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RESUMO 

 

Os modelos preditivos têm sido mundialmente utilizados como uma importante 

abordagem para investigar a presença dos fármacos nos ecossistemas aquáticos, 

principalmente em decorrência do descarte de efluentes gerados por Estações de 

Tratamento de Esgoto (ETE). Partindo deste contexto o objetivo geral deste estudo 

foi estimar as concentrações ambientais e os potenciais riscos ecológicos de quatorze 

medicamentos antirretrovirais (ARV) utilizados no tratamento da imunodeficiência 

humana (HIV), e que são comumente lançados nos ecossistemas aquáticos de 

Cubatão, através de duas ETE, nomeadamente as ETE Lagoa e ETE Casqueiro. 

Desta maneira, os objetivos específicos foram: (i) Calcular a Concentração Ambiental 

Estimada (CAE) dos quatorze ARVs, de acordo com as diretrizes da Agência Europeia 

de Medicamentos (EMEA); (ii) Prever, através da Avaliação de Risco Ecológico (ARE), 

os potenciais riscos agudos e crônicos destes ARVs, considerando três níveis tróficos: 

algas, crustáceos e peixes; (iii) Criar uma lista de priorização dos ARVs mais tóxicos, 

a partir das propriedades intrínsecas destes compostos, ou seja: persistência (P), 

bioacumulação (B) e toxicidade (T). Os parâmetros PBT foram obtidos através do 

método de modelagem Relações Estrutura-Atividade (QSAR), e estimados no 

programa EPI Suite, desenvolvido pela Agência de Proteção Ambiental dos Estados 

Unidos (USEPA). Os resultados indicaram que os quatorze ARVs (faixas de CAE entre 

0,05 e 20,29 µg/L) excederam os limites de segurança ecológica estabelecidos pela 

diretriz da EMEA (CAE > 0,01 µg/L). Após a realização da ARE, os resultados 

demostraram a seguinte tendência: (i) 71,43% das avaliações indicaram risco agudo 

alto para os três níveis tróficos testados. Já com relação a toxicidade crônica, 57,14% 

das avaliações também indicaram altos riscos. O ranking final dos ARVs mais tóxicos 

ficou assim estabelecido: 1ª colocação, Lopinavir e Ritonavir (prioridade máxima, 

altamente persistentes, bioacumulativos e tóxicos); Maraviroque (2ª colocação); 

Efavirenz, Darunavir, Dolutegravir e Zidovudina (todos na 3ª colocação); Atazanavir, 

Etravirina e Nevirapina (todos na 4ª colocação); Abacavir, Raltegravir e Tenofovir 

(todos na 5ª colocação) e, por fim, a Lamivudina, que indicou a menor preocupação 

ambiental. Os dados obtidos poderão fornecer subsídios para o planejamento de 

ações visando a melhoraria da qualidade dos ecossistemas costeiros e marinhos do 



 

 
 

 

país. Essas ações devem envolver a implementação de programas de monitoramento 

ambiental para o rastreamento dos antirretrovirais nas áreas costeiras. 

Palavras-chave: Fármacos no meio ambiente. Antirretrovirais. Concentração 

ambiental estimada. Risco Ecológico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 

 
ABSTRACT 

 

ANTIRETROVIRAL DRUGS: PREDICTED ENVIRONMENTAL CONCENTRATION 
AND ECOLOGICAL RISK ASSESSMENT IN SEWAGE TREATMENT PLANTS IN 

CUBATÃO – SP 
 
Predictive models have been used worldwide as an important approach to investigate 

the presence of drugs in aquatic ecosystems, mainly due to the disposal of effluents 

generated by Sewage Treatment Plants (STP). Based on this context, the general 

objective of this study was to estimate the environmental concentrations and potential 

ecological risks of fourteen antiretroviral drugs (ADs) used in the treatment of human 

immunodeficiency (HIV), which are commonly released in the aquatic ecosystems of 

Cubatão, through two STPs , namely the STP Lagoa and STP Casqueiro. Thus, the 

specific objectives were: (i) To calculate the Predicted Environmental Concentration 

(PEC) of the fourteen ADs, according to the guidelines of the European Medicines 

Agency (EMEA); (ii) Predict, through the Ecological Risk Assessment (ERA), the 

potential acute and chronic risks of these ADs, considering three trophic levels: algae, 

crustaceans and fish; (iii) Create a prioritization list of the most toxic ADs, based on 

the intrinsic properties of these compounds, i.e.: persistence (P), bioaccumulation (B) 

and toxicity (T). The PBT parameters were obtained through the Structure-Activity 

Relationships (QSAR) modelling method, and estimated in the EPI Suite program, 

developed by the United States Environmental Protection Agency (USEPA). The 

results indicated that the fourteen ADs (PEC ranges between 0.05 and 20.29 µg/L) 

exceeded the ecological safety limits established by the EMEA guideline (PEC > 0.01 

µg/L). After performing the ERA, the results showed the following trend: (i) 71.43% of 

the assessments indicated high acute risk for the three trophic levels tested. Regarding 

chronic toxicity, 57.14% of the evaluations also indicated high risks. The final ranking 

of the most toxic ADs was established as follows: 1st place, Lopinavir and Ritonavir 

(top priority, highly persistent, bioaccumulative and toxic); Maraviroc (2nd place); 

Efavirenz, Darunavir, Dolutegravir and Zidovudine (all in 3rd place); Atazanavir, 

Etravirine and Nevirapine (all in 4th place); Abacavir, Raltegravir and Tenofovir (all in 

5th place) and, finally, Lamivudine, which indicated the least environmental concern. 

The data obtained may provide subsidies for the planning of actions aimed at 



 

 
 

 

improving the quality of coastal and marine ecosystems in the country. These actions 

must involve the implementation of environmental monitoring programs to track 

antiretrovirals in coastal areas. 

 
Keywords: Drugs in the environment. Antiretrovirals. Estimated environmental 

concentration. Ecological Risk. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) tem como alvo o sistema 

imunológico do ser humano contra muitas infecções e alguns tipos de câncer que 

pessoas com sistema imunológico saudável podem combater. A função imunológica 

é geralmente mencionada pela contagem de células CD4 (ABREU et al., 2016). 

O estágio mais avançado da infecção pelo HIV é a síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS), que pode levar muitos anos para se desenvolver 

se não for tratada, dependendo do indivíduo (ABREU et al., 2016). 

Os sintomas do vírus HIV são diferentes e as pessoas que vivem com o vírus 

são mais suscetíveis a infecções. Embora as pessoas que vivem com HIV tendam a 

ser mais infecciosas nos primeiros meses após a infecção, muitas desconhecem seu 

estado até os estágios posteriores. Nas primeiras semanas após a infecção inicial, as 

pessoas podem não apresentar sintomas ou apresentar uma doença semelhante à 

influenza, incluindo febre, dor de cabeça, erupção na pele ou dor de garganta 

(COOVADIA, 2004). 

À medida que a infecção enfraquece progressivamente o sistema imunológico, 

eles podem desenvolver outros sinais e sintomas, como gânglios linfáticos inchados, 

perda de peso, febre, diarreia e tosse. Sem o tratamento, as pessoas estão sujeitas a 

desenvolver doenças mais agravantes, tais como tuberculose, meningite criptocócica, 

infecções bacterianas graves e cânceres, como linfomas e sarcoma de Kaposi 

(BONOLO GOMES e GUIMARÃES, 2007). 

O HIV pode ser transmitido pela troca de uma variedade de fluidos corporais 

de pessoas infectadas, como sangue, leite materno, sêmen e secreções vaginais. O 

HIV também pode ser transmitido de mãe para filho durante a gravidez no parto. Os 

indivíduos não podem ser infectados por meio do contato cotidiano comum, como 

beijos, abraços, apertos de mão ou compartilhamento de objetos pessoais, comida ou 

água (PINTO et al., 2007). 

Após um diagnóstico positivo, as pessoas devem ser testadas novamente 

antes de serem inscritas no tratamento e cuidados para descartar qualquer teste 

potencial ou erro de relatório. Notavelmente, uma vez que uma pessoa é 

diagnosticada com HIV e inicia o tratamento, ela não deve ser testada novamente 

(WALD e LINK, 2002). 
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Embora o teste para adolescentes e adultos tenha se tornado simples e 

eficiente, esse não é o caso para bebês nascidos de mães soropositivas. Para 

crianças com menos de 18 meses de idade, o teste sorológico não é suficiente para 

identificar a infecção. Desta forma, o teste virológico deve ser fornecido logo no 

nascimento ou às 6 semanas de idade. Agora, novas tecnologias estão se tornando 

disponíveis para realizar esse teste no local de atendimento e permitir resultados no 

mesmo dia, o que acelerará a vinculação adequada com o tratamento e os cuidados 

(PINTO et al., 2007). 

 

1.1 Histórico 
 

A origem do HIV tem sido objeto de pesquisas científicas e debates desde que 

o vírus foi identificado na década de 1980. Existem agora inúmeras evidências sobre 

como, quando e onde o HIV começou a causar doenças em humanos. O HIV é um 

tipo de lentivírus, o que significa que ataca o sistema imunológico. Da mesma forma 

o vírus da imunodeficiência símia (SIV) ataca o sistema imunológico de macacos 

(COOVADIA, 2004).  

Estudos descobriram que o HIV está relacionado ao SIV e os dois vírus têm 

muitas compatibilidades. O HIV-1 (subtipo do vírus do HIV) está intimamente 

relacionado a uma cepa de SIV encontrada em chimpanzés, e o HIV-2 está 

visceralmente relacionado a uma cepa de SIV descoberta em macacos pretos e 

brancos (GALVÃO, 2002). 

No ano de 1999, os pesquisadores encontraram uma cepa de SIV (com nome 

de SIVcpz) em um chimpanzé que era semelhante ao HIV em humanos. Os 

pesquisadores que descobriram essa conexão concluíram que isso provava que os 

chimpanzés eram a fonte do HIV-1 e que o vírus em algum ponto cruzou espécies de 

chimpanzés a humanos (ARAKAKI et al., 2006).  

Os mesmos cientistas conduziram então mais pesquisas sobre como o SIV 

poderia ter se desenvolvido nos chimpanzés. Eles descobriram que os chimpanzés 

haviam caçado e comido duas espécies menores de macacos (mangabeys de gorro 

vermelho e macacos de nariz grande). Esses macacos menores infectaram os 

chimpanzés com duas cepas diferentes de SIV. As duas cepas opostas de SIV então 

se unem para formar um terceiro vírus (SIVcpz) que conseguiria ser transmitido a 
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outros chimpanzés. Esta é a cepa que comumente pode infectar humanos (PINTO et 

al., 2007).  

Dessa forma, o SIVcpz foi transportado para humanos como efeito de 

chimpanzés serem mortos e comidos, ou de seu sangue ter contato em cortes ou 

feridas em pessoas quando estão caçando. Geralmente, o corpo do caçador teria 

lutado contra o SIV, mas em determinados ensejos o vírus se ajustou dentro de seu 

novo hospedeiro humano e modificou-se HIV-1 (WALD e LINK, 2002). 

Existem quatro tipos essenciais de cepas de HIV: M (major), N (non-M/non-O), 

O (outlier) e P (new group), cada um com uma disposição genética relativamente 

dessemelhante. Isso explica por que existe mais de uma cepa de HIV-1. A cepa de 

HIV mais estudada é o HIV-1 Grupo M, que é a cepa que se espalhou pelo mundo e 

é responsável pela grande maioria das infecções por HIV hoje (ABREU et al., 2016). 

HIV-2 vem de SIVsmm em macacos mangabey fuliginosos, em vez de 

chimpanzés. Acredita-se que a transferência para humanos tenha ocorrido de forma 

semelhante (por meio do abate e consumo de carne de macaco). É muito mais raro e 

menos infeccioso do que o HIV-1. Como consequência, ele contamina muito menos 

pessoas e é detectado especialmente em alguns países da África Ocidental, como 

Mali, Mauritânia, Nigéria e Serra Leoa (WALD e LINK, 2002). 

Pesquisas de algumas das primárias amostras classificadas de HIV oferece 

pistas sobre quando ele se manifestou pela primeira vez em humanos e como 

progrediu. O primeiro caso averiguado de HIV é de uma prova de sangue colhida em 

1959 de um homem que vivia no que hoje é Kinshasa, na República Democrática do 

Congo. A amostra foi estudada retrospectivamente e o HIV identificado. Existem 

numerosos casos anteriores em que padrões de mortes por infecções oportunistas 

comuns, agora conhecidas como definidoras da AIDS, sugerem que o HIV foi a causa, 

mas este é o primeiro incidente em que uma amostra de sangue pode verificar a 

infecção (BONOLO GOMES e GUIMARÃES, 2007).  

O esforço para desenvolver um tratamento eficaz para o HIV é notável em sua 

velocidade e sucesso. Os ensaios clínicos de antirretrovirais (ARVs) começaram em 

1985 o mesmo ano em que o primeiro teste de HIV foi aprovado e o primeiro ARV foi 

aprovado para uso em 1987. No entanto, descobriu-se que um único medicamento 

tinha apenas benefícios de curto prazo (GALVÃO, 2002). 

 Em 1995, os ARVs estavam sendo prescritos em várias combinações. Um 

avanço na resposta ao HIV foi anunciado ao mundo na 11ª Conferência Internacional 
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de AIDS em Vancouver quando o sucesso de um “tratamento antirretroviral altamente 

ativo” (HAART) uma combinação de três ARVs relatou reduzir as mortes relacionadas 

à AIDS em cerca de 60% e 80% (ARAKAKI et al., 2006). 

O tratamento eficaz havia chegado e, semanas após o anúncio, milhares de 

pessoas com HIV haviam iniciado a HAART. No entanto, nem todos se beneficiariam 

com essa inovação que salva vidas. Por causa do alto custo dos ARVs, a maioria dos 

países de baixa e média renda não tinha recursos para fornecer tratamento por meio 

dos programas públicos (COOVADIA, 2004).  

Essas ações geraram indignação nas comunidades e demandas por 

medicamentos a preços acessíveis e programas públicos de tratamento. A fabricação 

de genéricos de ARVs só começaria em 2001, proporcionando acesso em massa e 

de baixo custo aos ARVs para países altamente afetados, particularmente na África 

Subsaariana, onde em 2000 o HIV havia se tornado a principal causa de morte (PINTO 

et al., 2007). 

Ainda não há cura para o HIV. No entanto, o tratamento antirretroviral (TARV) 

pode controlar o HIV e permitir que as pessoas tenham uma vida longa e saudável. 

Para algumas pessoas, o tratamento pode reduzir o nível de HIV no corpo a uma 

quantidade tão baixa que elas são incapazes de transmiti-lo (conhecido como carga 

viral indetectável). Ter uma carga viral indetectável pode mantê-lo saudável, mas não 

é uma cura para o HIV. Para manter uma carga viral indetectável, uma pessoa deve 

continuar aderindo ao tratamento antirretroviral (COOVADIA, 2004). 

