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RESUMO

SOARES, Miriam de Fatima. Avaliacao do risco ambiental de antirretrovirais consumidos
em Belo Horizonte, Brasil. 2022. 147 p. Monografia (Graduacdo em Engenharia Ambiental e
Sanitaria) — Departamento de Ciéncia e Tecnologia Ambiental, Centro Federal de Educacao

Tecnologica de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.

O desenvolvimento e uso de farmacos tém resultado na melhora da qualidade e expectativa de
vida humana, citando-se os antirretrovirais (ARVSs). Contudo, ap6s o consumo, parte do
principio ativo pode ser excretado sem alteragdo e alcangar corpos d’agua pela falta de
esgotamento sanitario ou por tratamento ineficiente. Uma vez em cursos d’agua, pode haver
danos aos seres vivos, afetando a cadeia trofica e a populacdo humana. Diante desse desafio,
buscou-se analisar o impacto ambiental dos ARVs consumidos em Belo Horizonte (BH) através
da avaliacéo de risco ambiental (ERA), bem como avaliar esse risco com cenarios projetados
para 2050 através da Simulacdo de Monte Carlo (SMC), além de analisar quais variaveis mais
afetam o0 modelo ERA pela Andlise de Sensibilidade (AS). Na ERA, os dados de consumo sdo
avaliados em duas fases: na Fase I, foi calculada a concentracdo ambiental estimada (PEC).
Caso a PEC resulte em valor igual ou maior a 10 ng/L ou 0 Log Kow do ARV maior que 4,5,
procedeu-se ao calculo do coeficiente de risco (RQ) na Fase 11-Nivel A. A Fase II-Nivel B era
necessaria ser calculada quando o RQ era maior que 1, caracterizando-se no refinamento da
PEC considerando o destino e os efeitos do ARV no meio ambiente. Em relacdo a SMC, foram
simulados eventos para 2050, considerando a projecdo populacional belorizontina e outros
fatores que influenciam a PEC na Fase Il. J& para a AS, as variaveis consideradas na SMC
foram analisadas sob a perspectiva de qual acarretaria mais efeitos ao modelo ERA. O modelo
ERA foi calculado com valores padronizados pela European Medicines Agency e com valores
reais de BH. Teve-se, no primeiro caso, que todos 0s ARVs analisados apresentaram PEC maior
que o limite de 10 ng/L: abacavir, atazanavir, darunavir, dolutegravir, efavirenz, etravirina,
lamivudina, lopinavir, maraviroque, nevirapina, raltegravir, ritonavir, tenofovir e zidovudina.
No segundo caso, algumas variaveis padrdo foram substituidas por dados que representem a
realidade de BH, resultando em PEC maior que 10 ng/L: abacavir, atazanavir, darunavir,
dolutegravir, efavirenz, lamivudina, ritonavir, tenofovir e zidovudina. N&o seguiram para a Fase
I1 com valores reais, etravirina, nevirapina e raltegravir. Na Fase 11-Nivel A com valores reais,

nenhum ARV ofereceu risco ao meio ambiente, porém, com valores padronizados, lopinavir,



maraviroque e ritonavir tiveram que ser escrutinados na Fase 1l-Nivel B, onde verificou-se que
estes trés medicamentos sdo passiveis de causar danos aos corpos hidricos belorizontinos. Na
SMC para 2050, 100% dos ARVs com dados padronizados possuiram PEC acima do
estabelecido em 100% dos eventos, ja com valores reais, nenhum medicamento teve PEC maior
que 10 ng/L. O RQ padronizado foi maior que 1 para 100% dos ARVs. Na Fase 2, ndo se
encontrou dados para 3 ARVs, e a PEC padronizada sé ndo foi maior que o preconizado para o
abacavir. Por fim, com a AS, observou-se que o modelo padronizado é mais sensivel a
populacéo, enquanto que o modelo especificado para BH é mais sensivel ao fator de excrecéo

do medicamento.

Palavras-chave: Anélise de Risco Ambiental. Simulacdo de Monte Carlo. Anélise de

Sensibilidade. Ecotoxicidade. Antirretrovirais.



ABSTRACT

SOARES, Miriam de Fatima. Environmental risk assessment of antiretrovirals consumed
in Belo Horizonte, Brazil. 2022. 147 pages. Undergraduate thesis (Environmental and Sanitary
Engineering) - Department of Environmental Science and Technology, Federal Center of

Technological Education of Minas Gerais, Belo Horizonte, 2022.

The development and use of drugs have resulted in improved quality and life expectancy of
humans, citing the antiretroviral drugs (ARVs). However, after consumption, part of the active
ingredient can be excreted unchanged and reach water bodies due to lack of sanitation or
inefficient treatment. Once in waterways, there may be damage to living beings, affecting the
trophic chain and the human population. Given this challenge, the environmental impact of
ARVs consumed in Belo Horizonte (BH) was analyzed using environmental risk assessment
(ERA), as well as to evaluate this risk with projected scenarios for 2050 through Monte Carlo
Simulation (MCA), and to analyze which variables most affect the ERA model utilizing
Sensitivity Analysis (SA). In ERA, consumption data is evaluated in two phases: in Phase I, the
predicted environmental concentration (PEC) was calculated. If the PEC results in a value equal
to or greater than 10 ng/L or the Log Kow of the ARV greater than 4.5, the risk coefficient (RQ)
was calculated in Phase Il - Tier A. Phase Il - Tier B was required to be calculated when the
RQ was greater than 1, characterized in the refinement of the PEC considering the fate and
effects of ARV in the environment. In relation to SMC, events for 2050 were simulated,
considering the population projection of Belo Horizonte and other factors that influence the
PEC in Phase Il. As for SA, the variables considered in the SMC were analyzed from the
perspective of which would have more effects on the ERA model. The ERA model was
calculated with values standardized by the European Medicines Agency and with real BH
values. In the first case, all analyzed ARVs showed PEC higher than the 10 ng/L limit: abacavir,
atazanavir, darunavir, dolutegravir, efavirenz, etravirenz, etravirine, lamivudine, lopinavir,
maravirok, nevirapine, raltegravir, ritonavir, tenofovir, and zidovudine. In the second case,
some standard variables were replaced with data representing the reality of BH, resulting in
PEC greater than 10 ng/L: abacavir, atazanavir, darunavir, dolutegravir, efavirenz, lamivudine,
ritonavir, tenofovir, and zidovudine. They did not proceed to Phase Il with actual values,
etravirine, nevirapine, and raltegravir. In Phase Il - Tier A with real values, no ARVs offered

risk to the environment; however, with standardized values, lopinavir, maravirok and ritonavir



had to be scrutinized in Phase Il - Tier B, where it was found that these three drugs are likely
to cause harm to Belo Horizonte water bodies. In the SMC for 2050, 100% of the ARVs with
standardized data had PEC above the established in 100% of the events, whereas with real
values, no drug had PEC higher than 10 ng/L. The standardized RQ was greater than 1 for 100%
of ARVs. In Phase 2, no data were found for 3 ARVSs, and the standardized PEC was not higher
than recommended for abacavir. Finally, with SA, it was observed that the standardized model
IS more sensitive to population, while the model specified for BH is more sensitive to the drug

excretion factor.

Keywords: Environmental Risk Analysis; Monte Carlo Simulation; Sensitivity Analysis;
Ecotoxicity; Antiretrovirals.
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CMIP5 — Coupled Model Intercomparison
Project Phase 5

COMAG — Companhia Mineira de Agua e
Esgoto

CONAMA — Conselho Nacional do Meio
Ambiente

COPAM - Conselho de Politica Ambiental

COPASA — Companhia de Saneamento de
Minas Gerais

CSO - Transbordamento de esgoto

combinado

CTA/SAE - Centro de Testagem e
Aconselhamento/Servigo de Assisténcia
Especializada

DBO — Demanda bioquimica de oxigénio

d4T — Estavudina

ddl — Didanozina

DFC — Dose fixa combinada

DNA — &cido desoxirribonucleico

DNC — Delibera¢do Normativa Conjunta

DQO — Demanda quimica de oxigénio

DRV - Darunavir

DTG - Dolutegravir

EFZ — Efavirenz

EMEA — European Medicine Agency

EMA — Erro Médio Absoluto

ERA — Environmental Risk Assessment

ETAF — Estacdo de tratamento de aguas
fluviais

ETE — Estacdo de tratamento de esgoto

ETR — Etravirina

FEAM - Fundacdo Estadual do Meio
Ambiente

FPCPs — Farmacos e Produtos de Cuidado

Pessoal

FPV — Fosamprenavir

Funasa — Fundacéo Nacional de Saude

hab — habitante

HIV — Human Immunodeficiency Virus

HTLV — virus linfotrépico da célula T

humana tipo



IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica

IDV — Indinavir

IF — Inibidores de Fuséo

IFAs — Ingredientes Farmacéuticos Ativos

I1 — Inibidores de Integrase

IP — Inibidores de Protease

ISTs —

Transmissiveis

Infeccbes Sexualmente

ITRN — Inibidores de Transcriptase Reversa
Anélogos de Nucleosideos

ITRNN - Inibidores de Transcriptase
Reversa N&o-Analogos de
Nucleosideos

L — Litro

LE — Lagoas de estabilizacao

LPV — Lopinavir

kg/tSA — Quilograma por tonelada seca ao

ar

MEC — Concentracdo ambiental medida

MG — Minas Gerais

MO — Matéria rganica

MVQ — Maraviroque

NBR — Norma Brasileira

NVP — Nevirapina

PAC - Programa de Aceleracdo do
Crescimento

PCPA — Populagéo do cenario de projecdo
alta

PCPB — Populagéo do cenario de projecédo
baixa

PEC — Concentragdo ambiental estimada

pH — Potencial hidrogenidnico
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PLANASA - Plano Nacional de
Saneamento

PNEC - Concentragdo de néo efeito
estimada

Q — Vazao

RAL — Raltegravir

RBcB — Reatores bioldgicos com biofilmes

RNA — acido ribonucleico

RQ — Coeficiente de risco

RTV — Ritonavir

SCMED - Secretaria Executiva da Camara
de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos

SIDA - Sindrome da Imunodeficiénia
Adquirida

SLA — Sistema de lodos ativados

SMC - Simulacao de Monte Carlo

SEMAD - Secretaria de Estado de Meio
Ambiente e Desenvolvimento
Sustentavel

SQV - Saquinavir

T20-ENF — Enfuvirtida

TA — Tratamento anaerdbio

TARV — Tratamento com antirretrovirais

TDF — Tenofovir

TPV — Tipranavir

UASB - Up-Flow Anaerobic Sludge
Blanket (reator anaerébio de fluxo
ascendente e manta de lodo)

WHOCC - World Health Organization
Collaborating Centre

WHO - Organizac¢do Mundial de Salude



1. INTRODUCAO

Em matéria ambiental, o artigo 225 da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988
preconiza que todos tém direito ao meio ambiente ecologicamente equilibrado, sendo dever do
Poder Publico e da coletividade defendé-lo e preserva-lo para as presentes e futuras geracoes
(BRASIL, 1988). Neste artigo, como explica Tsutiya (2017), dois principios do direito
ambiental s&o bem claros: o Principio do Ambiente Ecologicamente Equilibrado como Direito
Fundamental da Pessoa Humana e o Principio da Equidade ou Solidariedade Intergeracional.
Nesse Viés, preservar os corpos hidricos, bem como entender os mecanismos por tras de sua
poluicdo e procurar prever possiveis consequéncias de sua degradacao para o futuro sao acdes
baseadas nos principios supracitados e que se alinham a Carta Magna de 1988.

Desta forma, a manutencao dos corpos d’agua passa por diversas abordagens, seja prevenindo
a poluicdo ou promovendo a recuperacdo do curso hidrico depois de contaminado. Tsutiya
(2006) explica que a &gua, para além de carregar contaminantes, também € o principal vetor de
algumas doencas infecciosas, chamadas de doencas de veiculagdo hidrica, sendo que a
diminuicdo das taxas de mortalidade causadas por tais doencas se deve, também, as melhorias
do saneamento ambiental. O mesmo autor elenca o alivio no orcamento de setores da salde,

previdéncia e educacdo como beneficios sociais trazidos pelo saneamento basico.

Em se tratando da questdo hidrica, o Instituto Pristino (2020) esclarece que, até meados da
década de 1960, o0 saneamento estava sob responsabilidade dos municipios no Brasil, mas, com
o Plano Nacional de Saneamento - PLANASA, em 1970, essa responsabilidade foi transferida
aos estados, sendo que, com o fim da ditadura militar brasileira, no meio da década de 1980, o
PLANASA declinou. Entdo, a partir de meados da década de 1990, concessionarias privadas
também passaram a operar servicos de agua e esgotamento sanitario sendo uma parcela menor
que 5% em todo pais (INSTITUTO PRISTINO, 2020). Em Belo Horizonte — BH, municipio
objeto de estudo dessa pesquisa, a Companhia de Saneamento de Minas Gerais (COPASA) é a

responsavel vigente por prestar os servigos de saneamento basico (COPASA, 2020).

BH possui indice de esgotamento sanitario de 93,9%, enquanto que a média nacional é de 68,3%
(BELO HORIZONTE, 2019; IBGE, 2022c; TRATA BRASIL, 2021a). Sua companhia de
saneamento, a COPASA, existe desde 1974, apos alteragdo do nome da COMAG, Companhia
Mineira de Agua e Esgoto, que foi criada em 1963 com a incorporagdo do Departamento
Municipal de Agua e Esgoto pelo citado PLANASA (COPASA, 2021a).
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Fato é que, apesar de ter indices mais elevados de residéncias com esgotamento sanitario em
relacdo ao pais, ha ainda moradias sem esse servigco, correspondendo a 5,81% (MINAS
GERAIS, 2021a), até porque, Belo Horizonte tem o relevo bastante acidentado, o que dificulta
o total atendimento as residéncias e aumenta o risco de langcamentos clandestinos. Além disso,

conforme Minas Gerais (2021a), 12,04% do esgoto coletado em BH néo € tratado.

Somado a esse cenario, tem-se comprovado pela literatura cientifica que o tratamento
convencional do esgoto sanitario ndo é suficiente para remover todos 0s contaminantes

(BHEMBE, 2020; JAIN et al., 2013; LARANJEIRA, 2019; NCUBE et al., 2018; PONTES,
2015). E, no caso especifico desta pesquisa, 0s contaminantes sdo os farmacos antirretrovirais
—ARVs, sendo verificada a mesma situacdo para estaes farmacos, conforme Souza et al. (2010),

em estacdes de tratamento de industrias farmacéuticas.

Dessa forma, essas substancias, caracterizadas como poluentes pseudo-persistentes por Ncube
et al. (2018) e como micropoluentes organicos ambientais por Pontes (2015), uma vez nas aguas
superficiais, podem causar efeitos inesperados nos seres vivos como perturbacdes dos sistemas
reprodutivo e hormonal, depressdo, alteracbes neurocomportamentais e resisténcia em
patdgenos (PONTES, 2019). Além disso, essas substancias podem, também, ser ingeridas pelo
préprio ser humano via abastecimento de agua e causar, por exemplo, resisténcias em retrovirus,
como o human immunodeficiency virus — HIV, naquelas pessoas infectadas (NCUBE et al.,
2018).

N&o h& muitas pesquisas que abordam sobre os efeitos ecotdxicos dos diversos ARVSs ao redor
do mundo, dentre as quais pode-se citar a zidovudina — AZT, apontado em pesquisas como um
medicamento com efeito hematotoxico e carcinogénico em roedores, além de ter efeito toxico
potencial a dafnias, peixes e, especialmente, as algas, 0 que compromete a cadeia alimentar em
sua base (JAIN et al., 2013; NCUBE et al., 2018). Ja 0 ARV efavirenz - EFZ tem sido mostrado
como causador de efeitos sérios na saude da tilapia do Mocambique, a Oreochromis
mossambicus, e isso mesmo em baixissimas concentragdes de 10,3 ng/L, o que foi mostrado na
pesquisa de Robson, Barnhoorn e Wagenaar (2017). Conforme a CABI (2021) em seu Invasive
Species Compendium, esse peixe € uma importante fonte de alimento para seres humanos, sendo
a espeécie de tilapia mais distribuida ao redor do globo, e seu consumo implica em contaminagéo

através da cadeia alimentar.
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Cabe, portanto, falar sucintamente sobre o tratamento de esgoto, entendendo, este, como uma
série de operac@es unitarias empregadas para a remocao de substancias indesejaveis da &gua ou
a transformacdo de tais substancias em outras aceitaveis pela legislagdo ambiental (COPASA,
2021c). Em todo o Brasil, o sistema de coleta de esgoto adotado é do tipo separador absoluto,
sistema que veicula o esgoto sanitario de forma independente, ou seja, as dguas pluviais ndo se
misturam com os efluentes esgotados (COPASA, 2021b). Conforme Baird e Cann (2011) e
Santos (2019), o tratamento de esgoto se divide em trés etapas basicas: primaria, secundaria e
terciaria. Na etapa primaria, visa-se a remocao de solidos suspensos sedimentaveis e flotaveis,
janasecundaria, o objetivo é remover a matéria organica solvel, enquanto que a terciaria busca
remover nutrientes como fésforo, nitrogénio e microrganismos patogénicos. Ainda é possivel
aplicar uma etapa preliminar antes da primaria, com o intuito de remover sélidos objetaveis,

particulas abrasivas e matéria oleosa (SANTQOS, 2019, p. 496).

Assim, o que se verifica na literatura a respeito dos farmacos, que comumente s&o biocidas ou
recalcitrantes?, é que elas ndo sdo completamente removidas mesmo passando por todas as
etapas de tratamento de esgoto, tornando o efluente tratado uma rota importante de aporte

dessas substancias as aguas superficiais (MELO et al, 2008, p. 188).

Diante do exposto e considerando as condi¢cdes de esgotamento em BH, faz-se necessario um
método que vise predizer as concentracBes dos ARVs nos corpos hidricos deste municipio.
Destaca-se a Andlise de Risco Ambiental (Environmental Risk Assessment - ERA) proposta
pela Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicine Agency - EMEA) no Documento
Guia Técnico da Diretiva de Apoio a Comissdes 96/67/EEC de Avaliacdo de Risco Ambiental
para Novas Substancias Notificadas (EMEA, 2006).

E importante salientar que o modelo ERA possui suas limitacdes, como bem destacou Ferrari
et al. (2004), que argumentam que o0 método europeu é demasiado simples e direto, precisando
de anélises quanto a sua adequacéo para cada medicamento. Assim, 0s autores colocam que 0s

dois pontos mais delicados do ERA produzido pela EMEA séo a abordagem ou aproximagéo

1 Moléculas que possuem estrutura quimica complexa néo passivel de biodegradacdo (MELO et al., 2008, p. 189)
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de corte? (the cutoff aproach) e o uso de testes agudos® para calcular a PNEC. O modelo ERA
europeu também ndo considera a possibilidade de falso-negativos, que sdo resultados em que
aponta que o medicamento tem risco insignificante, quando, na verdade, ocorre o contrério
(FERRARI et al., 2004).

Por fim, também é importante analisar a possibilidade dessas substéncias, a longo prazo,
representarem um novo risco ou um risco continuado para 0 meio ambiente, visando, entdo,
contribuir com projecdes utilizando técnicas envolvendo projecédo populacional e producao de
esgoto. Estes sdo instrumentos que podem ser explorados juntamente com a Simulacdo de
Monte Carlo — SMC para avaliar possiveis eventos que podem ocorrer envolvendo as variaveis
de estudo, além da Analise de Sensibilidade — AS, que permitira avaliar quais sao as variaveis

gue mais contribuem para 0 aumento do risco ambiental.

Dessa forma, esta pesquisa pretende contribuir com a sociedade, em especial a belorizontina,
acerca dos diferentes cenarios de eficiéncia do tratamento de esgoto na remocao de ARVs, além
da possivel degradacdo da qualidade dos corpos hidricos de BH por medicamentos ARVS,
levantando debates acerca da dindmica dos medicamentos quando excretados apds o consumo,
além de discutir a falta de analise dos farmacos na dgua tratada. Também busca-se contribuir
com um modelo ERA adaptado e com procedimentos da adaptacdo desse modelo para cada
realidade, além de procurar identificar possiveis contaminagdes futuras no intuito de propor

medidas de prevencgéo e mitigacdo dessa poluigéo.

2 Valores que permitem a tomada de decisdo sobre adequacdo do modelo aos dados da pesquisa (MARSH, HAU,
WEN, 2004).

3 Testes bioquimicos que avaliam a mortalidade ou imobilidade dos organismos a partir do contato Gnico ou
multiplo com o agente téxico em um intervalo de tempo de aproximadamente 24 horas ou, no maximo, duas
semanas (MOURA et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

Seguem-se 0s objetivos dessa pesquisa.

2.1 Objetivo geral

e Analisar o risco ambiental dos antirretrovirais consumidos no municipio de Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil.

2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sao:

e Analisar os resultados do modelo europeu ERA e compara-lo ao modelo ERA adaptado ao

municipio de Belo Horizonte;

e Analisar o risco ambiental utilizando-se diferentes cenarios com distintos fatores que

influenciam no calculo do ERA por meio da SMC; e

e Analisar a influéncia dos fatores no calculo do ERA através da realizacdo de uma AS.
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3. REFERENCIAL TEORICO
Nesse topico, serd apresentada a fundamentag&o tedrica base para a pesquisa.

3.1 Agua como um bem comum

Citado artigo constitucional entre os ambientalistas, o artigo 225 da Carta Magna de 1988 é
tacito ao discorrer sobre 0 meio ambiente considerando-o como bem de uso comum do povo e
essencial a sadia qualidade de vida. O recurso mineral 4gua se enquadra neste sentido, estando,
assim, expressamente colocado no artigo 1° da Lei n°® 9.433, de 08 de janeiro de 1997, que diz,
em seu inciso I, que a agua é um bem de dominio publico. Vale acrescentar que esta representa
cerca de 70% da massa corporal humana, sendo constituinte de tecidos bem como agindo como
solvente para transporte de substancias do processo fisioldgico (NAGHETTINI, 2016).

No sistema Terra, a dgua constituiu a hidrosfera, circulando pelo planeta gragas a forca

gravitacional e a energia solar, chamando, esse processo, de ciclo hidroldgico, sendo,

o ciclo hidrol6gico é a sequéncia de processos fisicos pelos quais a agua, apos
evaporar-se dos oceanos, lagos, rios e superficie terrestre, precipita-se como chuva,
neve ou gelo, escoa por sobre o terreno, infiltra-se no subsolo, escoa pelos aquiferos,

é absorvida pelas raizes das plantas, retornando a atmosfera, seja por transpiragéo ou

evaporacéo direta (NAGHETTINI, 2016, p. 4).

Ja se tratando do Brasil, dados divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica —
IBGE relativos ao ano de 2017 mostram que seu estoque de recursos hidricos renovaveis é de
cerca de 7,5 » 10° hms, sendo esse estoque per capita de 36.566 m3/hab/ano contando com uma
captacdo de 7,9% de agua (IBGE, 2022a). O uso per capita de agua no Brasil € de 116 L/hab/dia
com percentual de 57,2 % de esgoto coletado (IBGE, 2022a).

No Brasil, ainda conforme dados do IBGE, mas para o ano de 2019, 85,5 % dos domicilios
possuem, como principal forma de abastecimento de agua, a rede geral e 68,3 % dos domicilios
em todo o pais possuem esgotamento sanitario do tipo rede geral ou fossa séptica ligada a rede,
sendo 55% com rede de esgoto (IBGE, 2022b). Apesar dos numeros, esses valores sdao bem
discrepantes ao longo das regides brasileiras, e para ilustrar, € trazido, Figura 3.1, um grafico

baseado nos dados do IBGE mostrando tais percentuais nas cinco regides brasileiras.
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Figura 3.1 - Atendimento da populacéo por esgotamento sanitario nas regides brasileiras em
2019 em relacéo ao pais.

Norte
6%
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2204 Nordeste
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Fonte: Adaptado de Trata Brasil (2021a).

Na Figura 3.1, é possivel ver que a regido Norte e Nordeste sdo consideravelmente desassistidas
pelo saneamento basico no que tange ao esgotamento sanitario em relagdo ao total nacional, e,
mesmo a regido Sudeste, que tem o maior percentual, possui um valor de esgotamento pouco

confortavel, principalmente se considerar-se que € a regido mais densamente habitada do Brasil.

Desta forma, ha de se falar em seguranca hidrica, que, conforme a Agéncia Nacional de Aguas
e Saneamento Basico — ANA (2021), é a disponibilidade de agua em guantidade e qualidade
suficientes para atender as necessidades humanas, atender a pratica de atividades econdmicas e
garantir a conservacdo dos ecossistemas aquaticos, considerando que esta garantia esta
vinculada a um risco aceitavel de secas e cheias. Assim, o conceito de seguranca hidrica
considera quatro dimensdes, sendo a econdmica, humana, ecossistémica e de resiliéncia (ANA,
2021).

Desde 2012, o Brasil vem passando por um periodo de inseguranga hidrica, que ocorre devido
a vérios fatores que agem separadamente e sinergicamente como aumento da populagéo,
aumento da demanda pelo uso da agua, alteracdo no uso da terra, ocupacdo desordenada,
poluicéo hidrica — tema deste trabalho — e as mudancas climaticas (ANA, 2021).
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Assim, nesse contexto, na Figura 3.2, é trazido um infografico fornecido pela ANA (2021) de
um cenario projetado para 2040 sobre o comprometimento hidrico no pais considerando as
mudancas climéticas. Para a construcdo de tal cenério, 20 modelos climéaticos globais do
Coupled Model Intercomparison Project Phase 5 (CMIP5) para 2 cenérios de emissédo de gases
de efeito estufa, 0 RCP4.5* e 0 RCP8.5°, foram avaliados, sendo selecionado o modelo que
implicou no maior aumento de demanda para irrigacdo e 0 que mostrou uma reducédo
espacialmente abrangente na disponibilidade hidrica, considerando que os célculos foram

realizados para cada trecho de rio.

Figura 3.2 - Comprometimento hidrico no Brasil projetado para 2040 considerando as
mudancas climaticas.

2020 2040 2040*

@ Baixo | Moderado [ Alto [ Muito Alto [ Critico | Intermitente

€ Made with Flourish

Fonte: ANA (2021).

4 Cenario de médias emissdes de gases do efeito estufa (UFES, 2013).

® Cendrio pessimista de altas emissdes de gases do efeito estufa (UFES, 2013).
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Considere, para a Figura 3.2, as seguintes margens de percentual para 0 comprometimento
hidrico (ANA, 2021):

e Baixo: abaixo de 5%;

e Mediano: 5 a 30%;

e Alto: 30 a 70%j;

e Muito alto: 70 a 100%;

e Critico: acima de 100%; e

e Intermitente: oferta nula®.

Fazendo uma anélise do infogréfico, verifica-se que a regido densamente habitada do Brasil é
gue podera sofrer mais com escassez na disponibilidade hidrica, como a regido Sudeste, Sul e
litoral do Nordeste. Ademais, 0 norte do Nordeste e sua regido semiarida podera ser a mais
afetada com total comprometimento hidrico. Assim, € urgente pensar em mecanismos para
garantir 4gua de qualidade e quantidade diante desse cenario de mudangas climaticas para o0s

préximos 20 anos afim de atender a Constituicdo Federal brasileira de 1988.

