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RESUMO

ARAGAO, Rafaela Barbosa de Andrade. Farmacos como poluentes emergentes em
ambientes aquéticos: panorama de consumo na Regido Metropolitana de Séo Paulo e quadro
comparativo de politicas publicas entre paises. 2018. 70 f. Dissertacdo (Mestrado em

Ciéncias) — Analise Ambiental Integrada, Universidade Federal de Sdo Paulo, Diadema, 2018.

A poluicgdo hidrica vem sendo uma preocupagdo cada vez mais constante para 0s responsaveis
pelas acdes e planejamento de politicas publicas. Neste trabalho sdo abordados os poluentes
emergentes em ambientes aquaticos com o foco nos farmacos. O objetivo principal é
identificar quais sdo os principais farmacos comercializados na Regido Metropolitana de Sao
Paulo (RMSP) e comparar politicas publicas voltadas para esses no meio ambiente entre
varios paises. Para tanto, foram compilados e tratados dados relativos a comercializacdo de
farmacos na RMSP entre abril/2016 e abril/2017, disponibilizados pela Close-Up
International. Os 300 farmacos mais comercializados na RMSP dividem-se em 26 classes
terapéuticas, nas quais enquadram-se 159 principios ativos. O grupo de farmacos mais
comercializado no periodo foi o pertencente as classes terapéuticas analgésicos, antipiréticos,
anti-inflamatorios ndo esteroidais e antirreumaticos, representando aproximadamente 48% da
amostra. Os 10 principios ativos mais comercializados somam 1.200 toneladas que circularam
na RMSP. Dentre eles, em primeiro lugar esta a dipirona com 488 toneladas comercializadas.
As Politicas publicas voltadas para farmacos no meio ambiente mesmo em paises
desenvolvidos ainda passam por ajustes para melhoria da eficiéncia. Nota-se que ndao ha um
padrdo internacional sobre como conduzir a questao, cada pais adotando a politica publica que
melhor condiz com a realizada local. O Brasil apesar de possuir algumas legislacdes que
caminham paralelamente a abordagem, ainda carece de politicas publicas eficientes e
conscientizagdo dos stakeholders. Nesse aspecto, é notoria a necessidade de melhoria do
sistema de logistica reversa, de orientagdo ao consumidor sobre o descarte adequado de

medicamentos, além da adocdo da dose unitaria como estratégia terapéutica.

Palavras chave: poluentes emergentes, gestdo de recursos hidricos, farmacos, politicas

publicas ambientais.



ABSTRACT

ARAGAO, Rafaela Barbosa de Andrade. Pharmaceuticals as Emerging Pollutants in
Aquatic Environments: consumption in the Metropolitan Region of S&o Paulo and a
comparative picture of public policies among countries. 2018. 70 p. Dissertation (Master in
Sciences) — Integrated Environmental Assessment, Universidade Federal de S&do Paulo,
Diadema, 2018.

Water pollution has been an increasingly constant concern to the responsibles for planning
and doing public policy actions. In this research, we discuss the emerging pollutants in
aquatic environments with a focus on pharmaceuticals. The primary objective is to identify
the main commercialized pharmaceuticals in the Metropolitan Region of Sdo Paulo (MRSP)
and to compare public policies focused on pharmaceuticals in the environment among several
countries. For that, data related to the commercialization of pharmaceuticals in the MRSP
between April / 2016 and April / 2017, available from Close-Up International, was compiled
and processed. The 300 pharmaceuticals most commercialized in the MRSP were classified in
26 therapeutic classes, which include 159 drugs. The most commercialized pharmaceutical
group in the period belong to the therapeutic classes: analgesics, antipyretics, nonsteroidal and
antirheumatic anti-inflammatories, representing approximately 48% of the sample. The ten
most commercialized active principles sum up 1,200 tons that circulated in the MRSP. Among
them, the first is the dipyrone, with 488 tons commercialized. Public policies focused on
pharmaceuticals in the environment even in developed countries still needs adjustments to
improve efficiency. There is no international standard on how to conduct the issue, each
country adopting the public policy that best matches to the local. Brazil, despite having some
legislation that approaches the theme, still lacks efficient public policies and stakeholder
awareness. In this aspect, the need for improvement of the reverse logistics system, consumer
orientation to the adequate disposal of pharmaceuticals, and the adoption of the unit dose as a

therapeutic strategy is evident.

Keywords: emerging pollutants, water resources management, pharmaceuticals,

environmental public policies.
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1. INTRODUCAO

A qualidade e quantidade de a4gua tém impactos diretos na economia, sociedade e meio
ambiente, além de ser essencial para a manutencdo da vida. Por esses motivos, a 4gua € um
bem correlacionado com o planejamento estratégico, sendo que no Brasil é de
responsabilidade do Estado (TUNDISI, 2014). A qualidade da agua é uma das maiores
preocupacOes globais para proteger a salude humana, devido ao seu uso em diversos setores
tais como alimentacéo e agropecuaria, cada vez mais ameagados pela crescente contaminagao
por poluentes emergentes (DAMSTRA et al., 2011). Essa qualidade depende diretamente de
influéncias naturais e antropicas, que muitas vezes resultam em aporte de substancias
dissolvidas e ndo dissolvidas nos corpos hidricos. Um dos grupos de especial interesse nesse
aspecto sdo os farmacos. O presente trabalho foca nos poluentes emergentes farmacéuticos
uma vez que, em ambientes urbanos, o seu consumo € intenso.

Os farmacos presentes no meio ambiente sdo considerados como poluentes emergentes,
uma vez que nao sdo comumente monitorados, mas tém potencial de entrar no ambiente e
causar efeitos adversos ecol6gicos ou sobre a saude humana suspeitos ou conhecidos
(GEISSEN et al., 2015). Seu continuo aporte em corpos hidricos gera diversos problemas na
vida aquatica, podendo consequentemente, causar problemas para os seres humanos, fato que
vem sendo reportado hd anos (SEMENZA et al., 1997; HALLING-S@RENSEN et al., 1998;
RODGER-GRAY et al., 2000; GAGNE et al., 2001; DONK et al. 2015; GRENNI et al.,
2018). A percepcdo de problemas como esses levou diversos paises como Estados Unidos,
Canada e Inglaterra a criarem politicas e desenvolverem tecnologias para a deteccdo, remocao
e monitoramento de fArmacos nos corpos hidricos. Nas represas Billings e Guarapiranga, que
abastecem juntas 6,4 milhGes de pessoas na Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP) e
que recebem esgoto sem tratamento de forma irregular, também foram encontradas
concentracdes de diferentes tipos de medicamentos na agua e no sedimento (ALMEIDA &
WEBER, 2005; COTRIM et al., 2017). Os sistemas convencionais de tratamento de agua
utilizados no Brasil ndo removem essas substancias da agua e métodos de monitoramento de
varios farmacos ainda estdo em desenvolvimento, bem como respectivos estudos
toxicolégicos.

Tendo em vista o problema da polui¢do por farmacos nos ambientes aquéticos e as diversas
formas como os paises lidam com a questdo, nesse trabalho foi tracado um panorama da
comercializacdo de farmacos delimitando a RMSP como referéncia, o que indica a potencial

carga nos ambientes aquéticos da regido, bem como uma comparacdo das politicas publicas



associadas a comercializacdo fracionada e ao descarte e logistica reversa em execucdo no

Brasil e outros paises de referéncia.

2. OBJETIVOS

Levantar, organizar e consolidar um conjunto de informacdes sobre os potenciais poluentes
emergentes de origem farmacéutica na Regido Metropolitana de Sdo Paulo, para subsidiar
agéncias e 0s o0rgaos ambientais na definicdo de programas de diagnostico, priorizacdo de
monitoramento e de controle e para o desenvolvimento de legislacdo sobre o tema. Além
disso, realizar uma comparacdo das politicas publicas adotadas em diversos paises sobre o
descarte de medicamentos, a fim de propor medidas a serem adotadas no Brasil para reduzir

0s impactos ambientais dos farmacos.

3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A presente pesquisa foi baseada na analise de dados secundérios, obtidos a partir da
consulta da bibliografia pertinente ao assunto na literatura cientifica, técnica, juridica e
legislativa, assim como 6rgdos brasileiros e internacionais, privados e publicos, relacionados
aos temas abrangidos no projeto. A leitura e andlise dos documentos e dados foram a base
para comparacOes entre paises e para a construgdo da discussao de politicas publicas no Brasil
voltadas para os farmacos presentes no meio ambiente. A analise dos dados compilados
deverd fornecer subsidios para reconhecimento da situacdo e para a projecdo de cenarios
futuros.

Para delimitar a area de estudo, considerando a populacao residente e o potencial aporte de
farmacos e metabolitos nos sistemas de abastecimento de aguas via despejo direto de esgoto
in natura ou apoOs tratamento, o levantamento dos principais farmacos comercializados
restringiu-se a Regido Metropolitana de Sao Paulo.

Para a construcdo do cenario de consumo, foram solicitadas informagdes sobre o consumo
de farmacos na RMSP para diversos 6rgdos publicos e empresas. Dentre aquelas que alegaram
ndo possuir tal informacé&o, cita-se 0 Conselho Regional de Farmacia de Séo Paulo (CRF-SP),
a Associacdo Brasileira do Atacado Farmacéutico (ABAFARMA) e a ANVISA. Ja a
Distribuidora Santa Cruz e a Associacdo Brasileira do Comércio Farmacéutico
(ABCFARMA) repassaram uma lista com no méaximo dez medicamentos, 0 que é pouco

representativo tendo em vista o conjunto de produtos comercializados na RMSP. A Fundacao



para 0 Remédio Popular (FURP) forneceu uma lista referente aos medicamentos distribuidos
pela rede publica. Apenas a Close-Up Internacional forneceu um conjunto de informacdes
qualitativas e quantitativas com maior representatividade, indicando os 300 medicamentos
mais comercializados na RMSP no periodo de abril de 2016 a abril de 2017. Essa lista
considerou os medicamentos comercializados em farmacias e hospitais do setor publico e
privado. Cabe ressaltar que ndo estdo inclusos medicamentos veterinarios, ativos
dermatoldgicos e fa&rmacos comercializados em mercado néo regulado.

Apesar de os dados estarem detalhados, ainda foram necessarios alguns tratamentos para
adequacao ao estudo. As dosagens e quantidades vendidas ndo estavam compiladas em uma
unidade de massa padronizada, o que foi realizado nesse trabalho utilizando o editor de
planilhas Microsoft Excel para facilitar a quantificacdo dos principios ativos mais consumidos,
adotando-se com unidade final o quilograma. A seguir, como por vezes 0 mesmo principio
ativo compunha mais de um medicamento, realizou-se o levantamento quantitativo de cada
principio ativo para cada um dos medicamentos da lista fornecida pela Close-Up
International, sendo o total de cada principio ativo comercializado somado de acordo com a

equacéo 1 e exemplificado na Figura 1.

TPA = Z}l(mPAl + mPAn), Onde (Eq l)

TPA: Massa total comercializada do principio ativo

Mpax: Massa do principio ativo no medicamento x.



UND. UND. VENDIDAS
PRINCIPIO DOSAGEM X  VENDIDAS X TOTAL
MEDICAMENTO ATIVO DOSAGEM UND. RECIP. QNTD. QNTD. (0412016 a (DOSAGEM X
04/2017) QNTD.)
E;ORFEN'RAM' 400 MG 8000 56.477,39
CIMEGRIPECMS  ceNiLEFRINA 400 Mg X 20 8000 1059674 56 477,30
PARACETAMOL 20 MG 400 2.823,87
CAFEINA 30 MG 360 960,83
CARISOPRODOL 125 MG 1500 4.003,47
TORSILAX N.Q CPR DICLOFENACO Cx 12 2.668.981
SODICO 50 MG 600 1.601,39
PARACETAMOL 300 MG 3600 9.608,33
CARISOPRODOL 125 MG 1875 3.122,87
DICLOFENACO
TANDRILAX ACH CISODICO 50 MG Cx 15 750 1665529 124910
CAFEINA 30 MG 450 749,49
PARACETAMOL 300 MG 4500 7.494,88
PARACETAMOL 500 MG 12000 17.570,99
TYLENOL SINUS J.J PSEUDOEFEDRI Cx 24 f 1.464.249
NA 20 MG 720 1.054,26
CAFEINA 30 MG 900 1.235,53
CARISOPRODOL 125 MG 3750 5.148,05
TORSILAX N.Q CPR DICLOFENACO Cx 30 1.372.813
SODICO 50 MG 1500 2.059,22
PARACETAMOL 300 MG 9000 12.355,31
SOMA PARACETAMOL 47.045,24 kg
Figura 1 - Exemplo da soma do principio ativo Paracetamol presente em mais de um medicamento (Elaboracéo
prépria).

Ap0s o levantamento e a padronizacdo de medidas, foram obtidas informacgdes a respeito
das classes terapéuticas as quais 0s principios ativos pertencem. Para isso, foi consultado o
Formulario Terapéutico Nacional de 2010, do Ministério da Saude (BRASIL, 2010a) e o Guia
de Medicamentos Genéricos (ANVISA, 2001). Como em alguns casos um mesmo principio
ativo pode ter atuacdo em mais uma classe terapéutica, foi adotada a classe terapéutica com
maior indicacdo do Dicionario de Especialidade Farmacéutica (DEF) (EPUC, 2016).

A partir dos 300 farmacos mais comercializados na RMSP disponibilizados pela Close-Up
Internacional, foram levantados os 10 principios ativos mais consumidos e elencadas as
classes terapéuticas com maior quantidade de principios ativos consumidos.