O tratamento é a única maneira de controlar o HIV e evitar que ele danifique o 

sistema imunológico. Também reduz o risco de transmissão do HIV aos parceiros 

sexuais. Com o tratamento, as pessoas que vivem com HIV podem ter uma vida longa 

e saudável. O HIV não é um vírus fácil de derrotar. Quase um milhão de pessoas 

ainda morrem todos os anos com o vírus porque não sabem que têm HIV e não estão 

em tratamento, ou começam o tratamento tarde (PINTO et al., 2007). 

Segundo as diretrizes da Organização Mundial da Saúde (OMS) todas as 

pessoas portadoras do vírus do HIV devem receber tratamento com antirretrovirais 

independentemente do estado imunológico e do estágio de infecção (ABREU et 

al.,2016). 

 Em 2020, 1,5 milhões de pessoas foram infectadas pelo HIV no mundo. 

Embora o mundo tenha se comprometido a acabar com a AIDS até 2030, as taxas de 
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novas infecções e mortes não estão caindo com rapidez suficiente para cumprir essa 

meta (UNAIDS, 2020). 

 

1.2 Medicamentos 
 

Não faz muito tempo que um diagnóstico de HIV era interpretado como uma 

sentença de morte por não haver cura. Mas, nos últimos anos, as descobertas 

médicas transformaram essa doença antes fatal em uma condição crônica tratável. 

Além dos medicamentos antirretrovirais individuais, os medicamentos preventivos, os 

medicamentos de combinação de dose fixa e os anticorpos monoclonais 

revolucionaram a luta contra a epidemia de HIV (BARRÉ-SINOUSSI, ROSS e 

DELFRAISSY, 2013). Entre estes, destacam-se 14 medicamentos: Abacavir, 

Atazanavir, Darunavir, Dolutegravir, Efavirenz, Etravirina, Lamivudina, Lopinavir, 

Ritonavir, Maraviroque, Nevirapina, Raltegravir, Tenofovir, Zidovudina. 

• Abacavir é um medicamento de prescrição para o tratamento da infecção por 

HIV em adultos e crianças com 3 meses de idade ou mais. O Abacavir é usado 

em combinação com outros medicamentos anti-HIV. Abacavir, de nome 

comercial Ziagen, vem nas seguintes formas: 

• Comprimidos de 300 mg; 

• Solução oral de 20 mg/ml (um líquido com sabor de morango e banana 

disponível para crianças e adultos que não conseguem engolir comprimidos) 

(MOLINA et al., 2018). 

O Abacavir pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como 

inibidores da transcriptase reversa de nucleosídeos (NRTIs). O médico irá prescrever 

abacavir como parte do tratamento para o HIV, juntamente com antirretrovirais de 

outra classe de medicamentos. É importante tomar todos os medicamentos prescritos, 

todos os dias. Cada classe de drogas atua contra o HIV de uma maneira diferente 

(BRASIL, 2008). 

O objetivo do tratamento do HIV é reduzir o nível de HIV no corpo (carga viral). 

Idealmente, sua carga viral deve ficar tão baixa que seja indetectável geralmente 

menos de 50 cópias do vírus por mililitro (ml) de sangue (MICHIENZI, CHRIEVER e 

BADOWSKI, 2019). Fazer o tratamento para o HIV e ter uma carga viral indetectável 

protege o sistema imunológico e impede que o HIV seja transmitido a outra pessoa 

durante o sexo. O Abacavir pode causar efeitos colaterais. Muitos efeitos colaterais 
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dos medicamentos para o HIV, como náusea ou tontura ocasional, são controláveis 

(VENANZI et al., 2019). Outros possíveis efeitos colaterais do Abacavir incluem: 

alterações no sistema imunológico (chamadas de síndrome inflamatória de 

reconstituição imunológica ou IRIS). IRIS é uma condição que às vezes ocorre quando 

o sistema imunológico começa a se recuperar após o tratamento com um 

medicamento para o HIV. À medida que o sistema imunológico fica mais forte, ele 

pode ter uma resposta aumentada a uma infecção anteriormente oculta (MOLINA et 

al., 2018). 

O Abacavir pode causar uma reação de hipersensibilidade (alérgica) grave em 

algumas pessoas. Isso está associado à presença de um determinado gene. Antes de 

iniciar o tratamento com Abacavir (ou qualquer tratamento que contenha Abacavir), a 

pessoa precisa realizar um exame de tipificação do alelo HLA-B para avaliação de 

presença de HLA-B*5701. Se o teste for positivo, a pessoa não deve tomar Abacavir. 

Se o teste for negativo, é altamente improvável que ocorra uma reação alérgica 

(BRASIL, 2008). A Figura 1, ilustra a estrutura química do fármaco Abacavir.  

 

 
Figura 1. Estrutura química do fármaco Abacavir. 

Fonte: Drugbank 
 

O Atazanavir é um tipo de medicamento anti-HIV denominado inibidor da 

protease (IP). Geralmente é bem tolerado. Algumas pessoas que usam Atazanavir 

podem desenvolver náuseas, dor de cabeça, dor de estômago e amarelecimento da 

pele e da parte branca dos olhos (FOCÀ et al., 2017). 

Em adultos, o Atazanavir é geralmente tomado na dose de 300 mg uma vez ao 

dia junto com 100 mg de ritonavir (Norvir) uma vez ao dia, com alimentos. Quando o 

HIV infecta uma célula, ele assume o controle dessa célula. O HIV então força a célula 

a fazer muito mais cópias do vírus. Para fazer essas cópias, a célula usa proteínas 
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chamadas enzimas. Quando a atividade dessas enzimas é reduzida, a produção de 

HIV diminui (ANTUNES, 2017). 

O Atazanavir pertence a um grupo ou classe de medicamentos chamados 

inibidores de protease. O Atazanavir interfere com uma enzima chamada protease, 

que é usada pelas células infectadas pelo HIV para produzir novos vírus. Como o 

Atazanavir inibe ou reduz a atividade dessa enzima, esse medicamento faz com que 

as células infectadas pelo HIV produzam menos vírus (BRASIL, 2008). 

O Atazanavir é usado em combinação com outros medicamentos anti-HIV, 

geralmente análogos de nucleosídeos (“nukes”) e, às vezes, medicamentos de outras 

classes, como inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa (“não nucleares”). 

Essas combinações são chamadas de terapia antirretroviral ou ART (FOCÀ et al., 

2017). 

Os efeitos colaterais gerais que foram relatados por alguns usuários de 

Atazanavir incluem: náusea, dor de cabeça, erupção na pele, dor de estômago, 

dificuldade em adormecer e cansaço inesperado. Como o Atazanavir é metabolizado 

(processado e decomposto) pelo fígado, os exames de sangue podem mostrar níveis 

aumentados de enzimas hepáticas, principalmente em pessoas coinfectadas com 

hepatite B ou C (ANTUNES, 2017). 

Alguns medicamentos podem interagir com o Atazanavir, aumentando ou 

diminuindo os níveis no corpo. O aumento dos níveis do medicamento pode causar 

efeitos colaterais ou piorar os efeitos colaterais pré-existentes. Por outro lado, se os 

níveis dos medicamentos ficarem muito baixos, o HIV pode desenvolver resistência e 

as opções de tratamento futuras podem ser reduzidas (BRASIL, 2008). 

O Atazanavir se distingue de outros inibidores de protease disponíveis por sua 

dosagem uma vez ao dia, baixa carga de comprimidos e perfil lipídico. Esses recursos 

são importantes tanto para a população sem experiência no tratamento quanto para 

a população sem experiência. O Atazanavir mostrou potência antiviral e tolerância 

comparáveis a um regime à base de Efavirenz em pacientes virgens de tratamento 

(ANTUNES, 2017). 

É necessária uma dose de 100 mg de ritonavir quando o atazanavir é 

administrado com Tenofovir a “doentes naive” (sem tratamento prévio) ou com 

experiência de tratamento. Para pacientes com experiência moderada de tratamento, 

Atazanavir mais ritonavir foi comparável a lopinavir mais ritonavir em estudos de curto 
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prazo (VENANZI et al., 2019). A Figura 2 ilustra a estrutura química do fármaco 

Atazanavir. 

 

 
Figura 2 - Estrutura química do fármaco: Atazanavir. 

Fonte: Drugbank 
 

O Darunavir é comercializado com o nome comercial prezista para uso em 

combinação com ritonavir e outros ARVs como um tratamento oral para adultos com 

HIV. Darunavir é um inibidor de protease de segunda geração que tem como alvo o 

HIV dentro das células infectadas para prevenir a formação de um novo vírus capaz 

de infectar células saudáveis (BRASIL, 2008). 

Darunavir é uma adição promissora ao portfólio de desenvolvimento de 

produtos como o primeiro inibidor de protease a ser licenciado para desenvolvimento 

como microbicida. Darunavir (prezista) é um medicamento antirretroviral da classe 

conhecida como inibidores de protease. Os inibidores de protease bloqueiam a 

atividade da enzima protease do HIV que o HIV usa para quebrar grandes proteínas 

virais para que novas partículas de HIV possam ser formadas (FOCÀ et al., 2017).  

A inibição dessa ação retarda a replicação do HIV e retarda os danos ao 

sistema imunológico. Darunavir (anteriormente TMC114) foi desenvolvido pela 

empresa belga Tibotec e projetado para ser ativo contra o HIV resistente aos então 

atuais inibidores de protease de “primeira geração” (BRASIL, 2008).  

Os efeitos colaterais comuns do Darunavir incluem lipídios elevados, diabetes, 

insônia, dor de cabeça, tontura, neuropatia periférica, diarreia, náusea, vômito e dor 

abdominal. Erupção cutânea, coceira, cansaço e fadiga também são comuns. O 

Darunavir é apresentado na forma de comprimido e suspensão oral (líquido) para 

administração oral (FOCÀ et al., 2017). 
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Geralmente é tomado com alimentos e com ritonavir uma ou duas vezes ao dia. 

É recomendado tomar o Darunavir aproximadamente à mesma hora todos os dias. 

Deve-se seguir as instruções do rótulo da receita cuidadosamente. Não se deve tomar 

mais, nem menos, nem tomar com mais frequência do que o prescrito pelo médico 

(BRASIL, 2008). 

O perfil favorável de tolerabilidade e toxicidade juntamente com a alta barreira 

genética da droga ao desenvolvimento de resistência levou à aprovação do Darunavir 

para pacientes virgens de tratamento de HIV. Além disso, o paradigma do tratamento 

do HIV com uma combinação de agentes anti-HIV está sendo questionado por 

estudos em andamento de monoterapia com Darunavir e esses dados preliminares 

serão discutidos (FOCÀ et al., 2017). A Figura 3 ilustra a estrutura química do fármaco 

Darunavir. 

 

 
Figura 3 - Estrutura química do fármaco Darunavir. 

Fonte: Drugbank 
 

O Dolutegravir é um medicamento de prescrição para o tratamento da infecção 

por HIV em combinação com outros medicamentos para HIV em adultos, outros 

medicamentos para HIV em crianças com pelo menos 4 semanas de idade e mais 

velhas que pesam pelo menos 6,6 libras (3 kg) e que nunca receberam um inibidor da 

transferência de cadeia da integrasse, ou, Rilpivirina (nome comercial: Edurant) em 

adultos para substituir os medicamentos atuais para o HIV quando o médico 

determinar que eles atendem a certos requisitos (PUGLIESE et al., 2019).  

O Dolutegravir pode causar efeitos colaterais, como náusea ou tontura 

ocasional. Outro possível efeito colateral do Dolutegravir é uma alteração no sistema 

imunológico (chamada de síndrome inflamatória de reconstituição imunológica ou 

IRIS) (MICHIENZI, CHRIEVER e BADOWSKI, 2019).  
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IRIS é uma condição que às vezes ocorre quando o sistema imunológico 

começa a se recuperar após o tratamento com um medicamento para o HIV. À medida 

que o sistema imunológico fica mais forte, ele pode ter uma resposta aumentada a 

uma infecção anteriormente oculta. Com base em novas evidências que avaliam 

benefícios e riscos, a OMS recomenda o uso do medicamento para HIV Dolutegravir 

como tratamento preferencial de primeira e segunda linha para todas as populações, 

incluindo mulheres grávidas e aquelas em idade fértil (WALMSLEY et al., 2013).  

O Dolutegravir é um medicamento mais eficaz, mais fácil de tomar e tem menos 

efeitos colaterais do que os medicamentos alternativos usados atualmente. O 

Dolutegravir também tem uma alta barreira genética para o desenvolvimento de 

resistência aos medicamentos, o que é importante devido à tendência crescente de 

resistência aos regimes à base de Nevirapina (VENANZI et al., 2011). A Figura 4 

ilustra a estrutura química do fármaco Dolutegavir. 

 

 
Figura 4 -Estrutura química do fármaco Dolutegavir. 

Fonte: Drugbank 
 

O Efavirenz é um medicamento anti-HIV que reduz a quantidade de vírus no 

corpo. Os medicamentos anti-HIV, como o Efavirenz, diminuem os danos ao sistema 

imunológico e previnem a ocorrência de doenças que definem a AIDS. O Efavirenz 

pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como inibidores de transcriptase 

reversa não nucleosídeos (FORTIN e JOLY, 2004). Os inibidores de transcriptase 

reversa não nucleosídeos param a atividade da enzima transcriptase reversa do HIV, 

que é necessária para copiar o código genético do HIV em uma forma que possa ser 

inserida nas células humanas (BRASIL, 2008). 

Efavirenz, anteriormente conhecido pelo codinome DMP 266, foi desenvolvido 

pela Du Pont Pharma. Foi aprovado para o tratamento do HIV nos Estados Unidos em 

1998 e a licença europeia foi concedida em maio de 1999 (BRASIL, 2008). 
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O Efavirenz também está disponível em um comprimido de combinação tripla 

contendo 600 mg de Efavirenz, 200 mg de emtricitabina (FTC) e 300 mg de Tenofovir 

Disoproxil Fumarato (NAMSAL ANRS et al., 2019).  

Efavirenz é um medicamento anti-HIV poderoso que deve ser tomado em 

combinação com outros medicamentos antirretrovirais. Foi comprovado que reduz a 

carga viral do HIV-1 para menos de 400 cópias/ml em seis meses em 60 a 80% das 

pessoas que não fizeram nenhum tratamento para o HIV. O Efavirenz não é ativo 

contra o HIV-2 (BRASIL, 2008). 

Efavirenz foi recomendado como um componente do tratamento antirretroviral 

de primeira linha a partir de 2002 com base em estudos que mostraram resultados 

superiores para pessoas tratadas com combinações à base de Efavirenz em 

comparação com o tratamento com inibidor da protease ou tratamento com Nevirapina 

(FORTIN e JOLY, 2004).  

As diretrizes de tratamento agora recomendam o uso de Efavirenz como 

alternativa, caso os medicamentos mais novos sejam inadequados. Mas como os 

medicamentos mais novos são mais bem tolerados e têm menos interações 

medicamentosas, o Efavirenz raramente é prescrito atualmente (NAMSAL ANRS et 

al., 2019). A Figura 5 ilustra a estrutura química do fármaco Efavirenz. 

 

 
Figura 5 -Estrutura química do fármaco Efavirenz. 