3.1.1 Caracteristicas gerais da dgua

A &gua é de importancia vital para a existéncia da vida, pois nenhum processo metabdlico
ocorre sem sua acdo direta ou indireta, e 0 surgimento e manutencédo da vida na Terra se deve
as suas propriedades andmalas que merece destaque ao se descrever as caracteristicas dessa
substancia tdo importante. Um fato acerca desta anomalia € relativo a densidade da agua, que é
maior em estado liquido do que sélido, o que permite ao gelo flutuar sobre a massa liquida
(ESTEVES, 1998).

De acordo com Esteves (1998), a polaridade da molécula d’agua permite uma atracdo
eletrostatica para com outras, sendo que a parte negativa de uma molécula atrai a positiva de
outra e vice-versa, o que forma as “pontes de hidrogénio” ou “ligacdo de hidrogénio”, que sao

ligagbes formadas entre o hidrogénio e o oxigénio de moléculas diferentes. As pontes de

® Termo utilizado pela ANA que significa, basicamente, que faltara 4gua para a populagéo.
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hidrogénio permitem a formacao de agregados ou Cluster que sdo agrupamentos de molécula
trazidos na Figura 3.3 dependentes da temperatura, pressdo e a concentracdo de solutos

presentes.

Figura 3.3 - Formacao de agregados ou “clusters”. Os espacos entre os "cluster” séo
preenchidos por moléculas de agua.

Fonte: Esteves (1998).
As pontes de hidrogénio se tornam mais eficientes com a diminui¢cdo da temperatura, sendo,
para a agua, 4 °C (3,94 °C) o ponto méximo de compactacao dos agregados, permitindo a sua
densidade méxima. Abaixo desta temperatura, 0s agregados de dgua comecam a ficar mais
simétricos e fixos, ficando, o &tomo de oxigénio, tetraedricamente cercado por quatro atomos
de hidrogénio e um atomo de hidrogénio fica cercado por dois de oxigénio (ESTEVES, 1998).
Este fendmeno possibilita um arranjo menos denso das moléculas nos agregados, com
largos espagos separando-as. Ao atingir 0 °C as forcas que tendem a manter as
moléculas de dgua em posicdes relativamente fixas, superam a decrescente energia
cinética de translocacdo das moléculas do liquido e a agua se congela. Esta fase se

caracteriza por um cristal, com microestrutura hexagonal, formado por tuneis de
“espagos vazios” (ESTEVES, 1998).

Conclui o supracitado autor que, devido a esse mecanismo, a dgua apresenta a sua menor
densidade a 0 °C ou menos em estado sélido. Outras propriedades importantes sobre a agua séo
trazidas na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1 - Propriedades fisico-quimicas da agua conforme alguns autores.

Propriedade Valor Fonte
Ponto de fusdo 0°C’. Esteves, 1998.
L 100 °C sob presséo de 760 Peruzzo, Canto, 1998;
Ponto de ebuli¢do normal )
mmHg ou 1 atm. Atkins, Paula, 2012.
Ponto de ebulicdo padrdo 99,6 °C a 1 bar ou 0,987 atm. Atkins, Paula, 2012.
Ponto triplo T3 273,16 K e 6,11 mbar. Atkins, Paula, 2012.
Densidade 998 g/cm3a 20 °C e 1 atm. Cengel, Boles, 2013.
o 1,002 Poise/100 a 20 °C (ou
Viscosidade® Esteves, 1998.
1,002 g.cm3.s1.1001).
Calor especifico® 1 kcal ou 4,186 J. Esteves, 1998.

3.1.2 Usos da agua tipificados em norma

Considerando que a &gua é reconhecida legalmente como bem de uso comum, cabe trazer 0s
usos maltiplos!® que esse bem pode ter preestabelecidos em norma. Seus usos estdo
discriminados no artigo 12 da Lei 9.433/1997, que institui a Politica Nacional de Recursos

Hidricos, também chamada de Lei das Aguas, e sdo citados abaixo.

e Derivacdo ou captacdo de parcela da dgua existente em um corpo de dgua para consumo
final, inclusive abastecimento pablico, ou insumo de processo produtivo;

e Derivac0es, captacdes e lancamentos considerados insignificantes;

7 Apesar de néo ter sido dito pelo autor, o valor refere-se a presséo de 1 atm conforme Cengel e Boles (2013).

8 Capacidade da 4gua em oferecer resisténcia ao movimento, tendo relagéo inversa com a temperatura (ESTEVES,
1998).

® Quantidade de energia necessaria para elevar em 1 °C a temperatura de 1 kg de &gua para 14,5 °C. Esse valor é
bastante elevado se comparado a outros liquidos — o que significa que a 4gua pode absorver grande quantidade
de calor sem grandes alteragdes de sua temperatura — sendo ultrapassado apenas pela ambnia liquida (1,23 kcal)
e 0 hidrogénio liquido (3,4 kcal) (ESTEVES, 1998).

10 Entende-se por uso multiplo a otimizagdo do uso das aguas (MELO, 2017).
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e Extracdo de agua de aquifero subterraneo para consumo final ou insumo de processo
produtivo;

e Acumulac@es de volumes de agua consideradas insignificantes;

e Lancamento em corpo de dgua de esgotos e demais residuos liquidos ou gasosos, tratados
ou ndo, com o fim de sua diluicéo, transporte ou disposicéo final;

e Aproveitamento dos potenciais hidrelétricos;

e Qutros usos que alterem o regime, a quantidade ou a qualidade da agua existente em um
corpo de agua; e

e Uso de recursos hidricos para a satisfacdo das necessidades de pequenos nucleos

populacionais, distribuidos no meio rural.

Dado os diversos usos preconizados em norma, é importante ressaltar que em situagGes de
escassez deve ser garantido o uso prioritario dos recursos hidricos para consumo humano e
dessedentacdo animal (BRASIL, 1997). Desta forma, ainda conforme a citada lei, art. 15, caput,
conjugado com seu inciso V, a outorga de direito de uso da &gua, nessas situacoes, podera ser

suspensa totalmente ou parcialmente, por tempo determinado ou em definitivo.

3.2 Legislages pertinentes

No Brasil, hd um rol de legislacdes infraconstitucionais que versam sobre a &gua. Como o foco
desta pesquisa é a modelagem da concentracao dos farmacos em corpos hidricos a partir de sua
ingestdo e apds passarem por tratamentos de esgoto em tempos presentes e futuros, sera
versado, neste topico, especificamente sobre as possiveis classificacbes dos corpos hidricos e
as caracteristicas do langcamento de efluentes em tais corpos considerando sua classificacéo.
Sendo o local de estudo o municipio de Belo horizonte, concentrar-se-4 em normas relativas ao

estado de Minas Gerais.

3.2.1 Enquadramento dos corpos hidricos

Uma primeira classificacdo que merece ser feita a respeito das dguas € quanto a sua salinidade,
que esta no capitulo das defini¢cdes da Resolucdo CONAMA 357/2005, contemplando as dguas
doces, aguas salobras e salinas. As dguas doces possuem salinidade igual ou inferior a 0,5%, ja
as salinas possuem salinidade superior a 0,5% e inferior a 30% e as aguas salinas tém salinidade
igual ou superior a 30% (CONAMA, 2005). Na Figura 3.4, tem- -se um infogréfico mostrando

os diversos tipos de dgua quanto a salinidade em ppt, ou parte por mil — do inglés, parts per
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thousand —, classificada, de cima para baixo na referida figura, como agua marinha, agua

salina, &gua salobra e &gua doce.

Figura 3.4 - Infografico com os diferentes tipos de agua e sua distribuicéo.
briny waker

brine poolsc'
50+ ppt

SEne waier
seawater, salt lakes
30-50 ppt

Red Sea - 40 ppt

Mediterranean
Sea - 38 ppt

Average sea-
water - 34.7 ppt

i ©

brackish water
estuaries, mangrove swamps,
brackish seas and lake, brackish
swamps

.5-30 ppt

Black Sea - 18 ppt

Baltic Sea - 8 ppt

Limit on agriculture
Irrigation - 2 ppt

= 2
fresh water
Drinking ponds, lakes, rivers, streams,

water - .1 ppt *traditional ways to express salinity is in “parts aquifers
per thousand” or ppt 0-5 ppt

Fonte: Summerlin (2020).

A Figura 3.4 traz os tipos de corpos d’agua pertencentes aos quatro tipos de agua trazidos por
Summerlin (2020) e exemplos ao redor do globo. Observa-se que a quantidade de agua potavel
é bastante infima. Dada essa classificacdo trazida por Summerlin (2020), cabe relacioné-la com
a classificagdo da Resolugdo CONAMA 357/2005 para fins didaticos conforme a Tabela 3.2.

Relacionando a Tabela 3.2 com a Figura 3.4, percebe-se que a partir de 30 ppt tem-se o0 que
pela norma brasileira sdo 4guas salinas, enquanto que na classificagdo de Summerlin (2020) séo
salinas e marinhas. J& em relagdo a agua doce, a Resolucdo CONAMA 357/2005 é mais
permissiva quanto ao grau de salinidade em relagdo a Summerlin (2020), pois este considera

agua doce a dgua com salinidade de até 0,5 ppt, enquanto que aquela considera até 5 ppt, o que
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na Figura 3.4 corresponde a dguas que, em tese, ndo seriam apropriadas para irrigacdo de

agricultura (até 2 ppt ou 0,2%).

Tabela 3.2 - Relacdo entre a classificacdo da dgua e salinidade.

L ] % de salinidade (Res. PPT de salinidade
Classificacdo da agua
CONAMA 357/2005) (SUMMERLIN, 2020)
Doce <0,5% <5
Salobra > 0,5% a < 30% >5a<30
Salina > 30% >30

Fonte: Adaptado de Brasil (2005) e Summerlin (2020).

Dissertado sobre os tipos de agua, cabe agora classificar cada tipo, sendo que, conforme
CONAMA (2005), a classificacdo se baseia segundo a qualidade requerida para 0S seus usos
preponderantes, considerando que dguas de melhor qualidade podem ser aproveitadas em usos
menos exigentes desde que nao prejudique sua qualidade e atenda as legislacGes pertinentes. A
Deliberacdo Normativa Conjunta — DNC COPAM/CERH-MG n° 1, de 05 de maio de 2008,

define enquadramento como o

instrumento de gestdo de recursos hidricos instituido pela Lei n° 13.199 de 29 de
janeiro de 1999, que estabelece meta ou objetivo de qualidade da dgua e de ambiente
aquatico (classe) a ser, obrigatoriamente, alcangado ou mantido em um segmento de
corpo de agua, de acordo com 0s usos preponderantes pretendidos ao longo do tempo,

conforme deliberacéo dos respectivos comités de bacia hidrografica (SEMAD, 2008).

A Figura 3.5 traz as classes de enquadramento das aguas doces, sendo classe especial, 1, 2, 3 e
4. Percebe-se que 0s usos da agua vao ficando mais restritos a medida que o numero da classe
aumenta, além disso, o tipo de tratamento necessario ao abastecimento para consumo humano

também fica mais complexo. A classe 4 ndo pode ser consumida pelo ser humano.
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Figura 3.5 - Classes de enquadramento da agua doce com seus usos e consideracdes.

CLASSES DE ENQUADRAMENTO
USOS DAS AGUAS DOCES ool 0

1 2 3

Preservagio do equilibrio natural e
2 A Unidades de Conservacdo
das comunidades aquaticas de Protecdo Integral
Protecdo das Classe mandatoria em
comunidades aquaticas Terras Indigenas
Recreaco de
contato primério
Aquicultura
Abastecimento para és desinfeccio Apés tratamento Apés tratamento M““"'i “"ﬂm
¥ simplificado convencional
consumo humano pli avancado
Recreac3o de
contato secundario
Pesca
Hortalicas consumidas cruas e frutas Hortalicas,
. g que se desenvolvam rentes a0 solo e 2% Culturas arboreas,
Irrigagdo & que sejam ingeridas cruas sem L épmf:f:' cerealiferas e forrageiras
remogao de pelicula Fempent Y,
Dessedentacdo
de animais
Navegagso -
Harmonia
paisagistica

Observagdo: As aguas de melhor qualidade podem seraproveitadas em uso menos exigente, desde que este nio prejudique a qualidade da agua.

Fonte: ANA (2022?).

Ja a Figura 3.6 traz tal enquadramento para a agua salobra, sendo classe especial, 1, 2 e 3.
Novamente os usos da agua vao ficando mais restritos a medida que o nimero da classe aumenta
e o tipo de tratamento necessario ao abastecimento para consumo humano também fica mais
complexo. Apenas as classes especial e 1 podem ser consumidas pelo ser humano e esta agua

ndo pode ser usada para dessedentacdo animal.
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Figura 3.6 - Classes de enquadramento da agua salobra com seus usos e consideraces.

USOS DAS AGUAS SALOBRAS [ el ):\E

Preservacdo do equilibrio natural
das comunidades aquéticas

Protec3o das
comunidades aquéticas

Recreacgdo de
contato primério

Aquicultura

Abastecimento para
consumo humano

Irrigacdo

CLASSES DE ENQUADRAMENTO

Classe mandatoria em
Unidades de Conservacdo
de Protecdo Integral
Apés tratamento

convencional ou avangado

Hortaligas consumidas cruas, frutas
que se desenvolvam rentes ao solo e
que sejam ingeridas cruas sem
remog3o de pelicula, parques, jardins,
campos de esporte e lazer.

Recreacdo de
contato secundério

Pesca

Navegacdo

—
-

Harmonia
paisagistica

lidade podem ser aproveitadas em uso menos exigente, desde que este nio prejudique a qualidade da agua.

Observagdo: As ag de melhorq

Fonte: ANA (2022?).

Por fim, a Figura 3.7 traz 0 enquadramento da agua salina, sendo classe especial, 1, 2 e 3. Aqui,

também, os usos da agua vao ficando mais restritos a medida que o nimero da classe aumenta,

mas nao é trazido sobre os tipos de tratamento necessarios ao abastecimento para consumo

humano, pois as aguas salinas ndo sdo usadas para consumo humano de forma normatizada.

Ademais, h4 mais usos que ndo sao permitidos com essa dgua em relacdo a salobra, como

irrigacdo e dessedentacdo animal, além do abastecimento para consumo humano.
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Figura 3.7 - Classes de enquadramento da agua salina com seus usos e consideraces.
CLASSES DE ENQUADRAMENTO

usos DAs AGuas saLNas  [IETTETH 1 2 3

Preservacédo do equilibrio natural ose mendarina By
= A Unidades de Conservacdo
das comunidades aquaticas de Protecdo Integral
Protec3o das

comunidadestaguiticas ._
Recreag3o de x.
contato primério —
Recreac3o de ﬁ
contato secundario ——
Pesca
g =__

Harmonia

paisagistica

Observagio: As aguas de melhor quali podem ser aprovei em uso menos exigente, desde que este nio prejudique a qualidade da agua.

Aquicultura

Fonte: ANA (2022?).

3.2.2 Lancamento de efluentes em corpos hidricos

Para recapitular, no topico 3.1.2 desta pesquisa foi trazido sobre os usos multiplos da &gua,
recordando-se que, conforme a Res. CONAMA 357/2005 complementada pela Res. CONAMA
430/2011, um desses usos é o de diluicdo de efluentes. Também se ressalta acerca do
engquadramento dos corpos hidricos trazido no topico 3.2.1 que este instrumento da Politica
Nacional de Recursos Hidricos também tem a funcdo de diminuir os custos de combate a
poluicdo das aguas (MELO, 2017), sendo que a positivacio!* dos valores de lancamento de

substancias em corpos hidricos tem o intuito de prevenir tal degradacao.

Se tratando do estado mineiro, o langamento direto ou indireto de efluentes em corpos
receptores®? s6 devera ocorrer ap6s o devido tratamento e desde que obedeca as condicoes,
padrdes e exigéncias contidos da DNC COPAM/CERH-MG n° 01/2008 ou desde que o 6rgdo

11 Previsdo expressa em lei (SILVA, 2020)

12 Corpo hidrico superficial que recebe o langcamento de efluentes (SEMAD, 2008).
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ambiental permita, considerando alguns requisitos como relevante interesse publico

comprovado e fixagdo de prazo méaximo para o langamento excepcional.

Contudo, algumas substancias sdo expressamente proibidas de serem lancadas junto aos
efluentes como os Poluentes Organicos Persistentes mencionados na Convencgéo de Estocolmo.
Ademais, qualquer langamento de efluente deve-se atentar para ndo modificar as caracteristicas
do corpo hidrico receptor em desacordo com as metas obrigatdrias, intermediarias e final de seu
engquadramento (SEMAD, 2008).

Ainda nesse sentido, em se tratando das dguas da classe especial descritas no item 3.2.1, é
vedado o lancamento de efluentes nas mesmas, independente se o efluente houver sido tratado
ou se a agua é doce, salobra ou salina. Assim sendo, a Figura 3.8 tem os valores descritos na
DNC COPAM/CERH-MG n° 01/2008 para os padrdes!® de lancamento de efluentes em se

tratando dos parametros inorganicos e organicos.

Figura 3.8 - Valores padrdes para o langamento de efluentes conforme DNC
COPAM/CERH-MG n° 01/2008 néo aplicavel a sistemas de tratamento de esgostos

s -
sanitarios.

PARAMETROS INORGANICOS VALOR MAXIMO
[Arsénio total 0.2 mg/L As
Birio total 5.0 mg/L Ba
Boro total 5.0 mg/L B
ICidmio total 0,1 mg/L Cd
IChumbo total 0.1 mg/L Pb
(Cianeto livre (destildvel por dcidos fracos) 0,2 mg/L CN
(Cobre dissolvido 1,0 mg/L Cu
(Cromo hexavalente 0.5 mg/L Cr™
(Cromo trivalente 1,0mg/L Cr*
Estanho total 4.0 mg/L Sn
Ferro dissolvido 15,0 mg/L Fé
Fluoreto total 10,0 mg/L F
Manganés dissolvido 1,0 mg/L. Mn
Merctirio total 0,01 mg/LL Hg
Niquel total 1,0 mg/L Ni
Nitrogénio amoniacal total* 20,0 mg/L N
Prata total 0.1 mg/L. Ag
Selénio total 0,30 mg/L Se
Sulfeto 1,0 mg/LL §
Zinco total 5,0 mg/LL Zn

PARAMETROS ORGANICOS VALOR MAXIMO

ICloroférmio 1,0 mg/L
Dicloroeteno 1,0 mg/L
H:n(n.s tolruirs‘r (substincias que reagem com| 0,5 mg/L C4H:OH
@-aminoantipirina)
T'etracloreto de Carbono 1,0 mg/L
I'ricloroeteno 1,0 mg/L

Fonte: Adaptado de SEMAD (2008).

13 Valor limite adotado como requisito normativo de um parametro de qualidade da agua ou efluente (SEMAD,
2008).
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Pela Figura 3.8, é possivel ver que a substancia menos tolerada em corpos hidricos do grupo
das inorganicas é o mercurio total, j& para as organicas, sdo os fendis totais. Para as condi¢Ges
de langamento4, deve-se atentar para o pH, a temperatura e outras condi¢des conforme trazido

no quadro da Figura 3.9.

Figura 3.9 - Quadro com as condigdes de langamento de esgoto para o estado de Minas

Gerais.
Condicao Valor
Ph 6,0-9,0
Temperatura Inferior a 40 °C, ndo variando cima de 3 °C na zona de mistura.
Materiais Até 1 mL/L em teste de 1 hora em cone de Imhoff; virtualmente
sedimentaveis ausentes em lagos e lagoas.

Vazdo de lancamento | Qmax = 1,5 Qmed do periodo de atividade diaria do agente poluidor,
Q salvo permissdo da autoridade competente.

i - Oleos minerais: até 20 mg/L;
Oleos e graxas ) _ L
- Oleos vegetais e gorduras animais: até 50 mg/L;

Materiais flutuantes Ausentes.
Até 60 mg/L ou:

- Para sistemas de esgotos sanitarios e de percolados de aterros

DBO sanitarios municipais: remogdo minima de 60% e média anual de
remocao igual ou superior a 70%;
- Demais sistemas: remoc¢ao minima de 75% e média anual igual ou

superior a 85%.

Continua na proxima pagina.

14 Condigdes e padrdes de emissdo adotados para o controle de lancamentos de efluentes no corpo receptor
(SEMAD, 2008)
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Continuacgéo da Figura 3.9.

Condicgao

Valor

DQO

Até 180 mg/L ou:

- Para sistemas de esgotos sanitarios e de percolados de aterros
sanitarios municipais: remogdo minima de 55% e média anual de
remocao igual ou superior a 65%;

- Demais sistemas: remoc¢do minima de 70% e media anual igual ou
superior a 75%;

- Industria Téxtil: 250 mg/L;

- Inddstria de celulose Kraft branqueada: 15 kg de DQO/tSA para
novas unidades ou ampliacdo e média diaria de 20 kg de DQO/tSA
com média anual de 15 kg de DQO/tSA.

Tensoativos reagentes

a azul de metileno.

Ate 2,0 mg/L de LAS, salvo sistemas publicos de tratamento de

esgotos sanitarios.

Solidos em suspenséo

totais

- Até 100 mg/L;
- Lagoas de estabilizacdo: 150 mg/L.

Fonte: Adaptada de SEMAD, 2008.

3.3 Fontes de poluicao dos corpos hidricos

Discorrido sobre as caracteristicas da agua pura, as classificacfes dos corpos hidricos em

relacdo a concentracdo de sais, 0 seu enquadramento correlacionado com a possibilidades de

uso e as caracteristicas que os efluentes devem ter para garantir tais usos, € necessario explicar

sobre a poluicéo.

A poluicdo pode ser entendida como a presenca de energia ou matéria que causam efeitos

negativos ao meio ambiente devido a sua natureza, localidade ou quantidade (THOMAS,

CALLAN, 2012). Assim, a poluigdo é uma forma de degradagdo ambiental, ou seja, impacto

ambiental negativo, que, por sua vez, € um conceito mais abrangente do que poluicéo, ja que

inclui outras formas de degradar o meio ambiente para além da matéria e da energia

(SANCHEZ, 2008).
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Thomas e Callan (2012) explicam as quatro fontes de polui¢do baseando-se na mobilidade da
fonte, estacionaria e movel, e na identificabilidade da fonte, pontual e ndo-pontual, conforme

trazido a seguir.

Fonte estacionaria: a origem da poluicéo é fixa, como uma industria ou um vulcao;

e Fonte movel: a origem da poluicdo ndo fica parada, como escapamento de veiculos a base
de combustivel organicos e avioes;

e Fonte pontual: fonte de poluentes individual e identificavel facilmente, como o cano de
esgoto ou a chaminé de uma fabrica; e

e Fonte ndo-pontual: essa fonte ndo pode ser precisamente identificada, sendo sua poluicéo

difusa, abrangente e indireta como deflavios superficiais agricolas.

Também levantado por Thomas e Callan (2012), a polui¢do pode ainda ser caracterizada como

antropogénica ou natural de acordo com a sua origem.

e Poluicdo antropogénica: associada a atividade humana, essa poluicdo é considerada
artificial e inclui todos os residuos, efluentes e emissdes;
e Poluicdo natural: associada a processos nao artificiais da natureza, como névoa salina dos

oceanos, polen e erupg¢des vulcanicas.

Ainda caracterizando a poluicédo, esta pode ser local, regional ou global conforme a extenséo
do dano ambiental, ou seja, 0 tamanho relativo ao impacto geografico (THOMAS, CALLAN,
2012).

e Poluicdo local: dano ambiental que ndo se distancia da origem da poluicdo, ndo se
expandindo a grandes distancias, atingindo, eventualmente, uma comunidade como smog

urbano e poluicéo por residuos sélidos;
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e Poluicdo regional: essa degradacdo se distancia da fonte poluidora, como a deposicéo
acida'® por meio de depdsitos secos, neblina, neve ou chuva, sendo que os poluentes que
formam esse dano podem vir de centenas de quildmetros de distancia; e

e Poluigéo global: efeitos danosos ao meio ambiente que sdo amplamente difundidos, tendo
implicagdes globais, como o aquecimento global e o adelgagamento da camada de o0zonio.

3.3.1 Efluente doméstico

De acordo com Sobrinho e Tsutiya (2000), o esgoto doméstico € um despejo liquido que resulta
do uso da &gua pelos seres humanos em seus habitos de higiene e no atendimento as suas
necessidades fisiologicas. Para estimar a contribuicdo do esgoto domeéstico no sistema de

esgoto, os referidos autores (2000) citam os seguintes fatores:

e Populacdo da area de projeto;
e Contribuicdo per capita;
e Coeficiente de retorno esgoto/agua; e

e Coeficientes de variacdo de vazéo.

Carapeto (1999) classifica os efluentes domésticos dentro dos efluentes urbanos, argumentando
que estes sdo, majoritariamente, de natureza organica e sujeitos a decomposi¢do por parte de
bactérias, fungos e protozoarios, sendo responsaveis pela maior parte dos detritos organicos que
sdo jogados em corpos hidricos como cursos de agua, estudrios e sistemas de agua costeiros.
Nesse sentido, essas substancias levam a deplecdo de oxigénio ja que sdo rapidamente

metabolizadas pelos citados organismos heterotréficos com consumo de oxigénio.

Ainda conforme Carapeto (1999), entender as caracteristicas do efluente e do corpo receptor é
imprescindivel para fins de tratamento e langcamento. Ambientes aquaticos Iénticos tém maior
probabilidade de ter rapida deplecdo de oxigénio se comparados aos ambientes I6ticos, pois

estes, devido a sua caracteristica de fluxo alto de vazéo, dissolvem mais oxigénio atmosférico.

15 Alguns autores como Press et al. (2006) entendem a deposicéo acida do tipo chuva como poluicdo em escala
global.
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Ja nos casos de aguas costeiras, seu movimento é oscilatério acompanhando as marés, e
possuindo mais sais dissolvidos, deve-se atentar para a zona de mistura, pois esta é afetada
devido a diferenca de densidade que ha entre o esgoto (dgua doce) e o mar (&gua salina).

A Fundacdo Nacional de Saude — Funasa (2004) explica que o esgoto doméstico € composto
essencialmente de &gua de banho, excretas, papel higiénico, restos de comida, sabdo e
detergentes, além de aguas de lavagem. As excretas humanas possuem, em sua composicao,
restos alimentares, alimentos ndo transformados pela digestdo, albuminas, gorduras,
carboidratos e proteinas, além de sais e microrganismos diversos, em que os coliformes sdo o0s
mais abundantes. Na urina, tem-se especialmente a ureia resultante da metabolizacdo de
compostos nitrogenados (proteinas). A matéria organica compde cerca de 20% das fezes, ja na

urina, esse valor é de aproximadamente 2,5%.

No quadro da Figura 3.10, sdo trazidas as caracteristicas fisicas, quimicas e biol6gicas do esgoto

doméstico, de acordo com Funasa (2004).

Figura 3.10 - Quadro contendo as caracteristicas fisica, quimica e bioldgica do esgoto
domeéstico.
Caracteristica Consideracgoes

FISICA

L 0,1% do esgoto, sendo os 99,9% é&gua. Tal percentual infimo é o
Materia solida L
causador da poluicdo hidrica.

Pouco superior a das &guas de abastecimento. Influencia na
Temperatura o
decomposicdo do esgoto.

Causado pelos gases formados no processo de decomposi¢do. O odor
o4 de mofo é caracteristico de um esgoto novo, enquanto que o odor de

or
0vo podre é caracteristico de um esgoto velho ou séptico em funcdo do

gas sulfidrico.