Em relacdo ao tema das politicas publicas, o estudo concentrou-se na comparacdo das
regulamentacOes sobre a venda fracionada e o descarte de medicamentos no Brasil, Estados
Unidos, Canadd e Unido Europeia. Para tanto, a analise baseou-se no levantamento dos

diversos instrumentos legais e orientacdes das autoridades publicas sobre esses dois aspectos.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. FARMACOS COMO POLUENTES EMERGENTES

Nota-se que na literatura ha recorrente referéncia a presenca de farmacos no meio ambiente
referindo-se a eles como poluentes ou contaminantes emergentes. Em relacdo a terminologia
adotada no Brasil, buscou-se as defini¢des formalmente indicadas pelo Ministério do Meio
Ambiente (MMA) e pela CETESB para 0s termos ‘“contaminante”, ‘“contaminacdo”,
“poluente” ¢ “poluicdo”. A escolha dessas duas fontes para consulta justifica-se no fato de que
suas definicBes tém consequéncias politicas e juridicas, pois servem como referéncia para
elaboracdo de instrumentos do aparato juridico-administrativo. A defini¢do de “contaminante”
ndo foi encontrado em nenhuma das duas fontes. O MMA ndo possui um glossario
consolidado disponivel para a questdo da poluicdo, enquanto que o glossério institucional da

CETESB! oferece as seguintes definicdes:

“Contaminagdo

Introdu¢cdo no meio ambiente de organismos patogénicos, substancias toxicas ou
outros elementos, em concentracdes que possam afetar a sadde humana. E um caso
particular de poluigédo”

“Poluente

Substéncia, meio ou agente que provoque, direta ou indiretamente qualquer forma
de polui¢do”™

“Poluicdo

Qualquer interferéncia danosa nos processos de transmissdo de energia em um
ecossistema. Pode ser também definida como um conjunto de fatores limitantes de
interesse especial para 0 Homem, constituidos de substancias nocivas (poluentes)

que, uma vez introduzidas no ambiente, podem ser efetiva ou potencialmente
prejudiciais a0 Homem ou ao uso que ele faz de seu habitat”

A Environmental Protection Agency (EPA), dos Estados Unidos, referéncia internacional
em padrdes ambientais legais, no glossario “Drinking Water Glossary: A Dictionary of
Technical and Legal Terms Related to Drinking Water”?, cuja ultima atualizagdo ocorreu em

20009, traz as defini¢cdes da seguinte forma (em traducéo livre):

“Contaminante. Qualquer substancia ou matéria fisica, quimica, biologica ou
radiolégica que tenha um efeito adverso no ar, dgua ou solo”

1 http://www.cetesh.sp.gov.br/glossario/

2 As defini¢des foram extraidas em busca no “Servico de Terminologias” da EPA ap6s busca a cada um dos
termos e escolha da defini¢do para “Drinking Water Technical & Legal Terms”, elaborado pelo Escritério de
Aguas Subterraneas e Agua Potavel, atualizado pela Gltima vez em 17 de fevereiro de 2009. O sistema de busca
dos termos esté disponivel em:
https://iaspub.epa.gov/sor_internet/registry/termreg/searchandretrieve/termsandacronyms/search.do



“Contamina¢do. A introdugdo na agua de microrganismos, substdncias quimicas,
substancias toxicas, residuos ou efluentes liquidos em concentracdo que torna a
agua ndo aproveitavel para o proximo uso pretendido ”

“Poluente. Geralmente, qualquer substancia introduzida no ambiente que afeta
adversamente a utilidade de um recurso”

“Polui¢cdo. Geralmente, a presenga de matéria ou energia cuja natureza,
localizagdo ou quantidade produz efeitos ambientais indesejaveis. Sob a Lei de
Agua Limpa, por exemplo, o termo é definido como a alteracdo realizada ou
induzida pelo Homem da integridade fisica, biolégica e radiol6gica da dgua”

Nas definicdes da EPA, a principal diferenca entre contaminante e poluente é que o
primeiro tem efeito adverso no componente fisico do ambiente (agua, ar ou solo), enquanto o
poluente tem efeito adverso sobre o uso de um recurso (que pode ser um componente bidtico
ou abidtico do ambiente). As defini¢cfes da CETESB e da EPA sdo diferentes em sua esséncia
principalmente para o termo “contaminagdo”; porém, percebe-se que o termo “poluente” é
mais abrangente porque engloba o0s recursos ambientais. Desta forma, adotou-se nesse
trabalho o termo “poluente emergente”. Neste sentido, GEISSEN et al. (2015) definem
poluentes emergentes como substancias quimicas sintéticas ou de ocorréncia natural que néo
sdo comumente monitoradas no meio ambiente, mas que tém potencial de entrar no meio
ambiente e causar efeitos adversos conhecidos ou suspeitos nos ecossistemas e/ou na saude
humana. De acordo com a rede de laboratorios de referéncia, centros de estudos e
organizagOes relacionadas ao monitoramento de substancias emergentes no meio ambiente
(Norman Network®), havia um total de 1.036 substancias e poluentes emergentes reconhecidos
em sua lista. Alguns dos poluentes emergentes encontrados sdo surfactantes, retardadores de
chama, medicamentos e produtos de cuidados pessoais, aditivos de gasolina, pesticidas
polares, produtos de degradacdo e varios outros compostos suspeitos ou com acdo
comprovada de desregulacdo enddcrina. GEISSEN et al. (2015) destaca como classes
proeminentes dos poluentes emergentes medicamentos, pesticidas, subprodutos de
desinfeccdo, conservantes de madeira e quimicos industriais.

Dentre os poluentes encontrados em corpos hidricos estdo os farmacos. De acordo com
RIVERA-UTRILLA et al. (2013), sdo classificados como poluentes emergentes por ndo terem
ou por estarem em processo de regulamentacdo ambiental, embora as diretrizes e estruturas
legais ainda ndo estejam definidas. A presenca de poluentes e contaminantes relacionados aos
farmacos em corpos hidricos vem despertando o interesse de comunidades cientificas, de

gestores de recursos hidricos e de 6Orgdos de monitoramento e controle ambiental, por

3 www.norman-network.net/?q=node/19



apresentarem um potencial risco a salude e ao meio ambiente, muitos ainda desconhecidos
(GAVRILESCU et al., 2015; THOMAIDI et al., 2015).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Farmécia Comunitaria, os farmacos sé&o
consumidos pelos seres humanos desde o Periodo Paleolitico (2,5 milhGes a 10.000 a.C.),
através do uso de plantas medicinais. O atual consumo de farmacos envolve um processo que
engloba diferentes grupos com envolvimento ou interesse na area, denominados stakeholders
(Figura 2).
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Figura 2 - Stakeholders do consumo de farmacos (Elaboracéo prépria).

Em relacdo aos 6rgéos reguladores para o uso de farmacos, no Brasil destaca-se a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que atua na regulamentacdo, registros e
autorizacOes, fiscalizagdo e monitoramento e educacdo e pesquisa de farmacos. Os Grgaos
reguladores possuem influéncia direta sobre as industrias farmacéuticas, que desenvolvem e
fabricam os medicamentos. Cabe ressaltar que os 6rgaos reguladores além da influéncia direta
nas industrias farmacéuticas, exercem também uma influéncia em todo o restante da cadeia ja
que esta recebe apenas 0s medicamentos autorizados por esses 0rgaos.

Em 2016, havia no Brasil 456 indlstrias farmacéuticas registradas e 108.243 farmécias,
entre publicas e privadas (CFF, 2016). Elas exercem influéncia direta nos médicos,
veterinarios e farmacias/drogarias e distribuidoras. Além disso, influenciam também
diretamente os consumidores finais através de suas acfes de marketing. De uma maneira
resumida, um consumidor adquire medicamentos a partir da prescricdo de médicos e
dentistas, indicagdo de farmacéuticos, ou através da automedicagdo, podendo ser influenciado

pelas acbes de marketing.



Em toda essa interacdo para producdo e consumo de farmacos, ha ainda os orgaos de
inteligéncia de mercado, que acompanham e projetam as vendas dos medicamentos. No caso
desse estudo, destaca-se a Close-Up Internacional, que forneceu os dados de venda de
medicamentos na RMSP relativos ao periodo de abril de 2016 a abril de 2017.

O consumo dos medicamentos gera um aporte de seus residuos no meio ambiente que pode
advir do que é excretado inalterado ap6s o consumo, metabdlitos e/ou produtos de degradacao
e também do descarte inadequado no meio ambiente. Com o inicio do monitoramento e
preocupacdo com a qualidade das &guas, iniciou-se também uma preocupagao com o aporte
dos medicamentos nos corpos hidricos. Por serem continuamente introduzidos no meio
ambiente, mesmo em baixas concentracdes, efeitos adversos tém sido encontrados na biota
aquética e, consequentemente, podem causar um impacto a saide humana (GOMES &
LESTER, 2003; SCHWARZENBACH et al., 2006; RIVERA-UTRILLA et al., 2013; PETRIE
etal., 2015).

Um exemplo do impacto do aporte dos farmacos nos corpos hidricos é o caso dos
horménios estrona, 17B-estradiol e 17a-etinilestradiol. Eles estdo presentes nos
anticoncepcionais e sdo continuamente excretados nos esgotos, tendo como agravante o fato
de que as Estagdes de Tratamento de Esgoto (ETES) ndo conseguem remové-los
completamente com as técnicas convencionais (LIU et al., 2015; AHMED et al., 2017).
RODGER-GRAY et al. (2000) demonstraram que nos efluentes em que foi detectada a
presenca desses estrogénios em ETEs no Reino Unido, foi observado um aumento nos niveis
de vitelogenina no plasma de peixes da espécie Rutilus rutilus. Quando encontradas
concentragdes ambientalmente relevantes de 17B-estradiol, é possivel que ocorra a inducéo da
sintese de vitelogenina também em tartarugas e em mexilhdes (GAGNE et al., 2001).

BILA e DEZOTTI (2007) trouxeram em uma publicacdo uma relacdo de efeitos e
anomalias atribuidos a alguns desreguladores enddcrinos. A tabela 1 apresenta os horménios
que constam na relacdo apresentada no estudo.

Os farmacos podem ser aportados no meio ambiente através de excrecdo apos
metabolizados pelos seres vivos, que ao serem consumidos sdo langados em redes de esgotos
compondo uma mistura da composicdo original em conjunto com metabdlitos (HEBERER,
2002). Outra forma dessas substancias chegarem ao meio ambiente é através do descarte
inadequado de medicamentos ndo utilizados ou vencidos em lixo comum ou esgoto, podendo
0S compostos bioativos das substancias atingirem aguas superficiais e subterraneas (McNEFF
et al., 2015). Desta forma, 0 mapeamento mais preciso do destino desses poluentes no

ambiente ainda é um desafio a ser superado (ONG et al., 2018).



Tabela 1 — Efeitos e anomalias atribuidos a desreguladores enddcrinos, de acordo com BILA e DEZOTTI

(2007).
Espécie Poluente Efeitos Referéncia*
Rodger-Gray et al., 2001;
17B-estradiol Feminizacdo de peixes Korner et al., 2000; Knorr &
Braunbeck, 2002.
R Panter, Thompson & Sumpter,
Alteracdo nas gonadas
2000.
. Koger, Teh & Hinton, 2000;
Hermafroditismo
Hartley et al., 1998.
Incidéncia de testiculo-6vulos nas
R Kang et al., 2002.
gbnadas
. } Koger, Teh & Hinton, 2000;
Declinio na reprodugdo ] .
Shioda & Wakabayashi, 2000.
o ) ) Panter, Thompson & Sumpter,
Inibi¢do do crescimento testicular
1998.
Mortalidade elevada dos
Peixe Knorr & Braunbeck, 2002.
descendentes
Routledge et al., 1998; Panter,
y ) Thompson & Sumpter, 2000;
Inducéo da sintese de VTG
Moncaut, Nostro & Maggese,
2003; Rose et al., 2002.
Thompson & Sumpter, 2000;
Estrona Indugdo da sintese de VTG Panter, Thompson & Sumpter,
1998
o ] ) Panter, Thompson & Sumpter,
Inibicéo do crescimento testicular
1998
17a- i Rose et al., 2002; Schmid et al.,
o ) Indugdo da sintese de VTG
etinilestradiol 2002; Folmar et al., 2000.
Mortalidade da espécie Schmid et al., 2002.
Declinio na reproducéo Robinson et al., 2002.
Inducdo a sintese de VTG no )
) Irwin, Gray & Oberdorster,
Tartaruga 17B-estradiol sangue e alteracdes na producgéo

de ovos

2001

VTG: vitolegenina

4 As referéncias listadas foram consultadas por BILA E DEZOTTI (2007).



Ainda existem outras fontes, tais como a utilizagdo de medicamentos em criagdes de
animais, em que as excretas contendo o metabdlito e/ou 0 medicamento inalterado podem ser
utilizadas como fertilizante, expondo também o solo e as &guas superficiais e subterraneas aos
poluentes (McNEFF et al., 2015). A exposicdo e lancamento no ambiente podem se dar
também através de certos efluentes industriais e da aquicultura. As figuras 3 e 4 apresentam as
possiveis fontes e caminhos para a ocorréncia de residuos de farmacos no meio ambiente. A

figura 5 apresenta os caminhos do descarte de farmacos a partir dos consumos humanos e

animais.
(3¢
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Figura 3 - Consumo humano como fonte de ocorréncia de residuos de farmacos no meio ambiente e seus
caminhos (Adaptado de Heberer, 2002).
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Figura 4 - Consumo animal como fonte de ocorréncia de residuos de fA&rmacos no meio ambiente e seus
caminhos (Adaptado de Heberer, 2002).
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Figura 5 - Consumo humano e animal como fonte para o descarte de farmacos no meio ambiente e seus
caminhos (Adaptado de Heberer, 2002).

4.2. EXCRECAO DE FARMACOS

Geralmente, os farmacos quando absorvidos por um organismo podem ser excretados sem
nenhuma etapa de biotransformacgédo, em sua forma inalterada, sofrer degradacéo, ou ainda

serem metabolizados por reacdes de biotransformacdo. Os compostos organicos tém 3
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comportamentos (RICHARDSON & BOWRON, 1985): (i) podem ser, em ultima analise,
biodegradaveis, ou seja, mineralizados a CO. e &gua, como por exemplo o acido
acetilsalicilico; (ii) podem passar por algum processo metabolico ou ser degradado
parcialmente, como a amoxicilina; ou (iii) podem ser persistentes, como anti-inflamatorios e
antilipidémicos (STUMPF et al., 1999).

As reacOes de biotransformacdo podem ser divididas em reacdes de fase | e de fase Il. As
de fase | sdo reacOes de oxidacdo, reducdo, hidrdlise e alquilagdo. As de fase Il sdo reacGes
como sulfatacdo e glicuronidagdo, nas quais sdo formados conjugados mais polares e
hidrofilicos e excretados pela urina, bile, fezes ou esterco animal na forma de um metabdlito
ou uma mistura de varios, sendo frequentemente encontrada no esgoto domeéstico
(KUMMERER, 2009). Dessa forma, quando um medicamento é ingerido por um ser vivo, o
organismo pode biotransformar esse farmaco (conversdao em metabdlitos), degradar através
das condicBGes do ambiente ou ainda excretar sem nenhuma transformacdo. Essa excrecdo é
geralmente feita através de urina e fezes, e as substancias permanecem na coluna d’agua dos
corpos hidricos, ou sdo depositadas no sedimento, quando despejadas diretamente sem
tratamento prévio. Ha casos que os produtos de biotransformacgdo sdo téxicos, como por
exemplo, os subprodutos do acido acetilsalicilico, triclosan e fluoxetina e da ciclofosfamida
(FARRE et al., 2008). O percentual excretado de cada composto depende das interacdes
quimicas que o composto tem com o organismo. WATTS et al. (2007) basearam-se em
resultados disponiveis na literatura e forneceram uma relagdo com o percentual estimado de
excrecdo na urina da forma original de alguns farmacos, (Tabela 2).

Uma vez excretados, os farmacos e seus subprodutos podem ser aportados nos sistemas de
esgotos, em situacGes onde saneamento basico inexiste ou ndo é dedicado a sua remocédo. No
caso da RMSP em 2017 apenas 68% do esgoto passava por tratamento (PORTAL
TRATAMENTO DE AGUA, 2018).

Essas substancias podem passar pelas ETES sem serem retidas, isto por ndo contemplarem
tecnologia adequada para tal, acabando por atingirem os sistemas de agua superficiais e
prejudicar a qualidade da agua potavel (GAGNE et al., 2001, 2006; PETRIE et al., 2013; LIU
et al., 2015). Quando ndo ha saneamento basico, o problema pode ser agravado, uma vez que
sem o tratamento o contato com essas aguas pode ocasionar diversas doencas, além dos
efeitos toxicoldgicos e ecotoxicologicos dos farmacos em organismos que habitam e se

associam aos ambientes aquaticos.
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Tabela 2 — Percentual de excre¢do de ingredientes ativos ndo metabolizados para os farmacos selecionados,
de acordo com WATTS et al. (2007).

Excretado na forma

Composto Grupo farmacéutico ) Referéncia®
inalterada (%)

Atenolol Beta blogueador 90 Bound & Voulvoulis, 2005
Amoxilina Antibiético 60 Bound & Voulvoulis, 2005
Cetirizina Antihistaminico 50 Bound & Voulvoulis, 2005
Benzafibrato Regulador de lipidio 50 Bound & Voulvoulis, 2005
Felbamato Antiepilético 40-50 Bound & Voulvoulis, 2005
Eritromicina Antibiético 25 Bound & Voulvoulis, 2005

Diclofenaco Antinflamatdrio 15 Alder et al., 2006
Ibuprofeno Analgésico 10 Bound & Voulvoulis, 2005

Acido clofibrico Ativometabdlito 6 Alder et al., 2006
Carbamazepina Antiepilético 3 Bound & Voulvoulis, 2005

43. TRATAMENTO DE AGUA EM RELACAO AOS POLUENTES
EMERGENTES

Os farmacos e seus metabdlitos chegam até as ETEs de diversas formas, entre elas por
meio da excregdo. Essas substéncias ndo sdo tratadas de forma adequada no sistema de
tratamento convencional de esgoto, podendo retornar para consumo humano, quando ocorre a
liberacdo desse esgoto ja tratado para o solo, ambiente aquatico e outros meios (DEBLONDE
etal., 2011; GAVRILESCU et al., 2015).

