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Um dia vocé aprende...

Depois de algum tempo vocé aprende a diferenca, a sutil diferenca entre dar a
mao e acorrentar uma alma. E vocé aprende que amar ndo significa apoiar-se, e que
companhia nem sempre significa seguranca ou proximidade. E comec¢a aprender que
beijos ndo séo contratos, tampouco promessas de amor eterno. Comeca a aceitar suas
derrotas com a cabeca erguida e olhos radiantes, com a graca de um adulto — e ndo com
a tristeza de uma crianca. E aprende a construir todas as suas estradas no hoje, pois o
terreno do amanh@ é incerto demais para os planos, ao passo que o futuro tem o
costume de cair em meio ao vao.

Depois de um tempo vocé aprende que o sol pode queimar se ficarmos expostos
a ele durante muito tempo. E aprende que n&o importa o quanto vocé se importe:
algumas pessoas simplesmente ndo se importam... E aceita que ndo importa o quao boa
seja uma pessoa, ela vai feri-lo de vez em quando e, por isto, vocé precisa estar sempre
disposto a perdoa-la.

Aprende que falar pode aliviar dores emocionais. Descobre que se leva um certo
tempo para construir confianga e apenas alguns segundos para destrui-la; e que vocé,
em um instante, pode fazer coisas das quais se arrependerd para o resto da vida.
Aprende que verdadeiras amizades continuam a crescer mesmo a longas distancias, e
que, de fato, os bons e verdadeiros amigos foram a nossa prépria familia que nos
permitiu conhecer. Aprende que ndo temos que mudar de amigos: se compreendermos
gue os amigos mudam (assim como vocé), percebera que seu melhor amigo e vocé
podem fazer qualquer coisa, ou até coisa alguma, tendo, assim mesmo, bons momentos
juntos.

Descobre que as pessoas com quem vocé mais se importa na vida sdo tomadas
de vocé muito cedo, ou muito depressa. Por isso, sempre devemos deixar as pessoas
gque verdadeiramente amamos com palavras brandas, amorosas, pois cada instante que
passa carrega a possibilidade de ser a Ultima vez que as veremos; aprende que as
circunstancias e os ambientes possuem influéncia sobre nés, mas somente nG6s somos
responsaveis por nés mesmos; comeca a compreender que ndo se deve comparar-se
com 0s outros, mas com o melhor que se pode ser.

Descobre que se leva muito tempo para se tornar a pessoa que se deseja tornar,
e que o tempo € curto. Aprende que nao importa até o ponto onde ja chegamos, mas
para onde estamos, de fato, indo ... mas, se vocé ndo sabe para onde esta indo, qualquer
lugar servira.

Aprende que: ou vocé controla seus atos e temperamento, ou acabara escravo de
si mesmo, pois eles acabaréo por controla-lo; e que ser flexivel ndo significa ser fraco ou
ndo ter personalidade, pois ndo importa o quao delicada ou fragil seja uma situagéo,
sempre existem dois lados a serem considerados, ou analisados.

Aprende que herdis sdo pessoas que foram suficientemente corajosas para fazer
0 que era necessério fazer, enfrentando as consequéncias de seus atos. Aprende que
paciéncia requer muita persisténcia e pratica. Descobre que, algumas vezes, a pessoa
que vocé espera que o chute quando vocé cai, podera ser uma das poucas que o ajudara
a levantar-se. Aprende que ndo importa em quantos pedacos o seu coracgao foi partido:
simplesmente o mundo n&o ir4 parar para que vocé possa consertd-lo. Aprende que o
tempo ndo é algo que possa voltar atras. Portanto, plante vocé mesmo seu jardim e
decore sua alma — ao invés de esperar eternamente que alguém lhe traga flores. E vocé
aprende que, realmente, tudo pode suportar; que realmente é forte e que pode ir muito
mais longe — mesmo apos ter pensado ndo ser capaz. E que realmente a vida tem seu
valor, e, vocé, o seu préprio e inquestionavel valor perante a vida.

Willian Shakespeare



Agradecimentos

Agradeco primeiramente a Deus pela forca e por me tornar possivel todas as
realizacdes da minha vida,

Ao CNPQ pelo auxilio financeiro,

Ao Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), pelo espaco fisico e
auxilio no projeto,

A minha querida orientadora, Maria Beatriz Bohrer-Morel pela paciéncia,
ensinamentos, carinho, amizade e por estar presente mesmo distante.

A Dra. Maria Aparecida Faustino e Dra Marycel Cotrim, pelas sugestdes e ajuda
sempre dada,

Ao Dr. Camilo Pereira pelas sugestdes e ajuda fundamental para realizacao deste
trabalho, muito obrigada mesmo!

A Dra. Elaine Arantes Jardim Martins, pelo carinho e amizade,

Ao Elias pelo carinho, e risadas no café da tarde que sem davida foram essenciais
para relaxar nos momentos de estresse,

Aos componentes da Banca, pelas futuras sugestdes,

Aos meus pais, Sonia Mariza Pompeu Lameira e Nilo Lameira pelo amor
incondicional e por sempre acreditarem em mim, palavras ndo expressariam minha
gratiddo, eu amo voceés,

Aos meus irmdos Roger Lameira e Fabiola Lameira, a minha cunhada Elenita
Lameira e amiga Maria Aparecida, pelo incentivo sempre me dado,

A minha sobrinha Alwdree Lameira por transformar meus periodos de estresse em
magia e leveza, eu sempre aprendo muito com vocé e te amo demais,

A minha especial amiga Joyce Topam por me ajudar em todas as dificuldades, por
estar sempre presente, por acreditar em mim, pelo carinho, cumplicidade, pelos
ensinamentos e ajuda essencial com o trabalho,

A minha querida amiga-irma Ana Carolina Ribeiro dos Santos pela amizade e
companheirismo durante todos estes anos de convivio e de amizade verdadeira,

A minha querida amiga “interiorana” Cintia Torres, pela grande amizade, por
sempre dizer “vocé consegue”, quando eu sentia medo, pelo companheirismo, carinho e
ajuda essencial para realizacao deste trabalho,

A minha querida amiga e grande aguia Ju ruiva pelo incentivo, amizade
verdadeira e todos os momentos alegres que me proporciona, conversas que de conforto,
adoro voceé.

A minha querida amiga Thais Pires pela ajuda com o trabalho, por acreditar em
mim sempre, pela esséncia e pelos ensinamentos e reflexdes, muito obrigada,

A minha amiga Gabriela Fanaro da Costa pela amizade de infancia, pelos
ensinamentos e por ser uma grande referéncia para mim,

A Dra. Angélica Megda da Silva, amiga muito querida, pelo carinho e pelo
companheirismo vindo desde a época do Mestrado, mas principalmente obrigada por ser
minha grande amiga;

Ao meu grande amigo Caio Buongermino, pela ajuda nos experimentos, pelo
carinho, apoio sempre me dado e pela nossa amizade,

A minha amiga Giovana Teixeira Gimiliani, por me ajudar sempre nos
experimentos, pelo pensamento positivo (principalmente no Seminario de area),
principalmente pela nossa amizade,

A amiga Carol Nunes pela ajuda nos ensaios, carinho e amizade,

A amiga Diana, pelos momentos “engracados” no labo, mas principalmente pela
gentileza e amizade,

Ao amigo Ms. Fabio Pusceddu, pela imensa ajuda, principalmente no final da tese
e amizade de anos...obrigada Binho.

A amiga Fernanda Lie ikari, pelo ajuda e amizade



Ao pessoal do Laboratério Ecotoxicologia IPEN e UNISANTA, Marina, Gisela
Martins e Fernando Cortez,

Aos Mestrandos Flavia Junqueira, Juliana, Renan da sala de estudo,

A Sisue e ao Dr. Rogero, pela ajuda,

A grande aguia Aline Carvalho e ao Dr. Neil pelas mensagens de forca e pelo
treinamento “DL” que com toda certeza fez muita diferenca...Super “4” para vocés,

A Susan Boyle e Ana Amalia Tavares Barbosa pela licao de vida, parabéns!

As minha lindas e amadas cachorras Lybra e Penélope, obrigada por me ensinar
sem mesmo falar, “vocés ja nascem sabendo amar de uma maneira que nés humanos
levamos uma vida inteira para aprender...muito obrigada por me ensinarem tantas coisas
boas e me fazerem sentir a leveza e alegria da vida! Obrigada por me escolherem como
dona...muito obrigada”

A todos que fazem parte da minha vida e que sempre acreditaram em mim....0 meu
MUITO OBRIGADA.....



ESTUDO DOS EFEITOS ECOTOXICOLOGICOS DOS FARMACOS PARACETAMOL E
DIPIRONA PARA ORGANISMOS AQUATICOS

VANESSA LAMEIRA

RESUMO

O presente estudo avaliou os efeitos letais e subletais de dipirona sddica e paracetamol
para organismos de agua doce. O efeito letal foi determinado pela realizagdo de ensaios
agudos com D. similis, C. dubia, C. silvestrii e D. rerio. A influéncia da temperatura, tipo
de agua de diluicdo e fotoperiodo na ecotoxicidade aguda foram avaliadas. Os efeitos
subletais foram determinados por meio de ensaios de embrioxicidade com D. similis
(20°C), crénicos individuais e populacionais com D. similis, C. dubia e C. silvestrii. A
influéncia da temperatura na ecotoxicidade cronica individual e populacional foi
determinada. Os critérios para aceitabilidade para o controle (hUmero de neonatas) nos
ensaios populacionais com D. simlis (20 e 25°C) e C. dubia, foram estabelecidos. Nos
ensaios de ecotoxicidade aguda, D. similis (20°C) foi mais sensivel a dipirona sédica que
a 25°C e, para paracetamol, D. similis (25°C) foi mais sensivel. A agua de diluicdo
influenciou na ecotoxicidade aguda apenas do paracetamol e o fotoperiodo néo
influenciou na ecotoxicidade aguda de ambos os farmacos. Os valores de CL(l);96H
obtidos para D. rerio foram 3670 e 590mg.L™ para dipirona sédica e paracetamol,
respectivamente. Dipirona sddica e paracetamol induziram malformacdes nas neonatas e
embrides de D. similis e os valores de CI50 obtidos foram 21,1 e 94,00mg.L™,
respectivamente. Os valores de CI50 nos ensaios crénicos individuais com dipirona
sédica para D. similis (20°C e 25°C) foram 7,53mg.L e 8,08mg.L™, respectivamente. Para
C. dubia e C. silvestrii a CI50 para ensaios crénicos individuais com dipirona sddica foram
5,38 e 3,57mg.L'1, respectivamente. Nos ensaios cronicos individuais com paracetamol, a
CI50 para D. similis (20°C) foi 21,84mg.L™" e 10,72mg.L™ para D. similis (25°C). Para C.
dubia e C. silvestrii a CI50 nos ensaios crbnicos individuais com paracetamol foram 7,24
e 4,15mg.L", respectivamente. Como critérios de aceitabilidade para os ensaios cronicos
populacionais estabeleceu-se para o controle de D. similis (20 e 25°C) e C. dubia 137,
143 e 80 neonatas, respectivamente. Os valores de CI50 nos ensaios populacionais com
D. similis (20 e 25°C), C. dubia e C. silvestrii para dipirona sédica foram 8,84, 10,82, 4,68
e 2,81mg.L", respectivamente. Para os ensaios populacionais com paracetamol os
valores de CI50 para D. similis (20 e 25°C), C. dubia e C. silvestrii foram 9,57, 10,1, 6,48
e 4,26mg.L", respectivamente. Os valores das concentracbes que causaram
ecotoxicidade aguda e cronica ndo sdo superiores as concentracfes destes compostos
no ambiente porém, de acordo com a classificacdo baseada na Diretiva Européia

93/67/EEC, estes compostos sdo classificados como nocivos para 0 ambiente.
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ECOTOXICOLOGICAL STUDY OF EFFECTS OF THE PHARMACEUT ICALS
DIPYRONE SODIUM AND PARACETAMOL TO AQUATIC ORGANISM S

VANESSA LAMEIRA

ABSTRACT

The present study evaluated the lethal and sublethal effects of dipyrone and paracetamol
to different freshwater organisms. The lethal effect was determined by acute toxicity
assays with D. similis, C. dubia, C. silvestrii and Danio rerio. The influence of temperature,
type of dilution water and photoperiod were evaluated in acute toxicity assays. The
sublethal effects were determined by Embryotoxicity with D. similis (20°C) and chronic
toxicity assays both individual and population methods with D. similis, C. dubia and C.
silvestrii. The influence of temperature upon individual and population chronic ecotoxicity
was also determined. The criteria for acceptability for the population control assays with
D. simlis (20 and 25°C) and C. dubia were established. D.similis (20°C) was more
sensitive for dipyrone that 25 °C and for paracetamol, D.similis (25°C) was more sensitive.
Dilution water interfere on acute ecotoxicity paracetamol, only and the photoperiod did
not influence the acute ecotoxicity of both drugs. The LC(I);96H to Danio rerio was
3670mg.L™ and 590mg.L™ for dipyrone and paracetamol, respectively. Dipyrone and
paracetamol induced malformations in D. similis neonates and embryos. The IC50 for
these assays with dipyrone were 21,1mg.L™* and 94mg.L™ for tests with paracetamol. The
IC50 of dipyrone to D. similis (20°C) was 7,53 and 8,08 at 25°C. Values of 1C50 to C.
dubia and C. silvestrii on individual chronic toxicity tests with dipyrona was 5,98 and
3,57mg.L 'respectively. The IC50 of paracetamol for D. similis (20°C) was 21,84 and
10,72mg.L'l for at 25°C in individual chronic tests. The IC50 to C. dubia and C. silvestrii in
individual chronic tests with paracetamol was 7,24 and 4,15mg.L™" respectively. As
criteria of acceptability for the population chronic tests were established to control the D.
similis (20 and 25°C) and C. dubia, 137, 143 and 80 respectively. The IC50 obtained to
D. similis (20 and 25°C), C.dubia and C.silvestrii for Dipyrone 8,84; 10,82; 4,68 and
2,81mg.L™ respectively. For chronic population tests with paracetamol the 1C50 to D.
similis with 20 and 25°C, C.dubia and C.silvestrii was 9,57; 10,1; 6,48 and 4,26mg.L™
respectively. The concentrations that cause acute and chronic ecotoxicity on organisms in
this study are higher than environmental concentrations of these compounds. However,
according to the classification based on the European Directive 93/67/EEC, these

compounds are hazardous to the environment.
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1. Introducéo

De acordo com teorias e estudos cientificos, a idade do planeta Terra é de
aproximadamente 4,6 bilhdes de anos. A partir da sua formacao, inUmeras alteracées no
ambiente ocorreram, novos elementos foram originados, como também, a atmosfera foi
desenvolvida. Tais mudancas foram essenciais para 0 surgimento dos primeiros seres
Vivos, que ocorreu aproximadamente 3,5 bilhdes de anos atras.

As mudancas ambientais continuam acontecendo e segundo CORDANI (2001), a
Terra é um planeta dindmico, onde as mudancas globais em diversas escalas temporais
s&o regras. E normal que ocorram alteraces no clima, no nivel do mar, e que espécies
evoluam e sejam extintas continuamente em funcdo destas mudancas. Porém, um alerta
se faz ao ritmo destas alteracoes.

Acredita-se que o ser humano é o maior “catalisador” das mudangas no ambiente,
uma vez que sua busca incessante a melhoria da qualidade de vida influencia na
dindmica da natureza acelerando rea¢gfes que seriam mais amenas se decorrentes de
um processo natural. O ambiente ndo consegue depurar ou se auto - recompor mediante
a velocidade das modificagbes oriundas de atividades antropicas. O efeito estufa, por
exemplo, € um fendbmeno natural de grande importdncia para manutencdo da
temperatura no planeta. Os gases do efeito estufa sdo capazes de reter o calor do sol na
atmosfera, porém em virtude das atividades humanas, que tiveram maior intensidade
com a Revolucdo Industrial, a concentracéo desses gases se elevou.

Atualmente, milhares de pessoas vivem em regifes de seca e de acordo com a
Avaliacdo Ecossistémica do Milénio (AEM, 2006), a reducdo no nivel das dguas de rios e
lagos para os fins de irrigagdo, consumo domeéstico e industrial dobrou nos ultimos
gquarenta anos. Esta condicdo se torna ainda mais alarmante com a contaminacédo dos
ecossistemas aquaticos, uma vez que a contaminacédo reduz a possibilidade de usos da
agua como também causa impactos para a biota aquética. Os ecossistemas aquaticos
recebem diariamente quantidades de substancias quimicas superiores a sua capacidade
de autodepuracdo. Anteriormente a contaminacdo por matéria orgéanica, metais e
pesticidas era a mais conhecida, porém, a partir de 1970, a presenca de farmacos nos
ecossistemas aquaticos foi diagnosticada. Mais de 150 substancias ativas de compostos
farmacéuticos tém sido detectadas nos efluentes de aguas residuais e em aguas
superficiais (FICK, et al., 2009).

Os farmacos podem chegar aos ecossistemas aquéticos através da excrecao
humana, descarte inadequado em pias, vasos sanitarios e aterros, aplicacdo na medicina

veterinaria, efluentes hospitalares, dentre outros. O sistema de tratamento de esgoto



convencional ndo é eficaz na remogdo completa destes farmacos, portanto sao
introduzidos continuamente nos ecossistemas aquaticos.

Segundo JONES et al. (2007), a contaminagdo ambiental por farmacos pode
ocorrer em concentracdes de partes por bilh&do (ppb) ou partes por trilhdo (ppt). Embora
diversos autores que identificaram e quantificaram esses poluentes ndo tenham
detectado concentracdes elevadas o suficiente para ocorréncia de efeito agudo no
ambiente, h4 evidéncias de que estes compostos estejam presentes em concentracdes
suficientes para causar efeitos cronicos na biota (CRANE et al., 2006).

O impacto ambiental de tais substancias tem sido descrito por muitos
pesquisadores como sendo semelhante ao de pesticidas, principalmente porque os
farmacos sdo desenvolvidos para apresentar carater de resisténcia, sendo usualmente
lipofilicos e frequentemente apresentam uma baixa biodegradacdo (SPONCHIADO,
2008). Esta propriedade intrinseca faz com que estes tenham um maior potencial de
bioacumulacgéo e persisténcia no ambiente (CHRISTENSEN, 1998).

A persisténcia de alguns compostos em organismos pode ser comprovada, pela
presenca de Triclosan, um antibacteriano de ampla utilizacdo em plasma de golfinhos
Tursiops truncatus (VASCONCELOS, 2011), como também pelos estudos realizados por
RODGRES-GRAY et al., (2000), nos quais os autores observaram um aumento nos
niveis de vitelogenia no plasma de peixes da espécie Rutilus rutilus quando expostos ao
efluente de ETE do Reino Unido. Neste efluente, foi detectada a presenca dos
estrogénios 17 B-estradiol, estrona e 17 a-etinilestradiol nas concentracdes de 4, 50 e
1,7-3,4 ng.L'l, respectivamente, em machos e fémeas (RODGERS-GRAY et al., 2000).

Outro problema relacionado a presenca de farmacos no ambiente é o
desenvolvimento da resisténcia de microorganismos. A pressao seletiva exercida pelos
antimicrobianos nos efluentes hospitalares propicia a disseminacdo de linhagens
resistentes (MEIRELES, 2008). Estima-se que 55% de todos 0s microrganismos

apresentem resisténcia a pelo menos um antibiético (RODRIGUES, 2009).



2. Justificativa

A ocorréncia de farmacos no ambiente aquético esta intimamente relacionada ao
estilo de vida da sociedade moderna, aos padrdes de consumo e ao envelhecimento da
populacdo (CORTEZ, 2011). Estes fatores contribuem para o uso continuo de farmacos
pela populacdo e deste modo fica evidente o aumento continuo de suas concentragbes
nos ecossistemas aquaticos.

Apesar da crescente incidéncia destes farmacos nos ecossistemas aquaticos e da
sua periculosidade a biota aquatica, ndo existem leis que estabelecam limites de
concentracao para estas substancias nos ecossistemas aquaticos, porém algumas leis
fazem mencdo a ecotoxicidade, ou seja, relacionam o controle de emissdo com a
toxicidade permissivel aos organismos aquaticos. Deste modo, potencializa-se a
importancia do desenvolvimento de estudos ecotoxicologicos.

A fim de contribuir para estes estudos, o presente trabalho teve como objetivo
principal avaliar os efeitos letais e subletais de dipirona sédica e paracetamol, dois
farmacos amplamente utilizados no Brasil.

Para o estudo dos efeitos letais, optou-se pela realizacdo de ensaios com
cladéceras e peixes. De acordo com RIBO (1997) é recomendavel que o efeito tdxico de
uma substéncia seja avaliado para mais de uma espécie, sendo de preferéncia
pertencentes a diferentes niveis tréficos da cadeia alimentar. Deste modo, aumenta-se a
representatividade ecologica dos dados.

Para determinacdo dos efeitos subletais, além do ensaio ecotoxicoldgico
convencional crénico de exposi¢do individual, optou-se pela realizacdo de metodologias
de ensaios que envolvem diferentes niveis de organizagdo biolégica, sendo eles os
ensaios com embrides e ensaios populacionais.

Os ensaios com embrides de D. similis, de acordo com LAMEIRA (2008), podem
apresentar maior sensibilidade a resposta do organismo para toxicidade do produto e
quanto a praticidade, sédo de facil realizacdo e exigem menores quantidades de solucéo-
teste para realizacdo. Além disso, nestes ensaios, 0s efeitos subletais podem ser
observados em apenas algumas horas de experimento. O periodo de realizacdo de um
ensaio crénico com esta espécie é de 14 dias, enquanto que nos ensaios com embrides
os resultados podem ser observados em 51 horas.

Os ensaios populacionais, apesar de compreenderem um maior periodo de
realizacdo (7 dias para C. silvestrii, ROSA, 2008), sdo recomendados pelo Comité de
Revisdo de Métodos em Ecotoxicologia (NRA, 1981). De acordo com este Comité, estes
ensaios sdo importantes na avaliagdo dos efeitos de contaminantes em niveis de
organizacao maiores que individuos (MARSHALL, 1978; KAREIVA et al.,1996).



Outro fator considerado neste trabalho foi a realizacdo de ensaios com espécies
nativas. Muitas das regulamentacbes sobre o descarte de substancias quimicas em
ambientes aquaticos estdo baseadas em resultados de ensaios ecotoxicolégicos com
espécies endémicas da Europa e América do Norte (DYER et al., 1997). Poucos dados
de toxicidade s&o representados por espécies de regides tropicais ou subtropicais. Deste
modo, os critérios de qualidade da agua para ambientes tropicais sdo extrapolados de
dados de regites temperadas.

Apesar das espécies tropicais e temperadas, apresentarem sensibilidade similar
(KWORT et al., 2007) é de extrema importancia o conhecimento da resposta de espécies
tropicais, uma vez que 0s ensaios ecotoxicologicos realizados com espécies temperadas
envolvem caracteristicas ambientais especificas destas regides, como por exemplo, o pH,
a temperatura e dureza da agua.

Neste trabalho, além da aplicacdo de ensaios ecotoxicolégicos com D. similis e C.
dubia, espécie cosmopolita, foram realizados ensaios com C. silvestrii, espécie de
ambientes tropicais de modo a comparar a sensibilidade e obter uma resposta
representativa para os ecossistemas aquaticos de agua doce do pais.

Outro aspecto considerado neste trabalho foi a influéncia da temperatura na
resposta das espécies aos contaminantes. Segundo projecdes feitas pelo Painel
Intergovernamental de Mudancas Climaticas (IPCC, 2007), a temperatura global podera
se elevar em pelo menos mais 1,4°C até 5,8°C até 2100 e consequentemente a
temperatura dos ecossistemas aquaticos. Estdo previstas inUmeras e complexas
mudancgas na dindmica dos ecossistemas, porém, o conhecimento das respostas da biota
frente a esta situacdo em ambientes contaminados € bastante escassa. Além deste
aspecto, é importante considerar que os rios apresentam variagbes na temperatura
decorrente da regido em que se encontram como também da sazonalidade. Neste
contexto, foram realizados ensaios com D. similis a 20 e 25°C de modo a conhecer qual a
influéncia da temperatura na ecotoxicidade dos farmacos selecionados para este estudo.

Os resultados obtidos neste trabalho foram utilizados para classificar os farmacos
de acordo com a periculosidade para a vida aquatica, baseada na Diretiva Européia
93/67/EEC que classifica as substancias de acordo com os resultados de toxicidade, ou
seja, valores de CE5O0, CI50. Além disso, estabeleceu-se valores de referéncia dos
farmacos a partir da proposta descrita no Protocolo para derivacdo de critérios de

qualidade da agua para a protecéo da vida aquética no Brasil de 2011.



3. Objetivos

3.1. Objetivos gerais

- Avaliar a ecotoxicidade dos farmacos dipirona sodica e paracetamol para D.similis,
C.dubia, C.silvestrii e Danio rerio sob uma combinacdo de fatores como temperatua,

fotoperiodo e tipo de agua de diluig&o.

3.1.2. Objetivos especificos

- Avaliar a ecotoxicidade aguda dos farmacos dipirona sddica e paracetamol para D.
similis , C. dubia, C. silvestrii e Danio rerio;

- Avaliar a influéncia da temperatura, do fotoperiodo e do tipo de agua de diluicdo na
ecotoxicidade aguda dos farmacos dipirona sddica e paracetamol;

- Avaliar a embriotoxicidade dos farmacos dipirona sédica e paracetamol para D.similis;

- Avaliar a teratogenicidade dos farmacos dipirona sddica e paracetamol para D.similis;.

- Avaliar a ecotoxicidade crénica dos farmacos dipirona sédica e paracetamol em nivel
individual para D.similis, C.dubia e C.silvestrii;

- Estabelecer os critérios de aceitabilidade para ensaios populacionais com D. similis e
C.dubia;

- Avaliar a ecotoxicidade crénica dos farmacos dipirona sédica e paracetamol em nivel
populacional para D. similis, C. dubia e C. silvestrii;

- Avaliar os efeitos da temperatura na ecotoxicidade crénica individual e populacional dos
farmacos Dipirona sédica e Paracetamol para D.similis a 20 e a 25°C;

- Classificar os farmacos, dipirona sddica e paracetamol, quanto a ecotoxicidade de
acordo com a Diretiva 93/67/EEC da Unido Européia;

- Estabelecer valores de referéncia para a protecao da vida aguatica em ecossistemas de

agua doce no pais.



4. Reviséo bibliografica

O cenério ambiental atual € o reflexo das atividades de uma geragao que teve seu
foco voltado apenas para o crescimento econdmico de uma metropole, desconsiderando
a agresséo destas atividades a natureza. Atualmente, hd uma grande preocupag¢do com
0S impactos gerados no ambiente e, como consequéncia, a realizagdo de programas de
monitoramento cresceu de maneira vertiginosa.

De acordo com CULLEN (1990) o monitoramento ambiental é o processo pelo
qual se realizam observacoes repetitivas, com objetivos bem definidos em um ou mais
elementos do ambiente utilizando métodos comparaveis para a coleta de dados e
avaliacdo ambiental. No que se refere aos recursos hidricos, 0 monitoramento vem
crescendo rapidamente, principalmente pela criacdo de leis e hormas por organizacées
nacionais e internacionais. Por exemplo, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2011)
preconiza uma série de padrdes para a agua potavel e o CONAMA (2005) estabelece
diversos pardmetros de qualidade de agua para o enquadramento dos corpos hidricos
em classes.

Segundo o CONAMA 357/2005, entende-se por monitoramento, a medi¢gao ou a
verificacdo continua ou periddica dos parametros de qualidade e quantidade de &gua.
Estes parametros podem ser baseados em andlises quimicas e fisicas, como, por
exemplo, a deteccdo de substancias, alteracdes de pH, oxigénio dissolvido e
condutividade. Porém, resultados das analises quimicas por si sé ndo retratam o impacto
ambiental causado pelos poluentes porque ndo demonstram o0s efeitos sobre o
ecossistema. Somente os sistemas biolégicos (organismos ou partes deles) podem
detectar os efeitos toxicos das substancias (MAGALHAES & FILHO, 2008). Neste

sentido, a Ecotoxicologia se torna uma ferramenta fundamental para o0 monitoramento.

4.1. Ecotoxicologia

De acordo com RAND (1995) a Ecotoxicologia € um ramo da Toxicologia que
estuda a relacdo dos efeitos toxicos das substancias quimicas sobre os organismos
vivos, populacdes e comunidades de um ecossistema.

A principal ferramenta da Ecotoxicologia para avaliar os efeitos téxicos de uma
substancia quimica e realizar o biomonitoramento de um ecossistema aquatico sdo 0s
ensaios ecotoxicolégicos com organismos aquaticos vivos, ou organismos-teste como
sdo denominados. Segundo JEFFREY (1987), estes organismos podem ser definidos
como organismos selecionados com os quais se podem amostrar, testar e responder a

gquestdes ambientais.



Os ensaios ecotoxicoldgicos séo caracterizados pela exposicdo de organismos
aquaticos a varias concentracdes de um efluente ou de uma substancia quimica em um
determinado periodo de seu ciclo de vida. Através destes ensaios, efeitos letais,
mutagénicos, citogenéticos, teratogénicos, fisiolégicos, podem ser observados.

Muitas espécies podem ser utilizadas como indicadores de problemas ambientais,
ja que os contaminantes quando presentes nos ecossistemas aquaticos podem gerar
impactos em toda biota. Porém de acordo com USEPA (2002), os organismos — teste
devem ser de facil coleta e manutencdo no laboratdrio e devem ser disponiveis ao longo
do ano. Além disso, é de extrema importancia o conhecimento do ciclo de vida e da
sensibilidade destes organismos a substancias de referéncia, como também a escolha de
organismos autoctones.

Cladoceras sao largamente utilizados como organismos-teste em ensaios de
ecotoxicidade devido sua extrema sensibilidade aos toxicos no ambiente (SHURIN &
DODSON, 1997) e também por apresentarem facil manejo em laboratoério. Apresentam
tanto reproducdo assexuada por partenogénese quanto reproducdo sexuada. Na
reproducdo sexuada, a fertilizagcdo ocorre na camara incubadora e os ovos fertilizados
sdo mantidos dentro da carapaca, em uma estrutura modificada, denominada efipio. Os
machos e os efipios sdo geralmente produzidos sob condi¢cdes adversas, tais como,
baixas temperaturas, superpopulacdo, reducdo drastica do nivel d'agua ou escassez de
alimento (ROCHA, 2000). As espécies mais utilizadas no mundo sdo Daphnia magna e
Ceriodaphnia dubia.

Dentre os peixes mais utilizados nos ensaios de ecotoxicidade estdo, Pimephales
promelas e Danio rerio. Estas espécies de peixes apresentam um baixo custo inicial de

manutencdo e produzem um numero elevado de ovos a cada fecundacao.

4.1.1. Organismos-teste

Ceriodaphnia dubia, Ceriodaphnia silvestrii e Daphnia similis sdo organismos
pertencentes a Familia Daphnidae, Ordem Cladocera.

Daphnia similis € uma espécie plancténica filtradora que apresenta comprimento
maximo de 2,74mm de comprimento (LAMEIRA, 2004).

Daphnia similis foi implantada em testes de toxicidade aguda pela CETESB devido a
melhor adaptacdo desta espécie as aguas de baixa dureza, caracteristicas das aguas
superficiais do Estado de S&o Paulo (ARAGAO et al., 2003).

A ocorréncia de D. similis em aguas brasileiras, mesmo que ocasional, pode ser
explicada pela introducdo acidental nos ecossistemas aquaticos. A distribuicdo dessas

espécies restringe-se ao continente americano (HETERS & BERNADI, 1987).



C.dubia é uma espécie cosmopolita que apresenta comprimento maximo de
0,96mm (JACONETTI, 2005). Ocorre em todos os tipos de agua continentais, sendo
frequente na regido litoranea de lagoas (ARMENGOL, 1978).

C.silvestrii foi recentemente incluida como organismo-teste em ensaios
ecotoxicologicos realizados no Brasil pela Norma Brasileira NBR 13373 (ABNT, 2005).
Apresenta comprimento maximo de aproximadamente 1,06mm (JACONETTI, 2005).
Ocorre na maioria dos reservatorios brasileiros, como, por exemplo, Barra Bonita, Bairi,
Ibitinga, Xavantes, Salto Grande e Broa (MATSUMURA - TUNDISI et al.,, 1990;
GUNTZEL, 2000; ROCHA, 2000; SAMPAIO; 2002; NOGUEIRA et al., 2003).

Os peixes por sua inerente importancia ecoldgica e econémica estdo entre os
organismos mais investigados. A fisiologia de seu sistema reprodutivo € regulada por
horménios similares aos dos mamiferos (MILLS & CHICHESTER, 2005).

Danio rerio é uma espécie de ambientes tropicais, ovipira, cujo tamanho pode
variar entre 4 e 5 centimetros. E originario da India e Paquistdo, sendo no Brasil
comercializado como peixe ornamental, ndo ocorrendo naturalmente em bacias
hidrograficas brasileiras (ABNT, 2011).

4.1.2. Estudo dos efeitos letais

Os ensaios realizados para observacdo de efeitos letais de determinadas
substancias e ou amostras ambientais sdo o0s ensaios de toxicidade aguda. Estes
ensaios determinam a concentracdo da substancia testada capaz de causar mortalidade
dos organismos-teste. S&o importantes para fornecer informacgdes fundamentais e
rapidas para o desenvolvimento e adogdo de critérios para a melhoria da qualidade
ambiental (FONSECA, 1991).

Caracterizam-se pelo curto periodo de exposicdo dos organismos-testes a
concentracdes geralmente elevadas de determinada substancia quimica (RAND &
PETROCELLI, 1985). Para claddceras, o periodo de ensaio é geralmente de 48 horas
(ABNT 2009, 2010) e para peixes, de 96 horas (ABNT, 2011).

Geralmente, o efeito agudo observado é a letalidade dos organismos ou a
imobilidade. A partir destes testes se estabelece a Concentracdo Letal (CL50), e a
Concentracdo Efetiva (CE50), ou seja, a concentracdo que causa a imobilidade a 50%
dos organismos em teste.

No Brasil, os testes de toxicidade aguda vém sendo empregados no
monitoramento de efluentes industriais com o intuito de minimizar o impacto ambiental,
avaliar a eficiéncia de esta¢fes de tratamento, bem como requisito para a obtengéo e

manutencao de licencas junto aos 6rgéos ambientais de alguns Estados (MAGALHAES &
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FILHO, 2008). Porém, estes testes ndo evidenciam os efeitos que poderiam ocorrer em
tempos mais prolongados de exposicdo, tais como de bioacumulacéo, efeitos sobre a

reproducdo e crescimento.Tais efeitos podem ser observados nos ensaios cronicos.

4.1.3. Estudo dos efeitos subletais

O estudo dos efeitos subletais pode ser realizado por meio de ensaios de
ecotoxicidade crbnica. A ecotoxicidade crénica pode ser entendida como o efeito de uma
substancia através de prolongados periodos de exposi¢cdo em doses subletais.

Metodologia como a exposicdo direta de embribes aos contaminantes estdo

sendo aplicadas para determinacdo de efeitos subletais..

4.1.3.1. Ensaio de ecotoxicidade cronica

Os ensaios de ecotoxicidade cronica sao aplicados para se observar os efeitos
subletais, como por exemplo, no crescimento e na reproducdo que diferentes
concentracdes de uma determinada substancia podem induzir. O periodo de realizagéo
destes ensaios varia de acordo com o ciclo de vida do organismo-teste, sendo que, para
cladoceras como Ceriodaphnia dubia e Daphnia similis, Daphnia magna, o periodo
destes ensaios é de 7, 14 e 21 dias, respectivamente. Ja para peixes 0S ensaios cronicos
duram cerca de 30 dias.

No caso dos ensaios realizados com cladéceras, apesar de sua importancia na
deteccdo de efeitos subletais (reproducdo, crescimento) no ciclo de vida destes
organismos, estes ensaios ndo evidenciam facilmente a sobrevivéncia dos filhotes
produzidos nas posturas do organismo-teste compreendidas no periodo do ensaio,
tornando assim, dificil a extrapolacédo destes dados para populacfes. Diante deste fator,
ensaios populacionais e outros métodos que fornecem informag¢des em outros niveis de
organizacdo biolégica, como a exposicdo direta de embrides ao contaminante

(embriotoxicidade) estdo ganhando significativo espago e importancia na Ecotoxicologia.

4.1.3.2. Ensaio de ecotoxicidade cronica populacion  al

Recentes desenvolvimentos nas andlises populacionais tém refinado o
entendimento dos determinantes das taxas de crescimento populacionais, estabelecendo
assim uma conexdo entre a teoria e os resultados obtidos em campo (ROSA, 2008).
Como consequéncia disso, tem havido um interesse crescente em aplicar estes métodos

em Ecologia, como conservacdo e manejo da vida selvagem, e, em Ecotoxicologia, na
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realizacdo de ensaios ecotoxicologicos (SIBLY & HONE, 2002). Pelo fato da
Ecotoxicologia ter evoluido da Toxicologia e ndo da Ecologia, as varidveis medidas
geralmente sdo focadas nos individuos (ROSA, 2008).

A CL50 é o indice mais utilizado para estimar a toxicidade aguda de diversos
contaminantes, e a CENO e a CEO sdo outros indices aplicados para determinados 0s
efeitos na reproducéo, porém, estes dois ultimos sdo medidos baseados na observacao
de individuos. A avaliacdo do risco ecolégico baseada unicamente em parametros
individuais pode mascarar determinados efeitos subletais criticos em uma populacéo
(ROSA, 2008).

O crescimento populacional, em particular a taxa intrinseca de aumento natural
(), tem sido recomendado como uma andlise de maior relevancia que a CL50, uma vez
gque sua aplicacao integra a idade especifica de sobrevivéncia e fecundidade num Unico
parametro, 0 que torna a resposta populacional mais relevante e factivel de ser integrada
a modelos matematicos (VAN LEEUWEN et al., 1985).

4.1.3.3. Embriotoxicidade

Os ensaios de embriotoxicidade sdo geralmente estudados por meio da realizacdo
de ensaios caracterizados pela exposicdo direta de embrides. Organismos como,
Xenopus laevis, Danio rerio e Pimephales promelas sdo comumente utilizados nestes
ensaios.

Segundo TIETGE (2000), o desenvolvimento de anormalidade em anfibios tem
sido largamente observado nos ultimos anos. As anormalidades em anfibios sado
observadas através do teste FETAX (“Frog Embryo Teratoenesis Assay-Xenopus”) pela
exposicdo de embrides. De acordo com HOKE & ANKLEY (2005), estes testes servem
como uma alternativa para modelos de testes de teratogénese com mamiferos, uma vez
que anfibios séo facilmente manipulados em laboratério, seu desenvolvimento
embrionario € muito conhecido e as primeiras 96 horas do desenvolvimento embrionario
em Xenopus laevis sdo semelhantes & maioria dos processos de organogénese humana
(ASTM, 1991; FETAX 2000).

Os organismos, Danio rerio e Pimephales promelas sédo bastante utilizados em
ensaios de embriotoxicidade, devido a transparéncia de seus embrides, facil identificacao
craniofacial, cardiaca e deformidades esqueléticas (CHENG et al. 2000).

Para monitorar a qualidade do sedimento em ambientes aquéticos, o0s
quironomideos sao largamente utilizados (MEREGALLI et al. 2000). Segundo HAMILTON

& SAETHER (1971), a deformidade observada nestes organismos pode ser induzida por
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contaminantes presentes no sedimento no qual as larvas vivem. Nestes testes, larvas sdo
expostas aos sedimentos e deformidades no aparato bucal s&o observadas.
O uso de clad6ceros em testes de embriotoxicidade é restrito e pouco se conhece
sobre o desenvolvimento embrionario. Autores como FOX (1948), SOBRAL et al. (2001)
e KAST - HUTCHESON et al. (2001), estudaram o desenvolvimento embrionério de
Daphnia magna e classificaram seus estdgios. A partir desta classificacdo foram
realizados testes de embriotoxicidade com fungicidas (OTHA et al., 1998; KAST-
HUTCHESON et al., 2001; MU & LEBLANC, 2002), anilina (ABE et al., 2001),
organoclorados, pesticidas, metais, surfactantes (SOBRAL et al., 2001), desinfetantes
(TON et al., 2012) e também com hormonios (ZHANG et al., 2003; WANG et al, 2011).
LAMEIRA (2008) estudou o desenvolvimento embrionario de D. similis, estabeleceu
condicbes de ensaios de embriotoxicidade para esta espécie e realizou ensaios com o
farmaco Triclosan, obtendo o valor de CI50 para malformac6es muito préximo do obtido
em ensaios crénicos, porém em um periodo de tempo muito menor, ou seja, em apenas
51 horas, enquanto que as respostas dos ensaios crénicos sdo obtidas em 14 dias para

esta espécie.

4.2. Farmacos no ambiente

A industria farmacéutica, que comercializa milhdes de substancias com propdsitos
terapéuticos, tem crescido muito nos ultimos tempos. Ao final do século XIX, os
medicamentos consumidos no Brasil eram originarios das atividades de pequenos e
médios laboratérios nacionais, no entanto, no inicio do século XX, as induUstrias
farmacéuticas nacionais cresceram e farmacias ganharam grande popularidade
(RODRIGUES, 2009). De acordo com JESUS (2005) o Brasil € um dos maiores
produtores de medicamentos do mundo, ficando atras apenas dos EUA, Franca, e
Alemanha.

Atualmente os farmacos fazem parte do cotidiano da populagéo, sendo utilizados
no tratamento de doencas, reposicao hormonal, dentre outros. Sua aplicacdo na medicina
veterinaria é ampla, como também, nas praticas agricolas e na composi¢do de produtos
de higiene e cuidados pessoais.

A ocorréncia de farmacos no ambiente aquético tem sido investigada por muitos
pesquisadores. O crescimento do interesse da ocorréncia de farmacos é essencial devido
a possibilidade dessas substancias causarem efeitos na salde humana e nos

ecossistemas (AL-ODAINI, 2012), mesmo sendo encontrados em concentragdes baixas

(N-pg).
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De acordo com VAZQUEZ-ROIQ (2011), diclofenaco, ciprofloxacina e trimetopim
foram detectados nas aguas de rios da Malasia em concentracdes superiores a 17ug.L ™.

Segundo JINLING et al, (2010), 17o-Etinilestradiol e ketoprofeno foram
diagnosticados nas aguas do rio Wei na China. Além desses farmacos, CHEN et al.,
(2012) encontrou trimetoprim e diclofenaco nos efluentes dos hospitais chineses e
ibuprofeno e diclofenaco nas aguas do rio Qiantang.

Na Alemanha, farmacos como diclofenaco, carbamazepina, propranolol e
ibuprofeno foram encontrados em aguas superficiais nas concentracdes de 0,15; 0,25;
0,010 e 0,070ug.L™, respectivamente (TERNES, 1990). Pesquisas realizadas por
BARTELS,(2007) demonstraram a ocorréncia de ibuprofeno, por exemplo, em
concentracBes acima de 2ug L. A presenca de sulfametonazol foi diagnosticada por
SACHER et al.,, (2001) na concentracdo de 0,41ug.L” em A&guas subterrdneas na
Alemanha. ibuprofeno também foi detectado no rio Elbo, Canada, juntamente com
diclofenaco e naproxeno (SILVA, 2011).

Nos EUA, farmacos como ibuprofeno, tetraciclina e trimetoprim foram encontrados
na concentracdo de 0,20, 0,11 e 0,15ug L™ respectivamente, nos estudos de KOLPIN
(2002) e, de acordo com STACKELBERG et al. (2004), sulfametazol também esta
presente em aguas superficiais americanas na concentracéo de 0,05ug L™.

No Brasil, pesquisas realizadas por SOBRE (2007), demonstraram a presenca de
farmacos como paracetamol, &cido acetilsalicilico, interferentes endécrinos como 17 3-
estradiol, e progesterona, além de cafeina e bisfenol nas aguas superficiais da Regido de
Campinas, SP, em 83% das amostras analisadas.

Segundo STUMPF et al., (1999), &cido cloridrico, diclofenaco e naproxeno foram
detectados no mais importante rio usado para o abastecimento da populacdo no Rio de
Janeiro, o Rio Paraiba do Sul; e estudos realizados por ALMEIDA (2005) diagnosticaram
a ocorréncia de paracetamol, atenolol, bezafibrato, buformin, diazepam, diclofenaco e
ibuprofeno no reservatério Billings, utilizado para o abastecimento da grande parte da
regido metropolitana de Séo Paulo.

Na cidade de Araraquara, PEROM (2007) detectou em amostras de efluente de
esgoto doméstico em diferentes periodos do ano, a presenca de diclofenaco em
concentracdes de 2,12 a 22 pg.L ™.

De acordo com BRENNER (2009) foi detectada a presenca de sulfametoxazol e
de tarimetropina em efluente hospitalar na faixa de 12,5 a 37,3 e 3,65 a 11,30 ug.L™,
respectivamente no estado do Rio Grande do Sul.

Os farmacos podem atingir os ecossistemas a partir de diversas fontes, entre as

guais a aplicacdo direta destes compostos na agua pela aquicultura (BILA & DEZOTTI,
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2006), o descarte inadequado em pias, vasos sanitarios e aterros, excrecdo de seres
vivos (HIRSCH et al., 1999) séo formas de contaminagdo muito frequentes (FIG.1).

Segundo ANDRADE (2002), os farmacos, quando absorvidos, sé&o
biotransformados e metabolizados através de rea¢des enzimaticas, porém, cerca de 50%
a 90% de uma dosagem sao excretadas inalteradamente pela via urinaria ou pelas fezes,
atingindo em seguida a rede de esgoto.

A principal forma de entrada de medicamentos nos ecossistemas aquaticos é o
lancamento direto de esgotos domésticos, tratados ou nao tratados. No entanto, também
devem ser considerados os efluentes de industrias farmacéuticas, efluentes rurais, a
presenca de farmacos no esterco animal utilizado para adubacdo de solo (BILA &
DEZOTTI, 2003) e a utilizacdo de efluentes para irrigacdo, nos quais a presenca de
farmacos, mesmo em niveis traco, pode resultar no acimulo destas substancias no solo
e a consequente contaminacdo das aguas subterraneas (XU & CHANG, 2009).

Grande parte dos farmacos resiste aos processos de tratamento convencional de
esgoto, baseados na degradacdo bioldégica dos contaminantes, por possuirem acao
biocida ou estruturas quimicas complexas ndo passiveis de biodegradacdo (HIRSCH et
al., 1999). De acordo com STUMPF et al (1999), apenas 15% de &cido clofibrico, 6% de
acido fenofibrico, 9% de diclofenaco e 22% de ibuprofeno foram removidos de efluentes
tratados pelo sistema de filtro bioldgico. J& no sistema de tratamento de esgoto baseado
no processo de lodo ativado a eficacia foi maior, porém também parcial, sendo a taxa de
remocdo de 34% para o &cido clofibrico, 45% para o acido fenofibrico e 75% para
diclofenaco e ibuprofeno.

JONES et al. (2005) compararam o0 uso do sistema de lagoas e do tratamento
com lodo ativado na remocdo de diclofenaco. Os autores observaram uma maior
remocdo do diclofenaco pelos sistemas de lagoas do que pelo tratamento de lodo
ativado. Segundo SVENSON et al. (2003), em razdo do grande numero de substancias
que adentram os sistemas de tratamento, as taxas de remocao sao bastante distintas.

Muitos esforcos estdo sendo direcionados para o desenvolvimento de métodos
mais eficazes para a remocdo de farmacos nos efluente. Os processos oxidativos
avancados (POA) tém sido extensivamente estudados devido ao seu potencial como
alternativa ou complemento aos processos convencionais de tratamento de efluentes,
uma vez que os radicais hidroxilas gerados sdo altamente reativos e pouco seletivos,
podendo atuar na oxidacdo quimica de uma vasta gama de substancias (MELO et al.,
2009).
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Legenda

1) Uso por individuos {1a) e por animais (Ib): Excregio, suor, vomito, excregio
exacerbada por doengas.

- Eliminagho de medicamentos ndio utilizados na rede de esgoto, vazmmento na
rede de csgoto.

-  Disposicdo de animais mortos/sacrificados que foram medicados ¢ servem de
alimento pers animais nocrofagos (o).

2} Langamento de residucs hospitalares tratados © ndo fratados na rede coletora de
esgote domestEco.

3) Langamentos de residuos em fossas (3a). Lang s de cfl tratados cm
aguas superficiais. reuso (agricultum ou doméstico), ranshbordimento de csgoto
nio tratado em fungio de imempéries ou por falhas no sistems (3b)

4) Unlizagio de esterco o de residoos salidos de ETE.

5) Introducio de residuos atravis do contato prEmIATic.

Origens e destino de Farmacos e Produtos de Higiene ¢ Cuidados Pessoais no Ambiente

! ’-n.‘ | U.S.Environmental Protection Agency

Office of Research and Development
1 MNational Exposure Research Laboratory
A& | Environmental Sciences Division
Environmental Chemistry Branch

1) Langamentos mndistrias via efluentes controlados e iliciios.

7) Disposigio em aterros de residuos domésticos, hospitalares ¢ de substancias perigosas ¢ lixiviagio
de aterros ¢ cemiténios com problomas estruturais.

&) Uitilizagdo de mcio com medicamenios na aqilicultura, excretas dos animais coltivados.

9} Langamento de medicamentos com dupla fungio, por exemplo no controle de pragas (ex: warfarin —
anticoagulante usado no conirole de roedores.

10} Fototransformagio, alteraghes fisico-quimicas, voletilizagio, degredagdo, mincralizngdo, absomgdo
pelas plantas,

Figura 1 - Principais vias de contaminagéo por farmacos. Fonte: USEPA (2006)
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Dos varios processos avangados de oxidacdo destacam-se 0s seguintes:
ozonizacgdao, radiacdo UV, fotocatalise (geralmente com semicondutor TiO2) e o Processo
de Fenton. Estes processos podem ser aplicados também em conjunto. O processo
Fenton em conjunto com a radiagcdo UV, de acordo com os estudos de LONGHIN (2008),
reduziu em 99,62% de amoxicilina e 97,42 % de ampicilina ap6s 60 min de reacao.

A ozonizagéao foi capaz de remover totalmente o paracetamol, com um baixo grau
de mineralizagéo (30%) em um longo tempo de tratamento e foram identificados como
subprodutos, acidos oxalico, glioxalico e férmico, hidroquinonas e acido cetomalbnico
(ANDREOZZI et al ., 2003). Estudos realizados por KRAUSE (2009) demonstraram que
a oxidacdo de sulfametoxazol via 0zénio molecular € um processo muito eficiente, sendo
possivel chegar a uma degradacdo bastante préxima a 100% com pequenas dosagens
de ozonio.

A remocdo de farmacos por tratamentos fisico e biolégico também tem sido
bastante estudada. Remocao de quatro farmacos (diclofenado, ibuprofeno, naproxeno
e paracetamol), por meio de filtros ecoldgicos (sistema de cultura continua de algas
NAKAMOTO (2009)) seguidos de filtros de carvao biologicamente ativado (biofiltracéo) foi
observada por ERBA (2011). A porcentagem de remocdo mediana, em uma das
campanhas realizadas pela autora, do diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e paracetamol
pelo filtro ecoldgico foi respectivamente, 94,87%, 76,37%, 87,25% e 80,53%. Para o
silstema utilizando o filtro ecol6gico seguido de filtros biologicamente ativado, a remocao
foi de 97,43% para o diclofenaco, 85,03%, para o ibuprofeno, 94,11% para o naproxeno e
84,07% para o paracetamol.

Quanto a remocdo de horménios, poucos processos de tratamentos s&o
eficientes, porém de acordo com AMORIM (2007), o processo de tratamento por
membrana (Nanofiltracdo) tem mostrado ser o mais eficiente na remocdo destas
substancias. SCHAFER et al. (2003), encontraram valores de remocéo de estrona por
membrana de nandfiltracdo e osmose reversa entre 95 e 99%.

Apesar dos avancos e diversidade de metodologias para remocéo dos farmacos,
ainda existem grandes dificuldades a serem superadas, uma vez que a eficiéncia da
remocao em ETE depende das propriedades fisico-quimicas de cada composto, sendo a
taxa de remocdo variavel. Com isso, a introducdo continua destes compostos nos
ecossistemas aquéaticos fica evidente.

Segundo FILHO et al.(2007), o descarte desses gupos no ambiente possui uma
série de agravantes, pois a grande maioria é persistente no ambiente, assim como seus
produtos de degradacéo e, além disso, podem apresentar efeitos pronunciados devido ao

mecanismo de agdo sinérgica.

15



Apesar da problemética atinente a exposicdo continua destes compostos no
ambiente, ainda existem divergéncias nas legislacdes com relacdo a definicdo do
responsavel pela disposicao final destas substancias e lacunas a serem preenchidas com
como por exemplo, o estabelecimento de limites permissiveis para efluentes que

contenham estas substancias.

4.2.1. Aspectos legais dos farmacos

De acordo com o Manual de gerenciamento de residuos de servigcos de saulde,
elaborado em 2006 pela ANVISA, no Brasil, 6rgdos como a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Conselho Nacional do Meio (CONAMA) tém assumido
o papel de orientar, definir regras e regular a conduta dos diferentes agentes, no que se
refere a geracdo e ao manejo dos residuos de servigcos de salude, com o objetivo de
preservar a salude e o meio ambiente, garantindo a sua sustentabilidade.

A Resolugdo CONAMA no 358/05 trata do gerenciamento dos residuos de
servicos de salde sob o prisma da preservacdo dos recursos naturais e do meio
ambiente e a RDC ANVISA no 306/04 refere-se a regulagdo destes residuos no controle
dos processos de segregacdo, acondicionamento, armazenamento, transporte,
tratamento e disposicao final.

De acordo com estas diretrizes 0os Residuos de servicos de saude (RSS) séo
classificados, em cinco grupos, sendo eles grupo A (residuos infectantes, com possivel
presenca de agentes biol6gicos), Grupo B (residuos contendo substancias quimicas,
dentre estes o0s produtos hormonais e antimicrobianos; antineoplasicos;
imunodepressores; antirretrovirais, analgésicos); grupo C (rejeitos radioativos); grupo D
(residuos comuns) e grupo E (materiais perfurocortantes).

Esta classificacdo tem por objetivo nortear o gerenciamento dos RSS dentro das
unidades geradoras e fora destas, por ocasido do descarte, quando devem ser
adequadamente tratados e/ou destinados a aterros licenciados pelo érgdo ambiental
competente. Outra premissa destacada tanto pela ANVISA quanto pelo CONAMA ¢ a
segregacdo dos residuos na fonte geradora e o correto acondicionamento dos mesmos,
como forma de minimizar as quantidades de residuos perigosos gerados e possibilitar a
reciclagem e o reuso daqueles néo perigosos (CARVALHO, 2009). .

Apesar da Lei e a Resolucéo supracitadas, a Pesquisa Nacional de Saneamento
Béasico (PNSB 2000) e o IBGE, de acordo com o Manual de gerenciamento de residuos
de servicos de saude (2006), mostram que a maioria dos municipios brasileiros néo
utiliza um sistema apropriado para efetuar a coleta, o tratamento e a disposicéo final dos

RSS. De um total de 5.507 municipios brasileiros pesquisados, somente 63% realizam a
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coleta dos RSS e com relacdo a destinacéo final, cerca de 56% dos municipios dispdem
seus RSS no solo, sendo que 30% deste total correspondem aos lixdes. O restante
deposita em aterros controlados, sanitérios e aterros especiais.

CARVALHO (2009) destaca que a legislagdo apresenta uma deficiéncia quando
se trata da disposicdo de medicamentos vencidos, pois com a revogacdo da Resolucdo
283/2001 do CONAMA, ocorrida em 2005, quando passou a vigorar a Resolugéo
358/2005, foram retirados paragrafos referentes a devolugdo de medicamentos vencidos
aos fabricantes ou importadores. Deste modo, a devolugdo de medicamentos vencidos as
farmacias para um destino adequado se tornou uma pratica rara, sendo estes
medicamentos entdo descartados de maneira imprépria em aterros nao licenciados, em
pias, lixdes ou vaso sanitario, auxiliando assim sua chegada as redes de esgotos e
futuramente aos ecossistemas aquaticos.

Com relacéo ao limite de descarte para efluentes que contenham farmacos ndo
existe uma lei especifica, neste sentido, a Resolucdo CONAMA n° 357/2005 pode ser
aplicada. Esta resolucdo limita uma série de potenciais contaminantes no ambiente e
acrescenta que o efluente ndo devera causar ou possuir potencial para causar efeitos
toxicos aos organismos aquéticos no corpo receptor, de acordo com o0s critérios de
ecotoxicidade estabelecidos pelo érgdo ambiental competente.

No ambito internacional, na Unido Européia, testes de toxicidade para registro de
farmacos foram inicialmente requeridos pela Diretiva 92/18 EEC e pela correspondente
Note for Guidance (EMEA, 1998). De acordo com a Diretiva 2001/83/EC, a solicitacdo
para registro de um novo produto medicinal para tratamento de humanos deve ser
acompanhada de avaliacdo de risco ambiental (EMEA, 2006).

Nos Estados Unidos, a agéncia que regula os problemas relativos a produtos
farmacéuticos no ambiente é a Food and Drug Administration (FDA). Esta agéncia exige
um relatério de avaliacdo ambiental quando o ingrediente ativo é introduzido no ambiente
aquatico em concentracdes maiores ou iguais a 1 pg/L (FDA-CDER, 1998).

