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Resumo

Os medicamentos sdo “moléculas quimicas” largamente utilizadas na prética clinica
humana e veterinaria, 0 que conduz a uma inevitavel introducdo continua desta classe

de contaminantes no meio ambiente.

Foi no final da década de 70 que se realizaram os primeiros estudos sobre a presenca
de farmacos em efluentes de EstacBes de Tratamento de Aguas Residuais. No entanto,
apenas nos ultimos 15 anos, a presenca destes contaminantes ambientais se tornou

numa questao emergente.

O conhecimento atual sobre a presenca de residuos farmacéuticos no ambiente é, em
grande parte, atribuivel aos avancos tecnoldgicos a nivel das técnicas de analise
decorridas ao longo dos ultimos anos, que tornam possivel a detecdo e identificacao
destes compostos.

Sdo varias as vias que explicam a ocorréncia destes produtos no meio ambiente.
Sendo considerada como principal a ineficacia dos processos de tratamento das aguas
residuais, em que estes compostos ndo sdo totalmente removidos, o que faz com que
estejam presentes em todo o mundo, nos efluentes das estacbes de tratamento, em

aguas superficiais, subterraneas e na agua potavel.

Os farmacos possuem caracteristicas que os tornam resistentes a degradacdo no meio
ambiente, ficando este suscetivel aos seus efeitos. Apesar de serem encontrados em
quantidades vestigiais (ug/L e ng/L) e de pouco se conhecer sobre o seu impacto a
longo prazo na satde ambiental e humana, a sua ocorréncia generalizada no ambiente
aquatico, inclusive na agua potavel, aumentou a preocupacdo sobre os seus efeitos

sobre 0s ecossistemas e saude publica.

Como tal, um desafio emergente para as ciéncias ambientais é conseguir reduzir a
presenca destes compostos no ambiente, através medidas que reduzam o descarte

inadequado de medicamentos e remocao eficaz destes nas estagcdes de tratamento.

Palavras-chave: Avaliagdo de risco ambiental, Contaminantes organicos emergentes,

Compostos farmacéuticos, Residuos farmacéuticos no ambiente.



Abstract

Drugs are “chemical entities” that are widely used in human and veterinary clinical
practice which make them an inevitable emergent class of contaminants in the

environment.

During the late 70s researchers made the first studies regarding the presence of
pharmaceuticals in wastewater treatment plant. However, only in the last 15 years, the

presence of environmental contaminants became a rising problem.

In recent years, technological advances and current knowledge in this field has
contributed to the detection and identification of pharmaceutical residues in the

environment.

There are several ways to explain the occurrence of these products into the
environment. The major way is the ineffectiveness of the sewage treatment, in which
these compounds aren’t completely removed, contributing to its presence worldwide,

in wastewater treatment plants, into surface water, groundwater and drinking water.

The drugs have characteristics that make them resistant to degradation in the
environment, becoming susceptible to this effect. Beside the fact they are found in
extremely small amounts (ug/L and ng/L) and little is known about their long-term
impact on human and environmental health, its widespread occurrence in the aquatic
environment, including drinking water, contributes for the concern about its effects on

ecosystems and public health.

An emerging challenge in this area is to reduce the presence of these compounds in
the environment, through measures that reduce the improper disposal of medications

and induce the effective removal in wastewater treatment plants.

Keywords: Environmental risk assessment, emerging organic contaminants,

pharmaceutical compounds, pharmaceutical residues in the environment.
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1. Introducéo

Capitulo 1. Introducéo

Os produtos quimicos sdo amplamente produzidos e utilizados pela sociedade em
larga escala para as mais variadas aplicagdes. Nos ultimos anos, a sua utilizacao
descontrolada tem despertado o interesse e preocupacdo com a sua producéo,
consumo e eliminacdo. Isto porque com o aumento do conhecimento que as Ultimas
décadas tém proporcionado, tem-se percebido que estes apresentam desvantagens. Da
sua producéo, utilizacdo e consumo pela populacdo sdo gerados residuos que podem
afectar de forma negativa o meio ambiente (Fram & Belitz, 2011; Kolpin et al., 2002;
Silva & Collins, 2011).

Recentemente, tem surgido o interesse pelos compostos farmacéuticos, produtos de
cuidados pessoais e variados compostos denominados de desreguladores enddcrinos,
como contaminantes dos ecossistemas. E denominado por Poluente Organico
Emergente (POE) ou contaminante emergente, qualquer composto quimico que
apresente potencial para afetar a saude humana e ambiental (Pal, Gin, Lin &
Reinhard, 2010). Na Tabela 1 estdo descritas as principais classes de poluentes
organicos emergentes, tratando-se de uma delas os produtos farmacéuticos.

Tabela 1. Principais classes de poluentes organicos emergentes (Adaptado de Silva & Collins, 2011).

Classe Exemplos
Antibiéticos Clorotetraciclina, Eritromicina, Sulfametoxazol,
(Uso humano ou veterinario) Lincomicina, Trimetoprim

.. .. L. Acido Acetilsalicilico, Diclofenac, Paracetamol,
Analgeésicos e Anti-inflamatdrios

2 Cetoprofeno, Paracetamol, Ibuprofeno

= F d Si

= armacos de atuam no Sistema . . . .

@ Diazepam, Fluoxetina, Carbamazepina, Paroxetina

8 Nervoso Central

g Antidislipidémicos Bezafibrato, Fenofibrato, Acido clofibrico

w

8

= B-Bloqueadores Atenolol, Propanolol, Metoprolol, Betaxolol

e

D- - - - - -

Meios de Contraste lopamidol, Diatrizoato, lopromida, lomeprol
Contraceptivos Etinilestradiol, Desogestrel, Mestranol
- ’ - - s - ’ -
85w Fragrancias Almiscares nitrados, policiclicos e macrociclicos
223
ST g
=~ o
n o
© Protetores solares Benzofenonas, Parabenos
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Residuos Farmacéuticos no Ambiente

Repelente de insetos N-N-dietiltoluamida
Antissépticos Triclosan, Clorofeno
Retardantes de chama Difenil éteres polibromados (PBDE)

Acido Etilenodiaminico tetra-acético
(EDTA), Acido Nitriloacético (NTA)

Alquilfenois lineares, Carboxilados (SPC) e
etoxilados (APEO), Compostos perfluorados

Aditivos industriais

Surfactantes (ndo ionicos)

" Aditivos de gasolina Metil-r-butil éter (MTBE)
(=]
£
g Inibidores de corrosdo Benzotriazois, Benzotiazois
g
8 Hormonas naturais 17B-Estradiol, Progesterona, Testosterona, Estrona
c
o
£ Pesticidas, inseticidas Atrazina, Clordano, Dieldrin, Hexaclorobenzeno
3
= Hidrocarbonetos poliaromaticos Benzo[a]pireno, Fluoranteno, Antraceno,
(PAH) Naftaleno

3,3°, 4,4’ — tetraclorobifenil (PCB 77), 3,4,4°,5

Bifenilaos policloradas (PCB) tetraclorobifenil (PCB 81)

Ftalatos Dietilftalato, Dibitulfltalato

Dioxinas e Furanos 2,3,7,8-tetracloro-p-dioxina (2,3,7,8-TCDD)

Anfetaminas, Cocaina, tetra-hidrocanabinol, 3,4-

Drogas de abuso metileno-dioximetanfetamina (MDMA)

O medicamento tem vindo a assumir ao longo do tempo um importante papel na
manutencdo da salde da populacdo (Lopes, 2004). Como resultado da melhoria da
assisténcia médica e, consequentemente, aumento da esperanca média de vida da
populacdo (Pharmaceutical Input and Elimination from Local Sources, 2010). Tais
acontecimentos conduziram a crescente utilizacdo de medicamentos (Figura 1) como
resultado da sua utilizacdo quer na prevencdo, diagnostico e tratamento de doencas
(Estatuto do Medicamento, 2006).

A nivel mundial, o consumo anual per capita de produtos farmacéuticos é de 15¢g e

trés a dez vezes superior nos paises desenvolvidos, isto é, 50 a 150 g (Pal et al., 2010).
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Figura 1. Evolucdo do consumo total de medicamentos em Portugal e na Europa na década de
2000-2010 (Adaptado de Apifarma, 2012).

Em Portugal, durante o ano de 2012, foram consumidas aproximadamente 243
milhdes de embalagens de medicamentos, em ambulatorio, mais 5,8 milhdes do que
em 2011. Representando um total de 2 599,8 milhdes de euros (Infarmed, 2012). Em
relacdo ao mercado de saude animal, este representava em 2011 em Portugal 81,509
euros e quase 4,5 milhdes de euros na europa (Associacdo Portuguesa da Industria

Farmacéutica, 2012).

No que respeita a medicamentos de uso humano, os mais vendidos (em % de
embalagens) em Portugal sdo os ansioliticos, sedativos e hipnoticos (7,2%) e os
analgésicos e antipiréticos (7%). Sendo a substdncia com maior numero de
embalagens vendidas o paracetamol (Infarmed, 2012). Em relagéo aos medicamentos
de uso veterinario (MUV) os grupos terapéuticos mais vendidos em 2011 foram:

antimicrobianos, antiparasitarios e os imunolégicos (Apifarma, 2012).

Contudo esta crescente utilizacdo de farmacos, de uso humano e veterinario, nao foi
acompanhada por uma tomada de consciéncia de que se tratam de substancias
maioritariamente quimicas com atividade bioldgica, cuja utilizacdo resulta
inevitavelmente na sua libertacdo para o meio ambiente (Nunes, 2010). E embora,
todos os passos, desde a producdo do medicamento, aos seus efeitos no organismo ate
a eliminacdo dos seus metabolitos estejam por norma bem estudados, a sua extensdo e
consequéncias que causam no ambiente, apos a sua eliminacdo, é ainda um assunto

pouco conhecido (Jones, Voulvoulis & Lester, 2004; Silva & Collins, 2011).

Foi no final da década de 70 que Garrison e colaboradores e Hignite e Azarnoff nos
Estados Unidos realizaram os primeiros estudos sobre a presenca de farmacos no

ambiente em que detetaram, em efluentes de Estacdes de Tratamento de Esgoto, acido
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Residuos Farmacéuticos no Ambiente

clofibrico (metabolito dos antidislipidémicos clofibrato e etofibrato) em
concentragbes de 0.8 a 2 pgL ™. Em 1981, foram também identificados compostos
farmacéuticos em aguas fluviais no Reino Unido e, em 1986, foram detetados Anti-
Inflamatorios N&o-Esterodides (AINES) (ibuprofeno e naproxeno) em aguas residuais
no Canada (Nikolaou, Meric & Fatta, 2007). No entanto, foram nos dltimos 15 anos,
que a presenca de produtos farmacéuticos no ambiente se tornou um assunto
emergente, como um grande grupo de contaminantes ambientais. O interesse por esta
problematica tem vindo, entdo, a aumentar e por todo o mundo muitos estudos tém
sido realizados (Figura 2). Estes estudos, ttm como principal objetivo compreender a
ocorréncia destes produtos nos ecossistemas aquaticos (Fatta-Kassinos, Meric &
Nikolaou, 2011; World Health Organization, 2012a).

3000 & o

Aguas superficiais
2500 1 O Aguas residuais

B Aoiac AprAT AN Q

2000 Aguas subterraneas

1500

1000

Nuamero de publicagdes

D N q ) =) o 4 D
N v N N ) ) N N
NN '-\,QQ ,-t‘a\‘ oy nSﬁQ NI S S S Q\Q
S

- N

Ano de publicacdo A

Figura 2. PublicagGes na ultima década sobre a ocorréncia de produtos farmacéuticos em varias
matrizes de 4gua (Adaptado de Fatta-Kassinos et al., 2011).

Devido ao aperfeicoamento de métodos de andlise, e.g. a cromatografia liquida e
gasosa, foi possivel obter conhecimentos sobre a contaminacdo por produtos
organicos, como é o caso dos produtos farmacéuticos, detetando, identificando e
quantificando os compostos. Normalmente estes sdo detetados no ambiente em
concentracdes de nanograma por litro (ng/L) (Fatta, Achilleos, Nikolaou & Merig,
2007; Tong, Peake & Braund, 2011a).

A lista de farmacos ja detetados é extensa (Hughes, Kay & Brown, 2013). A figura 3
apresenta os dados relativos a 134 artigos (publicados entre 1997 e 2009) analisados
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1. Introducéo

por Santos et al. (2010), onde estéo representadas as classes terapéuticas detetadas no
meio ambiente. As classes mais comummente detetadas sdo os anti-inflamatérios néo-

esteroides, antibidticos, antidislipidémicos e as hormonas esteroides.

Simpaticomiméticos Antidiabéticos orais
3% 3%
Produtos ¢
. Veterindrios [ Antipsicoticos
Meios de Contraste 3%, 1%

Antiacidos

3%
Antineopldsicos & \ _\

4%
Antihipertensivos Wy
4%

Antidepressivos —
4%

Ansioliticos _§
4%

Beta-Bloqueadores
8%
Antiepiléticos

8% Contraceptivos
9%

Figura 3. Classes terapéuticas detetada no meio ambiente, expresso em percentagem relativa
(Adaptado de Santos et al., 2010).

A excre¢do de farmacos apds consumo, resistindo aos tratamentos das Estagdes de
Tratamento de Aguas Residuais (ETAR), é considerada a principal via de entrada
destes compostos no ambiente (Hughes et al., 2013). O descarte inadequado de
medicamentos fora de uso, pela sanita, lavatério ou lixo comum, também pode ser
uma via de contaminagdo importante, devido ao motivo referido anteriormente
(Santos et al., 2010). Outras vias possiveis sdo a sua utilizacdo a nivel veterinario, na
agricultura e aquicultura e, ainda, as descargas provenientes das industrias (Bila &
Dezotti, 2003; Boxall et al., 2012; Fick et al., 2009; Melo, Trovd, Bautitz &
Nogueira, 2009; Nikolaou et al., 2007; Pal et al., 2010; Ternes et al., 2002; Zuccato,
Calamari, Natangelo & Fanelli, 2000). A figura 4 ilustra as possiveis vias de
introducdo de farmacos no meio ambiente.
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Figura 4. Possiveis vias de introducéo de farmacos no meio ambiente (Adaptado de Boxall et al.,
2012).

N&o existe universalmente um padrdo caracteristico no que se refere a prevaléncia de
doencas, sistemas de tratamento de residuos, habitos culturais e acessibilidade
relacionadas com o medicamento. Sdo as regifes urbanas, mais populadas e
industrializadas, que imperam como sendo as principais contaminantes, devido, por
exemplo, & proximidade de hospitais, indUstrias e estacdes de tratamento de residuos.
Porém as regides rurais, onde a agricultura, pecuaria e aquicultura, representam
aspetos importantes neste contexto, ttm de ser cada vez mais consideradas (Giri &
Pal, 2012; Hughes et al., 2013; Santos et al., 2010).

Os farmacos sdo compostos biologicamente ativos, desenvolvidos para alterar
processos fisiologicos. Sdo concebidos para permanecerem ativos engquanto a sua acéo
terapéutica ndo tiver sido concluida. Como tal, sdo substancias persistentes, que apds
a sua libertacdo para o ambiente, este fica suscetivel aos seus efeitos. Embora a
informacao existente sobre ecotoxicidade destes compostos seja escassa, esta classe
de produtos é encarada como ameaca para a saude publica e ambiental (Cartagena,
2011; Giri & Pal, 2012; Santos et al., 2010).
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Apds a sua entrada em compartimentos ambientais, 0s compostos farmacéuticos
presentes no ambiente podem ter impacto a varios niveis: células, 6rgaos, organismos,
populagdes e ecossistemas. Dois grandes temas tém sido largamente abordados pela
comunidade cientifica, acerca das consequéncias induzidas por farmacos no meio
ambiente, sdo eles: o desenvolvimento de resisténcias bacterianas aos antibioticos e 0s
distarbios no sistema enddcrino causados por substdncias como  0S

estrogénios (Tambosi, Yamanaka, José & Moreira, 2010).

Por se desconhecerem os efeitos que podem advir da presenca de compostos
farmacéuticos na &gua potavel, este é considerado como um problema de salde
publica, uma vez que pouco se sabe sobre a ingestdo a longo prazo de misturas destes
compostos na saude da populacdo. A ocorréncia destes compostos na dgua potavel é
devida a sua resisténcia aos tratamentos convencionais de aguas residuais, que faz
com surjam na agua das torneiras e assim afetem o consumidor (National Association
of Clean Water Agencies & Association of Metropolitan Water Agencies, s.d.;
Tambosi et al., 2010).

Este trabalho foi desenvolvido com o intuito de abordar os capitulos essenciais deste
tema: presenca de farmacos no ambiente (vias de entrada), com especial relevancia ao
nivel dos recursos hidricos; como o0s compostos farmacéuticos resistem aos
tratamentos em estacdes de tratamento e no ambiente; como sdo detetados no
ambiente e alguns estudos em Portugal. De seguida s@o abordadas algumas
consequéncias da presenca destas substancias no ambiente e é descrita a forma como
sdo feitas as avaliacdes de risco ambiental segundo as diretrizes da agéncia europeia
de medicamentos. Por fim sdo descritas algumas estratégias que visam a reducdo de

entrada de residuos farmacéuticos no ambiente.

A pesquisa bibliografica foi efetuada maioritariamente entre Margo e Setembro de
2013. Foram utilizados como motores de busca principais o PubMed e o
ScienceDirect. Algumas das palavras chave utilizadas para a pesquisa foram: aguas
residuais, farmacos no ambiente, avaliacdo de risco ambiental, contaminantes
organicos emergentes, compostos farmacéuticos, desreguladores enddcrinos, residuos
farmacéuticos no ambiente. O programa de gerenciamento de referéncias

bibliograficas utilizado foi 0 Mendeley verséo 1.9.1.
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1.1. Ciclo de Vida do Medicamento

Os medicamentos de uso humano estdo sujeitos a elevados padrbes de qualidade,
seguranca e eficacia. E necessério entdo que todos os intervenientes no ciclo de vida
do medicamento (figura 5), desde o desenvolvimento da molécula, fabrico,
distribuicdo, prescricdo e despensa, cumpram todas as normas e conjuntos de
procedimentos a que estdo sujeitos. Em Portugal a autoridade responsavel pela
regulamentacdo dos Medicamentos de uso humano em todo o seu circuito, desde do

seu fabrico a sua dispensa e posterior utilizacdo, é o Infarmed (Infarmed, 2013a).

Avaliacao ECOnd
mi(‘a

Distribuicao
por grosso

Inspeccao
Comprovagao de Qualidade
Farmacovigilancia

Investigacao
e
Desenvolvimento

Figura 5. Circuito interativo do Medicamento de Uso Humano (Retirado de Infarmed, 2013a).

Segundo o Estatuto do Medicamento, «Medicamento», é

Toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica,
imunolégica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes

fisioldgicas. (Estatuto do Medicamento, 2006, pp. 6300-6301)
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O ciclo de vida de um medicamento comeca com a investigacdo e desenvolvimento
(1&D) de moléculas para determinada patologia por parte da industria farmacéutica. A
atividade de 1&D ¢é morosa, dispendiosa e de elevado risco. Isto porque se trata de um
processo muito regulamentado, que acarreta o gasto de elevados recursos financeiros
e temporais e em que 0 sucesso nao esta garantido, em que apenas cerca de 1
substancia em cada 10.000 descobertas chega a ser comercializada (Ferreira, Reis &
Santos, 2011).