Outra consideracdo importante é a exposicdo dos organismos a essas substancias, que
podera se dar de forma cronica, devido a baixa dose que pode ser absorvida pelo organismo
de forma progressiva (JONES et al., 2005; VASQUEZ et al., 2014). Além disso, muitas
substancias possuem potencial mutagénico e carcinogénico, e sdo considerados disruptores
endocrinos; porém, ainda existem muitas substancias sem estudos acerca de seus impactos
(CPDB, 2011).

Levando em consideracdo fatores como a biodegradabilidade e a taxa percentual de
retirada de uma substancia quimica em processos tradicionais em ETEs, a Organizacdo
Mundial da Satde (WHO) divulgou em 2013 as faixas de eficiéncia na remocéo de farmacos
segundo modalidades de tratamento convencional (Tabela 3). Vale ressaltar que a faixa de

5 As referéncias listadas foram consultadas por WATTS et al. (2007).
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eficiéncia pode variar significantemente entre diferentes instalacbes de tratamento ou em
diferentes periodos de tempo dentro da mesma instalacdo de tratamento (VIENO,
TUHKANEN & KRONBERG, 2007).

A preocupacdo com a remocdo dos farmacos ndo deve se restringir a ETEs. Um estudo
realizado por Lima et al. em 2017, apresentou uma compilacdo dos farmacos presentes em
fontes de a4gua no Brasil, incluindo as com possibilidade de uso para abastecimento publico.
Considerando a tecnologia convencional no tratamento de agua, Lima et al. chegaram a
conclusdo que operagdes unitérias de separagdo solido-liquido sdo geralmente ineficientes
para a remoc¢do dos farmacos e a aplicacdo de cloro apresenta eficiéncia variavel de acordo
com sua concentragéo.

Portanto, ainda hoje as ETEs e ETAs (Estaces de Tratamento de Agua) no Brasil ndo
contemplam métodos que removam os residuos desses farmacos, tampouco € realizado o
monitoramento periddico de seu aporte pelos 6rgdos ambientais. A grande diversidade de
compostos e as baixas concentragdes dificultam o desenvolvimento de métodos, sua deteccao
e andlise, além de representar um desafio para os processos de tratamento de agua e
esgoto (WESTERHOFF et al., 2005). Nesse aspecto em especial, deve-se destacar que o
desenvolvimento de métodos de andlises de amostras e monitoramento sdo muitas vezes
bastante custosos em termos de reagentes e conjunto de equipamentos necessarios. Embora a
industria farmacéutica desenvolva novos farmacos e lance-os no mercado, com a devida
autorizacdo dos oOrgdos regulamentadores em saude, fica evidente que o0s custos de
desenvolvimento de detecgdo e monitoramento ambiental ndo séo cobertos por essa mesma
industria. Assim, nota-se que no Brasil o limite de responsabilidade sobre os efeitos
ambientais dos farmacos e seus respectivos custos ndo recai sobre o setor fabricante, mas tao
somente aos 6rgdos de controle ambiental. Considerando a infraestrutura de diagnostico e
monitoramento instalada desses 6rgédos, além de pessoal dedicado e de sua grande diferenca
entre as regides do pais, esta claro que a capacidade nacional de diagndstico, monitoramento,
controle e remediacdo de farmacos no ambiente estd ainda muito aquém das necessidades. A
inddstria farmacéutica deveria ser chamada a contribuir no desenvolvimento de métodos de
deteccdo e monitoramento de seus produtos no ambiente.

Mesmo que alguns farmacos possam ser naturalmente biodegradaveis em alguns
ambientes, nos sistemas hidricos urbanos, o aporte desses poluentes € continuo, tornando
essas  substdncias  “pseudopersistentes”  independentemente de sua meia-vidas
(HARTEMANN, 2004; KOSCHORRECK & KNECHT, 2004; HERNANDO et al., 2006).

Um dos problemas dos poluentes emergentes é o desconhecimento a respeito dos seus
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impactos a médio e longo prazo na saude humana e no meio ambiente, principalmente nos
ambientes aquaticos bem como dos efeitos sinergéticos de combinacBes com diferentes
substancias também aportadas no meio ambiente (DEBLONDE et al., 2011). Chama-se de
efeito sinergético quando a acdo combinada de dois agentes pode aumentar os efeitos nocivos
da soma dos agentes individuais (EVSTRATOVA et al., 2018). Poucos estudos abordam o
destino e comportamento dos farmacos no meio ambiente, ndo estando claros seus potenciais
efeitos toxicoldgicos em todos os organismos, uma vez que a concentracao dessas substancias
muitas vezes estd abaixo dos limites de quantificacdo e de deteccdo do instrumental analitico
disponivel (FARRE et al., 2008; ONG et al., 2018). Apesar de alguns compostos
apresentarem alta taxa de reducdo pelos processos de tratamento de dgua e esgoto, em torno
de 95% dos mesmos séo continuamente introduzidos no ambiente, o que justifica a constante
necessidade de monitoramento por apresentarem alto potencial para producdo de subprodutos
(WESTERHOFF et al., 2005).

Tabela 3 — Faixas de Eficiéncia na Remogao de Farmacos segundo Modalidades de Tratamento
Convencional. Adaptado de WHO (2012).

Método de Faixa de . ;
Anciab
Tratamento Eficiéncia (%) Fonte de Agua Area Estudada Referéncia
- Watkinson, Murby
11-99 Esgoto Bruto Australia ’
g ! vstralt & Costanzo (2007)
7-100 Esgoto Primario Europa, Japéo DWI (2007)
Lodos Ativados S -Gi .
v <20-80 Esgoto Primario Franca Gabet (Cz;cl)rf g)d etal
N . Brasil, Europa, Ziylan & Ince
8-98 Néo E ficad «
do Especificado Japdo (2011)
Filtro Biol6gico 6-71 Esgoto Primério Europa DWI1 (2007)
. N . Brasil, Europa, Ziylan & Ince
Decantag8o Primaria 3-45 Né&o Especificado Japio (2011)
Coagulagéo, u - Brasil, Europa, Ziylan & Ince
. - Nao E f
Decantagéo e Filtracdo 5-36 40 Especificado Japédo (2011)
Filtro de Arei . .
! rOA e. reta em Efluentes de Lodos Brasil, Europa, Ziylan & Ince
Sequéncia a lodos 0-99 . x
. Ativados Japédo (2011)
ativados

A ozonizagdo (HUBER et al. 2005), radiacdo ultravioleta (CARLSON et al., 2015),
filtracdo por membrana (GANIYU et al., 2015; TAHERAN et al., 2016) e adsor¢do por
carbono ativado (LUO et al., 2014; YANG et al., 2017), sdo tratamentos em potencial que
poderiam promover uma alta taxa de remocgédo de poluentes emergentes, cada uma com suas

limitacOes. Porém, algumas dessas alternativas podem aumentar muito o custo de operagédo da

® As referéncias listadas foram consultadas por WHO (2012).
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ETE e da ETA, o que gera uma externalidade aos usuarios que nem sempre é absorvida no
mercado de producéo de distribuicéo de agua potavel.

Nos Estados Unidos, Canadd, Inglaterra e alguns outros paises desenvolvidos, a
preocupacao com esse tipo de aporte nos corpos hidricos levou ao desenvolvimento e adocéo
de novas tecnologias que fossem capazes de remover esses poluentes da agua bruta para
abastecimento publico tais como os processos de separacdo por membranas (JACANGELO et
al., 1997; ANDREWS, 2015; DWI, 2018) e adsorcdo e degradacdo em carvao biologicamente
ativo (OWEN et al., 1998; HUCK et al., 2000). Além dessas tecnologias, existem também
estudos que mostram que processo oxidativos, como o0s Processos Oxidativos Avangados
(POA), ozonizagdo (O3/H.0,) e fotocatalise (H.02/UV) sdo tecnologias promissoras na
remocdo de micropoluentes no tratamento de agua potavel e de outros sistemas aquosos
(KLAVARIOTI et al., 2009).

A legislacgdo brasileira que trata sobre as condi¢des e padrdes de lancamento de efluentes é
a Resolucdo CONAMA n° 357, de 17 de marco de 2005, e resolucBes complementares
(BRASIL, 2005). O Ministério da Saude também dispde sobre procedimentos de controle e de
vigilancia da qualidade da &gua para consumo humano e seu padrdo de potabilidade na
Portaria n° 5 de 28 de setembro de 2017 — Anexo XX (Ministério da Saude, 2017). Porém,
nenhuma delas abrange valores de intervencdo para farmacos em ambientes aquaticos.
Considerando que ndo ha regulamentacdo ambiental brasileira sobre os farmacos, os sistemas
de tratamento de &gua residuais, de esgoto e para fins de abastecimento publico ainda néo
abrangem esse tipo de poluente no pais. No Brasil, a tecnologia mais amplamente utilizada no
tratamento de agua para abastecimento é o sistema convencional, contemplando as etapas de
coagulacdo, floculacdo, sedimentacéo, filtracdo e desinfeccdo (FIGUEIREDO, 2014). Como a
grande maioria dos sistemas de abastecimento no Brasil possui mais de 30 anos, atualmente
as ETAs enfrentam problemas com relacdo a remoc¢do de poluentes até entdo desconhecidos
ou que ndo haviam sido quantificados (FERREIRA-FILHO & MARCHETTO, 2006). Além
da questdo do tempo de funcionamento, existe também a questdo da pequena concentracdo e
continuidade do aporte dos farmacos emergentes. S&o aportes continuos, porém em
concentragdes muito pequenas, ndo sendo detectadas por métodos comuns de analises. Vale
ressaltar que apesar das baixas concentracdes, € possivel que tenham alta toxicidade, tais
como os farmacos de tratamento oncoldgicos. No caso da analise de farmacos residuais e/ou
seus metabolitos e produtos de transformacédo de efluentes de ETE, em &guas superficiais,
aguas subterraneas e agua potavel, é necessario o desenvolvimento de métodos mais sensiveis

com capacidade de deteccdo de concentragdes na faixa de partes por milhdo (ppm) e partes
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por bilhdo (ppb), (RICHARDSON, 2008). As razdes para tal necessidade baseiam-se no fato

de serem moléculas com atividades bioldgicas definidas (terapéuticas ou ndo), algumas sao

ambientalmente persistentes, podendo afetar ndo somente organismos-alvo, mas organismos

de espécies distintas que apresentem semelhanc¢as bioquimicas, como sitios em receptores
ativos compativeis para essas moléculas (CHRISTENSEN & PAULY, 1998; FENT et al.,

2006). Atraves de métodos mais sensiveis na capacidade de deteccdo, SOUZA (2013) indicou

alguns farmacos que foram identificados e/ou quantificados em &gua no Brasil (Tabela 4).

Tabela 4 — Classes farmacoldgicas encontradas em diferentes matrizes ambientais e suas respectivas
unidades de detecgdo e quantificacdo. Fonte: SOUZA (2013).

Classe farmacoldgica Unidade Matriz ambiental Referéncias’
Antibidticos, horménios, anti- ) o )
- . ugL? Aguas superficiais Lin et al., 2008
inflamatorios
Antibidticos, anti-inflamatdrios Efluente hospitalar, de Inddstria
dosilét ’ ' nglt farmacéutica, de fazendas de Sinetal., 2011
antiepiléticos .
gado e doméstico
Antibidtico e antidepressivo ngg* Lodo de ETE Lahti e Oikari, 2011
Antilipidémicos, anti-inflamatorios e Efluentes domésticos e aguas
. ugL? ) Stumpf et al., 1999*
metabolitos naturais
Antibidticos, anti-inflamatdrios, )
. ugL? i o Hordern, Dinsdale, Guwy,
analgésicos, L1 Aguas superficiais 2008
R ngL’
Antiepiléticos
Antibidtios, anti-hipertensivos, anti- Estacdes de tratamento de
inflamatdrios, ngL™ esgoto e corpos d’agua Aukidy et al., 2012
Antiepiléticos receptores
Antibidticos, anti-hipertensivos, S 5 i Barcels
i erna, Petrovic, Barcelo,
anti-inflamatérios, ngL™? Aguas superficiais 2012
Antiepiléticos,antineoplasicos
Antibidticos, antidepressivos, )
o Esgoto bruto e tratado e dguas
analgésicos, ngL™ o Hedgespeth et al., 2012
Horméni superficiais
ormonios
Antibidticos, anti-inflamatdrios,
analgésicos, ngL™ Estacdo de tratamento de esgoto  Xiaolin, Wei, Walton, 2013
Antitérmico antiepilético e horménio
Antibidticos, anti-hipertensivos e Aguas superficiais, subterraneas
ngL™* Jongh et al., 2012

antiepiléticos

e potavel

* = Primeiro estudo realizado no Brasil, que detectou farmacos em matrizes ambientais

7 As referéncias listadas foram consultadas por SOUZA (2013).
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Alguns estudos sobre potencial ecotoxicoldégico mostram resultados preocupantes, como
feminizacdo de peixes e répteis (hormoénios naturais e sintéticos), resisténcia microbiana
(antibidticos) e danos funcionais (anti-inflamatérios), quando a exposi¢do aguda e/ou crbnica
é levada em consideracdo (MIRANDA; CASTILLO, 1998; JORGENSEN & HALLING-
SORENSEN, 2000; BILA & DEZOTTI, 2007). Dessa forma, com o potencial toxicologico
que os farmacos presentes no meio ambiente tém, cabe cada vez mais estudos que sejam
desenvolvidos a fim de descobrir mais propriedades e comportamentos deles no ambiente
aquético, para que medidas de mitigacdo e remediacdo de impactos sejam tomadas.

4.4.USO DE MEDICAMENTOS E PROJECOES DE CRESCIMENTO DO
CONSUMO

Recentemente a EVALUATEPHARMA® (2015) mostrou em seu relatorio que os cinco
grupos terapéuticos mais vendidos no mundo em 2014 foram os oncoldgicos, antirreumaticos,
antivirais, antidiabéticos e broncodilatadores. Em 2015, o IMS Health, divulgou as 20 classes
terapéuticas mais vendidas no mundo, sendo as cinco primeiras: oncoldgicos, antidiabéticos,
analgésicos, doengas autoimunes e do sistema cardiovascular.

No caso especifico do Brasil, segundo o Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico
2015 da Anvisa, as classes terapéuticas, segundo grupos anatbmicos, mais comercializadas
foram: sistema cardiovascular (15,7%) e aparelho digestivo e metabolismo (14,1%). Tabela 5
apresenta esse levantamento.

Segundo o Institute For Healthcare Informatics (IMS, 2015), o uso global de
medicamentos deve aumentar 4,5 trilhGes de doses até 2020, o que representa um aumento de
24% em relacdo ao ano de 2015. O IMS aponta ainda que o0s gastos globais com
medicamentos deverdo crescer entre 29 e 32% até 2020, estimando-se que mais de 50% da
populacdo mundial vai consumir mais de uma dose de medicamento por pessoa por dia.
Utilizando taxas de cambio atuais e previstas, a projecdo é que o gasto absoluto global com
farmacos vai aumentar de USD 182 bilhdes no periodo de 2010 a 2015 para USD 349 bilhdes
no periodo de 2016 a 2020.