Indicam o estado de decomposic¢éo do esgoto. Um esgoto cinza e turvo
Cor e turbidez é tipicamente novo, enquanto que um esgoto preto € considerado

velho.

Continua na préxima pagina.
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Continuagéo da Figura 3.10.

Caracteristica

Considerac0oes

FISICA

Variagéo de vazéo

Funcdo dos costumes da populagdo. Estima-se que para 100 L de &gua
consumida, 80 L viram esgoto.

QUIMICA

Matéria organica

Cerca de 70% dos sélidos do esgoto. Desse percentual:

- 40 a 60% de proteina: fonte de nitrogénio, fésforo, enxofre e ferro;

- 25 a 50% de carboidratos: fonte de &cidos organicos;

- 10% de gorduras e 0leo;

- Sulfatans: matérias organicas com a propriedade de formarem
espuma;

- O restante sendo ureia, fendis, etc.

Matéria inorganica

Formada principalmente por areia e substancias minerais.

BIOLOGICAS

Microrganismos de

aguas residuais

Bactérias, fungos, protozoarios, virus e algas. As bactérias tém papel
fundamental por serem o0s maiores responsaveis pela decomposicao da

matéria organica.

Indicadores de

poluicdo

Para a indicacdo de poluicdo antropogénica, usa-se organismos do
grupo coliforme, por serem tipicas de animais de sangue gquente
(mamiferos), por estarem em alta concentracdo nas fezes humanas

(100 a 400 bi de coliformes/hab.dia) e por serem de facil determinacéo.

Fonte: FUNASA (2004).

Por fim, cabe falar sucintamente sobre as solu¢des individuais e coletivas para tratamento e

destinacao final dos esgotos domésticos. As soluc@es individuais se dividem em dois grupos:

onde ndo existe agua encanada e onde existe agua encanada. Os tipos do primeiro grupo serdo
explicados a seguir (FUNASA, 2004).

e Privada com fossa seca: compreende a casinha e a fossa seca escavada em solo, recebe

somente excretas por ndo dispor de veiculacdo hidrica. A fossa seca convencional nao

possui tubo de ventilagdo como a ventilada;
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e Privada com fossa estanque: possui um tanque destinado a receber os dejetos diretamente
sem descarga de agua;

e Privada com fossa de fermentacdo (tipo Cynamon): possui duas camaras (tanques)
contiguas e independentes destinadas a receber os dejetos; e

e Privada quimica: tanque cilindrico removivel, de aco inoxidavel, contendo uma solug&o de
hidroxido de sédio ou soda caustica (NaOH) para receber dejetos precedentes de uma bacia

sanitaria comum.

A seguir, sera definido o tipo representativo do grupo onde existe agua encanada (FUNASA,
2004).

e Privada com vaso sanitario: bacia construida de forma a recolher os dejetos e permitir seu

afastamento por um sistema de transporte hidrico.

As solugbes coletivas para tratamento e destinacdo final recolhem, além dos esgotos
domeésticos, os industriais quando autorizados, as aguas pluviais, quando estas ndo sdo
recolhidas separadamente, e as aguas de infiltracdo. As solugdes coletivas passaram a ser
empregadas devido ao aumento da densidade populacional, que deixa de ser atendida
plenamente com as solucgdes individuais. A seguir, sdo descritos os trés tipos de sistemas
coletivos para coleta de esgoto (FUNASA, 2004).

e Sistema unitario: um Unico coletor recebe aguas pluviais, esgoto doméstico e despejo
industriais;

e Sistema separador absoluto: sistema adotado no Brasil que separa as aguas fluviais dos
esgotos doméstico e industrial, sendo que o coletar recebe os dois ultimos; e

e Sistema misto: uma parcela das aguas pluviais é recebida no coletor que recebe 0s esgotos

domeéstico e industrial.

Nesta pesquisa, considerar-se-a os efluentes oriundos das solucdes coletivas. Focando em Belo
Horizonte — MG, local objeto de estudo, a Prefeitura Municipal de Belo Horizonte — PMBH
(2020a) afirma que, com uma ocupagdo urbana de 95%, BH tem elevados indices de
esgotamento sanitario se comparado com o Brasil, mas ainda néo é satisfatorio. A tabela trazida,
na Figura 3.11, mostra as caracteristicas do Sistema de Esgotamento Sanitario de BH, sendo

possivel observar que todos os dados séo crescentes ao longo de 5 anos.
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Figura 3.11 - Caracteristicas do Sistema de Esgotamento Sanitario de BH entre os anos de
2015 e 2019.

Atendiments POt o2%? ™™ | De2/2015 | Dez2016 | Dez2017 | Dezi2018 | Dezi2019
Populagao Total (hab.) 2.444 611 2452197 2 459 806 2 467.439 2 475.095
Populagao Atendida (hab.) 2.285.364 2.324 696 2.319.263 2.356.110 2.358.582
indice de Atendimento (%) 93,49 94,80 94,29 95,49 95,29
{média anual)

Coletora/Interceptores {m) 4.299.969 4.393.253 4.416.354 4.437.430 4 484322
Percentual de Tratamento (% )* 80,52 90.00 80 30 a0 50 a1 50
{média anual) " ! ! ! !

N? de Ligagoes Ativas de Esgoto 588.204 601.081 608.167 612.732 614.720
N? de Economias Alivas de Esgoto 989.124 1.008.860 1.018.876 1.027.421 1.031.972

Fonte: COPASA - Portal de Informagdes.
* Média anual do Percentual de Tratamento definido pelo volume de esgoto tratado em relagdo ao volume de esgoto coletado.

Fonte: PMBH (2020).

Observa-se, na Figura 3.11, que o Indice de Atendimento cresce quase 2 pontos percentuais em
5 anos, sendo, para 2020, 95,29%, vale destacar que a regido de BH com os piores indices é a
leste (PMBH, 2020b).

3.3.2 Poluicao por medicamentos

A contaminacdo hidrica concomitante a degradacdo do meio ambiente aquéatico tem ocorrido
ao redor do mundo relacionando-se com o impacto antropico sobre o meio ambiente com
destaque para as substancias sintéticas produzidas pela humanidade como os Farmacos e
Produtos de Cuidado Pessoal — FPCPs também entendidos como contaminantes de preocupacao
emergente (LARANJEIRA, 2019) ou ainda Ingredientes Farmacéuticos Ativos — IFAs sendo
que sua presenca no meio ambiente tem sido observada pela comunidade cientifica desde os
anos 1970 (WILLIAMS, BROOKS, 2012).

De acordo com Laranjeira (2019), s6 na Unido Europeia, sdo usadas cerca de 3.000 diferentes
substancias como FPCPs a exemplo de antidepressivos, hormonios, analgesicos, antibioticos,
etc., sendo que, conforme Baird e Cann (2011), algumas destas substancias se tornam
estrégenos ambientais ou ecoestrogenos, ou seja, compostos organicos sintéticos que afetam a
salde reprodutiva e imunoldgica de organismos superiores e que podem, inclusive, aumentar a
ocorréncia de cancer em orgaos do sistema reprodutivo. Para William e Brooks (2012), os
ecoestrogenos sdo chamados de compostos enddcrino-disruptores e foram o0s primeiros
medicamentos a serem mais estudados em relagdo a sua ocorréncia no meio ambiente desde o
inicio da decada de 1990.
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Dados do National Center for Healths Statistic trazidos por Williams e Brooks (2012) dao conta
de que a média de consumo de IFAs é de quase 7 medicamentos diferentes por pessoa, sendo
que esse valor aumenta com o avango da idade, passando a ser de 20 medicamentos aos 65
anos. Em relacdo ao risco destas substancias para humanos, Baird e Cann (2011) argumentam

que ndo ha consenso na comunidade cientifica sobre a significancia deste risco.

Alguns ecoestrogenos envolvem moléculas organocloradas, etoxilatos e moléculas contendo
grupos oxidrila e anel benzénico (BAIRD, CANN, 2011) e estas, somadas aos demais FPCPs,
geralmente ndo sdo completamente removidas no tratamento de esgoto convencional. Além
disso, tem sido dificil determinar precisamente uma relacdo de causa e efeito entre os FPCPs e

0s impactos negativos observados nos sistemas aquaticos (ESCHER et al., 2011).

A exemplo de efeitos negativos de medicamentos no meio ambiente, William e Brooks (2012)
mostram que, na Asia Central, houve um grande nimero de abutres que acabaram morrendo
devido aos efeitos toxicos do diclofenaco ap6s ingestdo de carcaca de gado. Os autores ainda
citam alguns medicamentos com riscos ecoldgicos ja sugeridos pela comunidade cientifica
como o acido acetilsalicilico, o paracetamol, o ibuprofeno, a amoxicilina, o oxitetraciclino a o
acido mefendmico. Ainda a titulo de exemplo, Escher et al. (2011) explicam que os B-

bloqueadores e a fluoxetina sao inibidores especificos do sistema fotossintético de algas.

A rota primaria é a excrecdo do medicamento inalterado, conjugado e/ou metabolizado, mas
também ha a disposicao incorreta e a disposicdo de efluentes farmacéuticos pelas inddstrias
(WILLIAM, BROOKS, 2012). Existe a possibilidade de os medicamentos serem ingeridos
pelos seres humanos através de peixes e a propria agua de abastecimento publico ou individual,

0 que pode ser visto na Figura 3.12.
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Figura 3.12 - Principais caminhos potenciais de exposi¢do humana a IFAs.
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Fonte: Adaptado de William, Brooks (2012).

Em se tratando do Brasil, conforme SCMED (2021), tem-se que, em 2019, foram
comercializados 5.897 produtos farmacéuticos, 1.935 principios ativos e associa¢des e 502 sub-
classes terapéuticas. Dos produtos comercializados, 39,6% eram genéricos® e 40,4%,
similares!’, garantindo um faturamento 7,9% maior para as empresas em relacdo a 2018. Ja os
principios ativos diminuiram em 1,0% de 2015 para 2019 e as subclasses terapéuticas

aumentaram em 1,8% no mesmo periodo.

16 Medicamento que contém o mesmo principio ativo, na mesma dose e forma farmacéutica, é administrado pela
mesma via e com a mesma posologia e indicacao terapéutica do medicamento de referéncia, apresentando eficécia
e seguranca equivalentes a do medicamento de referéncia podendo, com este, ser intercambiavel. Os genéricos
passam por testes de equivaléncia terapéutica e bioequivaléncia, diferenciando-se dos de referéncia pela inscri¢éo
“Medicamento Genérico” e pela auséncia de marca (SCMED, 2021).

17 Contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, e é equivalente ao medicamento registrado no dérgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo (SCMED, 2021).



3.4 Medicamentos antirretrovirais — ARVs

Os medicamentos antirretrovirais, como o proprio nome indica, sdo substancias utilizadas no
combate a retrovirus, que sdo virus de RNA que utilizam DNA em sua biossintese por meio da
enzima transcriptase reversa, enzima esta que confere nome a este grupo viral — o nome

retrovirus deriva das letras iniciais da citada enzima escrita em inglés: reverse transcriptase

(TORTORA, FUNKE, CASE, 2017).

Esses medicamentos séo classificados em 6 classes descritas a seguir conforme Brito (2012).

¢ Inibidores de Transcriptase Reversa Anadlogos de Nucleosideos — ITRN: farmacos que agem

inibindo a enzima transcriptase reversa impedindo a reprodugdo do retrovirus ao

mimetizarem a enzima;

¢ Inibidores de Transcriptase Reversa Ndo-Analogos de Nucleosideos — ITRNN: causam o

bloqueio direto da acéo da transcriptase reversa,;

¢ Inibidores de Protease - IP: bloqueiam o local em que ocorre o corte das proteinas viricas
impedindo o amadurecimento de novos virus;

e Inibidores de Integrase — II: inibem a insercdo do DNA viral ao DNA da célula do
hospedeiro impedindo a integragdo do DNA,;

e Inibidores de Correceptor — CCR5: impedem a ligacdo do retrovirus com o receptor

qguimoquina CCR5, necessario para que o virus entre na célula hospedeira; e

e Inibidores de Fusdo T20 — ENF: grupo representado pela droga medicamentosa enfurvitida,

que inibe a molécula gp41 do virus, bloqueando a fusdo deste com a célula hospedeira.

Ainda citando Brito (2012), a Figura 3.13 contém ARVSs representativos de cada grupo.

Figura 3.13 - Quadro com os tipos de ARVs e 0s medicamentos representativos.

Lamivudina—3TC
Tenofovir — TDF
Zidovudina — AZT

Tipo de ARV Medicamento Tipo de ARV Medicamento
Abacavir — ABC
Didanosina — ddlI
ITRN Estavudina —d4T 1 Raltegravir — RAL

Continua na préxima pagina.
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Continuacgéo da Figura 3.13.

Tipo de ARV Medicamento Tipo de ARV Medicamento
Efavirenz — EFV
ITRNN Etravirina— ETR CCR5 Maraviroque — MVQ

Nevirapina — NVP

Atazanavir — ATV

Darunavir — DRV
Fosamprenavir — FPV
P Ind!nav!r - IDV ENF Enfuvirtida - T20 —
Lopinavir — LPV ENF
Ritonavir — RTV
Saquinavir — SQV
Tipranavir — TPV
Fonte: Adaptado de Brito (2012).

Ao passar pelo organismo, os ARVs podem ser biotransformados por rea¢cdes quimicas que
alteram sua estrutura e, consequentemente, suas propriedades fisico-quimicas e
farmacodinamicas (CID, 2020). A metabolizacdo pode ocorrer de forma incompleta, o que
produz a chamada taxa de excrecdo de 0 a 100%, que é a relacdo entre a quantidade de
medicamento ingerida e a quantidade metabolizada. Desta forma, os farmacos séo encontrados
no meio ambiente inalterados ou biotransformados, com os metabdlitos podendo ser tdo

agressivos ou mais aos organismos néo alvos'® (CID, 2020).

Isto posto, de acordo com Cid (2020), ha duas fases que sdo importantes na metabolizacao de

farmacos:

e Fase I: gera metabdlitos a partir do farmaco ativo por meio de reacBes de hidrdlise,
oxidacdo, reducdo, alquilacdo e desalquilacdo; e
e Fase Il: gera metabdlitos modificados a partir de reacbes de conjugacao, formando

compostos mais hidrossollveis e de maior peso molecular para promover sua excrecao.

18 Seres ndo objetificados aos efeitos da droga.
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3.4.1 Historico dos ARVs

O que impulsionou o surgimento dos antirretrovirais, ao final da década de 1980, foi a pandemia
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida — SIDA que pode ser causada a partir da infecgdo
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana — HIV que compromete o sistema imunolégico do
hospedeiro (CID, 2020). O primeiro ARV lancado foi a zidovudina em 1987, com nome
comercial Retrovir®, fabricado pelo laboratério GlaxoSmithKline (JOTA, 2011). Em 1991, a
Videz® lancou a didanosina e, em 1992, tem-se a zalcitabina langada pela Hivid® (CID, 2020).

No Brasil, o Sistema Unico de Salde — SUS distribui ARVs desde 1996 para aqueles que, a
época, estivessem em conformidade com a Lei n° 9.315, apesar de que, desde 1991, o AZT é
distribuido gratuitamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2022a?) (LAGO, COSTA, 2010), como
pode ser visto na Figura 3.14. A partir de 2013, independentemente da carga viral, todas as
pessoas portadoras do HIV passaram a receber medicamentos gratuitamente, contando, o SUS,
com 19 medicamentos e 34 apresentacdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2022a?): ABC (300
mg), ABC (solucéo oral 20 mg/mL), ATV (300 mg), DRV (75 mg), DRV (150 mg), DRV (600
mg), DRV (800 mg), dolutegravir — DTG (50 mg), EFZ (200 mg), EFZ (600 mg), EFZ (solucéo
oral 30 mg/mL), T-20 (po liofilizado injetavel 90 mg/mL), ETR (100 mg), ETR (200 mg), 3TC
(150 mg), 3TC (solucéo oral 10 mg/mL), LPV/r (100 mg + 25 mg), LPV/r (80 mg/ml + 20
mg/mL), MVQ (150 mg), NVP (200 mg), NVP (suspensdo oral 50 mg/5 mL — frasco com 100
mL), RAL (100 mg), RAL (granulado 100 mg), RAL (400 mg), RTV (100 mg), RTV (100 mg
po suspensdo oral), TDF (300 mg), TDF (300 mg) + FTC (200 mg), TDF (300 mg) + 3TC (300
mg) (DFC - 2 em 1), TDF (300 mg) + 3TC (300 mg) + EFZ (600 mg) (DFC — 3 em 1), AZT
(100 mg), AZT (solucdo injetavel 10 mg/mL), AZT (solucéo oral 10 mg/ml — frasco com 100
mL) e AZT (300 mg) + 3TC (150 mg).

Figura 3.14 - ARVs distribuidos no Brasil por ano de incluséo.

Fonte: Lago, Costa (2010).
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O Brasil se destaca por ser o primeiro pais de renda média a oferecer tratamento antirretroviral
gratuitamente, mas isso levantou a ira de alguns setores da sociedade que “criticaram a
magnitude dos recursos dedicados a uma doenca, com namero de pacientes relativamente
pequeno, em um pais onde ha endemias e muitas outras necessidades em saude” (LAGO,
COSTA, 2010, p. 3.531), criticas que se arrefeceram com o tempo, gracas ao sucesso da
empreitada brasileira, podendo citar (LAGO, COSTA, 2010):

e Reducdo da mortalidade de soropositivos em 40% a 70% de 1997 a 2003;
e Diminuicdo da morbidade em mais de 60%;
e Reducdo em 85% nas hospitalizagdes; e

e Aumento em dez vezes na sobrevida ap6s o diagndstico de SIDA (de 6 para 58 meses).

Essas conquistas s6 foram possiveis devido ao contexto social e politico da década de 1980,
com o fim da ditadura militar e a redemocratizagdo do pais, culminando com uma agenda mais
atenciosa para a salde e a educagdo (LAGO, COSTA, 2010). Ainda nessa época, iniciou--se 0
movimento da Reforma Sanitarista, afirmando a satde como um direito de todos (LAGO,
COSTA, 2010).

3.4.2 Doengas trataveis pelos ARVs

Ao se pesquisar sobre as doencgas que podem ser tratadas com antirretrovirais a fim de ter-se
uma dimensdo melhor sobre o consumo destes medicamentos, depara-se com uma avalanche
de sitios eletrnicos e artigos académicos citando sempre o mesmo virus: 0 HIV. Assim se
supde, visto que foi a pandemia de SIDA causada por este virus que culminou na producdo dos
ARVs como ja esbocado em linhas anteriores. Também ndo se verifica pertinente concluir que
se ha retrovirus, ha um medicamento ARV especifico, pois outros tipos de medicamentos

podem ser usados no tratamento de uma eventual doenca.

Devido a isto, ndo se tem dados facilmente disponiveis na literatura sobre um rol de doencas a
se tratar com ARVs, contudo, é sabido que os retrovirus causam doencas hematoldgicas,
neurodegenerativas e, possivelmente, autoimunes (BEILKE, BARRIOS, 2013), citando-se,

portanto:

e Hepatite C: causada pelo virus Hepacivirus, sendo uma enfermidade cronica e oncogénica,

transmitida principalmente por contato com sangue contaminado com prevaléncia entre
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usuarios de drogas intravenosas e individuos politransfundidos como hemofilicos; ha pouca
transmissdo por contato sexual; tratdvel com ARVs do grupo IP como boceprevir e
teleprevir (MADIGAN et al., 2016, OLIVEIRA, 2011).

Cirrose: causada pelo virus Hepacivirus, sendo transmitida principalmente por contato com
sangue contaminado com prevaléncia entre usuarios de drogas intravenosas e individuos
politransfundidos como hemofilicos; ha pouca transmissdo por contato sexual; tratdvel com
ARVs do grupo IP como boceprevir e teleprevir (MADIGAN et al., 2016, OLIVEIRA,
2011).

Cancer de figado: causado pelo virus Hepacivirus, sendo transmitida principalmente por
contato com sangue contaminado com prevaléncia entre usuérios de drogas intravenosas e
individuos politransfundidos como hemofilicos; ha pouca transmissdo por contato sexual
(MADIGAN et al., 2016, OLIVEIRA, 2011).

Lapus eritematoso sistémico: tem sido observado a reatividade de anticorpos a retrovirus
enddgenos - RVEHSs!® em um percentual elevado de pacientes portadores de lGpus e outras
doengas autoimunes, contudo, essa relagdo ainda néo é clara (BEILKE, BARRIOS, 2013).
Outras neoplasias e doencas neuroldgicas: podem ser causadas pelo retrovirus humano K —
HERV-K (MENDES, 2021).

Linfoma/leucemia de células T: causada pelo virus linfotrpico da célula T humana tipo I -
HTLV-I (BEILKE, BARRIOS, 2013).

Linfoma ndo-Hodgkin de células T: causado pelo HTLV-1 (BEILKE, BARRIOS, 2013).
Sindrome neurodegenerativa atipica: designada por paraparesia espastica tropical ou
mielopatia associada a0 HTLV-I — PET/MAH — ¢ causada pelo HTLV-I (BEILKE,
BARRIOS, 2013).

Leucemia de células granulares grandes (CD8+): causada pelo virus linfotrépico da célula
T humana tipo Il - HTLV-1I (BEILKE, BARRIOS, 2013).

Linfoma cutaneo por CD8+: causado pelo HTLV-I (BEILKE, BARRIOS, 2013).

19 Localizam-se no interior do genoma humano, incorporados na forma de um complexo no interior do DNA
eucaridtico, assim, o retrovirus humano K - HERV-K consiste em um retrovirus cujo genoma esta incluido no
genoma do hospedeiro, provavelmente, adquiridos no processo de evolugdo (BEILKE, BARRIOS, 2013)
(MENDES, 2021).
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e Leucemia das células pilosas de células T grandes: causada pelo HTLV-I (BEILKE,
BARRIOS, 2013).

O tratamento das doencas causadas pelos virus HTLV é complexo por se tratar de tumores
malignos, sendo que a quimioterapia convencional ndo tem sido eficaz, o que tem mobilizado
a comunidade médica e cientifica em busca de outros tratamentos como testes com zidovudina
combinada com interferon alfa (BEILKE, BARRIOS, 2013).

3.4.3 Consumo de ARVs

Como dito no topico 3.4.2, os dados geralmente sdo sobre a SIDA, e neste topico ndo sera
diferente. Assim, dados trazidos pela Unaids (2022?) mostram que, até 31 de junho de 2021,
28,2 milhdes de pessoas ao redor do mundo tinham acesso a terapia antirretroviral — TARV.
Para efeitos de comparacdo, esse numero era de 7,8 milhGes em 2010, ou seja, em 11 anos, o
crescimento foi de quase 3,7 vezes, considerando também, agora para 2020, que 73% de todas
as pessoas vivendo com SIDA tinham acesso a TARV. Dados mais especificos sdo mostrados

na Figura 3.15 com o contingente de pessoas sob TARV dividido em grupos populacionais.

Figura 3.15 - Percentual de pessoas sob TARV, em 2020, ao redor do mundo por grupo

populacional.
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Fonte: Adaptado de Unaids (2022?).
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Observa-se pela Figura 3.15 que as mulheres sdo as que mais aderem a terapia a base de
antirretroviral, principalmente as mulheres gravidas, com 85% de adesdo. Em relagéo ao Brasil,
na Figura 3.16, é disponibilizado um grafico trazido pelo Ministério da Salde, com a taxa de
deteccdo de pessoas infectadas pelo HIV por 100 mil habitantes para a populacéo geral, homens

e mulheres.

Figura 3.16 - Taxa de detec¢édo geral e por sexo entre 2009 e 2020 para o Brasil (por 100 mil

habitantes).
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Fonte: Ministério da Saude (2022b?).

Na Figura 3.16, o que se vé é um declinio na taxa de infeccdo por HIV, o que, em outras
palavras, significa menos pessoas que precisardo se submeter a TARV. A taxa entre as mulheres
é menor do que entre a populacdo geral, que, por sua vez, € menor do que entre 0s homens.
Desde a década de 1980 até 2021, foram 1.045.355 casos totais de SIDA no Brasil.

Na Figura 3.17, os dados trazidos pela Secretaria de Estado de Saude — SES sdo referentes ao
estado de Minas Gerais, € mostram que, entre os anos de 2016 e 2019, ha uma ligeira queda de

casos de infeccdo por HIV, o que pode ser inferido a partir da linha de tendéncia em azul.
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Figura 3.17 - Numero de casos de HIV/SIDA por ano de diagnostico, de 2016 a 2021, em
Minas Gerais. A linha preta representa os dados brutos, enquanto que a linha azul, a

tendéncia.
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Fonte: Adaptado de SES (2021).

BH, por sua vez, tem seus dados trazido na Figura 3.18 também com a distribuicdo, ao longo
dos anos, da taxa de deteccdo no publico geral, entre homens e mulheres. Assim, como no
gréfico da Figura 3.16, os dados belorizontinos seguem a mesma tendéncia brasileira e
diminuem ao longo do tempo. Novamente, a taxa entre as mulheres € menor do que entre a

populacado geral que € menor do que entre os homens.

Figura 3.18 - Taxa de deteccéo geral e por sexo entre 2009 e 2020 para BH (por 100 mil

habitantes).
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Fonte: Ministério da Saude (2022b?).

Por fim, conforme Franco (2021), o Brasil tem 694 mil pessoas em TARV, 0 que representa

um percentual, para 2021, de 81% da populacdo infectada pelo virus HIV em tratamento,
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destacando-se que 95% da populacdo em tratamento ja ndo transmite o virus por via sexual

devido & supresséo da carga viral.

3.5 Formas de tratamento de esgoto

Sobrinho e Tsutiya (2000) explicam que a histdria do sistema de esgoto remonta a Roma Antiga
com a Cloaca Méxima construida no século VI antes da era comum. Na verdade, a Cloaca
Maéxima é o primeiro sistema de esgoto planejado e implantado no mundo e servia também para
o controle da maléria devido a fungdo de drenagem da urbe, ou seja, o sistema romano antigo é
do tipo misto, e este sistema também foi adotado em outras partes da Europa e Estados Unidos
ao longo dos séculos se enquadrando como sistema de esgotamento unitario, pois recebia, junto

aos efluentes domésticos e aguas pluviais, os efluentes industriais.

Ainda conforme os mesmos autores, no Brasil, devido a realidade econdmica menos favorecida
em relacdo a Europa e os Estados Unidos e devido as condic6es de alta pluviosidade, como no
Rio de Janeiro, o sistema unitério teve de ser adaptado para receber efluentes domesticos e
aguas pluviais, denominando-se, no seculo XIX, de “Separador Parcial” — citado
anteriormente como sistema do tipo misto. Porém, a realidade financeira de Memphis, nos
Estados Unidos, fez surgir outro sistema, 0 sistema “Separador Absoluto”, pois seria o tnico
economicamente vidvel para o local, ja que atenderia a uma vazao bem menor se comparada

aos demais sistemas, “resultando em obras de menor porte e consequentemente de menor custo”

(SOBRINHO, TSUTIYA, 2000, p. 2).

A descarga com privada hidrica foi inventada em 1596 por Sir John Harington, mas s6 no século
XIX é que a coleta e o afastamento dos efluentes domésticos passaram a ser uma preocupacao
para as autoridades e isso devido as epidemias que ocorreram no mesmo periodo (SOBRINHO,
TSUTYIA, 2000).