Enquanto ainda ndo se definem valores para a toxicidade maxima permitida nos
lancamentos de efluentes que sejam compostos por farmacos, o uso de ensaios
ecotoxicoldégicos pode ser aplicado que para haja um conhecimento sobre os efeitos
potenciais na biota aquatica. Os resultados provenientes dos estudos ecotoxicoldgicos
podem ser empregados como instrumento de vigilancia no acompanhamento continuo
das condicBes dos ecossistemas além de auxiliar como instrumento regulador, proibindo
ou liberando o uso de novos produtos quimicos MAGALHAES & FILHO (2008).
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4.2.2. Dipirona sddica e paracetamol

Dipirona sodica e o paracetamol (TAB.1l) sdo farmacos que apresentam

propriedades analgésicas e antipiréticas e pouca atividade anti-inflamatoria.

Tabela 1 — Formula quimica e molecular de dipirona sddica e paracetamol.

Farmaco CAS NUMBER Fd6rmula quimica Férmula molecular
CHs
HsC {
Dipirona sddica 5907-38-0 Ci13H1sN3NaO,S :
p 13M16N3 4 Na* 055 é H,0
Hs

H
N
Paracetamol 103-90-2 C8HI9NO?2 O/O/ \(”)/
H

O paracetamol foi descoberto ha mais de 100 anos, porém comecou a ser usado

em grande escala a partir de 1950 (GRILLO, 2009). E um dos farmacos mais
empregados para o alivio de dores leves a moderadas como cefaléia, mialgias, dor pos-
parto, no tratamento dos estados febris e muitas vezes substitui a aspirina em criangas e
adolescentes com doengas virais.

A dipirona sodica, também conhecida também como metamizol, € um derivado
pirazolénico, utilizado como antipirético e analgésico. Foi descoberto por Perkin,
mediante o isolamento do primeiro corante sintético, a anilina, que corroborou para a
extracao do derivado pirazolénico. O metamizol foi produzido na Alemanha na década de
1920 (VALE, 2006).

Este farmaco estd associado a agranulocitose, motivo pelo qual seu uso esta
sendo banido nos EUA e Japdo (FEELDMAN, 2008). Apesar dos efeitos colaterais
nocivos a saude, este medicamento ainda é extremamente utilizado por alguns paises na
Europa e América do Sul (PAMPLONA, 2009).

Na Alemanha, desde 1987, permite-se a venda da dipirona sédica sob prescri¢do
médica, para as seguintes indicacdes: hiperpirexia grave, dor aguda grave em razao de
trauma ou cirurgia, dor em cdlica, dor relacionada ao cancer, dor aguda ou crbnica grave,
mas apenas se outras intervencdes terapéuticas falharem ou estiverem contra-indicadas
(BONFIM, 2001).

A ocorréncia de agranulocitose associada ao uso de dipirona sédica € controversa
de acordo com alguns autores. Segundo BENTUR (2004), uma avaliacdo da exposi¢ao

aguda a dipirona sddica por periodo de trés anos, ndo estabeleceu relacdo entre a
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doenga e o uso de dipirona soédica. Em 243 prontudrios analisados, registraram-se 49
eventos adversos em 39 (16%) pacientes. Em 57% deles ocorreram manifestacdes
gastrintestinais leves, mesmo nos que ingeriram altas doses com intengdo suicida.
Agranulocitose ndo ocorreu em nenhum paciente, comprovando que € raro o efeito
idiossincrasico, ndo dependente de dose.

Estes dois farmacos estdo entre os mais utilizados pela sociedade, devido suas
propriedades farmacologicas e por apresentarem facil aquisicdo, uma vez que sao
vendidos sem prescricdo médica e o preco de venda € baixo.

Devido a grande aplicacdo a presenca destes farmacos em matrizes ambientais
fica evidente (TAB. 2), porém existem poucos dados na literatura, principalmente para
dipirona sodica. Contudo, a presenca de alguns metabdlitos de dipirona sédica, como a
N-acetil-4-aminoantipirina (AAA) e N-formil-4-aminoantipirina (FAA) foram relatados em
uma estacao de tratamento na Alemanha e no rio Elbe concentracdes de 20 a 939 ng/L
(WEIGEL et al., 2004). FELDMAN et al. (2008) encontraram residuos de metamizol
sbédico e aminoantipirina, 4-acetilaminoantipirina e 4-formil-aminoantipirina em efluentes

hospitalares, esgotos municipais e estacéo de tratamento de esgoto em Berlim.

Tabela 2 — Concentracéo de dipirona sédica e paracetamol nos ecossistemas aquaticos.

Farmaco Concentracdo (ug.L) Matriz/Pais Referéncia
Dipirona
sddica 4,9 ETE/Espanha GOMEZ et al, 2007
0,050 - 0,014 Agua superficial/Alemanha ~ WIEGEL 2004
Paracetamol 10 Cérrego/Estados Unidos KOLIN 2002
0,0003 — 0,0100 Agua superficial/Brasil ALMEIDA, 2005

Embora sejam encontrados em baixas concentracdes no ambiente, dipirona
sédica e paracetamol, como também outros farmacos em geral, podem causar toxicidade
aos organismos. Segundo USEPA (2005), quando presentes no ambiente, podem estar
relacionados com os efeitos na reproducédo da vida aquética dos organismos.

A dipirona sédica é considerada por alguns autores como uma droga causadora
de dano ao DNA (ALEXANDER, et al., 2001). Este farmaco mostrou-se mutagénico em
vérias linhagens de Salmonella, além de induzir um aumento de trocas entre crométides
irmas em células de medula 6ssea de camundongo (GIRI et al., 1998).

ARKHIPCHUK et al. (2004) realizaram uma avaliacgdo da toxicidade,
genotoxicidade e citotoxicidade do metamizol sédico ou dipirona sodica, para Allium
cepa, Ceriodaphnia affinis, Hydra attenuata e para Carassius auratus gibelio. De acordo
com o0s autores, 6,25% de metamizol provocou a mortallidade de todos os organismos

expostos. O crescimento da raiz de Allium cepa foi completamente inibido por este
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farmaco e, além disso, causou danos nas estruturas nucleares em 90% das células de
hidra ap6s 30 minutos de exposicao.

RODRIGUES (2010) observou o comportamento alimentar de D. magna exposta a
diferentes concentracdes de paracetamol durante 24 horas. A autora determinou ao final
do ensaio a concentracdo de alga presente em cada concentracdo e no controle e
concluiu que a taxa de alimentacdo diminui conforme se aumenta a concentracdo do
farmaco.

Segundo JAWECKIL & PERSOONE (2006) o crustaceo, Thamnocephatyurus,
exposto a diferentes concentracdes de paracetamol apresentou uma diminuicdo do
ndmero de particulas ingeridas em 45% na maior concentracdo testada (200mg.L™Y),
sugerindo mais uma vez, alteracdo do padrdo alimentar dos organismos-teste apds a
exposicao ao farmaco.

Outro efeito subletal provocado pela exposicdo ao paracetamol foi registrado por
BRIGID (2010). O autor observou o padrdo de batimentos cardiacos de D. magna em
diferentes concentracdes. A média de batimento cardiaco por minuto no controle
observada pelo autor foi de 221,06, contudo, para exposicdo de 0,32 mg.mL™ os

batimentos foram reduzidos.
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5. Materiais e métodos
5.1. Substancias-testes

Os farmacos, dipirona sodica e paracetamol, foram adquiridos junto da Sigma-
Aldrich/SP, sendo o paracetamol sob a forma de 4 — Acetamidofenol. Na TAB.3

apresentam-se as caracteristicas dos produtos.

Tabela 3 - Caracteristicas fisico-quimicas de dipirona sédica e paracetamol.

Caracteristicas Dipirona sédica Paracetamol

CAS Number 5907-38-0 103-90-2
Formula estrutural C13H1604N3S Na C8HINO2
Ponto de Fuséo 180°C 168 - 172 °C
Solubilidade 500g.L (20°C) 12,75mg.L™ (20°C)*
Meia vida - 1- 4 horas
Densidade 1g.cm® 1,29g.cm®
Pureza 99% 99%

- ndo disponivel, *(GRAMBERG & RASMUSON, (1999).

5.2. Ensaios de ecotoxicidade
5.2.1. Avaliacdo dos efeitos letais

Os ensaios de ecotoxicidade aguda com D. similis a 20 e 25°C, foram realizados
de acordo com as normas USEPA (2002), NBR 12713 (ABNT 2009) e os ensaios de
ecotoxicidade aguda com C.dubia e C. silvestrii a 25°C, foram realizados de acordo com
as normas USEPA (2002) e NBR 13373 (ABNT, 2010).
5.2.1.1. Daphnia similis - Influéncia da temperatura na ecotoxicidade

Um ensaio preliminar com D. similis a 25°C foi realizado para paracetamol e para
dipirona sodica, de modo a determinar a faixa de concentragdo dos produtos a ser

utilizada nos ensaios agudos definitivos (TAB.4). A mesma faixa de concentracdo

estabelecida para D. similis a 25°C foi adotada para D. similis a 20°C.
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Tabela 4 — Condicdes do ensaio preliminar e definitivo para D. similis a 25°C.

PARAMETROS

Tipo de teste Estatico

Diluicdes Controle e 5 concentracdes
Organismo -teste Neonatas com idade entre 6-24 horas
Fotoperiodo 12 horas/luz

Cémara-teste Tubos de ensaio/10mL

N° de organismos/camara 5

N° de réplicas/tratamento 4

Alimentacéo Sem

Agua de diluicdo Agua de fonte natural (Salto-SP); dureza: 40-48mg.L™" de CaCO,
Duracao do teste 48 Horas

Efeito observado Imobilidade CE50

Os seguintes requisitos foram considerados para validacdo do ensaio: mortalidade
inferior a 10% dos organismos expostos no controle e teor de oxigénio superior a 2mg.L™.

Ao final do ensaio preliminar com D. similis a 25°C foi estabelecida a
concentracdo que causou imobilidade a 100% dos organismos e a concentragdo mais
elevada na qual ndo se observou nenhuma imobilidade. A partir destes resultados, foram
estabelecidas as concentrac8es dos ensaios definitivos para a espécie a 20 e 25°C..

As concentracdes de paracetamol para D. similis a 20 e 25°C foram de 20,0; 33,6;
56,4; 94,8 e 159,3mg.L™.

Para dipirona sddica as concentracGes adotadas foram de 33,6; 56,4; 94,8; 159,3;
267,7mg.L™* para D. similis a 20 e 25°C.

Os ensaios definitivos foram realizados de acordo com o protocolo adotado nos
ensaios preliminares (TAB.4). Foram realizados 3 ensaios definitivos com D. similis a
20°C e 3 ensaios definitivos para a mesma espécie a 25°C para cada farmaco. Os
resultados obtidos nos ensaios com D. similis a 20 e 25°C foram comparados de modo a

determinar a influéncia da temperatura na ecotoxicidade dos organismos.
5.2.1.2. Ceriodaphnia dubia
5.2.1.2.1. Influéncia da agua de diluicdo - agua na tural reconstituida e agua

destilada reconstituida

Um ensaio preliminar com C. dubia para ambos os farmacos foi realizado de

modo a determinar a faixa de concentragdo dos produtos a ser utilizada nos ensaios
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agudos definitivos. A metodologia adotada para o ensaio preliminar foi a mesma descrita
para D. similis, (TAB.4).

Ao final do ensaio preliminar foi estabelecida a concentragdo que causou
imobilidade a 100% dos organismos e a concentracdo mais elevada na qual ndo se
observou nenhuma imobilidade. A partir destes resultados, foram estabelecidas as
concentracdes dos ensaios definitivos para C.dubia.

As concentracdes adotadas para os ensaios definitivos com paracetamol foram de
10,0; 14,1; 19,9; 28,0; 55,7mg.L™.

Para dipirona sddica, as concentracbes adotadas foram de: 20,0; 33,6; 56,4; 94,8;
159,3mg.L™.

Definidas as concentracfes, ensaios com agua de natural reconstituida e com
agua destilada reconstituida para C. dubia foram realizados a fim de se determinar a
influéncia do tipo de agua na ecotoxicidade dos farmacos.

A solucdo - estoque e a agua de diluicdo utilizadas nas solugcbes - teste dos
ensaios com agua natural reconstituida foram preparadas com agua coletada no Ribeirdo
Pires, Salto-SP. A cada coleta de 4gua, foram realizados ensaios de viabilidade a fim de
observar a qualidade da 4gua utilizada nos ensaios (ABNT, 2009).

A solucéo - estoque e a agua de diluicdo utiizada nas solugdes - teste dos ensaios
com 4gua destilada reconstituida foram preparadas com agua obtida pelo Sistema MILLI-
Q®, filtrada por osmose reversa.

Os dois tipos de agua tiveram a dureza ajustada para 40-48mg.L™" CaCos, e
aeradas por no minimo 24 horas para a diluigdo completa dos sais, de acordo com ABNT
(2009). Antes do preparo das solugbes, o pH da agua de diluicdo foi ajustado para
7,0(x0,2). Tanto as solugbes-estoque quanto as solucdes-testes foram preparadas no
momento da realizacéo do ensaio.

Foram realizados 3 ensaios de ecotoxicidade agudos com paracetamol e 3
ensaios com dipirona sodica com &gua destilada reconstituida e &agua natural

reconstituida como agua de diluicdo de modo a comparar os resultados.

5.2.1.2.2. Influéncia do fotoperiodo

Com o objetivo de conhecer a influéncia do fotoperiodo na ecotoxicidade de
dipirona e paracetamol, foram realizados ensaios de ecotoxicidade aguda (n=3) com C.
dubia com agua destilada reconstituida sem fotoperiodo.

As concentragfes adotadas para os ensaios com paracetamol foram de 10,0;
14,1; 19,9; 28,0; 55,7mg.L™.
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Para dipirona sddica, as concentracdes adotadas foram de: 20,0; 33,6; 56,4; 94,8;
159,3mg.L™.

Os ensaios sem fotoperiodo foram cobertos com papel pardo e inseridos na
camera de incubacdo. As demais condigbes de ensaio foram as mesmas descritas na
TAB.4.

Os resultados obtidos nos ensaios com C. dubia com &gua destilada reconstituida

com fotoperiodo (item 5.2.1.2.1.) e sem fotoperiodo foram comparados.

5.2.1.3. Ceriodaphnia silvestrii - Influéncia do fotoperiodo

Foram realizados ensaios com agua natural reconstituida com e sem fotoperiodo
para C. silvestrii a fim de se comparar a influéncia do fotoperiodo na ecotoxicidade do
paracetamol e da dipirona sddica.

As mesmas concentracbes adotadas para C. dubia foram utilizadas nos ensaios
com C. silvestrii, considerando que as espécies apresentam sensibilidade e ciclo de vida
semelhante, segundo estudos de JACONETTI (2005).

A metodologia adotada foi a mesma descrita na TAB 4.

Foram realizados 3 ensaios de ecotoxicidade aguda com paracetamol e 3 ensaios
de ecotoxicidade aguda com dipirona sodica nestas condicfes e os resultados foram

comparados.

5.2.1.4. Analise estatistica

A CE(1)50;48H foi calculada para cada ensaio através do método Spearman -
Karber (HAMILTON et al., 1977) e a média das CE(1)50;48H foi determinada.

A diferenca entre os tratamentos, ou seja, tipo de agua de diluicdo e fotoperiodo
foi calculada mediante andlise Teste t' - student (WEST & GULLIEY, 1996).

De acordo com BERTOLETTI et al.,, (1989) é importante que se conheca a
precisdo analitica dos ensaios, de modo a avaliar a variabilidade entre os resultados
obtidos, evidenciando desta forma a confiabilidade dos métodos. A avaliacdo da precisao
entre os testes realizados foi estabelecida de acordo com USEPA (1991), que adota que
o coeficiente de variacdo entre os resultados deve compreender a faixa de 8 a 41 %, para

serem considerados 6timos.
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5.2.1.5. Danio rerio

Os ensaios de ecotoxicidade aguda com D. rerio foram realizados de acordo com

a NBR 1508 (ABNT, 2011).

Um ensaio preliminar foi realizado para cada farmaco, de modo a determinar a

faixa de concentragdo do produto a ser utilizada nos ensaios agudos definitivos. As

concentracoes utilizadas foram: 0,1; 0,2; 0,4; 0,8; 1,6; 3,Zg.L'l para paracetamol e 0,4;
0,8; 1,6; 3,2; 6,4 e 12,8g.L™ para dipirona sédica.

Como 4gua de diluicdo, utilizou-se agua destilada com dureza ajustada para 40 -

48mg.L" de CaCO;. A TAB.5 apresenta os demais parametros adotados nos ensaios

preliminares agudos.

Tabela 5 — Condi¢des do ensaio de ecotoxicidade aguda para D. rerio.

Parametros D. rerio
Tipo de teste Estético
Diluicdes Controle e 5 concentragdes

Substancias-teste

Organismo-teste

Temperatura
Fotoperiodo
Céamara-teste

Volume da solucédo -

teste
N°

organismos/camara

NO

réplicas/tratamento
Troca de solucdes

Alimentacdo

Agua de diluicio
Duracao do teste
Efeito observado

de

de

Dipirona sédica e paracetamol

Organismos adultos com
comprimento total de 2,0 cm (£1).
25°C (+2)

12 horas-luz

Aquarios para 5 litros
1g de peixe para 1 litro de
solucao

10

1

Diéria, parcial, 25%

Sem

Agua destilada reconstituida
96 Horas

Letalidade

Os organismos foram observados diariamente e os mortos, quando presentes,

eram retirados dos aquarios.

5.2.1.5.1. Andlise estatistica

A CL(1)50;96H foi calculada para cada ensaio através do método Trimmed
Spearman - Karber (HAMILTON et al., 1977) e a média das CL(1)50;96H foi determinada.

No que se refere ao coeficiente de variacdo, adotou-se 0 mesmo critério descrito no item

5.2.1.4.
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5.2.1.6. Sintese dos ensaios agudos

Uma sintese dos ensaios realizados com dipirona sodica e paracetamol é
apresentada na TAB.6

Tabela 6 - Sintese dos ensaios agudos realizados com dipirona sédica e paracetamol .

Tipo de agua Fotoperiodo Organismos - teste Temr()fcr:z;\tura
D. similis 20
D. similis 25
A com
Agua natural
recontituida
sem
Agua destilada .
reconstituida com D. rerio 25
sem  [HNNNCHGUGIENNCS

*As cores iguais indicam os resultados que foram comparados.

5.2.2. Avaliagbes dos efeitos subletais

5.2.2.1. Embriotoxicidade

Trés ensaios com D. similis a 20°C para paracetamol e dois ensaios para dipirona
sbdica foram realizados de acordo com a metodologia descrita em LAMEIRA (2008),
conforme TAB.7.

Fémeas de D. similis a 20°C, foram coletadas e observadas ao microscopio 6ptico
para a identificacdo do estdgio dos embrides contidos na camara de incubacdo. Os
embrides foram retirados da camara de incubacdo por meio de uma leve pressado na
regido da cabeca e mantidos na incubadora a 20°C até o momento da realizagdo do
ensaio.

Um ensaio preliminar para cada farmaco foi realizado e as concentragfes
estabelecidas foram: 12,5; 25,0; 50,0; 100,0 e 200,0mg.L™ para paracetamol e 3,12; 6,25;
12,5; 25,0; 50,0; 100,0 e 200,0mg.L™ para dipirona sédica.

As solucbes - estoque e solucdes - teste foram preparadas nho momento de

realizacdo dos ensaios. A agua de diluicdo (dgua natural reconstituida Salto - SP) teve
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seu pH ajustado para 7,0 (+2) antes da utilizacdo. Os parametros iniciais e finais das
solucdes-testes e controle foram registrados.

Apo6s 51H de ensaio foi observada a ocorréncia de malformag6es como alteracdes
no elmo, no espinho e nas antenas, mortalidade e de desenvolvimento incompleto. As
malformacgdes em organismos mortos ndo foram consideradas, sendo este dado tratado
como mortalidade. O desenvolvimento incompleto referiu-se aqueles organismos que
apos 51H apresentaram-se ainda em estégios iniciais de desenvolvimento, ou seja, ndo

atingiram o Ultimo estagio de desenvolvimento partenogenético.

Tabela 7 — Condicdes do ensaio de embriotoxicidade com D. similis 20°C.

Parametros

D. similis

Tipo de teste
DiluicBes
Agua de diluiciio

Fotoperiodo

Estético
Controle e 5 concentracdes
Agua natural (Salto-SP) reconstituida

12 horas/luz

Cémara-teste 30 ml/ 20 ml de solugéo
N° de ovos/camara 5

N° de réplicas/tratamento 4

Alimentacéo Sem

Duracao do teste 51 horas (£5)

> 90% Sobrevivéncia e < 10% de malformacao no
controle;

Aceitabilidade do teste > 90% dos organismos do controle devem ter
atingido o dUltimo estdgio de desenvolvimento
(ASTM 1991).

5.2.2.1.1. Analise estatistica

A andlise estatistica utilizada para o tratamento dos dados foi CI25 e CI50
(concentracdo da substancia-teste que causou efeito em 25% e 50% de neonatas), foi
calculado pelo programa estatistico "A Linear Interpolation Method for Subletal Toxicity:
The Inhibition Concentration (ICp) Approach” (NORBERG - KING, 1993).
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5.2.2.2. Efeito crénico individual

5.2.2.2.1. Daphnia similis - Influéncia da temperatura

5.2.2.2.1.1 Daphnia similis a 20°C

Para D. similis a 20°C os ensaios foram baseados nos estudos de LAMEIRA
(2004). Foram realizados 3 ensaios com paracetamol e 3 ensaios com dipirona sodica.

As concentracdes adotadas para paracetamol foram, 0,78; 1,56; 3,12; 6,25; 12,50;
25,00 e 50,00mg.L™* e para dipirona sédica foram, 1,56; 3,12; 6,25; 12,50; 25,00 e
50,00mg.L™. As solucdes - estoque e solucdes - teste foram preparadas no momento de
realizacdo dos ensaios. O pH da agua de diluicao foi ajustado para 7,0(x2).

Neonatas entre 6-24 horas de idade foram expostas individualmente as solu¢cdes-
teste. Medidas dos parametros iniciais e finais como pH, condutividade e oxigénio
dissolvido, foram registradas a cada troca de solucdes-teste. As demais condi¢des estao

apresentadas na TAB.8.

Tabela 8 — Condic¢des do ensaio de ecotoxicidade crdnica para D. similis.

Parametros

D. similis (20C°)

Tipo de teste

Diluicbes

Temperatura

Fotoperiodo
Camara-teste

Volume da solugao -teste
N° de organismos/camara
N° de réplicas/tratamento

Troca de solugdes

Alimentacgéo

Agua de diluicdo

Duracdao do teste

Efeito observado

Semi-estatico

Controle e 5 concentragfes
20°C e 25°C (+2)

12 horas/luz

30 mL

25 mL

1

10

A cada dois dias
Pseudokirchneriella  subcapitata
(1x10° céls/mL)

Agua natural reconstituida (Salto -
SP)

14 dias (D.similis 20°), até 60%
das fémeas do controle
apresentarem 3 posturas e média
de neonatas por fémea 223

Reproducao, teratogénese
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A ocorréncia de teratogénese foi observada para D. similis a fim de se comparar
os efeitos gerados pela exposi¢cdo materna ao farmaco e a exposicao direta do embrido
(Ensaio ecotoxicidade). Dez neonatas gerados por concentragdo a cada postura foram

escolhidos aleatoriamente e observados ao microscépio optico.

5.2.2.2.1.2. Daphnia similis a 25°C

Como nos ensaios crénicos individuais a observacdo dos efeitos e duracdo do
ensaio esta relacionada a geracdo de trés poles por parte dos organismos expostos. Os
ensaios realizados com D. similis a 25°C compreenderam um periodo de realizacdo
menor do que 0s ensaios realizados com D. similis a 20°C. A temperatura acelera o
desenvolvimento, com isso, organismos mantidos a 25°C tendem a alcancar as 3 proles
mais rapidamente do que os mantidos a 20°C.

Para a definicdo das condi¢cdes para os ensaios cronicos individuais como o
periodo de ensaios, e fecundidade média das fémeas do controle, dez neonatas (0-6
horas de idade), provenientes dos cultivos populacionais a 25°C, foram cultivados
individualmente até 80% ou 100% das fémeas atingirem a 3° prole.

A troca de 4gua foi realizada em dias alternados e a alimentacdo
(Pseudokirchneriella subcapitata 1x10° céls/mL) oferecida diariamente. Foram realizados
3 experimentos, com dez réplicas cada e a duragdo do ensaio foi estabelecida pelo
calculo da média do dia no qual as fémeas apresentaram 3 proles.

A fecundidade média das fémeas foi estabelecida mediante a média de
organismos produzidos até a terceira prole nos trés ensaios.

Apos a definicdo da duracdo dos ensaios, 0s ensaios crénicos individuais foram
realizados baseados na mesma metodologia adotada para D. similis a 20°C (TAB.8),
exceto pela temperatura.

As concentracdes adotadas para paracetamol e dipirona sddica a 25°C foram as
mesmas adotadas para a espécie a 20°C sendo elas: 0,78; 1,56; 3,12; 6,25; 12,50; 25,00
e 50,00mg.L™ para o paracetamol e 1,56; 3,12; 6,25; 12,50; 25,00 e 50,00mg.L™ para
dipirona sddica.

Foram realizados 3 ensaios com paracetamol e 3 ensaios com dipirona sddica.

5.2.2.2.2. Ceriodaphnia dubia

Os ensaios foram baseados nas normas USEPA (2002) e NBR 13373 (ABNT,
2010).
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As concentragdes destes ensaios foram baseadas na CE(l)50 obtida nos ensaios

agudos. Para os ensaios com paracetamol as concentragcdes foram: 0,18; 0,37; 0,75;
1,50; 3,00, 6,00, 12,00mg.L'1 e 0,23; 0,47; 0,94; 1,87; 3,75 e 7,50mg.L'l para dipirona

sédica.

As solugbes - estoque e solugdes - teste foram preparadas no momento de

realizagdo dos ensaios. O pH da &gua de dilui¢éo foi ajustado para 7,0(x2).

Neonatas entre 6-24 horas de idade foram expostas individualmente as solugdes -

teste. Medidas dos parametros iniciais e finais como pH, condutividade e oxigénio

dissolvido, foram registradas a cada troca de solucdes-teste. As demais condi¢bes de

ensaio estdo apresentadas na TAB.9.

Tabela 9 — Condi¢bes do ensaio de ecotoxicidade cronica para C. dubia.

Parametros

C. dubia

Tipo de teste

Diluicbes

Temperatura

Fotoperiodo
Cémara-teste

Volume da solucdo -teste
N° de organismos/camara
N° de réplicas/tratamento

Troca de solucdes

Alimentacao

Agua de diluicio

Duracéo do teste

Efeito observado

Semi-estatico

Controle e 5 concentracdes
25°C (£2)

12 horas/luz

30 mL

25 mL

1

10

A cada dois dias
Pseudokirchneriella
subcapitata (1x10° céls/mL) e

alimento composto

Agua natural reconstituida
(Salto - SP)

7 dias ou até 60% das fémeas
do controle apresentarem 3
posturas e média de neonatas
por fémea =15

Reproducéo
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5.2.2.2.3. Ceriodaphnia silvestrii

Os ensaios foram baseados nas normas USEPA (2002) e NBR 13373 (ABNT,
2010). A mesma metodologia de ensaio estabelecida para C. dubia foi adotada para C.
silvestrii (TAB.9), como também, as mesmas concentracoes.

Para os ensaios com paracetamol as concentrac¢des foram: 0,18; 0,37; 0,75; 1,50;
3,00, 6,00, 12,00mg.L'1 e 0,23;0,47;0,94; 1,87; 3,75 e 7,50mg.L'l para dipirona sodica.

5.2.2.2.4. Andlise estatistica

A CENO (Concentracdo de Efeito Ndo observado) e a CEO (Concentracdo de
Efeito Observado) na reproducéo foram determinadas, através da aplicacdo do TOXTAT
3.5 (WEST & GULLIEY, 1996), de acordo com USEPA (2002), apresentado na FIG.2.

As CI25 e CI50 foram calculadass pelo programa estatistico "A Linear
Interpolation Method for Subletal Toxicity: The Inhibition Concentration (ICp) Approach”
(NORBERG-KING, 1993).
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Figura 2 — Fluxograma para analise estatistica dos dados. (Fonte: USEPA (2002)
adaptado por BRENTANO, (2006).

5.2.2.3. Efeito crénico nas popula¢cbes

5.2.2.3.1. Estabelecimento das condi¢cdes dos ensaio s populacionais para Daphnia
similis a 20 e 25°C, Ceriodaphnia dubia e Ceriodaphnia silvestrii.

As condi¢Bes para ensaios populacionais estabelecidas foram volume e periodo
de ensaio. Para C. silvestrii a metodologia de ensaio foi estabelecida por ROSA (2008).
Portanto, neste trabalho, as condi¢cdes foram definidas apenas para D. similis a 20 e 25°C

e para C. dubia.
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5.2.2.3.1.1. Daphnia similis a 20°C e 25°C

5.2.2.3.1.1.a. Volume da camara - teste

Foram realizados 3 tratamentos com 3 réplicas cada (n=3), com D. similis a 25°C
a fim de determinar o volume adequado na realiza¢do dos ensaios. O numero inicial de
organismos foi baseado na metodologia de ensaios populacionais para C. silvestrii
estabelecida por ROSA (2008), sendo NO = 5. No primeiro tratamento estabeleceu-se 1
organismo para cada 25 ml de 4gua, considerando 0s cinco organismos iniciais, foram
adotados 125 ml de agua nos cultivos. O segundo tratamento foi baseado na ABNT
(2009), USEPA (1996) e OECD (1984), que sugerem 1 organismo por 40 mL de agua de
cultivo (200ml para 5 organismos) e o terceiro baseado na OECD (1998), que sugere 50
mL de &gua por organismo (250ml para 5 organismos).

Neonatas de D. similis a 25°C, entre 0 - 24 horas de idade, foram cultivadas por
um periodo de 10 dias a 25°C. A agua utilizada nos tratamentos foi proveniente de fonte
natural (Salto - SP). A troca da agua de cultivo, alimentacédo e contagem dos organismos
foram realizadas diariamente.

Os resultados (numero de organismos ao final do experimento de cada
tratamento) foram analisados quanto a normalidade e homogeneidade e comparados
com auxilio da analise estatistica de variancia (ANOVA) pelo Teste Tukey. Os resultados

foram adotados para a mesma espécie, cultivada a 20°C.

5.2.3.3.1.1.b. Durac¢éo do ensaio

Apos definicdo do volume, cinco neonatas entre 0-24 horas de D. similis a 20°C e
25°C foram cultivadas e contadas diariamente durante 20 dias. Para o estabelecimento
da duracdo do ensaio observou-se o periodo no qual a populacdo esteve em crescimento
constante em cada experimento, sendo a média estabelecida. Foram realizados 3
experimentos com trés réplicas cada.

A taxa intrinseca de crescimento populacional foi determinada por meio de uma
equacdo de crescimento populacional para meio ilimitado, uma vez que as condi¢bes
estipuladas para os ensaios permitiram sua utilizacdo. A equacao € expressa a seguir:

Nt = Nge "', onde:

Nt = numero de individuos no tempo t;
No = nimero de individuos no tempo O;
e = base do logaritmo neperiano;

r = taxa intrinseca de aumento natural,
t = tempo.
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5.2.3.3.1.2. Ceriodaphnia dubia

5.2.3.3.1.2.a. Volume da camara - teste

O volume da solucao - teste (75ml) e namero inicial de organismos (NO = 5),
adotado para o ensaio populacional com C. dubia foi 0 mesmo definido por ROSA (2008)
para C. silvestrii. Estabeleceu-se somente neste trabalho, o periodo do ensaio

populacional para C. dubia.

5.2.3.3.1.2.b. Duracéo do ensaio

Cinco organismos foram cultivados durante 20 dias em 75ml de 4gua de cultivo. A
troca de agua e alimentacdo foram realizadas diariamente. Os organismos foram
alimentados Pseudokirchneriella subcapitata e com alimento composto. As demais

condicbes de ensaio foram as mesmas descritas para D.similis.

5.2.2.3.2. Critérios para aceitabilidade do control e

5.2.2.3.2.1. Daphnia similis a 20 e 25°C

Para a determinacdo do critério de aceitabilidade do controle (nUmero médio de
organismos) dos ensaios populacionais, trés ensaios com cloreto de sodio, substancia de
referéncia, foram realizados. Os ensaios atenderam aos requisitos (volume e duracao)
estabelecidos anteriormente, porém a contagem dos organismos foi realizada nos dias de
troca de solugédo (dias alternados). A partir dos dados obtidos nos controles destes
ensaios, calcularam-se o numero médio de organismos aceitaveis para 0S ensaios

populacionais.

5.2.2.3.2.2. Ceriodaphnia dubia

Apoés o estabelecimento da duracdo do ensaio populacional, trés ensaios com
cloreto de sddio foram realizados. O requisitos, volume (75ml) e ndamero inicial de
organismos (NO = 5) foram baseados na metodologia descrita por ROSA (2008). A partir
dos dados obtidos nos controles destes ensaios, calcularam-se o nimero meédio de
organismos e os dois desvios-padrdo aceitaveis para ensaios populacionais.

A troca das solucdes foi realizada a cada dois dias e a alimentacéo foi oferecida

diariamente.
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5.2.2.3.3. Avaliacdo da sensibilidade ao cloreto de  sddio

5.2.2.3.3.1. Daphnia similis

A sensibilidade a substancia de referéncia é recomendada para se determinar o
grau de saude dos organismos a serem testados. A sensibilidade da populagéo de D.
similis a 20 e 25°C foi determinada através dos ensaios populacionais nas seguintes
concentracdes: 1,00; 1,40; 1,96; 2,60 e 3,70g.L™", baseadas nos ensaios realizados por
JACONETTI (2005).

A CEO (p), ou seja, a concentracdo de efeito observado populacional, foi
calculada. Os dados foram analisados de acordo com USEPA (2002), como descritos
anteriormente nos ensaios cronicos individuais.

A taxa intrinseca de aumento natural foi calculada conforme descrito no item
5.2.3.3.1.1.2.

5.2.2.3.3.2. Ceriodaphnia dubia

As concentra¢gfes utilizadas nos ensaios populacionais com Cloreto de sodio
foram; 0,04; 0,10; 0,27; 0,72 e 1,909.L'1, baseadas nas concentracdes estabelecidas por
ROSA (2008) para C. silvestrii.

A CEO (p), ou seja, a menor concentracdo de efeito observado populacional foi
calculada. Os dados foram analisados de acordo com USEPA (2002), como descritos
anteriormente nos ensaios crénicos individuais.

A taxa intrinseca de aumento natural foi calculada conforme descrito no item
5.23.3.11.2.

5.2.2.3.3.2. Ceriodaphnia silvestrii

As concentracdes utilizadas nos ensaios populacionais com Cloreto de sdadio
foram as estabelecidas por ROSA, (2008), sendo ela: 04; 0,10; 0,27; 0,72 e 1,90g.L™.

Calculou-se a CEO (p), de acordo com a USEPA (2002), como descritos
anteriormente nos ensaios cronicos individuais.

A taxa intrinseca de aumento natural foi calculada conforme descrito no item
5.2.3.3.1.1.2.
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5.2.2.3.4. Ecotoxicidade nas populacbes

5.2.2.3.4.1. Daphnia similis a 20 e 25°C - Influéncia da temperatura

Uma vez definidos os parametros e aceitabilidade dos ensaios populacionais para
D.similis (20 e 25°C), foram realizados trés ensaios para cada organismo com
paracetamol e com dipirona sddica.

Para D. similis a 20 e 25°C, as concentra¢cfes adotadas para paracetamol foram:
0,78; 1,56; 3,12; 6,25; 12,50; 25,00 e 50,00mg.L™* e 1,56; 3,12; 6,25; 12,50; 25,00 e

50,00mg.L* para dipirona sédica.

5.2.2.3.4.2. Ceriodaphnia dubia

Os ensaios populacionais foram realizados de acordo com a metodologia
estabelecida neste trabalho. Foram realizados 3 ensaios populacionais com paracetamol
e 3 ensaios com dipirona sédica.

Para C. dubia concentracdes adotadas na exposi¢cdo ao paracetamol foram: 0,75;
1,50; 3,00; 6,00; 12,00; 24,00 e 48,00mg.L™" e 0,23; 0,47; 0,94; 1,87; 3,75 e 7,50mg.L™

para dipirona sodica.

5.2.2.3.4.3. Ceriodaphnia silvestrii

As condicdes do ensaio populacional com C. silvestrii basearam-se na
metodologia descrita por ROSA (2008).

Cinco organismos foram cultivados em 75 ml de solugdo. A agua de diluicdo
utilizada foi proveniente de fonte natural (Salto-SP) e a dureza foi ajustada (48mg.L™
CaCo®) 24 horas antes do inicio do ensaios. O pH da agua de diluicdo foi ajustado
inicialmente para 7,0 (x2). As solugfes-teste de ambos os farmacos foram preparadas no
momento da realizacdo do teste.

A troca de solugdo foi realizada em dias alternados porém a alimentacdo foi
oferecida diariamente. Os organismos foram alimentados com Pseudokirchneriella
subcapitata (1x10° céls/mL) e alimento composto.

As concentracdes adotadas foram as mesmas utilizadas nos ensaios com C.
dubia, sendo elas: 0,75; 1,50; 3,00; 6,00; 12,00; 24,00 e 48,00mg.L™ para o paracetamol
e 0,23; 0,47; 0,94; 1,87; 3,75 e 7,50mg.L™ para dipirona sédica.
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5.2.2.3.4.4. Andlise estatistica

A CEO (p), ou seja, a concentragdo de efeito observado populacional foi calculada
de acordo com USEPA (2002), como descrito anteriormente para 0s ensaios cronicos
individuais.

As CI25 e CI50 (concentragfes do toxico que causaram a inibicdo de crescimento
a 25% e de 50% da populagéo, respectivamente), foram calculados pelo programa
estatistico "A Linear Interpolation Method for Subletal Toxicity: The Inhibition
Concentration (ICp) Approach" (NORBERG-KING, 1993).

5.2.2.4.Sintese dos ensaios subletais

Uma sintese dos ensaios realizados com dipirona sédica e paracetamol é

apresentada na TAB.10.

Tabela 10 - Sintese dos ensaios cronicos realizados com dipirona sédica e paracetamol .

Organismo -teste  Temperatura Tipo de ensaio Efeito
Crdnico Embriotoxicidade
D. similis 20°C Cronico individual Reproducdo e teratogénese

Cronico populacional  Crescimento populacional

o Cronico individual Reproducéo
D. similis 25°C ) ) _ )
Cronico populacional  Crescimento populacional
) Cronico individual Reproducéo
C. dubia 25°C ) ) _ )
Cronico populacional  Crescimento populacional
] . Cronico individual Reproducéo
C. silvestrii 25°C

Cronico populacional  Crescimento populacional

5.3. Cultivos dos organismos - teste

5.3.1. Cultivo de D. similis, C. dubia e C. silvestrii

A metodologia foi baseada na ABNT (2009, 2010) e USEPA (2002), com

adaptacdes especificas dependendo das espécies selecionadas.
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5.3.1.1. Temperatura, fotoperiodo e intensidade lum  inosa.

Os organismos foram mantidos em incubadoras FANEM, modelo 347 CDG a 20°C
(x2) para D. similis e 25°C (+2) para C. dubia e C.silvestrii com fotoperiodo 12 horas luz e

intensidade luminosa de 2.000 lux (lampada fluorescente, 20w -155).

5.3.1.2. Agua de cultivo

A agua utilizada para o cultivo dos organismos foi coletada periodicamente (a
cada 20 dias) em Salto, SP, no Reservatério Ribeirdo do Pirai. A agua foi armazenada
em galdes de 20 litros e mantida ao abrigo da luz.

Antes da utilizacdo, a 4gua foi filtrada em rede de malha 68um para a eliminacao
de detritos e organismos zooplancténicos. A qualidade da agua foi monitorada em cada
lote coletado através de testes de viabilidade (ABNT 2010) e os parametros de

temperatura, oxigénio, pH e condutividade e dureza medidos inicialmente.

5.3.1.2.1. Parametros fisicos e quimicos da dgua de  cultivo

Os cultivos foram realizados com o ajuste dos valores de dureza total da agua
entre 40 - 48 mg.L™" de CaCO; e submetidos a aeracéo por no minimo 24 horas, para a
completa solubilizacdo e manutencao da saturacao de oxigénio dissolvido.

A agua dos cultivos foi renovada trés vezes por semana e 0s parametros iniciais
como: temperatura, concentracdo de oxigénio dissolvido, condutividade e pH registrados

a cada troca de agua. Os parametros finais foram mensurados uma vez por semana.
5.3.1.3. Alimento

Como alimento, a alga Pseudokirchneriella subcapitata (Chloroficeae),foi utilizada
na concentracdo de 1x10° células.mL™ Além da alga, racdo de peixe fermentada
(Tetramim®) e levedura (ABNT, 2010) foram disponibilizadas para C. silvestrii e C. dubia.
5.3.1.4. Avaliacdo da sensibilidade

Os testes de sensibilidade apresentam como objetivo verificar a qualidade dos

organismos, por isso, sdo considerados como pré-requisito para realizagdo de ensaios

ecotoxicoldgicos.
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A avaliacdo da sensibilidade foi realizada mensalmente mediante ensaios com D.
similis a 20 e 25°C, C. silvestrii e C. dubia com cloreto de s6dio como substancia de
referéncia. A metodologia de ensaios foi baseada nas normas USEPA (2002) e ABNT
(2009; 2010).

A CE(1)50;48H foi determinada pelo método Spearman - Karber (HAMILTON et
al., 1977). Os lotes que apresentaram sensibilidade compreendida entre a faixa

estabelecida pelo Laboratorio de Ecotoxicologia foram utilizados nos ensaios.

5.3.2. Cultivo de Danio rerio

5.3.2.1. Origem dos peixes e aclimatacéo

Os aquarios dos peixes eram preparados dois dias antes da data de chegada
programada. Os aquérios eram preenchidos com agua destilada reconstituida e a dureza
da mesma ajustada conforme ABNT 1508 (2011). Um filtro biolégico foi introduzido em
cada aquério de modo a manter a agua limpa e permanecer aerada. Todos 0s aquarios
apresentaram um termdmetro flutuante para o controle da temperatura de 25°C (+2), que
foi registrada diariamente. O fotoperiodo adotado foi de 12 horas luz e intensidade
luminosa de 600 lux.

Antes da chegada dos organismos o pH e a dureza da 4gua de todos os aquarios
eram conferidos e se houvesse necessidade, esses parametros eram ajustados.

Os organismos foram adquiridos por uma loja de comércio de peixes. Os lotes
chegavam em sacos apropriados e 0s mesmos eram introduzidos nos aquarios, durante
30 minutos, afim de evitar o choque térmico proveniente da diferenga entre a temperatura
da agua contida nos sacos e a agua do aquario. Em pequenas por¢des, a agua do
aquario foi introduzida nos sacos dos lotes para atingir o equilibrio do pH. Dez
organismos foram pesados e uma média de gramas por peixe foi estabelecida, a fim de
determinar a quantidade de peixe a ser introduzida nos aquarios. A norma define a
proporcédo de 1grama de peixe por litro de agua. Organismos que apresentaram natacao
desgovernada e indicios de doencgas, como por exemplo, manchas brancas pelo corpo ou
feridas, foram descartados.

Os peixes permaneceram nos aquarios por um periodo de 10 dias e diariamente
0s organismos mortos foram retirados dos aquéarios. A alimentacdo foi realizada
diariamente, duas vezes, como alimento utilizou-se ragcéo para peixe Tropical (Tetramin®
tropical flakes) e esporadicamente artémias e neonatas de D. similis.

Semanalmente 25% da &gua dos aquarios era renovada, sendo a dureza da agua

utilizada para renovagdo ajustada. Os parametros como oxigénio, pH e condutividade
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foram medidos inicialmente a cada manutencéo. Os lotes foram utilizados nos ensaios

somente quando apresentaram mortalidade inferior a 2%.

5.3.2.2. Avaliacao da sensibilidade

Para maior confiabilidade, como também, obter um histérico da salde dos lotes
de organismos-teste, ensaios de sensibilidade foram realizados.

A substancia de referéncia utilizada para a sensibilidade foi Cloreto de sédio. As
concentracdes adotadas foram baseadas nas concentracdes utilizadas nos ensaios de
sensibilidade com D. similis, sendo elas: 1,00; 2,00; 4,00; 8;00; 16,00g.L™. A mesma
metodologia descrita na TAB.5 foi adotada nos ensaios de sensibilidade.

A partir dos 5 primeiros ensaios, a CL50-96h, a média foi calculada, como também
o0 valor de duas vezes o desvio inferior e duas vezes o desvio superior, para o

estabelecimento da Carta - controle que sera apresentada nos resultados.
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6. Resultados

6.1. Dipirona sodica

6.1.1. Ecotoxicidade aguda

Os ensaios agudos foram realizados em diferentes tratamentos a fim de se
conhecer a influéncia da temperatura, da agua de diluicdo e do fotoperiodo na
ecotoxicidade aguda dos organismos para o paracetamol e dipirona sodica. Para
determinar a influéncia da temperatura, ensaios com D. similis a 20 e a 25°C foram
realizados e para determinar a influéncia da agua de diluicdo, ensaios com C. dubia com
agua destilada e agua natural reconstituida foram realizados. A influéncia do fotoperiodo
foi determinada mediante ensaios com C.silvestrii com 4gua natural reconstituida com e
sem fotoperiodo como também ensaios com C. dubia com 4gua destilada reconstituida

sem fotoperiodo.

6.1.1.1.Daphnia similis - Influéncia da temperatura

Para determinar a ecotoxicidade de dipirona sddica para D. similis em diferentes
temperaturas, ensaios com D. similis a 25°C foram realizados. A CE(1)50;48H média
obtida nos ensaios com D. similis a 20°C foi 103,01lmg.L™" (x12,74). Para a mesma
espécie a 25°C a CE(1)50;48H média foi 61,37mg.L™ (+7,28). Os valores estéo
apresentados na TAB.11, ANEXO A. De acordo com andlise do teste t' - student os

valores obtidos para D. similis a 20 e 25°C néo s&o diferentes estatisticamente (TAB.12).

Tabela 11 - Ecotoxicidade aguda de dipirona sédica (mg.L™) para D. similis a 20 e 25°C
com agua natural reconstituida e fotoperiodo.

D. similis 20°C D. similis 25°C
Teste n° CE()50,48H Intervalo de confianca CE(1)50,48H Intervalo de confianca
1 55,35 44,73 - 68,49 100,46 84,61 -119,28
2 59,30 50,19 - 70,07 79,09 68,78 - 90,95
3 69,47 56,86 - 84,87 129,47 109,27 - 153,41
CE(1)50;48H
médio 61,37 103,01
Faixa de 44,73 - 84,87 68,78 - 153,41
sensibilidade
o 7,28 12,74
CV 12% 24%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.
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Tabela 12 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(I)50;48H de Dipirona
sédica (mg.L™) com D. similis em agua natural reconstituida com fotoperiodo a 20°C
(tratamento 1) e 25°C (tratamento 2).

Tratamento N° de CE(1)50;48H o cv
réplicas
1 (20°C) 3 61,37 7.8 12
2 (25°C) 3 103,01 12,74 24
Diferenca entre as médias - 35,42
T DoF
-2,74 4

o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.1.1.2. Ceriodaphnia dubia

6.1.1.2.1. Influéncia da 4gua natural reconstituida e 4gua destilada reconstituida
Ensaios com agua destilada reconstituida foram realizados para observar a
interferéncia do tipo de agua de diluicdo utilizada nos ensaios de ecotoxicidade da
dipirona sodica. A CE(1)50,48H média obtida para C. dubia nos ensaios utilizando agua
destilada reconstituida e fotoperiodo foi 31,48mg.L™" (+9,54), valor muito préximo ao
encontrado nos ensaios com &gua natural reconstituida e fotoperiodo (CE(1)50,48H
média 29,02mg.L") (TAB.13). Os
estatisticamente significativas de acordo com teste t'- student (TAB.14, ANEXO B).

resultados ndo apresentaram diferencas

Tabela 13 - Ecotoxicidade aguda de dipirona sédica (mg.L™) para C. dubia com agua
natural reconstituida e agua destilada reconstituida com fotoperiodo.

C. dubia C. dubia
(natural com fotoperiodo) (destilada com fotoperiodo)
Teste n° CE(1)50;48H Intervalo de CE(1)50;48H Intervalo de
confianca confianca
1 22,99 14,04 - 37,65 41,56 33,76 - 51,15
2 20,42 13,90 - 30,00 30,28 24,28 - 37,76
3 43,66 36,98 - 51,54 22,59 16,68 - 30,59
CE(1)50;48H médio 29,02 31,48
Faixa de 13,90 — 51,54 16,68 - 51,15
sensibilidade
o 12,74 9,54
CVv 44% 30%

o - Desvio padrao; CV - Coeficiente de variacao.
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Tabela 14 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de dipirona
sédica (mg.L™) com C. dubia em &gua natural reconstituida e fotoperiodo (tratamentol) e
em agua destilada reconstituida com fotoperiodo (tratamento 2).

Tratamento N° de CE(1)50;48H o cv
réplicas
1 3 29,02 12,74 44%
2 3 31,48 9,54 30%
Diferenca entre as médias -2,45
T DoF
-0,27 4

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.1.1.2.2. Influéncia do fotoperiodo

De modo a analisar a interferéncia da auséncia do fotoperiodo na ecotoxicidade
de dipirona sddica foram realizados ensaios com agua destilada reconstituida sem
fotoperiodo com C. dubia, de modo a comparar com 0s ensaios com agua destilada
reconstituida com fotoperiodo (item 6.1.1.2.1) .

Os ensaios em agua destilada reconstituida sem fotoperiodo para C. dubia,
apresentaram valor médio de CE(1)50;58H igual a 27,37mg.L™" (+7,98) (TAB.15), valor
proximo ao obtido nos ensaios realizados com a mesma agua, porém com fotoperiodo
(31,48mg.L™") (ANEXO C). Os valores obtidos para os dois tratamentos n&o apresentaram

diferencas estatisticamente significativas de acordo com teste t' - student (TAB.16).

Tabela 15 - Ecotoxicidade aguda de dipirona sédica (mg.L™) para C. dubia com agua
destilada reconstituida sem fotoperiodo.

C. dubia
Teste n° CE()50;48H Intervalo de confianca

1 36,51 27,31 - 48,81

2 23,78 19,90 - 28,40

3 21,81 15,75 - 30,19
CE(1)50;48H médio 27,37

Faixa de sensibilidade 15,75 - 48,81

o 7,98
CcvVv 29%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacao.
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Tabela 16 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de dipirona
sédica (mg.L?) com C. dubia em &gua destilada reconstituida sem fotoperiodo
(tratamentol) e com fotoperiodo (tratamento 2).

N° de

Tratamento P CE(1)50;48H o C.v.
réplicas

1 3 27,37 7,98 29%
2 3 31,48 9,54 30%

Diferenca entre as médias 411
T DoF

0,5723 4
o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagdo, T - T critico; DoF - Graus de
liberdade.
6.1.1.3. Ceriodaphnia silvestrii - Influéncia do fotoperiodo

A CE(1)50,48H média encontrada nos ensaios com dipirona sodica realizados em
4gua natural reconstituida sem fotoperiodo com C. silvestrii foi 38,93mg.L™ (+7,75)
(TAB.17), valor préximo ao encontrado nos ensaios com agua natural reconstituida e
fotoperiodo (CE(1)50,48H média de 40,17mg.L™" + 2,51) para a mesma espécie (ANEXO

D). Os resultados ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas (TAB.18).

Tabela 17 - Ecotoxicidade aguda de dipirona sédica (mg.L™") para C. silvestrii, com agua
natural reconstituida com e sem fotoperiodo.

C. silvestrii C. silvestrii
(natural com fotoperiodo) (natural sem fotoperiodo)
Teste n° CE(1)50;48H Intervalo de CE(1)50;48H Intervalo de
confianca confianca
1 39,26 35,08 - 43,93 47,48 40,25 - 56,02
2 38,25 32,90 - 44,48 36,92 31,05 - 43,90
3 43,02 36,10 - 51,26 32,38 26,91 - 38,95
CE(1)50;48H médio 40,17 38,93
Faixa de 32,09 - 51,26 26,91 - 38,95
sensibilidade
o 2,514 7,747
CVv 6% 20%

o - Desvio padréo; C.V - Coeficiente de variacao.
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Tabela 18 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de dipirona
sédica (mg.L™") com C. silvestrii, em &gua natural reconstituida sem fotoperiodo
(tratamento 1) e com fotoperiodo (tratamento 2).

Tratamento ’N°_de CE(1)50;48H o Ccv
réplicas
1 3 38,93 7,747 20%
2 3 40,17 2,514 6%
Diferenca entre as médias -1,25
T DoF
- 0,26 4

o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de
liberdade.

6.1.1.4. Sintese dos resultados do efeito agudo de dipirona sédica para Daphnia
similis, Ceriodaphnia dubia e Ceriodaphnia silvestrii  nos diferentes tratamentos

A FIG.3 apresenta os valores médios da CE(1)50;48H de todos os ensaios agudos
realizados com dipirona sodica. Observa-se que C. dubia e C. silvestrii apresentam
sensibilidade semelhantes a dipirona sédica. Os valores meédios de CE(1)50,48H da
espécie cosmopolita e da espécie nativa nos ensaios com agua natural e fotoperiodo

néo diferiram estatisticamente de acordo com analise teste t' - student (TAB.19)..

mg.L-1 Efeito agudo de Dipirona em diferentes tratamentos
120,00 -
100,00 - {
80,00 -
60,00 - =
40,00 { I
L3 = I
20,00 -
0,00 T T T T T 1
D. similis 20°C D. similis 25°C C. silvestrii C. silvestrii C. dubia natural .dubia destilada C.dubia destilada
natural com natural com natural com natural sem  com fotoperfodo reconstituida reconstituida sem
fotoperindo fotoperiodo fotoperiodo fotoperiodo com fotoperiodo  fotoperiodo

Organismos-teste
Figura 3 — Efeito agudo de dipirona sodica (mg.L™) para os organismos - teste em

diferentes tratamentos. A barra indica o desvio - padréo e os pontos a CE(1)50 média de
cada ensaio.
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Tabela 19 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de dipirona
sédica (mg.L™) com C. silvestrii (tratamento 1) e C. dubia (tratamento 2) em &gua natural
reconstituida e fotoperiodo.

N° de

Tratamento P CE(1)50;48H o Ccv
réplicas
1 3 40,18 2,514 6%
2 3 23 12,74 44%
Diferenca entre as médias -2,45
T DoF
-0,27 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.1.1.5. Danio rerio

A CL(1)50;96H média encontrada nos ensaios realizados com dipirona sédica para
D. rerio foi 3,67g.L™" (20,89) (TAB.20, ANEXO E).

Tabela 20 — Ecotoxicidade aguda de dipirona sédica (g.L™) para D. rerio.

Teste n° CL()50;96H Intervalo de confianca

@L™

1 2,64 1,77 - 3,95

2 4,19 3,18 -5,54

3 4,19 2,99 - 5,87
CE(1)50;96H médio 3,67

Faixa de sensibilidade 1,77 - 5,87

o 0,89
CcVv 24%

o - desvio padréo; CV - coeficiente de variagéo.

6.1.2. Embriotoxicidade para Daphnia similis

Para a exposi¢do a dipirona sddica, observaram-se malformac¢des no espinho, no
elmo e nas antenas das neonatas ou embrides em formacédo (FIG.4). Além disso,
observou-se que alguns ovos desenvolviam-se até o sexto estagio, onde ocorre a fusdo
dos olhos. Porém, ndo apresentavam a membrana rompida, caracteristica do terceiro
estagio de desenvolvimento partenogenético. Os valores de CI25 e CI50;51H estdo na
TAB.21.
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Figura 4 - Daphnia similis. A. Neonata normal. B. Malformac¢&o no espinho e carapaca;
desenvolvimento incompleto das antenas. C. Malformacdo no espinho e no elmo. D. Ovo
em desenvolvimento. E. Ovo malformado.

Tabela 21 — Embriotoxicidade (CI25;51H e CI50;51H) de Dipirona sédica (mg.L™) para o
embrido de D. similis a 20°C.

Teste ClI25 CI50
1 4,95 15,65

2 4,24 26,56
Média 4,59 21,10
o 0,50 26,56

Ccv 11% 37%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.

As porcentagens de neonatas normais, embrides com desenvolvimento
incompleto, neonatas e embrides malformados e organismos imoéveis, estdo
especificadas nas TAB.22, 23 e 24. Foram considerados organismos iméveis todas as
neonatas ou embrides que ndo se movimentaram durante dez segundos, sendo elas

neonatas normais, malformadas ou embrides com desenvolvimento incompleto.

Tabela 22 — Porcentagem dos efeitos encontrados pela exposicdo de embribes de D.
similis & dipirona sodica (mg.L™), a 20°C, no ensaio preliminar.