O prognostico do IMS aponta que o Brasil passard de um consumo de 2,04 medicamentos
por pessoa por dia em 2015, para 2,82 em 2020, representando um aumento de 38% do
consumo diario por pessoa no pais (Figura 6). Na publicacdo € dado como um dos motivos
chave para o0 aumento do consumo dos medicamentos a expansao das redes publicas de saude

e da rede de seguros privados. A consequéncia do aumento global e nacional na producéo e
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consumo de farmacos é um aporte potencialmente maior dessas substancias no meio ambiente

do que os patamares atuais.

Tabela 5 — Quantidade de apresentacGes® comercializadas por grupo anatémico em 2015 no Brasil. Fonte:
ANVISA (2017).

o Quantidade
Classe Terapéutica Unidade Percentual

Sistema Cardiovascular 621.534.350 15,7%
Aparelho Digestivo e Metabolismo 555.350.739 14,1%
Sistema Nervoso Central 521.791.037 13,2%

Sistema Musculoesquelético 370.292.257 9,4%
Solucgdes hospitalares 361.849.149 9,2%

Aparelho Respiratdrio 356.166.577 9,0%

Sistema Geniturinario e Hormdnios Sexuais 314.505.441 8,0%
Anti-Infecciosos em Geral 235.693.133 6,0%
Dermatologia 178.728.250 4,5%

Preparacdes Hormonais 139.227.144 3,5%

Orgaos Sensoriais 111.823.312 2,8%
Parasitologia 81.689.242 2,1%

Sangue e Orgaos Formadores de Sangue 76.334.783 1,9%
Agentes Antineoplasicos e Imunomoduladores 16.947.784 0,4%
Agentes Diagnosticos 7.408.254 0,2%

Diversos 2.388.014 0,1%

USO PER CAPTA DE MEDICAMENTOS POR DIA
Indonesia 269 Mi
2.65 para 3.26
Indonesia 256 Mi
: : 2.04 para 2.82 Brasil 211 Mi

o Brasil 204 Mi

o

g : :
-‘3 0.82 para 1.14 India 1.35Bi
w India 1.28 Bi

©

o

o

o

o . .
: China1.40 B
S 0.55 para 0.71 ' :
S

o

o

o

2015 2020

LEGENDA: <0.6 I 0.6-1 -2 a3 34 >4

Figura 6 - Projecéo da populagéo de alguns paises e da média de consumo de unidade padrdo de medicamento /
pessoas / dia (Adaptado de IMS Health, 2015).

8 Correspondente ao Codigo Nacional de Produtos informado, contendo a(s) concentragdo(des) de principio(s)
ativo(s), forma farmacéutica, embalagem e quantidade farmacotécnica na embalagem, conforme publicado no
Diario Oficial da Unido para o registro do medicamento.
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Segundo o “Perfil da Industria Farmacéutica e Aspectos Relevantes do Setor” divulgado
em 2018 pelo Sindicato da IndUstria de Produtos Farmacéuticos no Estado de S&o Paulo
(SINDUSFARMA, 2018), o Brasil esta 8° lugar em faturamento no ranking das 20 principais
economias do mercado farmacéutico. Neste mesmo relatério, com base nas informacdes da
auditoria do mercado farmacéutico — IQVIA, foi reportado um crescimento do mercado
brasileiro de medicamentos, em reais, de 11,73% em comparacdo do ano 2016 com 2017. A
previsdo de crescimento para 2018 em relacdo a 2017 é de 8% a 9% (SINDUSFARMA,
2018).

4.5.AREA DE ESTUDO: REGIAO METROPOLITANA DE SAO PAULO

A Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP) foi criada em 1973 com a Lei
Complementar Federal n° 14, de 8 de junho de 1973, inicialmente denominada “Regido
Metropolitana da Grande Sao Paulo”. Em 1974, na Lei Complementar Estadual n° 94, de 29
de maio de 1974, ela passa a ser chamada de “Regido Metropolitana de Sao Paulo — RMSP”.
Em 2011, na Lei Complementar Estadual n°® 1.139, de 16 de junho de 2011, ela foi
reorganizada.

A RMSP é composta por 39 municipios (Figura 7), sendo eles: Aruja, Barueri, Biritiba-
Mirim, Caieiras, Cajamar, Carapicuiba, Cotia, Diadema, Embu, Embu-Guacu, Ferraz de
Vasconcelos, Francisco Morato, Franco da Rocha, Guararema, Guarulhos, Itapecerica da
Serra, Itapevi, ltaquaquecetuba, Jandira, Juquitiba, Mairipord, Maud, Mogi das Cruzes,
Osasco, Pirapora do Bom Jesus, Poa, Ribeirdo Pires, Rio Grande da Serra, Salesopolis, Santa
Isabel, Santana de Parnaiba, Santo André, Sdo Bernardo do Campo, Sdo Caetano do Sul, Sdo
Lourengo da Serra, Sdo Paulo, Suzano, Tabo&o da Serra e Vargem Grande Paulista.

Segundo dados do IBGE de dezembro de 2015 a Regido Metropolitana de Sdo Paulo é a
mais populosa do pais, com 21,2 milhGes de habitantes representando 10,3% da populacédo
total do Brasil. Para atender a essa populacdo existem oito principais sistemas de
abastecimento de agua. A figura 8 identifica esses oito principais sistemas de abastecimento

de agua.
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Figura 7 - Mapa da divisdo sub-regional da Regido Metropolitana de Sdo Paulo — RMSP (EMPLASA, 2011)
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Figura 8 - Sistemas produtores da Bacia Hidrogréafica Alto Tieté. Fonte: SABESP (2016) apud FABHAT (2016).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. FARMACOS MAIS COMERCIALIZADOS NA RMSP

Considerando que o Brasil é sempre indicado pelos 6rgdos de inteligéncia internacionais
para comércio de medicamentos como um mercado consumidor com grandes possibilidades
de expanséo, torna-se relevante avaliar o potencial impacto ambiental que tal expanséo do uso
de farmacos deve causar. Ha4 um interesse em especial na RMSP porque ela concentra 10% da
populacdo brasileira e a respectiva agéncia ambiental estadual, a CETESB, ainda ndo conta
com padrbes definidos para priorizagdo de farmacos a serem monitorados no ambiente,
embora trabalhos cientificos ja reportem sua presenca em agua e sedimentos de reservatorios
metropolitanos (e.g. ALMEIDA & WEBER, 2005; COTRIM et al., 2017).

A partir do tratamento dos dados fornecidos pela Close-Up International, foi elaborado um
ranking com os 10 principios ativos mais comercializados na RMSP entre abril/2016 e
abril/2017 (Tabela 6), que somam juntos por 1.200 toneladas de principios ativos. Dos 10
principios ativos mais comercializados na RMSP, foram encontrados para 4 deles em suas
bulas os percentuais referentes a excre¢do na forma inalterada. No conjunto total, sdo 26
classes terapéuticas para 159 principios ativos (Tabela 7 e Figura 7), que totalizaram 1.499

toneladas (Anexo 1).

Tabela 6 — Os 10 principios ativos mais comercializados na RMSP entre abril/2016 e abril/2017, apds

tratamentos de dados brutos fornecidos pela Close-Up International.

Massa Excrecéo na Forma

Principio Ativ L | Terapéuti
cipio Ativo Comercializada (kg) Classe Terapeutica Inalterada (%0)

Dipirona 488,445 Ane}lgésicos,, AntiE)iréticos _e Anti- e
inflamat6rio ndo esteroidal
Metformina 310.067 Antidiabéticos 100
Paracetamol 94,881 Anglgésicos,} Anti[)iréticos _e Anti- 355
inflamatorio ndo esteroidal
Fenilefrina 57.202 Descongestionante Nasal -
Clorfeniramina 56.666 Antialérgicos e Anti-histaminicos -
Losartana 42.337 Anti-hipertensivos 4
Bicarbonato de Sodio 41.709 Antiacidos -
Acido citrico 39.895 Anti4cidos -
Ibuprofeno 37110 Analgésicos, Antipiréticos e Anti- 1

inflamatorio néo esteroidal
Zinco 33.747 Eletrélitos e nutrigdo -

* Valores ndo especificados nas bulas dos medicamentos.
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A classe terapéutica com maior massa comercializada é a de analgésicos e/ou antipiréticos,
representando 44,3%, seguida de antidiabéticos, eletrdlitos e nutricdo e de anti-hipertensivos,
respectivamente com 20,8, 6,7 e 4,5%. Essas quatro classes terapéuticas representam cerca de
3/4 da massa comercializada de principios ativos (Figura 9). A figura 10 apresenta a
distribuicdo percentual dos principios ativos (organizados em classe terapéutica) em funcao da

massa comercializada.

Tabela 7 — Classes terapéuticas e principios ativos mais comercializados na RMSP entre abril/2016 e abril/2017,

apos tratamentos de dados brutos fornecidos pela Close-Up International.

Classes Terapéuticas

Principios Ativos (PA)

Analgésicos, Antipiréticos e Anti-
inflamatério ndo esteroidal

Acido Acetilsalicilico / Adifenina / Codeina / Dipirona / Ergotamina /
Ibuprofeno / Isometepteno / Mepiramina / Naratriptano / Paracetamol /
Salicilato de Etilenoglicol / Salicilato de Metila/ Benzidamina /

20 PAs Cetoprofeno / Diclofenaco Dietilamonio / Diclofenaco Potéssico /
Diclofenaco Sédico / Flurbiprofeno / Naproxeno / Nimesulida
An;'gigos Bicarbonato de Sédio / Carbonato de Sédio / Hidroxido de Magnésio
Antialérgicos e Anti-histaminicos Bronfenlramma_/ Clorfenlramlr]a/ Clorldrat_o de Clproeptadl_na/
8 PA Dexclorfeniramina / Fexofenadina / Loratadina / Oxomemazina /
S Prometazina
Antiasmaticos e Broncodilatadores ~ Beclometasona / Brometo de Ipratropio / Budesonida / Fenoterol / Furoato
7 PAs de Fluticasona / Formoterol / Salbutamol
Anticoagulantes .
1 PA Clopidogrel
Antljlgl:as'tlcos Glibenclamida / Gliclazida / Insulina Humana Isofana / Metformina

Antidiarreicos, adsorventes e
antifiséticos intestinais
4 PAs

Dimeticona / Loperamida / Saccharomyces boulardii / Simeticona

Antieméticos
4 PAs

Dimenidrinato / Domperidona / Metoclopramida / Ondansetrona

Antiespasmadicos
1PA

Butilescopolamina

Antigotosos
1PA

Alopurinol

Anti-hipertensivos
15 PAs

Anlodipino / Atenolol / Captopril / Didroergotamina / Enalapril /
Espironolactona / Furosemida / Hidralazina / Hidroclorotiazida / Isorbida
5-Mononitrato / Losartana / Metoprolol / Nifedipino / Propatilnitrato /
Propranolol

Anti-inflamatérios Esteroidais
7 PAs

Betametasona / Betametasona Fosfato Dissodico / Dexametasona /
Dipropionato de Betametasona / Furoato de Mometasona / Prednisolona /
Prednisona

Antimicrobianos (Antibacterianos,
Antiflngicos, Antimicoticos e
Antiparasitarios)

Amoxicilina / Bacitracina / Benzoato de Sodio / Cefalexina / Cetoconazol
/ Ciprofloxacino / Cloreto de Benzalconio / Clorexidina / Fluconazol /
Ivermectina / Neomicina / Nistatina / Nitrofurantoina / Tartarato de

14 PAs Bismuto e Sédio
Antipilémicos e Redutores de
Colesterol Ciprofibrato / Rosuvastatina / Sinvastatina
3 PAs
Antitussigenos e Expectorantes Ambroxol + Mel / Cénfora / Clobutinol / Doxilamina / Guaifenesina /
8 PAs Levomentol / Mentol / lodeto de Potéssio
Antiulcerosos
2 PAS Omeprazol / Pantoprazol
Cafeina ;
1 PA Cafeina
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Classes Terapéuticas

Principios Ativos (PA)

Descongestionante Nasal
3 PAs

Cloridato de Nafazolina / Fenilefrina / Pseudoefedrina

Disfuncéo Erétil
1PA

Sildenafila

Eletrélitos e Nutricdo
17 PAs

Acetato de Tocoferol / Acido Citrico / Acido Félico /
Carboximetilcelulose Sddica / Cloreto de Sodio /
Hidroxipropilmetilcelulose / Nicotinamida / Oleo de Figado de Bacalhau /
Riboflavina (Vitamina B2 - Fosfato Sodico) / Vitamina A (Retinol) /
Vitamina B1 (Tiamina) / Vitamina B12 (Cianocobalamina) / Vitamina B6
(Piridoxina) / Vitamina C (Acido Ascérbico) / Vitamina D / Vitamina D3
(Colecalciferol) / Zinco

Farmacos que atuam no sistema
nervoso (Anticonvulsivantes,
Antidepressivos, Relaxantes

Musculares e Ansioliticos)

Carisoprodol / Citrato de Orfenadrina / Clonazepam / Difenil-Hidantoina
(Fenitoina) / Fenobarbital / Sertralina / Zolpidem

7 PAs
Fitoterapicos Cassia senna 1DH / Collinsonia canadensis 1CH / Ginkgo biloba /
5 PAs Passiflora incarnata / Polygonum punctatum 1CH
Horménios ) (_Ziprote(ona / Desogestrel / Dienogeste / Drospir_eno_na/ Estrad_iol /
11 PAs Etinilestradiol / Gestodeno / Levonorgestrel / Levotiroxina / Noretisterona
/ Testosterona
Laxantes Bisacodil / Picossulfato de Sodio
2 PAs
Produtos de Acéo Local Borato de 8-Hidroxiquinolina / Cloridrato de Procaina / Dexapantenol /
6 PAs Dexpantenol / Oleo de Eucalipto / Trolamina
SOIUQOG:' Ig)pf;almlcas Cetorolaco / Dextrana / Timol / Timolol

® Analgésicos, Antipiréticos, Anti-
inflamatérios ndo estereoidais e
. Antireumaticos

Eletrolitos e Nutricdo

® Anti-hipertensivos

B Antimicrobianos (Antibacterianos,
Antifungicos, Antimicoticos e
. Antiparasitarios)

Homobnios

Antialérgicos e Anti-histaminicos
B Antitussigenos e Expectorantes
® Anti-asmaticos e Broncodilatadores
m Anti-inflamatdrios Esteroidais
® Farmacos que atuam no sistema

nervoso

m Outros

Figura 9 - Distribuicdo percentual dos principios ativos em funcdo das classes terapéuticas.
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m Analgésicos, Antipiréticos, Anti-
inflamatérios ndo estereoidais e
Antireumaticos

]

Antidiabéticos

m Eletrolitos e Nutricao
m Anti-hipertensivos

m Antialérgicos e Anti-histaminicos

m Descongestionante Nasal
m Antiacidos

m Sist. nervoso - Anticonvulsivantes,
Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos

Cafeina

m Antimicrobianos - Antibacterianos,
Antifungicos, Antimicoticos e
. Antiparasitarios

Qutros

Figura 10 - Distribui¢do percentual dos principios ativos (organizados em classe terapéutica) em funcao da
massa (kg) comercializada na RMSP entre abril de 2016 e abril de 2017, ap6s tratamentos de dados brutos
fornecidos pela Close-Up International.

Uma classe terapéutica que merece destaque é a de hormonios. Apesar de ndo estar entre as
10 com maior quantidade de massa comercializada, esta classe terapéutica esta em 5° lugar
em quantidade de principios ativos, contendo ao todo 11 principios ativos. Além disso,
diversos estudos mostram os efeitos dos horménios na biota presente em corpos hidricos
(PARROT & BLUNT, 2005; ZEILINGER et al., 2009; PEREZ at al., 2012; BATTAGLIN et
al., 2018). Portanto, a tabela 8 apresenta a massa comercializada dos 11 horménios presentes
entre os 159 principios ativos mais comercializados na RMSP no periodo de abril/2016 a
abril/2017.

