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Resumo

Resumo

Os residuos de medicamentos sao uma das principais fontes de toxicidade do ambiente
aquatico.

A sociedade portuguesa esta pouco desperta para este problema sendo necessario
consciencializar a populagdo para a mudanga de praticas e estilos de vida. E também
importante a atualizagdo politica legislativa nesta area.

Em Portugal, ainda hd um longo caminho a percorrer para a prevengdo da
contamina¢do da agua com residuos de medicamentos e otimizagdo dos processos de

tratamento das aguas residuais neste sentido.

Palavras-chave: firmacos, toxicidade, contaminagdo, aguas de rios, aguas estuarinas,

aguas do mar, contaminagdo ambiental e oligoelementos.
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Abstract

Abstract

Drug residues are one of the main sources of toxicity in the aquatic environment.

Portuguese society is not very aware of this problem and it is necessary to make the
population aware of the need to change practices and lifestyles. It is also important to
update the legislative policy in this area.

In Portugal, there is still a long way to go to prevent water contamination with drug

residues and to optimize wastewater treatment processes in this regard.

Keywords: pharmaceuticals, toxicity, contamination, river waters, estuarine waters,

seawaters, environmental contamination e trace elements.
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CAPITULO I - INTRODUCAO

CAPITULO I - INTRODUCAO

1.1. Introducao

O aumento da esperan¢a média de vida e a resultante inversdo das pirdmides de idade
populacional, sdo os responsaveis diretos pelo aumento na producdo e no consumo de
medicamentos em todo o mundo (Wilkinson et al., 2015, citado por Escher et al., 2019).
Os avancos farmacéuticos trouxeram um enorme beneficio para a humanidade em termos
de vidas mais saudaveis e mais longas e este facto levou a um grande crescimento de
prescricdo medicamentosa e ndo surpreendentemente, a um grande aumento das
preocupacdes relacionadas com a contaminagao ambiental.

Tem sido extremamente dificil alterar os hébitos da popula¢do em relagdo ao descarte
de embalagens, dispositivos médicos e medicamentos fora do prazo de validade. Estes
tém sido descartados muitas vezes de forma erronea, espelhando o seu comportamento
desadequado. Na verdade a nossa populagdo ainda ndo sente que existe um beneficio
imediato para o ambiente e para a saide publica ao fazer-se a entrega de residuos de
medicamentos nos pontos de retoma da rede constituida para esse efeito (Valormed,
2019b). A esta realidade acresce o problema de que os medicamentos consumidos sdo
excretados através da urina e das fezes que ap6s decomposicao entram no meio aquatico
e o descarte continuo de farmacos vai afetar o ambiente (Heath et al., 2016).

Segundo Escher et al., 2019 a problematica ambiental da contaminac¢do dos recursos
hidricos pelos medicamentos envolve grandes desafios, entre eles a busca por medidas
que visem a prevencao de possiveis impactos ao meio ambiente e a saide humana, assim
sendo, a legislagdo deveria ser atualizada de forma a validar outros parametros para além
do microbiologico na classificagdo da qualidade das dguas balneares.

Apesar do acréscimo no niimero de substancias medicamentosas utilizadas, na sua
poténcia farmacoldgica, no nimero de patologias trataveis e no nimero de unidades
consumidas, o facto ¢ que o tema da contaminacao ambiental por farmacos ndo se assume
como uma prioridade internacional (Nunes, 2011).

Nao obstante as aguas residuais hospitalares terem um tratamento especifico que fica
a cargo de cada hospital o mesmo ndo acontece com as adguas residuais domésticas, sendo
que estas sdo direcionadas para as estacdes de tratamento de dguas residuais (ETARs).
Os métodos de tratamento utilizados nas ETARs sdo divididos em operagdes € processos.
As operacdes atuam sobre o efluente exercendo acdes puramente fisicas e os processos

procedem a eliminag¢do dos contaminantes mediante reagdes quimicas ou bioldgicas. As
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etapas de tratamento, que se sucedem de forma ordenada, sdo: tratamento preliminar,
tratamento primadrio, tratamento bioldgico ou secundério e tratamento terciario (Sousa,
2016). Apesar de existir legislacdo que rege o tratamento destas dguas, como ¢ o caso do
Decreto-Lei n.° 152/97 e do Decreto-Lei n.° 348/98 a questdo da contaminagdo
farmacoldgica ndo ¢ abordada nas mesmas. As dguas residuais provenientes de
instalagdes hospitalares trazem consigo outro tipo de substincias, nomeadamente
farmacos anticancerigenos, como a ciclofosfamida (Steger-Hartmann, 1997, citado por
Nunes, 2011), sendo que uma das patologias que afeta mais a populacdo ¢ a oncologia
que obriga ao tratamento medicamentoso de elevado risco ambiental.