Teste 1 - Preliminar

Concentracfes Neonatas Degenvolwmento Malformagao Organismos  Efeito
) ! incompleto nas P
(mg.L™) normais - x imoveis Total
do embrido neonatas/embriéo

Controle 95 0 0 5 5
3,12 85 0 0 15 15
6,25 90 0 0 10 10
12,50 70 0 15 15 30
25,00 45 5 20 30 55
50,00 10 0 0 90 90
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Tabela 23 — Porcentagem dos efeitos encontrados pela exposicdo de embrides de D.
similis & dipirona sédica (mg.L™?), a 20°C, no ensaio 1.

Teste 1
Concentraci(”)es Neonatas Des_envolwmento Malformagaio Organismos Efeito
- . incompleto nas R
(mg.L™) normais Cx x imoveis Total
do embrido neonatas/embrido

Controle 95 0 0 5 5

6,25 65 0 20 15 35

12,50 60 0 20 20 40

25,00 10 0 10 80 90

50,00 10 0 10 80 90
100,00 0 0 0 100 100

Tabela 24 — Porcentagem dos efeitos encontrados pela exposicdo de embribes de D.
similis & Dipirona sédica (mg.L™), a 20°C, no ensaio 2.

Teste 2

Concentracfes Neonatas Des_envolwmento Malformagao Organismos  Efeito

) ) incompleto nas P
(mg.L™) normais - x imoveis Total
do embrido neonatas/embrido

Controle 95 0 0 5 5
12,50 60 0 35 5 40
25,00 50 0 35 15 50
50,00 25 0 50 25 75
100,00 0 0 0 100 100
200,00 0 0 0 100 100

6.1.3. Ecotoxicidade cronica individual

6.1.3.1. Daphnia similis

6.1.3.1.1. Estabelecimento das condicbes do ensaio cronico individual para

Daphnia similis a 25°C

Para a realizacdo de ensaios croénicos individuais com D. similis a 25°C fez se
necessario o estabelecimento das condi¢cBes destes ensaios. A duracdo e a fecundidade
média por fémea para o controle foram determinadas mediante cultivos individuais.
Estabeleceu-se o periodo de dez dias para os ensaios e fecundidade média total de 30
(x2,25) neonatas para o controle. Os resultados estdo apresentados nas TAB.25, 26, 27
e 28.
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Tabela 25 - Numero médio de neonatas de D. similis a 25°C produzidas por réplica no
periodo de dez dias no cultivo 1.

Cultivo 1 100% das fémeas tiveram as 3 proles até o décimo dia

Dias / réplicas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0 0O o o o o O o o0 o
2 0 0O o O O o O o o0 o
3 0 0o o o o o O o o0 o
4 0 0O o O o o O o o0 o
5 0 0O 0o o O o O o o0 o
6 6 1 9 4 3 8 8 10 8 7
7 0 0O 0o O O O O O O O
& 5 16 15 10 9 12 7 9 14 13
9 0 0O 0o O O O O O O o
0 5 7 8 18 11 8 6 9 12 7
Total 16 34 32 32 23 28 21 28 34 27
Média 27,5
o 5,97
CVv 22%

o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variacdo; em  amarelo a primeira prole, em verde a
segunda prole e em azul a terceira prole.

Tabela 26 - NUmero médio de neonatas de D. similis a 25°C produzidas por réplica no
periodo de dez dias no cultivo 2.

Cultivo 2 100% das fémeas tiveram as 3 proles até o décimo dia

Dias / réplicas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0 0O o O o O O o o0 o
2 0 O o o o o O o o0 o
3 0 0O o O o O O o o0 o
4 0 0O o O o O O o o0 o
5 8 6 10 12 13 12 8 8 14 9
6 0 0O 0 O O O O o o0 o
711 19 13 11 10 7 12 17 10 10
8 0 o 0 O o o o o0 o
9 0 0O 0 O O O O o o0 o
o 12 7 10 8 14 12 16 10 0 8
Toral 31 32 33 31 37 31 36 3 24 27
Média 31,7
DP 3,97
Ccv 13%

o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variacdo; em  amarelo a primeira prole, em verde a
segunda prole e em azul a terceira postura.
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Tabela 27 - Niumero médio de neonatas de D. similis a 25°C produzidas por réplica no
periodo de dez dias no cultivo 3.
Cultivo 3 90% das fémeas tiveram as 3 proles até o décimo dia

Dias / réplicas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0 0O 0 0O O o O o o0 o
2 0 0O 0 O O o O o o0 o
3 0 0O 0 0O O o O o o0 o
4 0 0O 0 0O O o O o o0 o
5 0 0O 0 0O O o O o o0 o
6 10 7 8 8 12 6 5 6 19 7
7 0
8
9
10
Toral 26 29 29 34 40 38 29 11 41 22
Média 29,9
DP 9,10
Ccv 30%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagdo; em  amarelo a primeira prole, em verde a
segunda prole e em azul a terceira prole.

Tabela 28 - Média de neonatas produzidas nos cultivos 1, 2 e 3 de D. similis a 25°C para
o estabelecimento da fecundidade média do controle nos ensaios cronicos individuais.

Cultivos 1 2 3 Total Média o cv

Média 27 32 30 89,5 30 2,25 8%
o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagao

6.1.3.1.2. Efeito crénico individual - influéncia da temperatura

A faixa da concentragcdo de Dipirona sddica que causou efeito na reproducgéo de
D. similis a 20°C esteve compreendida entre 3,13 e 12,5mg.L™ e para D. similis a 25°C
esteve compreendida entre 6,25 e 12,5mg.L™ (FIG.5). A anélise estatistica encontra-se
apresentada no ANEXO F.
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Concentrac6es (mg.L-1)

HEnsaio 1 H Ensaio 2 Ensaio 3
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Figura 5 — Valores médios e desvios-praddo de D.similis a 20 (A) e 25°C (B) (numero
médio de neonatas/fémea) nos ensaios de ecotoxicidade crénica individuais em
diferentes concentracdes de dipirona sédica (mg.L™).

A CI25 e o CI50, para a espécie a 20°C e 25°C para reproducdo, nos ensaios
cronicos individuais estdo apresentados na TAB.29. Observa-se que de acordo com a
analise do CI25 e o CI50, os organismos em diferentes temperaturas apresentam
ecotoxicidade a Dipirona sddica bastante préximas e os resultados ndo sao diferentes

estatisticamente de acordo com teste t'- student TAB.30 e 31).
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Tabela 29 — Valores de CI25 e CI50 (reproducéo) de dipirona sédica (mg.L™") para D.
similis 20°C.

D. similis
20°C 25°C
Teste CI25 CI50|CI25 CI50
1 2,84 753|525 8,11
2 2,69 8,17 (5,19 8,15
3 524 7,96 |5,54 8,02
Média 3,59 7,88 5,22 8,08
o 1,43 0,33|0,54 0,06
CV 40% 4% |[10% 1%
o - Desvio padrao; CV - Coeficiente de variacao.

Tabela 30 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI25 de dipirona sédica
(mg.L™") de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2).

Tratamento ,N o. de Cl25 o Ccv
réplicas

1 (20°C) 3 3,59 1,43 40%

2 (25°C) 3 5,22 0,54 10%
Diferenca entre as médias -1,74

T DoF
-2,08 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

Tabela 31 — Teste t' - student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI50 de dipirona sodica
(mg.L™) de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2).

Tratamento ,N o. de CI50 o Ccv
réplicas

1 (20°C) 3 7,53 0,33 4%

2 (25°C) 3 8,08 0,06 1%
Diferenca entre as médias -0,21

T DoF
-1,07 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.1.3.2. Ceriodaphnia dubia

A concentracdo de dipirona sédica que causou efeito na reproducgéo de C. dubia
esteve entre a faixa de 3,75 a 7,5mg.L'1. A FIG.6 apresenta 0 niumero médio de neonatas
produzidos por concentragdo nos ensaios de ecotoxicidade crénica. A andlise estatistica

encontra-se apresentada no ANEXO G.

52



40 - C. dubia

35 A

(T

Controle 0,23 0,47 0,94 1,88
Concentragfes (mg.L-1)
H Ensaio 1 E Ensaio 2 Ensaio 3

(---) = Desvio padrdo; SEEO

NUmero de organismos

Figura 6 — Valores médios e desvios-praddo de C. dubia (numero médio de
neonatas/fémea) nos ensaios de ecotoxicidade cronica individuais em diferentes
concentracdes de dipirona sddica (mg.L™).

A CI25 e CI50 média obtida foram respectivamente, 3,45mg.L™ (+1,18) e 5,98
mg.L" (£0,87) (TAB. 32).

Tabela 32 — Valores de CI25 e CI50 de dipirona sédica (mg.L™) para C. dubia.

Teste CI25 CI50

1 2,14 -
2 4,44 6,60
3 3,75 5,36

Média 3,45 5,98
o 1,18 0,87
CV 34% 15%
(-) ndo calculavel; o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagéo.

6.1.3.3. Ceriodaphnia silvestrii
A concentracdo de dipirona sodica que apresentou efeito na reproducdo de C.

silvestrii foi 1,88mg.L™ (FIG.7). A anélise estatistica encontra-se apresentada no ANEXO
H.
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(---) = Desvio padrdo; SACEO
Figura 7 — Valores médios e desvios-praddao C. silvestrii (niUmero médio de

neonatas/fémea) nos ensaios de ecotoxicidade cronica individuais em diferentes
concentracdes de dipirona sddica (mg.L™).

A CI25 e CI50 média obtida foram respectivamente, 1,12mg.L™" (+0,78) e 3,57
mg.L™" (+1,83) (TAB. 33).

Tabela 33 — Valores de CI25 e CI50 de dipirona sodica (mg.L™") com C.silvestrii.

Teste CI25 CI50

1 1,64 4,13
2 1,49 5,05
3 0,23 1,52

Média 1,12 3,57
o 0,78 183
CV  69% 51%
o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.

6.1.4. Ecotoxicidade cronica populacional

6.1.4.1. Estabelecimento das condicbes do ensaio po pulacional para Daphnia
similis a 20 e 25°C e Ceriodaphnia dubia

As condicdes para a realizacdo dos ensaios populacionais com C. silvestrii foram
definidas por ROSA (2008). Diante disto, neste trabalho estabeleceram-se somente as
condicbes de ensaio para D. similis a 20 e a 25°C e para C. dubia.

54



6.1.4.1.1. D. similis

6.1.4.1.1.a. Volume da camara - teste

O volume da camara - teste para os ensaios populacionais foi definido mediante
experimentos com D. similis a 25°C e adotado para a espécie a 20°C (ANEXO ).

A FIG. 8 apresenta os resultados do crescimento populacional de D. similis
cultivada a 25°C durante 10 dias na propor¢ao de 25 ml por organismo (experimento 1),

40ml por organismo (experimanto 2) e 50ml por organismo (experimento 3).

300 - 25 ml por organismo 300 25 ml por organismo
[%2] [%2]
2 250 - € 250 |y =1,456504592« =
£ 200 2 p00 | RP70.8502 .
=2 = y = 1,1034052 a
S 150 1 S 150 | Re=0,7772
-g 100 T -g 100 y = 1,200260’5214X
[} J (0] 2 =
% 50 g 50 R2=0,8384
z2 0 T T T T |U| =z 0 A e Q
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Dias Dias
350 + 40 ml por organismo » 350 40 ml por organismo
[%2]
9300 - £ 300 |y=13792e04673x
2250 - € 250 R2=0,811 =
8200 - ©200 |y=1,0753e05247% -
o J 2 = [ ]
0.)150 2 150 R2=10,7777 S s
2100 © 100 |y =1,3572e046x
2 50 - © .y | Re=08337
g 0 T T T T T E 0 e @ 2020
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 45 6 7 8 9 10
Dias Dias
350 - 50 ml por organismo 350 50 ml por organismo
@ 0
% 300 A g 300 y = 1,34204874 n
€ 250 - 2 250 R2=0,846 4
a
S 200 1 I ©200 | y=1,0408e053%
v 150 - S 450 | R?=07788
o o
© 100 - © 100
Q )
g€ 50 - £ 50
O S
Z 0 -1 Z 0 LB -
123 456 7 8910 123 456 7 8 910

) Dias ) ias
m Experimento 1 mExperimento 2 ® Experimento 3 ¢ Experimento 1 ® Exper'i?nento 2 A Experimento 3

Figura 8 — Crescimento populacional de D. similis a 25°C durante 10 dias nos ensaios
realizados com diferentes volumes por organismo (experimento 1: 25ml/organismo;
experimento 2: 40ml/organismo; experimento 3: 50ml/organismo). As barras indicam o
desvio - padrao.
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Os valores meédios obtidos nos 3 ensaios realizados para cada diferente

propor¢ao de volume por organismos estédo apresentados na TAB. 34.

Tabela 34 - Valores médios do nimero de neonatas (D. similis a 25°C) produzidos
em 3 ensaios com diferentes volumes do meio por organismo.

1 ORGANISMO/25ML |1 ORGANISMO/40ML | 1 ORGANISMO/ML
TESTE 1 2 3 1 2 3 1 2 3
MEDIA 139 253 220 141 272 198 168 295 280
o 17,50 15,20 18,70 | 28,60 19,30 84,10 | 30,30 26,70 44,70
CcVv 13% 6% 8% | 20% 7%  42% | 18% 9% 16%
o - Desvio padréo; CV - coeficiente de variacédo

O crescimento populacional de D. similis a 25°C ndo apresentou diferenca
significativa entre o total de organismos em 10 dias, de acordo com andlise estatistica
Tukey, portanto, adotou-se a propor¢cédo de 40ml/organismo para realizagdo dos ensaios

populacionais. Os resultados foram extrapolados para a mesma espécie cultivada a 20°C.

6.1.4.1.1.b. Duracéo do ensaio

Uma vez definido o volume (40mL/org), para D. similis a 20°C e a 25°C, cinco
organismos foram cultivados em 200ml durante 21 dias (FIG.9, ANEXO I) para a espécie
a 20 e 25°C, a fim de se estabelecer a duragédo dos ensaios populacionais. Como critério
para o estabelecimento da duracdo do ensaio populacional adotou-se o periodo de
crescimento exponencial das populacoes.

As populactes de D. similis a 20 e 25°C apresentaram crescimento constante até
0 15° e 10° dia, respectivamente (TAB.35). De modo a compreender 0 mesmo periodo
dos ensaios cronicos de exposicdo individual, como também compreender um periodo de
crescimento constante da populacdo, adotou-se 14 dias como a duracdo dos ensaios

populacionais para D. similis a 20°C e 10 dias para D. similis a 25°C.

Tabela 35 — Numero maximo de dias com crescimento populacional constante para D.
similis 20 e 25°C.

D. similis
Experimento Dias

20°C | 25°C

1 15 9

2 15 11

3 15 10

Média 15 10

o 0 1
CVv 0% | 10%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.
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Figura 9 — Crescimento populacional de D.similis a 20 e 25°C.

6.1.4.1.2. Ceriodaphnia dubia

6.1.4.1.2.a. Volume da camara-teste

O volume da camara-teste adotado para ensaios populacionais com C. dubia

(75mL) baseou-se nos estudos com C. silvestrii desenvolvidos por ROSA (2008).

6.1.4.1.2.b. Duracéo do ensaio

A FIG.10 apresenta o crescimento populacional de C. dubia em 21 dias (No = 5) na
propor¢cdo de 15ml/organismo estabelecido por ROSA (2008). Com o objetivo de
compreender um periodo de crescimento constante da populacdo (TAB.36, ANEXO J),
como também compreender um periodo relativo ao dos ensaios cronicos individuais optou-

se por adotar como duracao de 7 dias.
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Tabela 36 — Numero maximo de dias com crescimento populacional constante para C.
dubia.

C. dubia
Experimento  Dias
1 10
2 10
3 14
Média 12
(o} 1,73
Ccv 14%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacao.

C. dubia Crescimento populacional C. dubia até
600 - 12° dia
” 400

4 500 g
£ T 3 y = 2,8808e04317x -
% 400 - = 300 1" R2'= 0,9366 .
© 300 g’ y = 2,318@0:4594x
@ o 200 [ Re=0,9571
© 200 _g
) g 100
g 100 S
\: \3
=z 0 z 0 L= 5

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12

Dias Dias

m Experimento 1 W Experimento 2 ® Experimento 3 e Experimento 1 ® Experimento 2 4 Experimento 3

Figura 10 — Crescimento populacional de C. dubia.

6.1.4.2. Critérios para aceitabilidade do controle

ApOs estabelecimento do volume e dura¢do dos ensaios populacionais para as
espécies, foram realizados 3 ensaios com a substancia de referéncia, cloreto de sédio
(Cloreto de sédio). A partir da média dos controles desses trés ensaios, estabeleceu-se o0
namero de organismos requerido para validagdo do controle nos ensaios populacionais e

os dois desvios-padréo.

6.1.4.2.1. Daphnia similis a 20 e 25°C

Para D. similis a 20°C e 25°C, a média de sobrevivéncia estabelecida para o
controle foi respectivamente de: 137 (x94) e 143 (£84) (TAB.37, FIG.11).
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Tabela 37 — Numero total de organismos produzidos pelas réplicas dos 3 controles dos
ensaios com cloreto de sédio (g.L™) com D. similis e média de cada controle.

D. similis 20°C (14 dias) D. similis 25°C (10 dias)
Teste Réplicas o Réplicas o
Média Média
1 2 3 4 1 2 3 4
1 238 162 222 142 191 |200 194 169 170 183
2 113 120 84 105 105 |95 110 94 95 98

3 108 84 167 97 115 |156 156 168 107 147

Média 137 143
o 47 42
cV 34% 30%

o - desvio padréo; CV - coeficiente de variagéo.
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Figura 11 - Curva de crescimento populacional dos controles dos trés ensaios
populacionais com Cloreto de sddio, com agua natural reconstituida para D. similis a 20
(14 dias) e a 25°C (10 dias).

6.1.4.2.2. Ceriodaphnia dubia

Para C. dubia, o nimero médio de organismo estabelecido para o controle e o
desvio-padréao foi de 80 (x31) organismos (TAB.38, FIG.12).

59



Tabela 38 — Numero total de organismos produzidos pelas réplicas dos 3 controles dos
ensaios com Cloreto de Sodio (g.L-1) com C.dubia e média de cada controle.

C. dubia (7 dias)
Réplicas

Teste Média
1 2 3 4

1 82 47 59 61 62
2 85 84 106 93 92
3 79 90 99 72 85

Média 80
o 15,55
Ccv 20%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.
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Figura 12 — Curva de crescimento populacional dos controles dos tres ensaios
populacionais com Cloreto de sodio e 4gua natural reconstituida para C. dubia (7 dias).

6.1.4.2.3. Sintese das condi¢Bes do ensaio populaci  onal com Daphnia similis a 20 e
a 25°C e Ceriodaphnia dubia

A TAB.39 apresenta os parametros adotados o0s ensaios populacionais com D.
similis a 20 e a 25°C e C. dubia
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Tabela 39 — Sintese dos pardmetros adotados para 0s ensaios de ecotoxicidade crbénica
populacional.

Parametro C. dubia D. similis
25°C 20°C 25°C
Volume da solucéo — teste (mL) 75 200 200
Duracéo do ensaio (dias) 7 14 10

Namero médio neonatas no controle  80(x30) 137(+94) 143 (+84)

6.1.4.3. Avaliacao da sensibilidade ao Cloreto de S  d4dio

6.1.4.3.1. Daphnia similis

A faixa de sensibilidade de Cloreto de sodio para as populagbes de D. similis a
20°C e 25°C esteve compreendida entre 1,40 e 1,96g.L™ (FIG.13).
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Figura 13 — Sensibilidade das populacdes de D. similis a 20 (A) e 25°C (B) para Cloreto de
sodio (g.L™).
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As curvas de crescimento para as popula¢gdes de D. similis a 20°C sédo apresentadas na
FIG 14.
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Figura 14 - Crescimento populacional de D. similis a 20°C com exposicado a diferentes
concentracdes de Cloreto de sodio (g.L™). Ensaio 1 e 2 (CEO: 1,96 g.L'1) e Ensaio 3 (CEO:
1,40 g.L™").

As curvas de crescimento para as populacbes de D. similis a 25°C sé&o

apresentadas na FIG 15.
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Figura 15 - Crescimento populacional de D. similis a 25°C para a exposi¢cdo ao Cloreto de
sédio (g.L™"). Ensaio 1 (CEO: 1,40g.L™") e ensaio 2 e 3 (CEO: 1,96g.L™).

Os valores médios de CI25 e CI50 para populagdes de D. similis a 20 e a 25°C

expostas ao Cloreto de sodio estdo apresentados na TAB.40. Os resultados nao
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apresentaram diferenga estatisticamente significativa (TAB.41 e 42). Os organismos

cultivados a 20 e a 25°C apresentam sensibilidade semelhante.

Tabela 40 — Valores de CI25(p) e CI50(p) de Cloreto de sédio (g.L™) nos ensaios com
populacdes de D. similis a 20 e a 25°C.

D. similis
20°C 25°C
Teste CI25 CI50 | CI25 CI50
1 151 1,72)1,62 2,01
2 1,60 1,94 |1,27 1,53
3 1,72 0,87 ]1,43 1,62
Média 1,61 1,51 (1,44 1,72
(o) 0,11 0,57 (0,18 0,25

CV 7% 37% |12% 15%
o - desvio padrao, CV - coeficiente de variacdo

Tabela 41 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI25 de Cloreto de sdadio
(g.L™) de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2) nos ensaios
populacionais.

Tratamento ,N o. de Cl25 o Ccv
réplicas

1 (20°C) 3 1,61 0,11 7%

2 (25°C) 3 1,44 0,18 12%
Diferencga entre as médias 0,17

T DoF
1,45 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

Tabela 42 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI50 Cloreto de sodio (g.L™)
de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2) nos ensaios
populacionais.

Tratamento ,N o. de CI50 o Ccv
réplicas

1 (20°C) 3 1,51 0,57 37%

2 (25°C) 3 1,72 0,25 15%
Diferenca entre as médias -0,21

T DoF
-0,59 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.1.4.3.2. Ceriodaphnia dubia

A faixa de sensibilidade para popula¢des de C. dubia ao cloreto de sodio foi de

0,72 a 1,909.L'l e estédo apresentadas na FIG.16.

64
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Figura 16 — Sensibilidade da populacéo de C. dubia para o Cloreto de sédio (g.L™)
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As curvas de crescimento para as populacbes de C. dubia sdo apresentadas na FIG.17 e

18.
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Figura 17 — Crescimento populacional de C. dubia exposta a diferentes concentragdes de
Cloreto de s6dio. Ensaio 1 (CEO:0,72g.L™Y).
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Figura 18 — Crescimento populacional de C. dubia exposta a diferentes concentracdes de
Cloreto de sédio. Ensaio 2 e 3 (CEO: 1,90g.L™).

Os valores médios de CI25 (p) e CI50 (p) obtidos nos ensaios com cloreto de sédio

para C. dubia foram 0,62 e 0,99g.L™", respectivamente. (TAB. 43).

Tabela 43 — Valores de CI25 e CI50 de Cloreto de sodio (g.L™) nos ensaios com
popula¢des de C. dubia.

Teste CI25 CI50
1 0,52 0,82
2 0,89 1,23
3 0,44 0,92
Média 0,62 0,99

o 0,24 0,21
CV.  39% 22%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagao
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6.1.4.4. Ecotoxicidade das populacbes
6.1.4.4.1. Daphnia similis - influéncia da temperatura
A faixa da concentracdo de dipirona sédica que causou efeito nas populagfes de

D. similis a 20°C esteve compreendida entre 6,25 e 12,5mg.L™, ja para a mesma espécie
a 25°C a faixa esteve compreendida entre 6,25 e 25,00mg.L™ (FIG.19, ANEXO K).

A)
D. similis 20°C

400 -
%)
g 350
2 300 - I
c
g 250 - I z
o 4
2 200 * I
o 150 -
<'E> 100 - **
2 50 J=

O h T T T T T —
controle 1,56 3,13 6,25 1250 25,00 50,00
Concentracées (mg.L 1)
B)
D. similis 25°C

@ 250 -
5 200 [ |
C
S
S 150 -
(0]
T 100 -
e
(O]

50 -
§ *

0 T T T T 1

Controle 0,78 1,56 3,13 6,25 12,50 25,00 50,00
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() = Desvio padrdo, WCEO

Figura 19 — Valores médios e desvios - padrdao de D. similis a 20 (A) e 25 (B) (nimero
de organismos) nos ensaios de ecotoxicidade populacionais em diferentes concentracdes
de dipirona sédica (mg.L™).

As curvas de crescimento para as populacbes de D. similis 20°C séo

apresentadas na FIG.20.
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Figura 20 — Crescimento populacional de D. simiilis a 20°C para dipirona sédica (mg.L™).
Ensaio 1 (6,25mg.L™) e Ensaio 2 e 3 (12,5mg.L™).
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As curvas de crescimento para as populacbes de D. similis 25°C séo

apresentadas na FIG 21.

200

150

100

50

Ndmero de organismo

Ensaio 1

Dias

mCONTROLE ®=0,78 =156 =3,13 m6,25 =125mg.L-1

300
250
200
150
100

NUmero de organismo

50

300

250

200

150

100

50

Numero de organismo

Ensaio 2

Dias

uCONTROLE ®=0,78 =1,56 ®=3,13 m6,25 =12,5mg.L-1

Ensaio 3

Dias

®CONTROLE =3,13 ®6,25 m1250 =25,00 50,00mg.L-1

y = 1,2512e%781%

R2 = 0,8822
y = 1,2458¢%7%*
R2=0,8783

y = 1,2888e"""*

R?=0,8793
y - 1’6033e0,6303x
R2=0,8847

y = 1,0438€0,9149x

R2 = 0,8634

y = 1,1347€0,8504x

R2 = 0,8724
0,8513x

y = 1,1278€0,8536x

R2=0,8677
y = 1,1996€0,8199x
R2=0,8693

0,588x

y = 1,1898%8°0%
R2=0,8574

0,9007x

y = 1,0609¢*°%%%

R2=0,8774
y = 1,3562e% "%
R2 = 0,8756

0,0072x

Figura 21 — Crescimento populacional de D. simiilis a 25°C para dipirona sédica (mg.L™).
Ensaio 1 e 2 (6,25mg.L™) e ensaio 3 (25,00mg.L™).
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A CI25 e a CI50 (p) obtida nos ensaios populacionais para D. similis a 20 e a 25°C
sdo apresentadas na TAB.44. A temperatura ndo influenciou na ecotoxicidade crénica
populacional de D.similis. Os resultados nao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas (TAB 45 e 46).

Tabela 44 — Valores de CI25 e CI50(p) de dipirona sodica (mg.L™) para populagées de D.
similis a 20 e 25°C.

D. similis
20°C 25°C

Teste CI25 CI50 Cl25 CI50
1 4,88 7,79 4,80 7,35

2 8,04 9,82 4,24 9,66

3 6,11 8,81 10,19 15,45

Média 6,34 8,80 6,41 10,82
(o} 1,59 1,02 3,29 4,18

CV 25% 12% 51% 39%

- ndo calculavel; o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagao.

Tabela 45 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI25 de dipirona sodica
(mg.L™") de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2) nos ensaios
populacionais.

Tratamento ,N o. de ClI25 o Ccv
réplicas

1 (20°C) 3 6,34 1,59 25%

2 (25°C) 3 6,41 3,29 51%
Diferenca entre as médias -0,07

T DoF
-0,03 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

Tabela 46 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI50 de dipirona sodica
(mg.L™") de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2) nos ensaios
populacionais.

N° de

Tratamento L CI50 o Ccv
réplicas
1 (20°C) 3 8,80 1,02 12%
2 (25°C) 3 10,82 4,18 39%
Diferenca entre as médias -2,78
T DoF
-0,81 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.
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6.1.4.4.2. Ceriodaphnia dubia

A faixa da concentracdo de dipirona sddica para populacdes de C. dubia esteve

compreendida entre 3,75 e 7,50mg.L™ (FIG.22, ANEXO L). O crescimento populacional

esta apresentado na FIG.23 e 24.
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Figura 23 — Crescimento populacional de C. dubia para dipirona sédica (mg.L™) ensaio 1

(CEO: 7,5mg.L™").
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Figura 24 — Crescimento populacional de C. dubia para dipirona sédica (mg.L™) ensaio e

(CEO: 3,75mg.L™) e ensaio 3 (CEO: 7,5mg.L™).

Os valores médios de CI25(p)

e CI50(p) foram respectivamente 2,79mg.L™
(+1,03) e 4,68 mg.L™ (+0,81) e estéo apresentados na TAB.47.
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Tabela 47 — Valores de CI25 e CI50 (p) de dipirona sédica (mg.L™) nos ensaios

populacionais com C. dubia.

Teste CI25 CI50
1 1,99 5,02
2 3,94 5,26
3 2,43 3,75

Média 2,79 4,68
o 1,03 0,81
CV 37% 17%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacao.

6.1.4.4.3. Ceriodaphnia silvestrii

Os valores obtidos para CENO (p) e CEO (p) para 0s ensaios cronicos

populacionais com dipirona sddica para C. silvestrii apresentam-se na FIG.25 e ANEXO

M.
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C. silvestrii

3,7 7,50

8 140 -
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g 20 ] [
Z 0-
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Figura 25 — Valores médios e desvios - padrdao de C. silvestrii (nUmero médio de
organismos) nos ensaios de ecotoxicidade populacionais em diferentes concentracdes de

dipirona sédica (mg.L™).

A FIG.26 apresenta os valores da taxa intrinseca de aumento natural (r) de cada

concentracao obtidos nos ensaios populacionais com dipirona sédica.
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Figura 26 — Crescimento populacional de C. silvestrii exposta a dipirona sédica (mg.L™)

durante 7 dias. Ensaio 1, 2 e 3 (CEO: 3,75mg.L™).
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A CI25 e a CI50 (p) obtida nos ensaios cronicos populacionais foram
respectivamente 1,94mg.L™" (#0,57), 2,81 mg.L™ (£0,40) e estdo apresentados na
TAB.48.

Tabela 48 — Valores de CI25 e CI50 (p) de dipirona sédica (mg.L™) com C. silvestrii.

Teste CI25 CI50

1 1,45 3,10
2 2,57 -
3 1,80 2,53

Média 1,94 2,81
o 057 040
CV  29% 14%
- ndo calculavel; o - Desvio padrdo; C.V - Coeficiente de variacao.

6.1.4.4.4. Sintese dos resultados dos ensaios suble tais com Daphnia similis a 20°C

e 25°C, Ceriodaphnia dubia e Ceriodaphnia silvestrii

A sintese dos ensaios subletais de dipirona sodica estdo apresentados na
TAB.49.

Tabela 49 - Sintese dos resultados dos ensaios subletais com dipirona sédica.

. . . Valores
Ensaio Organismo-teste Indice (mg'L-l)
Embriotoxicidade D. similis Cl25, 51H 4,59

CI50, 51H 21,10
CEO 3,13-12,5
D. similis (20°C) ClI25 3,59
CI50 7,88
CEO 6,25-12,5
D. similis (25°C) Cl25 5,22
Cronico CIs0 8,08
Individual CEO 3,75-7,5
C. dubia Cl25 3,43
CI50 5,98
CEO 1,88
C. silvestrii Cl25 1,12
CI50 3,57
Crbénico CEO 6,25-12,5
Poplaciona D. similis (20°C) Cl25 6,34
CI50 8,80
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Tabela 49 (cont.) - Sintese dos resultados dos ensaios subletais
com Dipirona Sddica.

. - Valores
Organismo-teste Indice (mg_L-l)
CEO 6,25 - 25,0
D. similis (25°C) ClI25 6,41
CI50 10,82
CEO 3,75-75
Cron C. dubia ClI25 2,79
p(;grl]llg(():ional CI50 4,68
CEO 3,75
C. silvestrii CI25 1,94
CI50 2,81

6.2. Paracetamol

6.2.1. Ecotoxicidade aguda

6.2.1.1.Daphnia similis

- Influéncia da temperatura

Os valores médios encontrados de CE(1)50; 48H nos ensaios realizados com agua

natural

reconstituida com fotoperiodo para D.

similis a 20 e 25°C,

foram,

respectivamente, 74,25mg.L™ e 48,89mg.L™ (TAB. 50, ANEXO N ). De acordo com o

teste t'-student, estes valores apresentam diferencas estatisticamente significativas

(TAB.51).

Tabela 50 - Ecotoxicidade aguda de paracetamol (mg.L™") para D. similis a 20 e 25°C
com agua natural reconstituida e fotoperiodo.

D. similis 20°C D. similis 25°C
Teste n° CE(1)50,48H Intervalo de CE(1)50,48H Intervalo de
confianca confianca
1 75,05 68,86 - 81, 79 49,67 35,11 - 5764
2 74,54 66,13 - 84,02 41,18 39,73-62,11
3 73,17 63,91 - 83,76 55,81 33,52 - 50,59
CE(1)50;48H médio 74,25 48,89
Faixa de
sensibilidade 63,91 - 84,02 33,52-62,11
o 0,97 7,35
0,
cv 1% 15%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.
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Tabela 51 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de paracetamol
(mg.L™) com D. similis em agua natural reconstituida e fotoperiodo a 20°C (tratamento 1)

e a 25°C (tratamento 2).

Tratamento ,N°_de CE(I)50;i8H Ccv
réplicas (mg.L™)

1 (20°C) 3 74,25 0,97 1%

2 (25°C) 3 48,89 7,35 15%
Diferenca entre as médias 25,37

t DoF
5,93 4
o - desvio padréo; CV - coeficiente de variagdo; T- T critico; DoF - Graus de liberdade.

6.2.1.2. Ceriodaphnia dubia

6.2.1.2.1. Influéncia da agua natural reconstituida e agua destilada reconstituida

O valor médio encontrado de CE(1)50; 48H nos ensaios realizados com agua
natural reconstituida com fotoperiodo para C. dubia foi 23,09mg.L™ (+ 2,35) (TAB. 52,
ANEXO 0O). Ja nos ensaios com agua destilada reconstituida o valor médio de CE(1)50;
48H (16,48mg.L™" +0,59) foi abaixo ao encontrado nos ensaios com agua natural e
fotoperiodo. De acordo com andlise do teste t-student estes valores apresentam

diferencas estatisticamente significativas (TAB.53).

Tabela 52 - Ecotoxicidade aguda de dipirona sodica (mg.L™") para C. dubia com agua
natural e destilada reconstituidas e fotoperiodo.

C. dubia C. dubia
(natural com fotoperiodo) (destilada com fotoperiodo)
Teste n° CE(1)50;48H Intervalo de CE(1)50;48H Intervalo de
confianca confianca
1 23,77 20,52 - 27,53 16,75 13,54 - 20,71
2 24,84 21,78 - 28,32 16,88 14,05 - 20,28
3 20,65 18,01 - 23,68 15,80 13,58 - 18,38
CE(1)50;48H médio 23,09 16,48
Faixa de 18,01 - 28,32 13,54 - 20,71
sensibilidade
o 2,35 0,59
cv 11% 4%

o - Desvio padrao; CV - Coeficiente de variacao.
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Tabela 53 — Teste t-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de
Paracetamol (mg.L™) com C. dubia em &gua natural reconstituida e fotoperiodo
(tratamentol) e em &gua destilada reconstituida e fotoperiodo (tratamento 2).

Tratamento N° de réplicas CE(1)50;48H o Ccv
1 3 23,09 2,35 11%
2 3 16,48 0,59 4%
Diferenca entre as médias -6.61
T DoF
-5,01 4
o - desvio padrao; CV - coeficiente de variacdo; T - T critico; DoF - Graus de liberdade.

6.2.1.2.2. Influéncia do fotoperiodo

Nos ensaios realizados com agua destilada reconstituida sem fotoperiodo o valor
médio de CE(1)50;58H obtido foi 18,9 mg.L™* (TAB.54, ANEXO P), valor préximo ao obtido
nos ensaios realizados com a mesma &gua porém com fotoperiodo (16,48mg.L™). Estes
valores ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativa de acordo com analise
do teste t'-student (TAB.55).

Tabela 54 - Ecotoxicidade aguda de paracetamol (mg.L™) para C. dubia com agua
destilada reconstituida e fotoperiodo.

C. dubia (destilada reconstituida sem fotoperiodo)

Teste n° CE(1)50;48H Intervalo de confianca

1 15,64 14,03 - 17,42

2 26,74 23,22 - 30,79

3 14,32 12,04 - 17,05
CE(1)50;48H médio 18,90

Faixa de sensibilidade 12,04 - 30,79

o 6,82
Ccv 36%

o - desvio padrao; CV - coeficiente de variacao.

Tabela 55 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de paracetamol
(mg.L™) com C. dubia em agua destilada reconstituida sem (tratamentol) fotoperiodo e
com fotoperiodo (tratamento 2).

Tratamento ,N°_de CE(DSO;_48H C.V.
réplicas (mg.L™
1 3 18,90 6,82 36%
2 3 16,48 0,59 1%
Diferenca entre as médias -2,42
T DoF
-0,61 4

o - desvio padrao; CV - coeficiente de variacdo; T - T critico; DoF - Graus de liberdade
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6.2.1.3. Ceriodaphnia silvestrii - Influéncia do fotoperiodo

O valor médiode CE(I)50;48H nos ensaios realizados com &gua natural
reconstituida com fotoperiodo para C. silvestrii foi de 24,36mg.L™" (¢3,58). Para os
ensaios realizados com &gua natural sem fotoperiodo o valor médio de CE(l), 50 foi
26,23mg.L™" (+6,08) (TAB.56, ANEXO Q). Estes valores nio apresentaram diferenca
estatisticamente significativa (TAB.57)

Tabela 56 — Ecotoxicidade aguda de paracetamol (mg.L™?) para C. silvestrii com agua
natural reconstituida com e sem fotoperiodo.

Agua natural reconstituida com Agua natural reconstituida
o fotoperiodo sem fotoperiodo
Testen Intervalo de Intervalo de
CE(1)50;48H . CE(1)50;48H .
confianca confianca
1 27,57 23,91-31,79 31,79 27,40 - 36,88
2 25,01 21,86 - 28,62 23,73 20,79 - 27,08
3 20,49 17,13 - 24,50 18,82 16,53 -21,42
CE(1)50;48H Média 24,36 26,23
Faixa sensibilidade 17,13 - 31,79 16,53 - 36,88
o 3,58 6,08
Ccv 15% 23%

o - desvio padrao; CV - coeficiente de variacao.

Tabela 57 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(I)50;48H de paracetamol
(mg.L™) com C.silvestrii, em agua natural reconstituida sem fotoperiodo (tratamento 1) e
com fotoperiodo (tratamento 2).

Tratamento N° de CE(1)50;48H o cv
réplicas
1 3 26,23 6,08 23%
2 3 24,36 3,58 15%
Diferenca entre as médias 1,87
T DoF
0,4691 4

o - desvio padrao; CV - coeficiente de variacdo, T - T critico; DoF - Graus de liberdade.

6.2.1.4. Sintese dos resultados do efeito agudo de paracetam ol para Daphnia
similis, Ceriodaphnia dubia e Ceriodaphnia silvestrii  nos diferentes tratamentos

A FIG.27 apresenta os valores médios da CE(1)50;48H dos ensaios agudos

realizados com paracetamol.
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fotoperiodo fotoperiodo fotoperiodo fotoperiodo reconstituida  reconstituida

fotoperiodo sem fotoperiodo

Organismos-teste

Figura 27 — Efeito agudo de paracetamol (mg.L™) para os organismos-teste em diferentes
tratamentos. A barra indica o desvio-padrdo, os pontos a CE(I)50 média e os circulos
com as respectivas cores indicam os valores que apresentaram diferenca significativa.

D. simils (20° e a 25°C) apresentou-se mais sensivel ao paracetamol do que os
demais organismos. A CE(1)50;48H média obtida nos ensaios para C. silvestrii e C. dubia,
indica que os organismos tem sensibilidade semelhante ao produto. De acordo com a
andlise do teste t'-student a ecotoxicidade para o paracetamol entre a espécie

cosmopolita e a tropical ndo apresentou diferenca significativa (TAB.58).

Tabela 58 — Teste t-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CE(1)50;48H de
Paracetamol (mg.L™) para C. silvestrii (tratamento 1) e C. dubia (tratamento 2) em agua
natural reconstituida e fotoperiodo.

Tratamento N° de réplicas CE(1)50;48H o Cv
1 3 23,08 2,35 11%
2 3 24,35 3,58 15%
Diferenca entre as médias -1,27
T DoF
0,5245 4

o - Desvio padrdo; C V - Coeficiente de variagdo, T- T critico; DoF -  Graus de liberdade

6.2.1.5. Danio rerio

A CL50;96H média encontrada nos ensaios realizados com paracetamol para D.
rerio foi: 0,59g.L™ (+0,02) (TAB.59, ANEXO R).
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Tabela 59 — Ecotoxicidade aguda de paracetamol (g.L™*) para D. rerio.

CL50;48H ,
Teste n° 1 Intervalo de confianca
QL)

1 0,60 0,43 -0,84

2 0,61 0,43 -0,85

3 0,57 0,45-0,71
CE(1)50;48H médio 0,59

Faixa de sensibilidade 0,43-0,85

c 0,02
cv 4%

o - Desvio padrao; CV = Coeficiente de variacao.

6.2.2. Embriotoxicidade para Daphnia similis

As malformacfes encontradas nas neonatas foram, espinho encurvado e
malformacdes na estrutura do elmo (FIG.28). A CI25 e a CI50 estdo apresentadas na
TAB.60. As concentracdes que causaram efeitos aos embribes e neonatas (malformacao,
desenvolvimento partenogenético tardio e imobilidade) estdo apresentadas na TAB.61,
62 e 63.

Figura 28 - Daphnia similis: A: Neonata normal. B: Malformagcdo no espinho. C:
Malformacéo no espinho e no elmo. D: Desenvolvimento incompleto em 51H.

Tabela 60 — Valores de CI25;51H e CI50;51H de paracetamol (mg.L™) para o embrido de
D. similis (20°C).

Teste Cl25 IC 50
1 47,92 95,00

2 20,31 66,66

3 81,25 120,00
Média 49,66 94,00
o 24,93 21,65
CV 50% 23%

o - Desvio padréo; CV - coeficiente de variagdo
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Tabela 61 - Porcentagem dos efeitos encontrados pela exposicdo de embrides de D.
similis ao paracetamol (mg.L™), a 20°C, no ensaio 1.

Teste 1
Desenvolvimento Malformagéo . .
~ Neonatas ) ) Organismo Efeito
Concentragdes . incompleto do no embrido !
normais x imovel total
embrido ou heonata
Controle 95 0 0 5 5
12.5 80 0 5 15 20
25.0 95 0 5 0 5
50.0 70 0 10 20 30
100.0 45 0 40 15 55
200.0 0 0 0 100 100

Tabela 62 - Porcentagem dos efeitos encontrados pela exposicdo de embrides de D.
similis ao paracetamol (mg.L™), a 20°C, no ensaio 2.

Teste 2
Desenvolvimento Malformacéo . .
~ Neonatas . < Organismo Efeito
Concentracfes : incompleto do no embrido ou !
normais i imovel total
embrido neonata
Controle 95 0 0 5 5
12.5 80 0 0 20 20
25.0 60 0 5 35 40
50.0 55 15 0 30 45
100.0 30 0 30 40 70
200.0 0 0 0 100 100

Tabela 63 - Porcentagem dos efeitos encontrados pela exposicdo de embrides de D.
similis ao paracetamol (mg.L™), a 20°C, no ensaio 3.

Teste 3
Desenvolvimento Malformacéo : .
~ Neonatas . < Organismo Efeito
Concentragfes : incompleto do no embrido ou e
normais ~ imovel total
embrido neonata
Controle 95 0 0 5 5
12.5 95 0 0 5 5
25.0 85 5 5 5 15
50.0 85 5 5 5 15
100.0 60 0 20 20 40
200.0 0 10 5 85 100
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6.2.3. Ecotoxicidade cronica individual
6.2.3.1. Daphnia similis - influéncia da temperatura

A faixa de concentracdo que causou efeito na reproducdo de D. similis a 20°C
esteve compreendida entre 6,25 e 25,00 mg.L™. D. similis a 25°C apresentou-se mais
sensivel sendo a faixa de concentracdo que causou efeito na reproducdo compreendida
entre 3,13 e 6,25 mg.L™ (FIG.29, ANEXO S).

A)
D. similis a 20°C
90 -
80 -
>*
% 70 -
'€ 60 -
[
|
o
2 40
o
5 30 -
fz=; 20 -
10 -
0 = T T T T T T
Controle 0,78 156 3,13 6,25 12,50 25,00
Concentragéo (mg.L-1)
B)
90 - D. similis a 25°C
80 -
270 X
‘= 60 -
g >*
250 -
o
2 40 - I
30 - [
£ 20 [ I
10 - i
0 B T T T T T T 1

Controle 0,78 1,56 3,13 6,25 12,50 25,00 50,00
Concentragéo (mg.L-1)

H Ensaio 1 H Ensaio 2 Ensaio 3
(---) = Desvio padréo, &EO

Figura 29 — Valores médios e desvios - padrdo de D. similis a 20 (A) e 25 (B) (numero
médio de neonatas/fémea) nos ensaios de ecotoxicidade crénica em diferentes
concentracdes de dipirona sédica (mg.L™).

Os valores de CI25 e o CI50, para D. similis a 20 e a 25°C estéo apresentados na

TAB.64. Os valores de CI25 nao sdo diferentes estatisticamente (TAB.65)
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Tabela 64 — Valores de CI25 e CI50 (reproducéo) de Paracetamol (mg.L™") para D. similis
a 20 e 25°C.

D. similis
20°C 25°C

Teste CI25 CI50 | CI25 CI50

1 16,40 20,29 | 4,28 -
2 445 23,38 | 2,67 16,35
3 20,17 - 2,72 5,09
Média 13,67 21,84 | 3,22 10,72
o 820 2,18 | 091 7,96
Ccv 60% 10% | 28% 74%

(-) ndo calculavel o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacao.

Tabela 65 - Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI25 de Paracetamol (mg.L
) de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2) nos ensaios
cronicos individuais.

N° de

Tratamento L ClI25 o Ccv
réplicas
1 3 13,67 8,20 60%
2 3 3,22 0,91 74%
Diferenca entre as médias 10,45
T DoF
2,19 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.2.3.2. Ceriodaphnia dubia
A CEO para reproducao obtida nos 3 ensaios cronicos de exposi¢ao individual de

paracetamol foi de 6,00mg.L™ (ANEXO T). A FIG. 30, apresenta 0 nimero médio de

neonatas produzidos por concentracdo nos testes de toxicidade crdénica.
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Controle 0,38 0,75 1,50 3,00 6,00 12,00 24,00 48,00
Concentrac6es (mg.L-1)

Numero de organismo
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(---) = Desvio padrao, #CEO

Figura 30 — Valores médios e desvios - padrdo de C.dubia (nimero médio de

neonatas/fémea) nos ensaios de ecotoxicidade cronica em diferentes concentracdes de
dipirona sédica (mg.L™).

Os valores médios de CI25 e CI50 dos ensaios cronicos foram de 5,37mg.L™
(+¥1,18) e 7,21mg.L™ (+2,02), respectivamente. (TAB.66).

Tabela 66 — Valores de CI25 e CI50 ao paracetamol (mg.L™) para C. dubia.

Teste CI25 CI50
1 6,62 8,64
2 5,22 -
3 4,27 5,79
Média 5,37 7,215
o 1,18 2,02
CV  22% 28%
(-) néo calculavel; o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacéo.

6.2.3.3. Ceriodaphnia silvestrii

A faixa da concentracdo de paracetamol que causou efeito na reproducédo de C.
silvestrii foi de 1,50 a 6,00 mg.L™. A FIG.31 apresenta o nimero médio de neonatas
produzidos por concentracdo nos testes de toxicidade cronica de exposi¢do individual
(ANEXO, U).
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Figura 31 - Valores médios e desvios - padrdo de C. silvestrii (ndmero médio de
neonatas/fémea) nos ensaios de ecotoxicidade cronica em diferentes concentracdes de
dipirona sédica (mg.L™).

Os valores médio de CI25 e CI50 para C. silvestrii nos ensaios cronicos

individuais foram respectivamente 2,00 (+1,09) e 4,15 (+2,57) mg.L™* ( TAB.67.).

Tabela 67 — Valores de CI25 e CI50 de paracetamol (mg.L™) para C. silvestrii.

Teste CI25 CI50
1 092 1,25
2 3,10 5,05
3 198 6,13

Média 2,00 4,15
o 1,09 257
CV  55% 62%

o - Desvio padrao; CV - Coeficiente de variacao.

6.2.4. Ecotoxicidade cronica populacional

6.2.4.1. Daphnia similis

- influéncia da temperatura

A faixa de concentracdo que causou efeito nas populacdes de D. similis a 20°C

para paracetamol apresentou um grande intervalo, estando compreendida entre 1,56 e
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25,0mg.L™". Para as populacdes de D. similis a 25°C a faixa foi mais estreita estando

entre 6,25 e 12,5mg.L" (FIG.32, ANEXO V).
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o

o
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o
o

o
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(---) = Desvio padrao, %eo

Figura 32 — Valores médios e desvios - padrdo de D. similis a 20 (A) e 25 (B) (nUmero
médio de organismos) nos ensaios de ecotoxicidade populacional em diferentes

concentracdes de paracetamol (mg.L™).

A FIG. 33 e 34 apresentam o crescimento populacional de D. similis a 20 e 25°C

em diferentes concentracdes de paracetamol, respectivamente.
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Figura 33 — Crescimento populacional de D. similis 20°C para o paracetamol (mg.L™),
ensaio 1 (CEO: 25,0mg.L™), ensaio 2 e 3 (1,56mg.L™).
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Figura 34 — Crescimento populacional de D. similis 25°C para o paracetamol (mg.L™)
ensaio 1 (CEO: 6,25mg.L™"), 2 e 3 (CEO: 12,5mg.L™).
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Os valores de CI25 e o CI50 dos ensaios crénicos populacionais para D. similis a
20 e a 25°C estfo apresentados na TAB.68. E importante observar que os resultados da
andlise do CI25 ou CI50 s&o mais estreitos e as concentragfes que causaram efeito nas
populagdes de D. similis a 20 e a 25°C sdo bastante proximas. Os resultados de CI25
ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas (TAB.69). Os resultados de

CI50 néo foram comparados uma vez que apenas daus médias foi calculada a 20°C.

Tabela 68 — Valores de CI25 e CI50 de paracetamol com D. similis a 20°C e 25°C.

D. similils
20°C 25°C
Teste CI25 CI50 |CI25 CI50
1 7,88 14,91|4,09 8,81
2 3.21 4,22 |6,26 9,92
3 1,36 - 7,00 11,56
Média 4,15 9,57 |5,78 10,10
o 2,74 5,34 |151 1,38
CV  66% 56% |26% 14%
- ndo calculavel;, o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacao.

Tabela 69 — Teste t'-student (a = 0,01 e 0,05) dos valores de CI25 de paracetamol (mg.L
) de D. similis a 20°C (tratamento 1) e D. similis a 25°C (tratamento 2) nos ensaios
populacionais.

N° de

Tratamento P Cl25 o Ccv
réplicas
1 3 4,15 2,74 66%
2 3 5,78 151 26%
Diferenca entre as médias -0,77
T DoF
-1,63 4
o - Desvio padrdo; CV - Coeficiente de variagdo; T - T critico; DoF - Graus de

liberdade.

6.2.4.2. Ceriodaphnia dubia

A faixa de concentracdo de paracetamol que causou efeito na populagédo de C.
dubia esteve compreendida entre 6,0 - 12,0 mg.L™* (FIG.35 e ANEXO W).
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Figura 35 — Valores médios e desvios - padrdo

Concentrac6es (mg.L-1)
EEnsaio 1 ® Ensaio 2 Ensaio 3

(---) = Desvio padrdo, #CEO

de C. dubia (numero médio de

organismos) nos ensaios de ecotoxicidade crbnica em diferentes concentracbes de

paracetamol (mg.L™).

A FIG. 36 e 37 apresentam o crescimento populacional de C. dubia em diferentes

concentracoes de paracetamol.

Ensaio 1 y = 1,2559e0'9899X

= R2 =0,8997
§ 100 y = 1,2932e%952
S 80 " R2 = 0,8945
5 - 0,9776
o 60 y =1,2272¢ X
g R2 =0,8868
5 N 0,6503x
e
2 20

0 A -
1 3 5 7
Dias

ECONTROLE =30 ®=6.0 12.0 24.0 48.0ma.L-1

Figura 36 — Crescimento populacional de C. dubia para o paracetamol (mg.L™) no ensaio

1 (CEO: 12,0mg.L™Y).
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Figura 37 — Crescimento populacional de C. dubia para o paracetamol (mg.L™) no ensaio
2 e 3 (CEO: 6,0mg.L™).

Os valores de CI25 e o CI50 (p) de paracetamol para populacées de C. dubia

apresentam-se na TAB.70.

Tabela 70 — Valores de CI25 e CI50 de paracetamol (mg.L™) nos ensaios populacionais

com C .dubia.

Teste CI25 CI50
1 8,24 10,52

2 3,81 4,71

3 1,44 4,22
Média 4,47 6,48
o 3,45 3,50
Ccv 7% 54%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variacao.
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6.2.4.3. Ceriodaphnia silvestrii

Os valores de CENO (p) e CEO (p) obtidos nos ensaios cronicos populacionais
apresentam-se na FIG.38 (ANEXO Y).

Ensaio populacional C.silvestrii

120
100
80
60
40
20

NUmero de organismos

controle 0,75 1,50 3,00 6,00 12,00
Concentragfes (mg.L-1)

® Ensaiol ® Ensaio2 Ensaio3
(---) = Desvio padrdo; WCEO
Figura 38 — Valores médios e desvios - padrdo de C. dubia (nimero médio de

organismos) nos ensaios de ecotoxicidade populacionais em diferentes concentracdes de
paracetamol (mg.L™).

A FIG. 39 e 40 apresentam o crescimento populacional de C. silvestrii em diferentes
concentracdes de paracetamol.

y - l , 2659el,0439)(

90 Ensaio 1 R2=0,8699

80 y = 1,6707e%%7%%
o
2 70 R2=0,8973
g 60 0,97x
S 50
o 40 y = 1,2127%8428x
9 %0 R? =0,7453
2% y = 1,8784¢08%8%
2 R2 = 0,9725

0 0,4397x
1 3 5 7
Dias

= CONTROLE =0,75 15 =30 =60 12,0mg.L-1

Figura 39 — Crescimento populacional de C. silvestrii para o paracetamol (mg.L™), ensaio
1 (12,0mg.L™)

93



90
80
70
60
50
40
30
20
10

NUmero de organismo

Ensaio 2

® CONTROLE

100

80

60

40

20

NUmero de organismo

= (0,75 15 =30 =60 12,0mg.L-1

Ensaio 3

= 5

1

= CONTROLE

Dias

7

= 0,75 15 =30 =60 12,0mg.L-1

y = 1,4349¢%94%
R2 = 0,8968
y = 2,9868e% "%
R2=0,9291

0,7119x

y — 2,826605452)(
R2=0,6732

y = 4,6625e%141%
R2 = 0,1456

-0,049x

y - 1,327380,8844X
R2 =0,8162
y = 2,6261e%%%
R2 = 0,8983

0,8165x

y = 4,8795%144
R2 = 0,0846

y = 15,8118
R2 = 0,286

-0,274x

Figura 40 — Crescimento populacional de C. silvestrii para o paracetamol (mg.L™), ensaio
1 (12,0mg.L™), ensaios 2 e 3 (CEO:6,0mg.L™).

Os valores de CI25 (p) e o CI50 (p) dos ensaios populacionais apresentam-se na

TAB.71.

Tabela 71 — Valores de CI25 (p) e CI50 (p) de paracetamol (mg.L™") com C. silvestrii.

Teste CI25 CI50

1 6,30 9,03
2 1,03 1,68
3 153 2,07

Média 2,96 4,26
o 291 4,13
CV._ 98% 97%

o - Desvio padréo; CV - Coeficiente de variagéo.
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6.2.4.4. Sintese dos resultados dos ensaios subleta is com Daphnia similis a 20°C e

25°C, Ceriodaphnia dubia e Ceriodaphnia silvestrii

A sintese dos ensaios subletais esta apresentada na TAB.72.

Tabela 72 - Sintese dos resultados dos ensaios subletais com paracetamol.

. . oo Valores
Ensaio Organismo-teste Indice (mg_L-l)
. - I CI25, 51H 49,66
Embriotoxicidade D.similis
CI50, 51H 94,00
CEO 6,25 - 25,00
D.similis (20°C) Cl25 13,67
CI50 29,84
CEO 3,13-6,25
D.similis (25°C) Cl25 3,22
P CI50 10,72
Crobnico individual
CEO 6,00
C.dubia Cl25 5,37
CI50 7,20
CEO 15-6,0
C.silvestrii ClI25 2,00
CI50 4,15
CEO 1,56 - 12,50
D.similis (20°C) Cl25 4,15
CI50 9,57
CEO 6,25 - 12,05
D.similis (25°C) Cl25 5,78
" . CI50 10,10
Crbnico populacional
CEO 6,00 - 12,00
C.dubia Cl25 4,47
CI50 6,48
CEO 3,00 - 12,00
C.silvestrii Cl25 2,96
CI50 4,26

6.4. Sensibilidade dos organismos para o Cloreto de sédio

Os lotes dos organismos (D. similis a 20°C , C. dubia e C. silvestrii) utilizados nos
ensaios com paracetamol e dipirona, apresentaram sensibilidade ao cloreto de sdédio,
dentro da faixa estabelecida pelo laboratério.