Em todo o contexto trazido até aqui, entende-se que os efluentes domesticos, que podem
inclusive conter farmacos excretados pelo organismo humano como os ARVSs, devem ser
tratados antes de chegaram ao corpo hidrico a fim de preservar sua qualidade e seus usos
multiplos e atender ao seu enguadramento para que possa ser garantido um meio ambiente
equilibrado. Afinal, diversos impactos podem advir da disposi¢édo incorreta desses efluentes
como os trazidos a seguir (MINISTERIO DAS CIDADES, 2008).
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e Veiculacdo de doencas;

e Prejuizos aos usos da agua;

e Assoreamento;

e Eutrofizacéo;

e Agravamento dos problemas de escassez de agua;

e Elevacgdo do custo do tratamento da agua;

e Desequilibrio ecolégico como consequéncia da deplecdo de O, para decomposicdo da
matéria organica; e

e Degradacdo da paisagem.

Assim sendo, para a disposicdo em corpo hidrico receptor, 0 esgoto precisa ser tratado. Desta

forma, os topicos abaixo sdo dedicados a esse assunto.

3.5.1 Tipos de tratamento de efluentes

O tratamento de efluentes se divide em 3 etapas: tratamento primario, tratamento secundario e
tratamento terciario, podendo, ainda, haver a etapa de pré-tratamento. No tratamento primario
ou mecanico, particulas maiores, como areia e silte, sdo removidas pela passagem do efluente
por uma estrutura geralmente longa e de forma lenta, como a lagoa ou tanque de decantacéo
(BAIRD, CANN, 2011). O efluente segue entdo para o tratamento secundario ou bioldgico,
onde a carga de demanda bioquimica de oxigénio — DBO sera reduzida pela diminuicdo da
matéria organica suspensa e dissolvida através da sua oxidacdo por microrganismos em
biorreatores (BAIRD, CANN, 2011). Substancias recalcitrantes como alguns medicamentos

ndo sdo removidos nessa etapa e acabam contaminando os corpos hidricos.

O tratamento terciario, também chamado de avancado ou quimico por Baird e Cann (2011),
visa remover substancias especificas como metais pesados, fésforo, nitrogénio, patdgenos e, até
mesmo, a matéria organica recalcitrante, levando, em alguns casos, a agua ao nivel de agua
potavel. Isso pode ser feito atraves do emprego de técnicas avancadas como 0S processos
oxidativos avancados ou POAs, que utilizam o potencial altamente oxidante do peroxido de
hidrogénio para degradar a matéria organica (FIOREZE, SANTOS, SCHMACHTENBERG,
2014).
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Essas trés etapas podem ser esquematizadas conforme a Figura 3.19 trazida a seguir,

observando-se que, no geral, a &gua é destinada ao corpo receptor, mas, como dito, dependendo

das técnicas empregadas no tratamento, a gua pode ser destinada como &gua de redso.

Figura 3.19 - Etapas comuns ao tratamento de efluentes.
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Fonte: Cann, Baird (2011).

Ainda pode haver o pré-tratamento que é empregado antes do tratamento primario e visa a

remocao de sélidos objetaveis por meio de telas ou grades. As etapas serdo empregadas de
acordo com as caracteristicas do efluente (MINISTERIO DAS CIDADES, 2008). O quadro da

Figura 3.20 traz algumas técnicas de tratamento de esgoto e suas caracteristicas.

Figura 3.20 - Técnicas de tratamento de esgoto.

Técnica de tratamento
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Caracterizam-se como grandes bacias rasas com diques de terra
por onde 0 esgoto passa e é tratado por processos naturais que

envolvem algas e bactérias.

Aplicacdo de efluentes
no solo — AES

Também considerada uma forma de disposicdo final, podendo, o
efluente, ser retido na matriz do solo ou ser absorvido pelas
plantas, percolar até as aguas subterraneas e ser coletado por
drenos superficiais. O solo assimila os compostos organicos

complexos através de sua acao filtrante e pela oxidacao biologica.

Continua na préxima pagina.
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Continuagéo da Figura 3.20.

Técnica de tratamento | Caracteristica

Usam menores areas conferindo elevada qualidade do efluente,
Sistemas de lodos porém, sdo mais complexos e custosos. Seu principio basico é o
ativados — SLA retorno das bactérias presentes no decantador para o tanque de

aeracao, aumentando a concentracdo de bactérias nesta unidade.

Reatores bioldgicos | A biomassa cresce aderida a um meio suporte para degradar a MO

com biofilmes — RBcB | do esgoto.

Tratamento anaerobio —

TA Retores anaerobios para a remo¢do da MO do efluente.

Fonte: Ministério das Cidades (2008).

O reator anaerdbio de fluxo ascendente e manta de lodo, ou reator UASB, € a principal
tendéncia atual de tratamento de esgotos no Brasil, e como necessita de pos-tratamento para
que o efluente esteja em conformidade com a norma antes de ser despejado no corpo receptor,
este tratamento pode ser combinado com diversos outros, como o filtro bioldgico percolador,
lodos ativados, biofiltro aerado submerso, lagoa de polimento, flotacdo por ar dissolvido e
aplicacdo no solo (MINISTERIO DAS CIDADES, 2008).

3.5.2 Tratamento de esgoto no Brasil

O saneamento, no Brasil, passa a ser de responsabilidade dos estados na década de 1970, com
a criacdo do Plano Nacional de Saneamento, 0 PLANASA, antes disso, era de responsabilidade
dos municipios (INSTITUTO PRISTINO, 2020). Com o fim da ditadura militar, esse plano
entra em declinio e concessiondrias privadas passam a operar a partir da década de 1990,

correspondendo a 4% dos servicos de agua potavel e 3% dos servicos de esgotamento em 2013.

O Instituto Pristino (2020) argumenta que, apesar do fim do PLANASA, o pais segue sendo
impactado por suas prerrogativas, o que fez com que a Organizacdo das Nacdes Unidas
criticasse a situacdo brasileira no sentido de que “a provisdo desses servicos é fortemente
baseada em autorregulacdo, distanciamento do governo local nos processos de decisdo e
aplicacio em ldgicas de mercado (oferta-procura-lucro)” (INSTITUTO PRISTINO, 2020).

No periodo de 2007 a 2013, o investimento em saneamento basico chegou a 18,4 bilhdes de

reais, 0 maior investimento desde o periodo da ditadura militar, sendo tal valor associado ao
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Programa de Aceleracdo do Crescimento — PAC, cujo uma das prioridades foi o investimento
nesse tipo de infraestrutura, contudo, houve maior atendimento as parcelas do Sudeste e do Sul,
deixando o Norte, o Nordeste e as zonas ndo urbanas menos assistidas (INSTITUTO
PRISTINO, 2020), mesmo sendo, essas duas regides, as que mais necessitam, recordando a
Figura 3.1 que mostra que o percentual de atendimento sanitario da regido Norte é 6% e da
Nordeste, 14% em relacédo ao total brasileiro. A Figura 3.21 possui um quadro com as tipologias
de executoras dos servigos de saneamento no Brasil. Em Minas Gerais, 0 tipo de executora é

empresa de economia mista e se enquadrando na categoria “Estadual” do quadro.

Figura 3.21 - Tipologia de executoras dos servicos de abastecimento de agua e esgoto no
Brasil, definida a partir da esfera administrativa e natureza juridica das entidades.
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Fonte: IBGE (2020).

Ja a Figura 3.22 traz um panorama numeérico para 0s municipios brasileiros conforme o tipo de
entidade executora do servico de saneamento. Observa-se que, em 2017, a maioria, 46,2%,
correspondia a esfera administrativa do tipo Prefeitura, depois segue as companhias estaduais
de saneamento basico com 41,6%. O tipo adotado em Minas corresponde a 1,3% de todas as
prestadoras no Brasil.
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Figura 3.22 - Panorama numerico dos municipios, segundo os tipos de entidades executoras
dos servigos de abastecimento de agua e esgoto no Brasil de 2008 a 2017.

Abastacimento de gua Esgotamento sanitario
Tipos de 2008 2017 2008 2017
entidades
AXBCULOrSE Abso- Percen Abso- Percen Abso- Percen Abso.- Percen-
tual tual tual tual
luto (%) luto P luto o) luto (%)
Total (com servica) (1) 5531 . 5517 . 3089 . 3 206
Prefeituras 2303 41,6 1940 35,2 1753 57.1 1 480 46,2
Servigos autbnomos de dgua @ esgoto 515 93 568 103 256 9.6 352 110
Companhias estaduais de saneamento
basico 3674 66,4 3835 69,5 993 aza 1334 41,6
Consdrcios publicos 10 0.2 8 0.1 1 0.0 1 0.0
Emprasas privadas 249 45 200 36 B4 2.1 100 31
Associagbes 724 13,1 640 11,6 20 0.7 24 0.7
Outros 250 45 166 3.0 61 20 41 1.3

Fonte: IBGE (2020).

Recentemente, foi aprovado o Novo Marco Regulatério do Saneamento, Lei n° 14.026, de 16
de julho de 2020, que muda a forma de contratacdo deste servico, fazendo com que ele ndo seja
mais contratado diretamente pelo poder municipal junto ao estadual que possuem empresas
publicas, mas empresas publicas e privadas concorrerdo no processo licitatério para executar
as atividades de saneamento (INSTITUTO PRISTINO, 2020). Além disso, 0 Novo Marco

Regulatdrio do Saneamento

obriga que os prestadores de servigo de 4gua e esgoto garantam o atendimento de 99%
(noventa e nove por cento) da populacdo com agua potavel e de 90% (noventa por
cento) da populacéo com coleta e tratamento de esgotos até 31 de dezembro de 2033
(podendo chegar a 2040) (INSTITUTO PRISTINO, 2020).

Dentro dessas nuances politico-sociais brasileiras, tem-se que o esgotamento adotado no Brasil
é do tipo separador absoluto, aquele que coleta o esgoto separado de adguas pluviais, €, no geral,
as etapas adotadas no tratamento sdo a primaria e a secundaria, sendo que a preliminar pode ser
implementada na estagdo de tratamento de esgoto — ETE conforme as caracteristicas do
efluente. Ademais, a etapa terciaria é pouco aplicada no contexto brasileiro e de outros paises
como os Estados Unidos (BAIRD, CANN, 2011).
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Por fim, de acordo com a ANA (2020), o Brasil possui 3.668 esta¢cdes no pais, mas atendendo
apenas 36% dos municipios® e cerca de 82,1 milhdes de pessoas?. Em 2017, 37% do total de
sistemas de tratamento de esgoto implantados no Brasil correspondiam a reatores anaerobios e

32%, a lagoas de estabilizacao.

3.5.3 Tratamento de esgoto em BH

Inicialmente, é pertinente fazer um breve apanhado sobre o estado de Minas Gerais. Quem
opera o sistema de saneamento basico é a Companhia de Saneamento de Minas Gerais —
COPASA, existente desde 1974, apés alteracdo do nome da COMAG, Companhia Mineira de
Agua e Esgoto, que foi criada em 1963 com a incorporacio do Departamento Municipal de
Agua e Esgoto pelo PLANASA (COPASA, 2021a?). A COPASA é uma empresa de economia
mista por acdes, de capital autorizado, sob controle acionario do estado de Minas Gerais
(COPASA, 2020)

Para o estado mineiro, a COPASA (2021b?) descreve quatro problemas tanto na operacdo do

sistema de coleta de esgoto quanto para a saude publica citados a seguir:

e Residuos solidos: lancamento indevido de residuos sélidos em redes coletoras de esgoto,
provocando problemas operacionais como entupimento da tubulacdo e interferéncia nos
processos de tratamento de esgoto;

e Aguas de chuva: o sistema de coleta de esgoto em Minas Gerais segue o padrdo nacional,
portanto, é do tipo separador absoluto, contudo aguas de chuva indevidamente interligadas
nas redes de esgoto aumentam a vazdo que passa na tubulagdo, podendo trazer problemas
de refluxos em imoveis, extravasamento e até rompimento de redes nas vias publicas;

e Lancamento de esgoto a céu aberto: tal atividade é fonte continua de transmissdo de doencas

de veiculacdo hidrica; e

20 O Brasil, em 2016, contava com 5.570 municipios (IBGE, 2022c).

2L A populagéo brasileira para 2021 era de aproximadamente 213,3 milhdes de pessoas (IBGE, 2022c).
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e Disposicdo final dos esgotos em fossas negras ou secas: tal forma de disposi¢do ndo é

impermeabilizada permitindo a percolacéo do esgoto solo adentro de forma descontrolada,

se configurando como uma fonte de poluicdo para solos e 4guas subterraneas e superficiais.

A Figura 3.23 traz dados de abastecimento de agua e coleta de esgoto para Minas Gerais. Os

dados de abastecimento referem-se a area urbana e a area total, enquanto que os dados de esgoto

referem-se a coleta e ao tratamento para a area urbana.

Figura 3.23 - Situagdo do saneamento em MG relativo a agua e esgoto em 2021.
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Ultima atualizagdo: 23/04/2021 _ A ol |

Responsavel: DAAES/SUSAR

Fonte: Minas Gerais (2021).

Apesar de 92,83% da populacdo urbana ser atendida com abastecimento de &gua, apenas

84,65% tem seu esgoto coletado e nem metade desse esgoto coletado é tratado, 0 que agrava 0s

problemas pontuados pela COPASA (2021b7?).

De qualquer forma, esta companhia conta com varias técnicas para tratar os esgotos em Minas

Gerais como 0s sistemas anaerobios do tipo tanque séptico, filtro anaerdbio e reator UASB,;

lagoas de estabilizacdo do tipo lagoa facultativa, anaerdbia, lagoa aerada facultativa e lagoa de

maturacdo; reatores bioldgicos com biofilme do tipo aerébio percolador; aplicacdo de efluentes

em solo por meio da técnica de escoamento superficial; sistemas de lodos ativados; flotacdo; e

ultravioleta (COPASA, 2021c?).
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Em relacdo ao AES, destaca-se que o estado mineiro possui legislacdo especifica referente a
técnica de fertirrigacdo ou aplicacdo de efluente no solo do tipo irrigacdo de culturas, sendo a
Deliberagdo Normativa CERH-MG n° 65, de 18 de junho de 2020, que estabelece as “diretrizes,
modalidades e procedimentos para o reuso direto de dgua ndo potavel, proveniente de Estacbes
de Tratamento de Esgotos Sanitarios (ETE) de sistemas publicos e privados” (MINAS
GERAIS, 2020).

Em se tratando de Belo Horizonte, este municipio possui indices de esgotamento sanitario mais
altos do que a média nacional (BELO HORIZONTE, 2019), contudo, apesar disso, ha ainda
moradias sem esse servigo, correspondendo a 5,81% (MINAS GERAIS, 2021). Ademais,
11,34% do esgoto coletado em BH ndo € tratado (MINAS GERAIS, 2021). Na Figura 3.24, sdo
trazidos dados sobre BH acerca do abastecimento de agua, da coleta de esgoto e de seu

tratamento.

Figura 3.24 - Populacdo com abastecimento de agua e esgotamento sanitario em Belo
Horizonte - MG para 2021.
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Fonte: Minas Gerais (2021).

Nota-se, pela Figura 3.24, que ha ainda uma pequena parcela da populacdo belorozontina sem
abastecimento de agua (5%) e dos 95% com agua potavel fornecida pela COPASA, 0,81% da

populacdo ndo tem o esgoto coletado.

3.5.3.1 Unidades de tratamento de esgoto de BH

Belo Horizonte conta com quatro estacdes de tratamento de esgoto — ETE além de uma estacéao

de tratamento de aguas fluviais - ETAF dentro de seu territorio como pode ser visto pela Figura
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3.25 (PMBH, 2020a). Citando as estacOes, tem-se ETE Onca, ETE Jardim Vitoria, ETE
Arrudas, ETE Pilar/Olhos D’Agua além da ETAF Ressaca Sarandi que fica na regio da
Pampulha.

Figura 3.25 - Localizagdo das ETE’s e da ETAF presentes no territorio belorizontino.
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Fonte: PMBH (2020a).

Observando a Figura 3.25, nota-se que a maior parte das ETE’s ficam na porg¢ao leste e nordeste
de BH, compreendendo as bacias do Ribeirdo do Onca, do Ribeirdo Arrudas e do Rio das

Velhas. Destaca-se que a bacia do Rio das Velhas, que recebe agua do Ribeirdo do Onca
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(IGAM, 2010), é uma sub-bacia do Rio Sao Francisco, que, por sua vez, desagua no mar do
Nordeste, constituindo-se uma fronteira natural entre Alagoas e Sergipe, ou seja, poluentes de
origem belo-horizontina podem fluir por essas bacias e contaminar regides costeiras além de

outros estados.

A ETE Arrudas foi a primeira a ser construida em BH datando do ano de 2001 e teve o
tratamento secundario implantado em 2002. JA a ETE Onca passa a possuir tratamento
secundario em 2010, quatro anos apos sua entrada em operagdo. A ETE Pilar/Olhos D’Agua é
uma estacdo de pequeno porte que contribui para a despolui¢do do volume montante da bacia
do Cdrrego Bonsucesso na regido Centro-Sul de Belo Horizonte (PMBH, 2020a). A Figura 3.26

contempla um quadro com as principais informagdes das quatro ETE’s de BH.

Figura 3.26 - Quadro com as esta¢Ges de tratamento de esgoto construidas no municipio de
Belo Horizonte.

ETE Inicio da operacdo Tipos de tratamento Capacidade (L/s)
Arrudas Out./2001 secundario 3.375
Pilar/Olhos D'Agua Ago./2003 secundario 20
Onca Fev./2006 secundério 1.800
Jardim Vitéria 2014 secundario 41,2

Fonte: PMBH (2020a).

Como observa a FEAM (2010), o tratamento preliminar da ETE Arrudas é feito em territorio
belo-horizontino, enquanto que a continuidade do tratamento se dd no municipio de Sabara.
Assim, seu tratamento secundario € com sistema de lodos ativados convencional (Figura 3.27),

podendo reduzir até 93% da carga s6lida e da carga organica além de reduzir a DBO em 87%.
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Figura 3.27 - Fluxograma do sistema de tratamento da ETE Arrudas.
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A ETE Pilar/Olhos D’Agua, que tem como corpo hidrico receptor o corrego Embondo, pode
remover cerca de 91% da DBO utilizando, também, reator UASB que é empregado sem a
necessidade de pos-tratamento (Figura 3.28) (FEAM, 2010).

Figura 3.28 - Fluxograma da estac&o de tratamento de esgoto Pilar/Olhos D'Agua.
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Fonte: FEAM (2010).

Por sua vez, a ETE Onca emprega tratamento preliminar, reator UASB, filtro bioldgico
percolador e centrifugacdo do lodo gerado (Figura 3.29) que também é destinado para o aterro

de Sabard, garantindo, em seu tratamento, a remocéo de até 84% da DBO (FEAM, 2010).
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Figura 3.29 - Fluxograma do sistema de tratamento da ETE Onca.
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Por fim, a ETE Jardim Vitoria conta com tratamento preliminar, reatores UASB e leitos de

secagem sem o emprego de poés-tratamento (Figura 3.30) conseguindo uma eficiéncia de
remocao de DBO de 77,4% (ARSAE-MG, 2018).

Figura 3.30 - Vista aérea da ETE Jardim Vitoria - BH-MG.

Fonte: Google Maps (2022).

A ETE Jardim Vitdria é compacta com suas etapas remetendo, em partes, as da ETE Pilar/Olhos

D’Agua.
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3.6 Modelagem de problemas ambientais

Um modelo matematico € a representacdo de um sistema ou objeto em linguagem matematica
que seja de facil acesso e uso, cujo objetivo € entender o sistema ou objeto e buscar respostas
diante das diferentes entradas que ocorrem no mesmo. Desta forma, com o modelo matematico,
pretende-se entender melhor o comportamento de um sistema para antecipar possiveis eventos
ou quantificar os impactos advindo de um distarbio para, assim, verificar quais medidas
preventivas podem ser tomadas (FRAGOSO Jr; FERREIRA, MARQUES, 2009). A Figura 3.31
mostra um esquema bésico de um modelo matematico do ponto de vista das etapas necessérias

ao seu desenvolvimento.

Figura 3.31 - Etapas necessarias a modelagem matematica.

Definigio do problema
Sele¢do da
complexidade
Associacao do problema no tempo, |
espago e subsistemas

, Qualidade dos

- Aquisicio de dados e

Simplificagdo e formulagio de
hipGteses (conceitual)

Dedugio do modelo matematico
(equagoes)

]

Resolucio do problema matematico

::;'S.‘ié Calibragio e validagio do modelo

'

Aplicagio

Fonte: Fragoso Jr, Ferreira, Marques (2009).

Como pode ser visto na Figura 3.31, antes mesmo de alimentar o modelo com os dados, é
necessario ter o problema bem esclarecido além de entender também qual modelo seria
adequado diante do desafio a se enfrentar e das hipoteses formuladas, a fim de que, ao final,
tenha-se conseguido responder ao proposto inicialmente de modo a pautar as decisdes da
maneira mais viavel possivel para que a aplicacdo do conhecimento sobre o sistema produzido
pelo modelo seja efetivada. Desta forma, a qualidade dos resultados ou saida do modelo esta

intrinsecamente relacionada com a qualidade dos dados de entrada, logo, quanto menores as
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informacdes disponiveis, maiores serdo as incertezas dos resultados e vice-versa (FRAGOSO
JR, FERREIRA, MARQUES, 2009).

As componentes da modelagem matematica sdo trazidas na Figura 3.32, sendo que as fungdes
governantes ou varidveis externas sdo a entrada do modelo enquanto que as variaveis de estado

sao a saida.

Figura 3.32 - Componentes basicos de um modelo matematico.
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Fonte: Fragoso Jr, Ferreira, Marques (2009).

Com base na Figura 3.32 e de acordo com Fragoso Jr, Ferreira e Marques (2009) define--se
funcBes governantes ou varidveis externas como aquelas que influenciam o estado do sistema
analisado. Ainda conforme os mesmos autores, as varidveis de estado, também chamadas de
interesse, sdo aquelas que descrevem o estado do sistema apds a aplicacdo do modelo, logo,

estdo em funcdo das governantes.

Fragoso Jr, Ferreira e Marques (2009) definem a componente equacdo como uma relagéo entre
as variaveis externas e as variaveis de estado, ou seja, correlaciona os dados de entrada do
modelo entre si para produzirem resultados ou dados de saida a partir de uma igualdade. Por
fim, os parametros sdo valores de um determinado processo do sistema que podem ser

constantes ou variaveis no tempo-espaco.

Um modelo matematico pode também ser entendido a partir do comportamento da variavel de
estado frente a variavel governante, sendo linear quando a ordem das variaveis governantes e 1
(um) e ndo linear caso contrario, ou ainda, sendo linear quando o principio da superposicéo €
valido, logo, a soma das diferentes entradas no modelo produzem a soma das diferentes saidas
(FRAGOSO JR, FERREIRA, MARQUES, 2009). Em relagcdo ao comportamento no tempo,

sdo continuos aqueles modelos cujas variaveis sdo fungdes continuas no tempo, porém, se as
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variaveis sofrerem alteracGes aleatorias ou periddicas em intervalos de tempo, sdo ditas

discretas assim como o modelo.

Ainda sobre a classificacdo dos modelos trazida por Fragoso Jr, Ferreira e Marques (2009), um
modelo estatico ou estavel é aquele que ndo varia com a passagem de tempo, pois assim séo
suas entradas e saidas, j& 0 modelo dindmico depende do tempo e é ndo permanente, logo, a
saida em t(x) depende do resultado em t(x-1) e da entrada em t(x), desta forma, na evolucédo do

tempo, o0 modelo esta sempre se alterando.

Modelos concentrados sdo aqueles que desconsideram a heterogeneidade espacial adotando um
sistema homogéneo no espaco, contudo, considerando essas alteracGes ou discretizacoes, o
modelo é entendido como distribuido. Quando ha probabilidade e aleatoriedade envolvidas
fazendo com que as saidas ou pelo menos uma saida seja variavel, esta-se diante de um modelo
estocastico. Por outro lado, varidveis de estado bem definidas ou mudancas dessas variaveis
bem definidas produzindo variaveis fixas e Unicas caracterizam um modelo deterministico.
Vale destacar que um sistema altamente ndo linear, dependente de suas condi¢des iniciais com
comportamento aparentemente aleatorio é descrito como caos deterministico, ja que suas
varidveis de estado podem possuir caracteristicas de variavel aleatoria e passar por testes
estatisticos e estocasticos (FERRERIA, MARQUES, 2009).

Por fim, Fragoso Jr, Ferreira e Marques (2009) descrevem o modelo conceitual como sendo
aquele que leva em consideracdo os processos fisicos, mas se 0 modelo faz ajustes nos valores
calculados aos dados observados com uso de fungdes que ndo tem nenhuma relagdo com os

processos fisicos envolvidos tem-se um modelo empirico.

Diante destas explanacbes, os modelos usados nessa pesquisa sdo ndo lineares, discretos,
estatico, concentrado, deterministico e conceitual. As varidveis governantes sdo o consumo de
ARVs, 0 volume de esgoto gerado em BH, o percentual de consumo de ARV, a dose diaria de
medicamento permitida, a concentragdo de ndo efeito estimada, o nUmero de habitantes, a
fragdo do composto ativo adsorvida pela matéria em suspensdo, o percentual de excrecdo do
principio ativo pelo corpo humano, a eficiéncia das ETES e o tempo. Como parametros tem-se
o0 percentual de consumo padrdo e o fator de diluicdo do efluente em aguas residuais. Como

variaveis de estado tem-se a concentracdo ambiental estimada, o coeficiente de risco, a
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populacéo e o indice de elasticidade. As equacgdes serdo apresentadas no tépico reservado a

metodologia — topico 4.

3.6.1 Avaliacéo de risco ambiental da EMEA

A Avaliacao de Risco Ambiental é comumente representada pela sigla ERA que vem do inglés
Environmental Risk Assessment e é largamente explorada pela Agéncia Europeia de
medicamentos (European Medicine Agency - EMEA) com metodologia especifica trazida no
Documento Guia Técnico da Diretiva de Apoio a Comissdes 96/67/EEC de Avaliacdo de Risco
Ambiental para Novas Substancias Notificadas (EMEA, 2006), sendo a ERA usada, por
exemplo, por Laranjeira (2019) e Neves e Mol (2019) aqui no Brasil. A EMEA ¢é responsavel
pela protecdo da saude animal e publica com a investigacdo cientifica e supervisdo dos
medicamentos (LARANJEIRA, 2019).

Uma sucinta e precisa explicacdo sobre o0 modelo ERA é trazida por Daouk et al. (2015) onde
0s autores explicam que este modelo consiste em uma avaliacdo do risco ambiental de
ingredientes farmacéuticos ativos - IFAs por etapas, sendo que na fase | estima-se a exposicéo
e, na fase |1, analisa-se os efeitos do IFA e o caminho dele no meio ambiente. A fase Il s6 é
necessaria se o IFA tiver tendéncia de bioacumulagio? ou a concentracéo de efeito estimada
for maior que 10 ng/L ou ainda se for uma substancia enddcrino-disruptora (DAOUK et al.,
2015; EMEA, 2006). Além disso, a fase 1l se divide ainda em nivel A e B, sendo que o primeiro
analisa o coeficiente de risco - RQ do IFA e o nivel B é aplicado caso esse RQ seja maior que
1.