Apbs o termino da andlise e sintese laboratorial do novo composto, sdo realizados
testes pré-clinicos. Estes estudos séo realizados in vitro e in vivo e pretendem estudar
a eficacia e mecanismo de a¢do bem como avaliar se o fa&rmaco é seguro para ser
testado em humanos. Envolve estudos: farmacoldgicos, toxicoldgicos, de pré-

formulacdo, de formulacao e farmacocinéticos (Gongalves, 2011).

Seguidamente, ap06s o éxito da fase do desenvolvimento pré-clinico, decorre a fase
clinica do desenvolvimento do novo farmaco, em que sdo realizados 0s ensaios
clinicos divididos em quatro fases sequenciais (Goncalves, 2011). Sdo regidos pela

Directiva 2001/20/CE de 4 de Abril. Um «Ensaio ou ensaio clinico» é

Qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou
verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos e/ou os outros efeitos farmaco-
dindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou a identificar os
efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, e/ou a
analisar a absorcdo, a distribui¢do, o metabolismo e a elimina¢do de um ou
mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva inocuidade
e/ou eficacia. ( Directiva 2001/20/CE, pp. 36)

Para que o medicamento desenvolvido seja colocado no mercado, € necessario
submeter-se o0 dossier que contém todas as informacgGes sobre este ao Infarmed,
segundo o estabelecido pelo artigo 15° do Capitulo Il do Estatuto do Medicamento. E
nesta etapa que a avaliacdo técnico-cientifica esta concluida. Esta é realizada por
peritos, da Unidade de Avaliacdo Cientifica da Direcdo de Avaliacdo de
Medicamentos e da Comissdao de Avaliagdo de Medicamentos, com o intuito de
garantir a qualidade, seguranca e a eficAcia dos medicamentos introduzidos no
mercado com base em critérios técnico-cientificos rigorosos e na legislagdo aplicavel
(Infarmed, 2013b; Estatuto do medicamento, 2006).
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Comeca entdo a fase de producdo e posterior distribuicdo dos medicamentos e
produtos de salde. A entidade coordenadora do licenciamento industrial € o
Ministério da Economia e do Emprego, no qual o Infarmed participa como entidade
consultada. Existem normas e orientagcOes pelas quais o produtores e os distribuidores
tem de se reger, tais como as “Boas préaticas de fabrico de medicamentos para uso
humano e de medicamentos experimentais” e “Boas praticas de distribuicdo de

medicamentos de uso humano e medicamentos veterinarios” (Infarmed, 2013c).

Por fim, o medicamento chega ao consumidor. Quanto a sua dispensa ao publico, sdo
classificados em dois tipos: 0s que necessitam de receita médica para que sejam
dispensados e 0s que ndo necessitam (Estatuto do Medicamento, 2006). Os
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sdo dispensados por um
profissional de salude qualificado mediante receita médica valida, em locais
devidamente licenciados pelo Infarmed - as Farmacias. Por outro lado, 0s
Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) podem ser dispensados sem
a obrigacdo de apresentacdo de receita médica. Estes podem ser adquiridos em
Farmacias e fora destas, em locais de venda de MNSRM (Decreto-Lei n°134/2005 e
Portaria n°827/2005), que cumpram o0s requisitos legais e regulamentares. Cabe ao
Infarmed, licenciar, regulamentar e controlar a atividade destes espagos, de forma a
que estes cumpram as Boas Praticas de Farméacia (Infarmed, 2008, 2013d).

O papel dos profissionais de salde e dos restantes organismos que intervém em todo o
circuito do ciclo de vida do medicamento ndo se esgota com a dispensa do
medicamento ao utilizador. O Infarmed é ainda responsavel pela monitorizacdo do
mercado, através do Observatorio do Medicamento e Produtos de Salde e pelo
Sistema Nacional de Farmacovigilancia. O primeiro analisa as condi¢bes de
acessibilidade dos medicamentos ao mercado e o segundo é responsavel pela detecéo,
registo e avaliacdo das reacdes adversas notificadas, encarregando-se de determinar a
incidéncia, a gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos (Infarmed,
2008).

Todo o ciclo de vida do medicamento é cuidadosa e rigorosamente regulamentado e
controlado. No entanto, o que acontece posteriormente ao consumo do medicamento e
a sua inevitavel excrecdo para 0 meio ambiente, € ainda um assunto em muitos

aspetos desconhecido (Nunes, 2010).
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Capitulo 2. Presenca de farmacos no ambiente

Farmacos sdao substdncias quimicas ou naturais responsaveis por uma agdo
farmacologica, utilizados para conferir beneficios ao utilizador. Séo largamente
utilizados e podem ser encontrados em medicamentos sujeitos a prescricdo médica,
em medicamentos de venda livre e medicamentos veterinarios (Fent, Weston &
Caminada, 2006; Tong et al., 2011a; World Health Organization, 2012a).

O destino e comportamento dos produtos farmacéuticos no meio ambiente nédo €
totalmente conhecido (Giri & Pal, 2012). Como tal, nas Ultimas décadas muitos
estudos sobre a ocorréncia de produtos farmacéuticos na natureza (principalmente nos
recursos hidricos) foram realizados. Estes ocorrem em quantidades vestigiais, sendo
as concentracOes detetadas da ordem dos ng/L (Nikolaou et al., 2007; Tong et al.,
2011a). Tém sido largamente utilizados na pratica clinica humana, veterinéria e na
agricultura, o que tem levado & inevitavel introducdo continua desta classe de

contaminantes no meio ambiente (Kimmerer, 2010; WHO, 2012a).

Sdo varias as vias possiveis para explicar a ocorréncia destes produtos no meio
ambiente. A sua presenca é devida sobretudo a sua excrecdo e dos seus metabolitos,
tanto pelos humanos como pelo animais (Fatta-Kassinos et al., 2011; Hughes et al.,
2013; Melo et al., 2009). O descarte indevido de medicamentos, a utilizacdo na
agricultura, aquicultura e as descargas provenientes das indUstrias assumem também
um papel significativo (Bila & Dezotti, 2003; Boxall et al., 2012; Fick et al., 2009;
Pal et al., 2010; Ternes et al., 2002; Zuccato et al., 2000).

Podem afetar o solo e principalmente 0 meio aquatico, como afluentes e efluentes de
estacOes de tratamento de aguas residuais (ETAR), aguas subterraneas, superficiais
(rios, lagos, rios, estuarios, mar) e a agua potavel, consoante a via de contaminacao
(Giri & Pal, 2012; Melo et al.,, 2009; Nikolaou et al., 2007; World Health
Organization, 2012a).

Na figura 6 estdo representadas as vias possiveis de entrada e dispersdo de compostos

farmacéuticos no meio ambiente.
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Figura 6. Vias possiveis de entrada e dispersdo de compostos farmacéuticos no meio ambiente
(Adaptado de EMEA, 2005 e Roque, 2009).
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A presenca desta classe de produtos no meio ambiente é agravada devido as suas
préprias caracteristicas fisico-quimicas e porque na maioria estdo incorporados em
matrizes, para que se garanta a sua estabilidade e que exergcam a sua atividade
bioldgica sem que sejam facilmente desativados antes de exercer a sua acdo
farmacologica. Caracteristicas que os tornam também resistentes a degradagdo no
meio ambiente, ficando este suscetivel aos seus efeitos (Cartagena, 2011; Giri & Pal,
2012; Nunes, 2010).

Para que se consiga atingir uma solucdo eficaz para este problema, é necessario
conhecer e compreender todos as vias possiveis de chegada de produtos farmacéuticos
ao ambiente (Gorman, 2010). Os produtos farmacéuticos apresentam geralmente
baixa volatilidade, o que sugere que a sua presenca no meio ambiente é
principalmente devida a sua distribuicdo pelos recursos hidricos e através da cadeia
alimentar (Fent et al., 2006; Nikolaou et al., 2007).
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2.1. Metabolismo e excregdo

Os farmacos podem ser administrados por diversas vias: oral, topica, parentérica.
Apds a sua administracdo (dependendo da via) sdo absorvidos, distribuidos,
metabolizados e excretados. A metabolizacdo tem como principal objetivo tornar os
compostos mais polares e portanto hidréfilos, para que mais facilmente sejam
excretados por via urinaria (Tambosi et al., 2010). Durante este processo, que ocorre
normalmente em duas fases (I e Il), os compostos sofrem uma série de reacOes
bioquimicas principalmente a nivel hepatico (figura 7) (Huerta, Rodriguez-Mozaz &
Barceld, 2012).

Reacgdo Reagdo
Fase I Fase II
 — —

- Oxidagdo - Conjugagdo
- Reducao
- Hidrolise

Figura 7. Reagdes de fase | e fase Il da metabolizagcdo (Adaptado de Kiimmerer, 2010; Santos et al.,
2010).

A figura 7 representa a biotransformacdo do farmaco, que acorre no organismo, para
aumentar a sua polaridade. Da fase | resultam moléculas com maior polaridade do que
as moléculas originais devido a adicdo ou exposi¢do de grupos funcionais polares
através de reacfes de oxidacdo-reducdo e clivagens hidroliticas. O passo posterior
consiste em conjugar o farmaco ou o metabolito de fase I com moléculas endégenas
altamente polares, tal como o acido glucurdnico, o sulfato e glutationa, criando
conjugados (metabolito de fase 11) (Mompelat, Le Bot & Thomas, 2009; Santos et al.,
2010; Tambosi et al.,, 2010). Destas modificacGes resultam percursores com
caracteristicas favoraveis a que sejam eliminados através da urina e das fezes, fazendo
com que os compostos farmacéuticos ocorram nas aguas residuais (Li & Randak,
2009; Nunes, 2010).

Da metabolizacdo também se espera que se obtenham percursores inativos. No
entanto os pro-farmacos so apresentem atividade depois da ativagdo metabolica pelo
sistema enzimatico. S&o exemplos de pro-farmacos o fenofibrato (antidislipidémico) e

a ciclofosfamida e o 5-fluorouracilo (antineoplasicos) (Mompelat et al., 2009).

31



Residuos Farmacéuticos no Ambiente

Nem sempre esta transformacdo do farmaco em metabolitos é completa, isto &,
normalmente, uma determinada parte do farmaco é excretada inalterada em conjunto
com os seus derivados. A Tabela 2 da exemplos de fa&rmacos que sdo excretados

parcialmente inalterados.

Tabela 2: Percentagem de farmaco excretado inalterado (Adaptada de Pal et al., 2010).

Classe Principio Ativo % de composto excretado inalterado
Trimetopim >70
Antibiéticos Ciprofloxacina >70
Sulfametoxazol 6-39
Ibuprofeno <5
Analgésicos e Diclofenac 6-39
Anti-inflamatdérios Acido Salicilico 6-39
Paracetamol <5
Antiepilético Carbamazepina <5
Propanolol <0,5
Beta-Bloqueadores
Atenolol 50-90
Antidislipidémico Bezafibrato 40-69

Nota: Segundo Mompelat et al. (2009) Baixa (< 5%); Moderadamente baixa (6-39%); Relativamente
alta (40 - 69%); Alta (= 70%).

2.2. Descarte indevido de medicamentos

O uso de produtos farmacéuticos esta em ascensdo e hd muito que se sabe que estes
produtos se encontram no meio ambiente. Sendo que uma das vias de entrada destes
no ambiente é através dos métodos inadequados de descarte de medicamentos que
estdo fora do prazo de validade e/ou ja ndo sdo utilizados (Kusturica, Sabo, Tomic,
Horvat & Solak, 2012; Tong et al., 2011a).

Muitos medicamentos que ja ndo estdo em utilizagdo sdo acumulados em casa e
acabam muitas vezes por serem descartados no lixo doméstico (Kusturica et al.,

2012). Tal acontece porque:

- médicos prescrevem farmacos excessivamente;
- ndo adesdo dos pacientes a terapéutica;
- suspensdo da terapéutica (devido a ocorréncia de efeitos adversos ou a ndo

efetividade do medicamento);

32



2. Presenca de farmacos no ambiente

- apresentacdo inadequada das embalagens (Mendes et al., 2010; Tong et al.,
2011a; WHO, 2012a)

O lixo comum € depositado em aterros sanitarios. Como tal, os farmacos podem
ocorrer como contaminantes do solo e posteriormente atingir as aguas superficiais e

subterraneas (Santos et al., 2010).

Alfred Tong et al. (2011a) realizaram uma revisdao bibliografica com o intuito de
investigar as praticas de eliminacdo de medicamentos ndo utilizados ao redor do

mundo.

Os autores concluiram que o método mais comum de descarte de medicamentos nao
utilizados é colocando-os no lixo. Estudos citados pelos autores, revelaram que 97%
dos participantes do Kuwait, seguido da Lituania, com percentagens proximas dos
90% e do Reino Unido com 63%, utilizam preferencialmente esta via de descarte.
Outro método de eleicdo de eliminacdo dos medicamentos ndo utilizados na Lituania
é gueima-los. Por outro lado, os autores constataram que os estudos realizados na
Suécia evidenciam que a principal forma de descarte destes produtos é retornando-os
a farmacia (cerca de 40%), cerca de 55% guardam os medicamentos e ndo existe
registo de descarte pela sanita ou pia. Este ultimo método é o mais utilizado na Nova
Zelandia, Reino Unido e Estados Unidos América (EUA) para formas farmacéuticas
liguidas. No Kuwait os autores ndo tém qualquer registo de que os participantes
retornem os medicamentos ndo utilizados a farmécia e na Lituania esta ocorréncia é

muito baixa (3%).

Concluiram que existem poucos estudos sobre o comportamento da populagéo face a
medicamentos ndo utilizados e/ou fora de validade e que a revisdo bibliogréafica
efectuada contemplou um nimero pequeno de estudos. Apesar das limitagdes do seu
estudo, constataram que os métodos preferenciais de descarte sdo os que afectam o
ambiente e que tal se justifica devido ao desconhecimento do correto descarte, falta de
orientagdes e sistemas adequados para a eliminacdo de medicamentos néo utilizados
(Tong et al., 2011a).

Na tabela 3 encontram-se resumidas as principais formas de descarte de

medicamentos observados no estudo referido.
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Tabela 3. Principais formas de descarte de medicamentos no estudo de Tong et al. (Adaptado de Tong

etal., 2011a).
Estudo Método de disposicao
i ; Entrega na
. Sanita ou Lixo Outros
a ;s =
Paise FF Ano Pia (%) (%) Farmacia (%)
(%)
52:32 1986 46 14 17 15 (guardam)
16 (residuos quimicos) e 6
Holanda 1996 3 9 58 (quardam)
7,2 (guardam) e 2 (acabam a
EUA 1996 354 54 14 medicao)
Sﬁ:gg 1996 27 15 34 15 (quardam)
52:32 2005 11,5 63,2 21,8 3,5 (depositos de residuos)
Kuwait 2006 11,2 76,5 11,9 8,5 (d&o a amigos)
53,8 (sanita) ) 14 (voltou ao prestador de
EUA 2008 e 35,2 (pia) 22,9 cuidados de salde)
Kuwait 2007 2 97 - 0,5 (d&o a amigos)
Alemanha b ac 14d b 11 c 23 (reciclam juntamente
2007 15, 2°¢79e6e 7 ’e913’ }4 ng’ellll ;15 com papel3o e plésticos) e
& FF sélidas 15 (caixotes do lixo téxico)
Alemanha 10° 8¢ 139 e
2007 156 - - -
8 FF liquidas
Lituénia 2 (queima os medicamentos
(cidades) 2907 8 89 3 ndo utilizados)
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Lituania 12,5 (queima 0s

. 2007 6 87 - medicamentos nao
(cidades) o

utilizados)

A 50 (queima os

Izé;lrjr?n(;? 2007 - 50 - medicamentos ndo
p utilizados)

Nova

Zelandia 5409 55 24 17 0,7 (doam ou queimam)
& FF liquidas

Nova

Zela_nd_la 2009 19 51 24 2,4 (doam ou queimam)
comprimidos

e capsulas

Nova
Zelandia 5 <1 80 13 2.4 (doam ou queimam)
pomadas e

cremes

5 (centro de residuos
EUA 2009 28 45 6 perigosos), 12 (guardam) e 4
(inespecifico)
48 (guardam), 2 (estacdo de
Suécia 2009 - 7 41 reciclagem) e 1 (posto de
salde)
Suécia 2009 - 3 42 54 (guardam)
Suécia 2009 - 3 43 55 (guardam)

Nota: @ Forma farmacéutica; ® Sempre; ¢ Geralmente; ¢ As vezes; ¢ Raramente

2.3. Residuos de farmacos na agricultura e aquicultura

A presenga de residuos farmacéuticos no ambiente também pode ser causada pela

utilizacdo destes compostos na criagdo intensiva de gado e peixe devido a

consideravel utilizagdo de produtos e medicamentos veterinarios, tais como: vacinas,

soros, antimicrobianos, antipararitarios, anti-inflamatdrios, hormonas. (D’Amato,
2011; Diaz-Cruz & Barceld, 2008; Gorman, 2010; Heberer, 2002; Li & Randak,

2009; Zuccato et al., 2000). Sendo que por exemplo, na Dinamarca 200 toneladas de

antibidticos sdo administrados anualmente como terapéutica e promotores de
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crescimento dos animais (Li & Randak, 2009; Wollenberger, Halling-Sorensen &
Kusk, 2000).

Apds a administracdo de farmacos, os animais excretam o farmaco e/ou 0s seus
metabolitos, que ainda podem estar ativos, atraves da urina e fezes. Ocorrendo assim
contamina¢do do solo (Diaz-Cruz & Barcel6, 2008). A utilizagdo de estrume
proveniente de animais previamente tratados é outra possivel via de contaminacéo
(Diaz-Cruz & Barceld, 2008; Fent et al., 2006; Nikolaou et al., 2007). A eliminacao
das carcacgas dos animais tratados também pode ser considerado uma via prejudicial

ao ambiente como ir4 ser abordado no subcapitulo 6.1 (Boxall et al., 2012).

As lamas resultantes dos processos de tratamento das dguas residuais sdo muitas vezes
utilizadas como fertilizantes agricolas o que leva a que os farmacos nelas contidas
sejam facilmente absorvidos pelo solo, podendo atingir recursos hidricos (Melo et al.,
2009).

Por todas as vias acima referidas, os residuos farmacéuticos ndo sdo suscetiveis a
nenhum tipo de tratamento (Gorman, 2010). Atingem o solo e consequentemente sao
transportados por aguas superficiais e/ou sdo absorvidos pelas dguas subterraneas. Os
farmacos utilizados na aquicultura sdo lancados diretamente nas aguas de superficie.
Na sequéncia destas préaticas, os farmacos utilizados e os seus residuos, ndo passam

por qualquer tipo de tratamento (Gorman, 2010; Nikolaou et al., 2007).
2.4. Descargas provenientes da industria

Nos anos 90, quando se tornou emergente a preocupacao pela presenca de farmacos
no ambiente, constatou-se que a quantidade de residuos gerados para a sintese de 1 kg
de um principio ativo era de 50-100 kg. Esta constatacdo desafiou a industria
farmacéutica a evitar o desperdicio e diminuir a quantidade de residuos gerados ao

longo de todo o processo (Kimmerer, 2010).