Fonte: Drugbank 
 

A Etravirina é um medicamento anti-HIV que reduz a quantidade de vírus no 

corpo e pertence à classe de medicamentos conhecidos como inibidores de 

transcriptase reversa não nucleosídeos (NNRTIs). A enzima transcriptase reversa 

converte o ácido ribonucleico (RNA) viral de fita simples em ácido desoxirribonucleico 

(DNA) (GARCÉS e TENA, 2009). As drogas da classe NNRTI impedem que o HIV se 
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replique dentro das células, ligando-se próximo ao sítio ativo da transcriptase reversa 

e inibindo a atividade da polimerase (PUGLIESE et al., 2019). 

Anteriormente conhecida como TMC-125, a Etravirina foi desenvolvida pela 

Tibotec Pharmaceuticals, Ltd. e é uma diarilpirimidina (DAPY), um tipo diferente de 

NNRTI projetado especificamente para ser menos suscetível do que outros NNRTIs a 

mutações de resistência. Como uma molécula flexível, pode caber em bolsas de 

ligação de diferentes formatos na enzima transcriptase reversa e é por isso que 

permanece ativa contra o HIV que é resistente a outros NNRTIs (GARCÉS e TENA, 

2009). 

A Etravirina é indicada para adultos com experiência em tratamento que 

apresentam evidência de replicação viral e cepas de HIV resistentes a um NNRTI e 

outros antiretrovirais. Não deve ser combinado apenas com análogos de nucleosídeos 

licenciados, devido ao risco de falha virológica (PÉREZ, SÁNCHEZ-PARRA e 

SERRANO VILLAR, 2009). 

A dose oral recomendada de comprimidos de Etravirina é de 200 mg (dois 

comprimidos de 100 mg) duas vezes ao dia após uma refeição. Não é aconselhável 

tomar o medicamento com o estômago vazio. Para quem tem dificuldade em engolir, 

a Etravirina pode ser dissolvida em água (VENANZI et al., 2019). 

Embora geralmente bem tolerado em ensaios clínicos, desde a aprovação da 

Etravirina, dois tipos de reação grave ao medicamento foram relatados necrólise 

epidérmica tóxica e erupção cutânea com eosinofilia e sintomas sistêmicos (PÉREZ, 

SÁNCHEZ-PARRA e SERRANO VILLAR, 2009). 

Alguns medicamentos ou drogas não são seguros se tomados em conjunto; a 

interação pode causar níveis elevados e perigosos, ou pode impedir que um ou ambos 

os medicamentos funcionem. Outras interações medicamentosas são menos 

perigosas, mas ainda precisam ser levadas a sério. Se os níveis de um medicamento 

forem afetados, pode ser necessário alterar a dose que se toma. Isso só deve ser feito 

sob recomendação do médico especialista em HIV (PÉREZ, SÁNCHEZ-PARRA e 

SERRANO VILLAR, 2009). A Figura 6 ilustra a estrutura química do fármaco 

Etravirina. 
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Figura 6 - Estrutura química do fármaco Etravirina. 

Fonte: Drugbank 
 

A Lamivudina é um medicamento antiviral que reduz a quantidade de HIV no 

corpo. Os medicamentos anti-HIV, como a Lamivudina, retardam ou previnem danos 

ao sistema imunológico e reduzem o risco de desenvolver doenças relacionadas à 

AIDS. A Lamivudina também é ativa contra o vírus da hepatite B (VHB) (CAHN et al., 

2020). 

A Lamivudina é um dos inibidores da transcriptase reversa de nucleosídeos 

(NRTIs). Essas drogas interrompem uma proteína ou enzima do HIV chamada 

transcriptase reversa, que está envolvida na produção de novos vírus. Para obter mais 

informações sobre como funcionam os NRTIs, consulte Inibidores de RT de 

nucleosídeos (BRASIL, 2008). 

Em 1996, a Lamivudina foi licenciada na Europa como um tratamento para o 

HIV quando usada em combinação com outros medicamentos anti-HIV. Foi 

descoberto pela BioChem Pharma e é fabricado pela ViiV Healthcare sob o nome 

comercial Epivir. A Lamivudina está disponível como parte de várias formulações 

conjuntas (BOFFITO et al., 2020). 

A Lamivudina é capaz de reduzir a carga viral do HIV e aumentar a contagem 

de células CD4 na maioria das pessoas quando tomada em combinação com pelo 

menos dois outros medicamentos antirretrovirais (SCOTT, 2020). É eficaz contra o 

HIV-1 e HIV-2 e algumas evidências indicam que a Lamivudina pode penetrar no 

sistema nervoso central onde é ativa contra o HIV (SCOTT, 2020). 

A Lamivudina pode ser tomada uma ou duas vezes ao dia. A dosagem uma 

vez ao dia envolve tomar um comprimido de 300 mg, e a dosagem duas vezes ao dia 

envolve tomar dois comprimidos de 150 mg com 12 horas de intervalo. A Lamivudina 

pode ser tomada com alimentos ou com o estômago vazio. A dosagem de Lamivudina 



27 
 

uma vez ao dia produz os mesmos efeitos no organismo que a dosagem de duas 

vezes ao dia, e é seguro alternar entre esses regimes (BRASIL, 2008). 

A Lamivudina é geralmente um medicamento seguro, com menos efeitos 

colaterais do que outros inibidores de transcriptase reversa de nucleosídeos (NRTIs). 

Seus efeitos colaterais mais comuns são dor de cabeça, fadiga e náuseas, que 

geralmente diminuem com o tempo. Outros efeitos colaterais incluem diminuição do 

apetite, diarreia, erupção cutânea e dor abdominal. A náusea e a diarreia podem ser 

controladas com outros medicamentos, que podem ser prescritos antes de iniciar a 

Lamivudina. Os efeitos colaterais da Lamivudina são mais prováveis de ocorrer 

durante as primeiras semanas de tratamento (CAHN et al., 2020). A Figura 7 ilustra a 

estrutura química do fármaco Lamivudina. 

 

 
Figura 7 - Estrutura química do fármaco Lamivudina. 

Fonte: Drugbank. 
 

O Lopinavir é um agente antirretroviral (anti-HIV) que pertence à classe dos 

inibidores de protease. Os inibidores de protease atuam em um estágio diferente da 

reprodução do vírus do que outras classes de drogas disponíveis anteriormente para 

combater o HIV. Lopinavir é usado em combinação com outros antirretrovirais para 

retardar a progressão da infecção pelo HIV (BRASIL, 2008). 

Isso deve melhorar o sistema imunológico (aumento na contagem de células 

CD4 +) e a pessoa estará mais protegido contra infecções. Lopinavir não cura a AIDS 

e não mata completamente o HIV. Por outro lado, ajuda a prevenir o agravamento da 

condição dos pacientes, ao desacelerar a produção de novos vírus. A administração 

de Lopinavir não reduz o risco de transmissão da infecção a outras pessoas (BRITES 
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et al., 2018). O Lopinavir é apresentado em combinação com uma dose baixa de 

Ritonavir, outro inibidor de protease (CROXTALL e PERRY, 2010). 

A maioria dos efeitos colaterais relatados com Lopinavir são leves e podem 

incluir diarreia, fezes amolecidas, náuseas, dor de cabeça, fraqueza e erupção na 

pele. Se uma pessoa tomar mais lopinavir do que o prescrito, pode aumentar o risco 

de efeitos colaterais. Se ela tomar doses mais baixas de Lopinavir do que as 

prescritas, o HIV pode se tornar resistente ao Lopinavir (RABIE et al., 2019). 

Alguns medicamentos podem aumentar ou diminuir o efeito do Lopinavir. Além 

disso, Lopinavir pode influenciar o efeito de outros medicamentos que o paciente 

toma. Por isso o paciente deve sempre informar o médico e farmacêutico se tomar 

quaisquer outros medicamentos, sejam eles administrados com ou sem receita 

(BRITES et al., 2018). 

O Ritonavir é um tipo de medicamento anti-HIV denominado inibidor de 

protease. Os efeitos colaterais mais comuns do Ritonavir podem incluir cansaço 

inesperado ou falta de energia, náuseas, vômitos, diarreia e alterações no paladar. O 

Ritonavir é geralmente administrado para aumentar os níveis de um segundo inibidor 

de protease. A dosagem de ritonavir varia dependendo do segundo inibidor de 

protease (CROXTALL e PERRY, 2010). 

O Ritonavir, vendido sob a marca Norvir, é um tipo de medicamento anti-HIV 

(antirretroviral) denominado inibidor da protease. Ritonavir é geralmente usado em 

combinação com outros medicamentos anti-HIV para tratar o HIV ou como um 

“reforço” de drogas. O Ritonavir pode atuar de duas maneiras diferentes no controle 

da infecção pelo HIV. O Ritonavir também pode ser útil no tratamento de outros tipos 

de infecção (BRASIL, 2008). 

Quando o HIV infecta uma célula, ele assume o controle dessa célula. O HIV 

então força a célula a fazer muito mais cópias do vírus. Para fazer essas cópias, a 

célula usa proteínas chamadas enzimas. Quando a atividade dessas enzimas é 

reduzida, a produção de HIV diminui (BRITES et al., 2018). 

Ritonavir pertence a um grupo ou classe de medicamentos chamados 

inibidores de protease. Este medicamento interfere com uma enzima chamada 

protease, que é usada pelas células infectadas pelo HIV para produzir novos vírus. 

Como o Ritonavir inibe ou reduz a atividade dessa enzima, esse medicamento faz 

com que as células infectadas pelo HIV produzam menos vírus (BRASIL, 2008). No 
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entanto, o Ritonavir quase nunca é prescrito como o único inibidor de protease em um 

regime de tratamento hoje (GÜNTHARD et al., 2016). 

A forma mais comum de uso do Ritonavir hoje em dia é como potenciador de 

outros inibidores de protease. O Ritonavir causa esse efeito de duas maneiras. Em 

primeiro lugar, ajuda a aumentar a absorção de outros inibidores de protease, 

principalmente ao inibir as enzimas intestinais que degradam essa classe de drogas. 

Em segundo lugar, também inibe a atividade das enzimas hepáticas que quebram os 

inibidores de protease. Como resultado, o ritonavir causa níveis prolongados e 

elevados de outros inibidores de protease no sangue, permitindo que as combinações 

ritonavir-inibidor de protease sejam tomadas uma ou duas vezes ao dia (RABIE et al., 

2019). 

Ritonavir é usado em combinação com vários outros medicamentos 

antirretrovirais, geralmente outro inibidor de protease (que aumenta o Ritonavir) e 

também nukes (análogos de nucleosídeos). Às vezes, drogas de outras classes, como 

não nucleares (inibidores de transcriptase reversa não nucleosídeos), também são 

usadas. As combinações de antirretrovirais são chamadas de terapia antirretroviral ou 

ART (BRITES et al., 2018). 

Os efeitos colaterais comuns que foram relatados por alguns usuários de 

Ritonavir incluem os seguintes: cansaço inesperado ou falta de energia, náuseas, 

vômitos, diarreia, perda de apetite, fadiga, dormência ou sensação de formigamento 

ao redor da boca (parestesia circumoral), dor abdominal, dor de cabeça e tontura. 

Para ajudar a prevenir ou minimizar os efeitos colaterais, o fabricante recomenda 

tomar ritonavir com alimentos (CROXTALL e PERRY, 2010). A Figura 8 ilustra a 

estrutura química dos fármacos Lopinavir e Ritonavir. 

 

 
Figura 8 - Estrutura química dos fármacos: Lopinavir e Ritonavir. 

Fonte: Drugbank 
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O Maraviroque é um medicamento usado para tratar o HIV, comercializado sob 

a marca Celsentri. Maraviroque é administrado em combinação com outros 

medicamentos antirretrovirais. A dose que o médico prescreve dependerá dos outros 

medicamentos que está a tomar. A maioria das pessoas toma um comprimido (300mg 

ou 150mg) duas vezes ao dia (LÓPEZ-HUERTAS et al., 2020). 

Maraviroque é de uma classe de medicamentos conhecidos como inibidores do 

CCR5 ou antagonistas do CCR5. Só deve ser utilizado por pessoas com um tipo de 

HIV com “tropismo para o CCR5”. O Maraviroque atua bloqueando o receptor CCR5, 

que o HIV usa para entrar nas células sanguíneas. Se uma pessoa está pensando em 

usar Maraviroque, a clínica de HIV fará um teste de tropismo para verificar se ela tem 

HIV com tropismo para CCR5. Se não o tem, não deve tomar Maraviroque (TAN et 

al., 2013). 

O médico receitará Maraviroque como parte do tratamento combinado para o 

HIV, juntamente com antirretrovirais de outra classe de medicamentos. É importante 

tomar todos os medicamentos prescritos, todos os dias. Cada classe de drogas atua 

contra o HIV de uma maneira diferente (GÜNTHARD et al., 2016). 

A pessoa pode tomar Maraviroque com ou sem alimentos. O tratamento do HIV 

funciona melhor se a pessoa o tomar todos os dias. Se a pessoa se esquecer de tomar 

uma dose de Maraviroque, deve tomá-la assim que se lembrar. Se estiver quase na 

hora da próxima dose, não deve tomar uma dose dupla, apenas pular a dose que se 

esqueceu e continuar. A Figura 9 ilustra a estrutura química do fármaco Maraviroque. 

 

 
Figura 9 - Estrutura química do fármaco Maraviroque. 

Fonte: Drugbank 
 

O Nevirapina é um medicamento anti-HIV que reduz a quantidade de vírus no 

corpo. Os medicamentos anti-HIV, como a Nevirapina, diminuem os danos ao sistema 
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imunológico e previnem a ocorrência de doenças definidoras da AIDS (KAGEYAMA 

et al., 2019). A Nevirapina pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como 

inibidores de transcriptase reversa não nucleosídeos. A enzima transcriptase reversa 

converte o RNA viral de fita simples em DNA. As drogas da classe NNRTI impedem o 

HIV de se replicar dentro das células, ligando-se próximo ao sítio ativo da transcriptase 

reversa e inibindo a atividade da polimerase (BRASIL, 2008). 

Nevirapina é capaz de reduzir a carga viral do HIV-1 e aumentar a contagem 

de células CD4 na maioria das pessoas quando tomado em combinação com pelo 

menos dois outros medicamentos antirretrovirais. A Nevirapina não é ativa contra o 

HIV-2 (KAHLERT et al., 2020). A Nevirapina foi licenciada após três ensaios clínicos 

revelarem que a combinação de Nevirapina, Zidovudina (AZT, Retrovir) e Didanosina 

(ddI, Videx) causou maiores diminuições na carga viral e aumentos nas contagens de 

células CD4 do que Zidovudina e Didanosina tomadas sem Nevirapina em pessoas 

que não havia feito terapia antirretroviral antes (NOTTER et al., 2019).  

A combinação tripla também levou a menos casos de progressão da doença 

pelo HIV. Vários estudos relataram que regimes triplos incluindo Nevirapina são tão 

eficazes quanto regimes contendo inibidores de protease (BARANAYAI et al., 2014). 