Além dos dados utilizados para a realizacdo da analise, foram fornecidos também dados
sobre a comercializagdo de medicamentos pela Santa Cruz Distribuidora e do Programa Dose
Certa da rede publica do Estado de S&o Paulo. Porém, é dificil estabelecer uma comparacéao
direta entre esses dados e os dados fornecidos pela Close-Up Internacional pelos seguintes

motivos: (i) localidade da coleta dos dados; (ii) abrangéncia dos dados (rede publica, privada,
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etc); (iii) informacbes de massa disponibilizada; (iv) periodo de coleta dos dados. Neste
ponto, destaca-se apenas que a partir dos dados fornecidos pela Fundacdo para o Remédio
Popular (FURP) sobre Programa Dose Certe da rede publica do Estado de Séo Paulo,
correspondente ao primeiro semestre de 2016 a amoxicilina aparece como o principio ativo
mais comercializado, sendo que na lista da Close-Up Internacional que considera toda a
RMSP e um periodo e abrangéncia maior, ela ndo aparece nem entre os 10 primeiros. A
dipirona aparece como o 3° principio ativo mais consumido na lista do Programa Dose Certa.
Como a Santa Cruz Distribuidora néo disponibilizou dados de massa comercializada, néo foi

possivel realizar esse tipo de analise.

Tabela 8 — Massa dos hormdnios comercializados na RMSP no periodo de abril/2016 a abril/2017.

Hormonio Massa Comercializada (kg)

Dienogeste 1.564,92
Estradiol 1.339,44
Drospirenona 127,88
Testosterona 126,64
Ciproterona 67,56
Etinilestradiol 58,63
Levonorgestrel 56,46
Noretisterona 54,07
Levotiroxina 14,16
Desogestrel 4,90
Gestodeno 0,95
Total 3.415,62

E importante ressaltar que, embora a massa comercializada de um principio ativo seja um
indicador de sua potencial presenca no meio ambiente, ela ndo esta necessariamente
relacionada aos efeitos que esse principio ativo pode provocar. E necessario que essa
informacdo seja conjugada com outras varidveis, tais como mutagenicidade,
carcinogenicidade, interferéncia na via estrogénica, potencial de ligacdo e receptor
estrogénico, meia-vida no solo, no sedimento e na &gua, mobilidade, dose letal mediana
(LDso), remobilidade do esgoto e fator de bioacumulacdo/bioconcentracdo, tal como
executado por SANTOS (2015) para priorizacdo de avaliacdo de farmacos em &gua para
consumo humano. Esse tipo de analise (comportamento ambiental do farmaco integrado a
massa comercializada) pode auxiliar na definicdo de politicas publicas e de escolha de quais

farmacos podem ser prioritariamente monitorados no ambiente pelos 6rgdos ambientais.
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5.2. POLITICAS PUBLICAS: BRASIL, CANADA, ESTADOS UNIDOS E UNIAO
EUROPEIA

Dentre os aspectos associados as politicas publicas que tratam da producdo e uso de
medicamentos, ha trés em especial que se conectam ao potencial de introdugdo no ambiente: o
monitoramento de farmacos em corpos hidricos, a comercializagdo por fracionamento e a
responsabilizacdo pelo descarte e cadeia de logistica reversa. O monitoramento traz a base
para a comparacdo das politicas entre os paises, de modo a identificar quais paises ja possuem
limites maximos de concentracdo de farmacos na agua e que fazem o monitoramento regular.

Em relagdo ao fracionamento, a venda condicionada de um medicamento em determinada
quantidade além da indicacdo prescrita ao paciente pode gerar residuos que potencialmente
serdo lancados no meio ambiente de forma inadequada. Como ndo ha orientacbes nem
campanhas a respeito do descarte adequado de medicamentos com prazo de uso vencido ou
adquiridos em excesso, a tendéncia é que pacientes os descartem em destinos inadequados,
como vasos sanitérios e lixo comum. Conectando-se a essa situacdo, devem estar muito claros
e serem aplicados com rigor os procedimentos de logistica reversa, de responsabilidade de
todo a cadeia de producdo/transporte/comercializacdo. A execucdo de politicas publicas que
tem esses aspectos em seu escopo pode reduzir substancialmente a carga potencial de entrada
de farmacos no meio ambiente. Deste modo, é relevante comparar as politicas publicas
vigentes em diferentes paises para que se tenha um panorama sobre pontos fortes e fracos na

regulamentacéo brasileira.

5.2.1. MONITORAMENTO DE FARMACOS EM CORPOS HIDRICOS

De acordo com estudo publicado pela OMS em 2012, a maioria dos paises ndo possui
programas rotineiros de monitoramento dos farmacos em agua potavel devido ao alto custo,
baixa disponibilidade de tecnologias e métodos analiticos de rotina e infraestrutura
laboratorial. Dessa forma, a maioria dos dados disponiveis sobre a ocorréncia de farmacos em
corpos hidricos advém de projetos, investigacdes e pesquisas cientificas orientadas a objetivos
académicos, geralmente com o intuito de desenvolver, testar e ajustar métodos de deteccdo e

analise.
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Nos Estados Unidos a EPA existe um mecanismo para monitoramento de contaminantes
ndo regulamentados “Unregulated Contaminant Monitoring Rule (UCMR)”, uma vez que a
cada cinco anos é lancada uma lista com até 30 contaminantes ndo regulamentados a serem
monitorados pelo sistema publico de agua (EPA, 2016). Todas as empresas de abastecimento
de &gua que atendam mais de 10.000 pessoas precisam monitorar esses contaminantes
trimestralmente ou semestralmente (SNYDER et al., 2010). Atualmente a lista esta em sua 42
publicacdo, que o monitoramento deve acontecer de 2018 a 2020. Nesta lista ndo ha nenhum
farmaco selecionado. Porém, na 32 publicacéo da lista, que foi valida para o periodo de 2013 a
2015, sete hormonios estavam selecionados, sendo eles: 17-p-estradiol, 17-a-etinilestradiol
(etinilestradiol), 16-a-hidroxiestradiol (estriol), equilina, estrona, testosterona e 4-androstene-
3,17-diona (EPA, 2016). Séo feitas andlises toxicoldgicas e de risco sobre as concentracoes
encontradas com esse monitoramento para determinar se ele deve ser regulamentado, passado
para uma lista chamada “Candidate Contaminant List (CCL)” ou ser retirado dos
monitoramentos.

A CCL tem o proposito de priorizar os poluentes que devem ser melhor avaliados em
termos de toxicidade. Da mesma forma que a UCMR, também ¢é lancada uma lista de CCL a
cada 5 anos. Porém, Diferentemente da UCMR, essa lista abrange aqueles poluentes que séo
conhecidos ou encontrados nos sistemas publicos de agua, mas que ainda ndo estdo sujeitos a
nenhuma regulamentacdo nacional. Em sua terceira publicacdo, em 2009, houve a presenca
de farmacos, incluido nove hormonios esteroides e um antibidtico — eritromicina (SNYDER
et al., 2010).

Apls a publicacdo da CCL, a EPA deve determinar se regula ou ndo pelo menos 5
poluentes presentes na CCL. Os critérios para essa selecdo sdo: se 0 contaminante pode ter um
efeito adverso na salde humana; se o contaminante estd presente ou se ha uma grande
probabilidade de presenca em sistemas publicos de agua com alta frequéncia e niveis que
preocupem a saude publica; e a regulamentacdo do contaminante apresente uma oportunidade
significativa para reduzir os riscos a saude das pessoas atendidas pelo sistema publico de
agua. Caso a EPA considere que esses trés critérios foram atendidos e fizer uma determinacéo
final para regular o contaminante, a agéncia tem 24 meses para publicar uma meta maxima de
concentragdo do contaminante “Maximum Contaminated Level Goal (MCLG)” e uma
regulacdo nacional primaria de agua potavel “National Primary Drinking Water Regulation
(NPDWR)”. Apos a proposi¢ao, a agencia tem 18 meses para publicar e promulgar um final

MCLG e NPDWR (EPA, 2016).
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Ressalta-se que esse mecanismo adota nos Estados Unidos é importante para a questdo da
regulamentacdo de poluentes emergentes, estabelecendo limites de concentracdes. Porém,
ainda ndo é suficiente para suprir a necessidade de um monitoramento regular da presenca de
farmacos em corpos hidricos.

No caso da Unido Europeia, a Directiva 2013/39/EU traz em seu artigo 8b o termo “watch
list” determinando que a comissdo deveria elaborar uma lista de substancias em observacao,
sobre as quais deveriam ser monitorados dados para apoiar futuramente exercicios de
priorizacdo, em consonancia com o artigo 16(2) da Directiva 2000/60/EC, para complementar
dados, analises e revisdes. O artigo 8c fala sobre provisdes especificas para substancias
farmacéuticas: até 2015 deveriam ser desenvolvidas abordagens estratégicas para a poluicédo
da agua por farmacos.

O site da European Comission informa que a estratégia estd em desenvolvimento. Até o
momento foi publicado um documento intitulado de “Options for a strategic approach to
pharmaceuticals in the environment”. Uma consulta publica sobre o assunto ficou aberta até
fevereiro de 2018.

Portanto, a legislagédo preconiza que os Estados membros devem tomar as medidas
necessarias para assegurar que a agua destinada ao consumo humano esteja livre de
substancias em concentraces que oferecam perigo potencial para a saude humana. Porém,
ainda ndo ha uma legislacdo que determine os niveis maximos de produtos farmacéuticos em
agua potavel (CHEMTRUST, 2014).

No Canada, em 2006 o governo langou o “Chemicals Management Plan”, que tem como
propdsito reduzir os riscos impostos pelos produtos quimicos a saude humana e meio
ambiente. Uma de suas fungdes é o investimento em pesquisa e monitoramento ambiental.
Neste plano esta incluso também o monitoramento de farmacos e produtos de higiene pessoal.
Esse programa fornece a base para formulacdo de politicas publicas no pais. Foram feitas
iniciativas de monitoramento com cientistas do Ministério da Saude e Ministério do Meio
Ambiente do Canada, além de parceiros externos e pesquisadores. O monitoramento envolve
coleta regular de dados fisicos, quimicos e biolégicos usando métodos e protocolos padrdo
para detectar e caracterizar. No monitoramento é quantificado o nivel de exposic¢do e gerada
informacdo cientifica necessaria para identificar os riscos e o seu gerenciamento, além de
entender o comportamento das substancias no meio ambiente e avaliar o desempenho de
acoes de controle (GOVERNMENT OF CANADA, 2012).

No Brasil, o monitoramento de farmacos ndo é regulamentado nacionalmente. Ha

iniciativas de alguns érgdos, como a CETESB, que fazem o monitoramento de alguns
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farmacos mas sem um critério de priorizacdo ambiental. Iniciativas buscando essa priorizacdo
estdo sendo realizadas, de forma que o presente estudo contribui nesse sentido, informando a

massa comercializada dos medicamentos na RMSP de abril de 2016 a abril de 2017.

5.2.2. FRACIONAMENTO DE MEDICAMENTOS

Segundo (WHO, 2002) o uso racional de medicamentos envolve que 0s pacientes recebam
medicacOes apropriadas as suas necessidades clinicas, em doses que atendam as suas
necessidades individuais, por um periodo de tempo adequado e com menor custo para eles e
para a comunidade. Embalagens de medicamentos estdo comecando a levar em consideracao
preocupagdes ambientais sem comprometer a seguranga ou acessibilidade dos medicamentos
(LO, 2012).

Pensando no uso racional dos medicamentos, em certos paises ja é uma pratica comprar
medicamentos na quantidade exata para o tratamento do paciente. Na Europa, Estados Unidos
e Canada, um Sistema de Distribuicdo de Medicamentos por Dose Unitaria (SDMDU) tem
funcionado com éxito nos hospitais nas Gltimas décadas, reduzindo perdas e erros de
administracdo de medicamentos (RIBEIRO, 1993; MURRAY & SHOJANIA, 2001). Nas
farmacias desses paises, a comercializacdo dos medicamentos que necessitam de prescricdo
médica é realizada na quantidade exata da prescricdo (WEBPACKIN, 2014; INTERPACK,
2015; FDA, 2017a).

Nos Estados Unidos, a agéncia que controla a comercializacdo dos medicamentos é a U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Ha duas categorias de medicamentos: RX, que séo
prescritos, e Over-the-Counter (OTC), que podem ser adquiridos sem prescricdo médica. Os
medicamentos do tipo RX devem ser prescritos por médicos, sdo comprados apenas em
farmécias, prescritos e destinados ao uso por apenas uma pessoa, além de serem regulados
pela FDA. Essa categoria de medicamentos ndo é vendida em embalagem montada em
fabrica, mas sim de forma fracionada. No ato da compra pelo paciente, o farmacéutico
verifica a prescri¢do, retira o medicamento de sua embalagem de fabrica e deposita a
quantidade exata em frascos que sdo posteriormente rotulados com as informac6es sobre o
produto. Os medicamentos da categoria OTC séo regulados pela FDA e ndo necessitam de
prescricdo meédica, podendo ser comprados em prateleiras de lojas. Os Estados Unidos
disponibilizam uma lista com o0s medicamentos que se enquadram nessa categoria.
Geralmente sdo medicamentos baratos e com efeitos fracos (MEDICINE CONVENTION,
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2018). Diferentemente dos RX, os OTC sdo comprados na embalagem de fabricacdo e ndo
séo necessariamente fracionados.

Os EUA desenvolveram em 1960 um sistema de “Unit Doses”, ou doses unitarias, aplicado
em seus hospitais visando diminuir a possibilidade de erros de medicacdo, diminuir o0 custo
dos medicamentos e diminuir suas perdas (RIBEIRO, 1993; ANACLETO et al., 2005). Este
sistema consiste em dispensar medicamentos prescritos com doses prontas para entrega
conforme quantidade indicada pela prescricdo médica ao paciente (ANACLETO et al., 2005).
Essas embalagens devem seguir regras pré-estabelecidas nos EUA pela FDA e pela Drug
Enforcement Agency (DEA), além de atender os preceitos das boas praticas de manufatura
(Good Manufacturing Practices — GMP).

Os hospitais podem comprar medicamentos embalados em doses unitérias pelo proprio
fabricante, sem necessidade de céalculo e manuseio por enfermeiros (ANACLETO et al.,
2005). Assim, por exemplo, uma embalagem de 1000 comprimidos consistiria em 1000
comprimidos embalados individualmente, rotulados e com codigo de barras. Esse tipo de
embalagem torna a aquisicdo dos medicamentos mais acessivel, uma vez que o0s pacientes
pagam apenas pela quantidade exata de medicamentos que irdo utilizar. Além disso, permite
as pessoas que usam varios medicamentos ao dia, saber exatamente a quantidade de cada
medicamento precisa tomar, evitando intoxicacdes (SAM et al., 2012).