Até 2005 ndo se ponderava que as industrias farmacéuticas fossem poluentes
significativos. Pois era considerado que os processos de producdo e emissdo de
residuos estavam razoavelmente bem definidos, apesar de variarem de pais para pais.
Outra razdo foi o facto de a maioria dos estudos serem realizados com amostras
provenientes da Europa e América do Norte. Apesar de serem estas regides as que

apresentam maior consumo de medicamentos, e portanto apresentarem niveis
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elevados destes nas aguas residuais, sdo também as que possuem técnicas de

tratamento mais avancgadas (Larsson, 2007).

No entanto, Fick et al. (2009) no seu estudo analisaram amostras de agua recolhidas
de um sistema de tratamento de efluentes em Hyderabad na india (importante local de
producdo de medicamentos genéricos para o mercado mundial) e concluiram que a
producéo farmacéutica contamina severamente a superficie, o solo e 4gua potavel na
regido. Os autores concluiram ainda que o0s niveis de contaminacdo por
fluoroquinolonas (mg/L), nesta mesma zona, chegavam a ser de 100.000 a 1 milh&o
de vezes maior do que os niveis detetados em aguas superficiais nos Estados Unidos e
China. Chegando os niveis de ciprofloxacina a atingir 31 mg L™. Estimaram que
durante um dia, o total de ciprofloxacina emitida tinha sido de quarenta e cinco
quilogramas, o que representa por exemplo o que é consumido na Suécia durante
cinco dias (Larsson, 2007; Larsson, Pedro & Paxeus, 2007; Larsson & Fick, 2009).

Embora se considere como principal fonte de contaminacdo do meio ambiente as
ETAR por ndo removerem eficientemente os compostos farmacéuticos presentes nas
aguas residuais, ja existem alguns estudos que relatam que alguns locais de producéo
de produtos farmacéuticos (apesar dos exigentes padrdes de instalacdo e producéo)
sdo importantes fontes para a contaminacdo do meio ambiente (Fick et al., 2009;
Larsson et al., 2007).

Considera-se que as emissdes de residuos provenientes da producdo de medicamentos
sdo baixos na Europa e na América do Norte ao contrario do que se tem observado na
india (como ja foi referido) e na Noruega, em que a emissdo de um determinado
antibidtico por um fabricante local era muito superior ao que era emitido por hospitais
e ambulatorio (Kiimmerer, 2010). Posto isto, e tendo em conta que a india e a China
sdo dos maiores produtores do mercado farmacéutico, torna-se evidente que €
necessario expandir os estudos para outras regides, visto que estes se centralizam
sobretudo na América do Norte e Europa. A imposicdo de métodos de gestdo de
residuos e garantir as Boas Praticas de Fabrico em todo o Mundo s&o medidas de
extrema importancia a serem implementadas e/ou melhoradas (Hughes et al., 2013;
Larsson, 2007).
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2.5. Hospitais

As aguas residuais hospitalares apresentam concentragcdes elevadas de farmacos,
como ja era esperado. No entanto, este facto ndo apresenta grande importancia quando
comparadas com as aguas do esgoto municipal, visto que a carga total de farmacos
(menos de 10%) é muito inferior quando comparada com as aguas residuais
municipais. Isto porque o consumo de medicamentos € muito maior em ambulatorio
do que a nivel hospitalar e porque as aguas residuais hospitalares sdo muito diluidas
guando entram em contacto com as restantes. Como tal, os hospitais ndo sédo
considerados como principais vias de contaminagdo do ambiente. E portanto
contestavel se a aplicacdo de um sistema de tratamento especifico nos efluentes
hospitalares seria vantajoso (economicamente valido para os objetivos ambientais)
(Kimmerer, 2009, 2010).
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Capitulo 3. Degradacéo dos Residuos Farmacéuticos

Comerton, Andrews & Bagley (2009), defendem que a presenca de farmacos e seus
percursores no ambiente aquatico esta intimamente relacionado com o padrdo de
consumo por parte da populacéo, pela baixa taxa de remocdo destes nas ETAR, pelo
tipo de efluente que recebe a agua proveniente das ETAR e pela sazonalidade. E,
embora os processos fisicos e bioldgicos, a que estdo sujeitos no ambiente aquatico,
possam atenuar a sua presenca, estes tém sido detetados em aguas de superficie,

subterranea e potavel (Fram & Belitz, 2011).
3.1. Em Esta¢des de Tratamento de 4guas Residuais (ETAR)

Os produtos farmacéuticos surgem nas Estacbes de Tratamentos de Aguas Residuais
principalmente por dois motivos: excre¢cdo humana (fezes e urina) e descarte indevido

pela sanita e pias (Tong et al., 2011a).

Nas ETAR, as aguas residuais, sdo sujeitas normalmente a processos convencionais
de tratamento. De modo geral, sdo realizados quatro tipos de tratamento: tratamento
preliminar, priméario, secundario e terciario para posterior devolucdo ao meio

ambiente (efluente) (Aguas do Norte Alentejano, 2013).

Na primeira fase as aguas residuais s&o sujeitas a um tratamento preliminar. E feita a
separacdo dos residuos de maior dimensdo através da utilizacdo de grelhas e crivos
grossos. Seguidamente ocorre o tratamento primario. As aguas passam pela
decantacdo primaria em que, por floculacdo e sedimentagdo, se procede a separacao
de particulas que se encontram em suspensdo. As lamas que resultam desta fase do
processo de tratamento sdo submetidas a um processo de digestdo anaerdbico num
digestor anaerobico ou tanque séptico. O tratamento secundario é constituido por um
processo bioldgico (aerdbio ou anaerdbio) para que a matéria organica existente seja
decomposta seguido de um processo fisico-quimico (decantacdo secundaria) que da
origem a agua isenta de solidos ou flocos bioldgicos. Por dltimo, no tratamento
terciario, sdo removidos 0s microrganismos patogénicos (através de lagoas de
maturagdo e nitrificacdo), atraves de adsorcdo (utilizando carvdo ativado) ¢é
desinfectada e se necessario sujeita a tratamento de cloro e ozono. Posteriormente a

agua é devolvida ao ambiente (Aguas do Norte Alentejano, 2013; Cruz, s.d.).

Os dois grupos de organismos capazes de degradar compostos organicos Sdo 0s
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fungos e as bactérias. Sendo que os primeiros desempenham a sua funcéo
principalmente no solo e as segundas sdo particularmente importantes no meio
aquatico e nas estagcBes de tratamento de &guas. Sendo estas consideradas como
responsaveis pela maioria dos processos de biodegradacdo. A eficacia da remocéo
destes compostos em ETAR depende do tipo e do nimero de microrganismos
presentes e da propria molécula farmacéutica. Geralmente o metabolismo e
transformacdo de farmacos, por exemplo, por tratamento de efluentes avancada,
resulta na diminuicdo da toxicidade. Porém, nem sempre isto se observa, como €é 0
caso dos pro-farmacos e de moléculas que sofrem fotdlise e outros processos
oxidantes em que se detetaram propriedades téxicas e mutagénicas (Kummerer,
2010).

Os processos a que as aguas residuais sdo submetidos, baseados na degradacgédo
bioldgica dos contaminantes, ndo sdo totalmente eficientes na remoc¢éao dos residuos
farmacéuticos (Melo et al., 2009). Esta ineficacia na remoc¢éo é comprovada pela sua
presenca em efluentes destas estacdes de tratamento (Comerton, Andrews & Bagley,
2009; Heberer, 2002; Nikolaou et al., 2007; Pharmaceutical Input and Elimination
from Local Sources, 2010; WHO, 2012a). Possivelmente é devida ao facto destes
compostos possuirem acdo biocida ou estruturas quimicas complexas que nao
permitem que sejam biodegradados e porque as ETAR ndo estdo projetados para
eliminar micropoluentes altamente polares como residuos farmacéuticos. As taxas de
remocao, variam entre os 0-100%, dependendo do tipo de farmaco, da origem e
composicdo da &gua a tratar e da prépria estacdo de tratamento (Melo et al., 2009;
Mompelat et al., 2009; Roque, 2009).

No entanto a auséncia de determinado composto nas efluentes das estacdes de
tratamento, ndo significa que este tenha sido removido completamente. O tratamento
pode ter transformado o composto, dando origem a um produto de transformacao

desconhecido ou ndo mensuravel (Comerton et al., 2009).

Outro ponto importante a ter em conta sdo 0os metabolitos conjugados. A conjugacao
com acido glucurénico é o mecanismo mais simples e comum de metabolismo fase 11
dos farmacos excretados pelos seres humanos (Fatta-Kassinos et al., 2011). Ha que ter

em conta que os metabolitos conjugados podem voltar a ser ativados novamente pela
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atividade bacteriana (clivagem) em sistemas de tratamento de esgotos e no meio

ambiente dando origem ao composto de origem (Kimmerer, 2009).
3.2.  No Ambiente

Ap0s serem introduzidos no meio ambiente, os produtos quimicos sao distribuidos por
outros compartimentos ambientais (agua, ar, solo, sedimentos e biota) onde é possivel
que sejam eliminados ou que sofram alteragdes na sua estrutura, através de processos
quimicos ou bioquimicos. Estas transformacfes podem ocorrer devido a processos
bidticos (fungos e bactérias), ndo-bidticos (oxidacdo, hidrélise, fotdlise) ou por
combinagdo destes, dando origem a produtos de transformacéo (European Medicines
Agency, 2005; Kimmerer, 2009).

Todos os compartimentos ambientais (aquéatico, atmosférico, terrestre) sdo alvo de
grande preocupacdo. No entanto, o ecossistema que mais frequentemente é afectado e
como tal mais estudado, é o aquético. Isto porque, como ja foi referido, a principal
forma de entrada de residuos farmacéuticos no ambiente é através das efluentes das
ETAR e da utilizagdo das lamas proveniente destas mesmas instalacdes, que
frequentemente sdo utilizadas como fertilizantes em campos agricolas (Comerton et
al., 2009; Melo et al., 2009). No entanto ndo podemos desconsiderar a emissao de
compostos administrados por inalacdo (e.g. anestésicos) e de propulsores para
aerossois de inalacdo para a atmosfera, devido ao seu potencial de degradacdo da
camada de ozono. Porém, habitualmente, assume-se que a presenca destes compostos
na atmosfera é reduzida, devido a sua baixa pressdo de vapor, reduzidos volumes de
producdo e diluicdo significativa (EMEA, 2005). Devido a sua elevada polaridade e
baixa volatilidade a distribuicdo dos compostos farmacéuticos no ambiente é realizado
por via aquatica ou por dispersdo pela cadeia alimentar (Santos et al., 2010).

Tal como os metabolitos, os produtos de transformacdo sdo consequéncia de
modificacdes estruturais e destas alteracbes muitas vezes obtém-se compostos com

novas propriedades fisicas e quimicas (Fatta-Kassinos et al., 2011; Kimmerer, 2009).

A comunidade cientifica tem vindo alargar os estudos (para além das moléculas
originais) a fim de tentar combater a falta de informagao sobre a ocorréncia, o destino
e atividade dos metabolitos e produtos de transformacéo, para assim se perceber os
efeitos que estes compostos exercem sobre o ambiente (Fatta-Kassinos et al., 2011;

Kimmerer, 2009). Dos resultados obtidos até agora, a avaliagdo da ecotoxicidade dos
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fotoprodutos do diclofenac, naproxeno, e fibratos, demonstram que a toxicidade
destes pode ser superior a dos compostos originais (Fatta-Kassinos et al., 2011).
Outro exemplo € o caso da fluoxetina, em que o seu metabolito, a norfluoxetina
apresenta acao farmacoldgica semelhante ao seu composto original mas € 50% mais
toxico. Resultados semelhantes estdo descritos para outros antidepressivos,

amitriptilina e a imipramina (Natecz-Jawecki, 2007).

No entanto, tendo em conta todos os farmacos, seus metabolitos e produtos de
transformacéo, existem milhares de compostos com caracteristicas fisico-quimicas
variadas o que torna impossivel o estudo de todas as moléculas (Comerton et al.,
2009).

Outras grandes limitacdes da andlise dos subprodutos dos farmacos que atingem o
ambiente, é o desenvolvimento de técnicas analiticas capazes de detetar as
quantidades vestigiais em que ocorrem e a identificacdo de produtos anteriormente
ndo identificados, que nunca foram descritos na literatura (Pharmaceutical Input and

Elimination from Local Sources, 2010).

Ainda ndo estdo bem estabelecidos os destinos e comportamentos dos residuos
farmacéuticos apds entrada no meio ambiente (Jones et al., 2004; Santos et al., 2010).
Porém sdo conhecidos alguns processos pelos quais podem ser transformadas em
aguas superficiais. Para os produtos farmacéuticos, os principais processos sao a
fotolise, hidrolise e biodegradacdo. A analise dos sedimentos do compartimento em
guestdo também ¢é util, visto que pode ocorrer adsorcdo (e.g. tetraciclinas e
quinolonas) (EMEA, 2005; Kiimmerer, 2010; Li & Randak, 2009).

Quando os residuos farmacéuticos entram no ambiente, pode ocorrer adsorcdo a fase
solida, como a solidos em suspensdo, a sedimentos e a biota (conjunto de seres vivos
de um ecossistema). Este fendmeno resulta numa diminuicdo de farmacos presentes
na fase aquosa. Como tal, sO se observa para farmacos que néo sejam hidrofilos (e.g.

estrogenios) (Jones et al., 2004; Lages, 2011).

A partir da analise dos coeficientes de particdo octanol-agua (Kow) e carbono
organico (Koc) é possivel determinar a propensdo que oS compostos tém em se

ligarem a matéria organica e aos sedimentos (Jones et al., 2004).

Através da analise dos coeficientes de particdo octanol-agua é possivel prever o
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potencial de bioacumulagio da substancia. E classificado em 3 classes sendo que o
log Kow < 2,5 € considerado baixo, entre 2,5 e 4 médio, e > 4.0 alto (Mompelat et al.,
2009). H& autores que correlacionam um elevado valor de log Kow representa uma
maior taxa de remocdo dos residuos uma vez que estes se encontram mais ligados aos
sedimentos podem ser removidos principalmente por coagulagdo (Lages, 2011; Pal et
al., 2010).

A previsdo de absorcdo de substancias nas lamas de esgoto € determinada pelo
coeficiente de adsorgdo ao carbono organico (Koc). Este é definido como a relagéo
entre a concentracdo da substancia na lama e a concentracdo da substancia na fase
aquosa, no equilibrio de adsorcdo. Assume-se que um valor superior a 10 000 I/Kg,
indica que a substancia tem afinidade para se ligar as lamas ativadas da ETAR e assim
afetar o compartimento terrestre em causa, atraves da utilizacdo das lamas como
fertilizantes (EMEA, 2005; Melo et al., 2009).

A tabela 4 refere exemplos de Log Kow e Log Koc de alguns farmacos relatados na

literatura.

Tabela 4. Exemplos de Log Kow € Log Koc alguns farmacos (Adaptado de Pal et al., 2010).

Composto Log Kow Log Koc
Sulfametoxazol 0,89 2,06 - 3,47
Naproxeno 3,2 2,00 - 3,00
Ibuprofeno 3,5-491 1,82-3,12
Cetoprofeno 3,12 -3,16 -
Diclofenac 45 2,20-3,42
Acido Mefenamico 5,12 4,3-453
Paracetamol 0,34 4,11
Carbamazepina 2,25-2,45 1,92 - 3,48
Atenolol 0,16 3,23
Gemfibrozil 477 1,41
Bezafibrato 4,25 -
Estrona 41 3,00-4,18
17 B - Estradiol 3,90-4,10 3,13-3,69
17 a - Etinilestradiol 4,2 2,90 -4,16

No ambiente, os farmacos também estdo sujeitos a processos de biodegradacéo,

fotolise e hidrolise. No entanto as suas taxas de degradacdo dependem da sua semi-
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vida, da sua persisténcia e das condigdes ambientais (Jones et al., 2004). A fotolise é
0 processo principal para a remocdo de diclofenac na agua de superficie (Jones et al.,
2004; Li & Randak, 2009). Como tal, as tecnologias de tratamento, tais como luz
ultravioleta (UV), por vezes usado para reduzir o nimero de agentes patogénicos nos
efluentes, podem ser utilizadas também para diminuir a concentracdo deste farmaco
(Jones et al., 2004). A Biodegradacdo é provavelmente a via mais comum para a
degradacdo de muitos compostos farmacéuticos (Jones et al., 2004). A tabela 5 d&
exemplos de processos de remocéao de produtos farmacéuticos nas aguas superficiais

através da fotdlise e biodegradacao.

Tabela 5. Exemplos de processos de remocdo de produtos farmacéuticos em aguas superficiais
(Adaptado de Pal et al., 2010).

Atenuacao Natural

Composto -~ . ~
Fotdlise Natural Biodegradacédo

Ciprofloxacina - -

Luz solar direta em agua

Naproxeno mineral; ti,= 42 min
Baixa _
Ibuprofeno ty= 600 — 9900h: Lenta, ti,= 450-480h
Diclofenac Réapida Répida
. A Lenta, ; — :
Acido Mefenamico t,,=78.97h Baixa, t12= 300-2500
Lenta . _
Paracetamol t,=56.35h Baixa, t1,= 50-1400h
. Baixa ; -
Carbamazepina t,,=84-2100h Baixa, t1,= 3000 — 5600 h
Facil _
Propanolol 1,,=6-8,3 Lenta, ti,= 120 — 620h
Gemfibrozil - -
Bezafibrato - -
Estriol - -
170- etinilestradiol Irradiacdo de luz natural:

Persistente

t12< 1,5 dias em &gua do mar

Contudo os farmacos sdo construidos com o intuito de persistirem enquanto a sua
atividade farmacoldgica é exercida (Cartagena, 2011) e como a sua taxa de introducéo

no ambiente aquatico é muito superior a sua taxa de degradagédo estes compostos sao
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considerados pseudo-persistentes, ndo sendo portanto degradados facilmente

(Nikolaou et al., 2007; Huerta et al., 2012).

Como tal, e enquanto os compostos farmacéuticos ndo sdo degradados, ocorre
acumulacdo destes nos ecossistemas. Podendo ocorrer bioacumulacdo, ou seja,
guando a &gua esta concentrada com algum tipo de contaminante, este é absorvido e
acumulado nos tecidos dos organismos aquéaticos. A bioacumulagdo é um fator
importante para as avaliagdes de risco, visto que o aumento da concentracdo nos

tecidos pode induzir efeitos adversos sobre a biota (Jones et al., 2004; Lages, 2011).

A acumulacdo de compostos ao longo da cadeia alimentar, dentro de um ecossistema,
é designada como bioamplificacdo (Jones et al., 2004; Lages, 2011). Sendo um dos
exemplos de bioacumulacdo e persisténcia no ambiente os antibioticos, por
apresentarem elevada solubilidade e ndo serem facilmente biodegradaveis
(Wollenberger et al., 2000).

Na figura 8 estdo resumidos os mecanismos pelos quais os farmacos séo
metabolizados no corpo humano e como os produtos de transformacdo destes sdo
obtidos no ambiente.