Laranjeira (2019) lembra que a aplicacdo de um modelo ERA em sistemas hidricos é uma tarefa
complexa devido a escassez ou auséncia de informacdes importantes relativas ao
comportamento e efeito da substancia em meio aquético. Dito isso, € importante salientar que
0 modelo ERA possui suas limitagdes, como bem destacou Ferrari et al. (2004), que

argumentam que o método europeu é demasiado simples e direto, precisando de anélises quanto

22 Considera-se com tendéncia bioacumulativa aquela substancia com logaritmo decimal do coeficiente de particdo
octanol/agua maior que 4,5 (DAOUK et al., 2015).
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a sua adequacéo para cada medicamento. Assim, 0s autores colocam que os dois pontos mais
delicados do ERA produzido pela EMEA séo a abordagem ou aproximagcao de corte? (the cutoff
aproach) e o uso de testes agudos®* para calcular a PNEC, pois a selecdo das variaveis por
aproximacdo de corte pode se dar de forma arbitraria e pouco objetiva e 0 uso de testes agudos
podem nao ser suficientes para determinar o grau de dano as espécies, visto que efeitos advindos

com uma exposicao prolongada podem ser severos também e requerer analise.

O modelo ERA europeu também ndo considera a possibilidade de falsos-negativos, que sao
resultados em que aponta que o medicamento tem risco insignificante, quando, na realidade,
ocorre o contrario (FERRARI et al., 2004, p. 1.347). Além disso, outra consideracdo diz
respeito ao fato de assumir-se que o consumo do medicamento pelo individuo necessitado
ocorrera completamente na area de estudo e havera conservacdo de massa do medicamento
excretado nos efluentes (DAOUK et al., 2015).

3.6.2 Projecédo populacional

No contexto de modelagem dos sistemas ambientais, também é importante analisar a
possibilidade dessas substancias, a longo prazo, representarem um novo risco ou um risco
continuado para o meio ambiente, criando, para tanto, diferentes cenarios utilizando técnicas
gue envolvem a projecdo populacional. Estes sdo instrumentos que podem ser explorados
juntamente com a Simulacdo de Monte Carlo para avaliar possiveis eventos que podem ocorrer
envolvendo as varidveis de estudo, além da Analise de Sensibilidade, que permitird avaliar

quais sdo as variaveis que mais contribuem para 0 aumento do risco ambiental.

Este topico serd dedicado a parte tedrica da projecdo populacional comegando com sua
definicdo, que, segundo Sobrinho e Tsutiya (2000), consiste na evolucdo do tamanho

populacional em tempos futuros a partir de dados presentes e passados, ou seja, com uso de

23 Selecdo dos valores da variavel explicativa ou governante (EUGENIO, 2017).

24 Métodos utilizados para detectar a avaliar a capacidade de um agente toxico causar efeito nocivo do tipo letal
ou de imobilidade por meio de bioindicadores de grupos determinados da cadeia ecologica em curto periodo de
exposicdo (BRASIL, 2011).



72

dados primarios de populacdo no tempo presente e passado, calcula-se o valor da populagéo
para um tempo futuro por meio de modelos diversos. Desta forma, alguns aspectos devem ser
considerados, pontuando-se (SOBRINHO, TSUTIYA, 2000):

e A qualidade das informac6es que alimentaram a equacgéo;

e O efeito da &rea, visto que 0s erros sdo maiores em areas pequenas;

e Periodo de tempo alcancado pela projecéo, sendo, o erro, diretamente proporcional ao lapso
temporal considerado;

e Compatibilizacdo da projecdo com o nivel geogréafico trabalhado.

Variaveis sintomaticas, como ligacdes de agua, de energia e imposto predial, juntamente com
0 USo e ocupacdo da area estudada complementam o estudo de projecdo populacional na medida
gue ajuda a analisar qual modelo se adequa melhor a localidade estudada além da andlise do
ajuste da equacdo (SOBRINHO, TSUTIYA, 2000).

Sobrinho e Tsutiya destacam trés métodos aplicaveis para o estudo demografico sendo o
método dos componentes demograficos, os métodos matematicos e 0 método de extrapolacao
grafica. No método dos componentes demograficos, considera-se a tendéncia passada
verificada nas variaveis demograficas de fecundidade, mortalidade e migracdo. Assim, nesse

método, é considerado o crescimento vegetativo e o crescimento social.

Dissertando sobre os métodos matematicos tem-se 0 método aritmético, 0 método geométrico,
0 método da taxa de crescimento decrescente e 0 método da curva logistica. O método
aritmético considera a taxa de crescimento constante admitindo uma variacao linear e ilimitada
da popula¢do com o tempo, sendo indicado para periodos pequenos de 1 a 5 anos (SOBRINHO,
TISUTIYA, 2000).

O método geométrico pressupde crescimento populacional proporcional a populacao existente
em um determinado ano e pressupde logaritmo populacional linear e ilimitado com o tempo,
também sendo indicado para periodos curtos de 1 a 5 anos (SOBRINHO, TISUTIYA, 2000).

Ainda conforme Sobrinho e Tsutiya (2000), o método de taxa de crescimento decrescente
estima a populacdo com a hipdtese de que com o crescimento da area urbana faz a taxa de

crescimento anual menor, chegando-se a uma populagao de saturacao.
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Por fim, dentre os métodos matematicos tem-se 0 método da curva logistica, que admite que
a populacdo cresce obedecendo uma relagdo matematica com o crescimento ocorrendo

assintoticamente em func¢ao do tempo para um valor limite de saturacao.

O ultimo método de projecao populacional é 0 método de extrapolacéo grafica ou método de
prolongamento manual, que “consiste no tragado de uma curva arbitraria que se ajusta aos dados
ja observados, sem se procurar estabelecer a equagdo da mesma” (SOBRINHO, TISUTIYA,
2000, p. 45). Para esse prolongamento, leva-se em consideracdo que uma populacdo maior do
que a de estudo pode ser utilizada como auxilio da geracdo da tendéncia. Dito isto, esse método
exige escolha criteriosa dos dados e é subjetivo.

3.6.3 Simulacéo de Monte Carlo

A IBM Cloud Education (2020) define a Simulac&o de Monte Carlo, também conhecida como
Método de Monte Carlo ou Simulacdo de Probabilidade Multipla, como um algoritmo
computacional capaz de obter a probabilidade de ocorréncia de varios resultados a partir de uma
amostragem aleatéria repetida. Esse método auxilia na anélise de um cenério em que varias
possibilidade e riscos estdo envolvidos, para tanto, coleta uma amostra aleatéria sobre um
universo de resultados possiveis ou what if para criar estimativas de possiveis comportamentos
(CAVALCANTI, 2021).

O nome desse método advém da cidade Monte Carlo, capital do principado Moénaco, pela
similaridade entre a simulacdo estatistica e 0s jogos de azar, principal atividade da cidade
homénima. O crédito é dado ao matematico Stanislaw Ulam, cujo tio jogava constantemente
no citado cassino, e Ulam o desenvolveu durante um jogo de paciéncia em 1946, posto que,
apesar de ser uma técnica morosa, podia ser resolvida com auxilio do ENIAC, o primeiro
computador eletrénico desenvolvido durante a Segunda Guerra Mundial. O pensamento do
matematico baseou-se no fato de que era mais simples realizar inUmeras jogadas e contar

quantas vezes cada resultado ocorria do que fazer analise combinatoria (NASSER, 2012).
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Essa técnica estima os possiveis resultados de um evento incerto usando distribui¢bes de
probabilidade?®, exigéncia para uso do método, ja que a variavel possui uma incerteza inerente
a ela a partir de nUmeros aleatorios entre valores minimos e maximos da variavel a se estudar
(IBM EDUCATION CLOUD, 2020; NASSER, 2012). Considerando que ndo encontrou-se na
literatura cientifica nenhum trabalho similar que norteasse o modelo de distribuicdo mais
adequado para o0 caso em estudo, adotou-se que os dados seguem uma distribuicdo de
probabilidade uniforme. Conforme Cavalcanti (2012), esse método faz uma aproximacao da
solucdo, sendo importante analisar o erro, sendo que esse erro diminui com o0 aumento do

tamanho da amostra.

Dado o exposto, a Simulacdo de Monte Carlo traz vantagens justamente pelo seu carater
aleatdrio, permitindo o calculo de analise de sensibilidade [abordada no tépico 3.4.6] ou de
correlacdo de entrada. Também é interessante o fato de conseguir trabalhar com um grande
namero de variaveis, oferecendo resultados possiveis com mais precisdo (IBM EDUCATION
CLOUD, 2020; CAVALCANTI, 2021).

Por fim, apesar de ndo terem sido encontrados trabalhos similares a esta pesquisa, ainda na
seara ambiental, pode-se citar alguns trabalhos que usaram a Simulacdo de Monte Carlo para
lidar com questdes ambientais, como Godoy e Garcia (2013) que usaram a Simulacéo de Monte
Carlo para analisar a probabilidade do transporte de contaminantes em meio poroso saturado,
Freitas (2016) com a otimizacdo de tratamento de efluentes fendlicos por meio de processos
oxidativos avancados e Lima e Mattos (2017) na area de estudo de viabilidade econdmica para

a producdo de biodiesel a partir de algas marinhas do género Nannochloropsis.

3.6.4 Andlise de sensibilidade

A técnica é conceituada como uma metodologia de avaliacdo de risco que permite visualizar

quanto um resultado ird se modificar a partir de alteracfes das variaveis consideradas (NETO,

25 Conjunto dos possiveis valores que uma variavel aleatoria pode assumir, sendo que a distribuicéo discreta de
probabilidade estd associada a uma variavel discreta, ou seja, que contém um ndmero finito ou contavel de
possiveis resultados, ja a distribuicdo continua estd associada a varidveis continuas, que séo aquelas representadas
por um intervalo na reta numérica por serem incontaveis (LARSON, FARBER, 2016).
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2003 apud GUEDES, 2020). Assim, ela também permite estudar o impacto de determinadas
informacdes em um dado resultado auxiliando na tomada de decisdo por meio da verificacéo
da elasticidade dos resultados a partir das variaveis que tem maior influéncia no projeto
(GUEDES, 2020; IBM EDUCATION CLOUD, 2020).

De acordo com Silva e Belderrain (S/A), usa-se a Analise de Sensibilidade para:

e Decidir quais dados estimados devem ser refinados antes de tomar uma decis&o;
e Tomar melhores decisdes; e

e Concentrar-se nos elementos criticos durante a implementacéo.

Lelis et al. (2012), que usam a Andlise de Sensibilidade para implementacdo do modelo SWAT
(Soil and Water Assessment Tool) na bacia hidrogréfica do ribeirdo Sdo Bartolomeu, na regido
Sudeste brasileira, argumentam que tal técnica diminui incertezas e aumentam a confianca dos

resultados gerados.

Para a Andlise de Sensibilidade, considera-se os coeficientes de sensibilidade Indice de
Sensibilidade — Sl e indice de Elasticidade — EI. De acordo com Borges Junior et al. (2008), a
elasticidade da solucdo é avaliada adotando a condi¢do ceteris paribus, ou seja, mantendo tudo
0 mais constante, logo, “o efeito da altera¢do de um unico parametro de entrada (ou uma tnica
varidvel de entrada) ¢ considerado, enquanto todos os outros sdo mantidos constantes”
(BORGES JUNIOR et al., 2008, p. 8). Considera-se que quanto menor o El, menos vulneravel
é o sistema em relacdo a variavel de analise. Ao final, pode ser gerado um diagrama de Pareto
ou um grafico de tornado que permite visualizar qual variavel influencia mais no fenémeno

estudado.
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4 METODOLOGIA

Este topico é dedicado a abordagem da metodologia adotada nesta pesquisa. Para tanto, iniciou-
se com a obtengéo dos dados e seu tratamento para que pudessem ser utilizados na execucdo do
modelo ERA, partindo-se, assim, para a segunda parte do trabalho. Feito isso, a pesquisa rumou
a construcdo dos cenarios, tralhando inicialmente com as projecGes populacionais para o
municipio estudado, para, entdo, executar a Simulacdo de Monte Carlo e a Analise de
Sensibilidade.

Dito isso, a Figura 4.1 mostra como foi conduzida a modelagem do potencial problema de

poluicdo hidrica por antirretrovirais em Belo Horizonte.

Figura 4.1 - Fluxograma da modelagem matematica do potencial risco ambiental, de ARVs
em corpos hidricos de BH-MG (BR) no presente e no futuro.
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Fonte: Autoral (2022).

Como pode ser visto na Figura 4.1 e como ja foi abordado anteriormente, a modelagem
matematica de problemas ambientais nesta pesquisa visa elucidar sobre a possibilidade do
tratamento de esgoto empregado em BH ndo ser suficiente na remocdo de ARVs o que culmina
com a poluicao de seus recursos hidricos. Além disso, fez-se a simulacdo desse comportamento

no futuro, caso nenhuma medida de prevencéo ou mitigacao seja empregada.

4.1 Obtencao dos dados

Os dados sobre o consumo de ARVs em Belo Horizonte foram obtidos a partir dos registros do
Centro de Testagem e Aconselhamento/Servigo de Assisténcia Especializada - CTA/SAE

Sagrada Familia, correspondendo aos anos de 2018 a 2020. Os dados contemplam o valor total
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de comprimidos consumido por més, bem como a quantidade, em miligramas, do composto

ativo nos comprimidos.

Desta forma, a quantidade de cada ARV consumida pela populacdo belo-horizontina nos trés
anos € o somatorio do produto da média de comprimidos consumidos mensalmente pela

quantidade do composto em cada, 0 que pode ser visto na Equagéo 4.1.
CONSUMPTION,¢ = Z(N «m) 4.1)

na qual:

CONSUMPTIONAc = quantidade de medicamento consumida (mg).

N = média mensal de comprimidos consumidos (adimensinal).

m = massa do principio ativo presente em cada unidade de comprimido (mg).

4.2 Avaliacdo de Risco Ambiental — ERA

Jaem relacdo ao modelo ERA, conforme a EMEA (2006) e também esclarecido por Laranjeiras
(2019), tal procedimento se processou em 2 fases: Fase | e Fase Il, com a Fase 1l se dividindo

em nivel A e nivel B.

4.2.1 Fase |

Na Fase I, calculou-se a Concentragdo Ambiental Estimada para aguas superficiais (Predicted
Environmental Concentration to surface water — PECsw.)) da substancia, sendo que, se o valor
for maior que 0,01 pg/L ou 10 ng/L, deve-se proceder a Fase Il. Caso esse valor seja inferior a
esse limite, deve-se verificar o coeficiente de parti¢cdo octanol/agua, o qual sendo superior a 4,5
para o logio de sua constante, significa que ha potencial de bioacumulacao da substancia. Diante
disso, deve-se proceder a Fase |1, pois a substancia pode ser potencialmente nociva mesmo em

concentracdes menores que a definida anteriormente.

A seguir, sdo discriminadas as equacdes 4.2 e 4.3, as varidveis e a procedéncia destas adotadas
na fase I do modelo ERA. As equacdes, nesse topico, estdo com as variaveis em lingua inglesa

para manter o formato do documento europeu e facilitar na comparagdo com outros autores.
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PEC B DOSEgyEa * pen STD
SWLEMEA ™ W ASTEinnab.gmea * DILUTION

(4.2)

na qual:

PECsw..emea = Concentragdo ambiental inicial estimada em aguas superficiais com dados
padronizados pela EMEA (2006) (mg/L).

DOSEemea = dose diaria consumida de um composto ativo estudado pela populagédo
(mg/hab.d); sendo obtida a partir dos valores de consumo disponibilizados pela bula eletrénica
de cada medicamento em estudo [ver APENDICE D]. Adotou-se o maior valor de dose maxima
diaria recomendada dentro dos diferentes grupos de pacientes, no intuito de abarcar o pior

cenario.

Fpen sTo = fator de penetracdo padrdo, que representa a porcdo da populagdo que estd sendo
tratada por uma substancia medicamentosa especifica (%); o valor adotado foi de 1% conforme
EMEA (2006).

WASTEinhab.eMEA = quantidade diaria de esgoto gerada por habitante (L/hab.d); sendo adotado
o valor de 200 L/hab.d conforme EMEA (2006).

DILUTION = fator de diluicdo do esgoto nas aguas residuais (admensional); adotou-se 10 de
acordo com a diretiva da EMEA (2006).

Para calcular a PEC com valores especificos de BH, a Equacdo (4.3 foi a usada, onde AC
significa ACTUAL, logo, dose real.
DOSE,¢

pEC _ 4.3
SW.I.AC WASTE;phap.ac * DILUTION 9

na qual:

PECsw..ac = Concentracdo ambiental inicial estimada em aguas superficiais com dados

especificos para a capital mineira (mg/L).
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DOSEac = dose real diaria de um composto ativo estudado (mg/hab.d); obtido a partir dos
dados da CTA/SAE Sagrada Familia, divididos pelo nimero de dias de um més, adotado 30
dias, e pela populagédo de BH para 2020 de acordo com IBGE (2021).

WASTEinnan.ac = quantidade diaria de esgoto gerada por habitante (L/hab.d); sendo o valor de
consumo diério de cada habitante disponibilizado pelo IBGE (2021) com dados de 2017 e
multiplicado pelo coeficiente de retorno adotado na capital mineira de 0,8 conforme a Norma
Técnica T 234/1 (COPASA, 2018).

DILUTION = fator de diluicdo do esgoto nas aguas residuais (admensional); adotou-se 10 de
acordo com a diretiva da EMEA (2006).

Apdbs executar as equacdes (4.1 e (4.2, aquelas substancias que tiveram a PEC menor que 10
ng/L tiveram seus Log Kow Verificado na literatura mais recente a fim de determinar seu
potencial bioacumulativo e continuar o procedimento com a Fase Il - Nivel A descrito a seguir.

Considerou-se substancia bioacumulativa aquela com Log Kow maior que 4,5 (EMEA, 2006).

4.2.2. Fase Il

Na Fase Il, inicialmente, buscou-se na literatura a Concentracdo de Nao Efeito Estimada
(Predicted No Effect Concentration - PNEC) para aplicar no nivel A para calculo do Coeficiente
de Risco (Risk Quotient — RQ) conforme Equacéo 4.4, considerando que para um RQ maior do
que 1, procedeu-se com o nivel B, caso contrario, entendeu-se que a substancia em estudo tem
baixa possibilidade de causar impacto negativo no ambiente das &guas superficiais (EMEA,
2006; LARANJEIRAS, 2019).

PEC

=— 4.4
PNEC (44)

RQ

na qual:
RQ: coeficiente de risco (admensional).

PEC = concentragdo ambiental estimada pela (4.1 (mg/L).
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PNEC = Concentracdo de N&o Efeito Estimada (ug/L); seu valor foi definido para dafnias a fim
de contemplar o organismo mais sensivel, assim, a partir dos dados trazidos por Marzabal et al.
(2022), usou-se AF (fator de avaliacdo) de 10 & NOEC (concentracdo de néo efeito observado)
para corrigir a extrapolacdo para dgua doce (CHEM SAFETY PRO, 2021; LARANJEIRA,
2019) para exposicao cronica (EMEA, 2006), ou seja, PNEC = NOEC/10.

O RQ foi calculado tanto para dados padronizados pela EMEA (2006) quanto para dados
especificos de BH, ou seja, houve duas PECs de entrada: PECsw.i.emea € PECsw.i.ac. Assim, ao

final, obteve-se 0 RQemea € 0 RQac.

Por fim, na Fase Il - Nivel B, fez-se um novo calculo para a PEC trazido pela equacdo 4.5 para
0s medicamentos com RQ maior do que 1, de forma a refinar seu valor e considerar o caminho
da substancia desde a ingestdo até o alcance de corpos hidricos receptores de aguas tratadas em
ETEs. Isso significa que se considerou valores de excrecdo do principio ativo sem considerar

seus metabolitos e a taxa de remanescéncia de tal substancia ap6s o tratamento de esgoto.

Elocalyyqter * stp water * WASTE conectea

PECsy 11 =
SWH ™ W ASTEnap * CAPACITYsy, x FACTOR * DILUTION

(4.5)

na qual:

PECsw.i = Concentracdo ambiental estimada refinada para aguas superficiais (mg/L); calculada
tanto par os dados padronizados pela EMEA (2006) quanto para BH, PECsw.ievea €

PECsw.i1.Aac respectivamente.

Elocalwater = Emissdo local para o esgoto de um residuo relevante (mg/d); calculada de acordo

com a (4.6 para dados padronizados (EMEA, 2006) e para valores especificos de BH.

Fstp water = Frag@o do IFA que permanece no efluente de uma ETE pos-tratamento (%); valor
obtido de Abafe et al. (2018) considerando as similaridades de tratamento entre as ETEs de BH
e as do estudo dos autores citados; fez-se uma média ponderada entre os valores encontrados
na obra de Abafe et al. (2018).
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WASTEcoected = percentual de esgoto coletado (%); para PECsw.iemea adotou-se
presumivelmente 1, para PECsw.i.ac adotou-se o valor disponibilizado por Trata Brasil (2021b)
de 0,939 para ao ano de 2019.

WASTEinnan = quantidade diéria de esgoto gerada por habitante (L/hab.d); no célculo de
PECsw.i.emea 0 valor foi 200 L/hab.d e para PECsw.i.ac foi calculado conforme descricéo desta

variavel na (4.3.

CAPACITYyp = capacidade total de uma ETE (hab); para o calculo de PECsw.i.emea adotou-
-se 10.000 (EMEA, 2006) e para PECsw.i.ac Seu valor foi obtido por meio da somatoria da
capacidade das quatro ETEs de BH esbocadas no referencial tedrico, cujo os dados foram
obtidos atraves do portal da PMBH (2016; 2020a) e divididos por WASTEinhan.Ac.

FACTOR = Fracao do composto ativo absorvida pela matéria em suspenséo (%); para o célculo
de PECsw.i.emea 0 valor adotado foi de 0,1 como preconiza EMEA (2018), ja para PECsw.i.ac
o0 valor adotado foi o coeficiente de sor¢cdo de compostos organicos em solo, Koc.soil, retirado
do banco de dados sobre drogas da PubChem (2021). Vale destacar que esse valor € 0 mesmo

para a dgua e o solo quando se trata do destino no ambiente aquatico e terrestre (EMEA, 2018).

DILUTION = fator de diluicdo do esgoto nas aguas residuais (admensional); adotou-se 10 de
acordo com a diretiva da EMEA (2006) para ambas as PECs.

A (4.6 trazida a seguir foi utilizada para calcular Elocalwater usada na (4.5. Aqui também obteve-

se dois valores de carga local: Elocalwateremea € Elocalwater.ac.

Elocalygter = DOSE * Foxcreta * Fpen * CAPACIT Yy, (4.6)
na qual:
Elocalwater = Emisséo local para o esgoto de um residuo relevante (mg/d).

DOSE = dose diaria de um composto ativo estudado (mg/hab.d); dados obtidos conforme

explicado nas equacoes (4.2 e (4.3.

Fexcreta = pOrcéo de um composto ativo excretado pelo organismo humano sem mudanga (%);

os dados para cada medicamento foram obtidos através do banco de dados da DrugBank (2021),
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da PubChem (2021) e pesquisadores. Quando os valores variavam entre um minimo e um
méaximo, foi-se adotado o valor médio entre esses limites. Além disso, para aqueles
medicamentos que eram excretados tanto na urina, quanto nas fezes, somou-se o percentual de

cada via de excrecdo. A tabela com os valores encontra-se no APENDICE F.

Fpen = Fator de penetracdo especifico que representa a porcdo da populagdo que estd sendo
tratada por uma dada substancia medicamentosa (%); calculado conforme a (4.7, sendo que

obteve-se essa variavel para o padrdo EMEA (2006) e para BH.

CAPACIT Yy = capacidade total de uma ETE (hab); para o calculo de Elocalwater.std, adotou-se
10.000 (EMEA, 2006) e para Elocalwatr.ac, seu valor foi obtido por meio da somatéria da
capacidade das quatro ETEs de BH esbocadas no Referencial Tedrico, cujo os dados foram
obtidos atraves do portal da PMBH (2016; 2020a) e divididos por WASTEinhan.Ac.

Por fim, a (4.7 foi a utilizada para calcular o fator de penetracéo especifico.

CONSUMPTION =100

= 4.7
Fpen DDD x INHAB * 365 (4.7

na qual:

Fpen = Fator de penetracdo especifico que representa a por¢do da populacdo que esta sendo
tratada por uma dada substancia medicamentosa (%); foi-se calculado 0 Fpenemea com dados
padronizados pela EMEA (2006) e 0 Fpen.ac, com dados especificos de BH.

CONSUMPTION = quantidade de um composto ativo consumido pela populagdo durante um
ano na area de estudo (mg/ano); no calculo de Fpenemvea fez-se o produto entre a varidvel
DOSEemea, 0 numero de dias do ano civil comum (365 dias) e a populagdo gerando o
CONSUMPTIONEMmEA; ja para Fpenac 0 produto foi entre DOSEac e 12 — nimero de meses
no ano gerando 0 CONSUMPTIONEgwmea. Tanto DOSEemea quanto DOSEac sdo explicadas nas

equacoes (4.2 e (4.3 respectivamente.

DDD = valores de doses diaria definidos para um composto ativo (mg/hab.d); os dados de DDD
foram retirados de WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (2021), cujo

que o codigo ATC — classificagcdo Anatdmica-Terapéutico-Quimica — de cada medicamento
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foi retirado de Drugbank (2021), exceto para dolutegravir, raltegravir e tenofovir, que foram
retirados a partir do proprio sitio eletronico da WHO (2021). A tabela contendo os valores de
DDD estfo no APENDICE E - Valor de DDD trazidos pela WHO.

INHAB = numero estimado de habitantes presentes na area de estudo (hab); disponibilizado
pelo IBGE (2021) com dados para 2017. Neste caso, esta varidvel é a mesma para FpenEMEA €

Fpen.AC-
A Figura 4.2 mostra o fluxograma da metodologia do ERA adotado para essa pesquisa.

Figura 4.2 - Fluxograma da metodologia ERA adotada nesta pesquisa.

Analise de Risco
Ambiental

Fase I: estimativa da
exposicion,

v
Calculo da Concentragdo
Ambiental Estimada para
aguas supetficias
{PECam).

Sunstancia com baixa
prabahilidade de causar danos
a5 aguas supetficiais.

Fase II: destino no
meio armbiente e
analise de efeitos.

L 4
Nivel A: Calculo do coeficiente de
risco (RA) - razdo entre a PECsw
e a cooncentragdo de nio-efeito
estimada (PNECaw).

Nivel B: andlise
estendida dos
caminhos e efeitos
na meio ambiente.

edidas preventivas e de
mitigagdo devern ser
tamadas.

Fonte: Adaptado de EMEA (2006).

Assim, como pode-se ver pela Figura 4.2, 0 ERA sera calculado a partir de valores padronizados

pela EMEA (2006) — modelo padronizado — e a partir de valores especificos para o municipio

de Belo Horizonte — modelo adaptado.
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4.3 Projecdo populacional

Em se tratando da projecdo populacional, esta foi feita a partir de dados obtidos de IBGE (2010).
Para maior fidelidade dos resultados, usou-se como base de célculo de ajuste 0s censos dos anos
de 1900, 1920, 1940, 1950, 1960, 1970, 1980, 1991, 2000 e 2010. Os célculos foram feitos com
auxilio do editor de planilhas Microsoft Excel 2019 por meio do suplemento solver. Apos o
ajuste pelo solver, a projecéo populacional aplicada foi a da curva logistica para o ano de 2050
conforme a equacéo 4.8.