A carta-controle de D. similis a 25°C e de D. rerio foi estabelecida (FIG. 41 e 42).
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Figura 41 - Carta-controle de D. similis a 25°C ao cloreto de sédio.
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Figura 42 - Carta-controle de D. rerio ao cloreto de sédio.

96



7. Discussao

7.1. Ecotoxicidade aguda dipirona sodica e paraceta  mol

7.1.1. Cladocera

A ocorréncia de farmacos nos ecossistemas aquéticos é recente, datada na

década de 1970 (GARRISON, 1976), portanto, pouco se conhece sobre a ecotoxicidade

dessa classe de contaminantes. Apesar da baixa concentracdo nos ecossistemas

aquaticos (nanogramas a microgramas) € imprescindivel a definicdo da faixa de

seguranca para 0s organismos aquéaticos, pois de acordo com FENT (2006) apresentam

facilidade de penetragdo nas barreiras bioldgicas e exercem acdo farmacologica em

pequenas quantidades, além de apresentarem capacidade de bioacumulagdo ou

persisténcia ambiental, podendo adquirir novas formas (metabolitos ou produtos de

degradacéo).

A TAB.73 e 74 apresentam os resultados e os valores da ecotoxicidade aguda de

dipirona sodica e paracetamol encontrados na literatura.

Tabela 73 — Ecotoxicidade aguda de dipirona sédica.

Dipirona
Espécie E)Eﬁgrsfs{;‘o (mgfﬁ) Referéncia
CE50
Proteobacteria / Pseudomonadaceae
Pseudomonas putida - 1000 MDS (2011)
Chlorophyta / Scenedesmaceae
Desmodesmus subspicatus 72 56,11 MDS (2011)
Crustacea /Daphnidae
D.similis (25°C) 48 103,00 (£25,29) Presente estudo
D.similis (20°C) 48 61,37 (£7,28) Presente estudo
D.magna 48 > 47,00 MDS (2011)
C.dubia (agua natural recosntituida com 48 29,02 (£12,74) Presente estudo
fotoperiodo)
C.dubia (agua destilada reconstituida com 48 31,48 (+9,54) Presente estudo
fotoperiodo)
C.dubia (agua destilada reconstituida sem 48 27,37 (£7,98) Presente estudo
fotoperiodo)
C.silvestrii (Agua natural reconstituida com 48 40,17 (x2,51) Presente estudo
fotoperiodo)
C.silvestrii (Agua natural reconstituida sem 48 38,93 (£7,74) Presente estudo
fotoperiodo)
CL50

Chordata /Cyprinidae
D.rerio 96 3670 (+0,89) Presente estudo
D.rerio 96 > 100 MDS (2011)
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Tabela 74 — Ecotoxicidade aguda de paracetamol.

paracetamol
L Exposicao indice N
Espécie (horas) (mg.L Y Referéncia
CES50
Arthropoda/Streptocephalidae
Streptocephalus proboscideus 24 29,60 CALLEJA et al. (1994)
Arthropoda/Artemidae
Artemia salina 24 577,00 CALLEJA et al. (1994)
Crustacea /Daphnidae
24 HENSCHEL et al.
D.magna 293,00 (1997)
D.magna 24 55,5 CALLEJA et al. (1994)
D.magna 24 13,0 KUHN et al (1989)
D.magna 24 0,50 RODRIGUES (2010)
D.magna 48 92,00 KUHN et al. (1989)
48 HENSCHEL et al.
D.magna 50,00 (1997)
D.magna 48 30,1 KIM et al (2007)
D.similis 20°C 48 74,25 (£0,97) Presente estudo
D.similis 25°C 48 48,89 (+7,35) Presente estudo
]E(:):[%l;tggo(gg)ua natural reconstituida com 48 23,08 (+2,37) Presente estudo
]E(:):[%l;tggo(gg)ua destilada reconstituida com 48 16,48 (20,59) Presente estudo
f(ci).t((j;;l;lgo(gg)ua destilada reconstituida sem 48 18,90 (+6,82) Presente estudo
%g:;/:r?érgo(fgua natural reconstituida sem 48 26,23 (+6,08) Presente estdo
%g:;/:r?érgo(fgua natural reconstituida com 48 24,36 (+3,58) Presente estudo
CL50
Chordata /Cyprinidae
D.rerio 96 590 (+0,02) Presente estudo

C. dubia e C. silvestrii apresentaram-se mais sensiveis aos farmacos que D.
similis a 20 e 25°C em 48 horas de exposicdo. O mesmo foi observado nos estudos com
o farmaco cloridrato de fluoxetina realizados por CASTRO (2009) e BROOKS (2003).
CASTRO (2009) obteve em seus estudos CE50,48H de 4,41mg.L™" para D. simlis e
BROOKS (2003) obteve para C. dubia o valor de CE50,48H de 2,34mg.L™*. A maior
ecotoxicidade dos farmacos para o género Ceriodaphnia pode estar relacionada ao
tamanho dos organismos.

Diante da diferengca entre as sensibilidades dos organismos frente aos
contaminantes, é de consideravel importancia a realizagdo de ensaios agudos para mais
de uma espécie, pois proporciona um maior entendimento dos efeitos de contaminantes
na fisiologia diferenciada dos organismos, como também permite definir com maior rigor

uma concentragdo segura para estes contaminantes nos ecossistemas aquaticos.
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Além da questdo acima, 0 uso de espécies nativas em ensaios ecotoxicolégicos
deve ser considerada, uma vez que permite estimar os efeitos de forma mais realista em
relacdo aos ambientes.

Em 2005 a espécie subtropical, C. silvestrii, foi inserida na norma ABNT para
ensaios de ecotoxicidade cronica. Anteriormente a esta data, a norma apresentava como
referéncia apenas C. dubia, cosmopolita. Apesar de serem provenientes de ambientes
diferentes, as espécies, C. dubia e C. silvestrii apresentam semelhangas na resposta aos
contaminantes, o que pode ser observado nos resultados obtidos neste trabalho (TAB.75
e 76), e nos trabalhos realizados por ROSA (2008), FERRARI (2004) e LAMEIRA (2008).
A CE()50, 48H, obtida nos ensaios realizados por ROSA (2008) com C. silvestrii foi
2,63mg.L™ (+0,33). FERRARI (2004), obteve nos ensaios coom C. dubia, CE50;48H de
1,21mg.L™ para o mesmo farmaco. LAMEIRA (2008) obteve em seus estudos, CE50,48H
média de 0,08mg.L™ para o Triclosan nos ensaios com C. dubia e para C. silvestrii a
CE50,48H média obtida foi 0,09mg.L™.

Sensibilidades semelhantes entre espécies do mesmo género sdo esperadas e
podem ser explicadas pela fisiologia. Experimentos realizados por JACONETI (2004)
demonstram pardmetros como idade da primipara, niumero médio de neonatas,
crescimento e sensibilidade a substancia de referéncia entre C. dubia e C. silvestrii
bastante proximos. Contudo, considerando a exposicdo aguda de diferentes classes de
substancias quimicas descritas acima, observa-se que C. silvestrii apresenta-se

ligeiramente mais resistente aos contaminantes do que C. dubia.

7.1.2. Danio rerio

Diversos séo os fatores causadores de estresse aos organismos aquéticos. Estes
fatores podem ter procedéncia natural ou serem causados por acées antropogénicas.
Variacdes diarias de temperatura, alteracdo no pH da 4gua sédo exemplos de estressores
naturais, ja o lancamento de produtos quimicos e efluentes nos ecossistemas aquaticos
sao fatores provenientes de acbes humanas com grande potencial para desestabilizar o
ciclo de vida dos organismos aquaticos.

De acordo com OLLA et al. (1980), quando um animal é exposto a alguma
perturbacdo, a primeira resposta de defesa é comportamental, podendo ser um
comportamento de fuga, desenvolvido para diminuir a probabilidade de morte ou entédo a
economia do gasto metabdlico para manter a homeostasia fisiolégica. Nos ensaios de
ecotoxicidade aguda com paracetamol, os organismos expostos apresentaram natacdo
rapida, nas concentracdes 1,6g.L™. J& nos ensaios com dipirona este comportamento n&o

foi evidenciado.
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OLIVEIRA (2009) além de observar alteracbes na natacdo dos organismos
expostos nas maiores concentracdes do triclosan, também observou um menor equilibrio
e movimento irregular do opérculo dos peixes.

O mundo ocidental sofre grande influéncia dos Estados Unidos e o fato da
dipirona sédica ndo ser aprovada pelo "Food and Drug Administration" (FDA), impds a
estes farmacos inUmeras restricdes (toxicidade e ocorréncia de agranulocitose),
favorecendo a maior prescricdo de paracetamol e ibuprofeno, porém, no caso do
paracetamol, vem crescendo o nimero de artigos que comprovam sua maior toxicidade e
menor efichcia quando comparado a dipirona sédica e ibuprofeno, o que vem
influenciando os médicos a reavaliarem suas posicfes quanto aos farmacos. (GRILOLO
2009).

Neste trabalho, paracetamol apresentou-se mais toxico com relacdo a exposicao
aguda para D. rerio do que o dipirona sédica. Este fato pode estar associado ao
mecanismo de acdo de cada substancia no organismo, como também com os produtos
gerados apds a metabolizacdo do farmaco pelo organismo.

Paracetamol e dipirona sédica sdo farmacos que constituem o gripo dos AINES,
caracterizado por um mecanismo de acdo comum, ou seja, inibicdo da cicloxigenase e,
consequentemente, da producdo da prostaglandina. Estes farmacos apresentam acdes
analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatorias, porém apesar da similaridade entre o
mecanismo de acdo destes dois farmacos, dipirona sddica apresenta maior acdo anti-
inflamatoria do que o paracetamol (SANSEVERINO et al., 2001).

Paracetamol é um farmaco derivado do Acido péra-aminofenol absorvido
rapidamente pelo trato gastrintestinal e biotransformado no figado, convertendo-se em
sulfato e glucuronideo de Paracetamol, composto ndo téxico que € excretado pelos rins.
Porém, em doses maiores, este farmaco é convertido em um metabdlico intermediario
instdvel e potencialmente hepatotdxico, o N-acetil-para-benzoquinona que em altas
concentracdes causa hepatotoxicidade grave e necrose hepatica (SISAMON, 2003).

J& o dipirona sodica é um derivado da pirazolona (SANSEVERINO et al., 2001),
também absorvido pelo intestino e biotransformado no figado. Dentre os 4 metabdlitos
hepéticos da dipirona sddica, destacam-se 4-metil-amino-antipirina (4-MAA), 4-amino-
antipirina (4-AA) ativo, 4-acetil-amino-antipirina (AAA) e 4-formil-amino-antipirina (FAA)
pouco ativos. Esses metabdlitos ndo se ligam extensivamente as proteinas plasmaticas,
deste modo, sdo predominantemente excretados pelo rim.

Os peixes apresentaram-se mais resistentes para ambos os farmacos do que os
cladéceras. A maior sensibilidade dos claddceras quanto a exposicdo aguda também
pode ser observada nos estudos de OLIVEIRA (2009) e LAMEIRA (2008). De acordo
com OLIVEIRA (2009) a CL(1)50, 96H obtida nos ensaios com D. rerio para o triclosan foi
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0,34 mg.L™* e a CE(1)50 obtida para D. similis e C. silvestri de acordo com os ensaios de
LAMEIRA (2008) foi respectivamente 0,23 e 0,10mg.L™. Este fator provavelmente esta

associado a maior complexidade entre os peixes com rela¢éo aos cladoceras.

7.1.3. Interferéncia da agua de diluicdo

De acordo com ABNT (2010) e USEPA (2002), tanto agua destilada quanto a
agua natural podem ser utilizadas como agua de diluicAdo nos ensaios ecotoxicoldgicos,
porém a utilizacdo deve estar relacionada ao objetivo do trabalho uma vez que
apresentam composicoes diferentes.

Para determinar a toxicidade de produtos quimicos, recomenda-se 0 uso da agua
destilada reconstituida, por apresentar composicdo definida e proporcionar uma maior
reprodutibilidade da analise, segundo USEPA (2000) e OECD (2006), mas se o estudo
tem como objetivo determinar a toxicidade da substancia quimica e extrapolar os
resultados para o ambiente natural recomenda-se o uso da agua natural, pois
proporciona condicbes adequadas com relacdo a sobrevivéncia, reproducdo e
crescimento dos organismos-testes e representa com maior rigorosidade as interagdes
gue podem ocorrer na natureza (USEPA, 2002).

BURATINI-MENDES (2002), concluiu, mediante cultivos de algumas geragdes de
C. dubia em agua natural reconstituida (Ribeirdo do Pirai, Salto, SP) e em 4gua destilada
reconstituidas que o uso da agua natural mantém as variaveis biolégicas dos organismos
acima do critério estabelecido pelas normas (reproducédo = 15 e sobrevivéncia = 80% de
fémeas (USEPA, 2002)) e o uso da &gua reconstituida gera a perda progressiva do vigor
dos organismos. Em &gua natural 80% das fémeas sobreviveram em 14 dias e
produziram mais de vinte neonatas em 71% das geracfes. JA& em agua destilada
reconstituida, 74% das fémeas sobreviveram durante 14 dias e uma média de 12 a 20
neonatas foram produzidas em 68% das geracoes.

Os organismos expostos nos ensaios com paracetamol e &agua natural
reconstituida ( CE(I)50,48 média para C. dubia 23,09mg.L*(+2,37)) foram mais
resistentes quanto a ecotoxicidade em 48 horas do que 0s expostos ao paracetamol com
4gua destilada reconstituida (CE(1)50,48 média para C. dubia 16,48mg.L™(+0,59)).
Poderiamos atribuir este resultado ao fato da agua destilada recontituida ndo apresentar
0 elementos essenciais para o desenvolvimento dos organismos em gquantidades 6timas,
toranando 0s organismos mais susceptiveis a acao de contaminantes.

Resultados semelhantes aos obtidos neste trabalho para dipirona sodica foram
encontrados por ROSA (2008) e LAMEIRA (2008), no estudo da toxicidade aguda do

farmaco propranolol e triclosan respectivamente, para C. silvestrii nas mesmas condi¢des
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adotadas no presente trabalho. O valor médio da CE(1)50;48H para propranolol obtido por
ROSA (2008) nos ensaios com &agua natural e com agua destilada reconstituida como
agua de diluicio foram de 2,63mg.L™" (0,334) e 2,87mg.L™" (+0,105) respectivamente.
LAMEIRA (2008) obteve para os ensaios com Triclosan realizados com agua natural uma
CE(1)50; 48H de 0,13mg.L™ (+0,029) e uma CE(1)50; 48H media de 0,09mg.L™ (x0,015)
para os ensaios com agua destilada reconstituida.

Uma das possiveis explicagbes para diferencas observadas nos ensaios com
paracetamol com agua natural reconsituida pode estar baseada na interacdo do
paracetamol com algum composto presente na agua natural. Provavelmente ocorre a
interacdo da matéria organica presente na agua natural com os farmacos influenciando
na ecotoxicidade.

A agua natural apresenta em sua composicdo ions de calcio, magnésio e
carbonato, compostos de sddio, potassio, fésforo, ferro, enxofre, silicio (RAVERA, 2004)
e matéria organica, sendo esta Ultima ausente na agua destilada reconstituida. A matéria
organica natural € uma mistura de componentes inorganicos e organicos que podem
variar consideravelmente entre os ecossistemas aquaticos dependendo de sua origem
(PAQUIN et al., 2000). De acordo com ROMAO et al., (2003) pode ser originada pela
excrecdo e decomposicao de plancton e bactérias aquaticas, decomposi¢édo de plantas
terrestres e microorganismos, e do material lixiviado dos solos para os sistemas
aquaticos.

Os principais constituintes da matéria organica natural, globalmente distribuidos
nos sistemas aquaticos e terrestres, sdo as substancias huamicas (BOTERO, 2010),
constituida principalmente por carboidratos, proteinas, lipidios, que segundo BIANCHINI
(2009) poderiam formar complexos altamente estaveis e de alta massa molecular com
contaminantes como 0s metais, tornando-se menos assimildveis pelas membranas
biolégicas.

SUNDA & HANSEN (1999) demonstraram que quanto maior a concentracao de
carbono organico dissolvido na 4gua, maior € o numero de sitios de ligacdo para o cobre,
corroborando na formacdo de complexo Cobre-COD, reduzindo assim a
biodisponibilidade deste metal para as espécies. De acordo com PLAYLE et al., (1993) o
Carbono organico dissolvido e matéria organica dissolvida também oferecem protecao
contra a toxicidade do Cd. No entando, estes fatores dependem também das vias de
exposicao (alimentar, dérmica, dentre outras) dos contaminantes para 0s organismos,
gque muitas vezes sdo desconsideradas nos estudos.

Outra hipétese para a menor sensibilidade dos organismos ao paracetamol em
ensaios realizados com agua natural reconstituida como &gua de diluicdo, pode

fundamentar-se na fotoélise do contaminante.
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Em &guas naturais, as substancias humicas podem absorver uma extensa faixa
da radiagcdo e reduzir a quantidade de energia livre para as outras moléculas organicas,
funcionando assim, como um filtro e evitando a fotdlise direta. Neste sentido,
Paracetamol pode ter apresentado uma menor degradacdo em agua natural reconstituida

do que em agua destilada reconstituida, em funcdo da presenca da matéria organica.

7.1.4. Interferéncia do fotoperiodo

A degradacdo dos farmacos vem sendo estudada por muitos autores a fim de
estabelecer métodos ideais para remocdo dos mesmos dos ecossistemas aquaticos.
LAM & MABURY (2005), estudaram a fotodegradacdo dos farmacos atorvastatina
(antilipémico), carbamazepina (anticonvulsionante), levofloxacina e sulfametoxazol
(antibidticos) e sugeriram que reacdes de fototransformacédo constituem um importante
fator de limitacdo da persisténcia destes farmacos em aguas superficiais, seja por fotdlise
direta, como observado para os antibidticos, ou indireta, pela reacdo com espécies
reativas.

A luz, principalmente a radiagdo UV, é capaz de provocar a quebra de ligacdes
guimicas e assim, contribuir significativamente para degradacédo de algumas substancias.
As reacdes fotoquimicas podem ser responséveis por uma variedade de transformacoes,
incluindo oxidagao, hidroxilagcdo, ciclizacdo e desalogenacgéo (OLIVE et al., 2008).

De acordo com COSTA (2008), diclofenaco quando exposto a luz solar se
decompde rapidamente, originando compostos como 2-cloroanilina, 2,6-dicloroanilina,
2,6-diclorofenol e outros.

TROVO (2002) estudou a degradacdo de paracetamol e amoxicilina mediante
aplicacdo do sistema foto-Fenton, e observou em seu estudo, 84 e 98% de remocédo de
amoxicilina e paracetamol apds 1 e 5 min, respectivamente.

De acordo com ERGUN et al. (2004) a dipirona sédica € um composto quimico
gue sofre modificacbes mediante fatores fisicos. Assim, pode sofrer degradacdo imediata
por oxidagdo (SOUZA 2001), como também por incidéncia de radiacdo UV (ANDREOZZI,
2003; TROVO 2008, PEREZ-ESTRADA 2006), originando como produto principal a 4-
metilaminoantipirina (MAA).

Estudos realizados por GOMEZ (2008) confirmam que trés metabolitos da
dipirona sédica sofreram uma esponténea e réapida fotodegradag¢do com radiacao e apdés
o0 desaparecimento total dos compostos iniciais, a presenca de produtos toxicos de

fotodegradacéao persistentes foi identificada.
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De modo a definir a interferéncia de luz na ecotoxicidade dos farmacos estudados
optou-se para a realizagdo de ensaios com e sem a presenca de fotoperiodo com agua
destilada reconstituida e com &gua natural reconstituida.

Os valores de CE(1)50;48H obtidos nestes trabalho, demonstram que a presenca
de luz néo interfere significativamente nos resultados de ecotoxicidade do paracetamol e
dipirona sodica em 48H de ensaio (TAB.16, 17, 55 E 56). Porém € importante ressaltar
gue a luz usada nas camaras de germinacdo néo reproduz fielmente os comprimentos de
onda da luz solar.

O mesmo resultado foi observado nos ensaios com triclosan realizado por
LAMEIRA (2008). Os valores de CE(I)50;48H obtidos pela autora para 0s ensaios
realizados com C. silvestrii sem e com fotoperiodo foram 0,13 mg.L'1 e 0,10 mg.L-1,
respectivamente.

Apesar de ndo apresentarem diferenca significativa na ecotoxicidade, observa-se
gque o paracetamol apresenta-se ligeiramente mais téxico quando na presenca de luz, em
ambos os tratamentos (dgua destilada reconstituida e agua natural reconstituida). O
mesmo foi observado por KIM et al.,, (2009) para a exposicdo de D. magna ao
paracetamol e clortetraciclina.

Este autor encontrou também para farmaco sulfatiazol aumento significativo da
toxicidade com a presenca de luz UV-B. Os valores de CE(1)50, 48H para 0s ensaios com
e sem a presenca de UV-B , foram respectivamente 77,7 mg.L™ (56,6 — 98,8) e 142,2
mg.L™" (123,7 — 160,6). A toxicidade de enrofloxacina, contudo, diminuiu com a presenca
de luz UV-B, segundo estudos do autor, sendo os valores de CE(1)50,48H obtidos para a
exposicao a Enrofloxacina sem a presenca de luz UV de 28,9 mg.L™ (23,6 — 34,1), e 41,2
mg.L™ (34,9 — 47,5) para 0s ensaios com a presenca de luz.

Neste trabalho, dipirona sddica apresentou-se menos toxica com a presenca de
luz (TAB.16), porém os resultados ndo diferiram significativamente. Provavelmente este
fato esteja relacionado a formacdo de um subproduto (derivado da fotodegradacéo)
menos téxico que o produto de origem, como por exemplo 4-metilaminoantipirina (MAA)
(ANDREOZZI, 2003; TROVO 2008, PEREZ-ESTRADA 2006).

No caso do paracetamol, o resultado foi contrario. Possivelmente o produto da
fotodegradacéo do paracetamol ou produtos intermediarios formados como por exemplo,
hidroquinona, 2 hidroxi-4-N-acetil-aminofenol e acidos dicarboxilicos (ANDREOZZI, 2003)
sejam mais toxico do que seu principio ativo.

Os resultados agudos com diferentes tipos de agua (destilada reconstituida e
natural reconstituida, relacionados aos resultados dos ensaios agudos com e sem
fotoperiodo), reforcam esta hipétese. A incidéncia de luz nos ensaios realizados com

agua natural pode ser reduzida devido a presenca de substancias humicas, diante disso,
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a fotodegradacao do paracetamol pode ter ocorrido em menor propor¢do em agua natural
e em maior propor¢do em &gua destilada, o que provavelmente explicaria e maior

toxicidade do paracetamol em 4gua destilada.

7.1.5. Interferéncia da temperatura

A temperatura € uma das varidveis consideradas na andlise da qualidade de
agua. Vérias técnicas para elaboracdo de indice de qualidade de agua tém sido
utilizadas, sendo a desenvolvida pela National Sanitation Foundation Institution a mais
empregada (OLIVEIRA, 1993).

Dos 35 parametros propostos pelos americanos, nove foram escolhidos pela
CETESB, por uma pesquisa junto a especialistas, que 0os consideraram relevantes para a
avaliacdo da qualidade de &gua. Os nove parametros estabelecidos sdo: OD,
temperatura, coliformes termotolerantes, pH, DBO, nitrogénio total, fésforo, turbidez e
sélidos totais CETESB (2007).

A temperatura da 4gua é uma varidvel importante, pois influencia tanto os
parametros como tensdo superficial, viscosidade, oxigénio dissolvido, densidade,
(TUCCI, 2004), quanto a biota aquatica (alteracdes no metabolismo). De acordo com
MAIER (1987) o oxigénio dissolvido tende a diminuir com o aumento da temperatura
durante o dia e a aumentar pelo resfriamento no periodo noturno.

Os fatores que influenciam na variacdo da temperatura da agua podem ser de
origem natural ou de carater antropogénico. Exemplos de fatores naturais que alteram a
temperatura da agua sdo: topografia do rio, presenca de mata ciliada, temperatura do ar,
dentre outros. Estes fatores naturais podem causar pequenas variagdes na temperatura
da &gua, porém, as alteracdes provenientes deste processo, sdo mais lentas o que
permite uma adaptacdo da biota residente. Ja as alteracdes de carater antropogénico sao
mais bruscas e alteram a temperatura da agua rapidamente, comprometendo assim a
biota aquética.

A introducdo de efluentes na agua também pode ocasionar o aumento da
temperatura. PERCEBON (2010) observou em sua pesquisa que os trechos dos rios
estudados, cujos pontos exibiram a temperatura mais elevada, sdo também aqueles que
recebem a maior carga de poluentes advinda dos esgotos sanitarios. Além disso, o autor
concluiu que a medida de temperatura da agua de um rio, uma analise simples, facil de
ser obtida, pouco onerosa, pode ser uma ferramenta importante no controle ambiental

das aguas superficiais e ser ela propria uma resposta das condi¢cdes do meio.

105



Além dos fatores suprecitados, € importante destacar que o0s rios de regides
temperadas e tropicais apresentam temperaturas diferentes, assim a resposta da biota
frente aos contaminantes pode ser diferenciada nestas regides.

Segundo CIACCIO in NAIME & FAGUNDES, (2005), a toxicidade de alguns
produtos aumenta com o aumento da temperatura da agua, podendo assim, ocasionar
significativa mortandade de peixes no verédo, que ndo ocorreriam nos meses de inverno.

Diante da importancia deste parametro optou-se neste trabalho conhecer a
influéncia da temperatura na ecotoxicidade dos farmacos. Os ensaios realizados com
dipirona sodica ndo apresentaram diferenca significativa na ecotoxicidade em diferentes
temperaturas, porém, observou-se uma maior ecotoxicidade do farmaco para as D. similis
expostas a 20°C do que para as D. similis exposta a 25°C (TAB.12). Ja nos ensaios com
paracetamol, observou-se diferenca significativa entre a ecotoxicidade a diferentes
temperaturas (TAB.51). Nestes ensaios, D. similis exposta ao farmaco a 20°C
demonstrou-se mais resistente (TAB.50).

Ensaios realizados por KIM (2009) com D. magna para o0 paracetamol,
enrofloxacina e clortetracuclina também apresentaram maior toxicidade em temperaturas
maiores. As CE(1)50, 48H obtida nos ensaios & 15°C foi 39,7 mg.L™" (32,4 — 47,0) e a 25
C foi 4,8 mg.L™ para o paracetamol . Para enrofloxacina a CE(1)50 a 15°C e a 25°C foi
respectivamente, 58,5 mg.L" (46,4 — 73,6) e 20,1 mg.L" (16,5 — 24,4) e para
clortetraciclina a CE(1)50,48H foi 288,0 mg.L™" (236,8 — 339,3) e 111,2 mg.L" (77,9 —
158,6) a 15 e a 25 °C respectivamente. Estes resultados apresentaram diferenca
significativa.

Resultados semelhantes foram encontrados por FISHER & WALDLEIGHEM
(1985) na exposicdo de Chironomus riparius ao insecticida lindano. Em seus
experimentos, os autores concluiram que o aumento da temperatura diminuiu a tolerancia
dos organismos ao contaminante. O CL50, 24H obtido foi de 13,43mg.L™ na exposicéo
ao contaminante a 15°C, CL50,24H de 6,63 mg.L™ para a exposicéo a 25°C e CL50, 24H
de 6,77 mg.L™" natemperatura de 35 °C (HEUGENS et al., 2001).

O mesmo foi observado por BARROSO (2009) na exposicdo de D. magna ao
pesticida, simazina a diferentes temperaturas. Os resultados obtidos pela autora parecem
indicar que a temperatura aumenta a toxicidade aguda desta substancia, (CL50,48H de
249 e 12,3mg.L™" a 20 e a 25°C, respectivamente).

Possiveis explicacdes para a influéncia da temperatura na ecotoxicidade dos
contaminantes podem estar baseadas na resposta bioldégica dos organismos como
também na taxa de degradacao do produto.

A resposta biolégica é explicada por HEUGENS et al., (2001). O autor propde que

0 aumento da temperatura potencializa o efeito toxico, uma vez que aumenta as taxas
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metabdlicas, as atividades locomotoras e alimentar dos organismos, influenciando assim,
as taxas de eliminacdo e detoxicagdo. Por outro lado, & temperaturas menores o
metabolismo € mais lento e o organismo apresenta um maior periodo de exposi¢cdo ao
contaminante.

Com relagédo a degradacdo do produto, de acordo com estudos de HOFFMANN
(2005), quanto maior € a temperatura de um rio, maior € a taxa de biodegradacdo do
efluente. Neste sentido, sugere-se que o produto da degradagdo do Dipirona soédica
apresente menor toxicidade do que o seu produto original, uma vez que em temperaturas
maiores Dipirona soOdica apresentou menor ecotoxicidade aos organismos testados
(CE(1)50;48H média para D. similis a 25°C de 103,01mg.L™(+25,29) e CE(I)50;48H média
de 61,37 (£7,28)). Como nos ensaios com Paracetamol, os organismos testados foram
mais sensiveis a temperaturas maiores (CE(1)50;48H média para D. similis a 25°C de
48,89mg.L*(+7,35) e CE(1)50;48H média de 74,25 (+0,97)), sugere-se que o produto da

degradacéo seja mais toxico do que seu principio ativo.

7.2. Efeitos subletais

7.2.1. Embriotoxicidade

Ensaios com embrifes tém sido empregados para determinar a capacidade do
contaminante em induzir malformagfes nos organismos expostos (OTHA et al., (1998);
ABE et al., (2001), KAST- HUTCHESON et al., (2001); SOBRAL et al., (2001), MU &
LEBLANC, (2002); ZHANG et al., (2003); WANG et al, (2011); TON et al., (2012).

Os organismos aquaticos mais utilizados nestes ensaios sdo 0s peixes
(Brachydanio rerio, Poecilia reticulata) e ouricos (Lytechinus variegatus), sendo poucos
0s estudos na literatura que abrangem ensaios com embrides de claddceras,
principalmente no que se refere aos farmacos.

A analise geral de efeitos para os embrides relatou que dipirona sédica (CI25;51H
de 4,49mg.L™" (+0,50) e CI50;51H de 21,10mg.L™ (+26,56)) é mais tdxica aos embrides
que paracetamol (CI25:51H de 49,66mg.L™ (+24,93) e CI50;51H de 94,00mg.L™
(x21,65)). Porém, paracetamol apresentou maior potencial para causar malformacdes do
que dipirona sédica. Por outro lado, dipirona sédica provocou uma maior mortalidade aos
embribes expostos.

Os efeitos causados por ambos os farmacos nos embrides de D. similis a 20°C
(espinho curvado, desenvolvimento incompleto das antenas) foram semelhantes, porém a
malformacéo encontrada no ovo (sem a ruptura da membrana) foi evidenciada somente

nos ensaios com dipirona sodica. Alteracdes como, espinho curvado, desenvolvimento
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incompleto das antenas foram também encontradas nos ensaios com embrifes expostos
a anilina (ABE, 2001); nonifenol (ZHANG et al, 2003), propiconazole (KAST-
HUTCHESON et al 2001) e triclosan (LAMEIRA, 2008).

A primeira estrutura a entrar em contato com 0 contaminante nos ensaios com
embrides € a membrana do ovo. O primeiro estagio do desenvolvimento partenogenético
de D.similis é caracterizado pela presenca de uma membrana envoltéria ao ovo, que é
rompida apenas no terceiro estagio, no qual se observa a presenca de mais uma
membrana envoltéria ao embrido. De acordo com BODAR (1989), as membranas
presentes nos ovos, podem evitar a passagem de quimicos e agressores mecanicos para
dentro do ovo, tornando estes estagios mais resistentes a acdes de toxicos. Porém
alguns contaminantes podem apresentar mecanismos para se ligar com estruturas que
constituem esta membrana, tornando assim, a absor¢cdo do farmaco facil de ser
realizada.

Os estagios posteriores do desenvolvimento partenogenético de D. similis estdo
relacionados a formacéao de olhos (estagio V), rompimento da membrana e liberacdo das
antenas (estagio V), fusdo dos olhos (estagio VI) e liberacdo do espinho caudal através
do rompimento da cuticula (estéagio VII) (LAMEIRA, 2008).

Considerando as caracteristicas dos estagios de desenvolvimento, supfe-se que
o paracetamol tenha induzido efeitos nestes estagios tardios de desenvolvimento. J&
dipirona soédica apresentou efeito nos estagios iniciais e tardios uma vez que esteve
relacionado a mortalidade e ao ndo rompimento da membrana do ovo do embriéo.

Nos ensaios agudos, paracetamol demonstrou ser mais deletério aos organismos
a 25°C do que dipirona sodica. Nos ensaios de ecotoxicidade aguda com neonatas de D.
similis a 20°C e com embrifes de D. similis a 20°C, dipirona sodica foi mais ecotoxica.
Este fato pode estar associado a um subproduto mais toxico gerado pela degradagéo do
paracetamol em temperaturas maiores.

Outro interferente importante a ser considerado na ecotoxicidade é a
lipossolubilidade. De acordo com VIDAL (2002), compostos que apresentam logK,,, entre
0,1 e 1 sdo medianamente lipossolUveis e aqueles que apresentam logkow entre 2 e 3
sdo considerados muito lipofilicos (VIDAL 2002). Sendo o logK,, de 2,98 para dipirona e
logK,, de 0,46 para o paracetamol, provavelmente ocorreu uma maior penetracdo da
molécula de dipirona sdédica na membrana dos embries, corroborando para a
mortalidade dos embrides como também influénciando no desenvolvimento dos estagios

iniciais do desenvolvimento partonogenético.
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7.2.2 Ecotoxicidade cronica individual

As Concentracdes de Efeito Observadas (CEO) nos ensaios com C. silvestrii e D.
similis a 20°C tiveram uma maior amplitude entre os ensaios com paracetamol. A CEO
obtida nos ensaios com C. silvestrii esteve na faixa de 1,5 a 6,Omg.L'l e para D. similis a
20°C, apresentou-se na faixa de 6,0 a 25,Omg.L'1. Os resultados obtidos pelas analises
de CI25 e 50 para estes ensaios também apresentaram amplitude, apesar de serem mais
refinadas. Nos ensaios com Dipirona a variante entre as concentracdes foi menor.

Um dos fatores relevantes para tal resultado pode estar envolvido com os
diferentes lotes de agua natural utilizados na diluicdo das solucdes-testes. Como ja
discutido anteriormente, a agua natural ndo apresenta uma composicdo definida,
podendo exibir flutuacBes entre as concentracdes de seus componentes periodicamente.

Apesar dos lotes possuirem a mesma procedéncia, pode ter ocorrido alguma
variacdo em sua composicao. Além disso, os resultados obtidos nos ensaios agudos com
Paracetamol poderiam indicar certa influéncia da matéria orgénica sobre a ecotoxicidade
do farmaco. Para Dipirona, esta influéncia ndo foi observada nos ensaios agudos, deste
modo, os diferentes lotes de agua natural utilizados na diluigdo das solu¢gbes nos ensaios
cronicos com Dipirona ndo alteraram expressivamente os resultados.

Apesar da variabilidade entre os resultados, D. similis apresentou-se mais
resistente com relagédo aos dois farmacos do que C. dubia e C. silvestrii. Resposta como
esta foi observada por LAMEIRA (2008) na exposicdo ao triclosan. A CEO obtida nos
ensaios com D. similis foi 0,10mg.L™" e para C. silvestrii de: 0,04mg.L™. Este fator
provavelmente esta relacionado ao tamanho dos organismos, sendo 0 organismo maior
mais resistente.

C. silvestrii apresenta uma maior sensibilidade a exposi¢ao cronica (TAB.49 e 74)
para ambos os farmacos que C. dubia, fato também observado nos ensaios agudos
(FIG.3 e 27). Outros trabalhos também demonstram estes resultados.

A CEO obtida por PUSCEDDO (2007) nos ensaios cronicos com triclosan para C.
dubia (0,08mg.L™) também foi maior que a obtida por LAMEIRA (2008) para C. silvestrii
(0,04mg.L™).

Os ensaios cronicos realizados a diferentes temperaturas nao apresentaram
diferenca significativa, porém, alguns autores observaram que em temperaturas maiores
0s organismos sofrem efeitos no ciclo de vida em menores concentracdes.

Experimentos realizados por NANDINI et al., (2007), demonstraram que Moina
macrocopa obteve uma diminuicdo da sobrevivéncia e reproducdo na exposicao de

cobre e zinco em temperaturas maiores.
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De acordo com BECKMAN (2003), a temperatura pode afetar a eliminagdo de
compostos devido a mudan¢a de metabdlicos, locomocgédo, e atividade de alimentacéo
dos organismos. LYE KOH et al., (1997), estudou a raz&o alimentar de Daphnia a 3
temperaturas (20, 25 e 30°C), sendo que a menor razdo alimentar observada foi dos
organismos expostos a 30°C. O autor sugeriu que o aumento da temperatura ndo é
suficiente para matar, porém é suficiente para acelerar a resposta do organismo ao
contaminante e diminuir o razdo de da alimentacéo.

Nao foram observados neonatas malformados nos ensaios com D. similis para
ambos os farmacos a 20 e a 25°C. Provavelmente na cAmara de incubacéo, os embrides
estejam mais protegidos dos contaminantes, além de considerarmos uma possivel
metabolizacdo do contaminante por parte da Daphnia adulta (m&e), diminuindo o
potencial de toxicidade dos farmacos estudados aos embrifes.

Apesar da ndo ocorréncia de malformacBes nos ensaios cronicos individuais,
observou-se presenca de neonatas mortas ap0s 0 nascimento para 0S ensaios com
dipirona sodica. Este fator também foi mais evidente nos ensaios de embriotoxicidade
com o mesmo farmaco. Este resultado pode ser explicado pelo fato da dipirona sédica
apresentar logK,, maior, apresentando entdo, maior penetragdo na membrana dos

embribes, causando a morte.

7.2.3. Ecotoxicidade cronica populacional

7.2.3.1. Estabelecimento dos parametros para realiz  a¢do dos ensaios populacionais
com Daphnia similis e Ceriodaphnia dubia .

O ensaio ecotoxicoldogico com populacdes tem como finalidade definir a
concentracdo do contaminante capaz de inibir a taxa intrinseca da aumento natural
maxima da populacdo definida como a capacidade potencial de crescimento em um
ambiente ilimitado onde efeitos de competicdo e predacdo nao estdo presentes
(BARBOUR et al., 1989). Para isto, € de grande importancia a definicdo de parametros a
serem seguidos nos protocolos dos ensaios populacionais. Neste trabalho os pardmetros
definidos foram volume e duracéo de ensaio.

Normas para cultivo de organismos padronizados e de ensaios ecotoxicolégiocos
preconizam a utilizagdo de certa quantidade de 4gua de cultivo ou de solucao-teste por
organismo-teste. De acordo com a OECD (1984), USEPA (1996), ABNT (2007), e a
recomendacao para o género Daphnia é de 40ml de 4gua de cultivo ou de solucéo teste
por organismo, ja para OECD (1998) a recomendacéo é de 50ml por organismo. Baseado

nas respectivas normas, o presente trabalho estudou o crescimento populacional de D.
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similis em diferentes volumes (NO = 5) a fim de estabelecer o volume adequado para os
ensaios. Os ensaios ndo apresentaram diferenca significativa entre o numero total de
organismos obtido nos experimentos.

ROSA (2008) estudou o crescimento populacional de C. silvestrii em diferentes
volumes baseado na recomendacdo da USEPA (2002), 15ml por organismo. O autor
cultivou 5 ind.mL™ durante 11 dias em 75 ml e em 150 ml e comparou os valores n&o
obtendo diferenca significativa entre eles, optando pela utilizagdo de 75 ml para
realizacdo dos ensaios populacionais. Adotou-se este mesmo volume para C. dubia no
presente trabalho devido & semelhanca entre o ciclo de vida, tamanho e alimentacdo da
espécie cosmopolita e da espécie nativa.

A duracdo dos ensaios ecotoxicoldgicos € um parametro que apresenta grande
importancia nos resultados dos ensaios uma vez que relaciona o periodo do ciclo de vida
com o efeito que se pretende estudar. Por exemplo, para Daphnia e Ceriodaphnia, o
ensaio agudo deve compreender um periodo de 48 horas, pois € durante este periodo
gue as neonatas expostas sofrem duas mudas, e é neste momento que 0 organismo
apresenta maior contato ao contaminante. JA os ensaios crénicos individuais devem
compreender um periodo maior do ciclo de vida dos organsimos-testes, a fim de se
observar efeitos do contaminante na reproducéo ou em outros parametros biologicos.

Nos ensaios populacionais a duracdo do ensaios € tdo importante quanto. A
escolha do periodo dos ensaios para C. dubia de 7 dias, e para D. similis a 20 e 25°C,
respectivamente 14 e 10 dias, baseou-se no crescimento exponencial das populacoes.
Durante este periodo, foi possivel observar os efeitos do contaminantes nas populacdes
em condi¢Bes controladas e consideradas 6timas de temperatura, qualidade e quantidade
de alimento e densidade. Como observado nos resultados deste trabalho, a taxa
intrinseca de aumento natural esta diretamente relacionada com a durag¢édo do ensaio, ja
que quando a populacdo esta em constante crescimento, a taxa intrinseca de aumento
natural € maior do que quando a populagdo alcanca ou ultrapassa a capacidade de
suporte.

De acordo com ODUM (1985), a partir de um dado momento, os efeitos das
interacbes dentro da populacdo bem como aumento das resisténcias ambientais
comecam a retardar a taxa de crescimento, interferindo assim, no crescimento
populacional. Com a otimizacdo da duracdo do ensaio, a taxa intrinseca de aumento
natural é maximizada nas popula¢des-controle sendo o crescimento constante e livre de
interferéncias (ROSA 2008).

Além disso, a duracao escolhida é a mesma dos ensaios crénicos individuais, ou

seja, compreendem o mesmo periodo do ciclo de vida, o que possibilita comparar 0s
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efeitos ecotoxicologicos de dipirona sbdica e paracetamol em nivel individual e
populacional.

C. dubia e D. similis a 25°C, apresentaram taxa de crescimento superior a obtida
por D. similis cultivada a 20°C. A temperatura é o fator que mais influencia o metabolismo
dos seres vivos, pois afeta a velocidade de suas reacdes metabolicas, exercendo um
importante papel sobre o tempo de desenvolvimento, a alimentagdo, o movimento, as
taxas de reproducédo e a longevidade dos animais, alterando as taxas de crescimento
populacional. A taxa metabdlica dos animais tende a duplicar com o aumento de 10°C na
temperatura do ambiente (WINBERG, 1971).

7.2.3.1.1. Definicdo da aceitabilidade do controle e avaliagdo da sensibilidade

Uma vez definidos os parametros a serem seguidos nos ensaios populacionais,
ensaios com cloreto de sodio, substancia de referéncia, foram realizados. Os controles
destes ensaios foram utilizados para determinar o critério de aceitabilidade (nimero
médio de organismos no periodo referente ao ensaio) para 0s ensaios populacionais.

O numero de neonatas estabelecido como critério de aceitabilidade para o
controle das populacdes de C. dubia (80£15) foi maior do que o estabelecido para C.
silvestrii por ROSA (2008), ou seja, de 73 (x10), resultado j& esperado pois a producao
de neonatas em C. dubia € maior devido ao tamanho da camara de incubacéo.

Os critérios de aceitabilidade obtidos para D. similis em temperaturas diferentes
foram préximos. Porém observa-se um maior numero de individuos produzidos pela
espécie na maior temperatura.

Com relagdo a sensibilidade, as popula¢des de C. dubia foram mais sensiveis que
D. similis. Por outro lado, as populagbes de D. similis expostas ao Cloreto de sodio a
25°C foram mais sensiveis que quando expostas a 20 °C.

ROSA (2008) estudou a sensibilidade de C. silvestrii para Cloreto de sédio e
obteve como CEO (p) 0,72g.L™. Este resultado foi menor do que o obtido neste trabalho
para C.dubia que variou de 0,72 a 1,90g.L™ nas mesmas condicbes de ensaio, 0 que
indica uma maior resisténcia de C. dubia.

Em ambientes naturais, diversos sdo os fatores abibticos e bidticos capazes de
causar estresse a uma populacdo de organismos aquaticos. Dentre estes fatores,
destacam-se a variacdo na temperatura, pH da &gua, turbidez, disponibilidade de
alimento, presenca de predadores e de parasitas.

Periodos chuvosos, implicam em mudancgas no corpo da 4gua, como na turbidez,
no regime de gases e na disponibilidade e diversidade de nutrientes para populagdes de

organismos aquaticos.
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Em ambientes naturais, populacbes de Daphnia precisam desenvolver
mecanismos para fugir de predadores. A mais importante das respostas comportamentais
gue o zooplancton exibe contra a predacédo € o fendbmeno da migragéo vertical diaria. Ela
efetivamente reduz o risco de predacéo, pois permite a reducéo da sobreposicéo espacial
entre as populagdes de presa e de predador (WILLIAMSON, 1993).

Segundo NOVELLI, (2010), durante o dia, as Daphnias migram para baixo em
aguas escuras e encontram baixa concentracdo de oxigénio e escassez de recursos
alimentares justamente para fugir da predacdo por peixes e sobem a noite para
alimentar-se de algas. De acordo com HANAZATO, (2001) o estresse provocado durante
a migracdo em decorréncia da deficiéncia de alimento e oxigénio, pode tornar a Daphnia
mais sensivel aos efeitos de contaminantes em condi¢des naturais.

Nos ensaios populacionais realizados em laboratorio, fatores estressantes como
variacao brusca da temperatura da agua e presenca de predadores séo descartados.

Alguns autores observaram que a taxa intrinseca de aumento natural pode ser
influenciada pelo efeito do contaminante na primeira reproducdo dos organismos
expostos. Este efeito pode ser subletal, ou seja, diminuicdo da fecundidade das maes
expostas ou na viabilidade dos neonatas gerados, como também pode ser letal, ou seja,
reduzir a sobrevivéncia dos jovens produzidos.

A andlise do crescimento populacional das espécies Notodiaptomus iheringi e
Argyrodiaptomus furcatus realizada por OJUMURA (2011) mediante determinagcdo da
taxa intrinseca de aumento natural, demonstrou que a sobrevivéncia na fase naupliar foi
o fator que aparentemente mais interferiu no crescimento populacional. De acordo com
estudos de DAY & KAUSHIK (1987), as populagbes de D. galeata apresentaram taxa
intrinseca de aumento natural reduzida quando a concentracdo do agrotdxico
fenvalerante afetou significativamente a sobrevivéncia de jovens produzidos nas
primeiras posturas. De acordo com 0s autores, 0 agrotdxico ndo causou efeitos subletais
aos organismos, mas sim efeito letal aos jovens gerados.

Segundo BIRCH (1948), para populacbes de dafinideos com muitas
sobreposicGes de geracBes a taxa intrinseca de aumento natural serd determinada
principalmente pelo nimero de jovens produzidos por postura e frequéncia das primeiras
posturas enquanto os descendentes produzidos tardiamente irdo contribuir relativamente
pouco para “r", sendo assim, apenas contaminantes que causarem diminuicdo no numero
e tamanho dos dafinideos nas primeiras posturas irdo causar uma diminuicao significativa

der.
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7.2.3.2. Efeito dos farmacos nas populaces

Como observado anteriormente nos resultados obtidos nos ensaios cronicos
individuais, os valores de CEO e IC apresentaram variagfes entre os resultados. De
acordo com CRANE & NEWMAN (2000) a variabilidade nos valores da CENO é da
ordem de 10 - 34% e, em casos extremos aproxima-se de 100%.

Pode-se atribuir esta variabilidade dos resultados novamente a uma possivel
influéncia da matéria organica ou algum outro componente da agua natural, uma vez que
0s ensaios foram realizados com lotes de agua diferentes, porém com a mesma
procedéncia.

C. dubia apresenta-se novamente mais resistente que C. silvestrii para ambos os
farmacos.

As analises de CI25 e 50 entre os ensaios populacionais realizados a 20 e 25°C
com D. similis para ambos os farmacos ndo apresentaram diferencas significativas.

Por muito tempo, resultados obtidos nos ensaios de ecotoxicidade cronica de
exposicao individual, ou ensaios de tabela de vida, foram extrapolados para populagdes.
Porém de acordo com NEWMAN et al., (2000), muitas medidas feitas em nivel de
organismos apresentam deficiéncias significativas se consideradas como medidas de
efeitos sobre populacdes. Deste modo, métodos baseados em extrapolagdes acabam por
compartilhar estas deficiéncias.

Nos ensaios populacionais € possivel integrar efeitos de contaminantes na idade
dos organismos, tempo de desenvolvimento, reprodugcdo e sobrevivéncia (LAMPERT,
1986), estes fatores ndo séo reunidos nos ensaios individuais.

A andlise da fecundidade em ensaios cronicos individuais é geralmente é
realizada de forma quantitativa, ou seja, pela contagem de neonatas produzidas por
fémea, deste modo, dificilmente a sobrevivéncia dos organismos gerados pelas maes
expostas ao contaminante € evidenciada.

De acordo com os estudos de HAMMERS-WIRTZ (2009), Daphnias descendentes
de fémeas expostas a contaminantes podem apresentar uma fecundidade reduzida. A
autora cultivou neonatas gerados (F1) de maes expostas anteriormente a um dispersante
em meio ndo contaminado durante 21 dias e obteve uma reducdo na fecundidade 70%
desta geracdo F1 quando comparadas a um controle composto por neonatas advindos de
maes cultivadas em meio sem contaminacao.

De acordo com este trabalho grande parte dos experimentos (exposi¢cao individual
e a exposicado populacional) apresentaram valores de efeito proximos, exceto para os
ensaios crbnicos individuais e populacionais com paracetamol para D. similis a 20°C no

gual o ensaio populacional foi mais sensivel (TAB.75).
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Tabela 75 - Valores dos ensaios de ecotoxicidade crénica individual e populacional para

Cladocera na exposi¢ao a dipirona sodica e ao paracetamol.

dipirona sédica

Organismos -teste  Valores cronicos individuais Valores cronico populacional
(mg.L™) (mg.L™)
C. silvestrii Cl25:1,12 Cl25:1,94
CI50: 3,57 CI50: 2,81
C. dubia Cl25: 3,43 Cl25: 2,79
CI50: 5,98 CI50: 4,68
D. similis (20°C) Cl25: 3,59 Cl25: 6,34
ClI50: 7,88 CI50: 8,80
D. similis (25°C) Cl25: 5,22 Cl25: 6,41
CI50: 8,08 Cl50: 10,82
Paracetamol
C. silvestrii CI25: 2,00 CI25: 2,96
CI50: 4,15 CI50: 4,26
C. dubia CI25: 5,37 CI25: 4,47
CI50: 7,20 CI50: 6,48
D. similis (20°C) Cl25: 13,67 Cl25: 4,15
Cl50: 21,84 CI50: 9,57
D. similis (25°C) Cl25: 3,22 Cl25:5,78
Cl50: 10,72 Cl50: 10,10

ROSA (2008) obteve semelhancga entre a CEO dos ensaios cronicos individuais e
a CEO dos ensaios populacionais com propranolol, no entanto, de acordo com o autor,
pelo fato da taxa intrinseca de aumento natural integrar respostas ao contaminante em
nivel populacional, ela € um melhor “endpoint” ecotoxicolégico para as respostas
populacionais que qualguer unico “endpoint” em nivel individual.

Estudos de efeitos ecotoxicoldgicos, sejam eles agudos crénicos individuais ou
populacionais, sdo importantes para o conhecimento dos efeitos dos contaminantes em
diferentes niveis biolégico. Sendo assim, uma analise ecotoxicolégica integrada baseada
nestes estudos, contribuem para uma melhor estimativa dos efeitos nos ambientais

naturais.
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7.3. Classificagdo de dipirona sodica e paracetamol segundo a ecotoxicidade de
acordo com a Diretiva Européia 93/67/EEC

A preocupacdo com o0s riscos ambientais decorrentes da introducdo de
substancias quimicas nos ecossistemas aquéticos cresceu nos Ultimos anos e com isso,
leis e diretrizes baseadas em estudos ecotoxicolégicos foram desenvolvidas.

A Resolucdo CONAMA, 357/2005, preconiza que “o efluente ndo devera causar
ou possuir potencial para causar efeitos toxicos aos organismos aquéticos no corpo
receptor, de acordo com os critérios de toxicidade estabelecidos pelo 6rgdo ambiental
competente”. Além disso, no CONAMA ha limites permissiveis de algumas substancias,
porém, ndo para farmacos e produtos de cuidado pessoal. Diante disto, alguns autores
vém utilizando a Diretiva Européia 93/67/EEC, que classifica as substancias quimicas em
quatro classes diferentes, de acordo com os resultados de toxicidade ou seja, valores de
CES50 e CI50 (TAB.76) (MASARWA, 1937; CEC, 1996).

Tabela 76 — Classificagéo das substancias de acordo com a Diretiva 93/67/EEC da Unido
Européia.

mg.L™ Classificac&o

CE50<0,1 Extremamente toxicas
0,1>CE50<1 Muito toxica

1<CE50 <10 Toxica

10 <CE50 <100 Nocivo

CE50 > 100 N&o toxica

CORTEZ (2011) classificou o farmaco triclosan, baseado em ensaios de
ecotoxicidade (mortalidade, taxa de fertilizacdo e desenvolvimento embriolarval) com
organismos marinhos de acordo com a Diretiva, como uma substancia “Muito Toxica” e
“Extremamente Toxica”, considerando o resultado do ensaio de citotoxicidade.

J& o diclofenaco e o ibuprofeno, foram classificadas como “Prejudiciais”, de acordo
os resultados dos testes de toxicidade aguda com D. similis realizados por MENDE et al.,
(2010). Os autores utilizaram para esta classificacdo a nomenclatura elaborada por
Blaise, fundamentada na Diretiva 93/67/EEC da Unido Européia. Utilizando a mesma
nomenclatura, CASTRO et al. (2009) classificaram o farmaco cloridrato de fluoxetina
como um composto téxico baseado nos ensaios de ecotoxicidade aguda com D. similis.

Os valores de CE(1)50 obtidos nos ensaios agudos com Cladocera, considerando
todos os tratamentos adotados neste estudo, inserem ambos os farmacos, paracetamol e

dipirona sodica, na classe das substancias nocivas ao ambiente.
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A classificacao dos farmacos baseada nos ensaios de ecotoxiciade aguda com D.
rerio classificaria os farmacos estudados como “ndo toxicos” (TAB.77). Desta maneira,
reforca-se a importancia da realizacdo de ensaios ecotoxicoldgicos com organismos
pertencentes a diferentes niveis tréficos. Para maior seguranca e preservacado dos
ecossistemas aquaticos sugere-se a classificagdo de Dipirona sédica e Paracetamol com
base nos ensaios mais sensiveis e neste caso, 0s ensaios com cladécera.

Os farmacos classificados de acordo com a Diretiva 93/67/EEC da Uniao Européia

encontrados na literatura estdo apresentados na TAB.77.

Tabela 77 — Classificagdo de dipirona sodica e paracetamol baseada na Diretiva
93/67/EEC da Unido Européia de acordo com todos os ensaios do presente estudo.

CE()50/CL50 Classificacao

Organismos-teste Condicdo de ensaio (mg.L %)
dipirona sédica
C. dubia Agua destilada sem fotoperiodo 27,37
C. dubia Agua natural com fotoperiodo 29,02
C. dubia Agua destilada com fotoperiodo 31,48
C. silvestrii Agua natural sem fotoperiodo 38,93 Nocivos
C. silvestrii Agua natural com fotoperiodo 40,18
D. similis a 20°C Agua natural/ com fotoperiodo 61,37
D. similis a 25°C Agua natural com fotoperiodo 103,01
D. rerio Agua destilada com fotoperiodo 3670 N&o toxicos
paracetamol
C. dubia Agua destilada com fotoperiodo 16,48
C. dubia Agua destilada sem fotoperiodo 18,90
C. dubia Agua natural com fotoperiodo 23,08
C. silvestrii Agua natural com fotoperiodo 24,36 Nocivos
C. silvestrii Agua natural sem fotoperiodo 26,23
D. similis a 25°C Agua natural com fotoperiodo 48,89
D. similis a 20°C Agua natural com fotoperiodo 74,25
D. rerio Agua natural com fotoperiodo 590 N&o téxicos

7.4. Estabelecimento dos valores de referéncia para  a protecao da vida aquéatica em

ecossistemas de agua doce.

Para o estabelecimento dos valores de referéncia para a protecdo da vida
aquatica utilizou-se o Protocolo desenvolvido por pesquisadores durante o workshop
“Estratégias para definicdo de critérios ambientais para protecdo da saude humana
e do ecossistema, atividade satélite do IX Congresso Brasileiro de Mutagénese,
Carcinogénese e Teratogénese Ambiental, promovido pela Sociedade Brasileira de
Mutagénese, Carcinogénese e Teratogénese Ambiental (UMBUZEIRO, et al., 2011).