O primeiro estudo que detetou farmacos no ambiente teve lugar em 1970 (Norpoth et
al. 1973, citado por Ogunbanwo et al., 2020) e desde entdo foram efetuados numerosos
estudos que quantificam a ocorréncia deste fendémeno no ecossistema aquatico
(Ogunbanwo et al., 2020). Esta ¢ uma questdo de elevada importancia abordada por
diversos autores, sendo que medicamentos, tanto de usos humanos como veterinarios,
bem como produtos de higiene pessoal sdo contaminantes ambientais largamente
utilizados e até muito recentemente eram desvalorizados e ndo monitorizados, apesar dos
seus potenciais efeitos adversos mesmo em concentragdes muito baixas (Reis-Santos,
Pais, et al., 2018). Estas substancias sdo importantes do ponto de vista ecotoxicologico,
pois possuem um potencial intrinseco de interferir negativamente com alguns aspetos-
chaves de organismos aquaticos expostos (Reis-Santos, Pais, et al., 2018).

Assim, surge a minha motivagdo para aprofundar esta tematica, de forma a dar
visibilidade a importancia que o tratamento, ao nivel do conteudo farmacoldgico das
aguas residuais, tem nos ecossistemas e na saude publica em Portugal, recorrendo a uma

revisao sistematica da literatura.
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1.2. Objetivos e questoes de pesquisa

1.2.1. Objetivos gerais
A presente revisao sistemadtica da literatura tem como objetivos gerais:
e Dar visibilidade a toxicidade ambiental provocada pelos medicamentos, em
Portugal;
e Identificar quais os efeitos secundarios que os residuos de medicamentos podem

causar no meio ambiente.

1.2.2. Objetivos especificos
Adicionalmente, formularam-se os objetivos especificos seguintes:
e Avaliar o nivel de conteudo farmacologico nas dguas Portuguesas;
e Apreciar o comportamento da populacdo em relacdo ao correto descarte dos

medicamentos.

1.2.3. Questdes de pesquisa
Os objetivos definidos pretendem responder as questdes de pesquisa:
e As medidas legislativas em vigor sdo suficientes para combater a toxicidade
ambiental relativamente ao medicamento?

¢ O que a populagdo portuguesa pode fazer para combater esta problematica?
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CAPITULO I - ENQUADRAMENTO TEORICO

CAPITULO II - ENQUADRAMENTO TEORICO

2.1. Contextualizacao

Na atualidade, passamos por um momento muito critico no que diz respeito a

sobrevivéncia do planeta e subsisténcia dos ecossistemas, devido a deterioracdo do

ambiente, relacionado com a poluicdo. S3o varios os agentes que contribuem para a

poluicdo da reserva de dgua potavel. Sdo exemplos:

Aquecimento global — o aumento da temperatura ambiental, relacionado com as
elevadas emissoes de CO», tem influéncia direta no aumento da temperatura da
agua, reduzindo o nivel de oxigénio na mesma, o que tem efeitos nefastos nos
ecossistemas aquaticos (Iberdrola, 2021);

Desflorestagdo — uma vez que 33% da 4gua potéavel das maiores cidades do mundo
provém das florestas verifica-se que a redu¢do drastica de arborizacdo, devido ao
corte excessivo de arvores, tem impacto negativo nas reservas hidricas e aumenta a
cultura de bactérias contaminantes no solo (Iberdrola, 2021);

Atividades Industriais, Agricolas, Pecudrias e Piscicultura — Estes setores produzem
elevado nivel de residuos, nomeadamente descargas de produtos quimicos
responsaveis pela eutrofizagdo da agua (Iberdrola, 2021);

Lixo e efluentes de agua residuais — Segundo a ONU a quantidade de é4guas
residuais ndo tratadas, que chegam aos rios e oceanos ultrapassa os 80% (ONU,

2021).

No que respeita a eliminagdo de lixos e dgua residuais, interessa clarificar o conceito

de Residuos de medicamentos. Estes sdo definidos como itens destinados ao uso no

diagnéstico, na cura, no alivio, no tratamento ou na preven¢do de doengas em humanos

ou animais. Residuos de medicamentos sdo sinénimos de residuos farmacéuticos,

medicamentos ndo usados ou expirados, medicamentos humanos prescritos ou nio,

medicamentos veterinarios, agentes de diagnosticos e suplementos nutricionais.