Ps

Pt - 1 + C * eKl(t_tO) (48)

na qual:

Pt= populagéo projetada para o ano t (hab);

Ps = populacdo de saturacdo (hab);

C = constante

K1 = constante logistica;

t = ano da projecao;

to = ano do primeiro censo demogréafico considerado.

Os ajustes da equacdo foram feitos em relacdo a Ps, ¢ e Kide modo a aproximar o modelo
logistico da populacdo observada, ou os censos de BH. Para tanto, para que a diferenca entre
ambas as populacdes fossem as menores possiveis, foi realizada a minimizacdo do Erro Médio

Absoluto — EMA trazido na equacéo 4.9.

EMA = |Pobs_Pest| (49)

na qual:

EMA = Erro médio absoluto (hab);
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Pobs = populacdo observada (hab);

Pest = populacdo estimada (hab);

Os cenérios construidos a partir da projecéo populacdo foram:

e Cenério de projecdo baixa;
e Cenério de projecdo média;

e Cenario projecao alta.

A populacdo média é justamente a calculada para 2050 ap6s ajuste do modelo. Ja as populagdes
das projecBes baixa e alta foram feitas por meio de levantamento bibliografico. Neste
levantamento, buscou-se na literatura projecdes feitas por organismos reconhecidos para,
proporcionalmente, aplicar os resultados no modelo para BH. No caso, usou-se como base 0s
dados das NagOes Unidas (2019) para a populacéo brasileira com intervalo de confianga de
95%.

Desta forma, obteve-se como limite inferior da populacdo o cenario de projecdo baixa, e como
limite superior, o cenario de projecdo alta. Esses limites foram considerados na Simulagéo de
Monte Carlo — SMC.

4.4 Simulagédo de Monte Carlo — SMC

Na SMC, considerou-se que as variaveis seguem uma distribuicdo uniforme e cosiderou-se as
varidveis apresentadas a seguir como randomizaveis, pois eram as variaveis que se tinha dados
para gerar valores aleatérios. Além disso, a populacdo e o volume de esgoto gerado por
habitante por dia sdo varidveis de base, enquanto que o fator de excrecdo e o percentual de
remanescéncia do medicamento pos tratamento sdo varidveis aplicaveis tanto ao modelo

padréo, quanto ao modelo adaptado.

e Populacdo: com limite inferior, o cenério de projecdo baixa; identificada, neste trabalho,
pela sigla da expressao “populagdo do cenario de projegdo baixa”, logo, PCPB. Ja como
limite superior, tem-se o cenério de proje¢do alta, identificado com a sigla PCPA pelo

mesmo raciocinio ora exposto;
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e  WASTEinan.ac: com limite inferior baseado na PCPB, e limite superior baseado na PCPA
e considerando o avanc¢o do indice de tratamento; o calculo de WASTEinnab.ac foi feito a
partir do consumo de &gua da populacdo belorizontina, adotando, para esta, 0 consumo per
capita em 2017 e populacdo de 2017, assim, fez-se uma proporcao para o ano de 2050 —
vale lembrar que o produto do consumo de agua pelo coeficiente de retorno serve para
estimar o volume de esgoto produzido.

e Fspwater: cOm limite inferior sendo o valor minimo encontrado na literatura considerando-se
0 desvio padrdo abaixo da média verificada, e limite superior, 0 desvio padrdo acima da
média.

e Fexcreta: cOM limite inferior sendo o valor minimo encontrado na literatura, seja por dados
de diferentes autores ou pelo desvio padrdo abaixo da média verificado, e limite superior, 0

maior valor encontrado ou o desvio padrdo acima da média.

A geracdo de valores randdémicos dentro de valores minimo e maximo das variaveis descritas

anteriormente deu-se pela equacdo genérica 4.10:
Veana. = Vinin. + [(Vméx. - Vmin.) * f (ALEATORIO( ))] (4-10)

V'and. = variavel com valor randémico gerado;
Vmin = valor minimo que cada variavel pode atingir, conforme descrito para cada variavel;
Vmax.= valor maximo que cada variavel pode atingir, conforme descrito para cada variavel,

f(ALEATORIO(o)) = funcéo da biblioteca do editor de planilhas Microsoft Excel 2019; essa

funcdo gera valores aleatorios, no caso, entre os valores maximo e minimo determinados

previamente.

Com as variaveis randomizaveis definidas, calculou-se a convergéncia do modelo para definir
qual seria 0 nimero de eventos mais representativo, considerando-se as variaveis Populacéo e
WASTEinhan por serem comuns ao célculo de ERA para todos os medicamentos. Calculou-se a
média e o desvio-padrdo de 10 cenarios com auxilio da biblioteca de fungdes do editor de
planilhas para 100, 1.000, 10.0000 e 20.000 eventos. Esses 10 cenarios foram simulados para

avaliar a convergéncia dos resultados, pois, foram geradas combinagGes de diversos valores
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aleatdrios para cada um deles. Optou-se pelo numero de eventos com 0 menor desvio-padrédo

dentre todas as variaveis analisadas.

Determinada a equacao 4.10, esta foi aplicada de forma a gerar varios eventos apos a analise de
convergéncia. Estes foram, entdo, aplicados para a Fase |, Fase Il — Nivel A e a Fase Il — Nivel
B do modelo ERA com todos os 14 medicamentos ARVs em estudo. Também se calculou a
média, o desvio padrdo amostral e a variancia amostral com auxilio da biblioteca de funcdes do
Microsoft Excel 20109.

Por fim o célculo de WASTE oiiected fOi feito gerando uma regresséo linear para os dados
disponiveis no Trata Brasil (2021a), cuja equacdo foi aplicada para o ano de 2050. Também

utilizou-se o editor de planilha Microsoft Excel 2019 no ajuste do coeficiente linear.

4.5 Analise de Sensibilidade — AS

Por fim, a AS foi executada para a Fase Il - Nivel B do modelo ERA com aqueles ARVs que
possuiam todos os dados para o calculo padronizado e o calculo especificado para BH. No
intuito de verificar quais fatores mais afetam o sistema em estudo, as equacdes 4.6 e 4.7 foram
substituidas nos termos da equacéo 4.5, 0 que gerou a equacdo 4.11 trazida a seguir.

CONSUMPTION =100
DDD * inhabitants * 365) * CAPACITY] * Fstpwater * WASTEconectea

WASTE ynap, * CAPACITY x FACTOR * DILLUTION (4.11)

[DOSE  Fexcreca (
PECsyw .1 =

No calculo da sensibilidade, considera-se os coeficientes indice de Sensibilidade — Sl e indice
de Estabilidade — El, cujas formulas séo apresentadas abaixo (LOUCKS, BEEK, 2005).

[F(Vy + AV) — F(V, — AV)]

= 4.12
Shve 2% AV (4.12)
%
EIVF - [—0] * SIVF (413)
F(Vy)
onde:

F = varavel de saida ou funcdo;

V = parametro ou variavel de entrada;
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AV = variacao de V em relacdo a um valor de base Vo;
Slvr = indice de sensibilidade de F em relacdo a V;
Elvr = indice de elasticidade de F em relagdo a V.

Na execucdo do modelo, aplicou-se o principio do ceoterus paribus, ou seja, considerando tudo
0 mais constante. I1sso quer dizer que a equacao 4.11 foi executada variando o valor de apenas
uma varidvel e mantendo constante o valor das demais variaveis. Com os dados em maos,

gerou-se a tabela de indice de elasticidade e os graficos de tornado.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Para o estudo, foram considerados todos o0s antirretrovirais consumidos em Belo Horizonte nos
anos de 2018, 2019 e 2020. Assim, contabilizou-se 14 ARVs: atazanavir - ATZ, abacavir -
ABC, darunavir - DRV, dolutegravir - DTG, efavirenz - EFZ, etravirina - ETR, lamivudina —
3TC, maraviroque - MVQ, nevirapina - NVP, raltegravir - RAL, ritonavir - RTV, tenofovir -
TDF e zidovudina - AZT. As principais caracteristicas fisico-quimicas destes medicamentos
séo descritas no quadro da Figura 5.1 discriminando os medicamentos pelas suas siglas.

Figura 5.1 - Quadro com as principais propriedades fisico-quimicas dos ARVs estudados*.

MM ) tie Log Sh.0

ARV E. Lewis Koc

(g/mol) (horas) Kow | (mg/L)

P
B 7
ATV | 7049 | iﬁ Syl )I 7-121 | 380107 | 2,88 | 0,11
ABC | 2863 D - 1,2 | 77.000
1,54
DRV | 5477 P 15 - 1,88 8,7
DTG | 4194 /j@ 14 i 1,62 95
EFZ | 3157 40 — 55 - 47 0,093
Continua na préxima pagina.
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Continuagéo da Figura 5.1.

MM _ tie Log SH.0
ARV E. Lewis Koc
(g/mol) (horas) Kow | (mg/L)
\\QV'LJ'l ’B'.J
ETR 435,3 ‘ HEW%E(W 9,1-41 | 1,7¢10* | 5,54 16,9
I
e
3TC 229,3 ) (l\ 5-7 - -9,54 | 70.000
LPV | 6288 dj];f\/\n/\k’ Kj 69 | 1e10° | 594 | 0,0077
MVQ | 513,7 ) 14 -18 - 5,80 | 0,00657
O
*C"\f\‘:.
HiC o
== AN
NVP 266,3 \ . / B 45 - 3,89 100
0
AT
RAL | 4444 Y. 9 95 | 040 | 53.900
RTV | 7209 H/T\LI(“Y*/\[ 3-5 . 6,27 | 0,00011

Continua na proxima pagina.
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Continuacgéo da Figura 5.1.

MM _ tie Log SH.0
ARV E. Lewis Koc
(g/mol) (horas) Kow | (mg/L)

NH,

/ N
TDF 287,2 Q“}N) ; 32 - -1,6 13.400
i\i/ovp\\OH

o,

;ﬁ’

AZT | 267,2 ¥ 1,1 - 0,05 20.000

o
W= % OH

N !

*MM é massa molecular, E. Lewis é a estrutura de Lewis, ti2 € 0 tempo de meia vida, Koc é 0 coeficiente de

adsorcdo do carbono orgénico, Log Kow é o logaritmo decimal do coeficiente de particdo octanol/agua e Sw.o € a

[73R2]

solubilidade em agua. Considere o caractere como dado faltante.

Fonte: Drugbank (2021); Pubchem (2021).

O tempo de meia-vida ty2 é conceituado como o periodo de semidesintegracdo de um composto
e se refere ao tempo no qual metade da massa de uma substancia se degrada (PERUZZO,
CANTO, 1998). Em relacdo aos ARVSs ora descritos, a substancia com menor ti, € 0 AZT com
1,1 horae o ARV com o maior ti» € EFZ com 55 horas. O tempo de meia-vida do medicamento
diz respeito a quanto tempo o principio ativo permanecera no organismo humano, sendo uma

propriedade farmacéutica.

Na Figura 5.1, € notorio a escassez de dados para o coeficiente Koc que € o coeficiente de
particdo do contaminante na fracdo organica do solo (D’AGOSTINHO, FLUES, 2006),
indicando a preferéncia da substancia pela matéria organica ou pela d4gua. Assim, quanto maior
o0 valor de Koc, mais a substancia estara adsorvida pela matéria organica. Transportando o
raciocinio para o ambiente aquatico, a substancia com alto Koc tendera a ficar adsorvida na

matéria em suspensdo, ou ainda, no leito do rio.

Dito isto, tem-se que o RAL é o medicamento com mais preferéncia pelo componente liquido
de um corpo receptor do que sua porcao sélida. Conforme PubChem (2021), se liberado em
agua, nao se espera que o RAL seja absorvido pelos solidos suspensos ou pelos sedimentos do

leito devido ao Koc de 95, por outro lado, parao ATV, 0 ETR e o LPV, devido ao alto valor da
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constante, ao serem liberados em agua, espera-se que sejam absorvidos pela matéria em
suspensdo e sedimentos do corpo hidrico, havendo praticamente nenhuma mobilidade na matriz

solida.

Em relagdo ao coeficiente de particdo octanol/dgua Kow, tem-se que essa propriedade da
substancia indica sua afinidade a componentes organicos — lipofilicidade — ou a 4gua —
hidrofilicidade (VIANA et al., 2021). Deste modo, o Log Kow € capaz de indicar a capacidade
de bioacumulagdo nos seres vivos, pois a afinidade a compostos organicos € aproximada a
afinidade ao lipidio, dependendo da metabolizacdo hepaética, logo, fazendo tal consideracéo,
pode-se afirmar que quanto maior o valor de Kow, maior a afinidade a lipidios. Para a EMEA
(2006), tendo valores de Kow maiores de 4,5 ja se considera a substancia como propensa a
adesdo a tecidos vivos, se configurando como um dos parametros mais importantes da Fase |
do modelo ERA.

Por fim, quanto a Sw.0, nota-se que as substancias mais soltveis em agua sé&o o ABC e a 3TC

com 77 g/L e 70 g/L respectivamente. J4 0 RTV é o menos sollvel, com solubilidade de 0,11

ug/L.

5.1. Resultados da ERA

Nesse topico, sera descrito os resultados obtidos com a aplicacdo do modelo ERA disponivel
pela EMEA (2006).

5.1.1. Dados iniciais

A Tabela 5.1 traz dados de consumo dos 14 ARVs consumidos em BH entre os anos de 2018 e
2020 dando destaque para a 3TC e o tenofovir com 25,7 e 22,7 kg/més, respectivamente. O alto
consumo destes dois medicamentos se deve a sua disposicdo em coquetéis, como as
combinagOes tenofovir + lamivudina + efavirenz, tenofovir + lamivudina e zidovudina +
lamivudina (CTA/SAE SAGRADA FAMILIA, 2020). Ja sobre os menos consumidos, destaca-
-se 0 lopinavir com 60 mg/més que é disposto em combinac¢do com o ritonavir (CTA/SAE
SAGRADA FAMILIA, 2020).
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Tabela 5.1 - Dados de ARV's consumidos entre 2018 e 2020 (media mensal).

ARV Quantidade (g/més) DOSEac [mg/hab.d]
ABC 1.219,51 0,016
ATV 4.614,50 0,061
DRV 7.324,00 0,097
DTG 1.527,54 0,020
EFZ 1.766,55 0,023
ETR 79,00 0,0010
3TC 25.564,17 0,34
LPV 0,06 0,000001
MVQ 17,00 0,00023
NVP 339,67 0,0045
RAL 118,00 0,0016
RTV 2.509,10 0,033
TDF 22.705,36 0,30
AZT 3.281,33 0,043

Fonte: Adaptado de CTA/SAE Sagrada Familia (2020).

Os dados trazidos na Tabela 5.1 foram usados para o célculo do modelo ERA especificado para
BH, ou seja, sem utilizar valores padrdes. Assim, eles entraram como as variaveis DOSEac e
CONSUMPTIONAc sendo que, para este, fez-se a devida adequacéo explicada na metodologia.

Os dados brutos podem ser vistos nos Apéndices A, B e C ao final deste trabalho.

Em relacdo a DOSEemea € a0 CONSUMPTIONEemeA, este também adequando conforme
metodologia, usou-se os dados dispostos na Tabela 5.2 trazida a seguir. Para mais detalhes, ver
Apéndice D. Conforme os dados trazidos na Tabela 5.2, darunavir, maraviroque, ritonavir e
lopinavir sdo os medicamentos com maior dose diaria, sendo 1.200 mg/hab.d para os trés
primeiros e 1.066 mg/hab.d para o lopinavir. O etravirina é 0 medicamento com menor dose,
sendo 200 mg/hab.d.
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ARV Dose adotada [mg/hab.d]
ABC 600
ATV 400
DRV 1.200
DTG 100
EFZ 600
ETR 200
3TC 300
LPV 1.066
MVQ 1.200
NVP 400
RAL 600
RTV 1.200
TDF 300
AZT 300

Fonte: Consulta Remédios (2018).

Analisando as Tabelas 5.1 e 5.2, vé-se grande divergéncia entre os valores especificos e 0s
valores que seguem o padrdo EMEA em mg/hab.d. A diferenca chega a 1,25 bilhGes de vezes
no caso do lopinavir e 888 vezes no caso da lamivudina que é a menor diferenga. Como €
entendido que os valores padrGes ndo representam fielmente a realidade, eles foram
multiplicados pelo fator de penetracdo Fpen trazido na equagéo 4.1, justamente para adequar a
dose padrdo a um consumo um pouco mais real. Sendo Fpen de 1%, a diferenca entre a dose real

e a padronizada varia de 8,9 vezes a 12,5 milhGes de vezes.

Deste modo, subentende-se que o modelo ERA, conforme EMEA (2006), superestima o
consumo dos medicamentos, o que trard valores de concentracdo estimada superestimados
também, como sera visto mais adiante, e isto se deve ao seu carater conservacionista, além da
disparidade entre os valores de consumo e os valores que podem ser consumidos conforme
indicacdo da bula.

5.1.2. Fase |

Nesta primeira etapa, calculou-se a concentracdo ambiental estimada para dguas superficiais,
PECsw, para valores especificos (Tabela 5.1) e valores seguindo o padrdo EMEA (2006)
(Tabela 5.2). Na Tabela 5.3, sdo trazidos os dados usados para executar 0 modelo ERA em
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ambos 0s casos. Atenta-se para o dado populacional que foi usado para extrair a DOSEac a

partir dos valores totais e mensais trazidos pela CTA/SAE Sagrada Familia (2020).

Tabela 5.3 - Valores das variaveis usadas na Fase |.

Variavel Dado
Inhabitants 2.521.564
WASTEWinhav.emea [L/hab.d] 200,0
WASTEWinhav.sH [L/hab.d] 122,3
DILUTION 10
N° dia/més 30

Fonte: EMEA (2006); IBGE (2020).

BH é muito populosa, sendo classificada como uma metrépole e um dos principais centros
urbanos do pais (IBGE, 2007). Sua densidade demogréafica é de 7.167 hab/km2 (IBGE, 2021),
logo, BH é densamente habitada. O volume de esgoto produzido por um habitante belorizontino
por dia é de cerca de 122,3 litros, numero aquém do valor padronizado pela EMEA (2006) de
200 L/hab.d. Contudo, destaca-se que, conforme a diretiva utilizada para o modelo ERA
(EMEA, 2006), este valor é indicado para municipios de até 10.000 habitantes, ou seja, 60%

menor que a populacdo de BH.

A Tabela 5.4 traz os valores encontrados para a PECsw padronizada e especifica e, inicialmente,
ja se verifica grande diferenca entre os dois valores para todos os medicamentos, sendo que a
PECsw.i.emea teve valores muito superiores & PECsw.i.ac. Isto se deve a alta dose de consumo
diério per capita do ARV como visto na Tabela 5.2, pois, mesmo multiplicando pelo fator de
penetracdo de 1% e mesmo tendo um volume de esgoto por hab/d maior que o especifico, 0s
valores variaram de 5,4 vezes maior para a lamivudina a 7,6 milhGes de vezes maior para o
lopinavir. Como dito em linhas passadas, o formato padrdo do ERA superestimou os valores de
PECsw na fase | devido ao consumo maior dos medicamentos em valores padrées. Deste modo,

0 modelo preza pela seguranga na analise de contaminacao.
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Tabela 5.4 - Valores estimados para a concentracdo ambiental com dados seguindo 0 modelo
EMEA e dados especificos para Belo Horizonte.

PECsw.1L.EMEA PECsw.1.AcC
ARV [ng/L] [ng/L]
ABC 3.000,000 13,183
ATV 2.000,000 49,883
DRV 6.000,000 79,173
DTG 500,000 16,513
EFZ 3.000,000 19,097
ETR 1.000,000 0,854
3TC 1.500,000 276,351
LPV 5.330,000 0,001
MVQ 6.000,000 0,184
NVP 2.000,000 3,672
RAL 3.000,000 1,276
RTV 6.000,000 27,124
TDF 1.500,000 245,447
AZT 1.500,000 35,472

Fonte: Autoral (2022).

Continuando na analise da Tabela 5.4, considerou-se o valor de 10 ng/L como 0 maximo
aceitavel para os corpos hidricos (EMEA, 2006). Outro valor considerado também na analise
foi 0 do coeficiente de particdo octanol/agua, Kow trazido na Tabela 5.5 para os medicamentos
com PECsw. menores que 10 ng/L, o que ocorreu s6 com alguns medicamentos com valores
reais para BH: etravirina, lopinavir, maraviroque, nevirapina e raltegravir. Sendo o Log Kow
maior que 4,5, igualmente se considera a substancia passivel de causar danos adversos no
sistema hidrico (EMEA, 2006).

Tabela 5.5 - Valores de Log Kow para os ARVs com PECsw..ac menor do que 10 ng/L.

Medicamento Log Kow
Etravirina 4,02
Lopinavir 6,27

Maraviroque 5,80
Nevirapina 1,81
Raltegravir 0,40

Fonte: Marzabal et al. (2022); PubChem (2022?).

Considerando todos os valores, todos os medicamentos podem causar algum dano na situacéo

padronizada, visto que sua PECsw..emea € muito superior a 10 ng/L, chegando a ordem de pg/L.
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Contudo, em se tratando da situagéo real, os medicamentos da Tabela 5.5 possuem PECsw.1.ac
menor que 10 ng/L, justificando a andlise do potencial bioacumulativo. Como o Log Kow da
etravirina, da nevirapina e do raltegravir sdo menores do que 4,5, eles ndo precisam ser
analisados na Fase Il do modelo ERA tratando-se de dados especificos para BH. Assim, ja se
entende que estes trés medicamentos, nas condi¢des ora analisadas, ndo sdo passiveis de causar

efeitos adversos nos corpos hidricos belorizontinos.

Deste modo, 100% dos medicamentos ARVs consumidos em BH entre 2018 e 2020 calculados
conforme o padrdo EMEA (2006) sdo passiveis de causar contaminagdo nos corpos hidricos
deste municipio. J& 78,5% dos mesmos medicamentos calculados com valores reais para 0 ERA

sdo passiveis.

Por fim, para exemplificar a aplicacdo do modelo ERA em outras condicdes, o trabalho de Cid
et al. (2021) feito para aguas marinhas na baia de Santo (Sdo Paulo) obteve todos os ARVs
estudados com PEC acima de 10 ng/L, sendo estes: abacavir, atazanavir, darunavir, didanosina,
efavirenz, etravirina, lamivudina, lopinavir, nevirapina, ritonavir, tenofovir, tipranavir e

zidovudina.

5.1.3. Fase Il — Nivel A

O primeiro passo da Fase Il é a determinagdo da concentracdo de ndo efeito ambiental PNEC.
Quanto maior o seu valor, mais resistentes sao 0s seres vivos aos seus efeitos. Buscou-se o valor
para a dafnia, visto que esse € 0 organismo mais sensivel, assim, abarca-se 0 pior cenario
(CHEM SAFETY PRO, 2021; ESCHER et al., 2011).

Tabela 5.6 - VValores de PNEC.

ARV PNECpArNiA (NQ/L)
ABC 4,5

ATV 68,5

DRV 7,2

DTG 6,5

EFZ 14,1

ETR 1,3

3TC 16.183,4

LPV 0,5

MVQ 07

Continua na proxima pagina.
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Continuacao da Tabela 5.6

ARV PNECbArNiA (NQ/L)
NVP 31,7

RAL 16,6

RTV 0,3

TDF 480,1

AZT 886

Fonte: Marzabal et al. (2022).

O medicamento com maior PNEC ¢ a lamivudina, o que é bom do ponto de vista ambiental,

visto que, como verificado anteriormente, esse medicamento € o mais consumido em Belo

Horizonte. Ja o ritonavir tem o menor valor de PNEC, ou seja, poucas quantidades dele em

corpos hidricos sao suficientes para causar danos as dafnias.

Com os dados de PNEC, calculou-se, entéo, o RQ tanto para valores padronizados quanto para

valores reais, neste caso, para 0s 11 ARVs com PECsw.i.ac maior que 10 ng/L. Os resultados

podem ser vistos na Tabela 5.7 sendo que, relembrando, RQ menor que 1 significa que o

medicamento ndo tem potencial de causar danos a biota aquatica por exposicao.

Tabela 5.7 - Valores de coeficiente de risco para 0s ARVs que deveriam ser analisados na
Fase Il. Colocou-se o simbolo “-” para os ARVs que ndo precisavam ter o RQ calculado.

ARV RQewmEA RQAc
ABC 0,67 0,0029
ATV 0,029 0,00073
DRV 0,83 0,011
DTG 0,077 0,0025
EFZ 0,21 0,0014
ETR 0,77 -
3TC 0,000093 0,000017
LPV 10,66 0,000001
MVQ 8,57 0,00026
NVP 0,063 -
RAL 0,18 -
RTV 20,00 0,090
TDF 0,0031 0,00051
AZT 0,0017 0,000040

Fonte: Autoral (2022).
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Para 0 modelo ERA padronizado pela EMEA (2006), tem-se que 21,4% dos medicamentos
apresentam RQ maior do que 1, com destaque para o ritonavir, o que ja era esperado, devido a
ter a menor PNEC dentre os ARVs em estudo.

J& para 0 modelo ERA com dados especificos de BH, nenhum medicamento apresentou RQ
maior que 1, ou seja, utilizando dados reais para Belo Horizonte, nenhum ARV seria capaz de
causar dano aos seres do sistema aquatico devido a eventual exposicdo. Assim, fica evidente a

supervalorizacdo da PEC na Fase | aplicando valores padronizados.

Alinhando a gestdo ambiental com a farmacéutica, destaca-se que uma solucdo que pode ser
adotada entre os dois gestores para minimizar o problema da contaminacao de corpos hidricos
com ARVs é passar a informacdo dos medicamentos mais poluentes e ecotoxicos para o gestor
farmacéutico para que este possa alterar a medicacdo do paciente, dentro das possibilidades,

optando por um medicamento menos nocivo ao meio ambiente.

Fazendo um estudo para aguas marinhas na baia de Santos, Marzabal et al. (2021) obtiveram o
coeficiente de risco maior que 1, considerando o organismo dafnia e a exposi¢éo cronica, para
0s seguintes medicamentos: abacavir, darunavir, dolutegravir, efavirenz, lopinavir,
maraviroque, raltegravir, ritonavir e tenofovir. Assim, pode-se entender que 0 RQ depende nao
s6 do medicamento em estudo, mas da metodologia e consideracbes adotadas em cada

abordagem.

Por fim, lopinavir, maraviroque e ritonavir sdo os medicamentos que devem ser analisados na

Fase Il - Nivel B do modelo ERA padronizado pela diretiva europeia.

5.1.4. Fase Il — Nivel B

A Tabela 5.8 traz os valores da PEC para os 3 medicamentos com RQ maior do que 1. Os dados
estdo em ng/L e mg/L. Observa-se que todos os medicamentos estdo em concentragdo maior
que a permitida de 10 ng/L, sendo que, o que faz o valor da PEC ser tdo elevado é o valor do
pardmetro FACTOR, que é o Koc abordado no topico 5.1 no caso do calculo com dados reais.
Para a EMEA (2006), essa variavel vale 0,1.
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Tabela 5.8 - Valores de PECsw.i1.emEA.
PECsw 11 EMEA PECsw.11.EMEA

ARV [ng/L] [mg/L]
Lopinavir 4,04 ¢ 108 403,56
Maraviroque 4,75 e 107 4752
Ritonavir 1,11 « 108 111,33

Fonte: Autoral (2022).