Na Europa, os medicamentos vendidos em farmécias sob prescricdo médica também sao
fracionados, assim como nos EUA. Porém, geralmente ndo sdo retirados de sua embalagem
original e colocados em frascos, mas sim sdo vendidos em “blisters” fracionaveis
(WEBPACKIN, 2014; INTERPACK, 2015). Tal procedimento torna a aquisicdo mais segura,
pois reduz a probabilidade de erro na farmacia no momento em que o profissional separa a
quantidade prescrita do medicamento. Além da venda em forma fracionada, o sistema de dose
unitaria também é aplicado nos hospitais, com a dose especifica prescrita ao paciente (EAHP,
2002; GOLDBERG, 2010). Na Bélgica, o sistema é obrigatorio e em varios outros paises
europeus, como Reino Unido e Alemanha, hd normas que recomendam a implanta¢do do
sistema (EAHP, 2002; CLARK, 2014). No Reino Unido, alguns hospitais implantaram
maquinas que preparam a dose unitaria de acordo com a prescri¢do a partir de um software.
Os resultados no Hospital Universitario de Leicester (UHL), em que o sistema foi implantado
em abril de 2015, mostram que oito meses apos a implantacdo do sistema 0s gastos com
medicamentos na enfermaria cairam de 12 a 29%, o numero de itens dispensados por dia
diminuiu de 45 a 60% e o numero de itens dispensados desaparecidos diminuiu de 37 a 45%
(CLARK, 2015).
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No Canada, a regulamentacdo dos medicamentos € de responsabilidade da Therapeutic
Products Directorate (TPD). A maioria dos departamentos de farméacias dos hospitais fornece
um sistema de distribuicéo diaria de dose unitaria para pacientes (SCHNEIDER et al., 2018).
Cada dose inclui um rotulo apropriado com as informacdes do medicamento e pronto para sua
administracdo. Com a dose unitaria, os erros de medicacdo sdo menos frequentes (sem a dose
unitaria os pacientes recebem diversas medicacdes em dosagens diferentes e intervalos de
tempo diferentes, o que torna mais complexa a dispensacdo) e ha uma perda de medicamentos
muito menor, embora exija uma equipe maior e melhor preparada (MURRAY, 2001).
Havendo menos perdas, hd menos residuos que potencialmente podem chegar no ambiente.

Os diferentes tipos de embalagens e formas de comercializacdo e dispensacdo possibilitam
ao consumidor 0 acesso a quantidade exata para o tratamento. Assim, a exposi¢cdo dos
farmacos ao meio ambiente € menor, uma vez que nao ha sobras do medicamento durante o
tratamento. Levando em consideracdo os problemas que a exposicdo pode causar, a adoc¢ao de
politicas de embalagens que permitem a comercializacdo de doses unitarias de medicamentos
torna-se um ponto relevante de discussao.

No Brasil, a préatica é diferente dos Estados Unidos, Canada e Europa. Os medicamentos
geralmente sdo vendidos em embalagens ndo fraciondveis conforme fabricados, com
quantidade pré-determinada do medicamento. Exemplificando, no caso em que uma
prescricdo médica indica que o paciente precisard de 10 comprimidos para o tratamento, e
apenas seja comercializada embalagem com 12 comprimidos, 0 paciente levarad a embalagem
lacrada e comprard 2 comprimidos a mais, sem a opcdo do fracionamento, que poderdo
potencialmente ser descartados de forma indevida ou até mesmo utilizados posteriormente
sem a prescricdo adequada. Ao mesmo tempo em que essa Situacdo gera a eventual
automedicacdo, representa a possibilidade de converter o excedente em poluente ambiental.

Politicas visando a mudanca desse cenario, sustentadas na necessidade de fracionar os
medicamentos, estdo sendo avaliadas em termos legais no Brasil desde a década de 1990. O
Decreto Federal n° 793/1993, traz pela primeira vez a intencdo legal de fracionar o0s
medicamentos. Ele altera o inciso Il do paragrafo 2°, Art. 9°, do Decreto Federal n°
74.170/1974, passando a seguinte redacdo (BRASIL, 1993):

“§ 2. As farmécias poderdo fracionar medicamentos, desde que garantida a
qualidade e a eficiéncia terapéutica originais dos produtos, observadas ainda as
seguintes condicdes:

I — que o fracionamento seja efetuado na presenca do farmacéutico;

Il — que a embalagem mencione os nomes do produto fracionado, dos responsaveis
técnicos pela fabricacdo e pelo fracionamento, o nimero do lote e 0 prazo de
validade.”
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Ainda em 1993, a Portaria SVS/MS n° 112/1993 trouxe algumas exigéncias técnicas para o
fracionamento de medicamento. Porém, posteriormente, a Resolugdo n° 328/1999, do
Conselho Federal de Farmécia, em seu Anexo | proibe as farmécias e drogarias de realizarem
o fracionamento de medicamentos. Tal pratica foi mantida proibida no Brasil até 2005,
qguando a Resolucdo ANVISA/RDC n° 135/2005 regulamentou a dispensacdo e producdo dos
medicamentos em embalagens fracionaveis (ANVISA, 2005). A resolugdo trouxe tambem
critérios e exigéncias técnicas que deveriam ser seguidas para o fracionamento. Porém, apesar
de mais completa do que as legislagbes sobre fracionamento anteriores, a horma ainda nao
contemplava todas as atualizacdes de politicas voltadas para a sadde nacional (OLIVEIRA,
2009). Dessa forma, poucos meses depois a resolucdo ja sofreu alteragdes. A Resolucdo
ANVISA/RDC n° 80/2006 revogou a Resolugdo ANVISA/RDC n° 135/2005 e € atualmente a
legislagdo vigente sobre o fracionamento de medicamentos no Brasil. Em seu primeiro artigo,
a lei traz uma sintese (ANVISA, 2006a):

“Art. 1° As farmdcias e drogarias poderdo fracionar medicamentos a partir de
embalagens especialmente desenvolvidas para essa finalidade de modo que possam
ser dispensados em quantidades individualizadas para atender as necessidades
terapéuticas dos consumidores e usuarios desses produtos, desde que garantidas as
caracteristicas asseguradas no produto original registrado e observadas as
condigdes técnicas e operacionais estabelecidas nesta resolugao.

Paragrafo Unico. O fracionamento de que trata esta resolucdo ndo se aplica aos
medicamentos sujeitos ao controle especial ”

Sendo assim, em 2006 a ANVISA traz o conceito de medicamentos fracionados em seu

Guia para Farmacéuticos sobre medicamentos fracionados (ANVISA, 2006b):

“Fracionamento de medicamentos é o procedimento capaz de promover o uso
racional de medicamentos por meio da dispensacdo de unidades farmacotécnicas ao
usuario, na quantidade estabelecida pela prescricdo médica, odontolégica ou
necessaria ao tratamento correspondente, nos casos dos medicamentos isentos de
prescrigcdo, sob orientagdo e responsabilidade do farmacéutico.”

Logo, trata-se da subdivisdo de cartelas de medicamentos, de forma que o consumidor
consiga comprar exatamente a quantidade de medicamento necessaria para o seu tratamento.
O termo utilizado para essas novas cartelas no Brasil ¢ “embalagens fracionaveis”. Essas
embalagens estdo disponiveis tanto para medicamentos vendidos sob prescricdo medica, como
para aqueles de livre acesso. Na lista de medicamentos fracionados da ANVISA, atualizada
em 30/06/2017, constavam 2.255 produtos fracionaveis. Apesar de haver previsdo de
fracionamento na forma da lei ha mais de 10 anos, ainda ndo é uma pratica difundida entre as
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farmacias e drogarias. Esse fato pode ser constatado na lista de medicamentos mais
comercializados na RMSP disponibilizada pela Close-Up International. Mais da metade dos
farmacos (64%) foram comercializados em caixas com quantidades pré-determinadas de
medicamentos, ndo sendo realizado o fracionamento conforme quantidade exata da prescri¢do
médica (Tabela 9). Os frascos foram utilizados para cerca de 25% dos medicamentos da lista.
Essa categoria representa os farmacos liquidos, também ja comercializados em quantidades

pré-determinadas pelos fabricantes.

Tabela 9 — Quantidade de farmacos comercializados por tipo de recipiente na RMSP, entre abril/2016

e abril/2017, apos tratamentos de dados brutos fornecidos pela Close-Up International.

Recipiente Quantidade %
Caixa 192 64,0
Frasco 75 25,0
Bisnaga 12 4,0
Blister 7 2,3
Ampola (intravenosa, subcutanea e intramuscular) 7 2,3
Outros (envelope, dispositivos, saches, tubos) 7 2,3
Total 300 100

Pode-se atribuir o motivo da ndo difusdo do fracionamento dos medicamentos a propria
legislacdo que somente permite o fracionamento, mas ndo o torna obrigatdrio. Esta em
tramitacdo no Senado Federal o Projeto de Lei n° 98/2017, que altera a Lei do Controle
Sanitario do Comércio de Medicamentos (Lei 5.991/73), tornando obrigatério farmécias e
drogarias fracionarem medicamento.

Em um estudo elaborado por MURAKAMI et al. (2012), foi constatado um desperdicio
médio de 40,8% de medicamentos da quantidade prescrita em uma Unidade Bésica de Salde
(UBS) em Cotia/SP. O estudo foi realizado comparando a quantidade de medicamentos
prescritos nas receitas recebidas pela UBS com a quantidade de medicamentos que eram
dispensados. MENDES et al. (2010) constataram em Portugal um desperdicio global de
21,7% de medicamentos da quantidade prescrita, sendo 9,7% atribuido a dimensdo da
embalagem dispensada.

Levando em consideracdo que mundialmente ja ha uma preocupacdo com o fracionamento
dos medicamentos, o Brasil precisa avancar para que a legislacéo seja de fato aplicada. O uso
continuo de farmacos por mdltiplos individuos pode resultar em niveis consideraveis de
poluentes no meio ambiente (RUHOY & DAUGHTON, 2008). Com o olhar voltado para o
meio ambiente é importante que o consumidor possa ter acesso a quantidade exata de

medicamento por dois motivos: (i) quando o consumidor recebe a dosagem exata do
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tratamento, evita que sobras sejam descartadas no meio ambiente; e (ii) quando o consumidor
recebe uma quantidade maior de medicamentos, ha um incentivo a automedicacédo,
aumentando a probabilidade de um consumo maior do que O necesséario, que
consequentemente através da excregdo ira chegar ao meio ambiente, seja na forma original ou

metabdlitos.

5.2.3. DESCARTE E LOGISTICA REVERSA

Os EUA ndo possuem um programa nacional de logistica reversa de medicamentos,
limitando-se a iniciativas apenas no ambito local. Para 0s casos em que essas inciativas ndo
estdo presentes, a FDA estabelece trés maneiras de descarte de medicamentos de uso
domestico, dependendo do farmaco (FDA, 2017b).

O primeiro modo de descarte é através da pia ou vaso sanitario. O 6rgdo considera para
essa alternativa alguns medicamentos com elevado risco de intoxicacdo por consumo
acidental, quando ndo ha possibilidade para o paciente de outro descarte mais adequado. A
FDA disponibiliza uma lista com medicamentos que recomenda esse tipo de descarte
(flushing list), sendo que até abril de 2018 a lista continha 14 principios ativos:
benzidrocodona/acetominofeno, buprenorfina, fentanil, diazepam, hidrocodona, meperidina,
metadona, metilfenidato, morfina, oxicodona, oximorfona, tapentadol e oxibato de sodio
(FDA, 2018). Nesta mesma lista, a FDA menciona que os riscos ambientais decorrentes desse
tipo de descarte sdo muito menores do que os riscos sanitarios. KHAN et al. (2017) reforgam
essa informacdo da FDA e afirmam que as estimativas das concentraches desses
medicamentos no meio ambiente apontam para riscos ecotoxicologicos negligenciavel,
mesmo a partir de premissas conservadoras sobre 0s comportamentos ambientais desses
medicamentos.

O segundo é a opcao intitulada de “take-back”, ou seja, a devolugdo dos medicamentos em
locais indicados, considerada pela FDA a forma mais segura de descarte. Geralmente ha
pontos permanentes de coleta dos medicamentos ou eventos periodicos para o recolhimento,
como o National Prescription Drug Take-Back (FDA, 2017b).

O terceiro modo é o do descarte no lixo doméstico. Caso na regido ndo tenha programas de
“take-back” e o medicamento ndo tenha condi¢des especificas de descarte (tal como a
“flushing list”), a FDA orienta como descartar no lixo doméstico (FDA, 2017b): (i) misturar o
medicamento com alguma substancia ndo comestivel, como areia de gato, borra de café usado

ou sujeira; (ii) colocar a mistura em algum recipiente, como um saco plastico selado; (iii)
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jogar o recipiente no lixo doméstico; e (iv) apagar as informacdes do paciente e da prescricao
no recipiente que continha o medicamento.

A EPA conduziu um estudo em 2008 sobre os farmacos ndo utilizados nos servigcos de
salde, tais como hospitais e clinicas de longa permanéncia (EPA, 2008). A agéncia indica que
esses estabelecimentos sdo responsaveis por uma grande quantidade de medicamentos ndo
utilizados.

Na Europa, a Federacdo Europeia de Industrias e AssociacBes Farmacéuticas (EFPIA)
colabora com a organizacdo e implementacdo da maior parte dos programas de logistica
reversa dos medicamentos (HIRATUKA, 2013). Em 2004 a Unido Europeia implantou a
Directiva 2004/27/CE, que estabelece em seu artigo 127°-B que os “Os Estados-Membros
assegurardo a criacdo de sistemas adequados de recolha de medicamentos ndo utilizados cujo
prazo de validade tenha expirado” (UNIAO EUROPEIA, 2004). Além disso, foi estabelecida
no artigo 54j a exigéncia que a embalagem dos medicamentos devera incluir a especificacéo
de como descartar os medicamentos ndo utilizados. A ado¢do dessas politicas fez com que em
2013, 19 dos 27 Estados-Membros da Unido Europeia tivessem programas de coleta de
medicamentos (HIRATUKA, 2013). Apesar de a legislacdo obrigar os Estados-Membros a
eliminar os medicamentos ndo utilizados, ndo estd claro se todos os paises Europeus
realmente implementaram o sistema (HCWH, 2013).

Nos paises em que foram implantados sistemas de coleta, apesar da cobertura na maior
parte das vezes ser nacional, a implementacdo pode ser nacional, regional, local ou no nivel
da farmécia, podendo os custos serem financiados por diferentes interessados, embora mais da
metade dos programas existentes sdo financiados pela propria inddstria farmacéutica. Além
disso, a principal fonte de coleta nos paises Europeus sdo as farmacias (HCWH, 2013;
HIRATUKA, 2013).

Mesmo na Unido Europeia em que ha normas no sentido de implantar um sistema de coleta
de medicamentos ndo utilizados, ainda ha politicas pablicas a serem trabalhadas. Detalhes
sobre a implantacdo e eficiéncia desses programas estdo faltando ou ndo sdo registrados
regularmente. Quando a informacéo existe, estd segmentada por nivel nacional, regional ou
local, o que dificulta comparagdes entre elas (HCWH,2013).

O Canada néo possui uma legislacdo federal que aborde o descarte de medicamentos ndo
utilizados (HIRATUKA, 2013). Porém, todas as 3 esferas do governo possuem uma funcéo na
gestdo de residuos. A maioria das provincias canadenses possuem algum tipo de sistema de
coleta para os medicamentos ndo utilizados, justificando esse procedimento para aumentar a

seguranga do consumidor e de criangas, reduzir custos, melhorar o resultado terapéutico e
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reduzir o potencial impacto ambiental (DAUGHTON, 2013). Caso ndo haja locais com
programas de retorno no local, o governo canadense indica que o descarte seja realizado no
lixo doméstico, com recomendagfes muito semelhantes as dos Estados Unidos. Entretanto,
ndo é recomendado o descarte em pias e vasos sanitarios. No Canada existe ainda a Post-
Consumer Pharmaceutical Association (PCPSA), organizacdo sem fins lucrativos que da
suporte as provincias que possuem programas de gerenciamento desses descartes
(HIRATUKA, 2013).