A Nevirapina não é mais recomendada como opção preferencial para o tratamento 

antirretroviral de primeira linha nas diretrizes britânicas, europeias, dos Estados 

Unidos ou da OMS, mas, devido ao seu baixo custo, ainda é amplamente utilizada em 

países de baixa e média renda (KAGEYAMA et al., 2019). 

A dose padrão de Nevirapina é um comprimido de 200 mg por dia durante os 

primeiros 14 dias de terapia e, posteriormente, 200 mg duas vezes ao dia ou um 

comprimido de liberação prolongada de 400 mg uma vez ao dia. Os efeitos colaterais 

mais comuns experimentados por pessoas que tomam Nevirapina são erupção 

cutânea, náusea, fadiga, dor de cabeça, vômito, diarreia, dor abdominal e dor 

muscular (BARANAYAI et al., 2014). 

O Raltegravir é um medicamento para o tratamento do HIV. É tomado em 

combinação com outros medicamentos antirretrovirais. A dose normal de Raltegravir 

para adultos é um comprimido rosa de 400 mg duas vezes ao dia ou dois comprimidos 

amarelos de 600 mg uma vez por dia (GÜNTHARD et al., 2016). 

O Raltegravir retarda a propagação da infecção pelo HIV ao bloquear a enzima 

integrase do HIV necessária para a multiplicação do vírus. Para aumentar as chances 

de combater a infecção pelo HIV-1, o Raltegravir deve ser tomado com outros 
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medicamentos para o HIV (CLAVEL, 2009). Embora o Raltegravir não cure o HIV ou 

AIDS, o tratamento contínuo do HIV com Raltegravir pode ajudar os pacientes a 

controlar a infecção e diminuir o risco de adquirir doenças relacionadas ao HIV. O 

Raltegravir ajuda a melhorar o sistema imunológico, aumentando o número de células 

brancas do sangue chamadas células CD4 + (T) (DEEKS, 2017). 

O Raltegravir pode ser tomado com ou sem alimentos. As diferentes 

formulações de Raltegravir não fornecem a mesma quantidade de medicamento ao 

corpo. Portanto, os comprimidos para mastigar ou a suspensão oral de Raltegravir 

não devem ser substituídos pelos comprimidos revestidos por película (DE MIGUEL 

et al., 2018). 

Os ensaios clínicos de novos medicamentos para o HIV introduzidos desde 

2003 mostram que as pessoas que tomam um inibidor da integrase têm maior risco 

de ganho de peso substancial do que as pessoas que tomam outros medicamentos 

antirretrovirais. As pessoas ganharam menos peso com o Raltegravir do que os novos 

inibidores da integrase, mostraram esses estudos (DEEKS, 2017). A Figura 10 ilustra 

a estrutura química dos fármacos Nevirapina e Raltegravir. 

 

 
Figura 10 - Estrutura química dos fármacos: Nevirapina e Raltegravir. 

Fonte:Drugbank 
 

Tenofovirdisoproxilfumarato (TDF) é um medicamento usado para tratar o HIV. 

É tomado em combinação com outros medicamentos antirretrovirais. Existem duas 

versões do Tenofovir. A dose adulta usual de TDF é um comprimido de 245 mg por 

dia (BRASIL, 2008). Tenofovir DF vem nas seguintes formas e concentração: 
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• Comprimidos de 150 mg; 

• Comprimidos de 200 mg; 

• Comprimidos de 250 mg; 

• Comprimidos de 300 mg; 

• Pó oral (40 mg de tenofovir DF por 1 grama de pó) (MAYER et al., 2020). 

O TDF é um inibidor da transcriptase reversa de nucleotídeos. O médico irá 

prescrever o TDF como parte do tratamento para o HIV, juntamente com 

antirretrovirais de outra classe de medicamentos. É importante tomar todos os 

medicamentos prescritos, todos os dias. Cada classe de drogas atua contra o HIV de 

uma maneira diferente (GÜNTHARD et al., 2016). 

O TDF é um agente antiviral eficaz que pode reduzir a carga viral do HIV. 

Tenofovir também é ativo contra a hepatite B e é recomendado como um componente 

do tratamento do HIV para qualquer pessoa que esteja coinfetada com hepatite B. O 

desenvolvimento de resistência ao Tenofovir após falha do tratamento é raro 

(VENTER et al., 2020). O Tenofovir pode ser reciclado no tratamento de segunda linha 

após falha do tratamento de primeira linha se a mutação da transcriptase reversa 

K65R não estiver presente. A mutação K65R causa resistência ao TDF e resistência 

cruzada à Lamivudina e ao Abacavir (BRASIL, 2008).  

Zidovudina é um medicamento anti-HIV que reduz a quantidade de vírus no 

corpo. Os medicamentos anti-HIV, como a Zidovudina, retardam ou previnem danos 

ao sistema imunológico e reduzem o risco de desenvolver doenças relacionadas à 

AIDS. A Zidovudina pertence a uma classe de medicamentos conhecidos como 

inibidores da transcriptase reversa de nucleosídeos (MCLEAN e NOWAK, 1992). 

 Quando o HIV infecta uma célula, a enzima transcriptase reversa copia o 

genoma viral de RNA de fita simples em DNA viral de fita dupla. Esse DNA viral é 

então integrado ao DNA cromossômico CD4 e pode continuar a se reproduzir no 

corpo. Quatro nucleosídeos naturais completam a síntese de DNA, adenosina, 

citidina, quanosina e timidina. Um NRTI substitui uma versão defeituosa de um dos 

nucleosídeos, causando a terminação prematura da cadeia de DNA proviral (BRASIL, 

2008). 

O medicamento geralmente é denominado por seu nome genérico, Zidovudina, 

que é abreviado para ZDV. A abreviatura AZT é às vezes usada, que significa 

Azidotimidina. Seu nome químico é 3”-azido-3”-desoxitimidina. Zidovudina (AZT, 
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Retrovir) é um componente comum de esquemas anti-HIV combinados. A Zidovudina 

foi administrada como um único tratamento medicamentoso quando não havia outros 

tratamentos disponíveis para o HIV. No entanto, a terapia com um único medicamento 

não é mais usada porque é um tratamento fraco para o HIV e leva ao rápido 

desenvolvimento de resistência aos medicamentos (GÜNTHARD et al., 2016). 

A Zidovudina deve ser administrada em combinação com pelo menos dois 

outros medicamentos anti-HIV para suprimir o HIV no sangue a níveis muito baixos. 

No entanto, a monoterapia com Zidovudina às vezes é administrada durante a 

gravidez, para evitar os possíveis efeitos colaterais de outros medicamentos anti-HIV, 

como forma de reduzir o risco de transmissão do HIV de mãe para filho (BRASIL, 

2008). 

A Zidovudina pode ser tomada duas ou três vezes ao dia. A maioria das 

pessoas geralmente acha os regimes de duas vezes ao dia mais fáceis de gerenciar. 

A dose diária é de 500 ou 600mg. A Zidovudina é geralmente tomada em uma cápsula 

de 250 mg duas vezes ao dia, mas cápsulas de 100 mg também estão disponíveis 

para variações de dose. Uma dose reduzida de 200 mg duas vezes ao dia também 

pode ser segura e eficaz em pacientes com baixo peso corporal inferior a 60 kg 

(BRASIL, 2008). 

Os efeitos colaterais mais comuns da Zidovudina são náuseas, vômitos, dores 

de cabeça, tonturas, fadiga, fraqueza e dores musculares. Frequentemente, ocorrem 

nas primeiras semanas de tratamento. Os medicamentos para controlar a náusea e a 

dor de cabeça podem ser prescritos antes de iniciar a Zidovudina (MCLEAN e 

NOWAK, 1992). A Figura 11 ilustra a estrutura química dos fármacos Tenofovir e 

Zidovudina. 

 

 
Figura 11 - Estrutura químicas dos fármacos: Tenofovir e Zidovudina. 

Fonte: Drugbank 
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1.3 Distribuição pública 
 

A epidemia de HIV e AIDS no Brasil é classificada como estável em nível 

nacional, com prevalência na população geral de 0,5%. No entanto, a prevalência 

varia geograficamente, com níveis mais elevados no sul e sudeste do país. O Brasil 

há muito é reconhecido por sua forte resposta à epidemia de HIV e desafiou as 

empresas farmacêuticas na década de 1990 ao produzir versões genéricas de 

medicamentos antirretrovirais caros, o que baixou os preços globalmente (BARROS 

e VIEIRA-DA-SILVA, 2017). 

O Brasil representa o maior número de pessoas vivendo com HIV na América 

Latina e responde por 49% de todas as novas infecções na região. Isso se deve em 

parte à sua grande população em comparação com outros países latino-americanos. 

Mundialmente, é um dos 15 países que representam 75% do número global de 

pessoas vivendo com HIV (LAGO e COSTA, 2010). 

Em 1996, o governo brasileiro tomou a decisão de tornar o tratamento 

antirretroviral universalmente disponível. A implementação desta política teve desafios 

políticos, financeiros e logísticos. O tratamento antirretroviral oferecido pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) é integralmente custeado com recursos nacionais desde sua 

concepção. Em 1996, a terapia antirretroviral universal gratuita foi instituída no Brasil 

pela Lei nº 9.313, garantindo a sustentabilidade financeira do Programa Brasileiro de 

HIV/AIDS. Em 2007, o Brasil decretou o licenciamento compulsório de um 

medicamento antirretroviral pela primeira vez (VILARINHO et al., 2013). 

Nesta altura, a elegibilidade baseava-se na contagem de CD4, que indica o 

nível de HIV no corpo de uma pessoa, de acordo com as diretrizes globais de 

tratamento. No entanto, desde 2013, o tratamento gratuito está disponível para todos 

os brasileiros que vivem com HIV, independentemente de sua contagem de CD4. O 

tratamento e os cuidados do HIV eram coordenados por uma rede descentralizada de 

especialistas, com a tarefa de fornecer cuidados e serviços de qualidade às pessoas 

que vivem com o HIV (LAGO e COSTA, 2010). 

Hoje, o tratamento do HIV no Brasil inclui Tenofovir, Lamivudina e Efavirenz, 

conhecido como três em um. Desde 2017, o Efavirenz é recomendado no lugar do 

Dolutegravir na combinação com Tenofovir e Lamivudina. O fator decisivo na 

mudança foi o baixo nível de efeitos adversos do Dolutegravir. Como parte das 
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negociações com a indústria farmacêutica, o governo brasileiro conseguiu cortar o 

preço do Dolutegravir em 70 por cento (BARROS e VIEIRA-DA-SILVA, 2017). 

Muitos antirretrovirais usados no Brasil são produzidos internamente, o 

restante, incluindo alguns dos medicamentos mais caros, são adquiridos no exterior. 

Embora a política brasileira de distribuição de antirretrovirais tenha tido notável 

sucesso, ela continua ameaçada pelo alto custo de aquisição dos medicamentos, o 

que tem gerado disputas com empresas farmacêuticas internacionais sobre preços e 

patentes (LAGO e COSTA, 2010). 

O sucesso relativo do programa de ARVs no Brasil reflete uma posição um 

tanto privilegiada em comparação com os países de baixa renda, alguns dos quais 

têm níveis mais altos de infecção pelo HIV. Por sua vez, usar a gestão de HIV / AIDS 

do governo brasileiro como modelo pode não ser facilmente transferido para outras 

nações. No entanto, a experiência do Brasil oferece inspiração para encontrar 

soluções adequadas e que salvam vidas em outros contextos (VILARINHO et al., 

2013). 

O compromisso do governo de fornecer medicamentos para a AIDS resultou, 

em parte, da pressão da sociedade civil, onde as pessoas com HIV/AIDS procuravam 

forçar o sistema de saúde a fornecer-lhes os medicamentos necessários, processando 

os governos estaduais ou municipais. Nessas lutas, o Judiciário se mostrou um 

importante aliado. Os juízes muitas vezes decidiram favoravelmente, citando a 

Constituição do Brasil, que garantia que todo cidadão tinha direito à saúde e que o 

Estado tinha o dever de garantir a saúde de cada cidadão (LAGO e COSTA, 2010). 

No Brasil, a participação da sociedade civil teve um papel fundamental na 

concretização e sustentação da política de distribuição de ARV do governo brasileiro. 

Se atualmente o país tem um sistema de distribuição de medicamentos na rede 

pública de saúde, e uma legislação que garanta esse sistema, este se baseia nos 

valores de universalidade e igualdade no acesso ao tratamento para todas as 

epidemias contempladas no sistema de saúde, que fundamenta e acompanha as 

políticas públicas de saúde brasileiras (MARQUES, 2000). 

No Brasil, existem pelo menos 2 argumentos importantes do ponto de vista 

econômico para manter o acesso gratuito aos medicamentos para Aids, o impacto dos 

ARVs na redução de mortes e a redução significativa nos custos de hospitalização e 

tratamento associados às infecções oportunistas. Ao afirmar o acesso universal ao 

tratamento para todos os infectados pelo HIV, a política brasileira reafirmou 
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simultaneamente os direitos e a cidadania daqueles que, de outra forma, seriam 

definidos principalmente por sua exclusão mais ampla na sociedade brasileira. Com 

isso, a prevenção torna-se possível, não apenas como exercício técnico em saúde 

pública, mas como próprio direito à saúde de todos os cidadãos (VILARINHO et al., 

2013). 

Proporcionar melhor acesso à terapia de HIV/AIDS em países com poucos 

recursos não é apenas um imperativo humanitário, mas também um curso de ação 

viável e financeiramente justificado em termos de custos econômicos e benefícios 

sociais. Isso fica aparente quando se considera a iniciativa brasileira de distribuição 

de ARVs com economia de vidas e recursos financeiros juntamente com estudos em 

outros lugares que sugerem que os níveis socioeconômicos dos pacientes não 

interferem na adesão ao tratamento. As realizações do Brasil ganharam aclamação 

internacional e são creditadas com a redução drástica da mortalidade e morbidade 

relacionadas à AIDS, incluindo a transmissão do HIV de mãe para filho (BARROS e 

VIEIRA-DA-SILVA, 2017). 

 

1.4 Poluição ambiental 
 

O aumento de sete vezes da população mundial ao longo de dois séculos 

ampliou o impacto da humanidade sobre o meio ambiente. Fornecer espaço, 

alimentos e recursos para uma grande população mundial de forma sustentável em 

um futuro distante é, sem dúvida, um dos grandes e sérios desafios da humanidade 

(FAJERSZTAJN et al., 2016). O crescimento populacional ainda é rápido, sendo que 

a cada ano 140 milhões nascem e 58 milhões morrem e a diferença é o número de 

pessoas que adicionam à população mundial em um ano (82 milhões) (MONTEIRO e 

VERAS, 2017). 

Apenas água já não é mais o suficiente. É preciso ter água limpa e potável. A 

última investigação sobre os Indicadores de Desenvolvimento Sustentável, relatou 

que a escassez de saneamento é um dos maiores problemas do país. Grande parte 

do esgoto não tratado é despejado em rios, lagos e barragens, sendo um dos 

principais fatores do baixo índice de qualidade da água, que ameaça a saúde das 

pessoas e a qualidade dos ecossistemas aquáticos (MONTEIRO e VERAS, 2017). 