( Substincia Ativa 1

L (composto original) J ]
l Metabolismo Nio-biologico 1
(Hidrolise no estomago)
Metabolitos Metabolismo - Metabolismo .
Humano " Microbiano Humanos
(Figado, Mucosa) (Pele, Intestinos)
Produtos de i l
transformagdo | Trapsformagio Biolbgica Transformacio Nio- Esgoto
(organismos) Biologica - Agua
(luz, oxidagdo, hidrélise) Solo
I ‘ ) Estrume
> Transformacéao Técnica Agua
ETAR

(ozondlise, fotolise, cloragio)

Figura 8. Resumo dos processos de formacdo de metabolitos e produtos de transformacéao
(Adaptado de Kiimmerer, 2010).
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Capitulo 4. Detecdo qualitativa e quantitativa de farmacos no ambiente

Apo6s a sua emissdo para 0 meio ambiente, seja por que via for, os farmacos
acumulam-se. Isto acontece porque a sua taxa de degradacdo € inferior a de libertacéo
e por apresentarem uma série de caracteristicas que Ihes permitam & persistir (Huerta
et al., 2012; Nikolaou et al., 2007). A titulo de exemplo, a persisténcia ambiental de
varios farmacos, tais como a eritromicina, a ciclofosfamida, o naproxeno,
sulfametoxazol, sulfassalazina e &cido clofibrico é superior a um ano (Mompelat et
al., 2009; Zuccato et al., 2000).

J& foram demonstradas as diferentes vias de entrada desta classe de contaminantes e
como estes persistem no ambiente. Posto isto, é fundamental perceber que tipo de
riscos podem advir desta presenca. Para que esta avaliagdo possa ser correta, é
necessaria a validacdo de métodos analiticos que permitam a sua extragdo e

determinacéo em diversas matrizes bioldgicas e ambientais (Huerta et al., 2012).

O conhecimento atual sobre a presenca de residuos farmacéuticos no ambiente, é em
grande parte atribuivel aos avangos tecnoldgicos a nivel das técnicas de andlise
decorridas ao longo dos altimos anos. Devido a instrumentalizacdo, a precisao e
sensibilidade dos métodos analiticos, € possivel detetar, quantificar e identificar
quantidades vestigiais (na gama dos ug/L e ng/L) de residuos farmacéuticos presentes
em diversas matrizes (Fent et al., 2006; WHO, 2012a).

A presenca de residuos farmacéuticos no ambiente é abrangente como é descrito neste
trabalho. No entanto ndo existem muitos estudos sobre a presenca de farmacos na
agua potavel, o que nédo significa que estes ndo estejam presentes (tabela 5)
(Mompelat et al., 2009).

Apesar das concentracdes detetadas serem por norma muito baixas e de ndo estar
estabelecido nenhum tipo de consequéncia na sociedade (hipdtese que ndo pode ser
descartada), a presenca de residuos farmacéuticos no ambiente e na agua potavel tem
gerado alguma preocupacdo entre as partes interessadas: governos, sociedade,
reguladores e fornecedores de agua potavel. Posto isto, a Organizacdo Mundial de
Salude (OMS), na sequéncia de varios pedidos por parte de varios Estados-Membros
sobre o assunto, decidiu colocar esta questdo ao Comité de Qualidade de agua potavel
em 2005. Neste contexto foram realizados varios estudos na Australia, Reino Unido e
EUA (conclusGes na ultimo capitulo deste trabalho) (WHO, 2012a).
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Na tabela 6 esta um resumo de compostos farmacéuticos detetados na agua potavel

em todo o mundo.

Tabela 6. Resumo de compostos farmacéuticos detetados na dgua potavel em todo o mundo (Adaptado
de Mompelat et al., 2009).

N Concentracao Maxima .
Terapéutica Composto Detetada (ng/L) Pais
Antibidtico Triclosan 724 EUA
Carbamazepina 24 Canada
140-258 EUA
. . 43,2 Franca
Anticonvulsivante 60 Alemanha
Fenitoina 1,3 EUA
Primidona 40 Alemanha
Amitriptilina 1,4 Franca
Antidepressivos e Diazepam 10 Reino Unido
ansioliticos 23,5 Italia
Meprobamato 59 EUA
Antineoplasico Bleomicina 13 Reino Unido
. Diatrizoato 1200 Alemanha
Meios de Contraste lopromida <50 Alemanha
Bezafibrato 27 Alemanha
Antidislipidémicos Acido clofibrico 50-270 Alemanha
5,3 Italia
Gemfibrozil 70 Canada
Paracetamol 210,1 Franca
Diclofenac 6-35 Alemanha
2,5 Franca
AINES e Analgésicos Ibuprofeno 3 Alemanha
0,6 Franca
8,5 Finlandia
1350 EUA
Cetoprofeno 8,0 Finlandia
3,0 Franca
Analgésicos Opidides  Codeina 30 EUA
Estimulantes Cafeina 60-119 EUA
22,9 Franca

Os elevados niveis de AINES, que foram detetados sobretudo na Europa e EUA,
podem ser associados & sua elevada taxa de utilizacdo. Por outro lado, a
carbamazepina ocorre devido a elevada resisténcia a degradacdo que possui (a sua
taxa de remogdo em ETAR chega a ser inferior a 10%). Os meios de contraste
também estdo presentes neste levantamento. Destes o diatrizoato foi o que mais se

destacou. Sdo compostos com elevada polaridade e persisténcia tanto ao metabolismo
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como a degradacdo ambiental (Comerton et al., 2009; Madureira et al., 2010;
Momepelat et al., 2009; Santos et al., 2010).

A falta de conhecimento sobre esta teméatica € em muito devido as dificuldades
analiticas de detecdo e identificacdo de farmacos, seus metabolitos e produtos de
transformacdo. Tanto porque se tratam de milhares de compostos, tal como estdo
sujeitos as condi¢cBes ambientais que dificultam a sua detecdo: diluicdo, adsorgéo,
sedimentacdo, suspensdo, biotransformacdo, biodegradacdo (Comerton et al., 2009;
Madureira et al., 2010; Mompelat et al., 2009; Pal et al., 2010).

Por exemplo, no seu estudo, Madureira et al. (2010) justificam que as baixas
concentracdes relatadas no Verdo e no Outono para o éacido fenofibrico,
sulfametoxazol e trimetoprim, possivelmente poderdo estar relacionadas com a
eventual diminuicdo do fluxo do estuério que em contra partida é compensado com as
elevadas taxas de eliminacdo por via fotoquimica, que se fazem sentir durante este
periodo. E também referido que se possam observar possiveis variages sazonais das
taxas de consumo, geralmente ndo sdo esperadas, uma vez que 0S compostos Sao
administrados continuamente (e.g. carbamazepina) ou, ocasionalmente (e.g.
antibioéticos), normalmente sem nenhuma associacao especifica a uma estacao do ano.
O efeito das variacBes dos fluxos de dgua também pode afetar este tipo de analise. As
influéncias das marés e das estacdes do ano (concentracdes de carbamazepina sao
superiores no verdo e outono), variacbes dos fluxos de afluentes e descargas das
barragens. Todos estes factores afetam o grau de diluicdo dos compostos o que pode
dificultar a sua detecdo e quantificacdo (Comerton et al., 2009; Madureira et al.,
2010).

4.1. Técnicas de detecdo

Os farmacos sao considerados compostos potencialmente perigosos para o ambiente
devido a sua persisténcia, por possuirem atividade biologica e capacidade de alterar
processos fisiologicos tal como a possibilidade de atuarem em sinergia e assim terem
impacto negativo nos organismos. Encontram-se no ambiente em concentragdes de
ng/L e pg/L e possuem propriedades muito variaveis, o que torna a sua analise um
desafio para a comunidade cientifica (Kasprzyk-Hordern, Dinsdale & Guwy, 2008).
Para se detetar estas quantidades vestigiais, em diversas matrizes (maioritariamente na

agua), foi necessario desenvolver técnicas suficientemente sensiveis e precisas
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(Calisto, Bahlmann, Schneider & Esteves, 2011).

N&o existem métodos de analise padronizados para a anélise destes micropoluentes
ambientais devido a elevada diversidade de caracteristicas fisicas e quimicas que estes
apresentam. Na literatura estdo descritos alguns métodos de anéalise, sendo que a
maioria focam uma classe especifica de compostos farmacéuticos e poucos se
baseiam em métodos aplicaveis a analise de compostos multi-classe (Comerton et al.,
2009).

Técnicas que respondam ao desafio da detecdo de compostos com tamanha variedade
de caracteristicas e presentes em concentracdes tdo baixas, sdo principalmente as
técnicas cromatograficas acopladas a espectrometria de massa. A detecdo por
espectrometria de massas é usada para garantir a identificacdo das substancias (Bila &
Dezotti, 2003; Kasprzyk-Hordern et al., 2008; Huerta et al., 2012).

A cromatografia ¢ um método de aplicacdo generalizada em misturas complexas.
Trata-se de uma ferramenta versatil e poderosa que permite a separacdo de compostos
quimicos semelhantes, podendo ser também utilizada para identificacdo qualitativa e
quantitativa dos compostos previamente separados (Skoog, West, Holler & Crouch,
2006). O método cromatografico a utilizar depende principalmente das propriedades

fisico-quimicas do(s) composto(s) que se pretende analisar (figura 9 e 10).

A
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Figura 9. Grau de hidrofilicidade e hidrofobicidade de alguns farmacos (Adaptado de Fatta et al.,
2007).
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Figura 10. Faixa de aplicacdo da HPLC e GC para determinacdo de poluentes organicos
emergentes baseados nas suas propriedades fisico-quimicas: polaridade e volatilidade (Retirado de
Silva & Collins, 2011).

A cromatografia liquida (LC) é mais aplicada para a analise de compostos que sejam
mais polares, ndo volateis e termicamente instaveis. Por outro lado, para compostos
volateis e termicamente estaveis, a cromatografia gasosa (GC) é a técnica mais
apropriada (Skoog et al., 2006; Bila & Dezotti, 2003; Calisto et al., 2011; Huerta et
al., 2012; WHO, 2012a).

As técnicas de andlise de referéncia, para este tipo de compostos e matrizes, que a

literatura descreve so:

- Cromatografia gasosa com espectrometria de massa (GC-MS) ou

espectrometria de massa em tandem (GC-MS/MS);

- Cromatografia liquida com espectrometria de massa (LC-MS) ou

espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS).

A figura 11 da exemplos de farmacos detetados em matrizes aquosas recorrendo as

técnicas de referéncia.
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GC-MS ou GC-MS/MS
apos derivatizagao

GC ou GC-MS/MS sem
derivatizacao

Aspirina
Aspirina Etofibrato
Codeina Flurbiprofeno
Ciclofosfamida Cetoprofeno
Pentoxifilina Nadolol

Triclosan

Carbamazepina
Diazepam
Ibuprofeno

Paracetamol

Bezafibrato Indometacina

Clofibrato lopromida
Diclofenac Metoprolol
Fenofibrato Salbutamol
Gemfibrozil  Sulfametoxazol

LC-MS ou LC-MS/MS

17 a-etinilestradiol
17 B-estradiol

Amoxicilina Dapsona Penicilina
Atenolol lopamidol Pindolol
Bisoprolol Metronlda_zol Piroxicam

Cloranfenicol Enalapril Ranitidina

Ciprofloxacina Eritromicina Tamoxifeno
Claritromicina Furosemida Terbutalina
Ciclofosfamida Lincomicina Tetraciclina

Metotrexato Trimetoprim

Norfloxacina
Sinvastatina
Omeprazol

Figura 11. Métodos analiticos aplicados para detetar produtos farmacéuticos em matrizes aquosas
(Adaptado de World Health Organization, 2012a).

A preparacdo da amostra para posterior analise, € um passo importante, englobando
trés passos fundamentais: pre-tratamento, limpeza e concentracdo da amostra (figura
12). Embora existam varias técnicas de preparacdo, todas pretendem remover as
potenciais interferéncias presentes na amostra; se necessario converter o analito para
uma forma mais adequada a sua analise (e.g. através de derivatizagdo ou ajuste de

pH); aumentar a sua concentracdo e tornar o0 método o mais robusto e reprodutivel
possivel.
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Pré-tratamento

( e.g filtragdo, acidificacdo)

B Exrao

SPE, SPME

—

Evaporacao

-
(se evaporagdo até secura total)

Figura 12. Esquematizacdo das vérias etapas de preparacdo da amostra para analise

cromatografica (Comerton et al., 2009).

As amostras normalmente contém compostos interferentes, tais como a matéria
organica, que podem diminuir a eficiéncia do processo de extragdo. Como tal, para
reduzir as interferéncias, as amostras estdo sujeitas a uma fase de limpeza (por norma
sdo filtradas) (Comerton et al., 2009).

Outro passo importante durante o pré-tratamento da amostra é o ajuste do pH. Sendo
este um parametro critico de todo este processo, pois determina a forma quimica e a
estabilidade do analito tal como a sua interacdo com o solvente de extragdo (Fatta et
al., 2007).

A técnica mais utilizada para a limpeza preparacdo da amostra, € a extragdo em fase
solida (SPE). Esta técnica envolve a interacdo da amostra (liquida ou gasosa) com
uma fase sélida ou adsorvente, em que o0 analito é seletivamente adsorvido. Outras
técnicas como por exemplo, a microextracdo em fase sélida (SPME) tem sido

aplicada por apresentar algumas vantagens em relacdo a SPE (em termos de
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velocidade, facilidade de manuseio da amostra e minimizar o uso de solventes). Esta
técnica também é baseada no equilibrio de particdo do analito entre o adsorvente e a
amostra (Comerton et al., 2009). No entanto a precisdo do SPME é inferior a obtida
por SPE (Fatta et al., 2007).

De seguida o extrato obtido é concentrado por evaporacao (recorrendo a um fluxo de
azoto). Sao evaporadas até um volume de 50 a 500 ul as amostras a serem analisadas
por GC e até a secura total os extratos das amostras para analise por LC. Da primeira
é utilizada uma fracdo do volume obtido, no segundo caso reconstituisse com solvente

apropriado (Comerton et al., 2009).

Estando concluido o passo de concentracdo da amostra, esta encontra-se preparada
para ser analisada segundo a técnica mais apropriada as caracteristicas da amostra.
Por vezes, antes da analise de produtos farmacéuticos polares por GC-MS €
necessario ainda proceder a um passo de derivatizacdo (Fatta et al., 2007). Este passo
permite alargar a aplicabilidade da CG por diminuir a polaridade do composto e
aumentar a sua volatilidade e estabilidade térmica. Aumentando assim a sensibilidade
do método (Comerton et al., 2009). Uma desvantagem deste passo é que realizado
recorrendo a substancias toxicas e carcinogéneas, como o diazometano (Fatta et al.,
2007). Outra desvantagem da derivatizacdo é que as elevadas temperaturas utilizadas
podem resultar em perda da amostra por degradacdo térmica ou transformacdo do

composto (Comerton et al., 2009).

Para compostos extremamente polares (B-bloqueadores, e.g. atenolol e sotalol), a
derivatizacdo pode ndo ser completa, pelo que a utilizacdo de cromatografia liquida
com espectrometria de massa em tandem apresenta maior seletividade (Fatta et al.,
2007; Ternes, 2001). Mas para que seja possivel a conjugacdo destas duas técnicas €
necessario ionizar a amostra. Isto porque é requerido que a amostra esteja no estado
gasoso para que se possa identificar o composto utilizando a espectrometria de
massas. Para tal recorre-se a técnica de electrospray (ESI) ou ioniza¢do quimica a

pressdo atmosférica (Skoog et al., 2006).

A combinagdo CL-MS para misturas complexas nem sempre possui sensibilidade
suficiente para a analise da amostra. Como tal, a literatura refere, que a maioria das
analises sdo realizadas pelo acoplamento de dois ou mais analisadores de massas em

conjunto. Esta técnica é conhecida como espectrometria de massas em tandem (LC-
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MS/MS ou GC-MS/MS) (Skoog et al., 2006; Kasprzyk-Hordern et al., 2008).

Por apresentar elevada sensibilidade e seletividade, a LC-MS/MS é largamente
aplicada em analises de residuos farmacéuticos presentes em matrizes complexas (tais

como efluentes), sem precisar de derivatizacao (Fent et al., 2006; Fatta et al., 2007).

Outras tecnicas alternativas tém sido descritas para analise de matrizes bioldgicas, 0s
métodos imunoquimicos (Huerta et al., 2012). Destes, a ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) tem sido muito utilizado, por se tratar de um imunoensaio
bastante sensivel. Baseia-se na interagdo antigénio-anticorpo detetada por reagdes
enzimaticas, isto é, na placa de ELISA encontra-se uma enzima que serve de
marcador ligada a um antigénio ou anticorpo, ao que, se a proteina a detetar estiver

presente, ocorre a referida reacdo que € quantificavel (Roque, 2009).

Este imunoensaio apresenta varias vantagens quando comparado com as técnicas de
referéncia acima descritas. Permite a analise de varias amostras, rapidez de execucao,
baixo custo e normalmente as amostras ndo precisam de ser previamente tratadas
(Calisto et al., 2011).

Calisto et al. (2011) consideram que esta técnica apresenta elevada aptiddo para
efetuar rastreios e monitorizar o ambiente e enfatiza que seria vantajoso utilizar com o
mesmo intuito, duas técnicas (que se complementam): ELISA e LC-MS/MS. Numa
primeira analise aplicar o imunoensaio com o proposito de identificar &reas
contaminadas (pois implica andlise de inUmeras amostras no menor espaco de tempo)
e de seguida recorrer a uma técnica mais precisa (LC-MS/MS) para reanalisar as
amostras ou resultados questionaveis e quantificacdo precisa dos contaminantes. Nao
é razoavel considerar a LC-MS/MS como uma abordagem apropriada para estudos
prévios, que requerem a analise de vastas areas, bem como ELISA ndo é uma técnica

com a precisdo necessaria para este tipo de analises (Calisto et al., 2011).

O desejavel € o desenvolvimento de métodos analiticos confidveis, reprodutiveis, de
rpida execucdo, com a capacidade de detetar simultaneamente varios compostos
presentes em quantidades minimas e com propriedades fisico-quimicas distintas. No
entanto, o que tem surgido como opg¢do viavel €, a partir de uma pré-selecdo de
compostos que representem riscos para 0s ecossistemas aquaticos e terrestre, tal como
para a saude humana, desenvolver métodos de detegdo simultdnea crediveis que

permitam monitorizar a sua presenca na agua e avaliar a eficacia dos processos de
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tratamento. A investigacdo e desenvolvimento de novos métodos de analise tem-se
baseado em minimizar o tempo de preparacdo da amostra, 0 custo de todo 0 processo,
tal como a utilizacdo de reagentes quimicos (Comerton et al., 2009; Fatta et al., 2007;
Ternes, 2001).
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Capitulo 5. Caso Portugués

Embora se tenha constatado a presenca de residuos farmacéuticos no ambiente
aquatico na década de 70, sO a partir dos anos 90 esta questdo se tornou emergente.
Muitos estudos foram realizados em varios paises da Europa central e ocidental e da
América do norte (Hughes et al., 2013). No entanto Portugal ndo seguiu esta
tendéncia e como tal as informacGes existentes sobre esta classe de contaminantes no
nosso pais séo escassas (Calisto et al., 2011; Salgado, Noronha, Oehmen, Carvalho &
Reis, 2010).

Em anexo (anexo 1) sdo citadas noticias publicadas na imprensa nacional sobre a
ocorréncia de farmacos no ambiente. O primeiro caso relata a presenca de
antibidticos, ibuprofeno e paracetamol nos cursos de agua, a segunda refere a
presenca de medicamentos psiquidtricos na ria de Aveiro e a Gltima referencia que a
EPAL (Empresa Portuguesa das Aguas Livres) encontrou medicamentos, como
antibidticos, anticonvulsivantes, anti-inflamatérios e cafeina na agua que abastece
Lisboa. Consideram, tal como descrito na literatura, que esta presenca se deve ao fato
de as ETAR néo estarem preparadas para remover estes compostos (Comerton et al.,
2009; Davim, 2013; Heberer, 2002; Nikolaou et al., 2007; Pelicano, 2013;

Pharmaceutical Input and Elimination from Local Sources, 2010; Schreck, 2012).