Na nossa atualidade sdo uma grande preocupacdo devido ao exponencial aumento do

consumo de medicamentos. Este aumento pode estar relacionado ndo s6 com o aumento

populacional, mas também com o envelhecimento da propria populagdo, que acarreta

aumento de patologias e aumento de consumo de medicamentos. As proprias medidas

governamentais para a reducdo da despesa com a saude fomentam a hospitalizacdo
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domicilidria, que contribuem para um aumento do manuseamento do medicamento no
domicilio.

Numa sociedade pouco formada sobre a importancia do correto descarte dos residuos
de medicamentos e das consequéncias nefastas da contamina¢do do ambiente pelos
mesmos, este conjunto de situagdes podera tornar-se num problema ambiental de elevada

gravidade num futuro muito proximo (CalRecycle, 2018).

20



2.2. Crescimento e envelhecimento populacional

2.2. Crescimento e envelhecimento populacional

Na atualidade, verifica-se um exponencial crescimento da populagdo mundial.
Segundo a ONU estima-se que em 2050 a populagdo da Africa subsariana podera dobrar
e a da India ultrapassara a da China passando a ser o pais mais populoso do mundo, o que
levara o planeta aos 9.7 bilhdes de habitantes. De acordo com estas previsdes, estima-se
que o planeta possa atingir os 11.2 bilhdes de habitantes em 2100.

Existem dois fatores que determinam o crescimento da populagdo mundial, sdo eles, a
taxa de fecundidade e o aumento da longevidade, sendo estes fatores os grandes
responsaveis pelo incremento da produgdo e do consumo de medicamentos. No que diz
respeito a taxa de fecundidade, estima-se um pequeno decréscimo nos anos vindouros,
relacionado com a evolugdo do estatuto da mulher na sociedade, com a readaptacdo da
sociedade em termos de trabalho e do papel da mulher, com o facto do planeamento
familiar ter passado a ser uma constante e o acesso a métodos contracetivos estar muito
mais facilitado. Ainda assim, o seu aumento nas ultimas décadas traduziu-se em elevado
aumento populacional, aumentou também a longevidade, e consequentemente o
envelhecimento populacional (Jelic et al., 2012).

O aumento da esperanca média de vida em Portugal e a resultante inversao da piramide
de idade populacional, assentam no processo de transicdo demografica, sendo que o
crescimento exponencial da populagdo mundial tem aspetos positivos para o
desenvolvimento sustentavel da sociedade, mas também provoca efeitos negativos no
planeta. Estes factos estdo diretamente relacionados com a melhoria das condi¢des de
vida e o melhor acesso a cuidados de saude, pois os avancos farmacéuticos trouxeram um
enorme beneficio para a humanidade em termos de vidas mais saudaveis e mais longas.
Este facto, levou a um grande crescimento de prescricdo medicamentosa € ndo
surpreendentemente, um grande aumento das preocupagdes relacionadas com a
contamina¢do ambiental (Wilkinson et al., 2015, citado por Escher et al., 2019).

O aumento e o envelhecimento populacional traduzem-se em centenas de toneladas de
produtos farmacéuticos a serem dispensados e consumidos anualmente em todo o mundo,
uma vez que o uso e o consumo tém aumentado consistentemente devido a descoberta de
novos medicamentos, a expansdo da populacdo e a inversdo da estrutura etaria da
populacdo em geral, bem como ao vencimento de patentes com consequente
disponibilidade de genéricos menos caros.

O crescimento exponencial da populacdo mundial durante o ultimo século e a

prospecao da continuacdo deste crescimento, coloca-nos assim numa encruzilhada que
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tera de ser resolvida da forma mais sustentavel possivel tanto para o ser humano como

para o meio ambiente (Jelic et al., 2012).
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2.3. Aumento do consumo de medicamentos

Apesar do aumento do consumo de medicamentos, tem sido possivel ndo aumentar
exponencialmente os valores da despesa dos utentes com medicamentos. Em Janeiro de
2019, foi aprovado pelo Conselho Diretivo do Infarmed um documento de "Gestao da
Indisponibilidade do Medicamento", que prevé um conjunto de avalia¢des relativas a
acessibilidade de medicamentos em Portugal. Nos tltimos anos, foram implementadas
este conjunto de avaliagcdes que mencionam uma gestdo e uma contribui¢ao mais eficaz
da indisponibilidade do medicamento ao utente, fomentando as seguintes atividades:

e Defini¢do dos procedimentos, das fun¢des e das responsabilidades do circuito legal

do medicamento;