Os principais poluentes da água incluem bactérias, vírus, parasitas, 

fertilizantes, pesticidas, produtos farmacêuticos, nitratos, fosfatos, plásticos, resíduos 
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fecais e até substâncias radioativas. Essas substâncias nem sempre mudam a cor da 

água, o que significa que muitas vezes são poluentes invisíveis. É por isso que 

pequenas quantidades de água e organismos aquáticos são testados para determinar 

a qualidade da água (FAJERSZTAJN et al., 2016). 

A deterioração da qualidade da água prejudica o meio ambiente, as condições 

de saúde e a economia global. A poluição dos ecossistemas aquáticos por esgotos 

desencadeia a proliferação desenfreada de fitoplâncton em lagos, causando assim a 

eutrofização. A Organização das Nações Unidas (ONU) afirma que bilhões de 

pessoas em todo o mundo não têm acesso a água potável ou saneamento básico, 

principalmente nas áreas rurais. Metade dos habitantes do mundo viverá em áreas 

com escassez de água até 2025, então cada gota de água poluída hoje é uma perda 

irreparável para amanhã. É por isso que deve se prevenir a poluição da água (WATTS, 

2015). 

A poluição ambiental é a introdução de materiais nocivos causados por 

poluentes no meio ambiente. Poluentes são as várias impurezas que encontraram o 

caminho para o meio ambiente devido à atividade humana e as causas naturais, e 

leva à poluição. Esses compostos químicos são prejudiciais à vida e ao meio ambiente 

(SOARES e SOUZA, 2019). 

 

1.5 Fármacos no meio ambiente 
 

As atividades do homem por meio da urbanização, industrialização, mineração 

e exploração estão na vanguarda da poluição ambiental global. As nações 

desenvolvidas e em desenvolvimento compartilham esse fardo, embora a 

conscientização e as leis mais rígidas em países desenvolvidos tenham contribuído 

em maior medida para a proteção do meio ambiente (SILVA et al., 2017). 

Silva et al. (2017) definiu poluição ambiental como a introdução pelo homem, 

no meio ambiente, de substâncias ou energia que podem causar interferência em usos 

legítimos do meio ambiente. Soares (2016) definiu a poluição de uma maneira muito 

simples, ou seja, “condição de desequilíbrio da condição de equilíbrio em qualquer 

sistema”. 

Um poluente pode ser qualquer produto químico (metal tóxico, radionuclídeos, 

compostos organofosforados, gases) ou substância geoquímica (poeira, sedimento), 

organismo ou produto biológico ou substância física (calor, radiação, onda sonora) 



39 
 

que é liberada intencionalmente ou inadvertidamente pelo homem no meio ambiente 

com real ou potencial adverso, prejudicial, desagradável ou efeitos inconvenientes 

(SOARES, 2016). 

Produtos farmacêuticos e de cuidados pessoais que contêm diversos grupos 

orgânicos, como antibióticos, hormônios, agentes antimicrobianos, almíscares 

sintéticos etc., levantaram preocupações significativas pelos últimos anos pela 

contribuição persistente e potencial ameaça ao ambiente ecológico e à saúde humana 

(BILGEHAN et al., 2017). 

A poluição por produtos farmacêuticos e de higiene pessoal no ambiente 

aquático é reconhecida como um importante problema ambiental “emergente”. Os 

cientistas desenvolveram na última década uma extensa área de pesquisa para 

análise, identificação química e medições quantitativas no ambiente aquático de 

produtos farmacêuticos e de higiene pessoal (MEDEIROS, 2017). 

Além disso, pesquisas elucidaram as vias de transformação se vigentes em 

estações de tratamento de efluentes ou em matrizes ambientais. O desenvolvimento 

e a aplicação de processos de tratamento avançados para a remoção e/ou 

mineralização foram avançados para minimizar o impacto ambiental. Investigações 

ecotoxicológicas foram avançados para avaliação de risco ambiental e os potenciais 

efeitos biológicos em ecossistemas aquáticos (SOARES e SOUZA, 2019). 

Alguns dos produtos farmacêuticos e de higiene pessoal são uma categoria 

única de micropoluentes, devido às características especiais de degradação química. 

Resíduos de produtos farmacêuticos e de higiene pessoal foram identificados em 

descargas de estações de tratamento de esgoto municipais, rios e riachos em muitos 

países industrializados. Na última década, esses produtos químicos são considerados 

contaminantes “emergentes” ou “novos” no ambiente aquático e foram incluídos em 

uma lista prioritária de substâncias perigosas (MOTTA, 2016). 

Os produtos químicos farmacêuticos incluem medicamentos (inclui antibióticos, 

esteroides, analgésicos, anticâncer), medicamentos veterinários, materiais para 

higiene, agentes de diagnóstico, nutracêuticos (de nutrição + produtos farmacêuticos, 

como, vitaminas, suplementos dietéticos, polifenóis, extratos de ervas), antioxidantes 

desinfetantes e os materiais de embalagem (SILVA et al., 2017). 

O metabolismo no ser humano inicia-se por reações bioquímicas de 

hidroxilação, epoxidação, redução, hidrólise e adição de grupos funcionais, após esse 

processo, as moléculas endógenas altamente polares ligam-se aos metabólitos que 
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são formados nas reações anteriores ou aos fármacos originais que não foram 

metabolizados, tornando assim solúveis em água e facilitando sua excreção. 

Glicuronídeos, sulfatos e aminoácidos são moléculas endógenas responsáveis pelo 

processo de formação de conjugados (TAMBOSI et al., 2010). 

Outros microcontaminantes, tais como pesticidas e resíduos industriais, cujas 

concentrações tendem a diminuir ao longo dos anos devido a restrições legais, no que 

tange aos fármacos, é esperada uma ampliação no consumo, podendo resultar em 

um aumento na ocorrência no meio ambiente (TAMBOSI et al., 2010). 

 

1.6 Município de Cubatão – São Paulo 
 

Cubatão é um município do estado de São Paulo, localizado na Região 

Metropolitana da Baixada Santista (RMBS), microrregião de Santos. O limite de 

Cubatão são as cidades de São Bernardo do Campo, Santo André, Santos e São 

Vicente, a uma distância de 57 Km da Capital do estado (Figura 12) (PINTO, 2005). 

 

 
Figura 12 - Localização da cidade de Cubatão. 

Fonte: Google Maps (2021). 
 

Cubatão adveio no sopé da Serra do Mar, onde jesuítas, mercadores, exércitos 

e autoridades do reino aflavam para o planalto, tornando-se sucintamente um acesso. 
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Fundada em 1833, Cubatão significa porto seguro e é o nome da quinta doada aos 

Açores quando da ocupação das terras da Companhia Jesus (COUTO, 2003). 

Na década de 1960, Cubatão detinha 18 grandes indústrias, entre refinarias de 

petróleo, siderurgia, fertilizantes e produtos químicos. Sua construção ocorreu de 

forma inadequada e intrusiva ao meio ambiente. Em 15 anos, aproximadamente 60 

quilômetros quadrados de Mata Atlântica foram destruídos, criando uma clareira onde 

qualquer pessoa poderia enxergar (PINTO, 2005). 

No início da década de 1980, o ar em Cubatão era denso, malcheiroso e 

colorido. Entre outubro de 1981 e abril de 1982, cerca de 1.800 crianças nasceram na 

cidade, 37 das quais nasceram mortas, e as demais sofreram de graves problemas 

neurológicos e anencefalia, nesse cenário Cubatão se tornou o principal foco em 

casos de doenças respiratórias no país (FERREIRA FILHO, 2015). 

A ONU tomou esta cidade como exemplo, os problemas e consequências 

causados pela poluição do centro industrial chocaram o mundo, sendo classificada 

pela ONU como a cidade mais poluída do mundo. No entanto, por meio de uma 

combinação de indústria, comunidade e governo, a cidade controlou com sucesso 

98% dos poluentes do ar. Por este motivo, foi premiada com o título de "Cidade Ícone 

de Recuperação Ambiental" pelas Nações Unidas em 1992 (FERREIRA FILHO, 

2015). 

Entretanto, a prefeitura de Cubatão, declarou estado de desastre de saúde 

pública, alegando que a cidade atende pacientes de outras cidades que também são 

vítimas de acidentes rodoviários e industriais e que nenhum estado oferece ajuda 

financeira para a manutenção do sistema (COUTO, 2003). 

Agências de atendimento nacional localizadas em outras cidades da Baixada, 

como Hospital Guilherme Álvaro, AMEs (Clínicas Médicas de Especialidades) e 

farmácias de medicamentos de alto custo de Santos, por exemplo, examinam 

pacientes de Cubatão. A saúde pública é quem mais sofre com o processamento 

intencional e prejudicial de falta de investimento, onde a igualdade e a universalização 

do acesso à saúde de qualidade se distanciam cada vez mais das pessoas e as 

políticas públicas de educação básica se tornam uma meta real (TAYRA, RIBEIRO e 

NARDOCCI, 2012). 

Em Cubatão, o setor de obstetrícia do Hospital Municipal de Cubatão pode 

realizar a testagem rápida para HIV durante o parto e durante o pré-natal da unidade 

básica (gestantes e seus parceiros), atendendo aos pré-requisitos da Rede Cegonha. 
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Toda pessoa com 12 anos ou mais pode realizar o exame no Centro de Testes e 

Aconselhamento (CTA) durante o ano todo. Os pacientes com diagnóstico de 

reagentes para o HIV são atendidos por equipe multidisciplinar no ambulatório do 

Serviço de Atendimento a Doenças Transmissíveis (SADT) (TAYRA, RIBEIRO e 

NARDOCCI, 2012). 

A maior faixa etária acometida pelo HIV é de 20 a 39 anos, momento que 

destina a fase de maior atividade sexual. Entre os pacientes que fazem 

acompanhamento no Centro de Controle de Doenças Infectocontagiosas (CCDI), a 

predominação é de pacientes do sexo masculino, na dimensão de 2,68 homens 

assistidos para cada uma mulher (BRASIL, 2020). 

De 2012 a 2018, foram detectados 133 casos, deles, 93 homens e 40 mulheres. 

Entre as mulheres ocorreu maior acúmulo entre 30 e 39 anos, foram 16 pacientes. Já 

entre os homens, a maior ocorrência foi entre 20 e 29 anos, 33 pacientes. Houve 10 

óbitos em 2018 e 12 em 2017. Nos estágios iniciais da epidemia, os números eram 

elevados, mas com o desenvolvimento do tratamento antirretroviral, as ações 

preventivas e o desenvolvimento de políticas públicas para garantir maior acesso ao 

preservativo e melhorar o tratamento ambulatorial, esses números diminuíram 

(BRASIL, 2020). 

 

1.6.1 Estações de Tratamento de Efluentes (ETE) de Cubatão - SP 
 

Cubatão é um município muito considerável para o sistema integrado de 

abastecimento da Baixada Santista. Lá é onde é encontrado a maior estação de 

tratamento de água de todo interior e litoral paulista. A cidade conta com duas 

estações de tratamento de efluentes, a ETE Casqueiro e a ETE Lagoa Cubatão. Com 

o Programa Onda Limpa, da Companhia de Saneamento Ambiental do Estado de São 

Paulo (SABESP) as enumerações de coleta de esgoto na Baixada Santista 

ultrapassam de 53% para 95%, com 100% de tratamento do coletado (GUERRERO 

CALDERÓN, 2014). 

A ETE Casqueiro (Figura 13), utiliza o Rio Santana como corpo receptor, 

realizando procedimentos de tratamentos de Lodos Ativados, muito comum nas 

estações de tratamento brasileiras. A ETE Lagoa Cubatão (Figura 13), atende a um 

número maior de habitantes em relação à anterior, tendo como base o rio Cubatão. 
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Nesta estação de tratamento, o tratamento de efluente é realizado utilizando Lagoa 

aerada e facultativa, seguida de decantação (FREITAS, 2021). 

 

 
Figura 13 - Localização das Estações de Tratamento de Esgoto de Cubatão e Lagoa em Cubatão. 

Fonte: ANA (2017). 
 

Segundo amostra da Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental de 

São Paulo (CETESB), 30 mil toneladas de poluentes são lançadas no ar urbano a 

cada mês, e peixes e pássaros desaparecerão com a poluição de Cubatão porque 

não existia condições naturais para sobreviver, muito menos para reprodução, mas o 

estado não começou a intervir até que um número chocante de danos à saúde das 

pessoas começou a surgir (FERREIRA FILHO, 2015). 

Cubatão padece muito com a poluição dos rios. Além da poluição produzida 

pelos moradores da cidade, contam com a correnteza que só agrava a sujeira de 

cidades vizinhas da Baixada Santista. Assim como outros municípios da região, 

Cubatão possui submoradias, localizadas em áreas de ocupação informal razão que 

deteriora a situação da poluição nas águas, já que, nesses locais, não existe ofício de 

coleta de lixo ou esgotamento sanitário (GUERRERO CALDERÓN, 2014). 

Lastimavelmente, muitos ainda hoje descartam seus lixos ou qualquer tipo de 

material no rio. É necessária mais compreensão da sociedade. A água é um recurso 

fundamental para a vida humana e para todos os animais que habitam nela. Conservar 

os rios é preservar a saúde (FERREIRA FILHO, 2015). 
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O recolhimento de resíduos gerados por organização de saúde é realizado 

diariamente pela limpeza urbana em transporte devido e com uma força-tarefa 

treinada para esse fim, até mesmo de clínicas particulares e farmácias credenciadas 

na prefeitura. Esses materiais são destinados para incineração em fornos apropriados. 

Ainda assim teve casos de lixo hospitalar descartado de maneira irregular em 

Cubatão. As organizações que criam esse tipo de resíduo devem acompanhar o Plano 

de Gerenciamento de Resíduos e Serviços de Saúde (PGRSS), enunciando quais os 

resíduos gerados por eles (tipo, classificação etc.) e seu destino, mediante as normas 

apropriadas (GUERRERO CALDERÓN, 2014). 

Segundo dados do IBGE (de 21/01/2019), o município de Cubatão possuía 

129.760 habitantes, sendo que 42.513 habitantes são atendidos pela ETE Lagoa 

(vazão média estimada em 203,60 L/s). A outra parcela, representada por 18.851 

habitantes são atendidos pela ETE Casqueiro, que possui uma vazão média de 85,69 

L/s. Apesar dos avanços do Programa Onda Limpa, cerca de 68.396 habitantes ainda 

não possuem tratamento de esgoto adequado (GUERRERO CALDERÓN, 2014/ 

IBGE, 2019). 

 

1.7. OBJETIVOS 
 
1.7.1 Objetivo geral 

 

O presente estudo tem como objetivo estimar as concentrações ambientais e 

os potenciais riscos ecológicos de 14 medicamentos antirretrovirais utilizados no 

tratamento da imunodeficiência humana (HIV), e que são comumente lançados nos 

ecossistemas aquáticos de Cubatão, através de duas Estações de Tratamento de 

Esgotos. 