5.1. Exemplos de estudos em Portugal

5.1.1.Analise das tendéncias espaciais e temporais de distribuicdo de seis

farmacos no Rio Douro por Madureira et al. (2010)

Um estudo pioneiro em Portugal, cujo principal objetivo era analisar as tendéncias
espaciais e temporais de distribuicdo de seis farmacos (carbamazepina, diazepam,
acido fenofibrico, propranolol, trimetoprim e sulfametoxazol) ao longo do Rio Douro
foi realizado por Madureira et al. (2010). As amostras foram recolhidas, entre outubro
de 2007 a julho de 2008, de onze locais diferentes do rio, na maré vazante e enchente

e durante as quatro estagdes do ano.

As amostras foram analisados por LC-MS/MS ap0s extracdo em fase solida (SPE)
(Madureira et al., 2010).
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Todos os compostos foram detetados pelo menos uma vez, sendo que a
carbamazepina foi detetada em todas as amostras. Tal como foi referido
anteriormente, os autores justificam esta presenca constante deste anticonvulsivante
devido ao fato de ser muito utilizado no nosso pais (26% dos anticonvulsivantes
consumidos a data do estudo), pela baixa eficiéncia das ETAR na sua remogdo (<
20%), por este ser excretado conjugado como glucuronido e ainda por se tratar de um
farmaco persistente no ambiente (capaz de resistir a fotodegradacdo) (Madureira et
al., 2010; Momepelat et al., 2009).

O sulfametoxazol e trimetoprim, foram detetados em cerca de 33 e 34% das amostras
respectivamente. E justificado pelo facto de serem excretado na sua forma original
(isto é, inalterada) em percentagens significativas, 60% para o trimetoprim e o
sulfametoxazol em 15%. Tal como as taxas de remoc¢do nas ETAR ndo sdo muito

favoraveis, 60 e 20% respectivamente (Madureira et al., 2010).

O propanolol foi detetado em 38% das amostras e em concentracfes inferiores ao
normalmente encontradas por outros estudos. Apesar do seu elevado consumo em
Portugal, este f&rmaco apenas é excretado na sua forma inalterada em menos de 1%, a
sua taxa de remocgdo nas ETAR € elevada (96%) e é facilmente fotodegradado
(Madureira et al., 2010).

O acido fenofibrico e o diazepam obtiveram uma frequéncia de detecdo de 32 e 13%
respectivamente. Sendo descrito pela literatura que ambos sdo sensiveis a
fotodegradacdo (Calisto & Esteves, 2009; Madureira et al., 2010).

Os autores concluiram que em termos espaciais, as maiores concentracfes de
farmacos foram detetadas nas areas mais populadas e perto das ETAR. Estando de
acordo com outros estudos, em que se afirma que as ETAR sdo fontes significativas
de libertacdo de farmacos oriundos da excre¢do humana e descarte indevido de
medicamentos para o ambiente devido ao facto de estas ndo terem sido concebidas

para degradar/remover esta classe de compostos.

Em relacdo as variagdes temporais, as estacbes do ano e o ciclo das marés, neste
estudo ndo foram encontradas diferencgas significativas. Sendo que as pequenas

diferengas podem ser explicadas.
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Madureira et al., concluiram que apesar das concentracfes detetadas estarem abaixo
das concentracGes com efeito observavel (NOEC), a margem de seguranca pode ser
reduzida pela presenca de varios compostos farmacéuticos que possivelmente podem
apresentarem efeitos sinérgicos e assim possam afetar negativamente os organismos
aquaticos. Defende ainda a necessidade de monitorizagdo continua dos recursos
hidricos, com a finalidade de avaliar a contaminacdo farmacéutica tal como investigar

as suas fontes e a sua distribuigao.

5.1.2.Analise de produtos farmacéuticos em cinco estacdes de tratamento de

aguas residuais em Portugal por Salgado et al. (2010)

Neste estudo foram recolhidas amostras do afluente, efluente e lodo de 5 ETAR
portuguesas (Setubal, Ferndo Ferro, Cussena, Valdedo, Quinta da Bomba) durante a
primavera e 0 outono. Os compostos para analise neste estudo foram selecionados
com base na taxa de consumo (informagdes fornecidas pelo Infarmed) e foram
analisados através de LC-MS ap0s extracdo em fase solida (SPE) (Salgado et al.,
2010).

Dos 59 produtos farmacéuticos estudados, foram detetados 33. Sendo que os AINESs
foram os compostos que foram detetados em maior concentracdo, especialmente o
ibuprofeno. As concentracBes encontradas de enalapril, cafeina e de acido clofibrico
foram elevadas mesmo ap06s tratamento. O que sugere que sdo compostos dificeis de
serem removidos pelas ETAR. Como era espectavel para os autores, as concentracdes
detetadas no efluente para a maioria dos farmacos foram inferiores as da afluente. Os
autores justificam esta ocorréncia com a possibilidade de ocorréncia de
transformacdes dos compostos e a existéncia de algum tipo de degradacgdo durante o
tratamento ou adsorc¢do a lama gerada (Salgado et al., 2010).

Tal como no estudo anterior, as variagdes sazonais (primavera e outono) ndo foram

observaveis (Salgado et al., 2010).

5.1.3.Quantificagdo da Carbamazepina em amostras recolhidas da Ria de
Aveiro, por Calisto et al. (2011)

A carbamazepina (antiepilético) é dos farmacos que mais frequentemente é detetado
em ambientes aquaticos. Tal como ja foi referido ao longo deste trabalho, as razdes

para esta constante presenca como contaminante € devida a sua baixa remogdo em
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ETAR (< 20%) e por apresentar elevada resisténcia a bio e fotodegradacdo. Tem sido
proposto por diversos autores que este composto seja utilizado como um indicador de
niveis e locais de contaminacdo devido precisamente as caracteristicas que lhe
conferem elevada persisténcia ambiental (Mompelat et al., 2009; Calisto et al., 2011;
Madureira et al., 2010).

Este estudo utilizou uma ferramenta para a detecdo da carbamazepina diferente das
técnicas a que usualmente se recorre (LC-MS/MS ou GC-MS/MS). Foram recolhidas
amostras, entre abril e maio de 2010, de diversos locais da ria: dgua subterranea,
superficiais e de efluentes (apds as trés fases do processo: decantagdo primaria,
tratamento bioldgico secundario e decantagdo secundaria). As quais foram analisadas
aplicando a técnica ELISA. De modo a validar os resultados obtidos pelo

imunoensaio também se realizou analise por LC-MS/MS.

Segundo os resultados obtidos pelo imunoensaio, a carbamazepina estava presente em
todas as amostras analisadas. As diferencas das concentraces das amostras recolhidas
ao longo do processo de tratamento ndo eram significativas. O que corrobora com as
informacdes provenientes de outros estudos (e.g. Madureira et al., 2010). Este
farmaco ndo é removido pelas ETAR e ¢ altamente persistente no ambiente (Calisto et
al., 2011).

A validagdo com LC-MS/MS mostrou que os resultados obtidos com ELISA séo
muito satisfatérios e que os imunoensaios podem ser uma mais valia para este tipo de

estudos, como ja foi discutido no subcapitulo 4.1.
5.2. Legislagio Nacional

A legislacdo nacional respeitante a qualidade da dgua esta descrita em dois diplomas.
O Decreto-Lei n° 236/98 de 1 de Agosto estabelece normas, critérios e objetivos de
qualidade com a objetivo de proteger o meio aquatico e melhorar a qualidade das
aguas. Aplica-se as aguas destinadas a producdo de agua para consumo humano
(superficiais e subterraneas), aguas para suporte da vida aquicola, aguas balneares e
de rega. O Decreto-Lei n° 306/2007 de 27 de Agosto estabelece regula a qualidade da
agua para consumo humano. Existe ainda outro documento, o Decreto-Lei n°
103/2010 de 24 de Setembro, que é relativo a normas de qualidade ambiental (NQA)
tendo em conta a politica da agua. Estas normas tém como objetivo o controlo da

poluicéo, estabelecendo niveis méximos de determinadas substancias (designadas de
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prioritarias) na agua, sedimentos e na biota. No entanto, nenhum dos diplomas refere
a monitorizacdo de compostos emergentes, tais como 0s compostos farmacéuticos
(Decreto-Lei n.° 306/2007; Decreto-Lei n® 236/98 & Decreto-Lei n.° 103/2010).

A Directiva 2000/60/CE (Directiva - Quadro Agua) estabelece um quadro geral de
protecdo das aguas de superficie e das aguas subterraneas, definindo medidas que
assegurem a reducdo gradual da poluicdo das &guas subterraneas e evitem a
agravamento da sua poluicdo. Esta incumbe a Comissdo Europeia, que de quatro em
quatro anos, realize uma revisdo da lista das substancias prioritarias (Anexo X desta
directiva), identificando compostos que apresentem risco significativo para 0 meio
aquatico ou por intermédio deste, bem como a apresentacdo de propostas que reduzam
as suas emissdes (Directiva 2000/60/CE).

O Relatorio da Comissdo ao Parlamento Europeu e ao Conselho, da ultima reviséo do
anexo X da Directiva 2000/60/CE, propoe que o 7a-Etinilestradiol, o 173-Estradiol e

o diclofenac sejam considerados substancias prioritarias (Comissao Europeia, 2012a).

As substancias contidas no anexo X da Directiva-Quadro Agua, sdo atribuidas
conjuntos de opcdes estratégicas, consoante a sua classificagdo. As substancias
propostas, acima referidas, foi atribuido a op¢éo de estratégia A3c. Sdo considerados
como substancias crescentes e cumulativas, no entanto ainda ndo foram
regulamentados pela Directiva — Quadro Agua. A opcdo A3c diz respeito novas
substancias incluindo farmacos (Comissdo Europeia, 2012b).

As estratégias propostas serdo: monitorizacdo das substancias, adaptacdes das ETAR
e reduzir as emissdes de 17pB-Estradiol de origem pecuaria para 0 meio aquatico

(Comisséo Europeia, 2012b).

Tabela 7: Proposta de inclusdo do 7a-Etinilestradiol, 17B-Estradiol e do Diclofenac e suas respetivas

normas de qualidade ambiental (Comissdo Europeia, 2012c).

NQA - MA NQA - MA
Substancia aguas de superficie interiores Outras aguas de superficie
(ng/l) (ng/l)
17a- Etinilestradiol 3,5x10™ 7x10°°
17B-Estradiol 4x10_4 8x10_5
Diclofenac 0,1 0,01
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A EPAL, empresa de abastecimento de agua de cerca de 2,9 milhGes de consumidores
em Portugal, no ambito do Projeto de Monitorizacdo de Farmacos no Sistema de
Abastecimento da EPAL, monitoriza farmacos no sistema de abastecimento. O

projeto prevé a monitorizacao os seguintes farmacos:

- Antibioticos: amoxicilina, ciprofloxacina, doxiciclina, eritromicina,
oxitetraciclina, sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina, sulfametoxazol;

- AINEs e analgésicos: &cido acetilsalicilico, cetoprofeno, diclofenac,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno, nimesulida, paracetamol;

- Antidislipidémicos: acido clofibrico, bezafibrato, gemfibrozil, sinvastatina

- B- Blogueadores: atenolol, Metoprolol, propranolol

- Estimulante do SNC: cafeina

- Anticonvulsivante: carbamazepina

- Antidepressivos: fluoxetina, oxazepam

- Hormonas: gestodeno, testosterona

- Antidiabéticos orais: metformina

- Corticosterdides e  glucocorticoides:  cortisona,  hidrocortisona,

prednisolona, prednisona (EPAL, 2012).

Da monitorizacdo efetuada pela empresa, sdo detetados residuos farmacéuticos em

quantidades residuais (Diério Digital / Lusa, 2013a).

Apesar de ndo estar provado qualquer tipo de efeito dos residuos farmacéuticos,
presentes na agua, na salude humana, o Infarmed e a Apifarma, no seminario
internacional "Farmacos no Ambiente: visdo global e futuro®, realizado em Coimbra
(a 24 de Junho de 2013), garantiram que iriam ser implementadas medidas para evitar

ou minimizar esse risco (Diario Digital / Lusa, 2013b; Ciéncia Hoje, 2013).
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Capitulo 6. Ecotoxicologia

Os farmacos sdo compostos biologicamente ativos, desenvolvidos para alterar
processos fisioldgicos. Sdo concebidos para permanecerem ativos enquanto a sua acao
terapéutica ndo tiver sido concluida (Cartagena, 2011). Sdo substancias persistentes
que ao serem libertadas para o ambiente, este fica suscetivel aos seus efeitos (Giri &
Pal, 2012; Nunes, 2010). Apesar de serem encontrados em quantidades vestigiais, 0s
seus efeitos sobre os ecossistemas e na sociedade sdo uma preocupagdo em ascensao
(Pal et al., 2010).

Os efeitos que estes exercem no meio ambiente sdo ainda pouco conhecidos
(Kimmerer, 2010). Contudo as informacdes provenientes de estudos recentes
demonstram a possibilidade de ocorréncia de efeitos negativos nos ecossistemas e que

incontornavelmente afetardo a longo prazo a saude publica (Giri & Pal, 2012).

Ao contrario do que se observa em relacdo a outros poluentes, os medicamentos
contaminam o ambiente de forma cronica, pois, apesar de serem cedidos em
quantidades geralmente reduzidas, séo continuamente langados no ambiente. O que
faz com que l& permanecam apesar de possuirem baixas taxas de persisténcia
(Nikolaou et al., 2007).

Como ja foi referido, os produtos farmacéuticos podem ser bioacumulaveis nos
organismos e, consequentemente, no ecossistema (Lages, 2011). Podem afetar
negativamente a biota aquatica através de modificacBes dos processos fisiologicos,
funcbGes reprodutivas; aumentando as taxas de cancro e contribuindo para o
desenvolvimento de resisténcias bacterianas a antibiéticos e assim ter reflexos na
salde publica (Bila & Dezotti, 2007; Roque, 2009).

Para que ocorra efeito terapéutico, tanto em humanos como em animais, a maioria dos
produtos farmacéuticos tem de interagir com um alvo (um receptor especifico,
enzima, ou processo biolégico) - efeito farmaco-dindmico (Boxall et al., 2012).
Devido a conservacdo dos processos fisioldgicos e a presenga de moléculas alvo
idénticas, os produtos quimicos afetam de forma semelhante tanto os seres humanos
como as varias espécies de animais (Boxall et al., 2012; Verlicchi, Aukidy &
Zambello, 2012).

Apesar de todos os esforcos por parte da comunidade cientifica, nos altimos anos,
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para determinar as consequéncias e prever os riscos inerentes a presenca de diferentes
produtos farmacéuticos no meio ambiente, existem poucos exemplos documentados
em que foi demonstrado que um produto farmacéutico afeta adversamente um

ecossistema (Kimmerer, 2010; Boxall et al., 2012).

Como j& foi referido anteriormente, os farmacos apresentam caracteristicas pseudo-
persistentes, devido sobretudo a sua libertagdo constante para 0 ambiente. Por norma a
sua taxa de libertacdo é superior a de degradacdo. Como tal, a biota aquética fica
suscetivel aos efeitos provocados por bioacumulacdo. Os efeitos da exposicao a estes
poluentes podem ser determinados por dois meios: bioacumulacdo em organismos

ndo-alvo e os possiveis efeitos ecotoxicoldgicos (Huerta et al., 2012).

A absorcdo de poluentes por parte da biota, depende de varios factores: ciclo de vida,
reproducéo, alimentacdo e do habitat. Peixes e algas sdo encontrados praticamente em
todos os ambientes aquéticos e desempenham um importante papel ecolégico, devido
a sua funcao de transferéncia de energia para os niveis troficos superiores (Huerta et
al., 2012).

A maioria dos estudos sdo efetuados em peixes, pois estdo continuamente expostos as
condi¢cdes ambientais, o que faz com que incorporem rapidamente as variaces a que
estdo sujeitos. S@o considerados e utilizados como indicadores de condigdes
ambientais e, como tal, Uteis na monitorizacdo de residuos farmacéuticos no ambiente
(Fent et al., 2006; Huerta et al., 2012).

No entanto, o conhecimento sobre a bioacumulacdo cronica, taxa de degradacdo e
biotransformacdo de compostos farmacéuticos em organismos ndo alvo é ainda
escasso (Huerta et al., 2012; Santos et al., 2010).

Estudos ecotoxicoldgicos sé estdo disponiveis para cerca de 1% dos produtos
farmacéuticos e poucos sdo 0s novos farmacos que sdo submetidos a este tipo de

avaliacdes (Tambosi et al., 2010).

A forma mais eficiente de avaliar os efeitos que determinado composto farmacéutico
tem sobre organismos néo-alvo, inclui a apreciacdo de efeitos a curto (efeitos agudos)

e a longo prazo (efeitos crénicos) (Santos et al., 2010).

Apesar dos estudos de ecotoxicologia mais frequentemente realizados serem os de

curto prazo, séo as avaliacdes a longo prazo que tém maior significado. Isto porque os
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primeiros sdo Uteis aquando da descarga acidental de farmacos, contrastando com o

que ¢ observado no ambiente (baixas concentracdes) (Santos et al., 2010).

E na avaliaco dos efeitos agudos que as taxas de mortalidade podem ser observadas.
Por outro lado, a avaliacdo dos efeitos cronicos, determina como a exposicao a varias
concentragdes de determinada substancia ao longo do tempo, afeta as taxas de
crescimento e reproducdo de determinada espécie (Santos et al., 2010).

Do que se conhece até agora, 0S organismos aquaticos ndo apresentam toxicidade
aguda nas concentragGes atualmente detetadas. SO se verificando em concentragdes
muito superiores as detetadas em aguas superficiais. Para se obter mais informacéo
acerca dos efeitos cronicos resultantes da exposicdo a longo prazo € necessario
investir em recursos temporais e financeiros, o que dificulta a obtencdo de

conhecimento nesta area (Kiimmerer, 2010).

Atualmente existem mais de quatro mil fArmacos e muitos outros tipos de produtos
usados em produtos de higiene pessoal. Seria entdo impossivel avaliar
experimentalmente 0s riscos que estes compostos € 0S Seus percursores acarretam

para 0 ambiente em tempo (til (Boxall et al., 2012).

Embora as avaliacdes de risco publicadas indiquem que € muito improvavel que os
residuos farmacos presentes no ambiente representem riscos para a satide humana, hé
que ter em conta que existem muitas lacunas de conhecimento no que se refere a
avaliacdo de riscos associados a exposicdo a longo prazo e os efeitos de misturas de
produtos farmacéuticos mesmo que sejam em baixas concentracdes (Kimmerer,
2010; WHO, 2012a).

A grande maioria das avaliagdes de risco realizadas tém sido baseadas no
comportamento e efeito dos compostos individuais, porém os farmacos ndo se
encontram individualmente no ambiente, mas sim em mistura de varias substancias
ativas, seus metabolitos e produtos de transformacdo. Estas podem apresentar
comportamentos e efeitos que diferem dos compostos individuais, inclusive ja estdo
disponiveis alguns estudos em que estes factos sdo relatados. Posto isto torna-se
crucial estudar o comportamentos dos compostos em mistura (Kolpin et al., 2002;
Kimmerer, 2010; Santos et al., 2010).
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Os estudos tém sido realizados, utilizando invertebrados de dgua doce (e.g. dafnias),
algas, peixe, mexilhdes, e também as células embrionarias humanas. Um exemplo
referido na literatura € a exposicdo de antidislipidémicos, tais como bezafibrato,
fenofibrato e gemfibrozil, a células de cancro da mama em proliferacdo. O estudo
demonstrou que estes farmacos tinham elevada atividade estrogenica (Pal et al.,
2010).

