebrados de aguas doces é espécie especifica e variavel. Em
amostras com pH maior que 6, é normalmente baixa variando entre 320 a 832 ug L™. Os
organismos mais sensiveis ao Al sdo os claddceros (Wren e Stephenson, 1991), como 0s
daphnideos empregados nos testes ecotoxicoldgicos desse trabalho. A toxicidade observada,
principalmente nos testes agudos, que avaliaram as amostras em concentragdes menos
diluidas, parece estar relacionada ao Aly(SO4)s. Porém outro fator que pode ter influenciado
no aumento da toxicidade dessas amostras é a formacgdo de produtos intermediarios de
degradacdo com toxicidade igual ou maior que a dos compostos vindos diretamente da
producdo dos medicamentos (Tambosi et al., 2010; Fatta-Kassinos et al., 2011).

As amostras de EF das trés primeiras campanhas apresentaram toxicidade aguda igual
(campanhas 1 e 3) ou superior (campanha 2) aquelas das amostras de EB (Tabela 2). Porém,
nas amostras de EF das duas ultimas campanhas houve reducdo na toxicidade (mais
pronunciada na quarta campanha). As amostras de EF das Ultimas trés campanhas néo
apresentaram toxicidade cronica nas doses testadas. Os valores de Clsp - 7-d das amostras das
duas primeiras campanhas foram altas com valores de 0,0006 e 0,0009% (Tabela 2).

Larsson et al. (2007) determinaram as concentracdes de 59 farmacos e avaliaram a
toxicidade de efluentes finais de um complexo de industrias fabricantes de medicamentos
genéricos. Dentre os 11 farmacos encontrados em maior abundéncia 5 eram antibidticos
(ciprofloxacina, norfloxacina, lomefloxacina, enoxacina e ofloxacina), presentes em
concentracdes que variaram entre 150 e 31.000 pg L™. Nos testes de toxicidade aguda com D.
magna, dos mesmos efluentes, os valores de ECsy - 48-h variaram entre 6,7 e 7,2%. Mesmo
sendo espécies diferentes de daphnias, a toxicidade das amostras de EF das cinco campanhas
de amostragem apresentaram toxicidade aguda muito superior aquelas observadas por Larsson
et al. (2007) para amostras com elevadas concentragdes de farmacos.

Nos ambientes aquéticos, devido ao alto fator de diluicdo, geralmente 0s organismos
estdo expostos a concentragcdes subletais dos poluentes e essa exposicdo a concentragdes
baixas pode levar a distarbios fisiologicos e/ou comportamentais em longo prazo. Os
efluentes avaliados nesse trabalho, mesmo em elevadas diluigcdes, apresentaram toxicidade
crénica para C. dubia e, portanto poderiam representar riscos aos organismos aguaticos.
Porém, os EF da industria farmacéutica avaliada sdo lancados na rede municipal coletora de
esgotos e, além de sofrer grande diluicdo no esgoto domeéstico, sdo levados & ETE municipal
onde passam novamente por um tratamento bioldgico.

Caso ndo sejam naturalmente biodegradados, fotodegradados ou eficientemente
removidos nas ETE os farmacos podem atingir os ambientes aquéaticos (Melo et al., 2009).
Nos sistemas de tratamento de efluentes, dois processos de eliminacdo de farmacos sdo
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geralmente importantes: a adsorcdo aos sélidos suspensos e a biodegradacdo. A adsorcdo é
dependente de interacBes hidrofobicas e eletrostaticas dos farmacos com particulas e bactérias
em suspensédo. Porém, quando os farmacos estdo presentes preferencialmente na fase sollvel,
0 processo de eliminacdo mais importante é a biodegradacdo (Tambosi et al., 2010). A
degradacdo pode ocorrer em zonas aerdbias (e em alguns casos anaerobias) nos tratamentos
por lodos ativados, e no geral a decomposigéo bioldgica de farmacos aumenta com o aumento
do tempo de retencao hidraulica e com a idade do lodo (Tambosi et al., 2010). Como a etapa
de tratamento bioldgico da ETE, onde foram coletadas as amostras, trata conjuntamente
efluentes sanitarios e industriais esperava-se maior remocdo da toxicidade atribuida aos
farmacos por ambos os processos citados.

O tratamento de efluentes € considerado a etapa chave para protecdo dos ambientes
aquaticos em relacdo a introducdo de farmacos. Existem quatro abordagens para melhorar a
remocao desses compostos dos efluentes: otimizacao de tecnologias de tratamento existentes,
modernizacdo de equipamentos de tratamento existentes com novas tecnologias, métodos de
segregacdo e medidas de controle na fonte. Melhorar as ETE e aplicacdo de medidas de
controle na fonte sdo as abordagens tradicionais para a melhoria da qualidade dos efluentes.
Segregacdo na fonte é uma abordagem recente com crescente aceitacdo (Tambosi et al.,
2010). Diferentes processos oxidativos avancados aplicados a degradacdo de farmacos de
diferentes classes terapéuticas apresentam alta eficiéncia de degradacdo dos farmacos em
efluentes (Melo et al., 2009). Essas alternativas perecem eficazes para a reducéo da toxicidade
aguda e crénica dos efluentes da industria farmacéutica avaliada e, se implantadas poderdo
reduzir seus possiveis impactos ambientais.

4. CONCLUSAO

Os efluentes brutos e tratados da industria de medicamentos veterindrios estudada
apresentam elevada toxicidade aguda para D. simillis e cronica para C. dubia. Os testes de
toxicidade, aguda e crbnica, realizados se mostraram sensiveis e adequados para a avaliacdo
dos efluentes brutos e tratados gerados na producdo de medicamentos veterinarios e também
para avaliacdo da eficiéncia das diferentes etapas do processo de tratamento de efluentes sob o
parametro toxicidade.

Em geral as amostras de efluentes tratados quimicamente apresentaram maior toxicidade
quando comparadas as amostras dos efluentes brutos. O tratamento quimico, portanto, nao
melhora a qualidade dos efluentes em relacéo aos parametros toxicidade aguda e crénica e, a
elevada toxicidade observada nas amostras desses efluentes pode estar relacionada ao
Aly(SO4); empregado como agente floculante. Melhorias no processo de tratamento de
efluentes da ETE sdo necessarias para reduzir a toxicidade dos efluentes e prevenir impactos
ambientais decorrente desses despejos.
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