 

1.7.2 Objetivos específicos 

 
• Calcular a Concentração Ambiental Estimada (CAE), de 14 antirretrovirais, sendo 

eles: Abacavir, Atazanai, Darunavir, Dolutegravir, Efavirenz, Etravirina, Lamivudina, 

Lopinavir, Ritonavir, Maraviroque, Nevirapina, Raltegravir, Tenofovir e Zidovudina; 
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• Prever, através da Avaliação de Risco Ecológico (ARE), os potenciais riscos destes 

14 antirretrovirais, considerando três níveis tróficos: algas, crustáceos e peixes; 

 
• Criar uma lista de antirretrovirais prioritários para o gerenciamento ambiental, a partir 

de propriedades intrínsecas destes compostos: persistência (P), bioacumulação (B), 

toxicidade (T), além da CAE. 

 

2. METODOLOGIA 
 
2.1. Concentração Ambiental Estimada (CAE) 
 

Para este fim, foram realizados cálculos da Concentração Ambiental Estimada 

(CAE) de cada medicamento. A CAE baseia-se em uma substância medicamentosa, 

não considerando sua rota de administração, fórmula, excreção e demais aspectos. 

Dessa forma, é possível verificar sua exposição em variados ambientes que podem 

ser lançados (CHMP, 2006). 

Para o cálculo da CAE, foram seguidas as diretrizes determinadas pela 

Agência Europeia de Medicamentos (EMEA), que especifica valores potenciais de 

risco de fármacos no ambiente, evidenciando seu potencial risco ecológico (CHMP, 

2006). 

A fórmula especificada para CAE é: 

 

  (1) 
 

Sendo que: 

Fpen = fator de penetração no mercado 

 

O Fpen por sua vez, é cálculo mediante a fórmula: 

 

            (2) 
Sendo que: 
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DDD = Dose Diária Definida (segundo OMS). 

Pop = número de habitantes da cidade. 

Com base na Lei de Acesso à Informação (LAI) nº 12.527/2011, foi realizado 

requerimento junto a Prefeitura Municipal de Cubatão, sendo o Departamento de 

Vigilância em Saúde Epidemiológica fornecedor dos dados de saída anual dos 

antirretrovirais que aqui foram utilizados para o cálculo da CAE.  

Pelo fato do município de Cubatão possuir 2 ETE (nomeadamente, Lagoa e 

Casqueiro), optou-se neste estudo por calcular a CAE considerando a soma entre os 

dados de ambas as estações de tratamento. Ou seja:  

(i) ∑população atendida (ETE Lagoa: 42.513 habitantes + ETE Casqueiro: 18.851 

habitantes = 61.364 habitantes);  

(ii) ∑resíduos líquidos (ETE Lagoa: 413.780 + ETE Casqueiro: 392.744 = 806,524 

L/habitante/dia).  

Os dados de ambos os sistemas de tratamento foram obtidos em publicações 

disponíveis (online) da SABESP e CETESB. 

A EMEA estabelece que se o valor de CAE for inferior a 0,01 µg/L, há uma 

provável indicação de baixo risco ecológico associado ao medicamento. No entanto, 

se o valor de CAE equivale ou supera o limite estabelecido, torna-se necessário uma 

segunda fase avaliativa, para especificar os potenciais riscos para as espécies 

aquáticas (CHMP, 2006). 

 

2.2.  Avaliação de Risco Ecológico (ARE) 
 

A Avaliação de Risco Ecológico (ARE) para Abacavir, Atazanavir, Darunavir, 

Dolutegravir, Efavirenz, Etravirina, Lamivudina, Lopinavir, Ritonavir, Maraviroque, 

Nevirapina, Raltegravir, Tenofovir e Zidovudina foi realizada calculando o quociente 

de risco (QR) para três níveis tróficos, ou seja: algas, crustáceos e peixes.  

 

O QR é obtido através da seguinte equação: 

 
QR = CAE 
         CPSE 
 
considerando: 
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QR = Quociente de Risco; 
CAE = Concentração Ambiental Estimada (em inglês PEC); 
CPSE = Concentração Previsível Sem Efeitos (em inglês PNEC). 

Os valores de CAE e CPSE foram expressos em μg/L. Os valores de CPSE 

foram obtidos a partir de dados de ecotoxicidade de:  

(i) curto prazo [concentração média letal - LC50 (Lethal Concentration 50%) ou 

concentração efetiva de 50%: EC50 (50% Effective Concentration)]; 

(ii)  longo prazo [concentração sem efeito observado - NOEC (No Observed Effect 

Concentration)]. Na ausência do NOEC, utilizou-se a menor concentração de 

efeito observado - LOEC (Lowest Observed Effect Concentration).  

Devido ao fato de que os efluentes das ETEs de Cubatão, desembocam nos 

ecossistemas costeiros e marinhos da RMBS, foi decidido medir o QR através da 

seleção de espécies marinhas. De acordo com os estudos existentes e as práticas 

atuais de avaliação de risco marinho, existe uma correlação razoável entre as 

respostas ecotoxicológicas da biota de água doce e salgada, pelo menos para os 

táxons aquáticos usuais (ou seja, toxicidade aguda e crônica para algas, crustáceos 

e peixes) (CHMP, 2006).  

Neste contexto, foi feita uma tentativa de compilar dados de CPSE específicos 

para espécies marinhas costeiras. Quando esses dados não estavam disponíveis, 

foram usados dados de comunidades de água doce. Parâmetros toxicológicos de 

curta [L(E)C50] e longa exposição [ChV (Chronic Values), média geométrica de NOEC 

e LOEC, representada pela equação: ChV = 10^ ([log (NOECxLOEC)]/2)] foram 

estimados usando o programa EPI Suite (Estimation Program Interface Suite) (EPI 

SuiteTM,v4.11), desenvolvido pela Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos 

(USEPA) e pela Syracuse Research Corporation (SRC). Através do EPI Suite, foi 

acessado o modelo de Relacionamentos de Atividades de Estrutura Ecológica 

(ECOSARTM), (USEPA, 2017).  

Seguindo as diretrizes da Agência Europeia de Química (EC, 2003) e da 

Agência Europeia de Produtos Químicos (ECHA, 2008), os valores de CPSE para os 

dados de toxicidade aguda e crônica foram depois calculados dividindo cada valor 

individual por um fator de avaliação (FA). Para ambientes de água salgada, um FA de 

10.000 e 100 devem ser considerados para exposições de curto e longo prazo, 

respectivamente. Finalmente, os riscos dos antirretrovirais foram classificados em 

quatro níveis: ausência (QR <0,01; indicado em branco), baixo (0,01 ≤ QR <0,1; 
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indicado em verde), moderado (0,1 ≤ QR <1,0; indicado em amarelo) e alto risco 

ecológico (QR ≥ 1,0; indicado em vermelho). 

 

2.3 Critérios de ocorrência, persistência, bioacumulação e toxicidade (OPBT) 
 

A metodologia utilizada para a priorização dos antirretrovirais mais tóxicos, foi 

baseada na diretriz da EMEA (CHMP, 2006) e aplicada por Reis et al. (2021). Os 

antirretrovirais foram caracterizados de acordo com quatro critérios: ocorrência (O), 

persistência (P), bioacumulação (B) e toxicidade (T), ou seja, OPBT.  

O critério de ocorrência baseou-se na CAE dos 14 antirretrovirais estimados 

nas ETEs de Cubatão (concentrações expressas em μg/L).  

Os parâmetros PBT foram obtidos pelo método de modelagem Relações 

Estrutura-Atividade (QSAR) e gerados no programa EPI Suite (USEPA, 2017). No EPI 

Suite, o critério de persistência, e os respetivos valores de biodegradação final foram 

estimados usando o modelo BIOWINTM. Para o critério de bioacumulação, foi utilizado 

o modelo BCFBAFTM para obtenção do fator de bioconcentração (BCF) dos 

antirretrovirais selecionados. Em relação à toxicidade, foi utilizado o modelo 

ECOSARTM, conforme detalhado na seção 2.2 (USEPA, 2017).  

A partir desta caracterização, a cada antirretroviral foram atribuídas pontuações 

de 1 a 4, sendo que quanto maior for a pontuação, maior será a preocupação 

ambiental (Tabela 1). A classificação final foi então obtida pela soma das pontuações 

dos quatro critérios (REIS et al., 2021). 
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Tabela 1: Critérios e pontuações finais do método OPBT (ocorrência, persistência, 

bioacumulação e toxicidade), usado para a priorização dos antirretrovirais mais tóxicos. 
Propriedades Critérios Pontuações 

Ocorrência (O) 

CAE> 100 4 
10 < CAE ≤ 100 3 
1 < CAE ≤ 10  2 

CAE ≤ 1  1 

Persistência (P) 

BIOWIN2 < 0,5 ou BIOWIN6 < 0,5 e BIOWIN3 < 2,2 4 
2,2 ≤ BIOWIN3 < 3,0 3 
3,0 ≤ BIOWIN3 < 3,5 2 

BIOWIN3 ≥ 3,5 1 

Bioacumulação (B) 

BCF > 2000  4 
1500 < BCF ≤ 2000 3 
1000 < BCF ≤ 1500 2 

BCF ≤ 1000  1 

Toxicidade (T) 

ChV < 0,1 4 
0,1 ≤ ChV < 1  3 
1 ≤ ChV < 10 2 

ChV ≥ 10  1 
Nota: CAE expressa em μg/L; Toxicidade crônica (ChV) expressa em mg/L; Nível de preocupação: 4 é 
o máximo e 1 é o mínimo. Referência para pesquisa no programa EPI Suite: a) BIOWIN2: non-linear 
model; b) BIOWIN3:  ultimate biodegradation; c) BIOWIN6: MITI non-lineal model; d) Fator de 
bioconcentração (BCF) expressa em L (kg wet-wt-1) (USEPA, 2017). 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

3.1 Concentração Ambiental Estimada (CAE) 
 

Os modelos preditivos têm sido utilizados como uma importante abordagem 

para investigar a presença de medicamentos nos ecossistemas aquáticos, 

principalmente em decorrência do descarte de efluentes gerados por hospitais e ETE 

municipais (ESCHER et al., 2011; NCUBE et al., 2018; CID et al., 2021). Neste 

contexto, pela primeira vez na cidade de Cubatão, a CAE de 14 antirretrovirais foi 

investigada.  

Na Figura 14, são apresentadas as quantidades de antirretrovirais 

dispensados/consumidos na cidade de Cubatão. Já na Figura 15, são apresentadas 

as Doses Diárias Definidas (DDD) para os principais antirretrovirais dispensados 

anualmente no município de Cubatão. 

 

 
Figura 14 - Quantidade de ARVs dispensados/consumidos na cidade de Cubatão. 
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Figura 15 - Dose diária definida para os principais ARVs dispensados anualmente no 

município de Cubatão. 

 

A população de Cubatão atendida pelas ETE Casqueiro e ETE Lagoa, totalizam 

61.364 habitantes. Conforme dados da Sabesp (2018), a quantidade total de resíduos 

líquidos de ambas as ETE são de 806.524 L/habitante/dia. O fator de diluição utilizado 

foi de 10, obtendo os seguintes valores de Fpen e CAE (Tabela 2).  

 
Tabela 2 - Valores de *Fpen e *CAE para os 14 antirretrovirais estimados em Cubatão. 

Antirretroviral *Fpen (%) CAE ug/L 
Abacavir 0,010 0,76 

Atazanavir 0,122 6,05 
Darunavir 0,080 5,94 

Dolutegravir 0,900 5,58 
Efavirenz 0,263 19,56 
Etravirina 0,001 0,05 

Lamivudina 0,545 20,29 
Lopinavir 0,012 1,64 
Ritonavir 0,022 3,35 

Maraviroque 0,001 0,16 
Nevirapina  0,014 0,71 
Raltegravir 0,003 0,49 
Tenofovir 0,406 15,12 

Zidovudina 0,136 10,13 
*Fpen = fator de penetração no mercado; *CAE, concentração ambiental prevista. 

 

Nas Figuras 16 e 17, são apresentados os resultados dos 14 antirretrovirais, 

ordenados da maior para a menor CAE estimada. A partir destas figuras, é possível 
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notar que os cinco medicamentos mais distribuídos para o tratamento de HIV/AIDS 

em Cubatão e, por conseguinte, os que apresentaram as maiores CAE foram: 

Lamivudina (20,29 μg/L) > Efavirenz (19,56 μg/L) > Tenofovir (19,56 μg/L) > 

Zidovudina (10,13 μg/L) > Atazanavir (6,05 μg/L).  

 

 
Figura 16 – Antirretrovirais estimados em Cubatão (Grupo 1: CAE entre 20,29 e 5,58 μg/L) 

Nota: Ordenados da maior para a menor CAE estimada; Linha vermelha indica os limites máximos 

estabelecidos pela Agência Europeia de Medicamentos (CAE ≥ 0,01 μg/L). 

 

 
Figura 17 – Antirretrovirais estimados em Cubatão (Grupo 2 CAE entre 3,35 e 0,05 μg/L) 

Nota: Ordenados da maior para a menor CAE estimada; Linha vermelha indica os limites máximos 

estabelecidos pela Agência Europeia de Medicamentos (CAE ≥ 0,01 μg/L). 

 

Em uma escala global, este perfil de consumo de Cubatão é muito similar ao 

observado na África do Sul, país que tem o maior programa de terapia antirretroviral 

do mundo. O sistema de saúde sul-africano tem utilizado cerca de 30 medicamentos 
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para o tratamento do HIV, sendo que os mais comuns são a Lamivudina, o Efavirenz 

e o Tenofovir (RUSSO et al., 2018; REDDY et al., 2021). Além do consumo individual, 

estes três medicamentos também são usualmente combinados (terapia HAART), com 

o objetivo de se atingir um tratamento eficaz da doença (RUSSO et al., 2018; REDD 

et al., 2021). A produção e o consumo de antirretrovirais deve aumentar mundialmente 

nos próximos anos, já que países como China e Japão, estão estudando o possível 

uso dos medicamentos Lopinavir, Rtonavir e Darunavir (inibidores de protease, 

também estimados em Cubatão), para o tratamento da COVID-19/SARS-CoV-2 

(REDD et al., 2021).  

Já em uma escala regional, estudo recente no município de Santos com vistas 

a calcular a CAE dos antirretrovirais na Baía de Santos, demonstrou que à exceção 

dos medicamentos Dolutegravir, Raltegravir e Maraviroque, todos os outros 11 

medicamentos distribuídos pelas prefeituras de Santos e São Vicente, também estão 

na lista de medicamentos dispensados pela secretaria de saúde de Cubatão (CID et 

al., 2021). Desta forma, é possível traçar um perfil de distribuição, consumo, e 

possíveis impactos ecológicos destes antirretrovirais nos ecossistemas costeiros e 

marinhos da RMBS.  