De acordo com UMBUZEIRO, et al., (2011), esta proposta fornece uma primeira
sugestdo para o desenvolvimento de um protocolo para derivacdo de critérios de

gualidade da agua para protecao da vida aquatica. Esses critérios sdo valores numéricos
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ou narrativos de um determinado parametro de qualidade, estabelecido a partir de
informagfes cientificas que buscam garantir concentracdes seguras para proteger as
comunidades biologicas presentes nos ambientes aquaticos. Além disso, esse critérios
poderéo ser utilizados pelos tomadores de decisdo no estabelecimento de padrdes e ou
regulamentacdes sobre a qualidade da &gua para preservacdo de vida aquatica.

A derivagdo dos critérios de protecdo ambiental considera os estudos
ecotoxicolégicos que evidenciam efeitos na sobrevivéncia, inibicdo da emissao de luz,
crescimento, desenvolvimento embriolarval, fertilizagdo e reproducdo de organismos
aquaticos.

De acordo com o Protocolo, um critério para agua doce podera ser derivado de
acordo com a quantidade de dados de toxicidade existentes aplicando-se fatores
avaliacéo (FA) especificos.

Neste trabalho, foram realizados ensaios crénicos individuais apenas com
organismos do mesmo nivel tréfico. Deste modo, de acordo com o Protocolo, um FA 100
se aplica a uma unica CENO (peixe ou Daphnia) se esta CENO foi gerada para o nivel
tréfico que monstrou a menor CL50. Se a CENO disponivel for de uma espécie que ndo
apresenta a menor CL50, ela ndo pode ser considerada adequada para proteger
outras espécies mais sensiveis.

Apesar da preferéncia pelos valores de ecotoxicidade obtidos para espéceis
autoctones, C.dubia apresentou uma menor CE(I)50 para ambos os farmacos. Deste
modo, baseou-se a derivagdo do critério na CENO desta espécie. Sendo assim, 0s
valores obtidos (CENO/100) para dipirona sédica (1,88mg.L™/100) e paracetamol
(3,00mg.L*/100) foi de 0,018mg.L™" e 0,03mg.L™* respectivamente.

Observa-se que este valores sao superiores as concentracdes de dipirona sodica
(4,9ug.L™" na ETE na Espanha (GOMEZ et al, 2007)), e de paracetamol (0,050 - 0,014
ng.L™* em agua superficial na Alemanha (WIEGEL 2004); 10pg.L™ no Cérrego/Estados
Unidos (KOLIN 2002) e 0,0003 — 0,0100ug.L™ &4gua superficial/Brasil (ALMEIDA, 2005))
encontradas no ambiente. Porém, os estudos relacionados a presenca destes farmacos
em matrizes ambientais s8o escassoz, dete modo, torna-se necessario maiores

informacdes da presenca destes farmacos em aguas superficiais.

8. Consideracdes finais

O desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento de doencas
contribui grandemente para a qualidade de vida do ser humano. Doencas que
anteriormente eram impossiveis de serem tratadas atualmente caminham para um

tratamento eficaz e muitas vezes apresentam cura.
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Os avancos na medicina e consequentemente da industria farmacéutica nao
caminham na mesma velocidade que os estudos dos impactos destas substancias no
ambiente. Para um farmaco ser registrado e lancado no mercado, precisa apresentar
estudos de toxicidade referentes a intoxicagdo humana sendo a ecotoxicidade
desconsiderada, porém estas substancias podem causar efeitos irreversiveis na biota e
neste sentido, a contribuicdo dos farmacos para a qualidade de vida do ser humano
torna-se discrepante, uma vez que a qualidade ambiental também €& sinénimo de
qualidade de vida humana.

Estudos ecotoxicolégicos contribuem para o conhecimento dos efeitos destas
drogas na biota aquatica, e sdo essenciais para o desenvolvimento de Leis e Diretrizes
que visam a protecdo dos organismos, além de estabelecer limites para o descarte de
efluentes que contenham estas substancias

Mediante os resultados obtidos neste trabalho, dipirona sodica e paracetamol
podem causar efeitos agudos, de embriotoxicidade e ecotoxicidade cronica com efeitos
na dindmica populacional. Além disso, observamos que fatores como fotoperiodo e
temperatura podem influenciar na ecotoxicidade aguda destes farmacos. Deste modo,
propde-se uma implantacao diferenciada de limites para o descarte destas substancias
em ambientes temperados e tropicais, uma vez temperaturas maiores podem
potencializar os efeitos de alguns farmacos.

As concentracdes que causaram efeitos aos organismos foram inferiores as
concentracdes destes farmacos medidas em matrizes ambientais. Entretanto, de acordo
com a classificacdo da Diretiva Européia sdo substancias nocivas ao ambiente. Os
estudos relacionados a presenca deste farmacos em ecossistemas aquatcos, efluentes,
sedimento, principalmente no que se refere a dipirona sédia, sdo bastante escassos, para
uma melhor andlise de risco ambiental para estas substancias mais estudos sao
necessarios.

Algas e bactérias apresentam maior sensibilidade a algumas substancias em
relacdo a Cladoceras e peixes, sendo portanto, possivel a interferéncia destes dois
farmacos no ciclo de vida destes produtores primarios nas concentracdes que ja foram
encontradas no ambiente, causando assim um desequilibrio que podera refletir nas
demais espécies. Além disso, farmacos, quando inseridos nos ecossistemas aquaticos,
podem sofrer transformacdes ou interagir com as demais substancias apresentando sua
ecotoxicidade potencializada por sinergismo.

Dipirona sédica e paracetamol estdo entre os dez farmacos mais consumidos pela
populacdo pelo seu menor preco e facil aquisicdo, uma vez que é permitida sua
comercializacdo sem receita médica. E importante ressaltar que o paracetamol é um

remédio para dor e febre menos eficaz do que o0s outros que existem no mercado. Sua
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capacidade de baixar febres elevadas (acima de 39,5 graus) é menor do que a da
dipirona sddica e dificilmente este farmaco mantém a temperatura corporal baixa por
mais de quatro horas*. Diante disso, a populacdo utiliza o paracetamol mais vezes.
podendo entdo este farmaco, chegar em maiores quantidades nos ecossistemas
aquaticos.

Outro fator que aumenta a concentracdo dos farmacos em geral no ambiente € o
descarte inadequado. Grande parte da populacdo desconhece as formas correta de
descarte destas substancias como também desconhece a periculosidade das mesmas
para o ambiente. De acordo com pesquisas realizadas por UEDA et al., (2009) apenas
28,4% dos entrevistados ja se ativeram as questbes ambientais relacionadas aos
farmacos, e os demais nunca pensaram a respeito.

Além do descarte em lixo comum ou vaso sanitario, existe o habito da populacgéo,
principalmente em localidades que ndo dispdem de sistema de coleta de lixo e no interior,
de atear fogo, especialmente ao lixo de banheiro, onde normalmente sdo descartados 0s
medicamentos e/ou seus frascos. Esta queima descontrolada provoca a formacdo de
substancias toxicas, algumas persistentes (CARVALHO, 2009).

Diante desta realidade a ocorréncia de farmacos no ambiente aquatico tende a
aumentar, questdo preocupante, uma vez que o saneamento basico é inexistente em
muitas regides e o sistema de tratamento de esgoto convencional, o mais utilizado no
Brasil, ndo é eficaz na remocao completa destas substancias.

Diante destes fatos € de extrema importancia a adocao de medidas mitigadoras,
como por exemplo, o desenvolvimento de programas referentes a coleta de remédios
vencidos, conscientizacdo da populacdo quanto a problemética ambiental e o descarte
adequado destas substancias.

Alguns paises j& adotaram medidas referentes a este problema. De acordo com
SORENSEN et al. (1998), cerca de 70 a 80% das drogas administradas em fazendas sao
lancadas ao meio ambiente. Preocupados com este fato, a Suécia proibiu o uso de
antibioticos como promotores de crescimento em animais, restringindo as vendas as
prescricdes veterinarias (RODRIGUES, 2009).

Nos EUA, trinta e seis estados permitem alguma forma de reutilizacdo ou revenda
de medicamentos e 17 permitem ambas as praticas (DAUGHTON, 2003). Além disso, o
orgao que regula alimentos e medicamentos deste pais, “Food and Drug Administration”
(FDA), juntamente com “White House Office of National Drug Control Policy” (ONDCP),
desenvolveu em 2011 um guia para o descarte correto de medicamentos que fica
disponivel para populacdo na internet.

O Brasil apresenta o programa “Farmacia Solidaria”, que ja existe ha 10 anos

Santa Catarina e tem por objetivos a orientagdo sobre o destino correto dos
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medicamentos, arrecadacdo e doagdo dos mesmos. Voluntarios recolhem sobras de
medicamentos nas residéncias e empresas, montam pequenas farmacias e os remédios

séo distribuidos, gratuitamente para populacdo (CARVALHO, 2009).

Além disso, em 2005 no Brasil, entrou em vigor o Decreto n.° 5.348 estabelecido
pela Anvisa, que regulamenta a atividade de fracionamento de medicamentos (venda de
remédios em doses unitarias ) pelas farméacias. Apés um ano este mesmo 06rgao
estabeleceu na RDC n°80/06 que permite a venda de fracionados também pelas
drogarias, funcdo exercida somente pelas farméacias anteriormente. Esta iniciativa, evita o

desperdicio de remédios.

Segundo SILVA (2005) uma forma de conscientizacdo sobre o descarte de
medicamentos de maneira adequada poderia ser realizada através da insercdo de um
tépico na bula de remédios. A bula deveria ser ndo somente um instrumento informativo
de natureza farmacoldgico, mas sim conter uma alerta para a contaminacdo destes
compostos no ambiente e informagdes sobre o destino adequado quanto aos
medicamentos vencidos, ja que pesquisas realizadas pelo autor demonstram que 63% da
populacdo estudada apresenta o habito de ler a bula.

AcBes como as descritas acima contribuem para a reducdo do perigo da
automedicacao, racionaliza¢do do uso como também evita o desperdicio de remédios e 0
descarte inadequado, porém, como destaca CARVALHO (2009), séo iniciativas de
educacdo ambiental, timidas e pontuais, que apresentam baixa adesdo por parte dos
usuarios. Diante disto, 0 mesmo autor, destaca a necessidade de campanhas massivas
de orientacao e coleta de medicamentos fora de validade, inseridas em politicas publicas
de saude e em parcerias entre o Estado, entidades de classe, associagfes comerciais, e
a industria farmacéutica.

Um aspecto problematico e tdo importante quanto as questbes mitigadoras
relacionadas acima € a definicdo de estabelecimentos responsaveis pelo recolhimento e
destino final de medicamentos vencidos. Estabelecimentos comerciais como farmacias,
drogarias e centros de salde ndo sdo obrigados por lei a recolher esses produtos,
mesmo se ainda estiverem dentro do prazo de validade (RODRIGUES, 2009).

Além disso, de acordo com estudo realizado por RODRIGUES (2009),
.normalmente ocorrem negociacdes entre as farmacia e distribuidoras e/ou
laboratérios que produzem os medicamentos. Uma das farmécias entrevistadas pelo
autor informou que compras em grandes quantidades forcam os laboratérios a
oferecerem descontos para as farmacias cobrirem o risco de perdas com remédios
vencidos, porém se a farmacia exigir que o laboratério receba os remédios vencidos, 0s

mesmos ofertam menos descontos, 0 que acaba sendo menos interessante para as
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farmécias, pois o custo do gerenciamento destes medicamentos é inferior ao beneficio
recebido com os descontos. Deste modo, muitas farmacias ainda ndo aderiram ou
estimulam esta prética de recolhimento de remédios vencidos.

Estes fatos s6 reforcam a necessidade de estudos ecotoxicolégicos e principalmente
a insercao destes estudos no protocolo de registro dos farmacos, como também, a
conscientizacdo e divulgacdo massiva dos problemas associados aos farmacos e o meio
ambiente.
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9. Conclusoes

- D. similis mantida a 25°C apresentou-se mais resistente nos ensaios ecotoxicolégicos

agudos com dipirona sédica do que D.similis a 20°C.

- D. similis mantida a 25°C apresentou-se mais sensivel nos ensaios ecotoxicoldgicos

agudos com paracetamol do que D. similis a 20°C.

- A agua de diluicdo (dgua natural e agua destilada reconstituidas) influenciou na
ecotoxicidade aguda do paracetamol, mas nédo influenciou na ecotoxicidade aguda de

dipirona sadica.

- O fotoperiodo nao infuenciou na ecotoxicidade aguda de dipirona sddica e paracetamol

para C. dubia e C. silvestrii.

- Dipirona soédica e paracetamol induziram malformacfes nos embrides de D. similis a
20°C.

- Dipirona sédica e paracetamol ndo apresentaram potencial teratogénico para D. similis

a 20°C nos ensaios croénicos individuais.

- A temperatura nao teve influéncia nos ensaios crénicos individuais com dipirona sodica

e paracetamol para D. similis a 20 e a 25°C.

- Como critérios de aceitabilidade da reproducdo no controle em testes crénicos
populacionais com D. similis a 20 e 25°C ficam estabelecidos os valores de 137 (£94) e

143 (84) neonatas, respectivamente.

- Os periodos de duracéo dos ensaios populacionais para D. similis 20 e 25°C sdo de 14

e 10 dias, respectivamente.

- Como critério de aceitabilidade da repoducdo no controle em testes crénicos
populacionais com C. dubia fica estabelecido como aceitavel o valor de 80 (+30)

neonatas.

- O periodo de duragéo do ensaio populacional para C. dubia é de 7 dias.
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- A temperatura ndo influenciou nos ensaios cronicos populacionais com dipirona sodica

e paracetamol para D. similis a 20 e a 25°C.

- Dipirona sédica e paracetamol podem ser classificados como substancias "nocivas" ao
ambiente de acordo com a Directiva Européia 93/67/EEC, baseando-se nos valores de

CE(1)50 obtidos nos ensaios agudos com D. similis, C.dubia e C.silvestrii.
- Dipirona soédica e paracetamol podem ser classificados como substancias "nao téxicas"

ao ambiente de acordo com a Directiva Européia 93/67/EEC, baseando-se no valor de

CL(1)50 obtidos nos ensaios agudos com D. rerio.
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ANEXO A - ECOTOXICIDADE AGUDA DE DIPIRONA SODICA - INFLUENCIA DA
TEMPERATURA (D. similis )
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o
preliminar 31/08/2010 Dipirona sodica Natural reconstituida lote 67
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D. a8h
pH (uS.cm™) (mg.L™) D.similis (25°C)
7,1 169,0 6,78 Responsével: Vanessa Lameira
H Condutividade O.D.
- P (uS.cm™) (mg.L™)
Concentra_%oes organismos
(mg.L ™) inicial  final inicial  final inicial final Concentracdes iméveis/réplica (48h)
(mg.L™)
1 2 3 4
controle 7,10 7,10 169,0 169,0 6,78 7,1 controle 0 0 0
A 10 6,89 7,15 235,0 2410 6,67 7,2 A 10 0 0 0
B 20 6,82 7,03 246,0 2450 6,54 7,0 B 20 0 0 0
C 40 6,86 6,88 237,0 2440 6,70 7,1 C 40 1 0 1
D 80 6,81 6,88 248,0 246,0 6,56 7,0 D 80 2 3 2
E 100 6,85 6,84 260,0 243,0 6,58 7,1 E 100 5 5 5
Data parametros iniciais 31/08/2010
Data parametros finais 02/09/2010
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &do
1 02/09/2010 Dipirona sodica Natural reconstituida lote 67
Parametros fisico-quimicos da agua de dilui¢éo Dura ¢éo Organismo teste
H Condutividade O.D. 48 h
P (uS.cm™) (mg.L™) D.similis (25°C) (lote 1)
7,0 122,0 8,2 Responsavel: Vanessa Lameira
H Condutividade 0O.D.
P (mg.L ") (mg.L ™)
Concentracées organismos imoveis/réplica
Concentra({(“)es inicial final inicial final  inicial final (mg.L .%) (48h)
(mg.L™) ' 1 2 3 4
controle 7,0 7,08 122,0 128,2 8,0 8,2 controle 0 0 0 0
A 33,60 6,81 6,80 128,0 133.3 8,2 8,4 A 33,60 1 0 0 1
B 56,46 6,81 6,87 135,1 140,9 8,2 8,5 B 56,46 0 1 1 0
C 94,83 6,75 6,60 151,0 148,2 8,3 8,5 C 94,83 2 1 2 3
D 159,32 6,75 6,49 138,4 166,0 8,0 8,6 D 159,32 4 5 5 4
E 267,66 6,75 6,26 169,3 188,7 8,1 8,5 E 267,66 5 4 5 5
Data parametros iniciais 02/09/2010
Data parametros finais 04/09/2010
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o

2 02/09/2010 Dipirona sédica Natural reconstituida lote 67
. - o | L 5 Organismo teste
Parametros fisico-quimicos da agua de diluicéo Dura céo
Condutividade 0O.D.
pH (MS.cm™) (mg.L™ 48h D.similis (25°C) (lote 2)
7,0 122,0 8,2 Responsével: Vanessa Lameira
H Condutividade 0O.D.
P (uS.cm™) (mg.L™)
c tracs c tracs organismos imoveis/réplica
ONCeNtragoes jnicial final inicial  final inicial  final ongentragues (48h)
(mg.L™) (mg.L™)
1 2 3 4
controle 7,00 7,02 122,0 128,8 8,0 8,3 controle 0 0 0 0
A 33,60 6,85 6,68 128,0 132,0 8,2 8,4 A 33,60 0 0 0 0
B 56,46 6,81 6,87 135,0 142,1 8,4 8,6 B 56,46 0 2 1 0
C 94,83 6,81 6,83 151,0 152,0 8,4 8,6 C 94,83 5 4 3 3
D 159,32 6,75 6,26 138,4 142,3 8,6 8,7 D 159,32 5 4 5 5
E 267,66 6,75 6,17 169,3 178,0 8,2 8,3 E 267,66 5 5 5 5
Data parametros iniciais 02/09/2010
Data parametros finais 04/09/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o
3 04/09/2010 Dipirona sédica Natural reconstituida (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Duracio Organismo-teste
pH Condutividside O.D.1 ¢ D.similis (25°C)
(uS.cm™) (mg.L™) a8h
7,00 122,0 7,9 Responsével: Vanessa Lameira
Condutivid%de O.D.1
Concentra%c”)es PH (kS.cm™) (mg.L ™) organismos
(mg.L™) L ) s ) L ) Concentra%c”)es . organist
inicial  final inicial final inicial  final - imoveis/réplica (48h)
(mg.L™) 1 2 3 4
controle 7,0 7,06 122,0 120,0 7,9 7,1 controle 0 0 0 0
A 33,60 6,94 6,67 145,7 162,2 7,6 7,26 A 33,60 0 0 0 0
B 56,46 6,9 6,51 150,0 169,1 7,5 7,16 B 56,46 1 1 0 1
C 94,83 6,87 6,54 157,7 175,9 7,9 7,16 C 94,83 2 1 0 1
D 159,32 6,91 6,38 170,1 194,2 7,8 7,5 D 159,32 2 4 2 3
E 267,66 6,97 6,20 188,0 226,0 7,6 6,53 E 267,66 5 5 5 5
Data parametros iniciais 04/09/2010
Data parametros finais 06/09/2010
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o

1 04/09/2010 Dipirona sodica Natural reconstituida (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Duracio Organismo-teste
Condutividade 0.D. ¢ R
pH 1 1 D.similis (20°C)
(MS.cm™) (mg.L™) 48h
7,08 122,0 7,9 Responsavel: Vaessa Lameira
H Condutividade O.D.
i P (1S.cm™) (mg.L?)
Concentragdes organismos
L™ - , - , I , Concentragbes L organis
(mg. inicial  final inicial final  inicial final 1 imoveis/réplica (48h)
(mg.L™)
1 2 3 4
controle 7,0 7,06 122,0 120,0 7,9 7,1 controle 0 0 0 0
A 33,60 6,94 6,67 145,7 162,2 76 7,26 A 33,60 0 2 1 0
B 56,46 6,9 6,51 150,0 169,1 7,5 7,16 B 56,46 2 3 3 4
C 94,83 6,87 6,54 157,7 175,9 7,9 7,16 C 94,83 4 4 3 4
D 159,32 6,91 6,38 170,1 194,2 7,8 7,5 D 159,32 4 5 5 4
E 267,66 6,97 6,20 188,0 226,0 7,6 6,53 E 267,66 5 5 5 5
Data parametros iniciais 04/09/2010
Data parametros finais 06/09/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o
2 09/09/2010 Dipirona sodica Natural reconstituida (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Duracio Organismo-teste
Condutividade 0.D. ¢ o
pH 1 1 D.similis (20°C)
(us.cm™) (mg.L™) 48h
7,0 160,0 8,2 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividallde O.D.1
Concentra(iées (uS.cm™) (mg.L™) Concentra(i(“)es organismos
(Mg.L7) inicial final inicial  final inicial final (Mg.L5) imoveisfreplica (48h)
1 2 3 4
controle 7,0 7,06 160,0 167,8 8,02 7.8 controle 0 0 0 0
A 33,60 6,97 6,57 1855 199,0 80 7,61 A 33,60 0 1 0 0
B 56,46 6,94 6,87 189,5 200,0 794 7,56 B 56,46 1 3 3 3
C 94,83 7,04 7,02 189,3 198,8 798 7,57 C 94,83 4 4 5 5
D 159,32 7,10 6,98 208,3 212,0 7,99 7,68 D 159,32 5 5 3 5
E 267,66 7,07 7,06 226,0 230 8,01 7,76 E 267,66 5 5 5 5
Data parametros iniciais 09/09/2010
Data parametros finais 11/09/2010
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o

3 28/10/2010 Dipirona sédica Natural reconstituida (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao D = Organismo-teste
L uragdo
pH Conduthld_allde O.D._1 D.similis (20°C)
(HS.cm™) (mg.L™) a8h
7,0 133,6 8,0 Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid_al\de O.D._1
Concentra(iées (uS.cm™) (mg.L™) Concentra(iées organismos
(Mg.L™) inicial final inicial  final inicial final (Mg.L5) imoveis/replica (48h)
1 2 3 4
controle 7,06 7,07 133,6 1351 80 80 controle 0 0 0 0
A 20,0 7,05 6,70 135,8 154,1 7,79 7,46 A 20,0 1 0 0 0
B 33,60 6,96 6,57 139,0 147,33 78 7,28 B 33,60 2 0 1 0
3C 56,46 6,99 6,52 1416  152,9 7,84 6,79 C 56,46 2 4 2 2
D 94,83 6,99 6,48 150,0 162,9 7,88 6,84 D 94,83 1 3 4 4
E 159,32 6,98 6,39 160,1 179,3 7,83 6,89 E 159,32 3 4 5 5
F 267,66 6,86 6,58 171,0 189,1 782 6,27 F 267,66 5 5 5 5
Data parametros iniciais 28/10/2010
Data parametros finais 30/10/2010
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ANEXO B - ECOTOXICIDADE AGUDA DE DIPIRONA SODICA - INFLUENCIA DA
AGUA DE DILUICAO (C. dubia)
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o

Preliminar 28/08/2010 Dipirona Sédica Agua natural reconstituida (67)
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D.
pH (MS.cm™) (mg.L™ 48h C. dubia
7,2 160,8 8,2 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividade 0.D.
S.cm™ Lt
Concentragdes (W ) (mg.L™) . iméveis/répli
L_l) Concentragaes organismos |move|s/rep Ica
(mg. inicial final inicial final inicial final 1 (48h)
(mg.L™)
1 2 3 4
controle 7,20 7,45 160,8 165,8 8,09 8,0 controle 0 0 0 0
A 10 7,41 7,49 168,9 178,8 8,08 8,0 A 0 0 0 0
B20 7,39 7,45 170,1 188,9 8,09 7,89 B 1 2 0 0
Cc40 7,59 7,45 169,9 198,9 8,06 7,90 C 2 4 3 1
D 80 7,39 7,36 198,0 201,0 8,05 7,78 D 5 5 5 5
E 160 7,39 7,35 201,0 232,0 8,06 7,78 E 5 5 5 5
Data parametros iniciais 28/08/2010
Data parametros finais 30/08/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de dilui¢ o
1 31/08/2010 Dipirona sédica Agua natural reconstituida (67)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
H Condutividade O.D.
P (uS.cm™) (mg.L?) 48h C. dubia
7,1 168,0 6,78 Responsavel: Vanessa Lameira
H Condutividade 0.D.
. (mg.L?) (mg.L™Y)
" inicial final inicial final inicial final Concentra?{;oes ) L
Concentragdes (mg.L™) organismos iméveis/réplica
(mg.L?) (48h)
controle 7,1 7,0 -ndoleu -ndoleu 6,78 6,72 controle 0 2 0 0
A 20 6,82 6,59 246 260 6,54 6,9 A 20 2 2 1 2
B 33,6 7,12 6,68 245 257 6,49 6,8 B 33,6 3 0 3 3
C56,45 6,88 6,87 243 269 6,51 6,8 C56,45 4 4 4 4
D 94,83 6,78 6,83 238 272 6,56 6,7 D 94,83 5 5 5 4
E 159,32 6,85 6,92 242 287 6,58 6,9 E 159,32 5 5 5 5
Data parametros iniciais 31/08/2010
Data parametros finais 02/08/2010
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &o

2 02/09/2010 Dipirona sodica Agua natural reconstituida (67)
A .. . . A - Organismo teste
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigéo Dura  ¢éo
Condutividade O.D. .
pH (uS.cm™) (mg.L™) 48 h C. dubia
7,0 122,0 8,2 Responsavel: Vanessa Lameira
oH Condutivic!lade O.D.V1
(HS.cm™) (mg.L™)
. . organismos iméveis/réplica
Concentragdes  jiicial  final inicial final inicial  final  concentragbes (48h)
(mg.L™) (mg.L™) 1 2 3 4
controle 7,0 7,06 122,0 147,2 8,0 8,0 controle 0 0 0 0
A20 6,85 6,82 128,0 145,9 8,2 7,98 A20 3 2 1 0
B 33,6 6,81 6,79 151,0 145,6 8,2 7,77 B 33,6 3 3 4 1
C56,45 6,75 6,85 138,4 139,0 8,2 7,77 C56,45 4 4 4 4
D 94,83 6,75 6,95 151,7 155,9 8,3 7,76 D 94,83 5 4 5 5
E 159,32 6,76 6,98 169,7 169,1 8,0 8,00 E 159,32 5 5 5 5
Data parametros iniciais 02/09/2010
Data parametros finais 04/09/2010
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o
3 14/09/2010 Dipirona sédica Agua natural reconstituida (68)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao D = Organismo-teste
Condutividade 0.D. uragao .
pH -1 -1 C. dubia
(HS.cm™) (mg.L™) 48h
7,0 167,0 8,0 Responsavel: Vanessa Lameira
Condutividade 0.D.
Concentragdes PH (uS.cm™) (mg.L™) .
By N organismos
(mg.L™) inicial  final inicial final inicial final Concentr:-?f;oes imoveis/réplica (48h)
(mg.L ™) 1 2 3 4
controle 7,0 7,06 167,0 169,0 8,04 8,06 controle 0 0 0 0
A11,9 6,98 6,99 168,0 162,9 8,21 8,32 A11,9 0 0 0 0
B 20,0 6,99 6,90 153,0 164,6 8,22 8,35 B 20,0 0 0 1 0
C33,6 6,77 6,85 143,4 149,9 8,22 8,35 C33,6 3 2 0 2
D 56,45 6,77 6,88 158,7 156,0 8,23 8,34 D 56,45 3 2 3 4
E 94,83 6,75 6,78 169,5 169,0 8,12 8,54 E 94,83 5 5 5 5
Data parametros iniciais 14/09/2010
Data parametros finais 16/09/2010
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Teste Data

1 11/09/2010

Substéancia teste

Dipirona sédica

Tipo de &gua de diluicd o

Agua destilada reconstituida

Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo

Organismo-teste

pH Condutividgllde O.D.r1 Duragdo C. dubia
(uS.cm™) (mg.L™) a8h
7,0 144,0 - Responséavel: Vanessa Lameira
Condutividade 0.D.
) PH (uS.cm™) (mgL™)
Concentragogs N organismos imdveis/réplica
(mg.L™) inicial final inicial final inicial final Concentrago_?s (48h)
(mg.L ) 1 2 3 4
controle 7,0 6,88 144,0 167,7 - controle 0 0 2 0
A11,9 7,03 7,26 140,3 139,5 - A119 0 0 0 0
B 20,0 7,03 7,09 144,9 139,7 - B 20,0 0 1 3 0
C33,6 7,05 7,43 140,8 149,3 - C33,6 2 3 3 0
D 56,45 7,05 7,31 145,9 150,1 - D 56,45 3 2 3 3
E 94,83 7,05 7,39 140,1 159,6 - E 94,83 4 4 5 5
Data parametros iniciais 11/09/2010 - medida ndo realizada
Data parametros finais 13/09/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o
2 14/09/2010 Dipirona sédica Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo = Organismo-teste
L Duracéo
pH Condunwdg;de O.D.r1 C. dubia (lote 1)
(HS.cm™) (mg.L™)
48 h
6,9 145,9 - Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivit!lade O.D._l
Concentrafaes (uS.cm™) (mg.L™) Concentrai;iies organismos iméveis/réplica
(mg.L™) inicial final inicial final inicial final (mg.L™) (48h)
1 2 3 4
controle 6,9 6,5 145,9 168,9 - controle 0 0 0 0
A11,9 6,8 6,8 1445  154,6 - A11,9 0 0 3 2
B 20,0 6,9 6,7 143,5 155,5 - B 20,0 4 3 2 0
C33,6 6,9 6,7 154,8 158,9 - C33,6 4 3 3 3
D 56,45 6,9 6,7 142,5 144,3 - D 56,45 5 5 5 5
E 94,83 6,9 6,5 144,8  154,6 - E 94,83 5 5 5 5
Data pardmetros iniciais 14/09/2010 - medida ndo realizada
Data parametros finais 16/09/2010
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o

3 14/09/2010 Dipirona sédica Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao D = Organismo-teste
L uragdo
H Condutividade 0O.D. C. dubia (lote 2)
P (uS.cm ™) (mg.L ™) '
48 h
6,9 145,9 guebrado Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutividade 0.D.
-1 -1
Concentra-xlgaes (uS.cm™) (mg.L™) Concentre_llgaes organismos iméveis/réplica

(mg.L™) inicial  final inicial final inicial final (mg.L™) (48h)
1 2 3 4
controle 6,9 6,5 145,9 168,9 - - controle 0 0 0 0
A11,9 6,8 6,8 144,5 154,6 - - A11,9 1 4 0 0
B 20,0 6,9 6,7 143,5 155,5 - - B 20,0 2 0 2 1
C33,6 6,9 6,7 154,8 158,9 - - C33,6 3 3 3 2
D 56,45 6,9 6,7 142,5 144,3 - - D 56,45 5 5 5 5
E 94,83 6,9 6,5 144,8 154,6 - - E 94,83 5 5 5 5

Data parametros iniciais 14/09/2010 - medida ndo realizada
Data pardmetros finais 16/09/2010
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ANEXO C - ECOTOXICIDADE AGUDA DE DIPIRONA SODICA - INFLUENCIA DO
FOTOPERIODO (C. dubia)
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicéo
1 05/07/2011 Dipirona sodica Agua destilada reconstituida sem fotoperiodo
Parametros fisico-quimicos da agua de diluicao Dura¢ &o Organismo teste
pH Condutividgde O.D.l C. dubia
(HS.cm”) (mg.L™) 48H '
7,00 154,3 8,0 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D.l
Concentragdes (S.cm”) (mg.L.™) .
(mg.L™) o ' - ' o ) Concentracdes . organismos
’ inicial  final inicial final inicial  final . imoveis/réplica (48h)
(mg.L™) 1 2 3 4
controle 7,00 7,02 1543 165,2 8,0 8,72 controle 0 0 0 0
A 20,0 7,02 7,00 142,1 174,6 8,64 8,74 A 20,0 1 2 0 2
B 33,6 6,99 6,98 223 187,5 8,64 8,80 B 33,6 2 4 3 0
C 56,45 6,98 6,98 230 218 8,72 8,79 (C56,45 5 4 5 5
D 94,83 6,79 6,89 274 179,8 8,54 8,02 D94,83 5 4 5 5
E 159,3 6,79 6,88 309 189,0 8,64 8,75 E159,3 5 5 5 5
Data parametros iniciais 05/07/2011
Data parametros finais 07/07/2011
Teste Data Substancia teste Tipo de agua de diluicdo
2 13/07/2011 Dipirona sodica Agua destilada reconstituida sem fotoperiodo
Parametros fisico-quimicos da 4gua de diluigdo Dura¢  ao Organismo teste
Condutividade 0.D. .
H ; C. dubia (lote 1
P (uS.cm”) (mg.L %) 48H (tote 1)
7,00 158,4 8,04 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D.1
Concentracfes (S.cm”) (mg.L™) .
(mg.L™) _— ) - i N ' Concentracdes __ organismos
' inicial  final inicial final inicial final . imoveis/réplica (48h)
(mg.L™)
1 2 3 4
controle 7,00 7,07 1584 162,0 8,04 8,23 controle 0 0 0 0
A 20,0 7,02 7,03 171,3 1884 8,04 8,43 A 20,0 5 2 0 0
B 33,6 7,03 7,06 1783 1887 8,05 8,22 B33,6 4 4 4 4
C 56,45 7,01 6,98 1849 199,0 8,04 8,33 C56,45 5 5 4 4
D 94,83 6,98 6,88 212 242,0 8,08 8,23 D 94,83 5 5 5 5
- ndo - néo
E 159,3 6,89 6,74 leu leu 8,04 8,05 E 1593 5 5 5 5
Data parametros iniciais 13/07/2011
Data parametros finais 15/07/2011
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicéo

3 13/07/2011 Dipirona sodica Agua destilada reconstituida sem fotoperiodo
Parametros fisico-quimicos da agua de diluicao Dura¢ &o Organismo teste
Condutividade O.D. .
H § C. dubia (lote 2
P (S.cm?) (mg.L™?) 48H (lote 2)
7,00 158,4 8,04 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D.l
Concentra?c”)es (S.cm”) (mg.L.™) .
(mg.L™) I ' I ' —_ ' Concentracdes ___organismos
’ inicial final inicial final inicial final ? imoveis/réplica (48h)
(mg.L™) 1 2 3 4
controle 7,00 7,07 1584 162,0 8,04 8,23 controle 0 0 0 0
A 20,0 7,02 7,03 1713 188,4 8,04 8,43 A 20,0 5 2 2 0
B 33,6 7,03 7,06 178,33 188,7 8,05 8,22 B33,6 4 3 4 4
C 56,45 7,01 6,98 184,99 199,0 8,04 8,33 (C56,45 5 5 5 5
D 94,83 6,98 6,88 212 242,0 8,08 8,23 D 94,83 5 5 5 5
- néo =
E 159,3 689 674 leu _Mleu go4 805 E1593 5 5 5 5
Data parametros iniciais 13/07/2011
Data parametros finais 15/07/2011
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ANEXO D - ECOTOXICIDADE AGUDA DE DIPIRONA SODICA - INFLUENCIA DO
FOTOPERIODO (C. silvestrii )

150



Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o
1 31/08/2010 Dipirona sédica Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D. ) C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H '
7,1 N&o leu 6,78 Responsével: Vanessa Lameira
H Condutividade O.D.
Concentracs P (1S.cm?) (mg.L™?)
oncen E"Soes c tracs organismos imoveis/réplica
(mg.L.7) inicial  final inicial  final inicial final e agses (ash)
g 1 2 3 4
Néo
controle 7,1 7,0 leu Nao leu 6,78 6,72  controle 0 0 0 0
A 20,0 6,82 6,59 246 260 6,54 6,9 A 20,0 0 0 0 0
B 33,6 7,12 6,68 245 257 6,49 6,9 B 33,6 0 0 3 2
C 56,45 6,88 6,87 243 269 6,56 6,9 C 56,45 5 5 4 5
D 94,83 6,78 6,83 238 272 6,51 66,8 D 94,83 5 5 5 5
E 159,3 6,85 6,92 242 287 6,58 6,9 E 1593 5 5 5 5
Data parametros iniciais 31/08/2010
Data parametros finais 02/09/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o
2 02/09/2010 Dipirona sédica Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutivid§de 0O.D. ) C. silvestrii
(HS.cm”) (mg.L™) 48H '
7,0 122,0 8,2 Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid§de O.D.1
~ (HS.cm”) (mg.L™)
ConcentlLagoes c tracs organismos imoveis/réplica
(mg.L.7) inicial  final inicial  final inicial final e (48h)
' 1 2 3 4
controle 7,0 7,08 122,0 122,8 8,0 8,2 controle 0 0 0 0
A 20,0 6,85 7,12 128,0 134,0 8,2 8,4 A 20,0 0 0 0 0
B 33,6 6,81 6,80 151,0 133,3 8,2 8,7 B 33,6 1 2 2 4
C 56,45 6,75 6,60 1384 140,9 8,2 8,4 C 56,45 5 4 4 4
D 94,83 6,75 6,49 169,7 148,2 8,3 8,5 D 94,83 4 5 5 5
E 159,3 6,76 6,26 151,7 166,0 8,0 8,6 E 159,3 5 5 5 5
Data parametros iniciais 02/09/2010
Data parametros finais 04/09/2010
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Data Substéancia teste

04/09/2010

Teste

3 Dipirona sodica

Tipo de 4gua de diluicd o

Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 67)

Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D._1 C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H
7,01 122,0 7,1 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D.r1
Concentracdes (uS.cm’) (mg.L.") : A
% N organismos imoveis/réplica
(mg.L™) o ) s ) - ) Concentracdes
inicial ~ final inicial final inicial final (mg.L .%) (48h)
1 2 3 4
controle 7,0 7,06 122,0 120,0 7,9 7,1 controle 0 1 0 0
A 20,0 6,9 7,02 1457 167,2 7,68 726 A 20,0 0 1 0 0
B 33,6 6,94 6,67 150,1 162,2 7,67 7,16 B 33,6 2 2 2 1
C 56,45 6,9 6,51 152,0 169,1 7,6 7,16 C56,45 2 4 3 4
D 94,83 6,87 6,54 157,7 175,9 7,52 7,15 D 94,83 5 5 5 5
E 159,3 6,91 6,38 188,7 194,2 7,48 7,14 E159,3 5 5 5 5
Data parametros iniciais 04/09/2010
Data parametros finais 06/09/2010
Teste Data Substéncia teste Tipo de &gua de diluicd o
1 29/03/2011 Dipirona sédica Agua natural reconstituida sem fotoperiodo (lote 74)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao Dura céo Organismo teste
pH Condutividade oD, C. silvestrii (lote 1)
(uS.cm”) (mg.L™) 48H
- 127,3 7,86 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D._1
Concentracoes (uS.cm”) (mg.L7) ; s i lrani
G ~ organismos imoveis/réplica
(mg.L™) o . s ) s ) Concentracdes
inicial  final inicial  final inicial final (mg.L % (48h)
1 2 3 4
controle - - 127,3 143,0 7,86 7,0 controle 1 0 0 0
A 20,0 - - 159,4 147,5 8,5 6,98 A 20,0 0 0 0 1
B 33,6 - - 165,5 153,1 8,51 6,91 B 33,6 2 0 1 1
C 56,45 - - 170,4 161,3 8,52 6,88 C56,45 3 3 4 3
D 94,83 - - 165,0 166,5 8,49 7,08 D 94,83 4 5 5 5
E 159,3 - 189,0 176,6 8,5 6,64 E 159,3 5 5 5 5
Data parametros iniciais 29/03/2011 - medida néo realizada
Data parametros finais 31/03/2011
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o

2 29/03/2011 Dipirona sodica Agua natural reconstituida sem fotoperiodo (lote 74)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao Dura céo Organismo teste
pH Condutividade oD, C. silvestrii (lote 2)
(uS.cm”) (mg.L™) 48H '
quebrado 127,3 7,86 Responséavel: Vanessa Lameira
H Condutividade 0O.D.
. P (uS.cm®) (mg.L™)
ConcentragGes B organismos iméveis/réplica
(mg.L™) N ) I ) s ) Concentracdes 48h
inicial  final inicial final inicial final ({ (48h)
(mg.L™)
1 2 3 4
controle - - 127,3 143,0 7,86 7,0 controle 0 0 0 0
A 20,0 - - 159,4 147,5 8,5 6,98 A 20,0 0 1 1 1
B 33,6 - - 165,5 153,1 8,51 6,91 B 33,6 3 1 2 1
C 56,45 - - 170,4 161,3 8,52 6,88 C 56,45 5 5 4 4
D 94,83 - - 165,0 166,5 8,49 7,08 D 94,83 4 5 5 5
E 159,3 - - 189,0 176,6 8,5 6,64 E 159,3 5 5 5 5
Data parametros iniciais 29/03/2011
Data parametros finais 31/03/2011
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluigd o
3 13/07/2011 Dipirona sédica Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 79)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao Dura céo Organismo teste
pH Condutivid§de O.D.1 C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H '
7,01 156,6 8,02 Responséavel: Vanessa Lameira
H Condutividade 0O.D.
c 5 P (uS.cm”) (mg.L™)
oncentracges N organismos imoveis/réplica
(mg.L™) . ) . ) L ) Concentra({oes
inicial ~ final inicial final inicial final (ma.L ) (48h)
) 1 2 3 4
controle 7,01 7,56 156,6 160,1 8,02 8,05 controle 0 0 0 0
A 20,0 7,09 7,09 1433 148,9 8,02 8,15 A 20,0 0 3 0 0
B 33,6 7,12 7,23 1459 156,9 8,03 8,27 B33,6 1 3 4 3
C 56,45 7,14 7,15 1535 154,8 8,02 8,32 C56,45 5 4 5 3
D 94,83 7,18 7,17 164,7 178,9 8,02 8,33 D 94,83 5 5 5 5
E 159,3 7,98 7,88 176,2 189,9 8,04 8,23 E 1593 5 5 5 5
Data parametros iniciais 13/07/2011
Data parametros finais 15/07/2011
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ANEXO E - ECOTOXICIDADE AGUDA DE DIPIRONA SODICA - D. rerio
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o
1 1/12/2011 Dipirona sodica Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D.
pH (uS.cm™) (mg.L™ 96 h D.rerio (25°C)
7,20 130,9 7,00 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividallde O.D.1
Concentra}gées (uS.cm™) (mg.L™) N° organismos
@L) inicial final  inicial  final inicial final mortos
controle 7,20 7,45 1309 160,2 7,00 7,09 2
A 04 6,89 7,32 450 310 6,99 7,05 o
B 08 6,88 6,50 401 480 6,90 6,59 2
C16 6,98 6,50 700 810 6,66 6,60 2
D 3,2 6,98 6,54 1330 1524 6,57 6,62 5
E 6,2 6,97 6,67 2920 - 6,43 6,59 8
F12,8 669 654 - - 643 6,50 10
Data parametros iniciais 01/12/2012
Data parametros finais 05/12/2012
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o
2 19/12/2011 Dipirona sédica Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da dgua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D.
pH (uS.cm™) (mg.L™) 96 h D.rerio (25°C)
7,28 131,9 7,10 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivids;l\de O.D.1
Concentra}gées (uS.cm™) (mg.L™) N° organismos
@L9) inicial final  inicial  final inicial final mortos
controle 6,99 7,00 132,0 144.9 7,20 7,10 1
A0,8 6,79 6,61 189,0 204,0 7,00 6,98 1
B1,6 6,83 6,70 255,0 2540 7,01 6,92 1
C32 6,98 6,82 385,0 3170 7,02 6,93 4
D 6,2 7,15 6,87 650,0 648,0 7,00 6,90 8
E12,8 7,25 6,99 1272 1234,0 6,98 6,49 10
10
Data parametros iniciais 12/02/2012
Data parametros finais 16/02/2012 - 20 (NAQ LEU)
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &o
3 12/02/2012 Dipirona sédica Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigao Dura céo Organismo teste
Condutividade 0O.D.
pH (MS.cm™) (mg.L™ 96 h D.rerio (25°C)
6,99 132,0 7,60 Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutividaltde O.D.1
Concentragdes (uS.cm™) (mg.L™) N° organismos
@L7 inicial final inicial  final  inicial final mortos
controle 7,28 7,38 1319 160,2 7,10 7,00 1
A0,8 6,98 7,28 451 307 6,83 6,61 1
B1,6 6,98 6,61 410 472 6,61 6,63 1
C32 7,01 6,53 692 813 6,40 6,59 4
D 6,2 7,01 6,59 1319 1518 6,39 6,66 8
E128 7,10 6,62 2920 - 6,45 6,40 10
Data parametros iniciais 19/12/2011
Data parametros finais 23/12/2011 - €20 (NAO LEU)
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ANEXO F - ECOTOXICIDADE CRONICA DE DIPIRONA SODICA - INFLUENCIA DA
TEMPERATURA (D. similis)
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Substéncia teste: Dipirona

Tipo de agua de diluigdo: agua

Teste: 1 Organismo-teste: D. smilis 20°C natural reconstituida lote 71
Data Concentracdes pH Condutividade 0O.D.

inicial _final _inicial final inicial final
21/01 controle 7,00 9,80 140,2 151,0 7,12 8,20
23/01 7,13 8,69 140,2 138,3 7,60 9,98
25/01 7,19 8,59 140,0 137,3 789 93
27/01 7,05 8,45 156,3 155,2 7,27 8,74
29/01 7,02 8,98 155,2 152,1 7,55 8,86
31/01 7,14 8,40 148,9 154,6 7,60 8,60
02/02 7,06 8,54 169,0 161,2 7,60 8,78
21/01 A l,5625mg.L’1 7,06 9,80 141,2 151,0 7,08 8,22
23/01 7,19 8,69 135,2 138,3 7,60 7,89
25/01 7,12 8,59 132,0 137,3 789 838
27/01 7,07 8,45 1443 155,2 7,27 8,21
29/01 7,12 8,98 150,2 152,1 7,55 8,45
31/01 7,18 8,40 140,9 154,6 7,60 8,60
02/02 7,00 8,54 162,0 162,2 7,60 8,78
21/01 B 3,125mg.L'1 7,11 8,05 132,,9 133,5 7,86 8,87
23/01 7,00 7,55 135,1 138,9 7,24 8,02
25/01 6,99 8,00 134,2 148,2 8,80 8,79
27/01 7,04 8,05 132,9 133,5 8,99 8,46
29/01 7,01 7,55 134,9 138,9 8,30 8,89
31/01 7,00 8,00 132,8 148,2 8,22 8,66
02/02 7,19 8,05 132,9 133,5 8,50 8,69
21/01 C6,25mg.L" 7,12 7,55 135,1 138,9 8,12 8,56
23/01 7,00 8,00 133,9 148,2 7,99 8,45
25/01 7,14 7,42 134,9 140,2 7,29 8,60
27/01 7,08 793 1328 133,7 7,85 8,77
29/01 7,02 7,96 1346 137,8 7,90 8,76
31/01 714 742 1332 1402 7,89 8,60
02/02 7,07 793 1328 133,7 7,85 8,77
21/01 D 12,5mg.L’1 7,14 7,55 135,1 138,9 8,12 8,56
21/01 E 25,0mg.L™ 7,14 7,52 135,0 138,9 8,12 8,56
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Substéancia teste: Paracetamol

Tipo de 4gua de dilui¢éo: agua natural

Teste: 2 Organismo-teste: D. smilis 20°C reconstituida lote 76
Data Concentragdes Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final

13/05 controle 7,10 8,88 1356 139,9 7,99 9,91
15/05 7,12 8,42 136,2 1420 7,99 8,89
17/05 7,15 8,2 132,8 138,9 8,00 8,90
19/05 7,10 8,98 137,1 139,2 8,10 8,60
21/05 7,08 7,32 136,3 137,0 8,15 8,15
23/05 7,09 8,22 1340 1351 8,44 8,09
25/05 7,12 9,00 135,2 1329 7,90 9,00
13/05 A 1,5625mg.L™” 7,10 8,88 1356 139,9 7,99 9,91
15/05 7,12 8,42 136,2 1420 7,99 8,89
17/05 7,15 82 1328 1389 8,00 8,90
19/05 7,10 8,98 137,1 139,2 8,10 8,60
21/05 7,08 7,32 136,3 137,0 8,15 8,15
23/05 7,09 8,22 1340 1351 8,44 8,09
25/05 7,12 9,00 1352 1329 7,90 9,00
13/05 B 3,125mg.L’1 7,10 8,98 1356 139,9 7,99 9,91
15/05 7,11 8,55 136,2 1420 7,99 8,89
17/05 7,12 8,66 1335 138,9 8,00 8,90
19/05 7,04 8,99 137,1 1392 8,10 8,60
21/05 7,06 7,89 136,0 137,0 8,15 8,15
23/05 7,00 8,89 1345 1351 8,44 8,09
25/05 7,10 9,10 134,3 1329 7,90 9,00
13/05 C 6,25mg.L" 7,17 8,89 1356 1399 7,99 9,91
15/05 7,10 8,88 136,0 1420 7,99 8,89
17/05 7,16 8,57 1350 1389 8,00 8,90
19/05 7,09 8,67 134,2 139,2 8,10 8,60
21/05 7,03 7,89 1353 1370 8,15 8,15
23/05 7,07 8,94 1339 1351 8,44 8,09
25/05 7,10 9,00 1329 1329 7,90 9,00
13/05 D 12,5mg.L'1 7,12 8,90 1350 139,9 7,97 9,91
15/05 7,02 8,54 136,2 1420 7,98 8,89
17/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40
19/05 7,02 8,90 137,9 1392 8,17 8,70
21/05 7,06 7,30 1359 137,0 8,18 8,55
23/05 7,06 8,20 139,0 1351 8,4 8,29
25/05 7,09 8,09 1342 1329 7,96 9,20
13/05 E 25,0mg.L'1 7,02 8,80 1335 139,9 7,99 9,90
15/05 7,07 8,40 1350 1420 7,97 8,79
17/05 7,09 8,3 130,0 138,9 8,08 8,90
19/05 7,09 8,90 136,2 139,2 8,14 8,90
21/05 7,00 7,32 1353 137,0 8,18 8,45
23/05 7,08 8,22 130,0 1351 8,42 8,39
25/05 7,12 9,00 130,2 1329 7,91 9,10
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Substancia teste: Paracetamol

Tipo de &gua de diluicdo: agua natural

Teste:3 Organismo-teste: D. smilis 20°C reconstituida lote 74
Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial _final inicial final _inicial final

18/05 controle 7,10 8,88 1456 1399 7,99 9,91
20/05 7,12 842 1475 1420 7,99 8,89
23/05 7,15 8,2 140,8 1389 8,00 8,90
25/05 7,10 8,98 1451 139,2 8,10 8,60
27105 7,08 7,32 1550 137,0 8,15 8,15
30/05 7,09 8,22 1440 1351 8,44 8,09
01/06 7,12 9,00 1441 1329 7,90 9,00
18/05 A 3,125mg.L’1 710 888 147,8 139,9 7,99 9,91
20/05 7,12 8,42 1410 1420 7,99 8,89
23/05 7,15 8,2 144,2 138,9 8,00 8,90
25/05 7,10 8,98 153,0 139,2 8,10 8,60
27/05 7,08 7,32 143,2 137,0 8,15 8,15
30/05 7,09 8,22 14355 1351 8,44 8,09
01/06 7,12 9,00 1334 1329 7,90 9,00
18/05 B 6,25mg.L™" 7,10 8,98 146,3 1399 7,99 9,91
20/05 7,11 855 140,12 142,0 7,99 8,89
23/05 7,12 866 1435 1389 8,00 8,90
25/05 7,04 899 152,8 139,2 8,10 8,60
27105 706 7,89 1534 137,0 8,15 8,15
30/05 7,00 889 1440 1351 8,44 8,09
01/05 7,10 9,10 1323 1329 7,90 9,00
18/05 C12,5mg.L* 7,17 889 1450 1399 7,99 9,91
20/05 7,10 8,88 1431 1420 7,99 8,89
23/05 7,16 857 1426 1389 8,00 8,90
25/05 709 8,67 151,0 139,2 8,10 8,60
27105 703 7,89 1525 137,0 8,15 8,15
30/05 7,07 894 1430 1351 8,44 8,09
01/05 7,10 9,00 1323 1329 7,90 9,00
18/05 D 25,Omg.L'1 7,12 890 1350 139,9 7,97 9,91
20/05 7,02 854 136,2 1420 7,98 8,89
23/05 709 8,09 1308 1389 8,07 8,40
25/05 7,02 890 1379 139,2 8,17 8,70
27/05 7,06 7,30 1359 137,0 8,18 8,55
30/05 7,06 8,20 139,0 1351 8,4 8,29
01/05 7,09 8,09 1342 1329 7,96 9,20
18/05 E 50,0mg.L™" 7,02 880 1335 1399 7,99 9,90
20/05 7,07 840 1350 1420 7,97 8,79
23/05 7,09 8,3 130,0 1389 8,08 8,90
25/05 7,09 890 136,2 139,2 8,14 8,90
27105 7,00 7,32 1353 137,0 8,18 8,45
30/05 7,08 8,22 130,0 1351 8,42 8,39
01/05 7,12 9,00 130,2 1329 7,91 9,10
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Ensaio 1
Data

10

10

21/03
24/03
26/03
28/03
30/03
01/04
03/04
04/04

Cont.

19

20

11

11

12

16

11

11

11

10

8+

11

10

10

10

10

10

21/03
24/03
26/03
28/03
30/03
01/04
03/04
04/04

12

11

10

16

12

12

15

15

13

14

10

10

21/03
24/03
26/03
28/03
30/03
01/04
03/04
04/04
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Data

Ensaio 2

9

10

10

13/05
15/05
17/05
19/05
21/05
23/05
25/05
27105

Cont.

10

20

10

12

16

11

11

8+

11

10

10

11

10

10

10

10

13/05
15/05
17/05
19/05
21/05
23/05
25/05
27/05

12

11

10

10

11

12

15

15

14

10

10

13/05
15/05
17/05
19/05
21/05
23/05
25/05
27/05
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Ensaio 3

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cont.