6.1. Consequéncias

ApoOs a sua entrada em compartimentos ambientais, 0os compostos farmacéuticos
presentes no ambiente podem ter impacto a varios niveis: células, 6rgdos, organismos,
populacdes e ecossistemas. Dois grandes temas tém sido largamente abordados pela
comunidade cientifica, acerca das consequéncias induzidas por farmacos no meio
ambiente, sdo eles: distarbios no sistema enddcrino causados por substancias como 0s
estrogenios e o desenvolvimento de resisténcias bacterianas aos antibi6ticos (Tambosi
etal., 2010).

Desreguladores endocrinos (DE) sdo substancias quimicas, ou misturas destas que
interferem com a agdo hormonal normal. Atualmente cerca de 800 DE sdo conhecidos
ou suspeitos de interferirem com o sistema enddcrino (World Health Organization,
2012b). Exemplos destes compostos sdo: pesticidas (DDT, dieldrina, lindano e
atrazina), fitoestrogénios, metais, produtos farmacéuticos (e.g. hormonas sintéticas),
produtos de higiene pessoal, cosméticos e produtos industriais, como o bisfenol A
(utilizado em plasticos), PCB, ftalatos, dioxinas e furanos (Carvalho, 2012; Snyder et
al., 2008; WHO, 2012b). Os desreguladores enddcrinos, presentes no meio ambiente,
tém sido relatados como compostos capazes de afetar e causar alteragdes em animais
(diminuicdo da eclosdo de ovos de passaros, peixes e tartarugas e alteragdes no
sistema reprodutivo de peixes, répteis, passaros e mamiferos e alteracbes no
comportamento) e para a salde humana, tal como o potencial de contribuirem para o
cancro da mama, cancro da proéstata, alteracbes no sistema nervoso em criangas e
cancro da tiroide (Bila & Dezotti, 2007; WHO, 2012b).

Os DE possuem caracteristicas muito semelhantes as das hormonas, como tal podem
interferir nos processos em que estas estdo envolvidas. Tém a capacidade de exercer
efeitos mesmo em baixas concentracdes e podem atuar de diversas formas: ligando-se

ao recetor hormonal, exercendo efeito agonista do que seria a resposta natural obtida
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da presenca da hormona; ligando-se ao recetor sem o ativar, isto €, efeito antagonista
(impedindo a ligacdo da hormona); ligando-se as proteinas transportadoras, o que faz
diminuir a quantidade de hormonas presentes em circulacdo e interferindo com a sua
sintese. Posto isto, conclui-se que os DE sdo capazes de afetar todos os sistemas
hormonais do organismo, tal como o desenvolvimento e funcdo dos érgdos

reprodutivos e a regulacdo do metabolismo (WHO, 2012b; Testai et al., 2013).

O aumento da incidéncia de cancros hormono-dependentes, distdrbios neuro-
comportamentais e diminuicao da fertilidade, observados nas dltimas décadas, exclui
como explicagdo fatores genéticos. Sendo cada vez mais aceite que os fatores
ambientais, a alimentacao e exposicao a quimicos séo as explicacfes mais plausiveis.
Considera-se que os fatores ambientais, estardo na base de que cerca de 24% das
doencas e distarbios humanos (WHO, 2012b).

Os potenciais riscos que o0s desreguladores enddcrinos podem exercer sobre a salde

humana tém sido alvo de varios estudos (Bila & Dezotti, 2007).

Em 2012 a OMS, publicou um relatério “State of the science of endocrine disrupting
chemicals 2012”, no qual alerta para os potenciais efeitos, correlacionando a
exposicdo a DE a doencas em humanas. No sistema reprodutivo feminino, estudos
indicam que existe relacdo entre a exposicdo a DE (como os PCB, dioxinas e ftalatos)
com o desenvolvimento de miomas, sindrome dos ovarios policisticos e endometriose.
Por exemplo, os PCBs sdo potentes inibidores da dos mecanismos de conjugacao
responsaveis pela excrecdo do estradiol. Como consequéncia prolonga a permanéncia
deste estrogenio enddgeno no organismo, fazendo com que a sua agdo se prolongue.
Este acontecimento pode ser potencialmente relevante para o cancro da mama (WHO,
2012b; Testai et al., 2013). No sistema reprodutivo masculino, exposi¢do a DE pode
causar redugcdo na producdo de espermatozoides e aumento do risco de cancro
testicular e da prostata. Foi descrito que a exposicdo de mulheres gravidas ao
dietilestilbestrol (estrogénio sintético) ou a misturas de DE que interferem com a acéo
das hormonas masculinas (por exemplo, pesticidas com acdo anti-androgénios)
durante a gravidez poderdo aumentar o risco de malformagdes congénitas, incluindo
criptorquidia (os testiculos ndo descem corretamente) e hipospadia (mal formacéo do

pénis). Recentemente, foram relatadas evidéncias de que o uso de analgesicos
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(paracetamol e AINEsS) podem também aumentar o risco de criptorquidia na
descendéncia (Bila & Dezotti, 2007; World Health Organization, 2012b).

Um estudo de coorte prospetivo que pretendia relacionar a exposicéo intrauterina a
analgésicos nao sujeitos a receita medica durante a gravidez e a ocorréncia de
criptorquidia e hipospadia nos descendentes, revelou, apesar das limitagdes (numero
limitado de casos de criptorquidia e hipospadia ocorridos), que a exposi¢do materna
aos farmacos avaliados durante o segundo trimestre de gestacéo (14-22 semanas) esta
relacionado com o aumento da prevaléncia da ocorréncia de malformacdes, pois €
neste periodo de gravidez que ocorre a diferenciacdo sexual masculina (Snijder et al.,
2012). Neste estudo é referido que investigacGes em modelos animais, demonstraram
que a acdo dos androgénios é importante no processo de diferenciacdo masculina,
sendo crucial para a descida dos testiculos. Como tal, compostos anti-androgénios
podem interferir neste processo. Estudos efetuados em ratos demostraram que 0
paracetamol, mesmo em baixas concentracdes plasmaticas, inibe a producdo de
testosterona. Além disso, outra investigacdo realizada em truta arco-iris revelou que
os inibidores das cicloxigenase (COX), como o paracetamol, acido acetilsalicilico e
os AINEs, sdo desreguladores enddcrinos, afetando a sintese de hormonas esterdides
(Snijder et al., 2012; Testai et al., 2013).

Este estudo refere-se a toma destes analgésicos durante a gravidez. No entanto como
ja foi demonstrado neste trabalho, compostos farmacéuticos como o paracetamol e
AINEs ja foram detetados na dgua potavel (Mompelat et al., 2009). Neste contexto, e
segundo os dados conseguidos a partir de modelos animais e estudos em humanos, 0s
efeitos decorridos da exposicdo a DE durante o periodo de desenvolvimento dos
tecidos (desde a gestacdo a puberdade) € o mais propicio ao desenvolvimento de
doencgas (WHO, 2012b).

As hormonas sexuais, sdo compostos que também ja foram detetados em agua potavel
e para 0s quais existe evidéncia sobre o seu envolvimento no processo de crescimento
dos tecidos cancerosos (cancros hormono-dependentes) (Mompelat et al., 2009;
Santos et al., 2010; WHO, 2012b).

Outra evidéncia referida na literatura, é o estudo efetuado na Dinamarca, entre 0s anos
1938 e 1990, que concluiu que em aproximadamente 50 anos, houve um decréscimo

de 50% da quantidade de espermatozoides produzidos pelo homem. O que pode ter
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reflexos no declinio da fertilidade masculina (Carlsen, Giwercman, Keiding &
Skakkebaek, 1992; Bila & Dezotti, 2007; Medhi & Sewal, 2012).

Como tal a presenca destes compostos na agua potavel poderad ter riscos para a

populacédo (Tambosi et al., 2010).

Ao grupo dos desreguladores endocrinos, pertencem o0s estrogenios sintetizados
naturalmente no organismo (17(3-estradiol e a estrona) e os de origem sintética (e.g.
estriol e 17o-etinilestradiol). Estes ultimos sdo utilizados em contraceptivos orais e na
terapéutica de reposi¢do hormonal na menopausa. Os estrogénios naturais s&o
detetados em maiores concentracdes nos ecossistemas aquaticos sendo que também
apresentam maior atividade que os produzidos sinteticamente (Lopes et al., 2010;
Fernandes et al., 2011).

Tanto os estrogénios naturais como 0s sintéticos sdo naturalmente e diariamente
excretados pela urina e ndo sdo completamente removidos nas ETAR. Os estrogénios
naturais sdo excretados na urina por mulheres, animais fémeas e em menor
quantidade, por homens sob forma de conjugados com o acido glucoronico (17 B-
Estradiol) e sulfatos (Estrona). Como j& foi mencionado, pode ocorrer clivagem do
conjugado e o composto pode surgir no ambiente na sua forma ativa. A atividade dos
estrogénios pode ser atenuada no ambiente por mecanismos de biodegradacéo,
adsorcdo e fotolise (Bila & Dezotti, 2007; Lopes et al., 2010).

Umas das consequéncias que melhor esta estabelecida é a de como o0s estrogénios
podem afetar a sustentabilidade de peixes (Li & Randak, 2009). Foi no decorrer da
década de 80 que se detetou no ambiente aquatico esterdides sexuais (Tambosi et al.,
2010). Apesar destes estarem presentes em baixas concentracdes, afetam a reproducao
dos peixes. Sdo responsaveis pela feminizacdo do sexo masculino, devido a uma falta
de diferenciacdo sexual (Kimmerer, 2010). Aquando expostos aos estrogénios, 0s
peixes machos produzem a proteina percursora da gema de ovo, vitelogenina (VTG),
normalmente produzida por fémeas (National Association of Clean Water Agencies &
Association of Metropolitan Water Agencies, s.d.; Lopes et al., 2010). Como
consequéncia, 0s peixes produzem menos espermatozoides e comecam a produzir
ovos. A longo prazo, este tipo de efeitos pode levar a uma diminuicdo acentuada da
especie, podendo ter implicacdes em toda a cadeia alimentar (Pharmaceutical Input

and Elimination from Local Sources, 2010). Estudos revelaram que a inducdo da
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producdo da Vitelogenina e a feminizagédo de peixes machos ocorre tanto na presenca
de estrogénios naturais como de sintéticos (National Association of Clean Water

Agencies & Association of Metropolitan Water Agencies, s.d.).

O ponto crucial da questdo dos desreguladores enddcrinos é averiguar se estas
evidéncias sdo significativas e se as concentracbes destes compostos no meio
ambiente sdo suficientes para exercerem os afeitos evidenciados (Bila & Dezotti,
2007).

Os antibioticos sdo considerados como sendo um grupo de risco prioritario. Isto
porque apresentam elevada toxicidade mesmo em baixas concentragfes, para as algas
e bactérias, e também devido ao seu potencial para causar resisténcias bacterianas
naturais (Watkinson, Murby, Kolpin & Costanzo, 2009).

A resisténcia bacteriana a antibioticos tem sido um tema muito estudado por parte da
comunidade cientifica principalmente devido as consequéncias que podem afetar a
salde publica. A resisténcia que estes microrganismos desenvolveram € devida a
inimeros fatores, dos quais se destacam o uso generalizado e por vezes inadequado
destes compostos e a sua elevada utilizacdo a nivel veterindrio e em exploracdes

piscicolas (Jones et al., 2004; Lowy, 2003).

As Dbactérias resistentes aos antibidticos foram encontradas em ecossistemas
aquaticos. Este facto leva a crer que a entrada de antibiéticos no meio aquatico foi um
fator preponderante para aparecimento de bactérias resistentes no ambiente. No
entanto, ainda ndo estd bem definido o processo pelo qual tal acontecimento se deu.
Pensa-se que a presenca de antibacterianos em concentracfes sub-terapéuticas e a
posterior transferéncia de genes de resisténcia tenham sido 0s acontecimentos

impulsionadores deste fendmeno (Lowy, 2003; Kiimmerer, 2010).

A libertacdo de antibidticos por parte de instalagcbes de producdo, da sua utilizacéo e
do seu descarte indevido, apresenta-se como um grave problema a dois niveis
ininterruptos: numa primeira fase influéncia a eficiéncia dos processos de tratamentos
biolégicos nas ETAR (inibindo ou matando as bactérias) e posteriormente as aguas
supostamente tratadas (das quais ndo foram removidos eficientemente os residuos
farmacéuticos) s@o introduzidas no meio ambiente (através de efluentes e da
utilizacdo das lamas provenientes das ETAR) levanta sérias preocupagdes sobre o

desenvolvimento de resisténcias microbianas (Larsson, 2007; Larsson & Fick, 2009).
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Como tal, as aguas residuais que contenham niveis elevados de antibidticos (e.g.
proveniente de industrias farmacéuticas) devem ser tratadas separadamente e ser
submetidas a processos de tratamento ndo bioldgicos, tais como tratamentos com
carvéo ativado, ozono e UV (Larsson & Fick, 2009).

Os AINEs atuam inibindo uma ou ambas as isoformas das enzimas cicloxigenase
(COX-1 e COX-2), que a partir do &cido araquiddnico participam na sintese de
prostaglandinas. Uma enzima semelhante a COX-2 humana, foi encontrada em
peixes, podendo isto significar que a presenca de AINES nos ecossistemas aquaticos
afeta negativamente estes organismos. Sendo que as prostaglandinas desempenham
um papel importante na sintese dos ovos em diversas fémeas oviparas (e.g. aves,
peixes, répteis) (Hilario, Terreri & Len 2006; Bila & Dezotti, 2007; Santos et al.,
2010)

O diclofenac é eliminado (fracdo excretada inalterada é relativamente baixa) sobre a
forma de metabolitos conjugados com &cido glucorénico e sulfatos. E o AINE que
apresenta mais toxicidade, possuindo uma elevada capacidade de bioacumulacéo nos
tecidos. J& foram demonstradas alteragdes citoldgicas no figado, rins e guelras em
trutas arco-iris; capacidade de inibir o crescimento de fitoplancton marinho (em
concentracdes de 25 mg L) e alterages no nimero de desovas de Medaka Japonesa
(Oryzias latipes). Sendo que podera estar relacionado com a alteracdo dos processos
de producdo de Vitelogenina. Na pulga daphnia a reproducdo também foi afetada
(Santos et al., 2010 ; Lages, 2011).

Devido a sua toxicidade cronica demonstrada, a presenca deste composto na agua,
pode representar uma ameaca real para espécies ndo-alvo. Apesar de ja ter sido
encontrado em &gua potavel, ndo existem dados que demonstrem a possibilidade de
efeitos na satde publica (Mompelat et al., 2009; Santos et al., 2010).

Varios estudos também referem que os efeitos prejudiciais também podem ocorrer
pela transferéncia de compostos dentro da cadeia alimentar. E o caso do diclofenac.
Este exerce um impacto extremamente prejudicial sobre as populagdes de abutres no
sudeste da Asia. Trata-se de um anti-inflamatério ndo esteroide, utilizado na prética
veterinaria para tratar o gado. Os abutres por sua vez alimentam-se do gado morto e
acabam por consumir o diclofenac ainda presente na carcaga do animal previamente

tratado. No entanto, os abutres sdo extremamente sensiveis a este farmaco, sendo que
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uma dose um miligrama causa insuficiéncia renal aguda e a sua morte em poucos
dias. Este acontecimento deixou trés especies a beira da extingcdo. (Fent et al., 2006;
Kimmerer, 2010). Tal como em outros paises, as organiza¢cdes governamentais da

india proibiram a utilizacéo veterinaria deste composto (Medhi & Sewal, 2012).

A pedido de vérios Estados-Membros, a Organizacdo Mundial de Sadde em 2009
criou um grupo de trabalho cujo objetivo era avaliar os possiveis efeitos que 0s
residuos farmacéuticos presentes na agua potavel poderiam exercer na saude da
populacdo. O relatério publicado em 2011 foi elaborado com base em estudos
elaborados no Reino Unido, Australia e EUA. Conclui que as consequéncias nos seres
humanos sdo pouco provaveis, visto que as concentracdes de farmacos detetados na
agua potavel sdo cerca de 1000 vezes abaixo da dose terapéutica minima (MTD).

Sendo esta a dose mais baixa em que se observa efeito clinico (WHO, 2012a).

Até ao momento ndo sdo conhecidos e estabelecidos efeitos dos residuos
farmacéuticos detetados nos seres humanos a curto prazo. No entanto a hipotese de
existirem efeitos a longo prazo, quer em humanos quer em animais, ndo pode ser
descartada até que sejam realizados novos estudos (Kummerer, 2010; Tong et al.,
2011a; World Health Organization, 2012a).
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Capitulo 7. Avaliacao de Risco Ambiental

Apesar do estudo exaustivo a que o medicamento é submetido antes da sua introducao
no mercado, durante o seu periodo de desenvolvimento, informacbes sobre a sua

ecotoxicidade sdo limitadas (Jones et al., 2004).

Apesar de existir a consciéncia de que o numero de produtos farmacéuticos
consumidos € elevado e que inevitavelmente estes acabam por atingir 0 meio
ambiente, poucas medidas sdo tomadas. Isto porque subsistem lacunas na legislacdo
sobre a contaminagdo ambiental por esta classe de compostos, provavelmente por néo

existir conhecimento significativo (Santos et al., 2010).

A exigéncia de uma avaliacdo de risco ambiental, a partir de testes de ecotoxicidade,
como requisito para se obter a autorizacdo de comercializagdo para produtos
farmacéuticos veterinarios surgiu com a Directiva 92/18/CEE e as correspondentes
guidelines. Em 2001 a Comissdo Europeia através da Directiva 2001/83/CE, mais
tarde alterada pela Directiva 2004/27/CE, alargou esta preocupacdo aos produtos

farmacéuticos de uso Humano (Fent et al., 2006; Santos et al., 2010).

Estas diretivas estabelecem que o pedido de concessdo de Autorizacdo de Introducao
do Mercado (AIM) venha acompanhado de “indica¢do de quaisquer riscos potenciais
do medicamento para o ambiente” (Directiva 2001/83/CE, p.74) bem como a
“Avaliacdo dos riscos que o medicamento poderia apresentar para 0 ambiente. Esse
impacto deve ser estudado e, caso a caso, devem ser previstas disposi¢oes particulares
que visem limita-lo» (Directiva 2004/27/CE, p. 38).

A agéncia europeia do medicamento (EMEA) criou um conjunto de diretrizes, para
que fosse possivel realizar as avaliacdes de risco ambiental para medicamentos de uso

humano, previstas pela legislacdo ja mencionada (EMEA, 2005).