O APENDICE G traz um compilado com o valor das variaveis usadas e calculadas na execucao
do Nivel B desta fase do modelo ERA. Como exemplo, comparando a variavel FACTOR do
lopinavir de 110° (Tabela 5.1) com o valor padronizado de 0,10 (APENDICE G), observa-se
que os valores sdo bem discrepantes. Assim, no caso do lopinavir, usando dados especificos,
tem-se a PECsw.i.ac de 3,90010 ng/L, ou seja, sem risco para 0 meio liquido. Como o
lopinavir tem maior presenca na matéria em suspensao ou no leito do corpo hidrico do que na
agua, significa que ele tem baixa mobilidade no solo, isto por causa do alto valor de Koc. Essa
comparacao nado foi possivel com o maraviroque e o ritonavir, pois ndo encontrou- -se o dado

Koc para mesmos.

Com valores padronizados, todos os trés medicamentos apresentam risco de dano aos seres
aquaticos dos corpos hidricos de BH. Por fim, ao final da execucdo do modelo ERA (EMEA,

2006), obteve-se como resultado o expresso na Figura 5.2.

Figura 5.2 — Resultado final do modelo ERA para valores padronizados pela EMEA (2006)
em A e valores reais em B.

ABRVa que nio
LRz e 1
cansarn dano causa.modmm
21?& IDDKQ

<

dano .
A - valores padronizados. caus%tlxo B - valores reais

Fonte: Autoral (2022).

A maior parte dos medicamentos ARVs consumidos em BH entre 2018 e 2020, sendo todos,
ndo oferecem risco de contaminagdo das aguas superficiais belorizontinas. Resultados similares
foram encontrados por Marzabal et al. (2022), sendo que o0s autores citam lopinavir e ritonavir

como o0s mais toxicos seguidos de maraviroque em um estudo feito em Cubatdo, S&o Paulo.
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5.2. Projecao populacional — Curva Logistica

Os resultados de busca na literatura sobre a populacdo belorizontina renderam a Tabela 5.9. Os
dados foram conseguidos a partir do sitio eletrénico do IBGE, que trazia a sinopse do censo
demografico ao longo dos anos. Como pode ser visto na Tabela 5.9, h4 dados desde 1900 até
2010 n&o igualmente espacados no tempo, com alguns de 20 em 20 anos, outros de 10 em 10

anos.

Nota-se que ndo ha dados de 2020, devido a pandemia do coronavirus Sars-CoV-2, ja que, para
a coleta da pesquisa, € necessario atividades de campo, o que exporia o trabalhador e o
entrevistado (IBGE, 2020b). Ja em 2021, também ndo houve censo demografico devido a falta
de recursos (CAVALLINI, 2022), ficando a expectativa de que ocorra no segundo semestre de
2022 (INDIO, 2022). Ademais, os dados de 1900 & 1950 referem-se a populagio presente, de
1960 a 1980, referem-se a populacdo recenseada e a partir de 1991, os dados sdo da populacédo
residente (IBGE. 2022d?).

Tabela 5.9 - Censo populacional para BH ao longo de vérias décadas.

Ano Populacao
1900 13.472
1920 55.563
1940 211.377
1950 352.724
1960 693.328
1970 1.255.415
1980 1.822.221
1991 2.017.127
2000 2.232.747
2010 2.375.151

Fonte: IBGE (2022d?).

Ainda analisando a Tabela 5.9, tem-se que desde o primeiro censo em 1900 até o ultimo em
2010, a populagédo de BH cresceu 176,3 vezes, porém, 0 crescimento € maior nas primeiras
décadas do século passado, e vai diminuindo ao longo do tempo. O crescimento médio é de

201% ao longo das décadas.

A partir dos dados da Tabela 5.9, pode-se entdo gerar a curva logistica para BH, e seus
principais dados sdo trazidos na Tabela 5.10. O gréafico da Figura 5.3 traz a curva do censo

demogréfico e a curva gerada pela aplicacdo do modelo logistico.
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Tabela 5.10 - Valores observados para o ajuste do modelo logistico.

Variavel Valor
Erro Médio Absoluto 43.936
Populacéo de saturacéo 2.550.446
Constante ¢ 206,43
Constante k 0,07
R2 0,99

Fonte: Autoral (2022).

Como pode ser visto na Tabela 5.10, o Erro Medio Absoluto - EMA é de quase 44.000
habitantes, correspondendo a 1,8% da populacdo de 2010, ou seja, 0 EMA é menor que 2%
para uma populacdo de milhdes de habitantes, sendo, portanto, aceitavel. Além disso, o ajuste
da curva, expresso pelo coeficiente R2 é muito alto, chegando a 99%. O modelo identificou
como populagdo de saturacdo o valor de 2.550.446 habitantes, assim, em tese, ao atingir esse

valor, pode ser que a populagédo decresca com o tempo.

Figura 5.3 - Grafico do ajuste da projecdo populacional logistica para 0 municipio de Belo
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Fonte: Autoral (2022).

O gréfico da Figura 5.3 ilustra o ajuste, sendo possivel ver que ele se adequa muito bem aos
dados do censo nas primeiras décadas do século passado e nos anos de 1991, 2000 e 2010. Entre

1940 e 1960, o modelo superestima a populagdo de BH visto que a curva da populacéo
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modelada estd acima da populacdo observada, que € a do censo. J& entre 1960 e 1991, ha

subestimacdo deste valor visto o contrério.

De posse do modelo ajustado, aplicou-se a equacdo da curva logistica trazida na metodologia
para simular qual seria a populagdo de 2050. Contudo, trés cenarios foram projetados para o
dito ano, sendo o cenério de projecdo baixa, de projecdo média e de projecdo alta. No cenério
de projecéo baixa da populacao, ha a projecdo da menor populagéo provavel para o ano de 2050,
ja no de projecdo média, o valor é o encontrado pela aplicacdo da equacdo da curva logistica,
no cenario de projecdo alta, tem-se 0 maior valor provavel para a populacdo de BH para o ano
de 2050.

Para embasar os valores de baixa e alta projecdo, como dito na metodologia, recorreu- -se a
literatura, a fim de encontrar cenérios variados de projecdo para investigar os efeitos da
variacdo populacional no intervalo dessas projecfes. Assim, encontrou-se o grafico trazido na
Figura 5.4, onde tem-se varias projecGes populacionais para o Brasil, destacando-se 0 ano de

2050 para um intervalo de 95% de confianca.

Conforme explicado pelas Nac¢des Unidas (2019), o grafico trazido na Figura 5.4 mostra a
estimativa populacional brasileira ao longo do século XXI, considerando 2019 como ano inicial
de andlise, se baseando também na projecao probabilistica de fertilidade total e expectativa de
vida no nascimento. O modelo adotado pelas NacBes Unidas foi o Modelo Hierarquico
Bayesiano e traz os intervalos de confianca entre 80 e 95% além da variacdo alta e baixa de

nascimento (x 0,5).
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Figura 5.4 - Grafico com as projecdes populacionais para o Brasil entre 2020 e 2100 feitas
pelas Nag¢Bes Unidas com variados niveis de confianca.
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Fonte: Adaptado de Nagdes Unidas (2019).

Como pode ser visto pela Figura 5.4, a partir de 2050, ha uma tendéncia média de queda na
populacéo brasileira (linha cheia vermelha e pontilhadas com 85% de confianca). Analisando
o intervalo adotado nesta pesquisa, de 95% de confianca, a projecdo baixa espera um
decréscimo na populacdo brasileira a partir de 2035, ja a projecdo alta, espera que em 2075 a
populacdo chegue a um patamar. Assim, especificamente para 2050, a projecao baixa é de 208
milhdes de brasileiros em vertiginoso decréscimo, e a populacdo alta é de 229 milhdes de

brasileiros em lento crescimento.

De posse desses valores méaximos e minimos para 2050, gerou-se a Tabela 5.11 com a diferenca
percentual entre a populacdo media para 2050 (linha cheia vermelha da Figura 5.4) e as

populagdes baixa e alta para 0 mesmo ano com 95% de confianca.

Tabela 5.11 — Cenérios de projecdo populacional brasileira feitos pelas Nagdes Unidas (2019)
para 2050 usados para aplicar a diferenca percentual a modelagem de BH.

A Cenarios com 95%  Populacéo Diferenca
no . I
de confianca (milhdes) percentual
Projecdo média 229,00 -
2050 Projecéo alta 242,00 0,06
Projecéo baixa 208,00 -0,09

Fonte: Adaptado de Nagdes Unidas (2019).
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Como ja esbocado em linhas anteriores, o decrescimento populacional € mais acentuado (9%)
do que o crescimento (6%) para 2050. Esses percentuais foram aplicados para a populagéo
belorizontina a partir do valor obtido com a aplicacdo da equagdo da curva logistica trazida na
metodologia (equacdo 4.8), sendo que, a projecdo média € o resultado da aplicacdo da equacao,
a projecdo baixa € o valor da projecdo média menos 9%, e a projecdo alta é tal valor mais 6%.

Os resultados podem ser vistos na Figura 5.5.

Figura 5.5 - Cenarios de projecdes baixa, média e alta para a populacdo de BH em 2050.
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Fonte: Autoral (2022).

Considerando que, para 2021, a populacdo de BH estimada é de 2,53 milhGes de habitantes
(IBGE, 2021c), o que se verifica pela Figura 5.5 é uma populacéo praticamente igual ou menor
que a de 2021, com crescimento superestimado ndo tdo maior do que ja se espera analisando a

projecao alta.

Ainda sobre a Figura 5.5 e considerando a populacdo de saturacdo de BH cujo valor é de
2.550.446 habitantes (Tabela 5.10), pode-se supor que a projecdo alta de 2,69 milhdes de
habitantes ndo ocorra, ou seja, ha chance do pior cenario populacional onde tem-se mais pessoas
ndo ocorrer. Contudo, a Simulacdo de Monte Carlo foi feita baseando-se nos trés valores

trazidos na Figura 5.5 e os resultados séo trazidos a seguir.

5.4. Simulagéo de Monte Carlo

A seguir, séo trazidos os resultados da SMC.
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5.4.1. Dados iniciais

O primeiro dado trabalhado na SMC para obter limites superiores e inferiores a se usar na
geragdo de numeros aleatérios conforme equacdo 4.10 foi a populagdo descrita no Topico 5.3.
Feito isto, seguiu-se na busca por variaveis do modelo ERA que pudessem ser randomizaveis

comecando pela taxa de coleta de esgoto definida como WASTEcoliected.

Dados de percentual de esgoto coletado em BH foram retirados da literatura, e, a partir deles,
uma regressdo linear foi gerada. Os dados e resultados foram dispostos graficamente conforme

a Figura 5.6.

Figura 5.6 — Regressao linear para os dados de percentual de esgoto coletado em BH entre
2015 e 2020.
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Fonte: Adaptado de Trata Brasil (2021Db).

Como pode ser visto na Figura 5.6, BH tem altas taxas de esgoto coletado, o0 que € um avango
em relagdo ao pais, mas ainda assim ndo é satisfatorio do ponto de vista ambiental, sendo que
mesmo um pequeno percentual de esgoto ndo coletado é suficiente para poluir e contaminar.
Observando-se a reta ajustada por meio da regressdo, verifica-se que ha tendéncia de aumento
da taxa de coleta ao longo do tempo. A curva de regressdo linear ndo ficou altamente
correlacionavel com os dados achados, sendo o R2 de 0,69, porém, foi possivel obter a equacgéo

5.1, que foi usada para estimar o valor de WASTEcollected €m 2050.

WASTE o110ct0a = 0,0053 % t — 9,7348 (5.1)

Na qual:

WASTE-coriected = € 0 Valor estimado de percentual de coleta de esgoto para 0 ano t;
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t = ano.

Aplicando a equacéo 5.1, obteve-se que a partir de 2026 ja se teria 100% de esgoto coletado.
Como é sabido que isso depende de inimeros fatores como econémicos, sociais, politicos e
ambientais, mas considerando que havera um lapso de tempo grande desde o presente estudo
até 2050, considerou-se que o valor de WASTEcoliected para 2050 é 1, ou seja, que até 2050, todo

0 esgoto belorizontino serad devidamente coletado.

A Tabela 5.12 compila os dados obtidos com a regresséo linear dos valores de percentual de
esgotamento belorizontino considerando que o dado de 2014 foi considerado outlier visto que,
conforme Trata Brasil (2021b), naquele ano, 100% do esgoto de BH era coletado. Possiveis
explicagOes para BH ter deixado de ter WASTEcolected 1 S80: refinamento da analise que verifica
0 numero de residéncias esgotadas frente ao numero de residéncias abastecidas com &gua
potavel; construcdo de novas residéncias nao esgotadas; problemas no esgotamento das

residéncias; abastecimento com agua potavel de novas residéncias sem ligacao de esgoto.

Tabela 5.12 — Valores obtidos a partir do tratamento dos dados de percentual de coleta
de esgoto em BH entre os anos de 2014 e 2020.

Variavel Valor
Média 0,958
Erro Média Absoluto 0,029
Outlier 2014 -1
R2 0,69
WASTEcoIIected-205O 1

Fonte: Autoral (2022).

A varidvel WASTEinnan.ac diz respeito a quantidade de esgoto gerada por um habitante
belorizontino em um dia e, conforme explicado na metodologia, seu calculo se deu pelo produto
entre o consumo de agua por habitante por dia pelo coeficiente de retorno de 80%. Deste modo,
para simular WAST Einnab.ac cOm limites superior e inferior, teve-se que simular o consumo per

capita com valores superior e inferior também.

Para predizer o consumo de dgua per capita por dia em 2050, utilizou-se como base os valores
de 2017. Sabendo a populacdo de 2017 e o consumo total diério, a razdo entre o consumo total
e a populacéo total gerou o consumo per capita por dia, assim, fez-se uma regra de trés

dividindo o produto da projecdo da populacdo média em 2050 com 0 consumo per capita por
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dia em 2017 pela populacéo total de 2017. Deste modo, obteve-se 0 consumo em L/hab.d para
projecdo media em 2050 e, acrescendo 6%, obteve o consumo em projecdo alta e decrescendo
9%, em projecdo baixa. Os valores utilizados e calculados podem ser vistos na Tabela 5.13.

Tabela 5.13 — Estimativa do consumo de agua per capita por dia para o ano de 2050 usado no
calculo de WASTEinnab.Ac.

Ano Consumo total Populacio Consumo per Proiecio
(L/d) pulacao o nita (L/hab.d) Je¢
2017 385.442.000 2.523.794 152,72 -
322.466.584,7  2.308.430 139,69 Baixa
2050 390.867.006,5  2.541.493 153,79 Meédia
436.504.555,0  2.685.770 162,52 Alta

Fonte: Adaptado de IBGE (2017).

Como pode-se ver na Tabela 5.13, tanto para a projecdo média, quanto para a projec¢do alta, o
consumo per capita por dia de agua potavel aumenta, e, conforme Dias, Martinez e Libanio
(2010), é esperado 0 aumento do consumo domiciliar de &gua com 0 aumento da renda. Assim,
pode-se supor que € mais provavel que o consumo de agua aumente na capital mineira com o
passar das décadas, visto que, espera-se que a renda da populacdo aumente ao longo dos anos,

assim como a melhoria das condigdes de vida.

De posse das projecGes baixa, média e alta do consumo de &gua per capita por dia para BH,
pode-se gerar o valor de WASTEina.ac que, juntamente com o valor da populagéo, aqui
chamado de inhabitants, que é o nome desta variavel no modelo ERA, foi possivel fazer a

analise de convergéncia da SMC trazida no tdpico a seguir.

5.4.2. Analise de convergéncia

Na analise de convergéncia, objetivou-se delimitar o melhor nimero de eventos para aplicar a
SMC de modo a se garantir o menor desvio-padréo, ou ainda, seu patamar, a fim de reduzir as
incertezas do modelo. A reducdo de incertezas depende do nimero da amostra, sendo uma

relacdo inversa, assim, quanto maior o numero da amostra, menor a incerteza (OGURI, 2017).

A Tabela 5.14 traz a média amostral X e 0 desvio-padrao amostral p de 4 testes de convergéncia
com 100, 1.000, 10.000 e 20.000 eventos para inhabitants — populacdo — € WASTE nnab.Ac
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por serem varidveis de base. Como pode ser visto, a populagdo tem menor u com 10.000

eventos, por outro lado, WASTE nhab.ac tem menor p com 20.000 eventos.

Tabela 5.14 — Tabela com X e u dos eventos gerados para analise de convergéncia da SMC
referente a Inhabitants (populacéo) e o volume de esgoto per capita por dia de BH

(WAST Einhab.AC).
N° de eventos
Variavel 100 1.000 10.000 20.000
X 1} X 1l X 1} X 1}

Inhabitants ~ 2.519.747 8.241 2.519.742 2519 2519832 636 2519.749 882
WASTEinhab.ac. 123,14 0,52 122,95 0,07 122,93 0,06 122,93 0,05

Fonte: Autoral (2022).

Como X de WASTE nan.ac € @ mesma com 10.000 e 20.000 e a diferenga entre u nestas duas
analises é pequena, além do ja considerado para inhabitants, nesta pesquisa, adotou-se numero

de eventos de 10.000 a partir da analise de convergéncia.

5.4.3. Resultados do SMC

Uma vez determinado o nimero de eventos a se trabalhar na SMC a partir da anélise de
convergéncia, executou-se 0 modelo ERA em todas as fases para todos os medicamentos
conforme a disponibilidade dos dados. O APENDICE H traz os valores de limites inferior e
superior das varidveis usadas na execuc¢do do modelo ERA, bem como a média, o desvio-padrao

e a variancia.

Destaca-se que algumas varidveis eram constantes: DOSEevea, DOSEac, FpeneMEA,
WASTEinhabemea, DILUTION, CONSUMPTION, DDD, CAPACITY, WASTEcoliected €
FACTOR.

e DOSEEgmea: se refere ao consumo do medicamento por dia conforme a prescricdo da bula,
assim, ndo foi alterado;

e DOSEAac: se refere ao consumo do medicamento por dia conforme os dados obtidos pelo
CTA/SAE Sagrada Familia (2020) para os anos de 2018, 2019 e 2020, sendo que ndo foi
possivel obter dados do nimero de individuos que consomem cada ARV para BH de modo

a se estimar tal valor para 2050. Ent&o, optou-se por adotar os valores reais como explicado
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na metodologia do topico do modelo ERA, entendendo-se que o numero de pessoas
consumindo esses medicamentos se mantera 0 mesmo na pior das hipoteses;

e Fpenemea: Valor de penetragdo padronizado pela diretiva da EMEA (2006), logo, inalteravel;

e  WASTEina.emea: Valor de produgdo de esgoto por habitante por dia padronizado pela
diretiva da EMEA (2006), logo, inalteravel;

e DILUTION: fator de diluigdo de esgoto no corpo receptor padronizado pela diretiva da
EMEA (2006), logo, inalteravel;

e CONSUMPTION: valor baseado em DOSEgmea 0u DOSEac que foram adotados como
inalteraveis até 2050, logo, CONSUMPTION também o foi;

e DDD: dose diaria definida pela WHO, logo, considerou-se que até 2050 o valor sera o
mesmo ja que é padréo;

e CAPACITY: capacidade, em pessoas, de tratamento de esgoto de uma ETE, sendo que o
determinado pela diretiva da EMEA (2006) é padréo, ja o valor para BH foi considerado
inalterado, devido ao entendimento de que as ETES ja estdo consolidadas, logo, adotou-se
gue atuam e atuardo com a capacidade maxima;

e  WASTEcolected: Valor calculado conforme descrito na metodologia no tépico 4.4 e explicado
conforme 5.4.1, sendo 100% em 2050; e

e FACTOR: coeficiente de adsorcdo de carbono organico Koc de uma molécula/substancia.
Como esse valor depende das caracteristicas da substancia principalmente, entendeu-se que
é inalteravel ao longo do tempo, considerando que a metodologia de anélise de Koc ndo
mudara até 2050.

Os resultados obtidos a partir da execucao do modelo ERA para 10.000 eventos simulados para
2050 podem ser vistos na Tabela 5.15. Pela tabela, é possivel perceber que os resultados do

modelo ERA rodado até entdo, trazidos no Topico 5.2, quase repetiram na simulacao para 2050.
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Tabela 5.15 — Resultados da SMC em valores percentuais para os 10.000 eventos simulados

para 2050.

PECiemea> PECiac> RQemea RQac> PECuemea> PECiac>

ARV 10 ng/l (%) 10ng/l (%) >1(%) 1(%) 10ng/L (%) 10 ng/L (%)
ABC 100,0 0.0 1000 0,0 0.0 *
ATV 1000 0,0 1000 00 100,0 0,0
DRV 1000 0.0 1000 00 1000 i
DTG 1000 0.0 1000 00 } i
EFZ 100,0 0.0 1000 0.0 100,0 0,0
ETR 100.0 0.0 1000 00 ; i
3TC 100.0 0.0 1000 00 100,0 0,0
LPV 1000 0.0 1000 00 1000 0,0
MVQ 1000 0.0 1000 00 1000 i
NV/P 1000 0.0 1000 00 1000 i
RAL 100,0 0.0 1000 00 100.0 i
RTV 1000 0.0 1000 00 100.0 i
TDF 100.0 0.0 1000 00 ; i
AZT 1000 0.0 1000 0. 100,0 i

*- = N&o aplicavel por falta de dados.

Fonte: Autoral (2022).

Ainda sobre a Tabela 5.15, pode-se concluir acerca de seus resultados:

Na Fase | do modelo ERA, onde se calcula a PEC inicial desconsiderando dados sobre
excrecdo e remogéo no tratamento de esgoto, todos 0s 14 medicamentos estudados tiveram
a concentragdo ambiental estimada maior do que 10 ng/L para valores padronizados pela
EMEA (2006). Ja considerando valores especificos para BH, nenhum medicamento teve o
valor da PEC excedido. Esse resultado pode ser justificado pelo fato de a PECsw.i.emea ter
sido calculada com todas as varidveis padrdo, diferentemente da PECsw.iac que foi
calculada em funcdo da populacéo ou inhabitants e da variavel WAST Einnab.ac Cujos valores
foram tratados conforme a geracao de numeros aleatérios trazidos na equacéo 4.10, ou seja,
como a DOSEac € divida pela populagdo que, no geral, aumenta em 2050, e o valor de
PECsw.iac € inversamente proporcional a WASTEinma.ac que também aumenta,
logicamente a PECsw.i.ac teria seu valor reduzido. Assim, da Fase | a partir da SMC,
conclui-se que, mantendo 0 mesmo montante de pessoas sendo tratadas com ARVs em BH,
ndo h& risco real de contaminacdo das &guas superficiais belorizontinas, mas ha risco
potencial dado os resultados da PECsw.1.emEA.

Analisando agora 0 RQ, observa-se que, diferentemente do verificado na primeira execucao
do modelo ERA, aplicando a SMC para 2050, em 100% dos casos padronizados e para
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todos 0s ARVs em estudo, 0 RQemea é maior do que 1, ou seja, existe risco tedrico de,
futuramente, considerando o0 mesmo consumo de ARV e os valores padrfes da diretiva da
EMEA, os medicamentos apresentarem risco toxicolO6gico por exposi¢do aos seres
aquaticos, em especial a dafnia. Apesar de ndo ter sido necessario calcular o RQac devido
aos resultados da PECsw.i.ac serem menores que 10 ng/L, verifica-se, de todo modo, que o
coeficiente de risco ndo ultrapassa 1 para nenhum medicamento e em nenhum evento com
uso de valores reais para BH.

e Por fim, sobre a PECsw.ii, 0s resultados mostram que o ABC é o unico medicamento com
seu valor abaixo de 10 ng/L para os 10.000 eventos considerando valores padrdes, e isto
ocorre, pois, conforme verificado na literatura, a taxa de remanescéncia desta substancia
pos tratamento de esgoto, Fsip.water, € de 0% (ABAFE et al., 2018), logo, em tese, ndo ha
ABC indo para os corpos receptores. Os demais ARVs sdo passiveis de causarem a
contaminagdo dos corpos d’agua belorizontinos usando valores padronizados. No caso de
valores especificos para BH, € notério que faltou dados, no caso, ndo encontrou-se na
literatura o valor de Koc, variavel FACTOR, para a maioria dos ARVs em estudo. De
qualquer forma, ndo era necessario executar a Fase Il do modelo para PECsw.ii.ac uma vez

que, ja na Fase I, a concentracdo dos medicamentos foi abaixo de 10 ng/L.

As Figura 5.7 & Figura 5.10 trazem os boxplots para a PECsw.ii dos medicamentos em estudo,
sendo que optou-se pela concentracdo final, visto que € a que de fato mais se aproxima das
condicdes reais, por considerar fatores como excrecdo, percentual especifico de habitantes sob
tratamento, coeficiente de adsorcdo de carbono organico — o que representa a mobilidade da
substancia no leito do corpo hidrico ou sua adesdo a matéria em suspensdo — e a taxa de
remanescéncia pos tratamento de esgoto. Os dados sdo dos medicamentos dos quais conseguiu-

-se todas as variaveis a fim de se comparar os valores de PECsw.i.emea € PECsw.iiAc.
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PECsw.n.emea em A e PECsw.n.ac em B 0s 10.000

eventos gerados na SMC.
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Fonte: Autoral (2022).

Figura 5.8 - Boxplot do efavirenz para a PECsw.i.emea em A e PECsw.i.ac em B para 0s
10.000 eventos gerados na SMC.
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Figura 5.9 - Boxplot do lopinavir para a PECsw.i.emea em A e PECsw.i.ac em B para 0s
10.000 eventos gerados na SMC.
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Figura 5.10 - Boxplot do raltegravirr para a PECsw.i.emea em A e PECsw.i.ac em B para o0s
10.000 eventos gerados na SMC.
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Nas Figuras de 5.7 & 5.10, tem-se os valores de PECsw.i do atazanavir, da etravirina, do
lopinavir e do raltegravir, verificando-se grande discrepéncia entre as concentragdes. A PEC
padronizada € da ordem de 107 e 10° ng/L e a PEC com valores especificos de BH, da ordem
de 10 e 108 ng/L. Essa diferenca colossal esta em funcéo da variavel FACTOR ou Koc, Visto
gue o valor adotado conforme diretiva da EMEA (2006) € 0,10, enquanto que o valor real é
muito alto, sendo de 3,8:107 para o atazanavir, 1,7-10* para a etravirina, 1-10° para o lopinavir

e 95 para o raltegravir.
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Na prética, isso quer dizer que os medicamentos em anélise tém preferéncia em ficar no leito
dos corpos receptores ou na matéria em suspensao, sendo que a metodologia da diretiva da
EMEA (2006) ndo abarca esse fato. Contudo, fazendo as devidas adequagfes, 0 método ERA
trazido por EMEA (2006) se verifica como muito Gtil para analise de contaminacao e de risco

ambiental.

5.5. Analise de Sensibilidade

Na anélise de sensibilidade, buscou-se verificar qual par@metro mais impactava nos valores das
concentragdes ambientais estimadas para a Fase Il padronizada e com valores especificos de
BH. Mais uma vez optou-se pela PECsw.i1 por esta abranger mais variéveis e ser, portanto, mais

proximas as condic¢des reais no meio ambiente.

Os resultados sdo trazidos nas Tabelas 5.16 e 5.17, sendo que os valores se repetem para as
duas concentracdes, visto que as variaveis consideradas na analise sao as mesmas para as duas
equacdes. Além disso, os valores se repetem para os medicamentos, devido ao fato de a equacao
do El ficar em funcédo de cada variavel em analise, ja que se empregou o principio do coeteris

paribus, ou seja, enquanto variava-se uma variavel, as demais mantinham-se constantes.