18/05

20/05

22/05 1 8

24/05 18 11 19 15 22 23 8 20 13 20 19 20 15 14 16 16 18 20

26/05 26 21 29 30 21 19 14 18 25 21 29 20 26 23 8 12 21 5 22 21

28/05 17 21 24 11 23 16 25 37 19 27 35 26 33 26 31 31 28 16 21

30/05 31 28 34 21 33 23 33 27 30 32 28 20 26 20 26 30 20 22 28

01/06 23 21 23 25 3 30 27 21 3B 34 30 20 20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B

24/03

27103

29/03

31/03 14 6 33 1 5 3 2 3 18 11 6 12

02/03 22 11 17 16 11 28 20 10 8 1 1 2 12 10

04/04 30 27 19 25 32 11 5 14 14 1 3 3

06/04 33 27 32 24 34 12 27 18 3 1 19 8 +

07/04 25 33 14 34 3B 26 21 8 14 + +

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

D

24/03

27103 + + + + + + + + + +

29/03

31/03 + + + + + + + + + +

02/03

04/04

06/04

07/04
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Substancia teste: Dipirona

Tipo de &gua de diluigdo: agua

Teste: 1 Organismo-teste: D. smilis 25°C natural reconstituida lote 71
Data ConcentracGes pH Condutividade O.D.

inicial _final inicial final inicial final
21/01 controle 7,01 9,90 140,2 152,0 7,62 8,10
23/01 7,11 856 140,22 144,3 7,63 9,90
25/01 7,12 8,45 140,0 146,4 7,80 9,32
27/01 7,09 822 156,3 164,1 7,27 8,86
21/01 A l,5625mg.[1 7,06 9,80 141,2 151,0 7,08 8,22
23/01 7,19 869 1352 138,3 7,60 7,80
25/01 7,12 8,59 132,0 137,3 7,89 8,82
27/01 7,07 845 1443 155,2 7,27 9,10
21/01 B 3,125mg.L'1 7,11 8,05 132,,9 133,5 7,86 8,87
23/01 7,00 755 1351 138,9 7,24 8,02
25/01 6,99 8,00 134,2 148,2 8,80 8,79
27/01 7,04 805 1329 133,5 8,99 8,46
21/01 C6,25mg.L™" 712 755 1351 138,9 8,12 8,56
23/01 7,00 8,00 133,9 148,2 7,99 8,45
25/01 714 7,42 1349 140,2 7,29 8,60
27/01 7,08 7,93 132,8 133,7 7,85 8,77
21/01 D 12,5mg.L™ 714 755 1351 138,9 8,12 8,56
23/01 7,02 8,03 133,9 148,2 7,99 8,45
25/01 7,14 7,36 134,9 140,2 7,29 8,60
27/01 7,03 7,82 1328 133,7 7,85 8,77
21/01 E 25,0mg.L™ 714 752 1350 138,9 8,12 8,56
23/01 7,02 8,08 133,3 148,2 7,99 8,45
25/01 717 7,40 1440 140,4 7,29 8,60
27/01 7,02 792 1549 133,7 7,85 8,77
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Substéancia teste: Dipironal

Tipo de &gua de diluigao:

agua natural reconstituida

Teste: Organismo-teste: D. smilis 25°C lote 76
Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final
03/05 controle 7,10 8,88 1609 170,0 7,99 991
05/05 7,12 8,42 1553 1540 7,99 8,89
07/05 7,15 8,2 1449 1409 8,00 8,90
09/05 7,10 8,98 1540 156,2 8,10 8,60
11/05 7,09 732 160,3 1560 8,15 8,15
03/05 A 1,5625mg.L'1 7,10 8,78 1650 1552 7,99 991
05/05 7,12 8,30 130,3 129,0 7,99 8,89
07/05 7,15 8,33 1343 1290 8,00 8,90
09/05 7,17 8,36 138,2 1369 8,10 8,60
11/05 7,10 8,44 160,4 1530 7,90 9,00
03/05 B 3,125mg.L" 7,10 8,38 162,0 1560 7,99 991
05/05 7,11 8,34 1364 1224 7,99 8,89
07/05 7,09 8,32 1352 1249 8,00 8,90
09/05 7,14 8,33 133,2 1299 8,10 8,60
11/05 7,08 7,90 1606 1300 8,15 8,15
03/05 C 6,25mg.L'1 7,07 8,89 1620 1520 7,99 991
05/05 7,10 8,88 139,3 1420 7,99 8,89
07/05 7,16 8,57 1324 148,3 8,00 8,90
09/05 7,09 8,67 130,3 129,1 8,10 8,60
11/05 7,03 789 1609 1470 8,15 8,15
03/05 D 12,5mg.L™" 7,12 8,90 1350 1399 7,97 9091
05/05 7,02 8,54 136,2 1420 7,98 8,89
07/05 7,09 8,09 130,8 1389 8,07 8,40
09/05 7,02 8,90 1379 130,21 8,17 8,70
11/05 7,06 7,30 1359 1300 8,18 8,55
03/05 E 25,0mg.L'1 7,02 8,80 1350 1399 7,99 9,90
05/05 7,07 8,40 136,2 1420 7,97 8,79
07/05 7,09 8,3 130,8 128,3 8,08 8,90
09/05 7,09 8,90 1379 129,0 8,14 8,90
11/05 7,00 732 1359 1270 8,18 8,45
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Substéncia teste: Dipirona

Tipo de &gua de diluigéo:
agua natural reconstituida

Teste:3  Organismo-teste: D. smilis 25°C lote 74
Data Concentragbes pH Condutividade 0O.D.
inicial final inicial final inicial final
18/05 controle 7,10 8,88 1456 1399 7,99 991
20/05 7,12 8,42 1475 1420 7,99 8,89
23/05 7,15 8,2 140,8 138,9 8,00 8,90
25/05 7,10 8,98 1451 139,2 8,10 8,60
27/05 7,08 7,32 1550 1370 8,15 8,15
18/05 A 3,125mg.L’1 7,10 8,88 1478 1399 7,99 991
20/05 7,12 8,42 1410 1420 7,99 8,89
23/05 7,15 8,2 1442 1389 8,00 8,90
25/05 7,10 8,98 153,0 139,2 8,10 8,60
27/05 7,08 7,32 1432 1370 8,15 8,15
18/05 B 6,25mg.L™” 7,10 8,98 146,3 1399 7,99 991
20/05 7,11 8,55 140,121 1420 7,99 8,89
23/05 7,12 8,66 1435 1389 8,00 8,90
25/05 7,04 8,99 1528 139,2 8,10 8,60
27/05 7,06 7,89 1534 1370 8,15 8,15
18/05 C 12,5mg.L'1 7,17 8,89 1450 1399 7,99 991
20/05 7,10 8,88 143,1 1420 7,99 8,89
23/05 7,16 8,57 1426 1389 8,00 8,90
25/05 7,09 8,67 151,0 139,2 8,10 8,60
27/05 7,03 789 1525 1370 8,15 8,15
18/05 D 25,0mg.L™ 7,12 8,90 1350 1399 7,97 9091
20/05 7,02 8,54 136,2 1420 7,98 8,89
23/05 7,09 8,09 130,8 1389 8,07 8,40
25/05 7,02 8,90 1379 139,2 8,17 8,70
27/05 7,06 7,30 1359 1370 8,18 8,55
18/05 E 50,0mg.L'1 7,02 8,80 1335 1399 7,99 9,90
20/05 7,07 8,40 1350 1420 7,97 8,79
23/05 7,09 8,3 130,0 138,9 8,08 8,90
25/05 7,09 8,90 136,2 139,2 8,14 8,90
27/05 7,00 732 1353 1370 8,18 8,45
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Ensaio 1

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Contr. A
21/03
24/03 . .
26/03 4 15 . . . . . . . . ) . . . . . . . .
28/03 ) 16 21 11 10 12 8 8 19 6 8 16 11 9 6 10 6 8 9
30/03 . . . 5 . . . . . 17 33 37 36 20 34 29 31 33 34
01/04 32 31 38 32 39 47 40 43 25 19 . . . . . . . . .
03/04 . 24 . . . . . . . 16 35 17 25 21 27 13 21 16
04/04 . . . 10 16 9 2 . 19 20
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9
B C
21/03
24/03 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
26/03 12 4 6 5 8 8 6 8 2 3 . 3 6 3 2 . 21 . 9
28/03 17 25 28 26 19 25 26 22 20 29
30/03
01/04 . . . . . . . . . .
03/04 16 . . . . 19 24 24 22 8
04/04
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9
D E
21/03
24/03 + + + + + + + + + + + + + + + + + +
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Ensaio 2

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Contr.
03/05
05/05 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
07/05 6 + 11 25 9 9 28 5 9 6 34 14 18 10 13 24 11 23 29 30
09/05 . 10 16 6 4 8 4 6 12 . . 16 . . . .
11/05 9 10 . . . . . . . 3 9 . 14 2 3 11 .
13/05 15 100 10 10 10 10 10 10 10 21+ + 5
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
B
03/05
05/05 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
07/05 11 8 9 13 27 10 13 13 11 16 12 14 13 11 34 6 9 9 19 .
09/05 . . . . 7 20 . . 7 . . . 8 22 . . 7
11/05 4 20 14 15 2 24 2 14 2 4 11 14 20 9
13/05 1 + 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
D
03/05
05/05 . . . . . . . . . .
07/05 22 29 14 8 34 15 10 8 10 10
09/05 9 . . . . . . . .
11/05 6 6 13 8 2 + + 2 1 2 1
13/05 2
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Ensaio 3

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Contr.

18/05

20/05 . . . . . . . . . . . . . . . . .

23/05 12 12 1 6 5 . 5 8 8 8 . 9 7 . 14 9 11 8 5 8

25/05 35 . . 16 19 27 9 10 12 8 12 6 22 28 28 26 21 16 7 18

27/05 15 14 12 11 3 19 . 2 16 . . . . . . . . . .

28/05 10 11 18 10 26 34 15 15 13 13 20 18 11 18
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B

18/05

20/05 . . . . . . . . . . . . . . . .

23/05 100 7 7 12 . 7 100 17 7 7 13 5 . . . 12 4 10 10 10

25/05 33 14 17 18 13 . 18 . 21 16 . . 16 13 6 . . 15 . 10

27/05 . . . . . 13 . 8 . . 16 16 17 . 10 14 18 . 39 .

28/05 14 23 17 17 14 19 10 16 26 25 29 15 27 14 18 18 22 8 37
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

D

18/05

20/05 . . . . . .

23/05 . 5 7 . . . . . 11 . 4 10 7

25/05 26 . . 18 15 2 24 11 . 27 1

27/05 9 12 12 14 . . . + 19 .

28/05 14 13 6 2 29 16 1
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ANEXO G - ECOTOXICIDADE CRONICA DE DIPIRONA SODICA (C. dubia)
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Tipo de agua de diluicdo: agua natural

Teste: 1 Substancia teste: Dipirona reconstituida lote 69

Organismo-teste: C.dubia Duragéo: 7 dias

Data ConcentracGes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final
05/11 controle 7,10 8,00 137,1 139,1 7,60 8,00
08/11 7,09 7,20 132,0 135,6 7,80 7,87
10/11 7,01 8,23 129,1 138,5 7,60 8,00
05/11 A0,234mg.L " 7,05 8,12 130,5 1442 7,60 8,01
08/11 7,06 7,93 133,5 131,9 7,80 8,09
10/11 7,04 8,28 129,2 123,4 7,61 8,00
05/11 B 0,469mg.L * 7,04 8,22 130,8 133,6 7,6 7,88
08/11 7,03 7,41 136,1 130,6 7,81 7,91
10/11 6,98 8,33 130,2 129,5 7,69 7,98
05/11 € 0,938mg.L™ 7,05 8,10 130,6 130.8 7,71 7,88
08/11 7,04 7,84 133,6 133,8 7,72 7,84
10/11 6,95 8,22 131,1 130,8 7,65 7,90
05/11 D 1,875mg.L ™ 7,06 8,16 130,6 129,5 7,69 7,80
08/11 7,04 7,42 139,1 132,0 7,83 7,76
10/11 6,93 8,13 131,3 130,2 7,74 7,80
05/11 E 3,75mg.L™* 7,06 7,80 130,0 131,8 7,6 8,01
08/11 7,06 8,00 134,6 130,4 7,91 7,88
10/11 7,81 8,10 128,6 130,4 7,81 8,03
Ensaio 1
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Contr. A
05/11 . . . . . . . . . .
08/11 1 . 3 2 . 1 . . 1 2 . . . . 2 3 2 . 3
09/11 4 6 . . 3 . 4 4 . . . 3 6 4 5 . 6 5 4 .
10/11 5 6 9 7 6 7 5 7 8 9 7 6 5 6 7 9 1 . 7 6
11/11 11 10 11 9 10 10 7 . 7 7 10 10 . 7 9 10 9 7 11 9
12/11 11 14 15 1 10 12 13 11 9 1 10 10 10 9
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
05/11 B . . . . . . . C . . . . .
08/11 2 2 1 . . 4 . 1 1 2 2 3 1 3 . . 4
09/11 . . 4 4 4 . 4 . . 4 8 . 5 . . 6 2+ 4
10/11 6 6 . 5 9 9 7 7 4 1 . 9 6 6 . 4 5 7 .
11/11 9 11 10 5 11 11 5 9 10 9 m . 10 . m 7 6 10 7
12/11 11 13 13 3 5 12 13 10 11 12 12 9 13 10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
05/11 D . . . . . . E . . . .
08/11 2 1 . 3 . . 2 1 4 . 1 . . 3 3 3 .
09/11 . . 5 . 3 2 . 5 . . 7 4 1 3 . . 5 . 3
10/11 . 4 4 4 5 5 7 3 1 4 4 3 4 5 4 5 4 . 5 4
11/11 m 6 7 . 7 8 11 9 7 8 . 10 9 5 5 8 9 8 6 10
12/11 10 9 13 12 12 6 1 4 10 11 12
m = macho
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Teste: 2

Substancia teste: Dipirona

Organismo-teste: C.dubia

Tipo de 4gua de dilui¢éo: agua natural
reconstituida lote 70

Duragéo: 7 dias

Data Concentracdes pH Condutividade 0O.D.
inicial final inicial final inicial final

11/11 controle 7,08 8,20 170,1 172,0 7,60 8,00

14/11 7,08 8,44 147,3 156,1 7,73 8,33

16/11 7,07 8,30 151,8 152,9 7,07 8,33

11/11 A 0,469mg.L 2 7,30 7,69 173,3 164,0 7,62 7,40

14/11 7,39 7,60 150,0 154,1 7,60 6,50

16/11 7,06 7,65 154,5 163,1 7,10 7,79

11/11 B 0,938mg.L ™ 7,33 7,58 173,4 163,7 7,60 8,30

14/11 7,34 7,72 149,1 149,1 7,72 6,70

16/11 7,00 7,59 153,5 160,2 7,15 7,50

11/11 C l,875mg.L’1 7,27 7,57 174,1 162,3 7,70 6,39

14/11 7,37 7,70 170,2 149,2 7,72 6,60

16/11 6,95 7,44 150,3 163,5 7,15 6,65

11/11 D 3,75mg.L ™" 7,22 7,66 174,4 160,3 7,62 6,44

14/11 7,34 7,10 149,4 145,1 7,68 6,62

16/11 6,95 7,40 152,8 148,1 7,12 6,70

11/11 E 7,5mg.L’1 7,18 7,22 175,1 166,9 7,62 6,57

14/11 7,30 7,44 149,9 165,9 7,68 6,70

16/11 6,89 7,39 156,9 163,0 7,10 6,74
Ensaio 2
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Contr. A
11/11
13/11 . . . . . . . . . .
15/11 3 3 3 13 4 4 6 4 5 4 . . . . . . . . . .
16/11 10 12 6 . 5 8 8 7 5 7 10 12 11 8 11 11 12 13 7 13
17/11 . 10 . 14 12 14 12 13 11 12 . . . . . . . . .
18/11 11 10 4 3 5 9 12 9 11 10 9 12 13 11 12

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11/11 B C
13/11
15/11 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
16/11 8 12 13 10 8 8 9 9 12 15 12 11 9 10 12 10 9 13 12 10
17/11 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
18/11 12 13 10 10 12 10 10 15 13 9 8 7 11 22 10 21 11 12 8 10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11/11 D E
13/11
15/11 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
16/11 13 13 9 9 9 16 12 4 8 8 4 6 5 3 4 4 4 10 7 4
17/11 . . . . . . . . . . . . . . .
18/11 10 12 11 15 9 8 10 11 8 10 2 8 6 9 11 11
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Teste: 3

Substancia teste: Paracetamol

Tipo de &gua de dilui¢éo: agua natural
reconstituida lote 71

Organismo-teste: C.dubia

Duracéo: 7 dias

Data Concentracdes pH Condutividade 0O.D.
inicial final inicial final inicial final
18/11 controle 6,98 7,09 193,4 165,7 7,71 7,93
20/11 7,20 7,18 189,9 200 7,85 8,03
23/11 7,00 7,77 170,4 210 7,90 8,20
18/11 A 0,469mg.L 1 6,68 7,77 141,8 156,1 7,70 7,25
20/11 7,38 7,91 190,5 157,9 7,91 8,53
23/11 6,63 7,89 193,9 193,7 7,62 8,22
18/11 B 0,938mg.L * 6,87 7,94 156,1 153,8 7,72 7,27
20/11 7,36 8,02 190,1 199,0 7,96 8,53
23/11 6,64 7,90 173,1 202 7,70 8,28
18/11 C1,875mg.L™ 6,88 8,57 155,5 154,2 8,0 7,64
20/11 7,35 7,39 140,8 199 7,93 8,30
23/11 6,81 7.92 172,7 205 7,81 8,44
18/11 D 3,75Omg.L’1 6,91 8,03 172,7 172,1 7,99 7,26
20/11 7,36 7,52 190,6 205 8,03 8,32
23/11 6,79 7,96 194,1 198,0 7,79 8,48
18/11 E 7,50mg.L™" 7,00 8.06 194,1 198,0 8,04 7,16
20/11 7,31 7,93 191,7 205 7,94 8,39
23/11 6,90 8,08 173,7 205 7,82 8,58
Ensaio 3
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Contr. A
18/11 . .
20/11 . 1 3 . . . . . . . . . . . . .
22/11 3 2 7 6 4 . . 4 4 . 13 15 12 8 11 12 13 8 1
23/11 10 8 12 6 9 5 1 6 2 6 . . . . . . . . .
24/11 . . . . . . . . . . 12 11 10 11 12 13 13 18 11
25/11 10 7 9 11 11 3 3 8 8 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 10
18/11 B c
20/11
22/11 11 13 11 9 14 8 10 17 10 15 15 14 13 11 13 11 14 14
23/11 2
24/11 11 13 10 12 17 8 8 9 14 10 12 10 13 18 11 11 10 14 20
25/11
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 10
18/11 D E
20/11 . . . . . . . . . . . .
22/11 15 10 8 8 9 15 5 7 3 6 4 1 . . . . 6 .
23/11 . . . . . . . . . 1 6 2 12 1 3 2 +
24/11 13 2 2 10 7 9 11 12 4
25/11
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ANEXO H - ECOTOXICIDADE CRONICA DE DIPIRONA SODICA (C. silvestrii )
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Tipo de agua de diluicdo: agua natural

Teste: 1 Substancia teste: Dipirona reconstituida lote 69
Organismo-teste: C.silvestrii Duragéo: 7 dias
Data Concentracfes pH Condutividade 0O.D.
inicial final inicial final inicial final
22/10 controle 7,06 7.2 133,0 140,0 7.2 9,13
25/10 7,06 7,40 132,0 134,0 8,0 9,13
27/10 7,00 6,95 134,0 178,1 8,0 9,00
22/10 A0,234mg.L ™ 6,61 7,15 131,0 125,0 8,0 9,61
25/10 6,94 7,21 133,9 142,7 9,02 8,02
27/10 6,67 7,0 138,6 138,8 7,90 9,50
22/10 B 0,469mg.L -1 7,08 7,98 160,5 161,6 7,67 10,17
25/10 6,82 8,58 133,7 134,4 8,58 7,85
27/10 7,52 8,10 138,4 136,5 8,10 9,98
22/10 €0,937mg.L™ 6,97 8,48 161,0 162,8 7,60 10,73
25/10 6,89 7,08 132,7 137,5 8,82 8,05
27/10 7,88 7,08 138,0 138,1 8,68 9,92
22/10 D 1,875mg.L™ 6,94 7,55 162,2 166,5 7,58 8,78
25/10 6,91 7,05 131,9 136,5 8,86 7,91
27/10 7,41 6,91 140,9 140,7 7,56 8,89
22/10 E 3,75mg.L™ 6,91 7,40 161,0 165,1 7,56 9,05
25/10 6,95 7,08 133,5 137,6 8,92 7,91
27/10 7,43 7,20 140,9 138,5 8,10 9,98
22/10 F 7,50mg.L™" 6,89 7,58 161,6 167,8 7,49 9,46
25/10 7,00 7,20 132,5 139,0 8,93 9,24
27/10 7,21 7,21 142,5 139,7 7,55 8,37
Ensaio 1
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Contr. A
22/10 . . . . . . . . . .
24/10 . . . . . . . . . 1 . . . . .
26/10 4 5 5 6 5 3 5 2 4 6 6 6 4 3 6 5 7 6 8 4
27/10 . . . . . . . 6 6 8 . 2 3 5 5 3 3 2
28/10 3 2 2 . 2 4 2 2 3 4 6 6 5 . . 8 . 10 1 8
29/10 7 6 10 8 8 7 8 5 2 . 8 8 10 7 7 . 10 9
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
22/10 B . . . . . . . . . C
24/10 . . . . . . . . . . . .
26/10 5 6 5 5 5 7 4 5 4 4 6 5 4 6 6 5 4 5 4 6
27/10 4 5 4 2 4 1 4 1 4 4 2 3 3 4 6 5 9 5 5 4
28/10 . . . . . . 6 9 5 3 . . . .
29/10 6 6 4 100 8 9 1 3 5 5 8 7 7 11 8 4 6
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
22/10 D . . . . . . . . . E
24/10 2 . . . . . 3 . . . . .
26/10 . 5 . 5 6 . 5 4 3 4 4 4 5 5 5 4 5 5 6
27110 6 3 4 2 3 5 2 4 4 3 2 2 1 1 1 . 3 . .
28/10 3 . . 2 5 . 3 5 . 5
29/10 1 5 2 7 7 4 8 4 8 5 3 4 2 1 3 6 10 2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
22/10 F . . . . . . . .
24/10 . . . . . . 1 . 1
26/10 . 1 . . + . . +
27110 . . . . 1 4
28/10 . . . 1
29/10
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Teste: 2

Substancia teste: Dipirona

Organismo-teste: C.silvestrii

Tipo de 4gua de dilui¢éo: agua natural

reconstituida lote 69

Duragéo: 7 dias

Data ConcentracGes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final Inicial Final
28/10 controle 7,09 8,06 131,6 132,7 8,00 8,56
31/10 7,07 7,50 134,8 139,1 7,98 7,13
02/10 7,07 7,46 134,9 138,2 6,96 7,93
28/10 A 0,234mg.L 2 7,08 7,52 135,4 135,1 7,81 7,90
31/10 7,16 7,12 135,4 184,2 7,90 8,91
02/10 7,15 7,46 134,9 140,9 7,86 7,64
28/10 B 0,469mg.L -1 7,07 7,42 132,8 136,2 7,85 7,94
31/10 7,10 7,16 134,6 139,7 7,9 8,74
02/10 7,11 7,75 133,2 138,5 7,89 7,66
28/10 C O,937mg.L'1 7,10 7,54 132,8 134,9 7,81 7,59
31/10 6,95 7,42 134,6 133,9 7,89 8,75
02/10 6,94 7,52 136,1 136,1 7,67 7,86
28/10 D 1,875mg.L ™ 7,11 7,49 133,9 133,9 7,42 7,52
31/10 6,93 7,47 135,1 138,9 7,47 8,46
02/10 6,90 7,49 135,0 1442 7,49 7,89
28/10 E 3,75mg.L'1 7,09 7,48 132,2 132,9 7,87 7,54
31/10 6,93 7,84 135,2 140,6 7,88 7,89
02/10 6,90 7,61 134,9 141,0 7,68 8,14
28/10 F 7,5mg.L'1 7,09 7,48 133,1 139,1 7,97 7,62
31/10 6,94 7,84 138,2 145,0 7,62 7,76
02/10 6,90 7,81 136,3 141,6 7,61 8,48
Ensaio 2
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
28/10  Contr. A
30/10 . . . . . . . . . . . . . . . . . .
01/11 3 3 4 2 1 2 5 3 2 3 3 4 3 4 4 6 3 3 4 5
03/11 6 5 9 6 7 7 6 7 6 12 9 15 10 8 7 8 8 11 8 12
4/11 8 9 3 10 7 6 4 9 10 5 5 1 4 5 2 6
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
28/10 B C
30/10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
01/11 2 3 2 3 3 2 4 5 5 5 4 2 4 2 3 2 3 3 2 3
03/11 15 6 7 7 3 6 6 5 8 10 4 7 7 5 5 9 7 6 6 13
4/11 8 6 1 2 4 4 6 4 5 3 2 3 4 5 4 2 4 2 5
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
28/10 D E
30/10 . . . . . . . . . . . . . . . . .
01/11 2 2 4 1 2 1 2 9 2 3 3 1 1 2 2 1 . 2 6 1
03/11 8 5 14 4 5 12 8 12 6 14 2 8 1 2 2 2 2 6 3 8
4/11 3 2 4 5 5 9 2 4 4 3 2 9 9 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
28/10 F
30/10 . . . . . . . .
01/11 1 3 1 2 2 1 3 1 3 1
03/11 . . . . 2 1 1
4/11 1 3 1 2 2 1 6 3 1
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Tipo de agua de diluigdo: agua natural

Teste: 3 Substancia teste: Paracetamol reconstituida lote 68
Organismo-teste: C.silvestrii Duracéo: 7 dias
Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final

04/11 controle 7,0 8,11 135,6 138,0 8,0 8,13

07/11 7,06 7,35 129,5 133,8 7,67 8,13

09/11 7,10 8,40 133,4 140,4 7,60 8,22

04/11 A 0,234mg.L * 7,0 8,10 136,1 139,2 8,0 8,58

07/11 7,13 7,02 129,8 132,4 7,67 9,0

09/11 7,01 8,02 133,1 138,2 7,59 9,10

04/11 B 0,469mg.L -1 6,98 8,03 137,9 133,7 7,60 8,59

07/11 7,29 7,39 129,7 139,1 7,64 9,10

09/11 7,03 7,30 132,8 142,3 7,59 9,15

04/11 C 0,938mg.L'1 6,94 8,08 138,2 133,4 7,62 8,52

07/11 7,23 7,89 129,9 135,4 7,71 8,17

09/11 7,03 7,98 133,2 136,6 7,60 8,26

04/11 D 1,875mg.L™ 6,82 8,20 138,9 138,9 7,59 8,72

07/11 7,22 7,64 129,9 129,9 7,74 8,17

09/11 7,05 7,89 134,2 134,2 7,61 8,15

04/11 E 3,750mg.L'1 6,82 8,58 138,9 7,50 7,5 9,15

07/11 7,32 7,70 130,0 7,74 7,74 8,23

09/11 7,06 7,45 133,8 7,63 7,63 8,80
Ensaio 3
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
04/11 Contr.
06/11 . . . . .
07/11 4 5 . . . 5 4 4 . . . 1 . . 4 . .
08/11 6 6 6 6 7 7 6 6 5 8 6 m 3 12 8 5 8 m 10 7
10/11 10 . 10 . 8 8 . . . . . .. . . .
11/11 12 10 11 10 14 8 10 10 9 14 12 6 9 13 16 19 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
04/11 B
06/11 . .
07/11 . . . . 2 . . . . . .+ . . .
08/11 3 + 6 10 6 7 11 10 + 0 + 9 6 5 8 8 9 9
10/11 . + . . . . . . . . . 7 .
11/11 11 3 10 9 8 17 8 7 12 8 9 7+ 9 10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

04/11 D
06/11
07/11 . . . . . . . . . . .
08/11 8 . 8 5 . 7 10 + 10 9 2 8 6 4 6 5 6 3 + +
10/11 . . 7 . . . . . . . . . .
11/11 6 6 8 8 6 3 10 15 2 9 14 8 9 5 4 5
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ANEXO | - ESTABELECIMENTO DAS CONDICOES DE ENSAIO P OPULACIONAL
PARA D. similis (20 e 25°C) - volume e duracéo
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Volume

Experimento 1 ( D. similis a 25°C)

NUmero de individuos 1 ORGANISMO/25ML

Dias/Réplicas

Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3 MEDIA DP CV
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 14 22 5 13,7 8,5 62%
7 46 46 58 50,0 6,9 14%
8 98 99 118 105,0 11,3 11%
9 122 123 138 127,7 9,0 7%
10 139 122 157 139,3 17,5 13%

NUmero de individuos
OECD 211 (1998) 250mL/50rganismos 1 ORGANISMO/50 ML

Dias/Réplicas

1 2 3 MEDIA DP CcV
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 5 13 25 14,3 10,1 70%
7 43 53 52 49,3 5,5 11%
8 128 147 156 143,7 14,3 10%
9 128 168 172 156,0 24,3 16%
10 133 185 186 168,0 30,3 18%
NUmero de individuos
Dias/Réplicas ABNT 200mL/5organismos E OECD 202 (1984) 1 ORGANISM 0/40 ML
1 2 3 MEDIA DP CV
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 15 5 5 8,3 5,8 69%
7 57 58 63 59,3 3,2 5%
8 121 120 122 121,0 1,0 1%
9 125 123 164 137,3 23,1 17%
10 125 124 174 141,0 286  20%
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Experimento 2

NUmero de individuos

Dias/Réplicas

1 organismo por 25 ml

1 2 3 MEDIA DP CV
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 5 5 5 5,0 0,0 0
7 53 51 59 54,3 4,2 8%
8 154 173 154 160,3 11,0 %
8 184 200 232 205,3 24,4 12%
10 239 250 269 252,7 15,2 6%
Dias/Réplicas OECD 211 (1998) 250mL/50rganismos 1 O RGANISMO/50 ML
1 2 3 MEDIA DP cv
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 5 5 5 5,0 0,0 0
7 56 50 69 58,3 9,7 17%
8 176 156 180 170,7 12,9 8%
9 245 242 246 244,3 2,1 1%
10 316 265 304 295,0 26,7 9%
Numero de individuos
Dias/Réplicas ABNT 200mL/50rganismos E OECD 202 (1984) 1 ORGANISM 0O/40 ML
1 2 3 MEDIA DP cv
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 5 5 5 5,0 0,0 0
7 45 39 54 46,0 7,5 16%
8 166 167 157 163,3 55 3%
9 220 232 212 221,3 10,1 5%
10 294 261 260 271,7 19,3 %
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Experimento 3

Numero de individuos

Dias/Réplicas

1 organismo por 25 ml

1 2 3 MEDIA DP CV
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 28 5 5 12,7 13,3 105%
7 50 63 55 56,0 6,6 12%
8 187 176 170 177,7 8,6 5%
9 195 197 218 203,3 12,7 6%
10 200 223 237 220,0 18,7 8%
NuUmero de individuos
Dias/Réplicas OECD 211 (1998) 250mL/50rganismos 1 O RGANISMO/50 ML
1 2 3 MEDIA DP CcVv
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 30 5 5 13,3 14,4 1
7 65 66 58 63,0 4,4 7%
8 240 206 192 212,7 24,7 12%
9 267 306 197 256,7 55,2 22%
10 285 322 233 280,0 44,7 16%
NUmero de individuos
Dias/Réplicas ABNT 200mL/50rganismos E OECD 202 (1984) 1 ORGANISM 0/40 ML
1 2 3 MEDIA DP CcVv
1 5 5 5 5,0 0,0 0
2 5 5 5 5,0 0,0 0
3 5 5 5 5,0 0,0 0
4 5 5 5 5,0 0,0 0
5 5 5 5 5,0 0,0 0
6 15 5 5 8,3 5,8 69%
7 50 41 47 46,0 4,6 10%
8 76 57 83 72,0 13,5 19%
9 102 114 146 120,7 22,7 19%
10 102 233 259 198,0 84,1 42%
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Duragéo

Numero de organismos ( D.similis 20°C)

Dias Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3

A B C A B C A B Cc
1 5 5 5 5 5 5 5 5 5
2 5 5 5 5 5 5 5 5 5
3 5 5 5 5 5 5 5 5 5
4 5 5 5 5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
6 12 5 5 13 24 5 5 5 5
7 60 59 15 54 43 49 50 71 66
8 60 68 40 54 52 73 56 64 74
9 125 163 159 119 107 136 76 86 86
10 172 198 167 122 147 102 100 104 106
11 197 220 177 139 162 232 125 115 130
12 222 226 180 174 175 237 159 131 142
13 239 250 187 184 220 249 200 193 213
14 261 317 260 252 251 330 202 196 213
15 293 347 297 286 296 364 208 196 224
16 280 342 297 286 292 350 212 200 208
17 288 315 285 286 283 359 219 201 208
18 251 267 260 257 249 303 223 194 200
19 260 275 286 257 265 315 224 196 191
20 244 250 279 255 249 268 198 192 188
21 244 250 278 236 250 289 198 192 188

Nidmero de organimos D.similis (25°C)
DIA Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3

A B C A B C A B C
1 5 5 5 5 5 5 5 5 5
2 5 5 5 5 5 5 5 5 5
3 5 5 5 5 5 5 5 5 5
4 5 5 5 5 5 5 13 20 30
5 75 43 60 51 56 77 70 95 71
6 180 150 142 205 188 170 107 157 179
7 185 172 253 224 194 194 222 242 198
8 300 258 300 230 220 300 252 290 257
9 249 287 300 267 242 296 258 284 257
10 249 287 300 293 269 274 267 298 257
11 241 251 300 269 246 342 186 168 189
12 245 255 298 194 195 240 172 136 172
13 234 224 264 194 162 207 145 120 142
14 194 179 183 191 155 195 154 164 151
15 186 164 172 164 217 192 163 173 161
16 171 162 160 127 234 189 176 222 176
17 168 160 152 168 160 152 206 254 200
18 157 158 142 110 224 168 212 274 240
19 126 142 153 110 228 188 208 254 236
20 242 243 214 169 296 222 201 220 225
21 251 253 232 196 329 289 194 220 218




ANEXO J - ESTABELECIMENTO DAS CONDICOES DE ENSAIO P OPULACIONAL
PARA C.duia (25°C) - duracédo

183



Duragéo

Dias Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3

A B C A B C A B C
1 5 5 5 5 5 5 5 5 5
2 5 5 5 5 5 5 5 5 5
3 5 5 5 5 5 5 5 5 5
4 12 18 21 12 10 15 5 18 20
5 34 45 27 24 26 28 20 18 24
6 42 57 67 34 41 37 48 52 56
7 71 65 79 72 72 72 73 89 98
8 110 95 141 127 96 124 93 101 125
9 188 229 265 260 220 219 198 222 165
10 266 253 252 308 279 332 248 257 211
11 303 226 270 342 279 340 322 312 256
12 266 253 252 340 262 320 366 368 320
13 260 251 250 332 262 318 374 368 328
14 256 242 248 292 256 318 385 368 331
15 230 230 232 298 258 315 322 364 349
16 244 242 242 300 258 239 328 344 326
17 265 212 251 302 260 250 337 282 300
18 204 178 220 190 180 187 349 354 324
19 194 155 210 151 109 118 369 370 351
20 149 129 135 150 126 155 440 469 460
21 196 178 165 200 183 155 357 352 320
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ANEXO K - ECOTOXICIDADE POPULACIONAL DE DIPIRONA SO DICA -
INFLUENCIA DA TEMPERATURA ( D. similis )
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Responsavel:

Teste: 1 Substéncia teste: Dipirona Tipo de agua de dilui¢cdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duragéo: 7 dias Alga e rag8o como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
21/01 controle 7,00 9,80 140,2 151,0 712 8,20 5 5 5
23/01 7,13 8,69 140,2 138,3 7,60 9,98 5 5 5 5
25/01 7,19 8,59 140,0 137,3 7,89 9,3 5 5 5
27/01 7,05 8,45 156,3 155,2 7.27 8,74 13 5 5 5
29/01 7,02 8,98 155,2 152,1 7,55 8,86 63 67 74 84
31/01 7,14 8,40 148,9 154,6 7,60 8,60 165 150 180 108
02/02 7.06 8.54 169,0 161,2 7,60 8,78 200 166 195 204
04/02 190 154 202 179
21/01 A156mg.L* 7,06 9,80 141,2 151,0 7,08 8,22
23/01 7,19 8,69 135,2 138,3 7,60 7,89 5 5
25/01 712 8,59 132,0 137,3 7,89 8,8
27/01 7,07 8,45 144,3 155,2 7.27 8,21 5 5 5
29/01 7,12 8,98 150,2 152,1 7,55 8,45 62 8 68 40
31/01 7,18 8,40 140,9 154,6 7,60 8,60 154 184 130 130
02/02 7,00 8,54 162,0 162,2 7,60 8,78 172 213 160 138
04/02 161 190 142 159
21/01 B 3,125mg.L* 7,11 8,05 132,,9 1335 7,86 8,87
23/01 7,00 7,55 135,1 138,9 7,24 8,02 5 5 5
25/01 6,99 8,00 134,2 148,2 8,80 8,79
27/01 7,04 8,05 132,9 133,5 8,99 8,46 5 5
29/01 7,01 7,55 134,9 138,9 8,30 8,89 63 60 76 76
31/01 7,00 8,00 132,8 148,2 8,22 8,66 127 120 162 142
02/02 7,19 8,05 132,9 1335 8,50 8,69 147 139 184 146
04/02 149 161 177 164
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Teste: 1 Substéncia teste: Dipirona

Organismo-teste: D. similis (20°C)

Duragéo: 7 dias

Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui

dalote 71
Alga e rag8o como alimento

Responsavel:
Vanessa Lameira

Data Concentracdes pH Condutividade 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
21/01 C6,25mg.L* 7,12 7,55 135,1 138,9 8,12 8,56 5 5 5 5
23/01 7,00 8,00 133,9 148,2 7,99 8,45 5 5 5 5
25/01 7,14 7,42 134,9 140,2 7,29 8,60 5 5 5 5
27/01 7,08 7,93 132,8 133,7 7,85 8,77 3 4 4 2
29/01 7,02 7,96 134,6 137,8 7,90 8,76 41 41 70 30
31/01 7,14 7,42 133,2 140,2 7,89 8,60 93 97 107 70
02/02 7,07 7,93 132,8 133,7 7,85 8,77 118 105 127 82
04/02 130 122 129 86
21/01 D 12,5mg.L* 7,14 7,55 135,1 138,9 8,12 8,56 5 5 5 5
23/01 7,02 8,03 133,9 148,2 7,99 8,45 5 5 5 5
25/01 7,14 7,36 134,9 140,2 7,29 8,60 5 5 5 5
27/01 7,03 7,82 132,8 133,7 7,85 8,77 5 5 5 5
29/01 7,00 7,78 134,6 137,8 7,90 8,76 6 9 4 5
31/01 712 7,33 133,2 140,2 7,89 8,60 8 10 5 13
02/02 7,00 7,90 132,8 133,7 7,85 8,77 12 11 5 19
04/02 10 14 5 23
21/01 E 24,0mg.L* 7,14 7,52 135,0 138,9 8,12 8,56 5 5 5 5
23/01 7,02 8,08 133,3 148,2 7,99 8,45 5 5 5 5
25/01 717 7,40 144,0 140,4 7,29 8,60 5 0 0 0
27/01 7,02 7,92 154,9 133,7 7,85 8,77 5 3 5 5
29/01 7,07 7.87 159,0 137,8 7,90 8,76 4 3 5 3
31/01 7,13 7,33 135,1 140,2 7,89 8,60 4 5 5 3
02/02 7,00 7,90 149,0 133,7 7,85 8,77 5 5 5 3
04/02 5 6 2 3
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Responsavel:

Teste: 2 Substéncia teste: Dipirona Tipo de agua de dilui¢cdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duragéo: 7 dias Alga e rag8o como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
13/05 controle 7,10 8,88 135,6 139,9 7,99 9,91 5 5 5 5
15/05 712 8,42 136,2 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
17/05 7,15 8,2 132,8 138,9 8,00 8,90 5 5 5 5
19/05 7,10 8,98 1371 139,2 8,10 8,60 5 5 5 5
21/05 7,08 7,32 136,3 137,0 8,15 8,15 64 49 50 50
23/05 7,09 8,22 134,0 135,1 8,44 8,09 119 123 109 121
25/05 7,12 9,00 135,2 132,9 7,90 9,00 167 161 159 135
27/05 191 257 247 315
13/05 A B3,125mg.L" 7,10 8,88 135,6 139,9 7,99 9,91
15/05 7,12 8,42 136,2 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
17/05 7,15 8,2 132,8 138,9 8,00 8,90
19/05 7,10 8,98 1371 139,2 8,10 8,60 5 5 5 5
21/05 7,08 7,32 136,3 137,0 8,15 8,15 60 62 7 44
23/05 7,09 8,22 134,0 135,1 8,44 8,09 142 157 134 138
25/05 7,12 9,00 135,2 132,9 7,90 9,00 197 210 195 242
27/05 246 227 208 278
13/05 B 6,25mg.L™ 7,10 8,98 135,6 139,9 7,99 9,91
15/05 7,11 8,55 136,2 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
17/05 712 8,66 1335 138,9 8,00 8,90
19/05 7,04 8,99 1371 139,2 8,10 8,60 5 5 5 5
21/05 7,06 7,89 136,0 137,0 8,15 8,15 66 36 52 30
23/05 7,00 8,89 134,5 135,1 8,44 8,09 106 120 102 47
25/05 7,10 9,10 134,3 132,9 7,90 9,00 130 232 199 229
27/05 280 286 278 288

188



Responsavel:

Teste: 2 Substéncia teste: Dipirona Tipo de agua de dilui¢cdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duragéo: 7 dias Alga e rag8o como alimento

Data Concentracdes Condutividade 1 2 3 4
13/05 C12,5mg.L* 7,10 8,88 136,0 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
15/05 7,16 8,57 135,0 138,9 8,00 8,90 5 5 5 5
17/05 7,09 8,67 134,2 139,2 8,10 8,60 5 5 5 5
19/05 7,03 7,89 135,3 137,0 8,15 8,15 5 5 5 5
21/05 7,07 8,94 133,9 135,1 8,44 8,09 5 5 5 5
23/05 7,10 9,00 132,9 132,9 7,90 9,00 5 5 5 5
25/05 7,10 9,00 132,9 132,9 7,90 9,00 20 8 4 8
27/05 20 45 56 8
13/05 D 25,0mg.L™ 712 8,90 135,0 139,9 7,97 9,91 5 5 5
15/05 7,02 8,54 136,2 142,0 7,98 8,89 5 5
17/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40 0 2 1
19/05 7,02 8,90 137,9 139,2 8,17 8,70 2 1
21/05 7,06 7,30 135,9 137,0 8,18 8,55 2 1
23/05 7,06 8,20 139,0 135,1 8,4 8,29 2 4
25/05 7,09 8,09 134,2 132,9 7,96 9,20 3 4
27/05 3 4
13/05 E 25,0mg.L™ 7,02 8,80 1335 139,9 7,99 9,90 5 5 5 5
15/05 7,07 8,40 135,0 142,0 7,97 8,79 5 5 5 5
17/05 7,09 8,3 130,0 138,9 8,08 8,90 5 5 5 5
19/05 7,09 8,90 136,2 139,2 8,14 8,90 0 0 0 0
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Teste: 3 Substéncia teste: Dipirona

Organismo-teste: D. similis (20°C)

Duragéo: 7 dias

Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui

da lote 74
Alga e rag8o como alimento

Responsavel:

Vanessa Lameira

Data Concentracdes pH Condutividade 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

18/05 controle 7,10 8,88 145,6 139,9 7,99 9,91 5 5 5 5
20/05 712 8,42 147,5 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
23/05 7,15 8,2 140,8 138,9 8,00 8,90 5 5 5 5
25/05 7,10 8,98 145,1 139,2 8,10 8,60 5 5 5 5
27/05 7,08 7,32 155,0 137,0 8,15 8,15 5 5 5 5
30/05 7,09 8,22 144,0 135,1 8,44 8,09 55 84 143 13
01/06 7,12 9,00 144,1 132,9 7,90 9,00 174 175 242 59
02/06 348 302 335 156
18/05 A 1,5625mg.L* 7,10 8,88 147,8 139,9 7,99 9,91 5 5 5

20/05 712 8,42 141,0 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
23/05 7,15 8,2 144,2 138,9 8,00 8,90 5 5 5

25/05 7,10 8,98 153,0 139,2 8,10 8,60 5 5 4 1
27/05 7,08 7,32 1432 137,0 8,15 8,15 5 5 4 16
30/05 7,09 8,22 143,5 135,1 8,44 8,09 173 14 120 196
01/06 7,12 9,00 133,4 132,9 7,90 9,00 204 124 182 296
02/06 326 180 258 300
18/05 B 3,125mg.L* 7,10 8,98 146,3 139,9 7,99 9,91 5 5
20/05 7,11 8,55 140,1 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
23/05 712 8,66 1435 138,9 8,00 8,90 5 5
25/05 7,04 8,99 152,8 139,2 8,10 8,60 4 5 5
27/05 7,06 7,89 153,4 137,0 8,15 8,15 20 24 4 5
30/05 7,00 8,89 144,0 135,1 8,44 8,09 28 7 81 128
01/06 7,10 9,10 132,3 132,9 7,90 9,00 126 64 184 204
02/06 240 146 267 323
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Teste: 3 Substéncia teste: Dipirona

Organismo-teste: D. similis (20°C)

Duragéo: 7 dias

Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui

dalote 71
Alga e rag8o como alimento

Responsavel:
Vanessa Lameira

Data Concentracdes pH Condutividade 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
18/05 C6,25mg.L* 7,17 8,89 145,0 139,9 7,99 9,91 5 5 5 5
20/05 7,10 8,88 143,1 142,0 7,99 8,89 5 5 5 5
23/05 7,16 8,57 142,6 138,9 8,00 8,90 5 5 5 5
25/05 7,09 8,67 151,0 139,2 8,10 8,60 5 5 5 5
27/05 7,03 7,89 152,5 137,0 8,15 8,15 5 17 4 5
30/05 7,07 8,94 143,0 135,1 8,44 8,09 96 88 99 9
01/06 7,10 9,00 132,3 132,9 7,90 9,00 136 139 149 107
02/06 200 200 200 250
18/05 D 12,5mg.L* 7,12 8,90 135,0 139,9 7,97 9,91 5 5 5 5
20/05 7,02 8,54 136,2 142,0 7,98 8,89 5 5 5 5
23/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40 5 5 5 5
25/05 7,02 8,90 137,9 139,2 8,17 8,70 5 5 5 5
27/05 7,06 7,30 135,9 137,0 8,18 8,55 5 5 5 5
30/05 7,06 8,20 139,0 135,1 8.4 8,29 5 70 5 28
01/06 7,09 8,09 134,2 132,9 7,96 9,20 6 70 30 30
02/06 22 68 5 72
18/05 E 25,0mg.L™ 7,12 8,90 135,0 139,9 7,97 9,91 5 5 5 5
20/05 7,02 8,54 136,2 142,0 7,98 8,89 5 5 5 5
23/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40 1 2 4 5
25/05 7,02 8,90 137,9 139,2 8,17 8,70 0 3 4 5
27/05 7,06 7,30 135,9 137,0 8,18 8,55 3 3 5
30/05 7,06 8,20 139,0 135,1 8.4 8,29 3 3 5
01/06 7,09 8,09 134,2 132,9 7,96 9,20 3 2 5
02/06 4 2 5
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Responsavel:

Teste: 1 Substéncia teste: Dipirona Tipo de agua de dilui¢cdo: agua natural reconstitui  da lote 76 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (25°C) Duracgéo: 10 dias Alga e ragdo como alimento
Data Concentracdes Condutividade 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
21/01 controle 7,01 9,90 140,2 152,0 7,62 8,10 5 5
23/01 7,11 8,56 140,2 144,3 7,63 9,90 5
25/01 7,12 8,45 140,0 146,4 7,80 9,32 34 31 13 55
27/01 7,09 8,22 156,3 164,1 7,27 8,86 67 76 86 99
28/01 140 160 150 159
21/01 A0,78.L" 7,06 9,80 141,2 151,0 7,08 8,22 5 5 5 5
23/01 7,19 8,69 135,2 138,3 7,60 7,80 5 5 5 5
25/01 7,12 8,59 132,0 137,3 7,89 8,82 19 32 51 15
27/01 7,07 8,45 1443 155,2 7,27 9,10 108 88 98 76
28/01 7,12 8,98 150,2 154,0 7,55 8,50 158 145 142 128
21/01 B 1,561mg.L * 7,02 7,93 149,7 159,5 8,33 8,51 5 5 5 5
23/01 7,12 7,89 155,9 166,1 8,40 8,50 5 5 5 5
25/01 7,13 7,95 150,2 138,7 8,51 8,66 35 38 34 39
27/01 7,06 7,98 131,0 139,0 8,42 8,59 109 87 76 67
28/01 170 130 140 124
21/01 C3,125mg.L™ 7,12 7,55 135,1 138,9 8,12 8,49 5 5 5 5
23/01 7,00 8,00 133,9 148,2 7,99 8,64 5 5 5 5
25/01 7,14 7,42 134,9 140,2 7,29 8,49 30 18 28 11
27/01 7,08 7,93 132,8 133,7 7,85 8,57 52 36 30 39
28/01 100 86 82 89
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Responsével:

Teste: 1 Substéncia teste: Dipirona Tipo de agua de dilui¢do: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira

Organismo-teste:  D. similis (25°C) Duracéo: 10 dias Alga e racdo como alimento

Data Concentracdes pH Condutividade O.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

21/01 D 6,25mg.L™ 7,14 7,55 135,1 138,9 8,12 8,56

23/01 7,02 8,03 133,9 148,2 7,99 8,45

25/01 7,14 7,36 134,9 140,2 7,29 8,60 30 18 28 11

27/01 7,03 7,82 132,8 133,7 7,85 8,77 52 36 30 39

28/01 100 86 82 89

21/01 E 7,5mg.L" 7,08 8,19 159,4 160,4 8,44 8,65 5 5 5 5

23/01 7,12 8,23 144,2 138,9 8,47 8,58 5 5 5 5

25/01 7,13 8,52 130,2 144,6 8,54 8,66 4 6 5 5

27/01 7,16 8,55 122,0 133,0 8,48 9,90 4 6 5 5

28/01 8 6 6 6
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Responsavel:

Teste: 2 Substancia teste: Dipirona Tipo de &gua de dilui¢do: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira

Organismo-teste: D. similis (25°C) Duragéo: 7 dias Alga e racdo como alimento

Data Concentractes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

03/05 controle 7,10 8,88 160,9 170,0 7,99 9,91

05/05 712 8,42 155,3 154,0 7,99 8,89 5 5

07/05 7,15 8,2 144,9 140,9 8,00 8,90

09/05 7,10 8,98 154,0 156,2 8,10 8,60 70 58 58 69

11/05 7,09 7,32 160,3 156,0 8,15 8,15 182 150 179 154

13/06 241 200 233 220

03/05 A0,78mg.L* 7,10 8,78 165,0 155,2 7,99 9,91

05/05 712 8,30 130,3 129,0 7,99 8,89 5 5

07/05 7,15 8,33 134,3 129,0 8,00 8,90

09/05 717 8,36 138,2 136,9 8,10 8,60 60 41 24 46

11/05 7,10 8,44 160,4 153,0 7,90 9,00 161 150 88 105

13/06 216 220 137 150

03/05 B 3,125mg.L * 7,10 8,38 162,0 156,0 7,99 9,91

05/05 7,11 8,34 136,4 122,4 7,99 8,89 5

07/05 7,09 8,32 135,2 124,9 8,00 8,90

09/05 7,14 8,33 133,2 129,9 8,10 8,60 4 59 27 31

11/05 7,08 7,90 160,6 130,0 8,15 8,15 53 150 121 183

13/06 110 220 200 222

03/05 C3,125mg.L™ 7,07 8,89 162,0 152,0 7,99 9,91

05/05 7,10 8,88 139,3 142,0 7,99 8,89 5 5

07/05 7,16 8,57 132,4 148,3 8,00 8,90

09/05 7,09 8,67 130,3 129,1 8,10 8,60 66 29 22 47

11/05 7,03 7,89 160,9 147,0 8,15 8,15 161 147 96 156

13/06 180 160 160 200
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Responsavel:

Teste: 2 Substéncia teste: Paracetamol Tipo de agua de dilui¢do: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira

Organismo-teste: D. similis (20°C) Duragéo: 7 dias Alga e rag8o como alimento

Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

03/05 D 6,25mg.L™" 712 8,90 135,0 139,9 7,97 9,91 5 5

05/05 7,02 8,54 136,2 142,0 7,98 8,89

07/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40 5 5

09/05 7,02 8,90 137,9 130,1 8,17 8,70 18 80 31 28

11/05 7,06 7,30 135,9 130,0 8,18 8,55 83 1r7 127 86

13/06 100 209 170 138

03/05 E 12,5mg.L* 7,12 8,90 135,0 139,9 7,97 9,91 5 5 5 5

05/05 7,02 8,54 136,2 142,0 7,98 8,89 5

07/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40 5 5

09/05 7,02 8,90 137,9 130,1 8,17 8,70 6 10 3

11/05 7,06 7,30 135,9 130,0 8,18 8,55 54 117 8 28

13/06 60 132 53 60
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Responsavel:

Teste: 3 Substéncia teste: Dipirona Tipo de agua de dilui¢do: agua natural reconstitui  da lote 77 Vanessa Lameira

Organismo-teste: D. similis (25°C) Duragéo: 7 dias Alga e rag8o como alimento

Data Concentracdes Condutividade 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

18/05 controle 7,10 8,88 145,6 139,9 7,99 9,91

20/05 712 8,42 147,5 142,0 7,99 8,89 5 5

23/05 7,15 8,2 140,8 138,9 8,00 8,90

25/05 7,10 8,98 145,1 139,2 8,10 8,60 37 63 81 76

27/05 7,08 7,32 155,0 137,0 8,15 8,15 98 110 145 100

28/05 208 134 192 176

18/05 A3,125mg.L* 7,10 8,88 147,8 139,9 7,99 9,91

20/05 7,12 8,42 141,0 142,0 7,99 8,89 5 5

23/05 7,15 8,2 144,2 138,9 8,00 8,90

25/05 7,10 8,98 153,0 139,2 8,10 8,60 50 44 54 55

27/05 7,08 7,32 1432 137,0 8,15 8,15 150 180 165 190

28/05 172 223 195 236

18/05 B 6,25mg.L * 7,10 8,98 146,3 139,9 7,99 9,91

20/05 7,11 8,55 140,1 142,0 7,99 8,89 5 5

23/05 7,12 8,66 1435 138,9 8,00 8,90

25/05 7,04 8,99 152,8 139,2 8,10 8,60 50 22 13 49

27/05 7,06 7,89 153,4 137,0 8,15 8,15 128 161 109 122

28/05 209 204 209 210

18/05 C12,5mg.L™ 717 8,89 145,0 139,9 7,99 9,91

20/05 7,10 8,88 143,1 142,0 7,99 8,89 5 5

23/05 7,16 8,57 142,6 138,9 8,00 8,90

25/05 7,09 8,67 151,0 139,2 8,10 8,60 st 5 185

27/05 7,03 7,89 152,5 137,0 8,15 8,15 88 50 91 46

28/05 176 93 88 103
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Teste: 3 Substancia teste: Dipirona

Organismo-teste: D. similis (25°C)

Tipo de &gua de diluigdo: 4gua natural reconstitui

Duragéo: 7 dias

Alga e racdo como alimento

da lote 77

Responsavel:
Vanessa Lameira

Data Concentragdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

18/05 D 6,25mg.L* 7,12 8,90 135,0 139,9 7,97 9,91 5 5 5 5
20/05 7,02 8,54 136,2 142,0 7,98 8,89 5 5 5 5
23/05 7,09 8,09 130,8 138,9 8,07 8,40 3 4 4

25/05 7,02 8,90 137,9 139,2 8,17 8,70 3 4 4 28
27/05 7,06 7,30 135,9 137,0 8,18 8,55 3 2 2 86
28/05 3 2 2 0
18/05 E12,5mg.L* 7,02 8,80 133,5 139,9 7,99 9,90 5 5 5 5
20/05 7,07 8,40 135,0 142,0 7,97 8,79 1 5 5 5
23/05 7,09 8,3 130,0 138,9 8,08 8,90 5 5 6 5
625/05 7,09 8,90 136,2 139,2 8,14 8,90 5 5 6 5
27/05 7,00 7,32 135,3 137,0 8,18 8,45 5 5 6 5
28/05 4 4 4 4
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ANEXO L - ECOTOXICIDADE POPULACIONAL DE DIPIRONA SO DICA - (C.dubia)
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Teste: 1 Substancia teste: Dipirona Tipo de &gua de diluigdo: agua natural reconstituid  a lote 69 Responsavel: Vanessa Lameira
Organismo-teste: C. dubia
Data Concentracdes pH Condutividade O.D. Concentr  agbes 1 2 3 4
inicial final inicial final inicial Final

28/10 controle 7,10 7,88 133,6 130,9 7,90 9,11 controle 5 5 5 5
30/10 7,07 7,32 134,8 138,0 7,98 7,16 5 5 5 5
01/11 7,07 7,22 134,9 136,9 6,96 7,66 25 20 25 29
04/11 80 82 90 88
28/10 A0,12mg.L * 7,08 7,84 135,4 134,1 7,81 8,69 A0,12mg.L t 5 5 5 5
30/10 7,16 7,44 135,4 139,3 7,90 8,84 5 5 5 5
01/11 7,15 7,33 134,9 137,8 7,86 8,03 28 19 24 29
04/11 82 78 117 119
28/10 B 0,469mg.L* 7,07 7,93 132,8 133,7 7,85 8,77 B 0,469mg.L* 5 5 5 5
30/10 7,00 7,96 134,6 137,8 7,90 8,76 5 5 5 5
01/11 7,11 7,42 133,2 140,2 7,89 8,60 26 28 29 27
04/11 98 80 93 86
28/10 C 0,938mg.L'1 7,10 7,54 132,8 133,2 7,81 8,51 C 0,938mg.L'1 5 5 5 5
30/10 6,95 8,08 134,6 138,6 7,89 8,88 5 5 5 5
01/11 6,94 7,55 136,1 144,2 7,67 8,77 30 21 25 25
04/11 77 73 79 86
28/10 D 1,875mg.L™ 7,11 8,05 132,9 133,5 7,76 8,69 D 1,875mg.L™ 5 5 5 5
30/10 6,93 7,55 135,1 138,9 7,86 8,89 5 5 5 5
01/11 6,90 8,00 135,0 148,2 7,68 8,79 21 22 26 23
04/11 55 62 71 89
28/10 E 3,75mg.L'1 7,09 8,11 132,2 134,0 7,87 8,35 E 3,75mg.L'1 5 5 5 5
30/10 6,93 7,85 135,2 148,2 7,88 7,70 5 5 5 5
01/11 6,90 8,05 134,9 150,3 7,68 8,80 22 23 16 25
04/11 47 65 63 85
28/10 F 7,5mg.L™ 7,09 7,81 133,1 134,3 7,97 8,69 F 7,5mg.L™ 5 5 5 5
30/10 6,94 7,86 138,2 145,6 7,62 7,98 5 5 5 5
01/11 6,90 8,10 136,3 152,5 7,60 8,86 9 7 7 6
04/11 9 12 7 8
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Teste: 2 Substancia teste: Dipirona Tipo de &gua de diluigdo: agua natural reconstituid  a lote 69 Responsavel: Vanessa Lameira