A avaliacdo de riscos ambientais (Environmental Risk Assessment — ERA) é efetuada
em duas fases, com base em passos sequéncias e se huma dessas fases se comprovar
que € improvavel que determinado medicamento cause riscos potenciais para 0
ambiente a avaliacdo termina. A avaliacdo deve considerar qualquer substancia
potencialmente perigosa, sendo que normalmente sdo as substancias ativas e/ou 0s
seus metabolitos (conforme determinado pelo perfil de excrecdo humana) que séo
estudados (EMEA, 2005).
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A primeira fase (fase I), avalia a exposicdo do ambiente ao composto. Nem todas as
substancias estdo obrigadas a esta avaliacdo por ndo serem suscetiveis de causar
impactos negativos no ambiente, tais como as vitaminas, eletrolitos, aminoacidos e
proteinas. Nesta fase € calculada, pela formula 1, a concentracdo ambiental prevista
(Predicted Environmental Concentration - PEC). Este parametro € circunscrito ao
meio aquatico. E determinado com base na dose diaria maxima de substancia ativa
consumida (DOSEai), percentagem de penetracdo no mercado (Fpen), pela
quantidade de &guas residuais por habitante e por dia (WASTEWinhab) e pelo factor
de diluicdo (EMEA, 2005).

DOSEai * Fpen
WASTEWinhab + Dilui¢do = 100

PEC (agua superficial) =

Formula 1. Célculo do PEC sgua superficial (Adaptado de EMEA, 2005).

Se 0 valor de PEC sgua superficial (concentracdo prevista da substancia em &guas
superficiais) obtido for superior a 0,01 pug/L a avaliagdo de risco continua para a fase
I, se pelo contrario o valor for inferior, pressupfe-se que o risco ambiental é
improvavel e a avaliacdo termina. No entanto, sabe-se que existem substancia (e.g.
desreguladores enddcrinos) que podem afetar o ambiente mesmo em concentracdes
abaixo do limite estabelecido por estas diretrizes, como tal sdo também alvo de
avaliacdo de fase Il (EMEA, 2005).

Na segunda fase (fase Il) é avaliado o impacto ambiental e feita a analise de efeitos.
Esta fase é dividida em duas partes. A parte A utiliza documentacdo ja existente
(dados fisico-quimicos, estudos farmacoldgicos, toxicoldgicos, toxicocinética e
informac@es sobre a sua degradacao, persisténcia e potencial de bioacumulacdo) para
prever o destino do composto no ambiente (toxicidade do medicamento para 0s
organismos, a sua degradacdo nas ETAR e no ambiente e o seu potencial de adsor¢éo
e bioacumulacdo) (EMEA, 2005).

Através da andlise das propriedade fisico-quimicas (e.g. Kow) e da toxicidade em
algas Daphia e em peixes é possivel prever o potencial de bioacumulacdo da
substancia (Lages, 2011). A tabela 8 indica os estudos fisico-quimicos requeridos na
fase Il da parte A da ERA.

74



7. Avaliagdo do risco ambiental

Tabela 8. Estudos fisico-quimicos requeridos na Fase Il da Parte A (Adaptado de EMEA,
2005).

Dados/testes exigidos Guideline a ser utilizada

Coeficiente de particdo octanol/agua (Kow) OECD 107 ou 117

Adsorcao

. . OECD 106/ OECD121/OPPTS 835.1110
Utilizando um reator descontinuo

Transformag&o aerdbia e anaerdbia em sistemas de

sedimentos aquaticos OECD 308
Algas, Teste de Inibic8o de Crescimento OECD 201
Daphnia sp. Teste reproducéo OECD 211
Peixe, Teste em estagio inicial de vida OECD 210
Lodo ativado, teste inibicdo da respiracéo OECD 209

O objetivo é entdo prever a concentracdo da substancia para a qual ndo se espera que
ocorram efeitos adversos no compartimento ambiental em questdo (Predicted No
Effect Concentration - PNEC). E determinado 0 PNEC sgua, PNEC microrganismo € PNEC
aguas subterraneas. O PEC agua de superficie Nesta fase € aperfeicoado, utilizando o fator de
penetracdo (Fpen) baseado na previsdo de vendas para o medicamento em estudo
(EMEA, 2005).

Posto isto, é necessario analisar os resultados obtidos e decidir se é necessario

continuar a avaliacdo, segundo as diretrizes redigidas pela EMEA (2005):

- Se o racio PEC 4gua de superficie /PNEC squa € inferior a 1, e se ndo ha risco de
bioacumulacdo, ndo serd necessario continuar a avaliacao;

- Se 0 racio PEC sgua de superficie / PNEC 4gua fOr superior a 1, avanga-se para uma
avaliacdo Nivel B;

- Se 0 racio PEC sgua de superficie / PNEC agua subterranea fOr superior a 1, avanga-se para
uma avaliacédo Nivel B;

- Se 0 racio PEC sgua de superficie / PNEC microrganismo fOr superior a 1, existe a
necessidade de uma avaliacdo mais exigente em microrganismos no Nivel B;

- Se o coeficiente de particdo octanol/agua for superior a 1 000, indica que existe
um potencial de bioacumulagéo, assinalando a necessidade de determinar o factor
de bioacumulacéo no nivel B.

- Se os coeficiente de adsorcdo ao carbono orgéanico for superior a 10 000 L/Kg,
indica a afinidade da substancia em se ligar as lamas ativadas da ETAR, 0 que
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implica uma avaliagdo do impacto ambiental da substancia no compartimento
terrestre de nivel B.

- Se o0s resultados do estudo da distribuicdo agua/sedimentos (OECD 308)
demonstrar deslocamento da substancia para o sedimento, deve avaliar-se o0s
efeitos sobre os organismos presentes no sedimento no préximo nivel de
avaliacdo.

- Se 0 composto cumpre os critérios de persisténcia (DTso Agua > 40d ou DT 5o
sebimentos > 120d, OECD 308) avaliar se se trata de um composto PBT
(persistente, bioacumuldvel e toxico) ou vPvB (muito persistente e muito

bioacumulativo).

Como foi sendo referido, se no nivel A foi determinado algum potencial risco
ambiental, deve prosseguir-se com a avaliagcdo. A avaliacdo de nivel B, avalia o0s
efeitos na fauna e na flora dentro dos compartimentos ambiental que possam ser
afetados (EMEA, 2005).

No nivel B a concentracdo ambiental prevista, PEC superficie da agua, POde ser recalculada

(férmula 2) com base em estudos mais detalhados:

- Vias de excrecéo e informag6es pormenorizadas dos compostos excretados;
- Adsorcdo das substancias nas lamas ativadas das ETAR;
- Biodegradacdo do composto em estudo na ETAR e em aguas superficiais;

- Degradacao via hidrdlise e / ou fot6lise (European Medicines Agency, 2005).

Neste nivel o calculo do PEC superficie da agua, tem por base o local de emisséo das dguas
residuais (Elocalagua), a fracdo de emissdo para é&guas superficiais (FStp), a
guantidade de esgoto por habitante e por dia (WASTEWinhab), a Capacidade do local
de estacdo de tratamento de esgoto (stp) (Capacidade stp), o fator de ter em conta a
adsorgdo de matéria em suspensdo (Fator) e o fator de dilui¢do (diluicdo) (European
Medicines Agency, 2005).

Elocaligua « ¥'Stp
WASTEWinhab * Capacidade stp * Fator * Diluicao

PEC (agua superficial) =

Formula 2. Calculo do PEC syperficie da 4gua NO Nivel B de avaliacéo de Fase Il (Adaptado de EMEA,
2005).

Para dar sequéncia a avaliacdo da parte A, outras avaliacbes mais detalhadas sdo

realizadas no nivel B. Estas sdo conduzidas segundo as Orientacbes Técnicas
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Europeias (European Technical Guidance - TGD). Podem ser avaliados os efeitos
especificos sobre os microrganismos (bioacumulacéo) tal como o destino ambiental e
0s seus efeitos. Tendo por base respetivamente a determinacdo do PNEC microrganismos
recorrendo a testes padronizados em espécies microbianas individuais; teste

bioacumulacéo, biodegradacéo e toxicidade no solo (EMEA, 2005).

No entanto esta panoplia de estudos especificos para os medicamentos de uso humano
sO sdo impostos se a concentracdo ambiental prevista nas aguas superficiais

determinada na fase | for é igual ou superior a 0,01 pL* (EMEA, 2005).

N&o se espera que a avaliacdo dos potenciais efeitos ambientais possa intervir na
aprovagdo de novos medicamentos a custa de beneficios para a satde publica, visto
que as diretrizes descritas ndo oferecem motivos para a recusa. Contudo fornece
indicacdes sobre o que o requerente da analise deve propor caso a substancia em
causa apresente riscos potenciais para o ambiente. Este deve propor medidas de
precaucao e seguranca a adoptar para a administracdo e/ou eliminacdo do farmaco e
seus residuos. Tais medidas devem estar contidas no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) (Jones et al., 2004; EMEA, 2005).

A rotulagem deve conter indicacdes que minimizem a libertacdo dos farmacos no
ambiente, nomeadamente sobre o seu descarte adequado. A fim de reforcar a protecédo
ambiental, mesmo para os medicamentos que ndo necessitem de medidas especiais de
eliminacdo, a EMEA (2005) recomenda a inclusdo da declaragdo geral no folheto

informativo:

Os medicamentos ja ndo necessarios ndo devem ser eliminados na canalizacédo
ou no sistema de esgoto municipal. Devolva-os a uma farmacia ou pergunte ao
seu farmacéutico como elimina-los de acordo com as regulamentagdes

nacionais. Estas medidas irdo ajudar a proteger o meio ambiente. (EMEA, 2005,
pp.14)

A obrigatoriedade da realizacdo desta analise esta circunscrita apenas para 0S novos
farmacos (que submetem pedido de AIM). Embora estas diretrizes também possam
ser aplicadas a medicamentos ja comercializados, ndo existe nenhum requisito legal

para que tal ocorra (Jones et al., 2004).
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Jones et al. (2004) atentam que a falta de conhecimento sobre este assunto pode ser
minimizada com avaliacfes de riscos ambientais, contudo considera que nao é
exequivel avaliar plenamente todos os medicamentos. Como tal, defende que deve
desenvolver-se um esquema de identificagdo de compostos que apresentem maior
risco para a saude ambiental e humana e a partir dai realizar-se analises mais
detalhadas.

Apesar de a legislacdo em vigor exigir que 0s novos medicamentos sejam submetidos
a uma avaliacdo de impacto/risco ambiental, ainda existem lacunas no conhecimento
sobre informacgdes toxicoldgicas de produtos farmacéuticos e das suas interacoes
sinérgicas (Santos et al., 2010). Estudos ecotoxicoldgicos sé estdo disponiveis para
cerca de 1% dos produtos farmacéutico e poucos sdo 0s novos farmacos que séo

submetidos a este tipo de avaliacdes (Tambosi et al., 2010).

Os medicamentos de uso humano e os medicamentos de uso veterindrio (MUV) sdo
geralmente considerados separadamente nas avaliacdes de risco ambientais por causa
de seus diferentes métodos de entrada para o ambiente. Sendo que a libertacdo de

medicamentos de utilizacdo veterinaria é mais difusa (Jones et al., 2004).

A exigéncia de realizacdo da ERA para os MUV tem como objetivo garantir a sua
qualidade, eficacia e seguranca para os animais, para o utilizador, satde pablica e para
0 meio ambiente. Tem como objetivos identificar as situacdes em que a utilizacdo de
determinado MUV ndo apresenta risco para 0 ambiente, bem como as situacdes de

risco ndo aceitavel (sujeitas a medidas regulamentares) (D’ Amato, 2011).

A gquantidade de medicamento, a via de entrada (aquética e terrestre) e o seu destino
no ambiente sdo fatores importantes na determinacdo da ERA. Como resultado desta
avaliacdo obtém-se a caracterizacdo do risco ambiental. Este pode ser gerido através
de imposicdo de medidas atenuantes, tais como limitar a sua utilizacdo, a quantidade
de estrume contaminado a utilizado como fertilizante ou o acesso de animais tratados
a aguas de superficie. Em caso de risco ambiental ndo aceitavel, em que a relacéo
risco-beneficio da utilizacgdo MUV para o ambiente seja desfavoravel (nas condigdes

de utilizacdo recomendadas), a AIM sera negada (D’ Amato, 2011).

A figura 13 esquematiza as principais etapas do processo de avaliagdo de risco

ambiental.
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Identificagéo do Perigo

Avaliagdo dos compartimentos ambientais (ex. aguas de superficie,solo)que séo
suscepitiveis de serem afectados, com base nas propriedades do composto e do padréo de uso

Avaliag&o do Efeito
Avaliagdo da Exposigdo Caélculodo PNEC
Calculo do PEC (incluido factores de avaliagdo)

\ Avaliagéo do Risco /

Comparagdo da {medida ou estimada) exposigéo com ( diferentes niveis de investigagao,ex.
laboratério,microcosmose ensaios de campo) dados de efeitos medidos ou estimandos
(separadamente para os principais compartimentos ambientais)

Caracterizacéo do Risco
Avaliagdo da probabilidade de ocoréncia de risco ambiental calcula pela razéo PEC/PNEC (< ou=1)

|

Gestdo do Risco

Medidas para evitar ou minimizar o risco ambiental decididas no processo de AIM ou de revalidagao
de AIM — Medidas de mitigagaode risco.

Figura 13. Principais etapas do processo de avaliacdo de risco ambiental (Retirado de D’Amato, 2011).
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Capitulo 8. O que pode ser feito

Os exemplos referidos (desreguladores enddcrinos, resisténcia a antibioticos e
diclofenac) demonstram a falta de conhecimento sobre o0s potenciais impactos
ambientais que os residuos farmacéuticos podem exercer no meio ambiente. Sendo
que as principais dificuldades se centram em identificar que classes de produtos
farmacéuticos sdo mais preocupantes e reconhecer as espécies que estdo mais

suscetiveis aos seus efeitos (Fent et al., 2006; Boxall et al., 2012).

A consciéncia da presenca de compostos farmacéuticos no ambiente
concomitantemente com a percecao emergente dos seus efeitos a varios niveis, sugere
a necessidade emergente de tomada de medidas que diminuam a sua presenca no
ambiente. Para tal, € importante considerar o ciclo de vida dos medicamentos para que
seja possivel identificar as fases criticas do processo, onde se possa atuar de modo a
reduzir o risco. Vérias abordagens sdo possiveis, sendo a mais ébvia a reducdo da

libertacdo destes para o ambiente (Kimmerer, 2009).

Através de tratamentos de aguas residuais com recurso a tecnologia avancada, da
educacao dos profissionais de saude para reduzir a prescri¢do excessiva, de programas
de retorno de produtos farmacéuticos, juntamente com a educacdo publica sobre o
medicamento, sdo as estratégias de gestdo mais eficazes para reduzir os impactos

ambientais de produtos farmacéuticos (Tabela 9) (Doerr-MacEwen & Haight, 2006).

Tabela 9. Estratégias de reducdo da quantidade de farmacos que entram no meio ambiente (Adaptado
de Doerr-MacEwen & Haight, 2006).

Estratégia Alvo
Programas de retorno de medicamentos Sociedade
Uso racional do medicamento Profissionais de Saude
Sociedade
Novas técnicas de tratamento de aguas residuais Governo

Empresas de Tratamento da &4gua

A aplicacdo de varias estratégias serd a forma mais eficaz de reduzir a entrada destes
compostos no meio ambiente o que por sua vez diminui os efeitos por eles causados
(Doerr-MacEwen & Haight, 2006; Kimmerer, 2009).

De seguida serdo resumidas algumas estratégias de reducéo de entrada de farmacos no

ambiente, relacionadas com os tépicos acima referidos.
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8.1. Descarte adequado de medicamentos

Varios autores afirmam que a existéncia de sistemas de retorno de medicamentos fora
do prazo de validade e/ou ndo utilizados pelo consumidor a farmacia, € o sistema de
descarte que mais reduz a probabilidade de o consumidor os descartar
impropriamente, expondo o ambiente aos seus efeitos. Porém, a exposi¢do do meio
ambiente a residuos farmacéuticos sé e reduzida se os medicamentos recolhidos nas
farmacias forem também eliminados e destruidos de forma adequada (por
incineracdo). Atualmente existe pouca informacdo sobre esta tematica (Kimmerer,
2010; Tong, Peake & Braund, 2011b).

8.1.1. Caso Portugués — Valormed

Com o objetivo de proteger o ambiente, a directiva n° 94/62/CE, teve como principal
objetivo harmonizar a gestdo de embalagens e dos seus residuos visando medidas de
reducdo de residuos e aumento da reutilizacao e reciclagem de embalagens (Directiva
94/62/CE). Posto isto, a Industria Farmacéutica (entidade responsavel pelos residuos
farmacéuticos) em associacdo com distribuidores farmacéuticos e farmacias criaram
em 1999 o Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos
(SIGREM) - a VALORMED.

Esta sociedade tem como principal objetivo a gestdo dos residuos de embalagens e de
medicamentos fora de uso, de forma a proteger o ambiente. Atualmente os residuos

abrangidos séo:

residuos de embalagens de medicamentos recolhidos em farméacias

comunitérias,

- residuos de embalagens de medicamentos separados em farmécias
hospitalares,

- residuos de embalagens de venda provenientes das devolucdes das
farmacias e distribuidores

- residuos de embalagens de medicamentos e produtos de uso veterinario

(Valormed, s.d.-a).

Todo este circuito de retoma de medicamentos fora de uso comega no consumidor.
Este sensibilizado da especificidade do medicamento e dos perigos que podem advir

da exposicdo destes ao ambiente entrega 0s medicamentos excedentarios e/ou fora de
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prazo na farmacia. Sdo as farmacias aderentes a este sistema que Sdo responsaveis
pela sua rececdo. Por sua vez as empresas encarregues pela sua recolha sdo as mesmas
que asseguram a distribuicdo dos medicamentos. Seguidamente, ja no sistema
Valormed, todos os residuos recolhidos passam por um processo de triagem, sendo
reencaminhados para centros de reciclagem ou para sistemas de incineracdo (com
valorizacdo energética) (Valormed, s.d.-b; GROQUIFAR, 2012). A figura 14 resume
as operacoes realizadas pelo Valormed.

=» Medicamentos
=2 Residuos
-> Fluxos financeiros

Figura 14. Resumo das operagdes do sistema Valormed (Adaptada de Valormed, 2011).

Da analise da figura 15, constante do relatério de atividades de 2011 da Valormed
conclui-se que a quantidade de embalagens recolhidas tem vindo a aumentar. Em
2011 foram recolhidas 853,8 toneladas de residuos de embalagens de medicamentos,
destes 96% sdo provenientes dos residuos entregues nas farmacias e os restantes 4%
de residuos veterinarios. Estes resultados devem-se em muito ao nimero de farmécias
aderentes a este programa (99,3% do total de farmacias licenciadas), as campanhas
publicitarias efetuadas na televisdo, radio, imprensa, farméacias e ao papel dos
profissionais de salde que contactam diretamente com o publico na sensibilizagdo da
populacdo face a estas questdes (Valormed, 2011; Valormed, s.d.-c). A titulo de
exemplo, a figura 16 demonstra um exemplo de uma campanha publicitaria da
Valormed.
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Figura 15. Quantidade de embalagens recolhidas pelo SIGREM de 2006 a 2011 (Retirado de

Valormed, 2011).

ENTREGUE AS EMBALAGENS VAZIAS <
E OS MEDICAMENTOS FORA DE USO NA SUA FARMACIA.

Figura 16. Exemplo de um mote publicitario do Valormed (Retirada de Valormed, s.d.).

8.2.

Segundo a World Health Organization (2010), o termo “uso racional

Uso racional de medicamentos

de

medicamentos” significa o uso correto e adequado deste. Pressupde portanto que o

utente recebe a medicacdo adequada na dose e em apresentacOes apropriadas ao

tempo de tratamento e ao mais baixo custo para si e para a comunidade.