No Brasil, segundo o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude atualizado em
2018, ha 323.417 estabelecimentos de saldde registrados (BRASIL, 2018). Os consultérios
isolados representam cerca de 49% desses estabelecimentos, seguido de clinicas/centros
especializados com 15%. Esses estabelecimentos sdo geradores de Residuos de Servico de
Saude (RSS), que incluem medicamentos. O IBGE publicou em 2008 a Pesquisa Nacional de
Saneamento Béasico (PNSB), a mais atualizada do tipo para todo o Brasil, na qual informa que
eram coletadas 8.909 toneladas/dia de residuos septicos em servi¢cos de satde no pais (IBGE,
2008). Entretanto, o ‘“Panorama dos Residuos Solidos no Brasil em 2016 publicado pela
Associagdo Brasileira de Empresas de Limpeza Publica e Residuos Especiais (ABRELPE),
fornece dados a partir dos quais é possivel estimar que em 2015 foram coletadas 702
toneladas/dia de residuos de servigos de salde (RSS) em 4.495 municipios (ABRELPE,
2016). Neste mesmo documento, a associacdo indica que 25,7% dos municipios brasileiros
destinaram os RSS sem declarar o tratamento prévio. No Estado de Sdo Paulo, foram
coletados ao longo de 2016 o equivalente a 278,5 toneladas de RSS por dia. Ainda segundo 0s
dados do panorama, em 2016 S&o Paulo tinha uma capacidade instalada para tratamento dos
RSS acima do que era gerado. No Brasil, os érgdos publicos envolvidos no gerenciamento do
descarte de medicamento séo o0 CONAMA, o Ministério da Sadde, Ministérios do Meio
Ambiente e a ANVISA (FERREIRA et al., 2015).

Em marco de 2018 a ANVISA publicou a RDC n°222 que regulamenta as boas praticas de
gerenciamento dos RSS. Nesta resolucdo, fica estabelecido que todo servico gerador deve
dispor de um Plano de Gerenciamento de RSS (PGRSS). A agéncia considera como grupo B
o0s residuos contendo produtos quimicos que podem apresentar riscos a saude publica ou ao
meio ambiente, englobando nela os produtos farmacéuticos. O gerenciamento desses residuos

deve ser feito respeitando a periculosidade das substancias presentes (ANVISA, 2018):

“Art. 59 Os residuos de medicamentos contendo produtos hormonais e produtos
antimicrobianos; citostaticos; antineoplasicos; imunossupressores; digitalicos,
imunomoduladores; anti-retrovirais, quando descartados por servigos assistenciais
de saude, farmécias, drogarias e distribuidores de medicamentos ou apreendidos,
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devem ser submetidos a tratamento ou dispostos em aterro de residuos perigosos -
Classe I.”

No caso de RSS que ndo possuam riscos radioldgicos, quimicos ou biologicos, é possivel
que sejam destinados para logistica reversa. Quando o descarte é feito por servigos
assistenciais de saude, farmacias, drogarias e distribuidores de medicamentos, as boas praticas
sdo regulamentadas.

O Municipio de Séo Paulo possui a lei 13.487/2002 que dispde sobre a organizacdo do
Sistema de Limpeza Urbana do Municipio de Sdo Paulo. Em seu artigo 94 fica estabelecido
que (SAO PAULO, 2002):

“(...) sdo considerados residuos solidos de servigos de saude todos os produtos
resultantes de atividades médico-assistenciais e de pesquisa na area de saude,
voltadas as populagbes humana e animal, compostos por materiais bioldgicos,
quimicos e perfurocortantes, contaminados por agentes patogénicos, representando
risco potencial & salde e ao meio ambiente, conforme definidos em resolugdo do
Conselho Nacional do Meio Ambiente - Conama”

Dessa forma, os farmacos estdo inclusos nessa categoria e o0s estabelecimentos geradores
de RSS, tais como hospitais, farmacias, clinicas médicas, odontoldgicas e veterinarias, centros
de saude, laboratérios, ambulatérios, centros de zoonoses, prontos-socorros e casas de saude
estdo sujeitos a essa legislacdo. Esses estabelecimentos devem ser cadastrados na Autoridade
Municipal de Limpeza (AMLURB), para as empresas contratadas pela prefeitura facam a
coleta e transporte desses residuos, dando a devida destinacao.

No Brasil essas normas mencionadas sdo aplicadas para estabelecimentos de servigos em
salde. A Politica Nacional de Residuos Sélidos (PNRS), instituida pela Lei Federal n°
12.305/2010 e regulamentada pelo Decreto Federal 7.404/2010, tem como um de seus
principais objetivos a responsabilidade compartilhada pelo ciclo de vida dos produtos, o que
envolve também a responsabilidade da populacdo usuaria dos medicamentos sobre o seu
descarte. A PNRS traz, em seu art. 33, a responsabilidade dos consumidores sobre a
devolucdo dos produtos que serdo descartados. Essa politica traz também a obrigacdo da

implementacdo da logistica reversa. A PNRS define logistica reversa como (BRASIL, 2010b):

“Instrumento de desenvolvimento econdmico e social caracterizado por um
conjunto de agles, procedimentos e meios destinados a viabilizar a coleta e a
restituicdo dos residuos sélidos ao setor empresarial, para reaproveitamento, em
seu ciclo ou em outros ciclos produtivos, ou outra destinacédo final ambientalmente
adequada”
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Apesar de presente na PNRS, quando se trata do descarte de medicamentos a logistica
reversa até 2014 ndo era aplicada nacionalmente, havendo iniciativas apenas estaduais ou
municipais (GRACIANI & FERREIRA 2014). No que diz respeito a forma e 0s prazos para a
implementacdo da logistica reversa, o decreto que regulamenta a PNRS diz que serdo
definidos posteriormente através de acordos setoriais, regulamentos especificos ou termos de
compromisso firmados entre o setor privado e o Poder Publico.

Em 2016, a Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) publicou a NBR
16457:2016 Logistica Reversa de Medicamentos de Uso Humano Vencidos e/ou em Desuso —
Procedimento. Essa norma traz requisitos para a logistica reversa de medicamentos
descartados pelo consumidor e para a protecdo e prevencgdo dos riscos ao meio ambiente.

A RDC n° 44/2009 da ANVISA, permite em seu artigo 93 que farmécias e drogarias
participem de programas de coleta de medicamentos a serem descartados pela comunidade.
Algumas industrias farmacéuticas possuem em seu website informacBes sobre o descarte
correto de medicamentos para a populacdo e disponibilizam pontos de coleta.

O Estado do Parana possui legislacdo local sobre como deve ser realizado o descarte dos
medicamentos domiciliares. O Decreto n® 9.213/2013 que regulamenta a Lei n°® 17.211/2012,
que dispde sobre a responsabilidade da destinagdo dos medicamentos em desuso no Estado do
Parana e seus procedimentos. Esta lei estabelece que os estabelecimentos que comercializam
ou distribuem produtos farmacéuticos ficam obrigados a aceitar a devolucdo das unidades
usadas, vencidas ou inserviveis, cujas caracteristicas sejam similares aquelas comercializadas
ou distribuidas. As empresas fabricantes, importadoras, distribuidoras, revendedoras e
farmacias, compartilham a responsabilidade sobre a destinacdo desses produtos. Desta forma,

0 artigo 7° traz a seguinte informacdo:

Art. 7° A responsabilidade compartilhada a que se refere o art. 6° deste decreto seré
implementada de forma individualizada e encadeada da seguinte forma:

| - a entrega voluntéria dos medicamentos em desuso nos pontos de coleta cabera
aos consumidores, e sera estimulada de modo permanente por meio de processos de
divulgacéo sobre danos decorrentes do langamento indevido no meio ambiente sem
tratamento e de orientagdo pos-consumo;

Il - o recebimento dos residuos dos domicilios, o acondicionamento adequado, a
identificacdo, 0 armazenamento tempordrio e a manutencdo dos registros do
gerenciamento caberdo aos estabelecimentos que comercializam ou distribuem
medicamentos ao consumidor final, através da instalacdo de pontos de coleta no
interior dos mesmos;

Il - a coleta externa, o transporte, o0 tratamento e a destinacao final caberdo as
distribuidoras, transportadoras, fabricantes e importadoras.

Além disso, a lei ainda traz em seu artigo 9° que os consumidores serdo orientados e

estimulados a realizar a entrega voluntaria dos medicamentos em desuso nos pontos de coleta
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a serem elaborados e divulgados de forma permanente, sob a responsabilidade técnica e
financeira das empresas fabricantes, importadoras e distribuidoras.

Apesar de no Estado do Parand ja existir lei regulamentada sobre o assunto, ndo ha em
nivel nacional uma legislacdo especifica ou orientacGes formais para o descarte domiciliar de
medicamentos (FERREIRA et al., 2015).

UEDA et al. (2009) entrevistaram 141 pessoas associadas a comunidade da Universidade
de Campinas (UNICAMP), em Campinas, e verificaram que 88,6% dos entrevistados realiza
0 descarte no lixo doméstico e 9,2% descartam no esgoto. PINTO et al. (2014) entrevistaram
613 alunos de uma faculdade de Paulinia (SP) e observaram que 62% dos entrevistados
descartam os medicamentos no lixo comum domeéstico e 19% na agua corrente. Além disso,
92% responderam n&o conhecer locais de recolhimento dos medicamentos. FERREIRA et al.
(2015) entrevistaram em Belo Horizonte (MG) 386 pessoas para verificar o destino de
medicamentos vencidos. O resultado mostrou que a maior parte dos entrevistados descarta em
casa no lixo comum (52%), seqguido do descarte em casa ha pia/vaso sanitario (32%). Ainda
ficou evidenciado que a maior parte da populacdo entrevistada ndo sabia como descartar
corretamente 0s medicamentos (82%) e afirmou nunca ter recebido orientagcdo sobre como o
descarte deve ser feito (87%). Por fim, SILVA & MARTINS (2017) indicam que a
implementacdo da logistica reversa de medicamentos a partir das farmécias e drogarias ainda
estd longe do que preconiza a regulamentacdo do setor, utilizando como exemplo a situacédo
em Goiania (GO). Dentre os estabelecimentos avaliados, somente 1/3 realiza a logistica
reversa, sendo que aqueles que nédo a realizam justificam, em sua maior parte, desconhecer o
assunto, nao ter recursos para implementé-la ou que ndo ha viabilidade no processo. Dentre 0s
consumidores, pouco mais da metade desconhece os impactos do descarte incorreto de
medicamentos e 96% ndo conhecem nenhum ponto de recolhimento, sendo que 86,4%
destinam ao lixo comum. Todos esses resultados ilustram que uma das barreiras a
implementacdo da logistica reversa ¢ o desconhecimento da populacdo a respeito de sua
regulamentacdo e a falta de consciéncia a respeito dos riscos ambientais gerados pelo descarte

inadequado dos medicamentos.

5.2.4. SINTESE DA COMPARACAO E PROPOSICAO DE POLITICAS
PUBLICAS

Tendo apresentado os principais aspectos em relacdo as politicas publicas aplicadas no

Brasil, Canada, Estados Unidos e Unido Europeia no que diz respeito ao monitoramento de
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farmacos em corpos hidricos, fracionamento de medicamentos e descarte, a tabela 10 traz uma

sintese das informacdes apresentadas.

Tabela 10 — Comparagédo de politicas publicas entre Brasil, Canada, Estados Unidos e Unido Europeia

Brasil Canada Estados Unidos  Uni&o Europeia
Governo Us. S?Sd and Agencia Ambiental
CONAMA, Prg da Europa (AAE),
. Canadense, Post- Administration - ;
. Ministério da Federacdo Europeia
Orgéos Satde. Ministéri Consumer (FDA), de Indistri
Reguladores aude, MINIsterio Pharmaceutical u.s € Industrias €
do Meio Ambiente, L . Associacoes
. Association Environmental A
Anvisa . Farmacéuticas
(PCPSA) Protection (EEPIA)
Agency (EPA)
Unregu!ated Options for a
. s . . Contaminant .
Monitoramento Iniciativas pontuais Chemicals Monitoring Rule strategic approach
de Farmacos em sem Management e Can digate to pharmaceuticals
Corpos Hidricos regulamentagéo Plan . in the environment
Contaminant -
List (consulta publica)
Obrigatoriedade
. de N&o Sim Sim Sim
Fracionamento
de Medicamentos
Dose Unitaria N&o Sim Sim Sim
Responsabilidade . Realizada em .
. Realizada em . Realizada em
compartilhada do A ambito local. A
Coleta de - . ambito local. ambito local.
. ciclo de vida dos Pontos de coleta
Medicamentos Pontos de coleta . Pontos de coleta em
produtos. Poucas g em farmécias e o
L. . em farmacias ~ o farmécias
farmacias aceitam acOes periddicas

Levando em consideracdo as praticas adotas nos paises analisados e os pontos destacados
sobre o Brasil, foram elaboradas oito proposicGes que poderiam ser aplicadas no pais, assim
como a forma de aplicacdo e os responsaveis por viabiliza-las. A tabela 11 apresenta essas

proposicoes.
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Tabela 11 — Proposic¢éo de politicas publicas a serem adotadas no Brasil com sugestdo de responsaveis

pela execucédo e como aplica-las.

Proposicéo Como Responsavel(is)
Divulgar informacgGes para os usuarios  Veiculos de comunicagédo
sobre os riscos ambientais que o (televisao, radio, midias ~ Ministério da Salde, Anvisa
consumo de farmacos apresenta sociais e orientagdo em e Inddstria Farmacéutica
(consumo e descarte) estabelecimentos de salde)

Conscientizar os profissionais de salde
envolvidos com a dispensacao e Campanhas e eventos
comercializagcdo de medicamentos

Ministério da Saude, Anvisa
e IndUstria Farmacéutica

Ensinar nos cursos da area de saude (de

- ! ~ x Inclusdo do tema em Ministérios da Educagéo,
técnico a superior) acdes de prevencdo de . RN .
: ., . curriculos dos cursos Ministério da Saude,
despejo de residuos farmacéuticos no —_ . L A
técnicos e superiores institutos e universidades

meio ambiente

Tornar obrigatorio a apresentagdo de
informacGes sobre o descarte do Legislacédo Ministério da Saude e Anvisa
medicamento em sua embalagem

Chamar a industria farmacéutica a sua
responsabilidade conforme estabelecido
na PNRS 2010

. Regu[amentagap, Ministério do Meio Ambiente
fiscalizag&o e penalidades
Adotar efet'lv’a(nente 0 mo_de_lo de dose Legislacéo Ministério da Saude e Anvisa
unitaria nos hospitais
Tornar obrigatério o fracionamento de
medicamentos receitados, na quantidade Legislacéo Ministério da Salde e Anvisa
exata para o tratamento

Promover o tema dos residuos

- A L Incluséo do tema nos Ministério da Saude e
farmacéuticos no dmbito das escolas por : Lo x
. ~ . curriculos escolares Ministério da Educacéo
meio da educacdo ambiental
. . . Parceria entre 0s Orgéos ambientais das
Desenvolver e aplicar méetodos analiticos .
. N . responsaveis pela esferas federal e estadual,
para monitoramento de principios ativos, ~ CorT L )
1 ~ producdo e distribuicdo institutos de pesquisa,
metabdlitos e produtos de degradacéao de . . S AT
. . o para financiamento e universidades e industria
farmacos em ambientes aquéticos T A
priorizacdo farmacéutica

Cabe destacar que as campanhas de divulgacdo, conscientizacdo e ensino dizem respeito a
educacdo ambiental, fator fundamental para o desenvolvimento de politicas publicas voltadas

para o tema.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A presenga de farmacos no ambiente, sobretudo em ecossistemas aquéticos, tem sido
reportada de forma recorrente em todo o mundo por meio da literatura cientifica e técnica.

Para alguns farmacos ha evidéncias concretas que apontam seus impactos ambientais
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negativos, embora o0s efeitos da grande maioria dessas substancias permanecem
desconhecidos. Conforme os métodos, técnicas e equipamentos analiticos se desenvolveram
nos ultimos anos, além do crescimento do interesse sobre o assunto, novas informacdes sobre
o transporte e destino dos farmacos no ambiente auxiliaram no planejamento de acgdes e
execucdo de politicas publicas em todo o mundo.