Organismo-teste: C. dubia Duracdo: 7 dias Alga e racdo como alimento

Data Concentragdes pH Condutividade 0.D. Concentr  acdes 1 2 3 4

inicial final inicial final inicial final

09/11 controle 7,00 7,63 132,3 134,3 8,00 8,75 controle 5
11/11 7,08 7,16 144,0 144,5 7,88 8,30 21
13/11 7,00 7,18 160,0 165,2 7,73 8,22 16 15 20 20
16/11 66 82 83 86
10/11 A 0,234mg.L * 7,38 8,60 134,0 1442 7,82 7,45 A 0,234mg.L t
13/11 7,29 8,51 168,0 166,2 6,47 8,23
15/11 7,11 7,29 162,4 166,9 7,79 8,37 22 20 17 17
17/11 99 73 97 121
10/11 B 0,469mg.L " 7,44 7,58 134,2 145,9 7,87 7,0 B 0,469mg.L * 5
13/11 7,12 7,55 166,7 167,0 6,48 8,33 5
15/11 7,10 7,44 163,5 169,9 7,99 8,48 18 21 20 20
17/11 68 90 82 89
10/11 C O,938mg.L’1 7,38 7,83 134,7 144,3 7,94 7,15 C 0,938mg.L'1
13/11 7,45 7,67 166,8 165,0 6,75 8,60
15/11 7,12 7,88 163,1 170,3 7,97 8,52 20 15 24 22
17/11 70 79 100 100
10/11 D 1,875mg.L'1 7,34 7,81 134,5 146,4 7,97 7,18 D 1,875mg.L'l 5 5
13/11 7,54 7,66 167,4 165,7 6,77 8,64 5 5
15/11 7,12 7,89 165,5 177,2 7,99 8,69 24 21 22 22
17/11 88 93 86 96
10/11 E 3,75mg.L'1 7,34 7,75 134,4 146,0 8,07 7,16 E 3,75mg.L'1
13/11 7,51 7,54 167,6 167,8 6,65 8,60
15/11 7,13 7,78 163,7 178,3 8,04 8,70 21 18 22 25
17/11 70 95 49 64
10/11 F 7,5mg.L’1 7,35 7,78 134,6 147,0 8,10 7,18 5 5 5
13/11 7,58 7,56 167,6 168,8 6,68 8,65 5 5 5
15/11 7,18 7,80 166,8 179,2 8,06 8,74 8 8 7 4
17/11 10 5 4 8
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Teste: 3 Substancia teste: Dipirona Tipo de agua de diluigdo: agua natural reconstituid  alote 71 Responsavel: Vanessa Lameira

Organismo-teste: C dubia Duracéo: 7 dias Alga e ragdo como alimento

Data Concentragdes pH Condutividade 0.D. Concentr  acdes 1 2 3 4

inicial final inicial final inicial final

18/11 controle 6,98 7,14 193,4 156,6 7,71 8,36 controle
20/11 7,20 7,61 189,9 229 7,85 7,94
23/11 7,00 7,77 170,4 210 7,90 8,20 62 55 56 57
25/11 90 82 76 87
18/11 A 0,469mg.L 1 6,68 7,61 191,8 156,1 7,70 8,24 A 0,469mg.L *
20/11 7,38 7,41 190,5 190,1 7,91 8,04
23/11 6,63 7,89 193,9 1731 7,62 8,22 65 60 38 54
25/11 114 96 80 100
18/11 B 0,938mg.L* 6,87 7,13 156,1 155,1 7,72 8,51 B 0,938mg.L* 5 5
20/11 7.36 7,41 190,1 206 7,96 8,03 5 5
23/11 6.64 7,90 173,1 202 7,70 8,28 67 65 52 52
25/11 101 91 111 111
18/11 C 1,875mg.L’1 6,88 7,47 155,5 158,0 8,0 8,39 C 1,875mg.L’1 5 5 5
20/11 7,35 7,64 140,8 203 7,93 8,35 5 5 5
23/11 6,81 7.92 172,7 205 7,81 8,44 27 52 54 48
25/11 58 83 80 94
18/11 D 3,750mg.L'1 6,91 7,56 172,7 174,1 7,99 8,36 D 3,750mg.L'1
20/11 7,36 7,36 190,6 204 8,03 8,04
23/11 6,79 7,96 194,1 206 7,79 8,48 25 36 21 26
25/11 50 73 42 48
18/11 E 7,5mg.L'1 7,00 7,56 194,1 196,7 8,04 8,30 E 7,5mg.L'1 5 5 5 5
20/11 7,31 7,42 191,7 206 7,94 8,18 5 5 5 5
23/11 6,90 8,08 173,7 205 7,82 8,58 5 6 6 5
25/11 ) 6 8 3
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ANEXO M - ECOTOXICIDADE POPULACIONAL DE DIPIRONA SO DICA - (C.silvestrii )
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Teste: 1  Substancia teste: Dipirona
Organismo-teste: C. silvestrii

Tipo de agua de diluicdo: agua natural
reconstituida lote 69

Duragéo: 7 dias

Responsavel: Vanessa Lameira

Alga e rac@o como alimento

Data Concentragdes pH Condutividade 0.D. Concentragdes 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
22/10 controle 706 7,2 1330 1400 7,2 9,13 controle 5 5
25/10 706 7,40 132,0 1340 80 9,13 16 12
27/10 700 6,95 1340 1781 80 9,00 54 43 62 40
29/10 1 1 90 100 159 88
22/10 A0,234mg.L" 6,61 7,15 1310 1250 80 9,61 AO0,234mg.L" 5 5 5 5
25/10 6,94 7,21 1339 1427 9,02 8,02 6 11 13 14
27/10 6,67 70 1386 1388 7,90 9,50 32 45 58 46
29/10 51 130 100 94
22/10 B 0,469mg.L 1 7,08 798 1605 1616 7,67 10,17 B 0,469mg.L -1 5 5 5 5
25/10 6,82 858 1337 1344 858 7,85 14 23 21 25
27/10 752 810 1384 1365 810 9,98 39 70 56 54
29/10 119 138 94 140
22/10 C0,937mg.L* 697 848 1610 1628 7,60 10,73 C0,937mgL* 5 5 5 5
25/10 6,80 7,08 132,7 1375 882 8,05 21 10 16 14
27/10 7,88 7,08 1380 1381 8,68 9,92 60 38 53 51
29/10 126 60 85 72
22/10 D1,875mgL™ 694 755 1622 1665 7,58 8,78 D1,875mg.L* 5 5 5 5
25/10 6,91 7,05 131,9 1365 8,86 7,91 19 19 11 16
27/10 741 6,91 1409 1407 7,56 8,89 50 45 40 48
29/10 74 92 68 81
22/10 E 3,75mg.L™ 6,91 7,40 161,0 1651 7,56 9,05 E3,75mg.L* 5 5
25/10 6,95 7,08 1335 1376 892 7,91 13 10
27/10 743 7,20 1409 1385 810 9,98 38 31 24 22
29/10 47 34 47 39
22/10 F 7,50mg.L™ 6,80 7,58 161,6 1678 7,49 9,46 F7,50mg.L™ 5 5 5 5
25/10 700 7,20 1325 1390 893 9,24 4 6 5 4
27/10 721 7,21 1425 1397 755 8,37 4 5 5 6
29/10 4 7 5 7
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Responsavel: Vanessa Lameira

Teste: 2 Substancia teste: Dipirona Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstituid  a lote 69

Organismo-teste: C. silvestrii Duracéo: 7 dias Alga e ragéo como alimento

Data Concentracdes Condutividade O.D. Concentr  acdes 1 2 3 4
inicial final inicial inicial

09/11 controle 7,00 6,78 132,3 178,4 8,00 8,28  controle 5 5 5

11/11 7,08 7,13 144,0 1444 7,88 8,15 5 5 5

13/11 7,00 7,19 160,0 167,6 7,73 8,28 19 14 1

16/11 95 63 90 92

09/11 A0,234mg.L ™" 7,38 8,6 134,0 145,2 7,82 75  A0,75mg.L™t

11/11 7,29 7,45 168,0 167,7 6,47 8,45

13/11 7,11 7,22 162,4 166,9 7,79 8,48 19 23 32 15

16/11 91 105 87 85

09/11 B 0,469mg.L ™" 7,44 8,42 134,2 145,2 7,87 758 B15mglL™ 5 5 5 5

11/11 7,12 7,42 166,7 167,7 6,48 8,46 5 5 5 5

13/11 7,10 7,22 163,5 167,9 7,99 8,55 16 17 14 14

16/11 72 91 99 72

09/11 € 0,938mg.L™ 7,38 8,0 134,7 146,1 7,99 727 C30mglL™

11/11 7,45 7,38 166,8 168,0 6,75 8,47

13/11 7,12 7,34 163,1 177.9 7,97 8,53 17 15 16 20

16/11 80 86 79 77

09/11 D 1,875mg.L™ 7,34 7,63 134,5 152,5 7,97 6,96 D6,0mg.L™ 5 5 5 5

11/11 7,54 7.42 167.4 167,0 6,77 8,52 5 5 5 5

13/11 7,12 7,39 163,5 178,3 7,99 8,47 14 13 9 17

16/11 72 69 65 85

09/11 E 3,750mg.L ™ 7,34 8,20 134,4 144,9 8,07 732 E120mglL™ 5 5

11/11 7,51 7,37 167,6 167,3 6,65 8,49 5 5

13/11 7,13 163,7 177,7 8,04 8,55 12 9 19 16

16/11 52 43 68 75
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Teste: 3 Substancia teste: Dipirona Tipo de &gua de diluigdo: gua natural reconstituid  a lote 70 Responsavel: Vanessa Lameira

Organismo-teste: C. silvestrii Duracio: 7 dias Alga e ragdo como alimento

Data Concentragdes pH Condutividade 0.D. Concentrag ~ des 1 2 3 4
inicial final inicial final inicial final

18/11 controle 6,98 7,54 1934 154,4 7,71 8,25 controle
20/11 7,20 8,11 189,9 202 7,85 8,37
23/11 7.0 7,87 170,4 189,0 7,90 8,23 53 65 48 72
25/11 85 93 76 91
18/11 A0,469mg.L ™ 6,68 7,36 191,8 158,1 7,70 7,98 A0,469mg.L ™
20/11 7,38 7,54 190,5 201 7,91 8,25
23/11 6,63 7,35 197,9 205 7,62 8,26 48 53 48 64
25/11 71 90 72 81
18/11 B 0,9385mg.L ™ 6,87 7,56 156,1 156,5 7,72 8,00 B 0,9385mg.L ™ 5 5 5 5
20/11 7,36 7,45 190,1 203 7,96 8,30
23/11 6,74 7,38 173,1 206 7,70 8,33 56 40 45 40
25/11 79 75 71 78
18/11 C1,875mg.L™ 6,88 7,38 155,5 159,3 8,0 8,37 C1,875mg.L™
20/11 7,35 7,33 190,8 203 7,93 8,06
23/11 6,81 7,44 172,7 203 7,81 8,44 59 55 54 26
25/11 100 91 89 52
18/11 D 3,750mg.L™ 6,91 7,57 172,7 175,5 7,99 8,78 D 3,750mg.L™ 5
20/11 7,36 7,40 190,6 203 8,03 8,17 5
23/11 6,79 7,44 194,1 206 7,79 8,42 28 45 41 28
25/11 53 75 63 63
18/11 E7,50mg.L™ 7,00 7,49 194,1 197,3 8,04 8,62 E 7,50 mg.L™ 5 5 5 5
20/11 7,31 7,61 191,7 213 7,94 8,26 5 5 5 5
23/11 6,90 7,66 173,7 210 7,82 8,44 6 6 6 6
25/11 6 7 8 6

205



ANEXO N - ECOTOXICIDADE AGUDA DE PARACETAMOL - INFL UENCIA DA
TEMPERATURA (D. similis )
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic o

Preliminar 10/08/2010 Paracetamol Natural reconstituida lote 67
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D.
pH (MS.cm™) (mg.L™ 48 h D.similis (25°C)
7,2 132,0 8,0 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D.ﬁ1
Concentracdes (uS.cm”) (mg.L) :
¢ organismos
(mg.L) inicial  final inicial  final  inicial final im6veis/réplica (48h)
1 2 3 4
controle 7,2 7,1 132,0 157,0 8,0 8,2 0 0 0 0
A 10 6,82 7,09 1420 159,0 8,2 9,87 1 1 0 0
B 20 6,56 7,17 143,0 153,2 8,2 9,2 2 0 0 1
C 40 6,48 7,14 1443 1472 8,3 9,0 0 1 2 1
D 80 6,81 7,20 142,3 1440 8,3 8,9 5 4 5 4
E 160 6,78 7,11 1421 149,1 8,3 8,6 5 5 5 5
Data parametros iniciais 10/08/2010
Data parametros finais 12/08/2010
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &o
1 24/08/2010 Paracetamol Natural reconstituida lote 67
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
pH Condutivid_allde O.D._1 o
(uS.cm™) (mg.L™) 48 h D.similis (25°C)
7,1 149,0 8,3 Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutiviqlade O.D._1
(mg.L™) (mg.L™)
organismos iméveis/réplica
Concentra(iées inicial final inicial final  Inicial final (48h)
(mg.L™) 1 2 3 4
controle 7,1 7,53 149,0 179,0 8,30 8,20 0 0 0 0
A 20,00 7,47 7,54 162,2 318 8,60 8,30 0 2 0 1
B 33,60 7,55 7,52 159,1 322 8,60 8,50 1 2 2 1
C 56,46 7,54 7,55 158,0 320 8,20 8,60 4 3 4 4
D 94,83 7,76 7,56 159,3 322 8,47 8,60 5 4 5 5
E 159,32 7,61 7,59 158,4 322 8,47 8,70 5 5 5 5
Data parametros iniciais 24/08/2010
Data parametros finais 26/08/2010
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o

2 26/08/2010 Paracetamol Natural reconstituida lote 67
. . o 3 L 5 Organismo teste
Parametros fisico-quimicos da agua de dilui¢éo Dura  ¢éo
Condutividade O.D.
pH (MS.cm™) (mg.L™ 48 h D.similis (25°C)
7,0 160,0 8,2 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividﬁtde O.D.r1
Concentragdes (S.cm™) (mgL7) ; PR
,‘i organismos imoveis/réplica
(mg.L.7) inicial  final inicial  final inicial final (a8h)
1 2 3 4
controle 7,0 7,47 160,0 178,0 8,2 8,6 0 0 0 1
A 20,00 7,45 7,42 237 244 8,6 8,6 0 0 2 0
B 33,60 7,54 7,42 236 246 8,5 8,5 0 0 1 1
C 56,46 7,58 7,46 244 254 8,7 8,67 2 3 2 4
D 94,83 7,47 7,43 253 267 8,8 8,77 3 5 4 5
E 159,32 7,58 7,67 257 278 8,7 8.87 5 5 5 5
Data parametros iniciais 26/08/2010
Data parametros finais 28/08/2012
Teste Data Substancia teste Tipo de 4gua de diluigd o
3 28/08/2010 Paracetamol Natural reconstituida (lote 67)
Parametros fisico—quinji(_:os da agua de diluicao Duragéo Organismo-teste
pH Condutividade oD, D.similis (25°C)
(HS.cm™) (mg.L™) 48 h
7,19 Com problemas (-) Responsavel: Vanessa Lameira
Condutividi\de O.D.r1
Concentra_%ées pH (S.cm™) (mg.L7) organismos
(mg.L™) inicial  final inicial final inicial  final imoveis/réplica (48h)
1 2 3 4
controle 7,0 7,06 - - 7,9 8,2 0 0 0 0
A 20,00 6,94 6,67 - - 8,23 8,6 0 0 0 0
B 33,60 6,9 6,51 - - 8,33 8,6 1 1 0 1
C 56,46 6,87 6,54 - - 8,47 8,7 2 1 0 1
D 94,83 6,91 6,38 - - 8,562 8,9 2 4 2 3
E 159,32 6,97 6,20 - - 8,67 8,8 5 5 5 5
Data parametros iniciais 28/08/2010
Data parametros finais 30/08/2010
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluicd o

1 15/09/2010 Paracetamol Natural reconstituida (lote 68)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Duracio Organismo-teste
pH Condutividallde O.D.1 ¢ D.similis (20°C)
(HS.cm™) (mg.L™) 48 h '
7,07 132,0 8,01 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividel\de O.D.1 organismos
Concentragdes (uS.cm™) (mg.L™) iméveig/réplica (48h)
(mg.L™) I , I , I .
inicial  final inicial final  inicial final
1 2 3 4
controle 7,07 7,18 132,0 144,0 8,01 8,24 0 0 0 0
A 20,00 6,97 6,66 135,7 170,2 8,03 8,36 0 0 0 0
B 33,60 6,97 6,41 160,0 169,1 8,03 8,37 0 0 0 0
C 56,46 6,88 6,44 168,7 185,9 8,08 8,34 1 0 0 0
D 94,83 6,95 6,48 168,1 188,2 8,06 8,46 4 4 1 5
E 159,32 6,96 6,30 187,0  200,0 8,07 8,56 5 5 5 5
Data parametros iniciais 15/09/2010
Data parametros finais 17/09/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de dilui¢cdo
2 29/09/2010 Paracetamol Natural reconstituida (lote 68)
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Duracio Organismo-teste
oH Condutividade 0. ¢ D simills (20°C)
(HS.cm™) (mg.L™) 48 h '
7,0 164,0 8,2 Responsével: Vanessa Lameira
pH Condutividel\de O.D.1
ConcentragBes (uS.cm™) (mg.L") organismos
(mg.L™) inicial  final  inicial  final  inicial final iméveis/réplica (48h)
1 2 3 4
controle 7,0 7,2 164,0 170,0 7,44 7,98 0 0 0 0
A 20,00 6,487 6,87 192,8  199,0 753 7,6 1 0 0 0
B 33,60 6,92 6,99 192,21  201,0 749 7.6 0 1 0 0
C 56,46 6,85 6,95 190,7  209,9 751 7.6 0 1 1 0
D 94,83 6,85 6,99 193,8 239,0 750 7,35 5 4 4 4
E 159,32 6,86 7,09 206 267,0 765 7,7 5 5 5 5
Data parametros iniciais 29/09/2010
Data parametros finais 1/10/2010
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Teste Data Substéancia teste

Tipo de agua de diluicd o

3 28/10/2010 Paracetamol Natural reconstituida (lote 74)
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo D x Organismo-teste
. uragéo
pH Condutlwd_al\de O.D._1 D.similis (20°C)
(HS.cm™) (mg.L™) 48 h
7,00 132,9 7,71 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid_altde O.D._1
Concentra%c”)es (uS.cm™) (mg.L™) organismos
(Mg.L™) inicial  final inicial  final inicial final imoveis/réplica (48h)
1 2 3 4
controle 7,00 7,24 132,9 199,0 7,71 8,00 0 0 0 0
A 20,0 7,15 6,89 131,7 151,6 7,59 8,01 0 0 0 0
B 33,60 6,99 7,08 132,0 136,1 7,67 8,00 2 0 0 0
3C 56,46 6,99 7,10 131,6 128,33 7,68 8,09 0 1 1 0
D 94,83 7,02 7,16 132,9 128,1 7,67 8,06 4 3 4 5
E 159,32 7,00 7,02 131,8 134,1 769 8,01 5 5 5 5
Data parametros iniciais 28/10/2010
Data parametros finais 30/10/2010
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ANEXO O - ECOTOXICIDADE AGUDA DE PARACETAMOL - INFL UENCIA DA
AGUA DE DILUICAO (C. dubia)
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Data Substancia teste

10/08/2010

Teste

Preliminar Paracetamol

Tipo de &gua de diluic o

Agua natural reconstituida (67)

Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade 0O.D.
pH (uS.cm™) (mg.L™) 48 h C. dubia
7,2 132,0 8,0 Responsével: Vanessa Lameira
Condutividade 0.D.
o pH S -1 L . AT
Concentragdes (MS.cm™) (mg.L™) organismos iméveis/réplica
-1
(me.L") inicial final inicial final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,2 7,1 132,0 164,0 8,0 9,17 0 0 0 0
A5 6,87 7,05 182,0 184,7 8,6 9,87 0 0 0 0
B10 6,82 7,09 166,0 152,0 8,6 9,8 0 0 0 0
Cc20 6,56 7,17 182,1 187,3 8,7 9,8 2 1 3 4
D 40 6,48 7,14 167,8 175,8 8,6 9,6 5 5 5 5
E 80 6,81 7,20 188,0 190,5 8,4 9,77 5 5 5 5
Data parametros iniciais 10/08/2010
Data parametros finais 12/08/2010
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &o
1 17/08/2010 Paracetamol Agua natural reconstituida (67)
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
H Condutividade 0O.D.
P (uS.cm™) (mg.L™) a8h C. dubia
7,1 142,2 7,62 Responsavel: Vanessa Lameira
Condutividade 0.D.
. pH 1 1 . N
Concentragdes (mg.L") (mg.L™) organismos iméveis/réplica
-1
(me.L) inicial final  inicial  final  inicial final (48h)
controle 7,1 7,0 142,2 162,1 7,62 7,78 0 0 0 0
A 10,0 7,05 7,03 143,1 140,3 8,16 8,2 0 0 0 0
B 14,1 7,0 6,99 142,4 144,0 8,21 8,2 0 1 2 0
C19,9 6,99 6,97 143,4 152,0 8,21 8,2 2 2 2 2
D 28,0 6,98 6,97 141,9 152,0 8,22 8,2 3 2 3 3
E 39,5 6,95 6,89 142,0 152,0 8,19 8,2 3 5 5 5
Data parametros iniciais 17/08/2010
Data pardmetros finais 19/08/2010
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de diluic  &o
2 19/08/2010 Paracetamol Agua natural reconstituida (67)
. . o 3 L 5 Organismo teste
Paradmetros fisico-quimicos da agua de diluicdo Dura céo
Condutividade O.D. .
B B C. dubia (lote 1
pH (1S.om ™) (mg.L ™) 48h (lote 1)
7,1 178,5 8,17 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividade 0.D.
-1 -1
Concentraf}:ées (uS.cm™) (mg.L™) organismos imaveis/réplica
(mg.L™) inicial final inicial final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,1 7,16 178,5 179,0 8,17 8,22 0 0 0 0
A 10,0 7,35 7,42 180,2 199,0 8,33 8.45 1 0 0 0
B 14,1 7,22 7,42 178,7 187,8 8,52 8,66 0 1 0 0
C19,9 7,22 7,54 181,3 197,9 8,47 8,54 1 2 2 2
D 28,0 7,25 7,65 181,0 189,5 8,59 8,76 4 2 3 3
E 39,5 7,06 7,05 190,1 200,0 8,49 8,54 4 5 4 4
F 55,7 7,10 7,06  190,7 201,0 8,51 8,61 5 5 5 5
Data parametros iniciais 19/08/2010
Data paradmetros finais 21/08/2010
Teste Data Substancia teste Tipo de &4gua de diluicgd o
3 19/08/2010 Paracetamol Agua natural reconstituida (67)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo . Organismo-teste
L Duracéao
H Condutlwdel\de O.D.1 C. dubia (lote 2)
P (uS.cm™) (mg.L™) '
48 h
7,1 178,0 8,17 Responsavel: Vanessa Lameira
Condutividade 0.D.
-1 -1
Concentragdes PH (uS.cm™) (mg.L™) organismos
-1 . s . JORT]
(mg.L7) inicial  final inicial final  inicial  final  imoveis/réplica (48h)
1 2 3 4
controle 7,1 7,16 178,5 179,0 8,17 8,22 0 0 0 0
A 10,0 7,35 7,42 180,2 199,0 8,33 8.45 1 0 0 0
B 14,1 7,22 7,42 178,7 187,8 8,52 8,66 2 2 0 0
C19,9 7,22 7,54 181,3 197,9 8,47 8,54 3 2 3 2
D 28,0 7,25 7,65 181,0 189,5 8,59 8,76 5 4 1 4
E 39,5 7,06 7,05 190,1 200,0 8,49 8,54 5 5 4 5
F 55,7 7,10 7,06 190,7 201,0 8,51 8,61 5 5 5 5
Data parametros iniciais 19/08/2010
Data paradmetros finais 21/08/2010
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Teste Data Substancia teste Tipo de 4gua de diluigd o
1 21/08/2010 Paracetamol Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo . Organismo-teste
L Duracéao
pH Condutlwdﬁtde O.D.r1 C. dubia
(HS.cm™) (mg.L™) 48 h
7,1 143,7 8,2 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividade 0.D. X iméveis/répli
-1 -1 organismos imdveis/réplica
Concentragdes (uS.cm™) (mg.L™) & (agh) P
(mg.L™) inicial  final inicial final inicial final
1 2 3 4
controle 7,2 7,3 143,7 146,9 8,2 8,6 0 0 0 0
A 10,0 7,13 6,81 134,4 146.0 8,1 87 1 2 2 0
B 14,1 7,33 6,84 134,1 145,3 8,0 8,2 1 3 2 2
C19,9 7,27 6,85 134,5 146,5 8,2 8,3 2 3 3 3
D 28,0 7,3 6,93 133,9 126,1 8,6 8,4 4 5 5 5
E 39,5 7,27 6,97 133,7 145,3 8,3 8,4 5 5 5 5
F 55,7 7,18 6,95 132,1 147,7 8,4 8,6 5 5 5 5
Data pardmetros iniciais 21/08/2010
Data parametros finais 23/08/2010
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o
2 24/08/2010 Paracetamol Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo . Organismo-teste
L Duracéao
pH Conduthldgde O.D.ﬁ1 C. dubia
(uS.cm™) (mg.L™) 48 h
7,0 142,0 8,3 Responsavel: Vanessa Lameira
oH Condutividade 0.D.
it -1,
Concentra}:ées (uS.cm™) (mg.L™) organismos iméveis/réplica
(mg.L™) inicial  final inicial  final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,1 7,2 142,0 146,8 8,3 8,2 1 1 0 0
A 10,0 7,07 7,3 150,0 157,6 8,2 8,54 2 1 1 0
B 14,1 7,08 6,99 147,3 154,8 8,4 8,62 1 1 3 3
C19,9 7,07 6,96 145,0 153,2 8,4 8,68 3 3 3 2
D 28,0 7,1 6,95 148,0 158,9 8,6 8,37 5 4 5 4
E 39,5 7,11 6,91 147,2 153,1 8,19 8,42 5 5 4 5
F 55,7 7,18 6,92 147,6 153,6 8,2 8,22 5 5 5 5
Data parametros iniciais 24/08/2010
Data parametros finais 26/08/2010
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o

3 31/08/2010 Paracetamol Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo D x Organismo-teste
Condutividad 0.D uragao
H ondutividade o C. dubia (lote 2)
P (uS.cm™) (mg.L™?) '
48 h
6,96 140,0 6,82 Responsavel: Vanessa Lameira
oH Condutividade 0.D.
-1 -1
Concentralgaes (uS.cm™) (mg.L™) organismos iméveis/réplica
(mg.L™) inicial  final  inicial  final inicial final (48h)

1 2 3 4

controle 6,96 7,1 140.0 155,8 6,82 7,2 0 0 0 2

A 10,0 6,96 7,13 142,9 156,2 6,64 7,23 1 1 1 0

B 14,1 6,94 7,10 142,2 155,0 6,71 7,42 4 2 2 0

C19,9 6,66 6,88 142,3 154,8 6,60 7,21 5 3 3 3

D 28,0 6,85 6,98 145,3 165,3 6,67 7,19 4 4 5 5

E 39,5 6,86 6,98 145,1 168,9 6,51 7,08 5 5 4 4

F 55,7 6,81 6,83 145,8 169,1 6,58 7,04 5 5 5 5

Data parametros inic6,6iais 31/08/2010
Data parametros finais 02/09/2010
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ANEXO P - ECOTOXICIDADE AGUDA DE PARACETAMOL - INFL UENCIA DO
FOTOPERIODO (C. dubia)
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Teste Data Substancia teste Tipo de &4gua de diluicd o
1 19/07/2011 Paracetamol Agua destilada reconstituida sem fotoperiodo
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D.1 C. dubia
(uS.cm”) (mg.L™) 48H :
7,00 160,0 7,8 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid§de O.D.1
B (uS.cm?) (mg.L™)
ConcentlLagoes organismos iméveis/réplica
(mg.L.7) inicial  final inicial  final inicial final (a8h)
1 2 3 4
controle 7,09 7,13 160,0 190,0 7,8 7,6 0 0 0 0
A 14,1 712 7,16 90,7 190,6 7,64 7,77 1 1 2 3
B 19,9 6,98 7,0 99,7 147,7 7,68 7,62 5 4 4 4
C 28,8 6,98 7,01 102,8 145,2 7,82 7,44 5 5 5 5
D 39,5 6,90 6,97 102,3 166,8 7,72 7,91 5 5 5 5
E 55,7 6,99 6,98 106,0 164,6 7,70 7,47 5 5 5 5
Data parametros iniciais 19/07/2011
Data parametros finais 21/07/2011
Teste Data Substancia teste Tipo de 4gua de diluica
2 16/08/2011 Paracetamol Agua destilada reconstituida sem fotoperiodo
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D. .
H - C. dubia (lote 1
p (HS.cm?®) (mg.L™ 48H ( )
7,01 126,5 7,91 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D.1
Concentragdes (HS.cm”) (mg.L™) organismos imoveis/réplica
(mg.L7) inicial final inicial  final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,01 7,17 1265 189,0 7,91 7,92 0 0 0 1
A 10,0 7,02 7,23 160,2 176,3 7,81 7,88 0 0 1 0
B 14,1 7,02 7,16 127,2 183,5 7,68 7,90 1 1 1 0
Cc199 7,00 7,08 1279 169,7 7.8 7,86 1 1 1 1
D 28,8 6,98 694 1592 186,3 7.9 7,91 1 2 2 5
E 39,5 6,86 6,99 144,1 200 7,78 7,78 5 5 5 5
Data parametros iniciais 16/08/2011
Data parametros finais 18/08/2011
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o

3 18/07/2011 Dipirona sédica Agua destilada reconstituida sem fotoperiodo
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
Condutividade O.D. .
H g C. dubia (lote 2
P (MS.cm?) (mg.L™ 48H ( )
7,00 100,0 6,77 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid?de O.D.1
Concentragdes (uS.cm?) (mg.L™) organismos imoveis/réplica
(mg.L™) inicial final inicial  final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,00 7,07 100,0 112,0 6,77 7,00 0 0 0 0
A 10,0 702 7,03 624 78,9 6,78 6,88 2 1 0 1
B 14,1 703 7,06 578 77,5 6,44 6,67 4 3 2 2
C 19,9 7,01 6,98 53,2 78,3 6,52 6,56 4 4 1 5
D 28,8 6,98 6,88 59,7 72,1 6,49 6,58 5 3 5 5
E 39,5 6,89 674 56,6 72,5 7,60 7,8 5 5 5 5
Data parametros iniciais 18/07/2011
Data parametros finais 20/07/2011
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ANEXO Q - ECOTOXICIDADE AGUDA DE PARACETAMOL - INFL UENCIA DO
FOTOPERIODO (C. silvestrii
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Teste Data Substancia teste Tipo de &4gua de diluicd o
1 17/08/2010 Paracetamol Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D.ﬁ1 C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H
7,1 142,2 7,62 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividgde O.D._1
Concentracdes (uS.cm?y (mg.L) : T
_% organismos imoveis/réplica
(mg.L™) inicial final inicial  final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,1 6,93 142,2 163,9 7,62 8,22 0 0 0 0
A 10,0 7,05 696 1431 143,1 8,16 8,83 0 0 0 0
B 14,1 7,0 7,0 142,4 142,4 8,21 8,93 0 0 1 1
C 19,9 6,99 6,98 1434 143,4 8,21 8,89 1 1 1 0
D 28,0 6,98 7,01 1419 141,9 8,22 8,99 3 3 2 3
E 39,5 6,95 6,98 1420 142,0 8,19 8,99 5 4 3 4
Data parametros iniciais 17/08/2010
Data parametros finais 19/09/2010

Teste Data Substancia teste Tipo de &4gua de diluicd o
2 19/08/2010 Paracetamol Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D. . C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H ’
7,1 178,5 8,17 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid?de O.D.1
Concentragdes (uS.cm?) (mg.L™) organismos imoveis/réplica
(mg.L7) inicial final inicial  final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,1 7,09 1785 1749 8,17 8,22 0 0 0 0
A 10,0 7,35 6,96 180,2 171,4 8,33 8,39 0 1 0 0
B 14,1 7,22 7,03 1787 164,7 8,52 8,76 0 0 0 1
C 19,9 7,22 6,91 181,3 170,8 8,47 8,68 1 2 3 2
D 28,0 7,25 7,03 181,0 174,4 8,59 8,72 2 4 2 3
E 39,5 7,06 6,95 190,1 173,7 8,49 8,64 3 4 5 5
F 55,7 7,10 6,84 190,7 182,0 8,52 8,65 5 5 5 5
Data parametros iniciais 19/08/2010
Data parametros finais 21/08/2010
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Teste Data Substéncia teste Tipo de 4gua de diluicd o
3 24/08/2010 Paracetamol Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 67)
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
pH Condutividgde O.D. . C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H '
7,1 149,0 8,3 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividg\de O.D.1
Concentragc”)es (HS.cm”) (mg.L™) organismos iméveis/réplica
(mg.L™) inicial final inicial  final inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,1 7,2 149,0 154,7 8,3 8,5 0 0 0 1
A 10,0 7,47 7,3 152,0 165,7 8,2 8,6 1 1 0 0
B 14,1 755 6,99 1530 163,7 8,3 8,6 1 2 3 1
Cc199 7,62 7,2 147,8 176,7 8,4 8,7 1 2 3 4
D 28,0 751 7,34 148,2 177,6 8,5 8,6 4 3 3 4
E 39,5 7,63 7,62 1520 178,4 8,6 8,2 3 4 4 4
F 55,7 7,63 7,64 1558 1,79,8 8,5 8,2 5 5 5 5
Data parametros iniciais 24/08/2010
Data parametros finais 26/08/2010

Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluicd o
1 22/03/2011 Paracetamol Agua natural reconstituida sem fotoperiodo (lote 74)
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
pH Condutividade 0O.D. C. silvestrii
(HS.cm?®) (mg.L™ 48H :
7,1 132,9 7,71 Responsavel: Vanessa Lameira
H Condutividade O.D.
Concentra(i‘(“)es P (MS.cm?) (mg.L™ organismos iméveis/réplica (48h)
(mg.L™) inicial  final inicial  final inicial final
1 2 3 4
controle 7,1 - 132,9 139,0 7,71 8,0 1 0 0 1
Al4,1 - - 132,3 145,0 7,84 8,1 1 0 1 1
B 19,9 - - 131,3 148,1 7,81 8,0 1 1 1 0
C 28,0 - - 131,2 150,1 7,93 7,9 2 1 4 1
D 39,5 - - 131,3 149,6 7,96 7,8 3 2 3 5
E 55,7 - - 131,8 174,5 7,72 7,9 5 5 5 5
Data parametros iniciais 29/03/2011
Data parametros finais 31/03/2011

221



Teste Data Substancia teste Tipo de &4gua de diluicd o

2 23/03/2011 Paracetamol Agua natural reconstituida sem fotoperiodo (lote 74)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D. . C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H )
7,2 150,0 7,48 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutivid§de O.D.1
. (uS.cm?®) (mg.L™)
ConcentlLagoes organismos imoveis/réplica
(mg.L.7) inicial ~ final  inicial  final  inicial final (48h)
1 2 3 4
controle 7,2 150,0 160,0 7,71 7,74 0 0 0 0
Al41 -- 151,6 152,0 7,48 7,76 0 0 0 2
B 19,9 151,7 176,6 7,41 7,64 2 0 2 3
C 28,0 151,9 166,3 7,48 7,48 5 2 3 2
D 39,5 151,8 164,8 7.47 7,8 5 5 5 5
E 55,7 152,2 178,1 7,42 7,52 5 5 5 5
Data parametros iniciais 23/03/2011
Data parametros finais 25/03/2011
Teste Data Substancia teste Tipo de &4gua de diluicgd o
3 08/06/2011 Paracetamol Agua natural reconstituida com fotoperiodo (lote 77)
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
pH Condutividgde O.D. . C. silvestrii
(uS.cm”) (mg.L™) 48H )
7,01 132,7 8,26 Responsavel: Vanessa Lameira
H Condutividade O.D.
c 3 P (uS.cm?) (mg.L™)
oncentiqgoes organismos imoéveis/réplica
(mg.L™) inicial  final inicial  final inicial ~ final (48h)
1 2 3 4
controle 701 756 1327 143,5 8,25 8,43 0 0 0 0
Al14,1 719 7,37 1228 144.6 8,25 8,67 0 2 2 1
B 19,9 712 7,35 1254 154,7 8,27 8,33 2 2 5 2
C 28,0 7,13 7,45 126,7 134,6 8,27 8,42 5 5 4 5
D 39,5 7,20 7,37 127,1 136,8 8,28 8,34 5 5 5 5
E 55,7 747 758 1274 140,1 8,28 8,54 5 5 5 5
Data parametros iniciais 08/06/2011
Data parametros finais 10/06/2011
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ANEXO R - ECOTOXICIDADE AGUDA DE PARACETAMOL ( D. rerio)
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Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &do

1 20/12/2011 Paracetamol Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
Condutividade 0O.D.
pH (uS.cm™) (mg.L™) 9% h D.rerio (25°C)
7,20 137,9 7,20 Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutividfde 0.D. .
Concentragdes (MS.cm™) (mg.L™) N° organismos
-1,
(L) inicial final inicial final inicial final mortos
controle 7,20 7,00 1379 144,2 7,20 7,10 0
A 0,2 7,38 6,80 197,0 148,0 6,80 8,13 1
B 0,4 7,46 7,02 140,9 146,1 7,02 8,12 2
co38 7,52 6,89 140.9 149,7 6,89 8,14 7
D 1,6 7,57 6,87 134,6 149,7 6,87 8,10 10
E 3,2 7,58 6,75 151,2 151,2 6,75 8,10 10
Data parametros iniciais 20/12/2011
Data parametros finais 24/12/2011
Teste Data Substéncia teste Tipo de agua de diluic  &do
2 20/12/2011 Paracetamol Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da &gua de diluigdo Dura c¢éo Organismo teste
Condutividade O.D.
pH (uS.cm™) (mg.L™) 96 h D.rerio (25°C)
7,20 137,9 7,20 Responséavel: Vanessa Lameira
pH Condutividade 0.D. N° organismos
-1 -1
Concentragdes (HS.cm™) (mg.L™) mortos
-1,
(&L inicial final inicial final inicial final
controle 7,20 7,00 137,9 144,2 7,20 7,10 0
A0,8 7,38 6,80 197,0 148,0 6,80 8,13 0
B1,6 7,46 7,02 140,9 146,1 7,02 8,12 2
C3,2 7,52 6,89 140.9 149,7 6,89 8,14 3
D6,2 7,57 6,87 134,6 149,7 6,87 8,10 4
E12,8 7,58 6,75 151,2 151,2 6,75 8,10 10
Data parametros iniciais 20/12/2011
Data parametros finais 24/12/2011
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Teste Data Substancia teste Tipo de &gua de dilui¢
3 12/02/2012 Paracemol Agua destilada reconstituida
Parametros fisico-quimicos da agua de diluigdo Dura céo Organismo teste
Condutividade O.D.
pH (MS.cm™) (mg.L™ 96 h D.rerio (25°C)
7,15 132,0 7,07 Responsavel: Vanessa Lameira
pH Condutividade 0.D. N° organismos
-1 -1
Concentragdes (uS.cm™) (mg.L™) mortos
-1,
(g.L) inicial final inicial final inicial  final
controle 7,15 7,10 132,0 120,8 7,07 7,00 1
A0,8 7,08 6,99 130,2 120,8 7,07 7,60 3
B1,6 7,18 6,99 124,4 113,0 7,08 7,66 3
C3,2 7,17 7,02 116,3 113,8 7,08 7,78 3
D6,2 7,26 7,04 114,8 113,7 7,09 7,34 8
E12,8 7,27 7,09 114,9 111,6 7,10 7,36 10
Data parametros iniciais 12/02/2012
Data parametros finais 16/02/2012
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ANEXO S - ECOTOXICIDADE CRONICA DE PARACETAMOL - IN FLUENCIA
DA TEMPERATURA (D.similis )
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Substéancia teste: Paracetamol

Teste: 1 Organismo-teste: D. smilis 20°C Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 75
Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial  final inicial final inicial final

28/04  controle 7,02 7,88 136,5 160,1 7,98 8,30
30/04 712 7,90 142,6 148,2 8,02 8,43
02/05 7,10 7,83 141,1 144,5 8,40 8,66
05/05 7,04 7,89 123,0 139,3 8,00 8,23
07/05 7,06 8,02 158,7 167,4 7,69 8,44
09/05 7,00 845 145.3 158,9 7,20 8,59
11/05 7,01 8,60 144,2 166,9 8,19 8,99
28/04  A1,5625mg.L” 7,05 7,83 139,7 152,7 8,00 8,36
30/04 713 7,80 141,3 145,8 8,06 8,49
02/05 718 7,90 141,9 146,9 8,33 8,63
05/05 7,08 7,93 141,1 145,6 8,08 8,26
07/05 712 8,12 125,7 140,5 7,68 8,43
09/05 7,08 848 158,9 160,4 7,23 8,51
11/05 7,04 8,67 146,3 167,3 8,20 9,00
28/04  B3,125mg.L" 7,06 7,84 138,3 159,1 8,06 8,44
30/04 718 7,87 143,9 146,9 8,07 8,46
02/05 720 7,92 141,1 145,6 8,30 8,77
05/05 725 7,95 144,0 146,2 8,07 8,34
07/05 7,16 8,13 143,7 158,4 7,69 8,46
09/05 7,09 8,50 159,1 165,3 7,25 8,59
11/05 7,06 8,69 146,9 145,3 8,23 9,10
28/04  C6,25mg.L*t 7,28 8,38 138,2 59,2 8,08 8,46
30/04 6,65 9,73 141,5 141,5 8,08 8,41
02/05 791 825 142,6 154,0 8,35 8,76
05/05 7,46 7,88 143,7 147,5 8,08 8,38
07/05 7,76 7,79 141,6 249,6 7,64 8,42
09/05 7,79 845 144,5 154,7 7,27 8,54
11/05 7,78 853 140,5 147,3 8,24 9,00
28/04  D12,5mg.L" 727 8,28 139,0 151,0 8,08 8,45
30/04 6,72 9,37 142,6 142,6 8,07 8,46
02/05 798 821 143,7 150,7 8,38 8,71
05/05 753 8,22 141,6 147,9 8,07 8,32
07/05 785 8,28 144,6 154,8 7,69 8,40
09/05 7,89 8,56 144,1 156,9 7,29 8,52
11/05 782 885 148,9 160,2 8,29 9,01
28/04  E 25,0mg.L” 723 8,10 138,5 138,5 8,14 8,40
30/04 6,82 9,23 140,7 140,7 8,15 8,36
02/05 7,97 8,32 148,1 148,1 8,43 8,65
05/05 752 8,39 148,1 149,3 8,16 8,33
07/05 7,86 8,38 146,8 159,0 7,77 8,20
09/05 7,92 8,29 150,9 159,6 7,58 8,67
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Substancia teste: Paracetamol

Teste: 2 Organismo-teste: D. smilis 20°C Tipo de &gua de dilui¢cdo: agua natural reconstitui  da lote 76
Data Concentragdes pH Condutividade
inicial _final _inicial final inicial final

13/05 controle 7,14 7,49 130,6 155,8 7,94 6,65
15/05 7,05 7,54 160,0 158,3 6,97 8,22
17/05 7,04 7,54 154,0 152,1 8,02 7,88
19/05 7,05 7,83 142,5 155,9 7,20 7,89
21/05 7,01 8,74 165,4 152,1 7,70 7,87
23/05 7,09 8,63 159,0 150,9 7,98 7,46
25/05 7,04 8,86 143,4 145,0 8,09 9,00
13/05 A 1,5625mg.L* 7,16 7,47 132,7 156,0 7,15 6,68
15/05 7,08 7,56 162,5 157,9 6,72 7,77
17/05 7,03 7,54 157,3 154,0 7,92 7,89
19/05 7,08 7,87 145,3 157,3 7,29 8,95
21/05 7,02 8,78 169,2 154,1 7,44 7,65
23/05 7,02 8,63 160,2 155,3 7,45 7,63
25/05 7,06 8,89 153,22 148,0 7,25 7,49
13/05 B 3,125mg.L'1 7,14 7,49 145,9 157,2 7,18 6,50
15/05 7,09 7,62 164,5 158,1 6,68 7,88
17/05 7,05 7,68 168,2 155,6 7,93 8,75
19/05 7,06 7,80 169,3 158,2 7,44 7,89
21/05 7,07 8,87 171,2 156,5 7,69 8,90
23/05 7,03 8,53 169,2 156,2 7,28 7,62
25/05 7,08 8,99 168,2 1493 7,24 7,50
13/05 C 6,25mg.L'1 7,18 7,50 149,3 158,3 7,28 7,01
15/05 7,12 7,59 167,5 158,8 6,65 6,65
17/05 7,08 7,70 167,6 157,7 7,91 8,18
19/05 7,06 7,87 170,9 159,5 7,46 7,76
21/05 7,08 8,98 170,9 157,3 7,76 7,84
23/05 7,09 8,65 172,1 156,2 7,39 7,87
25/05 717 8,93 1703 149,8 7,28 7,68
13/05 D lZ,Smg.L'1 7,19 7,57 152,1 159,3 7,22 7,00
15/05 7,14 7,63 166,3 158,9 6,72 7,00
17/05 7,09 7,74 168,3 158,9 7,95 8,47
19/05 7,13 7,89 174,0 160,2 7,38 7,84
21/05 7,15 8,77 170,9 162,8 7,90 8,02
23/05 7,18 8,69 173,8 158,9 7,42 7,69
25/05 7,28 8,98 170,9 150,3 7,35 7,72
13/05 E 25,0mg.L'l 7,19 7,68 156,0 160,0 7,28 7,15
15/05 7,15 7,68 167,1 167,8 6,75 8,90
17/05 7,16 7,72 168,9 168,9 8,0 8,00
19/05 7,15 7,88 177,2 166,6 7,38 8,01
21/05 7,17 871 175,6 164,9 7,90 7,64
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Substéancia teste: Paracetamol

Teste:3 Organismo-teste: D. smilis 20°C Tipo de agua de diluicdo: &gua natural reconstitui  da lote 77
Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial _final inicial final inicial final

18/05 controle 7,03 7,18 132,0 132,0 7,80 7,66
20/05 7,06 7,22 123,0 123,0 7,60 6,65
23/05 7,1 7,40 134,0 134,0 7,76 7,80
25/05 7,12 7,47 146,5 146,5 7,44 7,66
27105 7,05 7,13 151,1 152,1 8,02 8,12
30/05 7,15 7,28 138,8 138,8 8,01 8,18
01/06 7,08 8,00 140,7 160,6 8,06 8,80
18/05 A 0,78 Img.L* 7,04 7,19 130,0 1401 8,00 8,67
20/05 7,14 7,44 141,0 138,7 8,52 8,60
23/05 7,08 7,18 140,7 157,0 6,76 6,43
25/05 7,18 7,32 148,5 146,2 7,74 7,24
27105 7,07 7,28 150,2 152,9 8,03 8,14
30/05 7,18 7,46 1449 140,5 8,01 8,22
01/06 710 7,22 154,2 164,6 8,05 8,85
18/05 B l,5625mg.L’1 7,07 7,22 150,3 142,3 8,02 8,48
20/05 7,13 7,12 131,1 138,8 8,8 7,66
23/05 7,13 7,28 145,8 135,5 7,75 6,70
25/05 7,18 7,20 150,9 155,3 7,75 7,15
27105 7,09 7,35 153,4 153,1 8,03 8,22
30/05 7,16 7,30 145,0 141,4 8,09 8,25
01/05 713 742 156,1 165,7 8,15 8,90
18/05 C 3,125mg.L'1 7,00 7,22 131,9 140,1 8,52 8,68
20/05 7,13 7,46 139,5 148,8 6,88 6,65
23/05 7,08 7,30 149,1 158,2 7,78 7,30
25/05 7,15 7,22 145,3 148,1 7,86 7,72
27105 712 7,25 154,0 153,1 8,03 8,22
30/05 7,14 7,32 147,3 141,4 8,09 8,25
01/05 7,12 7,37 155,8 165,7 8,15 8,90
18/05 D 7,5mg.L’1 7,06 7,44 133,4 143,8 8,66 8,68
20/05 7,13 7,20 143,1 146,4 6,92 6,99
23/05 7,16 7,30 153,3 153,8 7,76 7,32
25/05 7,13 7,34 147,5 148,2 7,30 7,40
27105 7,09 7,32 152,4 153,5 8,06 8,25
30/05 7,15 7,30 148,3 143,3 8,15 8,55
01/05 716 7,37 155,1 166,7 8,18 8,50
18/05 E 25,0mg.L'1 7,05 7,44 132,2 142,1 8,57 6,99
20/05 7,10 7,24 142,7 140,1 6,95 6,86
23/05 7,10 7,37 148,8 147,7 7,03 6,70
25/05 '7,08 7,38 146,0 150,0 7,13 6,77
27105 7,16 7,43 147,0 148,0 7,08 6,88
30/05 7,16 7,40 148,0 159,3 7,16 7,00
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Ensaio 1

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 2 3 4 5 6 7 8 9 10
28/04 Controle
30/04
02/05 . . . + . . . ) . . . . . .
05/05 16 * 15 14 1 20 18 11 12 19 Mm m 24 12 14 13 14. 16. +
07/05 37 . 17 16 . . . 10+ 33 38 16 36 37 27 50
09/05 . 41 22 8 31 38 38 . . . . . . .
11/05 10 19 . 3 22 14 14 20 15 19 10 12 19 15
12/05 1 . 30 . . . . . . . . . . .
28/04 B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
30/04
02/05 . . . . . . . . . . . . . . . . .
05/05 16 1 9 + m 12 14 15 m 12 10 16 17 15 4 18 18 15 18 20
07/05 24 18 30 45 38 33 12 . 19 8 . . 26 14 17 13
09/05 19 10 19 + 17 18 20 20 20 13 30 36 10 7 7 +
11/05 4 + 19 17 27 21 16 28
12/05 . . . . . . . . . . . . . . 6 . .
28/04 D 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
30/04
02/05 . . . . . . . . . . . . . .
05/05 15 11 16 5 16 20 18 15 16 16 , + + 4 3 10 10
07/05 . . 13 21 15 11 23 . 6 , . . 8

42+ 48 23 15 15 22 18 20 18 10 5+ + + 25 24 + +
09/05 + +
11/05 3 10 18 17 19 14 9 22 17 1
12/05 +
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Ensaio 2

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
13/05 Controle

15/05

19/05 9 11 9 9 11 9 13 10 10 10 12 10 8 11 13 10 10 5 9 9
23/05 34 28 31 27 12 26 25 30 12 25 28 39 16 36 35 31 17 26 27 22
27/05 9 16 15 16 11 5 10 5 14 17 12 7 6 10 11 19
13/05 B

15/05

19/05 7 12 13 12 9 7 8 13 12 3 9 5 5 10 9 10 9 12 8
23/05 23 13+ 26 23 33 12 12 26 33 12 15 + 12 8 5 15 5+ 20 20
25/05 + o+ 7 0+ . 2 18 11 1 1+ 19 24 21+ 9 18 2 9
27/05 6 16 10 + + 13+ 19 2+ 9+
13/05 D

15/05

19/05 13 11 8 9 15 9 8 14 5 10 5 5 5 3 2 5 7 6
23/05 14 10 . 11 10 13 18 12 12 3 + 22 6 3 16 . 1 .
25/05 + + 23 11+ 21 6 14+ 19 4 12 . 16 17 . 15 7 5
27/05 12 13 18 12 20 13 12+ 14 7 10 9 10 12
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Ensaio 3

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

18/05 Controle

20/05

23/05 . . . . . . . . . . . . . . . . .

25/05 5 6 11 14 11 12 11 21 11 11 10 0 6 16 14 . 14 21 16 6

27/05 10 12 19 26 20 10 14 12 7 13 7 17 20 19 5 15 19 15

29/05 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21 .

31/05 18 22 27 27 13 15 12 12 8 23 12 18 18 18 23 14 22 15 16 28

02/05 26 21 38 17 12 12 18 10 16 24 7 10 16 10 16 10 12 15 18

18/05 B

20/05

23/05 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

25/05 10 8 11 15 7 11 9 17 16 18 10 15 10 15 12 10 6 14 12 11

27/05 7 10 15 13 . 9 9 + 10 21 10 14 12 9 9 10 22 14

29/05 14 16 21 16 20 17 17 23 1. . . .

31/05 15 24 . 2 15 15 11 . 11 17 15 20 15 12 23 22 18 22

02/05 0 1 15 10 5 15 18 16 20 18 21 21 15 19 13 22

18/05 P

20/05

23/05 . . . . . . . . . . . . . . .

25/05 1 . 9 4 13 12 12 7 13 14 5 16 7 19 17 18 . . .