O desperdicio de medicamentos pode estar associado a:

inadequacao da apresentacao das embalagens prescrita;

ndo adesdo a terapéutica por parte dos utilizadores;

suspensdo da terapéutica, devido a ocorréncia de efeitos adversos ou a nao
efetividade do medicamento;

venda de medicamentos sem restricfes (consumo excessivo e inadequado)
(Mendes et al., 2010; World Health Organization, 2010).
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Mendes et al. (2010), realizou em Portugal um estudo que pretendia caracterizar e
quantificar o desperdicio de medicamentos e respetivos custos associados, quer
devido a inadequagdo da dimensdo das embalagens dos medicamentos, quer a nao
adesdo a terapéutica. Os autores concluiram que houve um desperdicio global de
21,7% da quantidade prescrita em unidades farmacéuticas. Cerca de metade (9,7%)
resultante da inadequacdo da dimensao das embalagens e a outra metade (10,2%) a
ndo adesdo dos doentes & terapéutica. Em termos econémicos, o desperdicio foi em
média, 4,44 € por medicamento. Sendo que cofinanciamento do SNS representou
60,4% do total de recursos desperdicados. Determinaram ainda que o desperdicio foi
observado em todas as classes ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code).

Para além do desperdicio de medicamentos e de recursos econdémicos, 0S
medicamentos ndo utilizados podem ainda resultar num risco acrescido de diminui¢ao
da efetividade (e.g. resisténcia a antibidticos), intoxicacdo acidental ou contaminacéo
ambiental (Mendes et al., 2010; WHO, 2010; Kusturica et al., 2012).

E importante a tomada de medidas preventivas destes acontecimentos, sendo
fundamental a aplicacdo de estratégias que estimulem a correta utilizacdo de
medicamentos e minimizando os gastos com estes recursos. E fundamental a
formacdo adequada de todos os profissionais de saude, tal como a educacdo dos
consumidores em salde. A intervencdo da industria farmacéutica no reajuste das
dimens@es de embalagens, pode minimizar em grande parte os desperdicio. A relacdo
profissionais de saude-utente deve ser otimizada, com a vista a melhorar os resultados
em salde, promovendo a adesdo a terapéutica e sensibilizando os utentes para
questdes ambientais (Kimmerer, 2009; Melo et al., 2009; WHO, 2010).

Assim, se os profissionais de saude e os pacientes estiverem corretamente informados,
podem cooperar na reducdo da libertacdo de compostos farmacéuticos para o
ambiente e assim limitar os seus poténcias riscos (Kummerer, 2009; Li & Randak,
2009).

8.3. Novas técnicas de tratamento das aguas residuais

A excrecdo e eliminagdo de farmacos ap0s consumo, resistindo aos tratamentos das
Estac6es de Tratamento de Aguas Residuais (ETAR), é considerada a principal via de
entrada destes compostos no ambiente (Hughes et al., 2013). Como tal, a forma mais
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eficaz de reduzir a sua presenca no ambiente parece passar por otimizar 0S processos

de tratamento de agua residuais (Tambosi et al., 2010).

Nos ultimos anos, os tratamentos de efluentes tém sido alvo de estudo e de
desenvolvimento, com o intuito de melhorar a eficacia de remoc¢do dos poluentes
organicos emergentes, e.g. compostos farmacéuticos (Kummerer, 2009). Exemplos de
tecnologias de tratamento avancadas s&o: biorreatores de membrana, processos
oxidativos avancados, adsorcdo com carvao ativado, tratamentos de membrana

através de nanofiltracdo ou osmose reversa (Tambosi et al., 2010).
No entanto, a utilizagdo destas tecnologias € um assunto controverso, pois:

- A eficiéncia pode depender do tipo de composto;

- Nenhuma é capaz de remover todos 0s compostos;

- Nao € possivel prever se serdo capazes de remover futuras substancias;

- Propriedades mutagénicas e toxicas foram detetadas em produtos de reacdo
dos processos de oxidacdo;

- Custo elevado (Kimmerer, 2009; Roque, 2009).
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Capitulo 9. Concluséo

A presenca de compostos farmacéuticos no ambiente tem suscitado interesse e
preocupacao por parte da comunidade cientifica, reguladores e fornecedores de agua e
populacgdo, visto que uma das consequéncias da ineficacia das ETAR em remover 0s
residuos farmacéuticos, é a possibilidade de estes poderem aparecer na dgua potavel e
assim afetar a saude publica.

Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidas e otimizadas poderosissimas técnicas de
andlise de produtos farmacéuticos presentes em quantidades vestigiais nos
ecossistemas aquaticos. No entanto, apesar da elevada sensibilidade, preciséo e por
vezes detecdo em simultaneo de varios compostos, continua a ser uma area de estudo
0 desenvolvimento de técnicas que permitam detetar compostos com caracteristicas
fisicas e quimicas distintas em simultaneo, em quantidades t&o baixas e em matrizes

complexas.

Segundo o relatério da WHO (2012a), na sequéncia da adicdo desta questdo ao
Comité de Qualidade de &gua potavel, os estudos realizados demonstraram que a
ocorréncia de efeitos prejudiciais nos niveis de residuos farmacéuticos detetados na
agua potavel a que a populacdo esta exposta € muito improvavel. Isto porque foram
detetados em quantidades muito abaixo da dose mais baixa em que se observa efeito

terapéutico.

No entanto, existem varias lacunas no conhecimento, em termos de avaliacdo de
riscos associados com a exposicao a longo prazo, a exposicdo a baixas concentracdes
e de possiveis efeitos combinados de misturas de compostos presentes no meio
aquatico. Como tal, o desenvolvimento de investigacdes sobre os efeitos a longo
prazo e sinergia de efeitos sdo fundamentais para que se entenda 0s possiveis riscos

para a saude publica.

A avaliacdo dos riscos toxicologicos dos compostos organicos emergentes, na saide
humana e ambiental € limitada, por véarias razdes: é dificil quantificar a exposicao; os
dados existentes, vém de um numero reduzido de regides, sendo dificil generalizar
para o resto do mundo; os dados obtidos através de avaliacbes da curto prazo séo
dificeis de extrapolar para exposi¢cdo a longo prazo; nem todos os medicamentos

foram e sdo submetidos a avaliacBes de risco ambientais detalhados. Neste contexto é
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importante desenvolver modelos de estudo que permitam amplificar o conhecimento

do destino destes compostos, do seu comportamento e dos potenciais efeitos.

Sendo importante destacar que até ao momento ndo foi provado, com nenhum
medicamento ou seus residuos, na agua potavel, qualquer tipo de efeito na saude

humana. Hipdtese que ndo pode ser descartada até obtencdo de novos dados.

Como tal, devido a esta falta de conhecimento, é de extrema importancia diminuir ao
maximo a presenca desta classe de contaminantes no ambiente. A aplicacdo de
medidas preventivas como criacdo e otimizacdo de programas de retorno de
medicamentos ja ndo utilizados que assenta sobretudo na educacdo ambiental da
populacdo, demonstrando o0s poténcias riscos da exposicdo destas substancias para a
salde publica. Muito relevante também, seria a aplicacdo obrigatoria de programas de
rotina de monitorizacdo destes compostos nas fontes de agua potavel tal como a
melhoria das técnicas de tratamento de &guas residuais que permitam a remoc¢édo de
compostos farmacéuticos e de outros contaminantes emergentes de forma mais
eficiente. Apesar de serem estas as medidas que proporcionariam uma solucdo mais
eficaz e abrangente na prevencdo da sua entrada para a &gua ambiente, sdo medidas
que implicam elevados investimentos econémicos a nivel de recursos humanos e de

infraestruturas.

Uma abordagem interessante a ser explorada e desenvolvida é a possibilidade de
caracterizacdo do consumo de substancias (e.g. antidepressivos, ansiolitico,
substancias ilegais) por parte de uma determinada populacdo recorrendo a
instrumentalizacdo e as técnicas de detecdo desenvolvidas por esta area de
investigacdo. Estes estudos apresentam varias vantagens em relacdo por exemplo aos
inquéritos: ndo se obtém respostas omissas ou falsas e a sua analise é rapida (apds

montagem da aparelhagem).
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Anexo 1. Noticias publicadas na imprensa nacional

a) Schreck, I. (2012, 26 Novembro). ETAR estdo a contaminar solos com
medicamentos. Jornal de Noticias.
Disponivel em:
http://www.]n.pt/Paginalnicial/Sociedade/Interior.aspx?content id=29089
90

O processo utilizado pelas Estaces de Tratamento de Aguas Residuais ndo elimina
residuos de medicamentos, que estdo a contaminar 0s cursos de agua e os solos por

onde passam as descargas.

Antibioticos, ibuprofeno e paracetamol. Os medicamentos mais consumidos pela
populacdo resistem aos tratamentos usados nas EstacBes de Tratamento de Aguas
Residuais (ETAR) e vao parar aos rios, mares e também aos solos, com

consequéncias negativas para a saude.

Uma equipa de investigadores do Instituto Superior de Engenharia do Porto (ISEP)
analisou amostras de terra nas imediacGes de varias esta¢cdes de tratamento da regido
Norte e concluiu que apresentam niveis de contaminacdo por farmacos

"preocupantes”.

b) Pelicano, S. (2013, 14 Fevereiro). Encontrados residuos de medicamentos
psiquiatricos em aguas tratadas. Ciéncia Hoje.
Disponivel em: http://www.cienciahoje.pt/index.php?0id=56992&op=all

A andlise da agua na Estacdo de Tratamento de Aguas Residuais (ETAR) de Aveiro
Norte e Sul revelou a presenca de medicamentos psiquiatricos. No entanto, as
concentragOes existentes ndo tém “efeitos agudos, ou imediatos, na saude humana,
nem mesmo em seres aquaticos”, sublinha Vania Calisto, autora do estudo, realizado

no ambito do seu doutoramento, entre 2008 e 2011.

A contaminacdo das aguas com medicamentos psiquiatricos é comum a nivel
mundial, razéo pela qual o Centro de Estudos do Ambiente e do Mar (CESAM), da
Universidade de Aveiro, quis averiguar o que se passava na ETAR de Aveiro. O

estudo analisou as aguas em trés fases, nomeadamente efluentes primarios,


http://www.jn.pt/PaginaInicial/Sociedade/Interior.aspx?content_id=2908990
http://www.jn.pt/PaginaInicial/Sociedade/Interior.aspx?content_id=2908990
http://www.cienciahoje.pt/index.php?oid=56992&op=all

secundarios e final, aquele que é rejeitado no ambiente. Com esta analise, Vania
Calisto conseguiu “confirmar o que tem sido uma evidéncia a nivel mundial, ou seja,
existem vestigios de medicamentos psiquiatricos, quer ansioliticos, quer antiepilético,

nas aguas tratadas”.

As ETAR ndo tém, assim, capacidade de “eliminar estes compostos e portanto
acabam por funcionar como via directa destes fArmacos para o meio ambiente”, isto
acontece porque “o tratamento que ¢ aplicado na ETAR néo esta a ser eficaz na sua

remog¢ao”, explica Vania Calisto.

A investigadora do CESAM reforga que o problema ndo esta na “falta de capacidade
das ETAR porque este problema € a nivel global. O problema estd em que as ETAR
nédo foram preparadas para eliminar estes compostos”.
Ja existem algumas solucGes para eliminar estes compostos da agua, mas apresentam
constrangimentos como elevado custo ou dificuldade de aplicacéo a larga escala. O
laboratério do CESAM esta precisamente a comecar o estudo sobre a possibilidade de
tratamento destes compostos a baixo custo.
“O projecto esta numa fase embrionéria, mas vamos tentar optimizar técnicas de
remediacdo para limpeza de aguas contaminadas com este tipo de farmacos com uma
matriz sélida com base no aproveitamento de residuos industriais originados, por
exemplo, na producéo de pasta de papel, para remocao destas substancias presentes na

agua”, explica a entrevistada.

As estatisticas da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
(Infarmed) revelam que ansioliticos, com principios activos como diazepam,
alprazolam, lorazepam e oxazepam, e antiepiléticos, com principio activo
carbamazepina, séo muito utilizados pelos portugueses.
Foram precisamente estes principios activos que Vania Calisto detectou nas aguas
analisadas. A investigadora diz que o principal meio de contaminacdo da agua é “a
urina e fezes do Ser Humano, depois, embora com menos expressao, o facto de as

pessoas deitarem medicamentos na sanita ou lavatorios.



¢) Davim, M. (2013, 22 de Outubro). Detectados medicamentos e cafeina na
agua de Lisboa. Sol.
Disponivel em:

http://sol.sapo.pt/inicio/Sociedade/Interior.aspx?content id=88617

A EPAL encontrou medicamentos, como antibiéticos e anti-inflamatorios, e cafeina
na agua que abastece Lisboa. As quantidades s&o residuais e estdo longe de constituir
um perigo para a saude. Mas a empresa comecou a testar regularmente as nove
substancias detetadas. O objetivo é controlar o efeito que 0s quimicos que

consumimos podem ter na nossa salide quando vao parar a &gua que bebemos

No final dos anos 90, os cientistas americanos fizeram uma descoberta inquietante. As
solhas macho que nadavam na Baia de Seattle tinham uma proteina que s6 costumava
estar presente nas fémeas com ovas. Um estudo veio a concluir que esta metaformose
se devia a presenca na agua de hormonas femininas. A culpa era dos residuos

deixados pelas pilulas contraceptivas.

Estes peixes efeminados foram a primeira prova de que os residuos de medicamentos,
hormonas e produtos de higiene pessoal na agua podiam ter efeitos claros na saude de
animais e humanos. E desde essa altura que os cientistas tentam perceber que
vestigios ficam na agua que bebemos de todos os produtos quimicos que produzimos

€ consumimaos.

Se é certo que, quer através de descargas quer através de excrecbes de animais e
humanos todos estes produtos acabam nas ETAR (Estacdes de Tratamento de Aguas
Residuais), os investigadores querem perceber se 0s quimicos vdo mesmo parar a

agua para consumo.

Em Portugal, a EPAL fez analises para perceber em que niveis de concentracdo se
encontravam os residuos dos 31 farmacos mais vendidos. As amostras foram
recolhidas entre Dezembro de 2011 e Janeiro de 2012 e o objetivo era analisar até que
ponto os antibioticos, anti-inflamatdrios, anti-depresssivos e anti-convulsionantes que
consumimos vao parar a agua que é distribuida pela rede da empresa que abastece 2,9

milhdes de habitantes em 34 concelhos da Grande Lishoa.

De todas as substancias testadas, foram encontradas nove, das quais s6 cinco estdo em

concentracdes possiveis de quantificar pelos métodos de analise existente.


http://sol.sapo.pt/inicio/Sociedade/Interior.aspx?content_id=88617

“Encontramos cafeina, antibidticos e anti-convulsionantes”, explica Maria Jodo
Benoliel, responsavel pelo laboratorio da EPAL, que olha para os resultados com
alivio. “Estamos a falar de nanogramas por litro. Sdo quantidades muito pequenas,
todas abaixo dos niveis encontrados, por exemplo, em Franca ou nos Estados Unidos,
com excepgdo para a cafeina que estd em valores semelhantes”. Nenhuma das

amostras analisadas pela EPAL continha vestigios de hormonas.

A confianca de Maria Jodo Beneloiel na qualidade da agua que sai das torneiras
abastecidas pela EPAL é muita, mas isso ndo faz a responsavel pelo laboratério
ignorar a presenga destes compostos. “Os resultados deixaram-nos muito
descansados. Mas integrdmos na nossa monitoriza¢do habitual analises a estes nove

compostos que detectamos neste estudo”.

A analise da evolucdo da presenca destes quimicos na agua vai permitir perceber
alteracOes de concentracdo e cruzar dados com outro tipo de investigacdes cientificas
para perceber que papel podem ter estes residuos de produtos que ficam na agua no
desenvolvimento de algumas doencas. Os cientistas querem entender, por exemplo, se
0 aumento do cancro dos testiculos e a diminuicdo da qualidade do esperma em
alguns paises pode estar relacionado com a poluicdo da &gua com residuos de
produtos como pilulas contraceptivas, shampoos, maquilhagem e produtos de limpeza

de pele.

O que fica por saber € se, por exemplo, é possivel detetar resquicios de drogas ilicitas
nas agua da EPAL. “Nao fizemos esse estudo. E ndo conheco anélises desse tipo na
Europa”, admite a directora de Controlo de Qualidade da Agua da empresa que

abastece Lisboa.

Em relacdo a 4gua da EPAL, precaugdo ¢ a palavra de ordem. “As nossas captacdes,
em Castelo de Bode e Valada (Tejo), estdo em locais muito pouco industrializados,
onde a contaminagdo é quase nenhuma. Mas estamos muito atentos a qualidade”,
sublinha Maria Jodo Benoliel. A prova disso faz-se todos os dias. “Fazemos mais de
400 mil andlises a cerca de 10 mil amostras de agua por ano. Temos uma preocupacao
que vai além do que é exigido pelas normas nacionais e comunitarias. Das cerca de

400 substancias testadas pela empresa s cerca de 100 ¢ obrigatorio por lei testar”.

No Laboratorio Central da EPAL, nos Olivais, em Lisboa, amostras trazidas das

captacdes em garrafas de um litro de &gua séo, através de métodos de cromatografia,



reduzidas a pequenos tubos de ensaio. “O objectivo ¢ aumentar os niveis de
concentracdo para detectar substancias que de outro modo seria impossivel
encontrar”, explica a responsavel da EPAL, que garante ter ao seu dispor tecnologia

ao nivel da dos melhores laboratérios do mundo.

“Até hoje, a Unica substancia que encontramos acima dos valores limite na agua da
EPAL foi o ferro, que ndo ¢ prejudicial a saude”, garante Maria Jodo Benoliel,
explicando que o Unico motivo pelo qual a empresa controla esta substancia ndo tem
que ver com os efeitos nos humanos, mas sim na roupa. “Controlamos, porque deixa a

agua amarela e isso estraga a roupa’.

Resolver o problema pode ser tdo simples como deixar a agua correr, quando se chega
de férias e das torneiras sai um liquido ferrugento. “Normalmente, o ferro acumula-se

quando a dgua fica parada nos canos”.

A engenheira quimica ainda se lembra da vez em que os resultados das analises do
ferro atingiram o pico mais elevado de sempre em Lisboa. “Foi numa véspera de
Natal e ninguém entendia porque é que a 4gua na zona do Marqués de Pombal tinha
tanto ferro”. As equipas de analise mobilizaram-se e encontraram a resposta para o
enigma. “Tinha havido umas obras e alguém que fechou uma valvula esqueceu-se de
abrir outra para fazer a agua circular. O facto de ter ficado parada durante dias nos

canos fez com que acumulasse ferro”.

Mesmo que o problema ndo pareca grave, a EPAL leva sempre a sério 0s sinais de
alerta. “Quando recebemos uma queixa, através das linhas de apoio ao cliente
accionamos sempre um procedimento de verificagdo”, garante Maria Joao Benoliel,
que confessa ter de lidar, por vezes, com situacdes caricatas. “J4 aconteceu ligarem a
dizer que acham que estdo a ser envenenados com arsénio, através da agua da rede. E
uma senhora uma vez ligou para ca a queixar-se de que a agua sabia a mercdrio, seja
14 o que for esse sabor”. Em todas as situagdes, a EPAL envia técnicos ao local para
recolher amostras e testar a agua. “No final, contactamos sempre 0s consumidores

para lhes explicar os resultados das analises”.
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