Tabela 5.16 — Valores de El para alguns ARVs considerando a PECsw.i.emea da equacgéo

4.10.
Parametro El
Atazanavir Efavirenz Lopinavir Raltegravir
WASTEimma 0,596 0,596 0,596 0,596
Inhab. 0,595 0,595 0,595 0,595
Fexcreta 1,000 1,323 1,000 1,000
Fstp.water 1,000 1,000 1,000 1,000

Fonte: Autoral (2022)
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Tabela 5.17 - Valores de El para alguns ARVs considerando a PECsw.i.emea da equacéo

4.10.
Parametro El
Atazanavir Efavirenz Lopinavir Raltegravir
WASTEimmas 0,596 0,596 0,596 0,596
Inhab. 0,595 0,595 0,595 0,595
Fexcreta 1,000 1,323 1,000 1,000
Fstp.water 1,000 1,000 1,000 1,000

Fonte: Autoral (2022)

Como pode ser visto pelas Tabelas 5.16 e 5.17, a equacdo da PECsw.n € mais sensivel ao
percentual de excrecdo do medicamento Fexcreta, Sendo seu valor de 27% para o atazanavir,
83,8% para a etravirina, 22% para o lopinavir e 10,5% para o raltegravir (DRUGBANK, 2021;
FUNG, STONE, PIACENT]I, 2002; IWAMOTO et al., 2007; HEALD et al., 1996; PUBCHEM,
2021). O efavirenz teve o valor mais acentuado de El quanto ao pardmetro Fexcreta POIS, a0
executar o modelo, teve-se de ajusta-lo para o valor minimo dessa variavel ser igual a zero, uma
vez que valor negativo de excrecdo € fisicamente impossivel. Assim, ideal seria o
aprimoramento dos medicamentos para que mais de seu principio ativo possa ser metabolizado

melhor pelo organismo humano.

Igualmente impactante no calculo da PECsw.i1 é a variavel Fstp.water, que corresponde a fragéo do
medicamento que permanece no efluente pds-tratamento. Deste modo, aprimorar a forma de
tratamento de esgoto com a viabilizacdo de técnicas de tratamento avangadas para destruicdo
de compostos recalcitrantes € uma saida para contornar essa situacdo, destacando-se que
estudos devem ser empenhados nesse sentido, visto que os coprodutos da degradacdo podem

ser mais toxicos que os principios ativos.

Souza et al. (2010) conseguiram a decomposicdo da 3TC e do AZT através do processo de
fotofenton assistido de um efluente da inddstria farmoquimica. Ja Pontes (2015) conseguiu
100% de remocdo da AZT a partir de processos oxidativos mediados por catalise heterogénea
com formacéo de produtos de degradacdo. Bhembe (2012) conseguiu diminuir o carbono
organico total e a DQO atraves da fotodegradacdo de NVP em &gua sintética usando Nb2Os e
compésito de FL-BP@Nb2Os com formacdo de 7 coprodutos. Sobre esse tema, a literatura
possui diversas pesquisas, necessitando tornar a técnica da degradagdo avancada mais tangivel

para a realidade de paises mais pobres como o Brasil.
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E importante concentrar esforcos nesse sentido, pois, como bem colocado por Ncube et al.
(2018), os ARVs, assim como outros farmacos, sdo poluentes pseudo-persistentes, visto que
sdo continuamente liberados para o0 meio ambiente, seja por excre¢des humanas ou pelas plantas

de fabricacéo.

Isso pode acarretar em cepas de HIV-1 resistentes, ja que os ARVs podem ser consumidos pela
agua tratada ou alimentos, além de representarem uma ameaca para 0s espécimes aquaticos,
como o efavirenz que é toxico para o Oreochromis mossambicus®® (NCUBE et al., 2018), o
abacavir que é toxico para algas verdes, crustaceos e diatomaceas (ROBSON, BARNHOORN,
WAGENNAR, 2017), a nevirapina que, além de toxica para algas, dafnias, peixes e ratos, é
uma disruptora do sistema endécrino (BHEMBE, 2012) e a zidovudina que também é toxica
para algas, dafnias e peixes, além de hematotdxica e carciogénica para roedores (NATIONAL
TOXICOLOGI PROGRAM, 1999).

Por fim, da Figura 5.11 a 5.14 tem-se os graficos de tornado mostrando quais parametros mais
impactam na PECsw.i. Em todos os casos, a PECsw.i.emea € mais afetada pela populagdo, ja a

PECsw.i.ac, pelo fator de excrecéo.

Figura 5.11 — Gréficos de tornados do atazanavir para a PECsw.i.emea em A e PECsw.i.ac em
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Fonte: Autoral (2022).

26 Peixe vulgarmente conhecido como tilapia de Mogambique (LOPES, 2022).
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Figura 5.12 - Gréafico de tornado do efavirenz para a PECsw.i.emea em A € PECsw.n.ac em B
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Figura 5.13 - Grafico de tornado do lopinavir para a PECsw.i.emea em A e PECsw.i.ac em B
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Figura 5.14 - Grafico de tornado do raltegravir para a PECsw.i.emea em A € PECsw.ii.ac em B
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6 CONCLUSOES E RECOMENDAGCOES

Ao se trabalhar com modelos matematicos, deve-se considerar que tais modelos sdo uma
representacdo da realidade, e como toda representacdo, estdo passiveis de serem aquém ao que
realmente acontece na natureza. Modelos matematicos sdo meras simplificacdes da physis®’
estando sujeitos a diversas limitacGes, como o ndo abarcamento de todos os fatores envolvidos,
seja devido a dificuldade de quantifica-los, ou pelo desconhecimento de determinados fatores

que influenciam um fendmeno.

No modelo ERA, ndo seria diferente. Este modelo, a principio, se mostra como qualquer
férmula quimica de concentragdo: a razdo da massa pelo volume. Contudo, o que se busca é
guantificar o quanto dessa massa realmente estard no volume analisado, volume este que
também deve ser ajustado, ja que se trata de efluentes liquidos encaminhados para corpos

receptores.

Assim, o modelo ERA procura quantificar a concentracdo de substancias no meio ambiente,
tentando considerar como a massa e o0 volume s&o afetados no processo de contaminacdo. Para
tanto, como visto, considera diversas variaveis, como: percentual populacional que esta sob
tratamento, percentual do medicamento que é excretado pelo corpo humano sem alteracgéo,
percentual da populacdo atendida pelo esgotamento, fator de diluicdo do efluente liquido no
corpo hidrico, fator de remanescéncia do medicamento apds passar pelo tratamento de esgoto

e mobilidade do medicamento nos sistemas naturais.

Contudo, algumas considera¢des merecem serem levantadas. O modelo ERA supervaloriza a
concentracdo ambiental estimada com seus valores padrées, além disso, ndo considera o tempo
de meia-vida dos medicamentos no meio ambiente, destacando-se que, tratando-se de
substancia pseudo-persistentes, isso pode ndo ser um problema, ja que o0 medicamento sempre,

em tese, serd encontrado no ambiente natural, mas, para substancias que ndo tem essa

27 Termo grego para natureza.
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caracteristica, essa desconsideracdo pode levar a uma interpretacdo equivocada do fenémeno

real.

Porém, é de grande valor os dados trazidos pelo modelo ERA, pois podem nortear a comunidade
cientifica no sentido de apontar quais medicamentos estdo mais passiveis de causar danos aos
seres aquéticos e a cadeia alimentar. Nesse sentido, diversos autores usam o modelo ERA
trazido pela EMEA (2006) na andlise de risco, executando, majoritariamente, a Fase | e a Fase
Il — Nivel A, como ¢é o caso de Minguez et al. (2014), Escher et al. (2011), Daouk (2015),
Laranjeira (2019), Marzabal et al. (2022) e Cid (2021).

Em especifico, sobre esta pesquisa, foi notério a dificuldade em encontrar dados dos
medicamentos antirretrovirais, especialmente, dados sobre a interagdo dos ARVS no meio
ambiente, citando-se 0 Koc que, de 14 medicamentos estudados, encontrou-se dados de apenas
4 medicamentos. Deste modo, verifica-se uma lacuna no conhecimento cientifico no que diz
respeito a esses medicamentos, sendo necessaria que a mesma seja suprida, uma vez que 0s
ARVs sdo medicamentos com consumo prolongado pelos usuérios, logo, entender melhor o
comportamento dessas substancias que s@o poluentes emergentes e pseudo-persistentes
contribui para adotar medidas que evitem a contaminacdo ou que recuperem 0s ambientes

contaminados.

Nesse sentido, investir em maior remocdo desses medicamentos tanto pelo sistema de
tratamento de esgoto quanto pelo sistema de tratamento de dgua também € uma solucdo para
evitar a contaminacdo de aguas superficiais e organismos aquaticos, além de outros seres vivos,

inclusive o ser humano via abastecimento hidrico e cadeia alimentar.

Além disso, como muitos medicamentos sdo usados no tratamento de infeccBes sexualmente
transmissiveis — ISTs e considerando que alguns desses medicamentos oferecem riscos nao so
para 0s seres aquaticos, mas para aqueles que consomem agua tratada e peixes contaminados
por ARVs, investir em politicas publicas para diminuir o nimero de pessoas portadoras de ISTs

€ uma opcao interessante ndo sé do ponto de vista ambiental, mas social e econémico.

Por fim, recomenda-se também o aprimoramento dos calculos aqui feitos a medida que novas
descobertas ocorrerem, bem como, futuramente, recomenda-se a analise da capacidade de

previsdo dos cenarios aqui levantados com a SMC por meio de novos calculos.
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APENDICE A - Medicamentos ARVs consumidos em Belo Horizonte em 2020.

Medicamentos 01/20 02/20 03/20 04/20 0520 06/20 07/20 08/20 09/20 10/20 11/20  12/20 _ Média
Abg%%"rgg’(gg)mp' 3180 3.240 3.660 4560 3.300 3.840 2460 3.240 3.420 4.080 3540  3.360 3.490
Abacavir - Sol. Oral
2oma/ml (240) 0 0 4 4 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Atazggg‘r’:];’(ggfsu'a 13.710 12.480 15.000 17.730 16.260 14.970 13.050 12.660 15210 12.510 12.420 12.210  14.018
Dar“”a‘%'(gg)mp' 600 11760 11.100 14.340 16.140 14.220 14.040 11.460 11.760 13.140 12.060 12.840 13.020  12.990
DO'“tgg[ﬁ;'Eéo():omp' 34.890 34.650 60.150 41.250 53.370 48.630 27.870 48.180 49.860 39.270 45450 48.810  44.365
Efa"”err‘nzg’(gg)mp' 600 5400 2160 2490 2880 1.800 3.000 2.040 1560 2.340 2520 1.920  1.500 2218
Efavirenz - Sol. oral
Soma/ml (160 0 0 4 4 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Etravirina- Comp. 40, 595 490 360 300 360 540 240 240 600 300 420 375
200mg (60)
Lam'l‘ggdr:;a(%g)omp' 9900 8.880 12.480 13.140 13.260 11.100 9.180 10.620 11.460 13.560 10.560 10.800  11.245
Lamivudina - Sol. oral
Jomgiml (240) 8 6 12 10 7 5 6 5 10 6 6 5 7
Lopinavir + Ritonavir -
Sol. oral 80 + 20mg/ml 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(160)
Maraviroque - Comp.
150mg (60 180 0 120 240 0 0 360 0 0 120 360 0 115

Continua na préxima pagina.
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Continuacéo da tabela do Apéndice A.

Medicamentos 01/20 02/20 03/20 04/20 05/20 06/20 07/20 08/20 09/20 10/20 11/20 12/20  Média
Nevirapina- Comp. 4 445 1020 1440 1320 1380 2340 600 1440 1.620 780 1020 1920  1.360
200mg (60)
Raltegravir- Comp. 405 590 360 300 540 120 180 300 540 60 180 360 285
400mg (60)
thcir(;%\:rl]rg-(gg)mp. 22.800 20.850 25.620 29.580 27.240 24.900 21.690 21.900 24.360 21.150 21.930 21.630  23.638
Tenofovir-Comp. o0 519 3090 270 270 420 120 450 150 300 270 150 265
300mg (30)
Tenofovir+Lamivudina
- Comp. 44.070 43.080 69.420 52.680 63.540 59.070 36.360 55.890 58.440 45570 53.670 55.890  53.140
300mg+300mg (30)
Tenofovir+Lamivudina
+Efavirenz - Comp ~ 33.034 19.590 42.810 23.670 45210 28.170 14.550 38.400 29.790 20.520 30.660 28.830  29.603
300+300+6
Zidovudina - Cépsula
100mg (100) 100 0 100 0 100 0 0 100 0 0 0 0 33
Zidovudina +
Lamivudina - Comp.  10.080 9.480 11.220 12.900 10.920 11.400 9.240 8.640 11.280 9.120 8400 8820  10.125

300mg+150mg (60)

Fonte: Adaptado de CTA/SAE Sagrada Familia (2020).
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Medicamentos  01/19 02/19 03/19 04/19 05/19 06/19 07/19 08/19 09/19 10/19 11/19 12/19  Média
Abg%%"r;]rg‘(gg)mp' 4320 4200 3720 4500 3.900 3780 3.660 3600 3420 3660 3300 3300  3.780
Abacavir - Sol. Oral

2oma/ml (240) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Atazggg‘r’:];‘(ggfsu'a 13.680 16.170 14.850 15630 15480 14.640 14.790 15720 14.880 14.370 15360 12.660  14.853
Daf“”a‘%'(gg)mp' 00 11700 11.760 11.700 12120 12.120 11.280 12.480 12120 12540 11.700 12720 11160  11.950
DO'“tgg:ﬁ‘é'Eéo(;omp' 23.790 29.100 23.520 29.370 30.960 28.320 35.310 31.740 34.440 37.110 36.060 33.420  31.095
Efav'rerr‘;g‘(gg)r“p' 600 ;550 2820 2520 2730 2700 2400 2370 2490 2310 2430 2280 2250  2.488
Efavirenz - Sol. oral

20ma/mi (160) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Etravinna- COMP. 355 360 420 360 360 420 480 420 480 480 840 180 425

200mg (60)

Lam'l‘g‘gdr;]r;a@g)omp' 6960 8040 6.660 8520 8100 8460 9.060 8700 8760 9.960 9.900 9.960  8.590
Lamivudina - Sol. oral

10mg/ml (240) 2 3 3 3 4 2 1 4 2 3 7 3 3
Lopinavir + Ritonavir -
Sol. oral 80 + 20mg/mi 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0

(160)
Maraviroque - Comp. 155 159 120 120 120 120 120 0 240 120 120 60 115
150mg (60)

Continua na proxima pagina.
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Continuacao da tabela do Apéndice B.

Medicamentos 01/19 02/19 03/19 04/19 05/19 06/19 07/19 08/19 09/19 10/19 11/19 12/19 Média

Nevirapina - Comp.
200mg (60)

Raltegravir - Comp.
400mg (60)

Ritonavir - Comp.
100mg (30)
Tenofovir - Comp.
300mg (30)
Tenofovir+Lamivudina

- Comp. 35.280 41.730 35.820 41.370 43.470 39.300 46.620 43.440 46.020 46.950 46.860 41.670 42.378
300mg+300mg (30)
Tenofovir+Lamivudina
+Efavirenz - Comp  33.045 37.620 31.080 32.550 33.180 29.370 33.810 29.220 33.060 31.290 27.000 24.990 31.351
300+300+6
Zidovudina - Cépsula
100mg (100)
Zidovudina +
Lamivudina - Comp. 10.440 11.820 10.620 11.280 10.500 10.560 10.020 11.160 9.960 10.140 10.260  8.760 10.460
300mg+150mg (60)

1620 1980 1320 1.740 1320 1620 1380 1.680 1500 1.560 1.200 1.140 1.505

300 360 180 240 180 420 300 240 300 120 300 300 270

23.010 25.650 24.270 25.380 25.140 23.730 24.690 25.110 24.660 23.490 25.200 20.970 24.275

300 420 270 420 270 150 240 240 240 180 240 180 263

300 400 100 200 300 200 0 200 0 100 100 0 158

Fonte: Adaptado de CTA/SAE Sagrada Familia (2020).
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Medicamentos 01/18 02/18 03/18 04/18 05/18 06/18 07/18 08/18 09/18 10/18 11/18 12/18  Média
Abg%%"r;]rg‘(gg)mp' 4800 4.800 5220 4920 5280 5220 4.800 5040 4620 4680 5100 4620  4.925
Abacavir - Sol. Oral

20mg/ml (240) 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Atazggg‘r’:];‘(ggfsu'a 17.460 16.830 17.670 17.850 17.430 16.440 17.010 18.060 15720 16.020 20.040 16.770  17.275
Dar“”a‘%'(gg)mp' 600 11160 10.080 12.120 11.580 11.880 11.160 11.940 11.760 11.220 11.280 13.800 12.180  11.680
DO'“‘gg:ﬁ‘é‘gO?"mp' 9.870 9.660 10.200 11.670 13530 15.240 17.280 18540 18.540 19.260 27.570 22950  16.193
Efa""err‘nzg‘(gg)mp' 600 3030 3240 3330 3300 3120 3120 3120 3330 2.850 3.000 3150 3.060  3.138
Efavirenz - Sol. oral

Zomg/m (160) 0 0 0 3 0 4 0 0 0 0 0 0 1
Etraviina- Comp. 550 360 360 420 420 360 420 360 420 420 420 300 385

200mg (60)

'—am'l‘g%dr;]r;a@g)omp' 5400 6.120 6360 5760 6.420 6900 6540 7.260 6300 7.020 8160  7.200 6.620
Lamivudina - Sol. oral

Jomg/ml (240) 6 5 5 6 11 10 7 8 9 7 7 2 7
Lopinavir + Ritonavir -
Sol. oral 80 + 20mg/mi 1 2 0 2 4 4 2 4 4 2 2 0 2

(160)
Maraviroque - Comp. 59 159 150 120 120 120 120 120 0 0 240 120 110
150mg (60)

Continua na proxima pagina.
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Continuacgéo da tabela do Apéndice C.

Medicamentos 01/18 02/18 03/18 04/18 05/18 06/18 07/18 08/18 09/18 10/18 11/18 12/18  Média

Nevirapina- Comp., yo 5040 2340 2400 2700 2220 2280 2280 1.860 1.980 2220  1.980 2.230
200mg (60)

Raltegravir- Comp. 1,5 180 180 180 360 360 420 540 600 300 600 120 330
400mg (60)

R“ig%‘g;‘(gg)mp' 27.750 26.040 28.260 28.020 27.630 26.130 27.360 28.260 25.140 25500 31.500 26.730  27.360

Tenofovir-Comp. 0 350 510 360 420 420 510 510 420 510 450 360 440
300mg (30)

Tenofovir+Lamivudina
- Comp. 25.830 24.660 26.790 28.110 29.580 29.730 32.520 34.380 32.280 33.090 44.250 37.380  31.550

300mg+300mg (30)

Tenofovir+Lamivudina ¢

+Efavirenz - Comp  (3408) 28.020 34.590 49.560 39.480 39.930 39.660 39.900 36.060 34.440 41.880 35.190  38.065
300+300+6 600

Zidovudina- Capsula 09 500 400 200 200 400 0 400 400 400 400 200 283
100mg (100)
Zidovudina +

Lamivudina - Comp.  12.360 11.580 12.540 12.480 11.880 12.000 12.000 12.780 10.800 11.400 13.680 11.340  12.070

300mg+150mg (60)

Fonte: Adaptado de CTA/SAE Sagrada Familia (2020).
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Medicamento

Trecho da bula

Dose adotada

[mg/hab.d]
. Adultos e criancas que pesam no minimo 30 kg: A dose recomendada de Abacavir é de 300 mg (um
Abacavir o : > . ) 600
comprimido) duas vezes ao dia ou de 600 mg (dois comprimidos) uma vez ao dia.
. Pacientes sem tratamento prévio: REYATAZ 400 mg (duas capsulas de 200 mg) deve ser administrado uma
Atazanavir ; . . 400
vez ao dia concomitantemente com alimentos.
. Adultos: A dose recomendada de Darunavir € 600 mg duas vezes ao dia, tomados com 100 mg de ritonavir
Darunavir - - 1200
duas vezes ao dia junto com uma refeicao.
Dolutearavir Pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores da integrase (documentada ou com suspeita 100
g clinica): A dose recomendada de Dolutegravir Sodico é de 50 mg duas vezes ao dia.
: Adultos: A posologia recomendada de Efavirenz em combinagdo com um inibidor de protease e/ou ITRNs
Efavirenz ] - : 600
é de 600 mg, por via oral, uma vez ao dia.
. A dose recomendada da Etravirina é de 200 mg (um comprimido de 200 mg ou dois comprimidos de 100
Etravirina - . . . ; - 200
mg) administrados por via oral duas vezes por dia (2x/dia), ap6s uma refeicdo.
Adultos, adolescentes e criangas pesando pelo menos 25 kg: A dose recomendada de Lamivudina é de 300
Lamivudina mg ao dia, administrando-se 150 mg (1 comprimido) duas vezes ao dia, a cada 12 horas, ou 300 mg (dois 300

comprimidos) uma vez ao dia.

Continua na proxima pagina.
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Continuacao da tabela do Apéndice D.

Medicamento

Trecho da bula

Dose adotada
[mg/hab.d]

Lopinavir

Tratamento concomitante com Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir ou Nelfinavir: Um aumento da dose de
Lopinavir + Ritonavir para 533/133 mg (6,5 mL de solucdo oral) duas vezes ao dia, administrados com
alimentos, deve ser considerado quando usado em combinagdo com Efavirenz, Nevirapina, Amprenavir ou
Nelfinavir no tratamento de pacientes ja tratados e com suspeita clinica de reducdo de sensibilidade ao
lopinavir (pelo histérico do tratamento ou por evidéncias laboratoriais).

1066

Maraviroque

A dose padrdo recomendada de Maraviroque é de 150 mg, 300 mg ou 600 mg a cada 12 horas, dependendo
das interacdes com outros medicamentos administrados concomitantemente.

1200

Nevirapina

Pacientes adultos: A dose recomendada de Nevirapina é de 200 mg uma vez ao dia nos primeiros 14 dias
(esta fase de introducéo deve ser realizada, pois demonstrou diminuir a frequéncia de rash cutaneo). Depois
disso, prosseguir com 200 mg duas vezes ao dia, em associacdo com no minimo mais 2 agentes
antirretrovirais.

400

Raltegravir

A dose méaxima do comprimido mastigavel é de 300 mg 2x/dia.

600

Ritonavir

A dose maxima diaria é de 6 comprimidos de 100 mg duas vezes ao dia, totalizando 1.200 mg ao dia.

1200

Tenofovir

A dose de Fumarato de Tenofovir Desoproxila € de 300 mg uma vez ao dia por via oral, com ou sem
alimentos.

300

Zidovudina

Dose usual para adutos e adolescente: De 1 mg por kg de peso corporal, por infusdo intravenosa durante 1
hora, a cada 4 horas, até que a terapia oral possa ser iniciada. Pacientes com anemia significativa
(hemoglobina <7,5 g/dL) e/ou granulocitopenia significativa (contagem de granulécito <750/mm3) podem
necessitar reducdo da dose até que haja recuperacdo da medula 6ssea, ou suspensdo da terapia com posterior
reinstituicdo (apos recuperacdo da medula) com doses menores (usualmente 300 mg/dia).

300

Fonte: Adaptado de Consulta Remédios (2018).




APENDICE E - Valor de DDD trazidos pela WHO.

Medicamento ATC code DDD [mg] Ultima atualizacdo

Abacavir JO5AF06 600,0 17/12/2020
Atazanavir JOSAE08 300,0 17/12/2020
Darunavir JO5AE10 1.200,0 17/12/2020
Dolutegravir JO5AJ03 50,0 17/12/2020
Efavirenz JO5AG03 600,0 17/12/2020
Etravirina JO5AG04 400,0 17/12/2020
Lamivudina JO5AF05 300,0 17/12/2020
Lopinavir JO5AR10 800,0 17/12/2020
Maraviroque JO5AX09 600,0 17/12/2020
Nevirapina JO5AG01 400,0 17/12/2020
Raltegravir JO5AJ01 800,0 17/12/2020
Ritonavir JO5AE03 1.200,0 17/12/2020
Tenofovir JOSAFO07 245,0 17/12/2020
Zidovudina JO5AF01 600,0 17/12/2020

Fonte: Adaptado de Drugbank (2021); WHO (2020).

APENDICE F - Valores de Fexcreta Usados para o calculo de EiocaL.

ARV Fexcreta [%]
Abacavir 17,2
Atazanavir 27,0
Darunavir 9,2
Dolutegravir 84,0
Efavirenz 39,5
Etravirina 83,8
Lamivudina 70,0
Lopinavir 22,0
Maraviroque 33,0
Nevirapina 3,0
Raltegravir 10,5
Ritonavir 37,3
Tenofovir 75,0
Zidovudina 29,0

Fonte: Adaptado de DrugBank (2021); Fung, Stone, Piacenti (2002); Iwamoto et al. (2007);
Heald et al. (1996); PubChem (2021).



APENDICE G - Variaveis usadas na Fase Il - Nivel B.

Variavel
ARV CONSUMPTION DDD Fpen Fexcreta Elocal
(mg/ano) (mg/hab.d) (%) (%) (mg/iL) spweer  FACTOR
Lopinavir 9,81 ¢ 101 800 1,050*1013 133,25 312108 2,583
Maraviroque 1,10 ¢ 10%2 600 1,107*10°° 200,00 79210 0,120 0,10
Ritonavir 3,03 ¢ 10° 1200 2,726*10° 100,00 4,48 ¢ 108 0,497
Fonte: Adaptado de Consulta Remédios (2018); DrugBank (2021); Fung, Stone, Piacenti (2002); lwamoto et al. (2007); Heald et al. (1996); PubChem (2021),
WHO (2020).

APENDICE H - Valores obtidos para as variaveis randomizaveis do modelo ERA a partir da geracdo de 10.000 eventos.

Rand. Fstp.water Fexcreta
WASTEW
Inhabitants innabac | ABC ATV  EFZ 3TC LPV NVP RTV AZT | ABC ATV EFZ 3TC LPV NVP RTV AZT
Valor [L/hab.d]
L. superior 2.685.770 130,020 |0,000 7,6E-01 1,205 0,000 2,635 0,742 0,503 0,021|0,160 0,270 0,620 0,913 0,978 0,030 0,499 0,160
L. inferior 2.308.430 111,753 |0,000 7,5E-01 1,142 0,000 2,550 0,714 0,490 0,018|0,012 0,070 0,010 0,628 0,081 0,027 0,017 0,390
Média 2.500.348 120,993 (0,000 7,6E-01 1,173 3E-05 2,592 0,728 0,610 0,613|0,028 0,172 0,307 0,774 0,527 0,029 0,258 0,250
D.P. 110.411 5254 0,000 0,002 0,018 1E-07 0,024 0,008 0,073 0,073|0,001 0,057 0,177 0,083 0,255 0,001 0,142 0,142
Variancia 12.190.546.255 27,609 [0,000 4E-06 0,0003 1E-14 6E-04 7E-05 0,005 0,005|8E-07 0,003 0,031 0,007 0,065 7E-07 0,020 0,020

Fonte: Autoral (2022).