No Brasil, a RMSP, area que concentra 10% da populacdo brasileira, merece especial
atencdo uma vez que seus reservatorios superficiais tém sido degradados nas ultimas décadas
e os farmacos estdo presentes nesses ambientes. O volume de medicamentos comercializados
na RMSP aponta para quais sdo o0s principios ativos que potencialmente podem acumular nos
ambientes que recebem esgoto, em especial 0s reservatérios proximos a zona urbana. Esses
nameros tendem a crescer significativamente considerando as projecBes de avanco no
consumo de medicamentos no Brasil, oferecida para a inddstria farmacéutica pelos 6rgéos de
inteligéncia de mercado. Se o tratamento de dgua bruta e de esgoto considerasse sua remocao,
certamente haveria uma externalidade significativa aos usuarios, pois 0 tratamento
convencional, mais aplicado no pais, ndo € eficiente para os farmacos. Assim, a adoc¢do do
tratamento convencional deve decorrer mais de uma conveniéncia econdmica do que do néo
reconhecimento de um problema que deve ser enfrentado. Uma definicdo mais precisa de
quais farmacos devem ser alvo de maior atencdo, tanto para deteccdo quanto para o
monitoramento no ambiente e na agua distribuida para consumo, demanda a integracdo dos
dados de massa comercializada com outras caracteristicas quimicas e de desempenho
ambiental de tais farmacos. Nesse sentido, o presente trabalho cumpre uma parte dessa tarefa.

Outro ponto que merece destagque é a questdo das politicas publicas relacionadas ao
presente problema. De certa forma, varios paises preveem mecanismos para minimizar o
aporte inadequado de farmacos no meio ambiente, variando apenas em certos detalhes
envolvendo orienta¢des a populacdo. No Brasil, ja ha regulamentacdo nacional para o assunto.
Entretanto, o que se percebe é que o cenério deficitario da cobertura da rede de saneamento
basico associado a falta de informacdo de agentes envolvidos com farmacos sobre como
realizar seu correto descarte (desde usuarios, passando pelos profissionais em salde e
chegando até a cadeia de distribuicdo e venda) resultam na ineficiéncia da execucdo das
regulamentacdes em vigéncia e maior exposi¢do aos riscos tanto de humanos como do
ambiente. Para além de eventuais aprimoramentos nos textos legais, é claramente necessario
investir em campanhas de divulgacéo e conscientizagdo para o problema, especialmente sobre
os profissionais de saude envolvidos com a dispensagéo e comercializacdo de medicamentos.

Se devidamente instruidos, esses agentes poderdo capilarizar as orientagGes corretas de
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descarte de medicamentos aos pacientes e consumidores. Além disso, € importante chamar a
industria farmacéutica a sua responsabilidade nestas questdes, desde o reconhecimento de que
seu produto é um agente poluente significativo até ao estabelecimento de uma estrutura de
logistica reversa efetiva e ao apoio no desenvolvimento de técnicas e métodos de deteccéo,
monitoramento e remediacdo de principios ativos, metabdlitos e produtos de degradacéo de
farmacos no ambiente.

Outra medida que também deve reduzir o impacto ambiental dos farmacos, com o
beneficio adicional de minimizar riscos de intoxicacdo, automedicagdo e consequente reducdo
de custos, é a adocgdo efetiva da dose unitaria no tratamento de doencas. Esse modelo ja se
provou mais eficiente em diversos paises, cuja aplicacdo ampla ja remonta a década de 1970.
Caso o Brasil supere essa barreira, deverd gerar uma reducdo no aporte de farmacos ao
ambiente, com consequente reducdo nos custos de tratamento e monitoramento da &gua e

aumento da seguranca da agua distribuida a populag&o.
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ANEXO 1

Lista em ordem alfabética dos 159 principios ativos mais comercializados na Regido Metropolitana de S&o Paulo

no periodo entre abril/2016 e abril/2017, ap6s tratamento de dados fornecidos pela Close-Up International.

Principio Ativo Total (kg) Classe Terapéutica
Acetato de Tocoferol 283,08 Eletrdlitos e Nutricéo
Acetilsalicilico Acido 9.189,55 Analgésicos, Ant.lpl.retlcos, Antl-qu!amatorlos ndo
esteroidais e Antirreumaticos
A Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios néo
PRI S esteroidais e Antirreumaticos
Alopurinol 2.267,31 Antigotosos
Ambroxol 382,93 Antitussigenos e Expectorantes
Amoxicilina 5.506,50 Antlmlcrob!an_o§ (_Antlbacte(lanosi Antlfunglcos,
Antimicdticos e Antiparasitarios)
Anlodipino 208,98 Anti-hipertensivo
Atenolol 5.371,53 Anti-hipertensivo
Bacitracina 154,99 Antlmlcrobl_an_os, (_Antlbacte(lanosl Ar_]tlfunglcos,
Antimicaticos e Antiparasitarios)
Beclometasona 571 Antiasmaticos e Broncodilatadores
Benzalconio Cloreto 8,93 Antlmlcrob!an_o§ (_Antlbacte(lanos,_ Ar)tlfunglcos,
Antimicdticos e Antiparasitarios)
Benzidamina 2590 Analgésicos, Ant_lpl_retlcos, Antl-qul_amatorlos nao
esteroidais e Antirreumaticos
Benzoato de Sédio 1.193.70 Antlmlcrobl_an.osi (Antlbactel_'lanos: Ar_}tlfunglcos,
Antimicaticos e Antiparasitarios)
Betametasona 12,65 Anti-inflamatorios Esteroidais
Betametasona Fosfato Dissédico 4,30 Anti-inflamatérios Esteroidais
Bisacodil 181,57 Laxantes
Borato de 8-Hidroxiquinolina 2,39 Produtos de Acdo Local
Bronfeniramina 428,84 Antialérgicos e Anti-histaminicos
Budesonida 23,29 Antiasmaticos e Broncodilatadores
Butilescopolamina 1.255,65 Antiespasmadicos
Cafeina 28.674,12 Cafeina
Canfora 2.522,45 Antitussigenos e Expectorantes
Captopril 2.403,04 Anti-hipertensivo
Carboximetilcelulose Sodica 31,35 Eletrolitos e Nutri¢do
Farmacos que atuam no sistema nervoso
Carisoprodol 20.638,71 (Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)
Cassia senna 1DH 109,28 Fitoterapicos
Cefalexina 9.340,96 Antlmlcrobl_an_0§ (_Antlbacterlanos! Antlfunglcos,
Antimicaticos e Antiparasitarios)
Cetoconazol 840,43 Antlmlcrobl_an.os, (_Antlbacterlanos! Ar_}tlfunglcos,
Antimicéticos e Antiparasitarios)
Cetoprofeno 4.642,68 Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios ndo

esteroidais e Antirreumaticos
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Principio Ativo

Total (kg)

Classe Terapéutica

Cetorolaco
Ciprofibrato

Ciprofloxacino

Ciproterona

Citrato de Orfenadrina

Citrico Acido
Clobutinol

Clonazepam

Clopidogrel
Clorexidina

Clorfeniramina
Cloridato de Nafazolina
Cloridrato de Ciproeptadina
Cloridrato de Procaina

Codeina

Collinsonia canadensis 1CH
Desogestrel
Dexametasona
Dexapantenol
Dexclorfeniramina
Dexpantenol
Dextrana

Diclofenaco Dietilamonio

Diclofenaco Potassico

Diclofenaco Sddico
Didroergotamina
Dienogeste

Difenil-Hidantoina (Fenitoina)

Dimenidrinato

Dimeticona

Dipirona

Dipropionato de Betametasona
Domperidona
Doxilamina

69,24
1.732,72

3.971,98

67,56

12.429,67

39.895,46
284,54

53,86

1.236,95
346,86

56.665,51
327,41
578,28
160,53

3.445,66

819,59
4,90
7,28

432,38

309,40

2.462,22
14,34

1.590,86

1.460,30

11.756,76
13,11
1.564,92

2.434,47

3.957,67

1.833,82

488.444,78

21,32
206,60
53,35

Soluges Oftalmicas
Antipilémicos e Redutores de Colesterol

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicéticos e Antiparasitarios)

Horménios

Farmacos que atuam no sistema nervoso
(Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)

Eletrdlitos e Nutricéo
Antitussigenos e Expectorantes
Farmacos que atuam no sistema nervoso

(Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)

Anticoagulantes

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicaticos e Antiparasitarios)

Antialérgicos e Anti-histaminicos
Descongestionante Nasal
Antialérgicos e Anti-histaminicos
Produtos de Acéo Local

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Fitoterapicos
Hormdnios
Anti-inflamatérios Esteroidais
Produtos de Acéo Local
Antialérgicos e Anti-histaminicos
Produtos de Acéo Local
Solugdes Oftalmicas

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Anti-hipertensivo

Hormonios

Farmacos que atuam no sistema nervoso
(Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)

Antieméticos

Antidiarreicos, Adsorventes e Antifiséticos Intestinais

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Anti-inflamatérios Esteroidais
Antieméticos
Antitussigenos e Expectorantes
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Principio Ativo

Total (kg)

Classe Terapéutica

Drospirenona
Enalapril

Ergotamina

Espironolactona
Estradiol
Etinilestradiol
Fenilefrina

Fenobarbital

Fenoterol
Fexofenadina

Fluconazol

Flurbiprofeno

Fluticasona Furoato
Félico Acido
Formoterol
Furoato de Mometasona
Furosemida
Gestodeno
Ginkgo biloba
Glibenclamida
Gliclazida
Guaifenesina
Hidralazina
Hidroclorotiazida
Hidroxipropilmetilcelulose

Ibuprofeno

Insulina Humana Isofana
Ipratropio Brometo

Isometepteno
Isorbida 5-Mononitrato
lvermectina

Levomentol
Levonorgestrel
Levotiroxina

Loperamida

Loratadina
Losartana
Magnesio Hidroxido
Mentol

127,88
1.751,66

24,33

427,21
1.339,44
58,63
57.201,56

1.914,60

78,53
550,35

773,00

201,73

89,46
73,37
0,41
3,79
2.142,33
0,95
2.451,19
246,23
1.566,38
1.790,54
1.079,70
7.742,58
43,02

37.109,59

50,27
3,42

2.729,33
328,74
7,54

2.290,71
56,46
14,16

32,39

1.252,28
42.336,52
5.614,09
283,08

Horménios
Anti-hipertensivo

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios néo
esteroidais e Antirreumaticos

Anti-hipertensivo
Hormdnios
Horménios
Descongestionante Nasal
Farmacos que atuam no sistema nervoso
(Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)
Antiasméticos e Broncodilatadores
Antialérgicos e Anti-histaminicos

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicoticos e Antiparasitarios)

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Antiasmaticos e Broncodilatadores
Eletrdlitos e Nutricéo
Antiasmaticos e Broncodilatadores
Anti-inflamatérios Esteroidais
Anti-hipertensivo
Horménios
Fitoterdpicos
Antidiabéticos
Antidiabéticos
Antitussigenos e Expectorantes
Anti-hipertensivo
Anti-hipertensivo
Eletrolitos e Nutri¢do

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Antidiabéticos
Antiasmaticos e Broncodilatadores

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Anti-hipertensivo

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicéticos e Antiparasitarios)

Antitussigenos e Expectorantes
Horménios
Horménios

Antidiarreicos, Adsorventes e Antifiséticos Intestinais

Antialérgicos e Anti-histaminicos
Anti-hipertensivo
Antiacidos
Antitussigenos e Expectorantes
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Principio Ativo

Total (kg)

Classe Terapéutica

Mepiramina
Metformina
Metila Salicilato

Metoclopramida
Metoprolol

Naproxeno
Naratriptano

Neomicina

Nicotinamida
Nifedipino

Nimesulida
Nistatina

Nitrofurantoina

Noretisterona
Oleo de Eucalipto
Oleo de Figado de Bacalhau
Omeprazol
Ondansetrona
Oxomemazina
Pantoprazol

Paracetamol

Passiflora incarnata
Polygonum punctatum 1CH
Potéssio lodeto
Prednisolona
Prednisona
Prometazina
Propatilnitrato
Propranolol

Pseudoefedrina
Riboflavina (Vitamina B2 - na forma de Fosfato

Saédico)
Rosuvastatina
Saccharomyces boulardii

Salbutamol

Salicilato de Etilenoglicol

17,30
310.067,48
1.224,61

131,26
1.663,70

10.859,53

22,28

488,35

964,28
482,52

20.882,85

1.675,68

1.563,77

54,07
555,33
3.620,92
3.821,84
32,20
119,37
827,38

94.881,37

4.141,89
819,59
5.968,48
172,77
557,53
42,78
377,53
2.078,77
1.751,01

108,43
208,95

1.943,34
48,50

539,39

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios néo
esteroidais e Antirreumaticos

Antidiabéticos

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Antieméticos
Anti-hipertensivo

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios néo
esteroidais e Antirreumaticos

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatérios néo
esteroidais e Antirreumaticos

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicéticos e Antiparasitarios)

Eletrdlitos e Nutricéo
Anti-hipertensivo

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicéticos e Antiparasitarios)

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicaticos e Antiparasitarios)
Hormdnios
Produtos de Acéo Local
Eletrdlitos e Nutricéo
Antiulcerosos
Antieméticos
Antialérgicos e Anti-histaminicos
Antiulcerosos

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos

Fitoterdpicos
Fitoterapicos
Antitussigenos e Expectorantes
Anti-inflamatérios Esteroidais
Anti-inflamatérios Esteroidais
Antialérgicos e Anti-histaminicos
Anti-hipertensivo
Anti-hipertensivo
Descongestionante Nasal

Eletrolitos e Nutricdo

Antipilémicos e Redutores de Colesterol
Antidiarreicos, Adsorventes e Antifiséticos Intestinais

Antiasmaticos e Broncodilatadores

Analgésicos, Antipiréticos, Anti-inflamatdrios ndo
esteroidais e Antirreumaticos
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Principio Ativo

Total (kg)

Classe Terapéutica

Sertralina

Sildenafila
Simeticona

Sinvastatina
Saédio Bicarbonato
Saédio Carbonato
Saédio Cloreto
Sddio Picossulfato

Tartarato de Bismuto E Sédio

Testosterona
Timol
Timolol
Trolamina
Vitamina A (Retinol)
Vitamina B1 (Tiamina)
Vitamina B12 (Cianocobalamina)
Vitamina B6 (Piridoxina)
Vitamina C (Acido Ascorbico)
Vitamina D
Vitamina D3 (Colecalciferol)
Zinco

Zolpidem

2.127,24

1.093,12
457751

3.450,00
41.708,89
9.067,15
8.988,55
273,20

267,55

126,64
155,88
33,32
837,87
406,05
827,47
14,81
1.374,82
9.779,22
3,33
3,82
33.747,21

112,67

Farmacos que atuam no sistema nervoso
(Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)

Disfuncdo Erétil
Antidiarreicos, Adsorventes e Antifiséticos Intestinais

Antipilémicos e Redutores de Colesterol
Antiacidos
Antiacidos
Eletrdlitos e Nutricdo
Laxantes

Antimicrobianos (Antibacterianos, Antifungicos,
Antimicéticos e Antiparasitarios)

Horménios
Solugdes Oftalmicas
Solugdes Oftalmicas

Produtos de Agdo Local
Eletrdlitos e Nutricdo
Eletrdlitos e Nutricéo
Eletrdlitos e Nutricdo
Eletrdlitos e Nutricéo
Eletrdlitos e Nutricdo
Eletrolitos e Nutri¢do
Eletrdlitos e Nutricéo
Eletrolitos e Nutri¢do

Farmacos que atuam no sistema nervoso

(Anticonvulsivantes, Antidepressivos, Relaxantes
Musculares e Ansioliticos)
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