27105 13 12 10 19 22 19 9 16 6 . . . . . . 24 20 10
2 4 17 2 21 20 22 20 22 21 18

29/05

31/05 33 28 18 14 20 22 20 13 18 14 13 16 22 2 2 7 6

02/05 19 15 16 20 21 13 19 11 3
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Substancia teste: Paracetamol
Teste: 1 Organismo-teste: D. smilis 25°C Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 75

Data ConcentracGes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final

20/04 controle 7,00 7,12 142,0 154,7 8,03 8,13
22/04 7,02 7,33 151,5 152,0 7,47 7,61
25/05 7,03 7,70 153,0 155,4 7,64 8,30
27/05 7,10 7,87 142,6 142,8 7,65 8,44
29/05 713 7,99 150,7 142,8 7,70 8,03
20/04 A 3,125mg.L™ 701 7,16 144,0 158,1 8,03 8,13
22/04 7,04 7,44 154,6 155,3 7,47 7,61
25/05 7,01 7,58 158,1 142,1 7,64 8,30
27/05 7,03 7,70 143,0 145,0 7,65 8,44
29/05 701 7,77 150,1 141,3 7,70 8,03
20/04 B 6,25mg.L* 7,06 7,18 144,5 149,3 8,02 8,05
22/04 7,05 7,78 154,2 151,0 7,82 8,04
25/05 7,03 7,16 160,2 152,9 7,87 8,01
27/05 7,04 7,24 148,1 141,5 7,88 8,32
29/05 7,04 7,32 150,7 144,8 8,0 8,39
20/04 C12,5mg.L" 701 7,25 148,3 150,3 8,07 8,09
22/04 7,05 7,22 158,4 158,9 8,09 8,14
25/05 7,09 7,67 154,2 157,9 8,05 8,33
20/04 D 25,0mg.L™ 7,03 7,27 150,3 160,4 8,08 8,00
20/04 E 50,0 mg.L™ 7,06 7,23 177,2 178,2 8,00 7,09
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Substancia teste: Paracetamol
Teste: 2 Organismo-teste: D. smilis 25°C Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 75

Data Concentragbes pH Condutividade O.D.
inicial _ final inicial final inicial final

06/05 controle 7,20 7,99 123,0 141,7 7,30 8,00
08/05 7,00 7,10 144,0 140,3 7,30 8,00
11/05 7,01 7,16 132,9 1431 7,20 8,02
13/05 7,00 7,32 140,3 140,8 7,52 8,10
15/05 7,02 7,46 128,3 135,2 7,24 8,05
06/05 A 1,5625mg.L" 7,22 8,10 124,1 141,1 7,32 8,15
08/05 7,00 7,10 144,0 140,7 7,44 8,20
11/05 701 7,16 132,9 144,0 7,42 8,26
13/05 7,00 7,32 140,3 147,0 7,60 8,33
15/05 7,02 7,46 128,3 138,2 7,30 8,12
06/05 B 3,125mg.L'1 7,20 8,08 122,9 143,1 7,38 8,10
08/05 7,04 7,45 140,9 142,1 7,40 8,16
11/05 705 7,34 133,8 143,0 7,46 8,28
13/05 7,09 7,44 142,8 147,3 7,58 8,44
15/05 7,08 7,40 138,9 138,7 7,32 8,28
06/05 C 6,25mg.L'1 7,22 8,18 141,3 143,1 7,38 8,10
08/05 7,06 7,49 141,6 142,1 7,40 8,16
11/05 7,03 7,38 143,7 143,0 7,46 8,28
13/05 7,12 7,40 149,5 147,3 7,58 8,44
15/05 7,05 7,36 144,5 138,7 7,32 8,28
06/05 D 12,5mg.L™" 7,20 8,10 142,8 142,9 7,40 8,12
08/05 7,09 7,49 140,9 140,2 7,46 8,15
11/05 7,07 7,32 144,8 145,0 7,49 8,30
13/05 7,16 7,45 150,4 146,7 7,59 8,42
15/05 7,25 7,38 143,9 139,8 7,30 8,30
06/05 E 25,0mg.L'1 7,19 8,13 148,0 142,8 7,38 7,49
08/05 7,10 7,56 148,1 148,1 7,30 8,32
11/05 7,09 7,08 145,0 149,1 7,61 8,39
13/05 7,12 7,02 145,9 149,6 7,44 8,66
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Substéncia teste: Paracetamol
Teste: 3 Organismo-teste: D. smilis 25°C Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 75

Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial _ final inicial final inicial final
01/06 controle 7,00 8,00 142,8 133,6 8,36 8,29
03/06 7,00 8,12 133,0 107,8 6,66 7,18
05/06 7,03 8,20 132,7 136,7 8,26 8,77
07/06 7,09 8,10 140,3 132,8 8,56 8,56
10/06 7,07 811 180,5 192,0 8,44 8,42
01/06 A l,5625mg.L’1 7,08 7,60 130,2 129,1 7,60 8,29
03/06 7,00 7,79 133,0 136,9 6,66 6,78
05/06 7,03 8,20 112,7 116,7 8,26 8,77
07/06 7,09 8,10 140,3 132,8 8,50 8,56
10/06 7,07 811 180,5 135,4 8,51 8,42
01/06 B 3,125mg.L" 7,00 7,63 122,9 142,3 7,66 8,10
03/06 7,09 7,45 120,9 136,8 6,69 7,00
05/06 7,04 7,34 110,8 114,7 8,54 8,80
07/06 7,06 7,44 142,8 107,7 8.55 8,77
10/06 7,10 7,40 138,9 135,7 7,32 8,28
01/06 C 6,25mg.L'1 7,06 7,76 129,0 133,3 7,68 8,30
03/06 7,02 7,48 122,9 123,4 6,69 6,16
05/06 7,09 7,47 110,7 111,7 8,44 8,67
07/06 7,10 7,40 142,8 135,9 8.44 8,68
10/06 7,19 7,39 135,2 136,2 7,43 8,50
01/06 D 12,5mg.L™" 7,20 8,10 129,3 137,1 7,32 8,07
03/06 7,09 7,49 122,4 1241 7,65 6,23
05/06 707 7,32 110,0 108,0 6,78 8,61
07/06 7,16 7,45 132,1 156,7 8,46 8,50
10/06 7,25 7,38 136,9 157,8 8.42 8,55
01/06 E 25,0mg.L™” 7,19 8,13 148,9 133,6 7,08 8,32
03/06 7,10 7,56 122,5 124,8 7,03 6,27
05/06 7,09 7,08 100,3 1111 8,00 8,34
07/06 7,12 7,02 126,8 137,0 8,51 8,59
10/06 7.20 7,00 169,0 180,0 8,57 8,50
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Ensaio 1

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
20/04 Controle
22/04 .
25/05 8 19 12 17 19 20 20 19 17 25 23 24 18 18 17 26 + + 13 5
27/05 . . . . . . . . . . . . . . . . .
29/05 21 17 10 9 14 30 12 26 28 10 15 27 17 14 20 24 29 20
30/05 17 15 27 15 30 ];5 39 25 12 13 25 35 + 10 10 18 9
B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
20/04
22/04 . . . . . . . . . . . . .
25/05 30 11 24 13 10 + 13 + 27 25 22 18 + + + 1+ + 19 10
27/05 + + + + + . . . + + 14 50
29/05 17 17 16 + +
30/05 + +
D 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
20/04 . . . . . . . . . . . . . . . . . .
22/04 + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
Ensaio 2
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
06/05 Controle
08/05
11/05 15 10 16 13 11 15 13 7 11 4 8 10 5 12 8 6 11 11 6 15
13/05
15/05 16 18 24 + 18 26 24 44 25 17 34 32 36 23 13 20 34 19 34 20
16/05 18 32 17 34 5 30 10 25 26 22 12+ 34 18 1 14 40 + 40
B 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
06/05
08/05
11/05 14 10 12 11 3 7 11 4 6 8 11 10 2 6 13 13 7 11 11 8
13/05 +
15/05 27 18 41 37 10 18 15 18 21 11 14 10 6 25 14 33 21 8 15
16/05 2 10+ 7+ + 26 10+ 12 28 10 + 37+ + + 15 20 + + 10+ +
D 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
06/05
08/05
11/05 14 9 8 14 11 8 8 4 1 1 5 1
13/05 10 18 16 7 21 16 21 10 10 11 4 + 1+ 2 9+ 14 31 3+ 5+
15/05 6 22 5+ 25 29 12 13 28 + + + +
16/05 + + + + +
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Ensaio 3

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

01/06  Controle
03/06
05/06 . . . . . . . . .
07/06 6 . 6 7 . 6 . 12 7 . + 6 3 + 8 6
09/06 1 7 8 14 12 10 4 . 15 11 10 2 13 . 4
10/06 14 18 4 14 14 22 17 30 22 14 7 10 7 16 8 12
11/06 12 14 6 17 7 6 15 10 14 7 12 10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
01/06 B
03/06 . . .
05/06 5 9 . 5
07/06 6 6 6 9 8 6 12 19 10 8 9 1;8 13 9 11
09/06 16 8 6 13 11 12 10 12 22 4 . + 19 8+ 13 15
10/06 16 7 12 7 13 12 20 16 10 12 14 ];9 12 6 15 1
11/06 + 11 1 1 13 14 16 + > 21 16

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
01/06 D
03/06
05/06 . . . + . . . . . .
07/06 12 12 5 7 7 5 6 4 6
09/06 + + 10 10 18 16 10 5 10 1 12 8 10 5 8 18

10 16 11 18
10/06 + + + + + 17 24 + 12 + + 19 + 4+ + 5 14
11/06 11 + + 10
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ANEXO T - ECOTOXICIDADE CRONICA DE PARACETAMOL - ( C.dubia)
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Teste: 1

Substéancia teste: Paracetamol

Organismo-teste: C.dubia

Tipo de &gua de dilui¢éo: agua natural

Duracgéo: 7 dias

reconstiteuida lote 68

Data Concentragdes pH Condutividade 0O.D.
inicial final inicial inicial final
23/09 controle 7,00 8,38 170,0 211,0 8,0 10,16
25/09 7,08 7,27 164,5 178,3 7,56 8,28
27/09 7,01 8,30 162,0 189,5 8,0 8,67
29/09 7,04 8,37 161,8 174,3 8,2 8,65
23/09 A3,0mglL™ 6,64 8,04 190,0 192,3 7,99 9,65
25/09 7,3 7,28 166,4 178,0 7,53 8,41
27/09 7,04 8,45 162,5 186,8 8,10 8,25
29/09 7,06 8,47 164,8 187,4 8,40 8,79
23/09 B 6,0mg.L -1 7,01 8,32 172,1 174,0 8,0 10,47
25/09 7,11 7,55 165,4 176,6 7,57 8,53
27/09 7,05 8,02 163,7 175,8 8,2 8,49
29/09 7,06 8,34 162,3 176,9 8,26 8,46
23/09 C12,0mg.L™ 6,91 8,54 171,0 174,0 7,96 10,69
25/09 7,09 7,75 165,5 179,1 7,60 9,09
27/09 7,15 7,86 163,4 182,4 8,1 9,45
29/09 7,2 8,58 176,8 184,6 8,67 8,95
23/09 D 24,0mg.L™" 6,92 8,58 171,6 172,0 7,98 10,79
25/09 7,08 7,43 165,0 177,1 7,66 8,70
27/09 7,12 7,87 163,5 185,4 8,26 9,25
29/09 7,14 8,36 176,5 186,1 8,64 8,47
23/09 E 48,0mg.L™ 8,5 7,68 181,9 177,0 7,9 9,47
Ensaio 1
1 2 3 6 7 8 9 10 1 3 4 6 8 9 10
Data
23/09  controle a
24/09 . . . . . .
25/09 . 3 5 . 4 3 . . . 5 3 2 .
26/09 3 4 7 3 4 2 . 3 3 3 . . . 4
27/09 11 7 9 7 8 . 7 7 7 5 5 8 9 7 3 5
28/09 . . 7 9 7 8 9 11 9 6
29/09 12 6 8 5 8 8 10
30/09
23/09 b c
24/09 . . . . .
25/09 . 3 . 4 4 . . 2 4 + 2 4
26/09 4 . 4 . . 4 4 . . . . . .
27/09 7 7 8 7 8 5 4 5 + + 1 + +
28/09 8 7 6 4 9 8 . 9 1+
29/09 4 6 7 5
30/09
23/09 d e . . . . . . .
24/09 . + + + + + o+ + +
25/09 +
26/09 .
27/09 + + + 4+
28/09 + + .
29/09 +
30/09
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Teste: 2

Substéancia teste: Paracetamol

Organismo-teste: C.dubia

Tipo de &gua de diluigdo: agua natural
reconstituida lote 71

Duragéo: 7 dias

Data Concentragdes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final
09/12 controle 7,0 8,22 142,0 154,6 8,0 9,8
12/12 7,02 8,43 160,0 168,9 8,09 9,8
14/12 7,1 8,45 155,9 172,4 8,01 9,4
09/12 A 0,325mg.L * 6,62 8,02 141,3 156,9 7,9 9,78
12/12 6,70 8,22 154,8 176,2 8,09 9,15
14/12 7,04 8,34 160,5 168,3 8,0 9,4
09/12 B 0,75mg.L -1 6,65 8,02 148,6 159,1 7,82 9,88
12/12 6,70 7,55 154,8 169,3 7,99 9,45
14/12 7,01 8,25 178,0 188,0 8,01 9,10
09/12 C 1,5mg.L’1 6,81 8,04 138,8 145,8 8,0 9,04
12/12 6,79 7,70 158,9 165,2 7,89 9,98
14/12 7,03 7,57 180,9 190,3 8,05 9,23
09/12 D 3,0mg.L™ 6,79 8,02 138,5 144,9 8,2 9,11
12/12 6,77 7,43 162,1 176,3 7,90 9,45
14/12 7,0 7,86 174,9 183,4 8,1 9,91
09/12 E 6,0mg.L™ 6,79 7,99 138,0 148,3 8,0 9,0
12/12 6,73 7,90 165,9 176,7 7,88 8,3
14/12 7,01 7,98 188,9 189,4 8,0 7,5
Ensaio 2
Data 1 2 3 4 5 7 8 9 1 1 3 4 5 6 7 8 9
0
Con a
09/12 T.
10/12
11/12 . .
12/12 . 4 4 . . . . . . . .
13/12 5 6 6 6 5 4 4 5 5 4 5 5 4 5 .
14/12 9 10 9 7 8 5 7 6 8 1 8 1 9 1 3 2
0 0 0
15/12 11 . . 11 7 1 1 1 6 1 6 1 12
2 1 1 0 2
16/12 + 11 1 1 1 1
1 1 1 2 1
09/12 b
10/12
11/12 . . . .
12/12 . . . . . . . 4 3 6 . 5
13/12 4 4 5 1 4 5 4 1 4 6 4 5 . . . 5 .
14/12 9 7 2 9 9 9 8 6 7 3 9 1 8 6 1 6 10
0 0
15/12 11 4 7 9 8 1 1 10
0o 1
16/12 8 9 9 1 1 7 8 1 1 1 1 1 11
0 1 1 4 4 4 5 +
09/12 d e
10/12
11/12 . . .
12/12 . + 4 1
13/12 4 4 4 4 5 4 3 . . . . . . .
14/12 8 10 8 3 6 4 3 1 1 7 2 8 9 9 5
0 0
15/12 1 1 6
2 3
16/12 8 12 1 1 9 9 2 2 7 6 1 1
0 2 1 0
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Teste: 3

Substancia teste: Paracetamol

Organismo-teste: C.dubia

Tipo de agua de dilui¢do: agua natural
reconstituida lote 71

Duragéo: 7 dias

Data ConcentragGes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final
16/12 controle 7,0 8,56 158,8 167,9 7,56 8,89
18/11 7,18 8,45 143,1 159,9 7,8 8,45
21/11 7,12 8,56 146,9 167,2 7,58 9,65
16/12 A0,75mg.L* 7,05 9,00 157,4 176,8 7,68 8,70
18/11 7,15 9,10 150,6 168,5 7,85 8,73
21/11 7,18 8,89 142,7 164,7 7,98 9,25
16/12 B 1,5mg.L'1 6,85 8,87 159,6 175,3 7,63 8,64
18/11 7,27 8,59 158,3 169,7 7,65 8,76
21/11 7,38 8,87 143,7 164,8 7,85 8,99
16/12 C3,0mg.L™ 6,85 8,89 158,8 175,4 7,55 8,54
18/11 7,26 8,56 165,3 165,8 7,62 8,65
21/11 7,31 8,80 150,4 172,7 8,19 8,86
16/12 D 6,0mg.L™ 6,86 8,53 158,8 170,0 7,61 9,00
18/11 7,21 8,44 163,2 185,4 7,45 9,15
21/11 7,43 8,60 143,0 188,7 8,13 8,90
16/12 E 12,0mg.L™ 6,84 6,68 159,4 180,9 7,64 8,80
18/11 6,61 4,47 215,0 228,0 7,45 8,28
21/11 6,67 6,58 140,4 159,0 8,24 8,81
Ensaio 3
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 4 5 6 7 8 9 10
Data
16/12 controle A
17/12
18/12 . . . . . . . . . . . . .
19/12 3 4 4 2 6 6 3 3 6 3 4 + 10 7 m 3 4 5 6 6
20/12 . . . . . . . . . . . 7 .
21/12 10 + 10 5 6 6 6 3 6 10 3 5 6 5 7 8 8 12
22/12 6 10 7 8 8 9 10 12 8 10 6 11 6 5
23/12
16/12 B C
17/12
18/12 . . . . . . . . . . . . . . . .
19/12 2 2 5 2 5 3 4 5 8 5 11 16 14 15 15 10 m m 4
20/12 . . . . . . . . . . .
21/12 10 9 4 2 5 . 10 10 10 10 9 5 7+ 9 7 3 9 7
22/12 10 11 8 19 12 + + 12 11 8
23/12
16/12 D E
17/12
18/12
19/12 . . . . . . . . . . . . .
20/12 11 12 13 12 + +  +4 o+ + 12 7 10 8 8 11 4 + + + o+
21/12 . . . . . .
22/12 7 + 7 1 7+ 1 +
23/12
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ANEXO T - ECOTOXICIDADE CRONICA DE PARACETAMOL - ( C.silvestrii )
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Tipo de &gua de diluigdo: agua natural

Teste: 1 Substéancia teste: Paracetamol reconstituida lote 70
Organismo-teste: C.silvestrii Duragéo: 7 dias
Data Concentragdes pH Condutividade 0O.D.
inicial final inicial final Inicial final
26/11 controle 7,02 6,98 159,0 159,3 8,30 8,30
29/11 7,08 7,10 160,0 164,5 8,20 8,50
01/12 7,10 7,25 131,4 140,6 8,30 8,32
26/11 A 0,188mg.L * 7,18 7,88 182,0 184,3 8,30 8,32
29/11 7,14 7,74 182,0 186,7 7,91 8,35
01/12 7,16 7,62 186,0 189,3 8,03 8,46
26/11 B 0,375mg.L -1 7,18 8,01 181,6 184,3 8,00 8,35
29/11 7,14 7,87 182,0 186,2 8,02 8,44
01/12 7,12 7,76 185,3 188,3 8,08 8,40
26/11 C 0,75mg.L’1 7,22 8,02 181,6 184,2 8,06 8,32
29/11 7,00 7,88 180,9 187,9 8,01 8,43
01/12 7,01 7,79 164,3 188,5 8,10 8,54
26/11 D1,5mg.L™ 7,20 7,75 180,4 183,4 8,04 8,39
29/11 7,06 7,80 164,3 188,9 8,03 8,32
01/12 7,07 7,70 162,0 189,8 8,10 8,35
26/11 E 3,0mg.L'1 7,19 7,84 180,5 187,9 8,00 8,27
Ensaio 1
Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8
09/12  controle . . . . . . .. . . a
10/12
11/12 . . . . . .
12/12 . 4 2 4 2 4 .2 3 2 5 6 m m
13/12 m 6 1 9 4 7 2 7 4 7 . 4 . . .
14/12 . . . 7 . 6 10 7 . 10 6 7 5 7 8
15/12 5 . 12 . 13 7 . . 10 12 . 11 10 9 9
16/12 9 5 14 9 13 . 13 5 11 9 12 13 1 12
09/12 b c
10/12
11/12 . . . . . . . . . . . . . . . . . .
12/12 . 4 3 . 2 . . 2 . . . . 4 . . 5 4 4
13/12 4 . . 3 4 3 2 5 3 1 8 4 4 5 5
14/12 7 8 8 6 7 8 6 7 6 10 7 7 . 7 10 10 8 10
15/12 . 12 6 10 9 8 10 13 7 8
16/12 7 . 3 9 10 8 .. . . 11 11 7 10 1 12 11
09/12 d . . . . . . . . . . e
10/12
11/12 . . . . . . .
12/12 2 . . . . 3 4 . .
13/12 : 4 4 4 4 . 4 3 3 4 + 4 + + 4 4 4 4
14/12 6 8 7 8 7 7 8 4 6 14 8 3 7 11 3 7
15/12 10 . . . 9 11 2 9 . 6
16/12 1 8 12 9 . 1 9 5 7 5 8
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Teste: 2

Substéancia teste: Paracetamol

Organismo-teste: C.dubia

Tipo de &gua de diluicdo: agua natural
reconstituida lote 71

Duracgéo: 7 dias

Data Concentracdes pH Condutividade 0O.D.
inicial Final inicial final inicial final

09/12 controle 7,0 8,22 142,0 154,6 8,0 9,8

12/12 7,02 8,43 160,0 168,9 8,09 9,8

14/12 7,1 8,45 155,9 172,4 8,01 9,4

09/12 A0,325mg.L ™ 6,62 8,02 141,3 156,9 7.9 9,78

12/12 6,70 8,22 154.,8 176,2 8,09 9,15

14/12 7,04 8,34 160,5 168,3 8,0 9,4

09/12 B 0,75mg.L * 6,65 8,02 148,6 159,1 7,82 9,88

12/12 6,70 7,55 154,8 169,3 7,99 9,45

14/12 7,01 8,25 178,0 188,0 8,01 9,10

09/12 C15mg.L™ 6,81 8,04 138,8 145,8 8,0 9,04

12/12 6,79 7,70 158,9 165,2 7,89 9,98

14/12 7,03 7,57 180,9 190,3 8,05 9,23

09/12 D 3,Omg.L'1 6,79 8,02 138,5 144.9 8,2 9,11

12/12 6,77 7,43 162,1 176,3 7,90 9,45

14/12 7,0 7,86 174,9 183,4 8,1 9,91

09/12 E 6,0mg.L™ 6,79 7,99 138,0 148,3 8,0 9,0

12/12 6,73 7,90 165,9 176,7 7,88 8,3

14/12 7,01 7,98 188,9 189,4 8,0 7,5

Ensaio 2

Data 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 9 10
26/11 controle a
28/11 A . . . . . . . . . . . . . . . . . .
29/11 4 2 1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 5 4 5 4 4 3 2 3
01/12 5 4 5 8 5 5 4 4 7 4 6 2 7 6 6 4 5 4 5
02/12 . 4 2 . 5 7 3 6 5 4 5 8 6 6 6 6 5 5 6 4
03/12 4 8 1 6 12 6 10 5 8 11 8 4 8
26/11 b c
28/11 . . . . . . . . . . . .
29/11 2 . 2 2 4 . 3 . 3 4 4 6 4 . 7 . 4 . .
01/12 8 5 5 . 11 . 9 9 4 5 5 6 . 1 8 6 3 10 6
02/12 6 7 7 3 5 4 6 4 7 6 8 4 8 5 5 .
03/12 7 8 8 2 7 8 8 7 9 8
26/11 d e
28/11 . . . . . . . . . . .
29/11 . . . 4 3 . 4 4 2 3 3 2 2 4 3 4
01/12 9 + 4+ + + 54+ + 4+ 5 5+ + + + o+ + o+ o+ + .
02/12 6 . +
03/12 +
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Tipo de agua de di luicdo: agua natural

Teste: 3 Substéancia teste: Paracetamol reconstituida lote 68
Organismo-teste: C.dubia Duracdo: 7 dias
Data Concentracdes pH Condutividade O.D.
inicial final inicial final inicial final

16/12 controle 7,0 8,56 158,8 167,9 7,56 8,89

18/11 7,18 8,45 143,1 159,9 7,8 8,45

21/11 7,12 8,56 146,9 167,2 7,58 9,65

16/12 A 0,75mg.L 1 7,05 9,00 157,4 176,8 7,68 8,70

18/11 7,15 9,10 150,6 168,5 7,85 8,73

21/11 7,18 8,89 142,7 164,7 7,98 9,25

16/12 B 1,5mg.L™ 6,85 8,87 159,6 175,3 7,63 8,64

18/11 7,27 8,59 158,3 169,7 7,65 8,76

21/11 7,38 8,87 143,7 164,8 7,85 8,99

16/12 C 3,Omg.L'1 6,85 8,89 158,8 175,4 7,55 8,54

18/11 7,26 8,56 165,3 165,8 7,62 8,65

21/11 7,31 8,80 150,4 172,7 8,19 8,86

16/12 D 6,Omg.L'1 6,86 8,53 158,8 170,0 7,61 9,00

18/11 7,21 8,44 163,2 185,4 7,45 9,15

21/11 7,43 8,60 143,0 188,7 8,13 8,90

16/12 E lZ,Omg.L'l 6,84 6,68 159,4 180,9 7,64 8,80

18/11 6,61 4,47 215,0 228,0 7,45 8,28

21/11 6,67 6,58 140,4 159,0 8,24 8,81

Ensaio 3

Data 1 2 3 4 5 7 8 9 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
16/12 controle a
17/12
18/12
19/12 . . . . . . . . . . . . . . . .
20/12 m 4 4 5 5 5 5 6 4 4 4 4 4 M 6 5 1 M 6
21/12 . . . . . . . . . . . . . .
22/12 5 5 5 5 4 4 5 9 4 4 4 5 6 6 6
23/12 8 5 9 14 10 9 8 8 8 7 7 11 10 6 11
16/12 b c
17/12
18/12
19/12
20/12 . . . . . . . . . . . . . . .
21/12 8 11 8 8 12 8 14 m 13 + 11 + 11 + 6 7 5 7 10
22/12 . . . . . . . . 7 7+ 7+ 6 8 5 6
23/12 5+ + 7 7 + 8 9 2
16/12 d e
17/12
18/12
19/12
20/12 . . . . . . . . . . . .
21/12 8 10 9+ 1 m 2 + 7 6 . . 2 . 2. 2 10 10 M
22/12 6+ 8+ 10+ + + 6 + o+ + o+ + 10+
23/12
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ANEXO U - ECOTOXICIDADE POPULACIONAL DE PARACETAMOL -
INLUENCIA DA TEMPERATURA ( D. similis )
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Responsavel:

Teste:1  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracéo: 7 dias Alga e racéo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final 5 5 5 5
29/04 controle 7,02 7,88 143,6 136,1 7,35 8,52 5 5 5 5
31/04 7,12 7,90 142,6 145,0 6,97 8,71 5 5 5 5
02/05 7,10 7,83 141,1 142,0 8,02 7,40 5 5 5 5
04/05 7,04 7,89 123,0 140,3 7,20 7,81 38 60 46 67
06/05 7,06 8,02 158,7 150,6 7,70 8,00 76 69 61 70
08/05 7,00 8,45 160,6 154,8 7,57 8,23 89 92 80 85
10/05 7,01 8,60 152,6 158,9 8,20 8,44 131 117 102 127
12/05 149 128 153 151
29/04 A1,56mg.L™ 7,05 7,83 139,7 141,6 7,15 8,59 5 5 5 5
31/04 7,13 7,80 145,8 146,1 6,72 9,02 5 5 5 5
02/05 7,18 7,90 143,2 142.4 7,92 7,99 5 5 5 5
04/05 7,08 7,93 141,1 140,8 7,29 7,84 60 69 81 79
06/05 7,12 8,12 144.,0 148,3 7,44 8,34 86 93 96 89
08/05 7,08 8,48 160,2 178,9 7,73 8,38 119 142 110 133
10/05 7,04 8,67 157,2 178,2 8,22 8,46 132 166 148 155
12/05 148 182 167 172
29/04 B 3,125mg.L* 7,06 7,84 138,3 138,2 7,18 8,51 5 5 5 5
31/04 7,18 7,87 146,4 144,5 6,68 8,84 5 5 5 5
02/05 7,20 7,92 142,9 149,1 7,93 8,20 5 5 5 5
04/05 7,25 7,95 140,7 139,0 7,44 7,85 35 32 43 14
06/05 7,16 8,13 143,7 150,1 7,69 8,46 3 71 77 84
08/05 7,09 8,50 162,4 179,2 7,76 8,48 105 83 97 88
10/05 7,06 8,69 160,2 182,1 8,28 8,61 110 128 129 96
12/05 161 148 144 130
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Responsavel:

Teste:1  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracdo: 7 dias Alga e racdo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
29/04 C 6,25mg.L™ 7,28 8,38 138,2 136,1 7,35 8,52 5 5 5 5
31/04 6,65 9,73 141,5 145,0 6,97 8,71 5 5 5 5
02/05 7,91 8,25 142,9 142,0 8,02 7,40 5 5 5 5
04/05 7,46 7,88 141,3 140,3 7,20 7,81 61 + 17 56
06/05 7,76 7,79 1445 150,6 7,70 8,00 108 66 99
08/05 7,79 8,45 163,2 167,8 8,01 8,54 150 99 157
10/05 7,78 8,53 166,3 168,2 8,32 8,43 167 137 156
12/05 175 178 156
29/04 D12,5mg.L™ 7,27 8,28 139,0 141,6 7,15 8,59 5 5 5 5
31/04 6,72 9,37 142,6 146,1 6,72 9,02 5 5 5 5
02/05 7,98 8,21 143,7 142.4 7,92 7,99 5 5 5 5
04/05 7,53 8,22 141,6 140,8 7,29 7,84 46 58 17 15
06/05 7,85 8,28 144.6 148,3 7,44 8,34 66 81 62 85
08/05 7,89 8,56 164,1 178,9 7,73 8,38 81 95 87 93
10/05 7,82 8,85 165,9 178,2 8,22 8,46 115 115 + 116
12/05 73 152 130
29/04 E 24,0mg.L™ 7,23 8,10 138,5 136,0 7,28 8,48 5 5 ) 5
31/04 6,82 9,23 140,7 139,5 6,75 9,38 5 5 5 5
02/05 7,97 8,32 143,8 149,1 8,0 8,64 5 5 5 5
04/05 7,52 8,39 148,1 139,0 7,38 8,35 15 5 5 5
06/05 7,86 8,38 145,0 148,2 7,61 8,53 21 14 12 15
08/05 7,92 8,29 164,0 179,0 7,75 8,48 8 17 15 18
10/05 7,86 8,37 163,7 172,1 8,22 8,61 28 53 43 33
12/05 66 + 58 11
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Responsavel:

Teste: 2  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracéo: 7 dias Alga e racéo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final 5 5 5 5
02/06 controle 7,00 7,08 144,3 154,2 7,22 8,43 5 5 5 5
04/06 7,06 7,10 145,5 148,2 6,88 7,56 5 5 5 5
06/06 7,02 7,53 140,1 142,1 7,58 8,23 5 5 5 5
08/06 7,09 7,98 142,0 148,9 7,62 8,43 5 5 5 5
10/06 7,08 8,12 156,0 160,3 7,80 8,19 20 1v 17 33
12/06 7,04 8,55 162,6 176,8 7,58 8,29 104 110 107 110
14/06 7,05 8,89 145,6 156,8 8,36 8,51 192 168 218 193
16/06 215 204 235 207
02/06 A0,78mg.L " 7,06 7,12 155,8 167,0 7,26 8,43 5 5 5 5
04/06 7,08 7,18 165,0 174,8 6,87 7,56 5 5 5 5
06/06 7,01 7,53 154,1 182,2 7,52 8,23 5 5 5 5
08/06 7,13 7,84 165,0 188,8 7,68 8,43 5 5 5 5
10/06 7,17 8,09 173,0 182,3 7,89 8,19 36 31 18 18
12/06 7,06 8,75 176,9 178,0 7,51 8,29 112 105 88 117
14/06 7,08 8,59 175,6 186,8 8,42 8,51 184 150 137 170
16/06 226 212 170 238
02/06 B 3,125mg.L* 7,06 7,12 138,3 138,2 7,26 8,51 5 5 5
04/06 7,18 7,80 146,4 144,5 6,63 8,84 5 5 5 5
06/06 7,20 7,65 142,9 149,1 7,97 8,20 4 5 5 5
08/06 7,25 7,29 140,7 139,0 764 7,85 4 5 5 5
10/06 7,16 8,00 143,7 150,1 7,79 8,46 28 5 43 5
12/06 7,09 8,40 162,4 179,2 7,72 8,48 93 80 111 79
14/06 7,06 8,62 160,2 182,1 8,24 8,61 142 118 156 128
16/06 191 150 200 151
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Responsavel:

Teste: 2  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracéo: 7 dias Alga e racéo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final 5 5 5 5
02/06 C3,125mg.L™ 7,16 7,23 139,2 148,2 7,25 8,43 5 5 5 5
04/06 7,13 7,76 145,1 146,3 6,64 8,65 5 5 5 5
06/06 7,25 7,45 1454 159,6 7,92 8,34 5 5 5 5
08/06 7,22 7,76 142,3 146,0 7,60 7,82 5 5 5 5
10/06 7,19 8,23 144.2 1451 7,70 8,24 33 5 5 34
12/06 7,00 8,40 162,4 178,9 7,73 8,58 88 89 93 82
14/06 7,06 8,76 160,2 180,1 8,26 8,71 142 130 157 147
16/06 167 10 160 157
02/06 D 6,25mg.L ™" 7,18 7,83 138,2 143,2 7,32 8,46 5 5 5 5
04/06 7,16 7,86 145,0 147,3 6,94 8,76 5 5 5 5
06/06 7,22 7,45 145,7 159,6 7,81 8,44 5 5 5 5
08/06 7,20 7,77 141,6 145,0 7,50 7,68 5 5 ) 5
10/06 7,18 8,28 143.1 145,4 7,77 8,34 38 5 37 14
12/06 7,03 8,30 160,4 179,0 7,72 8,60 30 70 75 80
14/06 7,07 8,61 165,4 180,5 8,27 8,71 + 6 135 130
16/06 + + +
02/06 E125mg.L* 7,14 7,72 136,2 1442 7,23 8,48 5 5 5 5
04/06 7,12 7,88 145,6 148,2 6,98 8,45 5 5 5 )
06/06 7,25 7,42 145,2 159,8 7,80 8,42 5 5 5 5
08/06 7,29 7,32 142,0 145,9 7,60 7,99 5 5 5 )
10/06 7,13 8,19 145.1 146,5 7,78 8,33 20 17 5 16
12/06 7,09 8,43 165,4 177,0 7,70 8,63 43 54 58 50
14/06 7,09 8,54 168,2 182,0 8,26 8,62 32 114 83 103
16/06 A + + +
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Responsavel:

Teste: 3  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 77 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracéo: 7 dias Alga e racéo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
14/06 controle 7,12 7,56 154,8 156,9 7,20 8,60 5 5 5 5
17/06 7,14 7,26 160,8 160,1 7,62 7,89 5 5 5 5
19/06 7,10 7,39 145,0 156,1 8,29 8,66 5 5 5 5
20/06 7,10 7,29 134,2 133,2 8,42 8,54 35 31 30 44
22/06 7,00 7,59 167,2 168,2 7,96 8,31 82 71 83 75
24/06 7,06 7,23 129,4 145,9 8,01 8,67 120 109 103 113
26/06 7,12 7,33 140,6 150,3 8,40 8,66 174 176 148 153
28/06 174 176 158 153
14/06 A0,78mg.L " 7,15 7,58 155,0 162,3 7,22 8,66 5 5 5 5
17/06 7,13 7,43 162,0 165,8 7,66 7,91 5 5 5 5
19/06 7,17 7,44 148,9 159,8 8,23 8,76 5 5 5 5
20/06 7,15 7,39 138,1 142,1 8,46 8,64 35 15 30 48
22/06 7,07 7,62 168,0 170,1 7,97 8,60 53 42 73 81
24/06 7,07 7,26 133,9 144,9 8,08 8,72 78 78 92 101
26/06 7,10 7,31 141,6 160,2 8,44 8,68 124 113 165 160
28/06 152 110 126 130
14/06 B 3,125mg.L* 7,15 7,55 158,8 167,1 7,26 8,57 5 5 5 5
17/06 7,17 7,80 167,0 176,0 7,58 7,98 5 5 5 5
19/06 7,13 7,65 168,0 160,5 8,29 8,67 5 5 5 5
20/06 7,17 7,29 152,8 166,3 8,48 8,59 28 19 41 37
22/06 7,06 8,00 166,9 176,3 7,82 8,66 47 4 90 59
24/06 7,09 8,40 143,7 154,0 8,16 8,72 104 64 100 105
26/06 7,14 8,62 142,9 164,8 8,49 8,71 138 91 119 124
28/06 145 100 119 124
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Responsavel:

Teste: 3  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracéo: 7 dias Alga e racéo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
14/06 C3,125mg.L™ 7,14 7,63 160,9 167,1 7,26 8,43 5 5 5 5
17/06 7,18 7,25 166,5 176,0 7,58 8,65 5 5 5 5
19/06 7,19 7,89 169,3 160,5 8,29 8,34 5 5 5 5
20/06 7,19 7,89 160,2 166,3 8,48 7,82 48 16 53 35
22/06 7,08 8,14 167,9 176,3 7,82 8,24 9% 40 54 46
24/06 7,13 8,66 146,9 154,0 8,16 8,58 100 72 79 49
26/06 7,19 8,67 144,9 164,8 8,49 8,71 102 118 90 52
28/06 102 130 90 55
14/06 D 6,25mg.L ™" 7,18 7,83 138,2 163,2 7,24 8,46 5 5 5 5
17/06 7,16 7,86 145,0 162,2 7,55 8,77 5 5 5 5
19/06 7,22 7,45 145,7 159,3 8,26 8,42 5 5 5 5
20/06 7,20 7,77 141,6 154,0 8,42 7,67 5 5 ) 5
22/06 7,18 8,28 143.1 165,7 7,89 8,33 43 27 15 60
24/06 7,03 8,30 160,4 172,0 8,19 8,67 65 67 45 83
26/06 7,07 8,61 165,4 190,4 8,56 8,70 80 92 91 81
28/06 110 140 74 75
14/06 E12,5mg.L* 7,19 87,83 138,2 164,6 7,26 8,52 5 5 5 5
17/06 7,18 7,92 148,5 166,9 7,58 8,65 5 5 5 )
19/06 7,36 7,52 144,3 155,5 8,24 8,44 5 5 5 5
20/06 7,32 7,89 148,5 153,3 8,48 7,74 8 16 15 21
22/06 7,26 8,29 142.2 168,6 7,83 8,32 58 50 60 49
24/06 7,13 8,35 166,5 178,2 8,16 8,66 93 206 80 84
26/06 7,18 8,51 165,4 195,3 8,56 8,74 138 142 104 136
28/06 120 60 90 90
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Responsavel:

Teste: 1 Substéncia teste: Paracetamol Tipo de &gua de diluigdo: agua natural reconstitui  da lote 76 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (25°C) Duracgéo: 10 dias Alga e rag&o como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
13/05 controle 7,02 7,98 150,0 152,2 8,22 8,48 5 5 5 5
16/05 712 7,97 132,7 137,7 8,45 8,66
18/05 7,16 7,77 153,3 154,3 8.54 8,48 26 39 21 33
20/05 7,03 7,87 135,2 132,4 8,49 8,32 76 110 50 100
23/05 174 179 129 200
13/05 A156mg.L* 7,04 7,93 149,7 159,5 8,33 8,51 5 5 5 5
16/05 7,10 7,89 155,9 166,1 8,40 8,50 5 5 5 5
18/05 7,13 7,95 150,2 138,7 8,51 8,66 51 65 40 46
20/05 7,06 7,98 131,0 139,0 8,42 8,59 109 65 40 46
23/05 109 134 160 115
13/05 B 3,125mg.L* 7,02 7,93 149,7 159,5 8,33 8,51 5 5 5 5
16/05 712 7,89 155,9 166,1 8,40 8,50 5 5 5 5
18/05 7,13 7,95 150,2 138,7 8,51 8,66 42 51 44 38
20/05 7,06 7,98 131,0 139,0 8,42 8,59 86 100 76 121
23/05 174 230 169 187
13/05 C6,25mg.L™" 7,06 8,00 149,9 159,7 8,40 8,49 5 5 5 5
16/05 7,18 8,02 157,8 159,8 8,55 8,64 5 5 5 5
18/05 7,12 8,37 132,9 138,5 8,43 8,49 47 57 32 50
20/05 7,08 8,32 130,0 139,9 8,59 8,57 92 106 111 97
23/05 92 106 100 97
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Responsavel:

Teste: 1 Substéncia teste: Paracetamol Tipo de &gua de diluigdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira

Organismo-teste:  D. similis (25°C) Duracgéo: 10 dias Alga e rag&o como alimento

Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

13/05 D 12,5mg.L™ 7,08 8,09 160,0 160,3 8,42 8,50 5 5 5 5

16/05 7,18 8,28 158,9 160,4 8,59 8,70 5 5 5 5

18/05 7,10 8,44 136,2 139,5 8,48 8,40 36 53 39 117

20/05 7,15 8,46 138,1 149,0 8,50 8,56 79 114 95 94

23/05 70 114 140

13/05 E 24,0mg.L* 7,08 8,19 159,4 160,4 8,44 8,65 5 5 5

16/05 712 8,23 144,2 138,9 8,47 8,58 5 5 5 5

18/05 7,13 8,52 130,2 144,6 8,54 8,66 22 18 15 20

20/05 7,16 8,55 122,0 133,0 8,48 9,90 49 44 30 34

23/05 + + + +
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Responsavel:

Teste: 2  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (25°C) Duracdo: 7 dias Alga e racdo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
02/06 controle 7,00 7,48 1443 155,2 7,93 8,43 5 5 S 5
04/06 7,06 7,30 145,5 152,8 7,99 7,56 5 5 5 5
06/06 7,02 7,66 140,1 149,1 7,58 8,23 5 5 5 5
08/06 7,09 7,90 142,0 149,9 7,62 8,43 83 64 65 60
10/06 7,08 8,87 156,0 169,7 7,80 8,19 168 130 149 185
12/06 180 142 159 185
02/06 A0,78mg.L ™" 7,06 7,56 155,8 167,0 8,34 8,43 5 5 5 5
04/06 7,08 7,23 165,0 174,8 8,37 8,41 5 5 5 5
06/06 7,01 7,44 154,1 182,2 8,25 8,68 5 5 5 5
08/06 7,13 7,77 165,0 188,8 8,32 8,65 64 37 56 65
10/06 7,17 8,88 173,0 182,3 8,45 8,59 135 114 135 146
12/06 169 153 135 150
02/06 B 3,125mg.L ™" 7,06 7,12 138,3 138,2 8,42 8,54 5 5 5 )
04/06 7,18 7,80 146,4 144,5 8,42 8,61 5 5 5 5
06/06 7,20 7,65 142,9 149,1 8,36 8,73 5 5 5 )
08/06 7,25 7,29 140,7 139,0 8,43 8,65 60 62 70 61
10/06 7,16 8,00 143,7 150,1 8,50 8,58 145 112 154 97
12/06 162 153 140 125
02/06 C3,125mg.L™ 7,16 7,23 139,2 148,2 7,25 8,43 5 5 5 )
04/06 7,13 7,76 145,1 146,3 6,64 8,65 5 5 5 5
06/06 7,25 7,45 145,4 159,6 7,92 8,34 5 5 5 )
08/06 7,22 7,76 1423 146,0 7,60 7,82 84 72 67 87
10/06 7,19 8,23 144.2 145,1 7,70 8,24 123 141 127 132
12/06 150 180 140 140
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Responsavel:

Teste: 2  Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui  da lote 71 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (20°C) Duracdo: 7 dias Alga e racdo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
02/06 D 6,25mg.L ™ 7,18 7,83 138,2 143,2 7,32 8,46 5 5 5 5
04/06 7,16 7,86 145,0 147,3 6,94 8,76 5 5 5 5
06/06 7,22 7,45 145,7 159,6 7,81 8,44 5 5 5 5
08/06 7,20 7,77 141,6 145,0 7,50 7,68 88 92 80 77
10/06 7,18 8,28 143.1 145,4 7,77 8,34 142 142 81 148
12/06 142 142 66 150
02/06 E12,5mg.L* 7,14 7,72 136,2 144,2 7,23 8,48 5 5 5 )
04/06 7,12 7,88 145,6 148,2 6,98 8,45 5 5 5 5
06/06 7,25 7,42 145,2 159,8 7,80 8,42 5 5 5 5
08/06 7,29 7,32 142,0 145,9 7,60 7,99 46 57 62 7
10/06 7,13 8,19 145.1 146,5 7,78 8,33 + + 244 4+
12/06 245
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Teste: 3

Organismo-teste:

Substancia teste: Paracetamol

D. similis (25°C)

Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstitui
Duracao: 7 dias

da lote 77
Alga e racéo como alimento

Responsavel:
Vanessa Lameira

Data Concentracdes Condutividade 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
14/06 controle 7,12 7,56 154,8 156,9 7,20 8,28 5 5 5 5
16/06 7,14 7,26 160,8 152,3 7,62 8,63 5 5 5 5
18/06 7,10 7,39 145,0 154,7 8,29 8,68 5 5 5 5
20/06 7,10 7,29 134,2 154,9 8,42 8,79 58 82 54 51
22/06 7,00 7,59 167,2 160,0 7,96 8,43 96 143 120 120
24/06 150 104 150 126
14/06 A0,78mg.L ™" 7,13 7,43 162,0 136,7 7,66 8,23 5 5 5 5
16/06 7,17 7,44 148,9 149,8 8,23 8,76 5 5 5 5
18/06 7,15 7,39 138,1 163,3 8,46 8,55 5 5 5 5
20/06 7,07 7,62 168,0 155,8 7,97 8,60 3r 57 62 42
22/06 7,07 7,26 133,9 165,3 8,08 8,76 100 90 65 98
24/06 100 90 70 100
14/06 B 3,125mg.L* 7,15 7,55 158,8 151,7 7,26 8,23 5 5 5 5
17/06 7,17 7,80 167,0 151,4 7,58 7,98 5 5 5 5
19/06 7,13 7,65 168,0 155,9 8,29 8,30 5 5 5 5
20/06 7,17 7,29 152,8 168,0 8,48 8,59 60 58 42 55
22/06 7,06 8,00 166,9 160,2 7,82 8,66 105 80 61 55
24/06 105 80 61 80
14/06 C3,125mg.L™ 7,14 7,63 160,9 167,1 7,26 8.31 5 5 5 5
17/06 7,18 7,25 166,5 176,0 7,58 8,40 5 5 5 5
19/06 7,19 7,89 169,3 160,5 8,29 8,27 5 5 5 5
20/06 719 7,89 160,2 166,3 8,48 8,48 80 75 42 30
22/06 7,08 8,14 167,9 176,3 7,82 8,38 82 71 45 80
24/06 98 123 123 144
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Responsavel:

Teste: 3 Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de dilui¢do: dgua natural reconstitui  da lote 77 Vanessa Lameira
Organismo-teste: D. similis (25°C) Duracéo: 7 dias Alga e racdo como alimento
Data Concentracdes pH Condutividade 0.D. 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final
14/06 D 6,25mg.L ™ 7,18 7,83 138,2 163,2 7,24 8,42 5 5 5 5
17/06 7,16 7,86 145,0 162,2 7,55 8,33 5 5 5 5
19/06 7,22 7,45 145,7 159,3 8,26 8,40 5 5 5 5
20/06 7,20 7,77 141,6 154,0 8,42 8,54 79 51 59 72
22/06 7,18 8,28 143.1 165,7 7,89 8,87 95 111 123 134
24/06 95 161 123 134
14/06 E12,5mg.L* 7,19 87,83 138,2 164,6 7,26 8,53 5 5 5 5
17/06 7,18 7,92 148,5 166,9 7,58 8,38 5 5 5
19/06 7,36 7,52 144,3 155,5 8,24 8,34 5 5 5 5
20/06 7,32 7,89 148,5 153,3 8,48 8,48 5 5 5 5
22/06 7,26 8,29 142.2 168,6 7,83 8,67 81 + 82 80
24/06 126 + 134
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ANEXO V - ECOTOXICIDADE POPULACIONAL DE PARACETAMOL  (C.
dubia)
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Teste: 1 Substancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluigdo: 4gua natural reconstituid  a lote 68 Responsavel: Vanessa Lameira

Organismo-teste: C.dubia Duragéo: 7 dias Alga e ragdo como alimento

Data Concentragdes Condutividade 0.D. Concentr  acBes 1 2 3 4
inicial final inicial final inicial final

23/09 controle 7,00 8,38 170,0 211,0 8,0 10,16 controle

25/09 7,08 7,27 164,5 178,3 7,56 8,28 5 5

27/09 7,01 8,30 162,0 189,5 8,0 8,67 30 20 18 22

29/09 7,04 8,37 161,8 174,3 8,2 8,65 39 37 40 32

30/09 70 74 98 75

23/09 A3,Omg.L'1 6,64 8,04 190,0 192,3 7,99 9,65 A3,Omg.L'1

25/09 7,3 7,28 166,4 178,0 7,53 8,41

27/09 7,04 8,45 162,5 186,8 8,10 8,25 22 16 25 19

29/09 7,06 8,47 164,8 187,4 8,40 8,79 37 30 31 39

30/09 76 60 80 73

23/09 B 6,0mg.L* 7,01 8,32 172,1 174,0 8,0 10,47 B 6,0mg.L*

25/09 7,11 7,55 165,4 176,6 7,57 8,53

27/09 7,05 8,02 163,7 175,8 8,2 8,49 19 18 19 21

29/09 7,06 8,34 162,3 176,9 8,26 8,46 30 24 28 53

30/09 84 75 7 96

23/09 C lZ,Omg.L'1 6,91 8,54 171,0 174,0 7,96 10,69 Cc lZ,Omg.L'1

25/09 7,09 7,75 165,5 179,1 7,60 9,09

27109 7,15 7,86 163,4 182,4 8,1 9,45 16 15 15 15

29/09 7,2 8,58 176,8 184,6 8,67 8,95 16 15 18 18

30/09 23 23 26 35

23/09 D 24,Omg.L’1 6,92 8,58 171,6 172,0 7,98 10,79 D 24,0mg.L’1 5 5 5

25/09 7,08 7,43 165,0 177,1 7,66 8,70 5 5 5 5

27/09 7,12 7,87 163,5 185,4 8,26 9,25 8 6 4 3

29/09 7,14 8,36 176,5 186,1 8,64 8,47 2 6 3 1

30/09 2 0 3 0

23/09 E 48,0mg.L'1 8,5 7,68 181,9 177,0 7,9 9,47 E 48,0mg.L'1 5 5 5 5

25/09 + + + +
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Teste:

Responsavel: Vanessa Lameira

2 Substéancia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstituid alote 71

Organismo-teste: C.dubia Duracéo: 7 dias Alga e ragdo como alimento

Data  Concentracdes pH Condutividade 0.D. Concentr  acBes 1 2 3 4
inicial final inicial final inicial final

10/11  controle 7,00 8,80 142,0 160,9 8,0 9,31 controle 5

13/11 7,10 7,27 175,2 174,3 8,01 8,28 21

15/11 7,09 8,90 147,0 165,3 7,6 8,86 53 53 55 52

17/11 89 86 90 74

10/11 AO0,75mg.L* 6,62 8,44 141,3 165,4 7,9 886  AO0,75mg.L™ 5

13/11 7,0 7,69 177,0 152,8 7,91 7,89 11 5 5

15/11 7,15 8,87 149,7 167,3 7,41 8,72 45 43 50 54

17/11 88 75 76 92

10/11 B 1,5mg.L -1 6,65 8,36 148,6 166,2 7,82 8,67 B 1,5mg.L -1 5 5

13/11 7,09 8,32 173,1 152,8 7,90 7,70

15/11 7,14 8,89 148,0 168,9 7,54 8,74 47 38 35 40

17/11 84 76 78 95

10/11 C3,0mg.L™ 6,81 9,13 138,8 165,4 8,0 8,99 C3,0mg.L™

13/11 7,11 7,99 173,1 152,4 7,91 7,81 5

15/11 7,14 8,89 148,4 167,4 7,49 8,76 50 39 54 62

17/11 82 90 78 80

10/11 D 6,0mg.L™ 6,79 8,50 138,5 265,8 8,2 8,71 D 6,0mg.L™

13/11 7,10 7,53 173,2 154,5 7,95 7,63 5

15/11 7,14 8,47 148,0 169,2 7,49 8,78 + 10 + 48

17/11 10 48

10/11  E 12,0mg.L™ 6,79 8,34 138,0 166,4 8,0 8,69 E 12,0mg.L™ 5 5

13/11 7,16 7,76 172,6 152,6 7,94 8,10 4 5 5 5

15/11 7,11 8,34 148,2 158,0 7,43 8,67 21 24 27 29

17/11 7 + + 41

261



Teste: 3 Substancia teste: Paracetamol Tipo de &gua de diluigdo: gua natural reconstituid  a lote 71 Responsavel: Vanessa Lameira

Organismo-teste: C.dubia Duracio: 7 dias Alga e ragdo como alimento

Data Concentragdes Condutividade 0.D. Concentr  acdes 1 2 3 4
inicial final inicial inicial

16/12 controle 7,0 8,56 158,8 167,9 7,56 8,89 controle

18/11 7,18 8,45 143,1 159,9 7,8 8,45

21/11 712 8,56 146,9 167,2 7,58 9,65 59 41 42 45

23/11 104 76 77 70

16/12 A0,75mg.L™ 7,05 9,00 157,4 176,8 7,68 870  AO0,75mg.L™ 5

18/11 7,15 9,10 150,6 168,5 7,85 8,73 5

21/11 718 8,89 142,7 164,7 7,98 9,25 61 56 54 60

23/11 100 80 66 82

16/12 B l,5mg.L'1 6,85 8,87 159,6 175,3 7,63 8,64 B 1,5mg.L -1 5

18/11 7.27 8,59 158,3 169,7 7,65 8,76 5

21/11 7.38 8,87 143,7 164,8 7,85 8,99 59 54 63 67

23/11 86 72 80

16/12 C 3,0mg.L’1 6,85 8,89 158,8 175,4 7,55 8,54 C 3,Omg.L'1

18/11 7,26 8,56 165,3 165,8 7,62 8,65

21/11 7,31 8,80 150,4 172,7 8,19 8,86 38 45 60 54

23/11 59 69 90

16/12 D 6,0mg.L'1 6,86 8,53 158,8 170,0 7,61 9,00 D G,Omg.L'1

18/11 7,21 8,44 163,2 185,4 7,45 9,15 5 5

21/11 7,43 8,60 143,0 188,7 8,13 8,90 42 51 67 46

23/11 + 63 20 1

16/12 E 12,0mg.L'1 6,84 6,68 159,4 180,9 7,64 8,80 E 12,0mg.L'1 5

18/11 6,61 4,47 215,0 228,0 7,45 8,28 5

21/11 6,67 6,58 140,4 159,0 8,24 8,81 50 48 + +

23/11 + 53

262



ANEXO W - ECOTOXICIDADE POPULACIONAL DE PARACETAMOL - (C.
silvestrii )
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Teste: 1 Substancia teste: Paracetamol Tipo de &gua de diluigio: dgua natural reconstituid  a lote 71 Responsavel: Vanessa Lameira

Organismo-teste: C. silvestrii Duracéo: 7 dias Alga e racdo como alimento

Data Concentragdes pH Condutividade O.D. Concentr  acdes 1 2 3 4
inicial final inicial Final inicial final

10/12 controle 7,00 7,95 142,0 161,7 8,00 9,0 controle

13/12 7,10 7,78 175,2 178,9 8,01 8,89

15/12 7,15 7,56 175,6 176,9 8,23 8,90 40 56 51 33

17/12 60 100 92 60

10/12 A0,75mg.L™* 7,02 7,56 1413 158,6 7.9 890 A0,75mg.L™ 5 5 5 5

13/12 7,10 7,63 176,4 153,0 8,00 8,92 7 6 5 5

15/12 7,25 7,30 178,9 178,6 8,20 8,76 10 28 49 43

17/12 25 35 80 66

10/12 B 1,5mg.L -1 6,65 7,54 148,6 156,2 7,82 8,88 B 1,5mg.L -1 5

13/12 6,89 7,72 176,8 152,8 7,99 8,95 12

15/12 7,02 7,26 179,9 189,8 8,22 8,69 24 49 49 42

17/12 55 63 85 75

10/12 C 3,0mg.L'1 6,81 7,58 138,8 160,8 8,0 8,90 Cc 3,0mg.L'1 5 5

13/12 6,87 7,97 175,9 152,3 7,87 8,57 13 11

15/12 7,0 7,31 188,9 198,2 8,32 8,73 24 28 48 23

17/12 59 50 78 51

10/12 D 6~,0mg.L'1 6,79 7,62 138,5 164,3 8,2 8,89 D 6,0mg.L'1 5

13/12 6,87 7,85 179,2 152,4 7,95 8,08 11 10

15/12 7,02 7,28 189,9 198,5 8,13 8,76 25 27 43 38

17/12 48 56 80 64

10/12 E 12,0mg.L'1 6,79 7,23 138,0 169,8 8,0 8,80 E 12,0mg.L'1 5 5

13/12 6,80 7,46 175,9 153,9 8,07 7,91 11 5 6

15/12 6,90 7,15 188,1 201 8,22 7,90 15 + 13 21

17/12 42 + 29
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Teste: 2

Substéancia teste: Paracetamol

Organismo-teste: C.dubia

Tipo de agua de diluigdo: agua natural reconstituid  alote 71

Duracéo: 7 dias

Responsavel: Vanessa Lameira

Alga e rac@o como alimento

Data Concentragdes pH Condutividade 0.D. Concentr  acdes 1 2 3 4
inicial final inicial final inicial final

16/12 controle 7,00 8,56 158,8 167,9 7,56 8,89 controle 5

18/12 7,18 8,45 143,1 159,9 7,8 8,45

21/12 7,12 8,56 146,9 167,2 7,58 9,65 41 38 25 23

23/12 78 70 67 40

16/12 A O,75mg.L'1 7,05 9,00 157,4 176,8 7,68 8,70 A0,75mg.L’1

18/12 7,15 9,27 150,6 152,0 7,85 9,35

21/12 7,18 8,89 142,7 164,7 7,98 9,25 25 29 49 30

23/12 40 39 70 78

16/12 B 1,5mg.L 7,08 8,87 159,6 175,3 7,63 864  B15mglL? 5 5 5 5

18/12 727 8,56 152,3 154,2 7,65 8,83 5

21/12 713 8,87 143,7 164,8 7,85 8,99 27 19 35 3

23/12 57 26 50 +

16/12 C 3,0mg.L'l 7,09 8,89 158,8 175,4 7,55 8,54 Cc 3,0mg.L'1 5

18/12 7,26 9,12 165,3 153,2 7,62 9,31

21/12 7,16 8,89 150,4 172,7 8,19 8,86 21 23 54 17

23/12 + 54 17

16/12 D 6,0mg.L'1 7,00 8,53 158,8 170,0 7,61 9,00 D (S,Omg.L’1

18/12 7,21 7,97 163,2 185,4 7,45 9,15

21/12 7,43 8,76 143,0 188,7 8,13 8,90 + 10 + 48

23/12 10 48

16/12 E lZ,Omg.L'1 7,01 6,68 159,4 180,9 7,64 8,80 E 12,0mg.L’1

18/12 7,24 7,97 215,0 158,0 7,45 8,29

21/12 7,18 7,20 140,4 159,0 8,24 8,81 18 11

23/12 7 8
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Responsavel: Vanessa

Teste: 3 Substéncia teste: Paracetamol Tipo de agua de diluicdo: agua natural reconstituid a lote 75 Lameira

Organismo-teste: C.dubia Duracéo: 7 dias Alga e ragdo como alimento
Data Concentragbes pH Condutividade O.D. Concentr  agles 1 2 3 4

inicial final inicial final inicial final

26/04/2011 controle 7,0 7,56 147,0 141,4 7,94 10,9 controle 5 5 5 5
28/04 7,01 7,51 136,5 144.6 8,06 9,90 5 5 5 5
30/04 7,2 8,04 145,7 142,5 8,16 9.4,5 6 4 5 6
02/04 7,16 8,16 148,9 160,5 8,22 10,44 17 6 11 10
03/04 70 75 84 69
26/04 A0,75mg.L™ 7,02 7,50 137,5 141,6 8,15 10,13 AO0,75mg.L ™ 5 5 5 5
28/04 7,00 7,55 149,1 146,8 7,79 9,99 5 5 5 5
30/04 7,23 7,96 142,4 143,2 8,13 9,56 19 12 20 14
02/04 7,20 7,99 144.6 157,9 8,24 9,99 51 52 58 41
03/04 66 65 72 64
26/04 B 1,5mg.L™ 7,04 7,46 136,2 141,1 8,11 945 B15mglL™ 5 5 5 5
28/04 7,01 7,90 149,0 146,2 7,70 9,57 5 5 5 5
30/04 7,36 7,90 140,2 142,8 8,10 9,81 9 31 23 25
02/04 7,27 7,84 142,6 154,7 8,25 9,90 16 76 52 60
03/04 21 95 52 60
26/04 C3,0mg.L™ 7,03 7,45 137,5 138,1 8,09 9,90 C3,0mg.L™ 5 5 5 5
28/04 7,07 7,89 149,1 145,2 7,73 9,42 5 5 5 5
30/04 7,32 7,55 142,4 138,9 8,09 9,76 5 5 5 5
02/04 7,26 7,28 144.6 146,8 8,22 9,87 26 10 20 17
03/04 + + + 17
26/04 D 6,0mg.L™ 7,07 7,36 137,5 138,9 8,11 9,38 D 6,0mg.L™ 5 5 5 5
28/04 7,14 7,84 149,1 142,7 7,73 9,44 5 5 5 5
30/04 7,39 7,44 142,4 137,1 8,10 9,24 5 5 5 5
02/04 7,29 6,99 144.6 136,7 8,25 9,36 9 21 15 12
03/04 + + + 2+
26/04 E 12,0mg.L* 7.10 7,12 137,5 138,4 8,14 9,90 E 12,0mg.L* 5 5 5 5
28/04 7,16 7,23 149,1 144.8 7,78 9,40 5 5 5 5
30/04 7,37 7,26 142,4 136,2 8,09 9,32 5 8 5 12
02/04 7,28 7,20 144.6 130,1 8,24 9,28 + 5 + 2
03/04 5 2
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