Estudos de farmacocinética têm mostrado que os antirretrovirais não são 

totalmente metabolizados pelo organismo humano e, portanto, depois de consumidos, 

uma fração pode ser excretada através da urina e/ou das fezes, indo parar nas ETE 

(SCHOEMAN et al., 2017; REDD et al., 2021). Normalmente, a remoção dos 

antirretrovirais não ocorre nas ETE convencionais, como por exemplo, nos sistemas 

de Lodo Ativado (ETE Casqueiro) e o de Lagoa aerada/facultativa (ETE Lagoa). Isto 

ocorre porque os antirretrovirais são, geralmente, hidrofílicos (baixo coeficiente de 

partição octanol/água: Log Kow < 2,5) e, portanto, predominam na fase aquosa 

durante o tratamento (SCHOEMAN et al., 2017; REDD et al., 2021). Tratamentos 

terciários, como a Osmose reversa e a Ozonização, têm se mostrado eficazes na 

remoção dos antirretrovirais, no entanto, é um processo com alto custo operacional 

para países em desenvolvimento como o Brasil (SCHOEMAN et al., 2017; REDD et 

al., 2021). 

Neste contexto, conhecer a capacidade de tratamento de uma ETE 

convencional (% de remoção dos antirretrovirais), juntamente com o Log Kow do 

medicamento, contribuem para entender o destino destes compostos bioativos nos 
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ecossistemas da RMBS. Os 14 antirretrovirais estimados em Cubatão, podem ser 

assim classificados: 

(i) Grupo dos medicamentos hidrofóbicos e com alto potencial de sorção no lodo 

da ETE (Log Kow > 4,0): Ritonavir (capacidade de remoção do antirretroviral 

na ETE: 93,02%; Log Kow 6,27) > Lopinavir (91,88%; Log Kow 6,27) > 

Maraviroque (91,08%; Log Kow 5,80) > Efavirenz (62,52%; Log Kow 4,46) > 

Etravirina (30,99%; Log Kow 4,02) (USEPA, 2017). 

(ii) Grupo dos medicamentos com potencial médio de sorção no lodo da ETE (2,5 

< log Kow < 4,0): Atazanavir (4,79%; Log Kow 2,9) (USEPA, 2017). 

(iii) Grupo dos medicamentos hidrofílicos e com baixo potencial de sorção no lodo 

da ETE (Log Kow < 2,5): Darunavir (2,15%; Log Kow 1,88) > Nevirapina 

(2,10%; Log Kow 1,81) > Dolutegravir (2,01%; Log Kow 1,62) > Abacavir 

(1,91%; Log Kow 1,20) > Tenofovir (1,87%; Log Kow -1,87) > Raltegravir 

(1,86%; Log Kow 0,40) > Zidovudina (1,85%; Log Kow 0,05) > Lamivudina 

(1,85%; Log Kow -0,93) (USEPA, 2017).  

Desta forma, a probabilidade desses medicamentos com médio e baixo 

potencial de sorção, ultrapassarem os diferentes estágios das estações de tratamento 

e serem parcialmente lançados nos ecossistemas aquáticos é grande (SCHOEMAN 

et al., 2017; REDD et al., 2021).  

Embora no Brasil, entre 1980 e 2019, tenham sido registrados mais de 960.000 

casos de contaminação pelo vírus HIV (UNAIDS, 2020), os estudos sobre a ocorrência 

dos antirretrovirais em ETE e/ou nos ecossistemas aquáticos, são praticamente 

escassos (NANNOU et al., 2019; CID et al., 2021; REDD et al., 2021). 

Redd et al. (2021) fizeram um levantamento sobre os países que se dedicaram 

nos últimos anos a investigar a presença destes medicamentos nas diferentes 

matrizes ambientais. Segundo estes autores, o destaque deve ser dado ao Continente 

Africano (especificamente a África do Sul e o Quênia), onde foram encontrados 13 

estudos sobre a ocorrência de antirretrovirais em ecossistemas aquáticos. Por 

exemplo, concentrações entre 10,00 e 100,00 μg/L da Lamivudina foram 

analiticamente confirmadas no espectrômetro de massa por cromatografia em fase 

líquida (LC-MS/MS), durante um monitoramento ambiental na província de KwaZulu-

Natal, na África do Sul (OMOTOLA E OLATUNJI, 2019). Especificamente nos 

efluentes das ETE da África do Sul e do Quênia, foram detectadas as maiores 
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concentrações de antirretrovirais dentre todos os países da África e Europa (faixas 

entre 33,44 e 53,00 μg/L) (REDD et al., 2021).  

No caso específico do Brasil, não há relatos sobre a detecção analítica (LC-

MS/MS ou similar) de antirretrovirais em efluentes de ETE, o que reforça mais uma 

vez, a importância do presente estudo (CID et al., 2021; REDD et al., 2021). 

As concentrações dos antirretrovirais que foram estimadas nas ETE de 

Cubatão, são muito similares e, em alguns casos, superiores às que foram relatadas 

em alguns estudos pretéritos. Por exemplo, K’Oreje et al. (2016) detectaram 

concentrações de 0,11 μg/L da Zidovudina em um sistema de tratamento anaeróbico 

do Quênia. 

Na África do Sul, Schoeman et al. (2017) detectaram concentrações de 0,47 

μg/L da Nevirapina em uma Lagoa anaeróbica, seguida de cloração. Na Alemanha, 

Boulard et al. (2018) detectaram concentrações de 0,22 μg/L do Abacavir, em um 

sistema de Ozonização.  

Mosekiemang et al. (2019), detectaram concentrações de 15,40 μg/L do 

Efavirenz, em um sistema de Lodo Ativado da África do Sul (sistema este igual ao da 

ETE Casqueiro); nesta mesma ETE, os autores também detectaram concentrações 

de 20,90 μg/L da Lamivudina.  

Uma vez que todos os 14 antirretrovirais estimados em Cubatão, apresentaram 

concentrações de CAE superiores aos limites estabelecidos pela EMAE (CAE ≥ 0,01 

μg/L: Tabela 1; Figuras 16 e 17) (CHMP, 2006), uma avaliação de risco ecológico 

(ARE) foi realizada. 

 

3.2 Avaliação de Risco Ecológico (ARE) 
 

A avaliação de risco ecológico de medicamentos como os antirretrovirais, que 

são comumente liberados nos ecossistemas aquáticos, é de extrema importância para 

a proteção ambiental. No entanto, o potencial risco destes medicamentos ainda é 

pouco conhecido e, portanto, desperta a atenção da comunidade científica (JAIN et 

al., 2013; NANNOU et al., 2019; CID et al., 2021). Modelos de triagem preditivas (como 

a ARE) visando identificar o potencial risco dos antirretrovirais, é vantajosa para 

países em desenvolvimento como o Brasil, porque possui uma abordagem focada, 

menos árdua e, principalmente, mais econômica (NCUBE et al., 2018; CID et al., 
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2021). Estudo recente, conduzido por Cid et al. (2021) na Baía de Santos, 

confirmaram esta tese.  

Teoricamente, os antirretrovirais que apresentarem baixos riscos (QR<0,01), 

podem não ser prioritários nos programas de monitoramento, até o momento em que 

os valores de QR passarem a sugerir um risco ambiental potencial (NCUBE et al., 

2018). Neste contexto, considerando o pior cenário possível, e de acordo com as 

orientações do Documento Técnico sobre Avaliação de Risco da União Europeia, uma 

avaliação de risco ecológico, em nível de triagem, foi realizada para os 14 

antirretrovirais estimados neste estudo (CHMP, 2006). 

Todas as CPSEs do presente estudo foram estimadas pelo programa 

ECOSAR. Na Tabela 3, são listados os valores finais de QR dos 14 antirretrovirais. 

Estes resultados demostraram a seguinte tendência:  

(i) Em relação a toxicidade aguda, 71,43% dos resultados indicaram alta 

toxicidade para os três níveis tróficos (QR ≥ 1,0); 19,05% indicaram moderada 

toxicidade (0,1 ≤ QR <1,0), e somente 9,52% dos resultados (especificamente 

da Lamivudina e Tenofovir) indicaram baixo (0,01 ≤ QR <0,1) ou nenhum risco 

para um dos níveis tróficos testados;  

(ii) Em relação à toxicidade crônica, 57,14% dos resultados indicaram altos riscos; 

26,19% indicaram riscos moderados, e 16,67% baixo ou nenhum risco.  

 



 

 

Tabela 3 - Resultados dos testes de avaliação de risco ecológico (ARE) de 14 antirretrovirais estimados em Cubatão. Todos os quocientes de risco (QRs) 
foram calculados através das concentrações ambientais estimadas (CAEs). A tabela apresenta: nome de cada composto; dados de toxicidade aguda e crônica: 
[(nível trófico; organismo/espécie teste, desfecho toxicológico (Endpoint) e concentrações (em µg/L)]; Fator de Avaliação (FA); Concentração Prevista sem 
Efeitos (CPSE, em µg/L). Os dados dos desfechos toxicológicos foram estimados pelo programa ECOSAR. Nota: EC50: Concentração efetiva de 50%; LC50: 
Concentração letal de 50%; NOEC: Nenhum efeito observado; LOEC: Concentração de efeito observado mais baixo. Finalmente, os riscos dos antirretrovirais 
foram classificados em quatro níveis: ausência (QR <0,01; indicado em branco); baixo (0,01 ≤ QR <0,1; indicado em verde); moderado (0,1 ≤ QR <1,0; indicado 
em amarelo) e alto risco ecológico (QR ≥ 1,0; indicado em vermelho). 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Atazanavir 6,05 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 955,00 

10000 
0,0955 ECOSAR 63,35 

Peixe Peixe 96 h LC 50 3277,00 0,3277 ECOSAR 18,46 
Daphnia Daphnia 48h LC50 11936,00 1,1936 ECOSAR 5,07 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

328,00 

100 

3,2800 ECOSAR 1,84 

Peixe Peixe 139,00 1,3900 ECOSAR 4,35 

Daphnia Daphnia NOEC 685,00 6,8500 ECOSAR 0,88 

Efavirenz 19,56 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 1508,00 

10000 
0,1508 ECOSAR 129,71 

Peixe Peixe 96 h LC 50 996,00 0,0996 ECOSAR 196,39 
Daphnia Daphnia 48h LC50 725,00 0,0725 ECOSAR 269,79 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

686,00 

100 

6,8600 ECOSAR 2,85 

Peixe Peixe 130,00 1,3000 ECOSAR 15,05 

Daphnia Daphnia NOEC 141,00 1,4100 ECOSAR 13,87 
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(continuação) 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Nevirapina 0,71 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 167,00 

10000 
0,0167 ECOSAR 42,51 

Peixe Peixe 96 h LC 50 3172,00 0,3172 ECOSAR 2,24 
Daphnia Daphnia 48h LC50 1621,00 0,1621 ECOSAR 4,38 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

348,00 

100 

3,48 ECOSAR 0,20 

Peixe Peixe 19,00 0,19 ECOSAR 3,74 

Daphnia Daphnia NOEC 317,00 3,17 ECOSAR 0,22 

Abacavir 0,76 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 488,00 

10000 
0,0488 ECOSAR 15,57 

Peixe Peixe 96 h LC 50 20847,00 2,0847 ECOSAR 0,36 
Daphnia Daphnia 48h LC50 2064,00 0,2064 ECOSAR 3,68 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

482,00 

100 

4,82 ECOSAR 0,16 

Peixe Peixe 157,00 1,57 ECOSAR 0,48 

Daphnia Daphnia NOEC 45,00 0,45 ECOSAR 1,69 
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(continuação) 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Darunavir 5,94 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 722,00 

10000 
0,0722 ECOSAR 82,27 

Peixe Peixe 96 h LC 50 93148,00 9,3148 ECOSAR 0,64 
Daphnia Daphnia 48h LC50 3925,00 0,3925 ECOSAR 15,13 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

5449,00 

100 

54,49 ECOSAR 0,11 

Peixe Peixe 318,00 3,18 ECOSAR 1,87 

Daphnia Daphnia NOEC 72,00 0,72 ECOSAR 8,25 

Dolutegravir 5,58 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 617,00 

10000 
0,0617 ECOSAR 90,44 

Peixe Peixe 96 h LC 50 9246,00 0,9246 ECOSAR 6,04 
Daphnia Daphnia 48h LC50 1249,00 0,1249 ECOSAR 44,68 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

185,00 

100 

1,85 ECOSAR 3,02 

Peixe Peixe 276,00 2,76 ECOSAR 2,02 

Daphnia Daphnia NOEC 65,00 0,65 ECOSAR 8,58 
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(continuação) 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Etravirina 0,05 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 1634,00 

10000 
0,1634 ECOSAR 0,31 

Peixe Peixe 96 h LC 50 2417,00 0,2417 ECOSAR 0,21 
Daphnia Daphnia 48h LC50 2975,00 0,2975 ECOSAR 0,17 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

2386,00 

100 

23,86 ECOSAR 0,00 

Peixe Peixe 12,00 0,12 ECOSAR 0,42 

Daphnia Daphnia NOEC 13,00 0,13 ECOSAR 0,38 

Lamivudina 20,29 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 7927337,00 

10000 
792,7337 ECOSAR 0,03 

Peixe Peixe 96 h LC 50 47662141,00 4766,2141 ECOSAR 0,00 
Daphnia Daphnia 48h LC50 3320774,00 332,0774 ECOSAR 0,06 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

1786957,00 

100 

17869,57 ECOSAR 0,00 

Peixe Peixe 14258064,00 142580,64 ECOSAR 0,00 

Daphnia Daphnia NOEC 161834,00 1618,34 ECOSAR 0,01 
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(continuação) 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Lopinavir 1,64 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 21,00 

10000 
0,0021 ECOSAR 780,95 

Peixe Peixe 96 h LC 50 98,00 0,0098 ECOSAR 167,35 
Daphnia Daphnia 48h LC50 10,00 0,001 ECOSAR 1640,00 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

22,00 

100 

0,22 ECOSAR 7,45 

Peixe Peixe 5,00 0,05 ECOSAR 32,80 

Daphnia Daphnia NOEC 5,00 0,05 ECOSAR 67,00 

Ritonavir 3,35 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 15,00 

10000 
0,0015 ECOSAR 2233,33 

Peixe Peixe 96 h LC 50 61,00 0,0061 ECOSAR 549,18 
Daphnia Daphnia 48h LC50 6,00 0,0006 ECOSAR 5583,33 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

20,00 

100 

0,2 ECOSAR 16,75 

Peixe Peixe 3,00 0,03 ECOSAR 111,67 

Daphnia Daphnia NOEC 3,00 0,03 ECOSAR 111,67 
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(continuação) 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Maraviroque 0,16 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 20,00 

10000 
0,002 ECOSAR 80,00 

Peixe Peixe 96 h LC 50 109,00 0,0109 ECOSAR 14,68 
Daphnia Daphnia 48h LC50 57,00 0,0057 ECOSAR 28,07 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

9,00 

100 

0,09 ECOSAR 1,78 

Peixe Peixe 2,00 0,02 ECOSAR 8,00 

Daphnia Daphnia NOEC 7,00 0,07 ECOSAR 2,29 

Raltegravir 0,49 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 1276,00 

10000 
0,1276 ECOSAR 3,84 

Peixe Peixe 96 h LC 50 14908,00 1,4908 ECOSAR 0,33 
Daphnia Daphnia 48h LC50 1820,00 0,182 ECOSAR 2,69 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

349,00 

100 

3,49 ECOSAR 0,14 

Peixe Peixe 1102,00 11,02 ECOSAR 0,04 

Daphnia Daphnia NOEC 166,00 1,66 ECOSAR 9,11 
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(continuação) 

DADOS DE TOXICIDADE 
Composto CAE (µg/L) Nível trófico Organismos/Espécies Endpoint Concentrações (µg/L) FA CPSE (µg/L) Referência RQ 

Tenofovir 15,12 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 36771,00 

10000 
3,6771 ECOSAR 4,11 

Peixe Peixe 96 h LC 50 28539215,00 2853,9215 ECOSAR 0,01 
Daphnia Daphnia 48h LC50 22362,00 2,2362 ECOSAR 6,76 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

51826,00 

100 

518,26 ECOSAR 0,03 

Peixe Peixe 59092,00 590,92 ECOSAR 0,03 

Daphnia Daphnia NOEC 4801,00 48,01 ECOSAR 0,21 

Zidovudina 10,13 

Agudo 
Algas Algas verdes 96 h EC 50 20,00 

10000 
0,002 ECOSAR 5065,00 

Peixe Peixe 96 h LC 50 318280,00 31,828 ECOSAR 0,32 
Daphnia Daphnia 48h LC50 539698,00 53,9698 ECOSAR 0,19 

Crônico 

Algas Algas verdes 10ˆ ([log 
(LOEC × 

NOEC)] / 2) 

5,00 

100 

0,05 ECOSAR 202,60 

Peixe Peixe 2293,00 22,93 ECOSAR 0,44 

Daphnia Daphnia NOEC 8860,00 88,6 ECOSAR 0,11 
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A partir destes resultados, foi possível constatar que a falta de dados sobre a 

toxicidade para organismos costeiros e marinhos (mesmo no programa ECOSAR), foi 

um obstáculo, resultando que 100% dos cálculos do QR fossem realizados com 

espécies de águas doces (algas, crustáceos e peixes) (Tabela 3) (USEPA, 2017).  

Ainda assim, os potenciais riscos de alguns desses medicamentos já foram 

confirmados pela literatura especializada dos últimos 20 anos, o que corrobora com 

os resultados do presente estudo. Por exemplo, Sanderson et. al (2004), após realizar 

uma análise de riscos de cerca de 3.000 antirretrovirais distintos, demonstrou que 

estes medicamentos são potencialmente perigosos e tóxicos para a biota aquática, 

como as algas, os crustáceos e os peixes.  

Bottoni et al. (2010), demonstraram que a Zidovudina tem potencial 

carcinogênico. Estes mesmos autores, comprovaram que diferentes espécies 

expostas ao Abacavir, podem ter reações adversas a este medicamento.  

Escher et al. (2011), realizaram estudo em efluentes hospitalares e 

demonstraram que o Ritonavir exibe um alto potencial de ecotoxicidade.  

Em seu trabalho de revisão bibliográfica, Jain et al. (2013) relataram que a 

Nevirapina é tóxica, e persiste por anos no meio ambiente devido à sua natureza 

bioativa. Em outro estudo sobre a Nevirapina, realizado na Bacia do Rio Nairobi, 

Quênia, Ngumba et al. (2016) calcularam os valores de QR da Nevirapina e da 

Zidovudina, e observaram que ambos os medicamentos indicaram potenciais efeitos 

adversos em algas, crustáceos e peixes.  

Robson et al. (2017), demonstraram que a exposição aguda (96h) da tilápia de 

Moçambique (Oreochromis mossambicus: peixe nativo do sudeste da África), a 20,6 

ng/L de Efavirenz, resultou em danos no fígado e um declínio geral na saúde deste 

peixe. A título de exemplo, a CAE estimada em Cubatão, é muito superior às 

concentrações testadas por Robson et al. (2017), reforçando o potencial risco deste 

antirretroviral para o ecossistema da RMBS.  

Omotola et al. (2021) constataram que a Lamivudina, em concentrações 

ambientais realistas entre 10 e 100 µg/L (faixa estimada em Cubatão: 20,29 µg/L), 

representa um potencial risco ecológico para diferentes níveis tróficos.  

Cid et al. (2021) selecionaram três antirretrovirais (nomeadamente Atazanavir, 

Nevirapina e Efavirenz) para os ensaios de ecotoxicidade com ouriço-do-mar 

Echinometra lucunter (uma espécie que pode ser encontrada em partes muito rasas 
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do Oceano Atlântico ocidental e do Mar do Caribe). O resultado dos ensaios de 

toxicidade aguda e crônica, mostraram concentrações inibitórias (CI) para a 

fertilização (CI50;1h; faixa: 11,46–84,61 mg/L) e para o desenvolvimento embrio-larval 

(CI50;42h; faixa: 0,52– 0,97 mg/L) do ouriço-do-mar, respectivamente. Além disso, a 

avaliação de risco ecológico, mostrou que esses três antirretrovirais são 

potencialmente perigosos para a vida aquática na Baía de Santos (94,4% dos QRs 

foram altos ou moderados) levantando preocupações sobre a possível introdução 

contínua destes medicamentos nos ecossistemas costeiros e marinhos da RMBS 

(CID et al., 2021). 

Desta forma, ainda que os resultados do presente estudo sejam preditivos, há 

evidências aqui apresentadas de que os 14 antirretrovirais estimados em Cubatão, 

são potencialmente perigosos para os ecossistemas aquáticos da RMBS. Além disso, 

este estudo reforça a necessidade de mais experimentos ecotoxicológicos 

(especialmente com organismos costeiros e marinhos tropicais) para avaliar a 

toxicidade aguda e crônica desses compostos bioativos em áreas costeiras (CID et 

al., 2021; OMOTOLA et al., 2021).  

Uma vez conhecido o potencial risco ecológico destes antirretrovirais, se faz 

necessário criar um ranking de priorização destes medicamentos, com vistas a um 

permanente acompanhamento. 

 

3.3 Ranking dos antirretrovirais em Cubatão (OPBT) 
 

Uma vez que os dados experimentais são geralmente caros, demorados e 

exigem o sacrifício de animais durante os testes in vivo, o Regulamento Europeu para 

Registro, Avaliação, Autorização e Restrição de Produtos Químicos (REACH), que 

regulamenta a descarga de compostos químicos nos ecossistemas aquáticos, permite 

que os pesquisadores utilizem dados gerados pela modelagem QSAR, como forma 

de complemento e/ou substituição aos dados experimentais (CHMP, 2006; LI et al., 

2020; REIS, et al., 2021). Desta forma, a modelagem QSAR é capaz de prever a 

periculosidade de um fármaco, a partir de um conjunto de propriedades intrínsecas 

destes compostos, dentre elas: persistência (P), bioacumulação (B) e toxicidade (T) 

(CHMP, 2006; LI et al., 2020; REIS, et al., 2021). Além disso, o QSAR é reconhecido 

como um importante método para se criar listas de fármacos prioritários para os 
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programas de gerenciamento ambiental, através da combinação das propriedades: 

PBT + a ocorrência (O) (obtida através da CAE) (LI et al., 2020; REIS, et al., 2021).  

A Tabela 4 mostra os desfechos e o níveis de preocupação OPBT dos 14 

antirretrovirais em estudo e a classificação final.  

A persistência é um critério-chave importante em um estudo de priorização, 

pois ela pode afetar negativamente a bioacumulação e/ou a toxicidade. Um 

antirretroviral que persiste muito tempo no meio aquático, pode aumentar as 

possibilidades de interações neste ecossistema (LI et al., 2020; REIS, et al., 2021). 

Em relação à persistência, todos os 14 antirretrovirais sinalizaram preocupação: 

Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina e Abacavir, obtiveram a pontuação 3, por se 

enquadrarem nos critérios: 2,2 ≤ BIOWIN3 < 3,0. Já os outros 10 antirretrovirais, 

obtiveram a pontuação máxima (4), ou seja, BIOWIN2 < 0,5 ou BIOWIN6 < 0,5; e 

BIOWIN3 < 2,2. 
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Tabela 4 – Resultados do método OPBT, usado para priorizar os 14 antirretrovirais mais tóxicos estimados em Cubatão. A Tabela apresenta: (i) 14 
antirretrovirais estimados em Cubatão (ordenados da maior para a menor CAE); (ii) Ocorrência (CAE em ug/L) e sua respectiva pontuação; (iii) Persistência 
estimada usando o modelo BIOWIN (2,3 e 6), e sua respectiva pontuação; (iv) Bioacumulação, estimada usando o modelo BCFBAF para obtenção do fator de 
bioconcentração (BCF), e sua respectiva pontuação; (v) Toxicidade crônica expressa em mg/L e gerada pelo programa ECOSAR, além da sua respectiva 
pontuação. Os valores mais baixos dentre os três níveis tróficos, foram assumidos para o cálculo (sinalizados em negrito); (vi) Classificação e Ranking final, 
obtido pela soma das pontuações dos quatro critérios (OPBT) 
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Em relação à bioacumulação (BCF), Maraviroque (BCF = 3513,0), Ritonavir e 

Lopinavir (ambos com BCF = 3,162) foram os únicos compostos com a pontuação 

máxima (4), ou seja, BCF > 2000. Todos os outros 11 antirretrovirais tiveram 

pontuação 1 (BCF ≤ 1000). No entanto, ao se comparar os resultados da Tabela 4, 

com um outro critério adotado pela Agência Ambiental Americana (P2 Framework 

Manual), onde: BCF < 100 (indica baixo risco); BCF < 1000–100 (indica moderado 

risco); BFC 5000–1000 (indica alto risco); e BCF > 5000 (indica risco muito alto) (REIS 

et al., 2021), outros dois medicamentos: Efavirenz (BCF=577,2) e Etravirina 

(BCF=209,8), ampliariam a sua classificação de risco para moderado.  

O risco de bioacumulação destes cinco medicamentos, também podem ser 

corroborados pelo seu valor de log Kow. Além do BCF, o log Kow é um critério 

importante para identificar uma tendência de bioacumulação de um antirretroviral. 

Normalmente, log Kow ≥ 3,0 indica que os medicamentos podem bioacumular nas 

espécies aquáticas. Neste contexto, Ritonavir e Lopinavir (ambos com Log Kow 6,27) 

> Maraviroque (Log Kow 5,80) > Efavirenz (Log Kow 4,46) > Etravirina (Log Kow 4,02), 

são os mais lipofílicos dentre os 14 antirretrovirais inventariados, e sinalizam 

preocupação nos ecossistemas da RMBS (USEPA, 2017).  

Conforme as diretrizes da EMEA, para atribuir o nível de preocupação em 

relação à toxicidade, o valor mais baixo dentre os três níveis tróficos foi assumido 

(CHMP, 2006). Na Tabela 4, estes valores estão sinalizados em negrito. Os resultados 

de toxicidade indicaram que à exceção da Lamivudina (pontuação 1) e do Tenofovir 

(pontuação 2), todos os outros antirretrovirais apresentaram pontuação 3 ou 4.  

Os resultados da ocorrência indicam que Lamivudina, Efavirenz, Tenofovir e 

Zidovudina (receberam pontuação 3); Atazanavir, Darunavir, Dolutegravir, Ritonavir e 

Lopinavir (pontuação 2); e Abacavir, Nevirapina, Raltegravir, Maraviroque e Etravirina 

(pontuação 1). Ainda que a Lamivudina (20,29 μg/L) e o Tenofovir (15,12 μg/L), 

tenham apresentado a 1º e a 3º maior CAE dentre os 14 antirretrovirais estudados, 

eles indicaram baixos ou nenhum risco ecológico (Figura 16; Tabelas 3 e 4). Este 

menor risco pode ser explicado pela alta CPSE estimada pelo programa ECOSAR, 

que como já foi explicado, foi usado devido à escassez de dados experimentais de 

toxicidade relatados na literatura revisada por pares (Tabela 3) (USEPA, 2017). Por 

outro lado, o Maraviroque (0,16 μg/L), que apresentou uma das menores CAEs neste 
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estudo, indicou 100% de alto risco agudo e crônico. De forma análoga, esta condição 

pode ser explicada pela baixa CPSE estimada pelo ECOSAR (Figura 17; Tabelas 3 e 

4). 

Desta forma, é importante ressaltar que estes resultados são preditivos e, 

portanto, precisam ser analisados com cautela. Ainda assim, a Figura 18 apresenta 

um gráfico ilustrativo com o ranking dos antirretrovirais mais tóxicos, baseada na 

abordagem OPBT, e que certamente indica caminhos para o futuro gerenciamento 

destes antirretrovirais nos ecossistemas da RMBS. 

 

 
Figura 18 – Ranking dos 14 antirretrovirais estimados em Cubatão, ordenados de cima para baixo a 
partir dos critérios OPBT. Nota: pontuação 1: maior preocupação; pontuação 6: menor preocupação 

ambiental. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



70 
 

 

4. CONCLUSÃO 
 

A CAE dos 14 fármacos antirretrovirais dispensados/consumidos na cidade de 

Cubatão, ultrapassaram o valor limite de 0,01μg/L de acordo com a diretriz da EMEA 

(CHMP, 2006). 

A ARE das ETE Casqueiro e Lagoa na cidade de Cubatão demonstrou que os 14 

antirretrovirais são potencialmente tóxicos, tanto em testes de toxidade aguda de curto 

prazo, quanto em testes de toxidade crônica de longo prazo. Existe a hipótese de que 

as misturas desses compostos podem potencializar os seus efeitos, embora não tenha 

sido objeto deste estudo, necessitando desta forma de testes ecotoxicológicos com 

organismos aquáticos de forma isolada e de forma composta de dois ou mais 

substâncias, para avaliar a toxidade aguda e crônica desses compostos. A maioria 

dos medicamentos objeto deste estudo podem sofrer biotransformação, e ainda que 

possam ser excretados na forma ativa podem se acumular em outros organismos ou 

no meio ambiente. 

A remoção de antirretrovirais presentes no esgoto sanitário representa um desafio 

para países em desenvolvimento como o Brasil. Apenas tratamentos avançados, 

como os processos oxidativos, a ozonização, os reatores com lâmpadas ultravioleta, 

e os processos de absorção em carvão ativado, têm maior potencial de remover estes 

micropoluentes orgânicos. No entanto, esses processos demandam altos custos de 

investimento e operação onerosa e sofisticada em relação aos sistemas biológicos de 

tratamento adotados na maioria das ETE brasileiras. Considerando que a ETE 

Casqueiro e a ETE Lagoa não empregam tais tecnologias, torna-se importante avaliar 

a remoção de antirretrovirais em sistemas de tratamento de esgoto convencionais. 

Considerando a escassez de estudos dos fármacos utilizados nesta pesquisa, bem 

como a rastreabilidade deles, os resultados desta pesquisa poderão servir de base 

para criação e adoção de programas governamentais que visem o monitoramento dos 

níveis destes fármacos em estações de tratamento, visando a redução ou até mesmo 

eliminação total destes fármacos no ambiente aquático. 
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