¢ Intervencao dos titulares de medicamentos, dos distribuidores grossistas e locais de

dispensa;

e (Concordancia da resposta em fun¢do do nivel de impacto;

e Envolvimento dos peritos da Comissdo Nacional de Farmécia e Terapéutica para

obten¢ao de apreciagdes quanto as alternativas terapéuticas;

e Refor¢o das componentes de reporte e monitorizacao internas e externas.

O Infarmed identificou dois grandes grupos relativamente a questdo de
indisponibilidade do medicamento: Indisponibilidades temporarias, estando prevista a
reposicdo, embora nem sempre com data concreta identificada e indisponibilidades
permanentes com sessacao de comercializagdo, que se traduz na ndo disponibiliza¢do no
mercado nacional, por decisdo dos titulares de autorizagdo de introducdo no mercado
(TAIM). Nestas defini¢des sao considerados todos os medicamentos comercializados em
Portugal, independentemente da sua forma, apresentacdo ou classificagdo quanto a
dispensa ou avaliagdo econdmica, dispensados em servigos farmacéuticos hospitalares,
em farmacias comunitarias ou em locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (LVMNSRM). Recapitulando, nos ultimos anos, o Infarmed tem implementado
um conjunto de medidas que visam gerir melhor e prevenir a indisponibilidade do
medicamento em Portugal, nomeadamente: Um sistema de notificagdo prévia que
incorpora uma lista de medicamentos cuja distribuicdo intracomunitaria carece de
notificagdo prévia ao Infarmed; a Via Verde do Medicamento que consiste num
mecanismo de adesdo voluntaria por parte dos TAIM, grossistas e farmdcias com o
objetivo de melhorar o acesso a alguns medicamentos; uma plataforma eletronica para

notificacdo de rutura e cessagdo de comercializacdo por parte dos TAIM; as linhas de
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contacto para os utentes e profissionais de satide reportarem problemas de abastecimento
de medicamentos junto do Infarmed; a recolha de informagao sobre medicamentos em
falta em sede de inspecdes periddicas; o Gabinete de Disponibilidade do Medicamento,
cuja principal atividade ¢ a minimizagdo do impacto das ruturas de medicamentos
notificadas; a determinag@o do envio de um Plano de Prevencao da Escassez pelos TAIM
dos medicamentos para os quais uma parte do processo de fabrico estd dependente de
uma unica instalagdo e para os quais ndo existam alternativas ou existam alternativas
limitadas e sempre que a interrupgao do fornecimento possa resultar num potencial risco
para a saude publica.

O aumento e envelhecimento populacional, juntamente com a evolugdo dos cuidados
de saude e industria farmacéutica, tém como consequéncia o aumento do consumo de
medicamentos, que aumentou significativamente nos tltimos anos em Portugal. Em 2018,
os portugueses consumiram mais 4 milhdes de caixas de medicamentos do que em 2017,
demonstrando claramente que a acessibilidade aos mesmos continua em niveis elevados

(Infarmed, 2019).
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2.4. Medicamentos na atualidade
Atualmente, o papel do farmacéutico ¢ considerado de grande importancia para a satide
publica da populacdo. Além da correta dispensa de medicamentos, aconselhamento
acerca dos mesmos, o farmacéutico ¢ o profissional de saude responsavel pela educagao
da populagdo face a saude do utente, ao uso apropriado do medicamento, garantindo a

maxima segurancga e efetividade, bem como, ao seu correto descarte (Angelova, 2018).

2.4.1. Definicao e classificacdo por grupo terapéutico

Em Portugal, existe uma edicdo anual do Manual Terapéutico, dirigido
maioritariamente a médicos, farmacéuticos e outros profissionais de satide, que define as
orientagdes para a utilizacdo terapéutica de medicamentos e constitui um instrumento
essencial para o uso racional de medicamentos, fornecendo orientagdes durante a
prescri¢ao. Contém monografias de todos os medicamentos comercializados em Portugal
e disponiveis nas farmdcias, bem como alguns que, embora disponiveis apenas em
hospitais, sdo de particular interesse para os doentes que prosseguem o processo de
tratamento na clinica. No Manual Terapéutico, os medicamentos sdo agrupados por
substancia ativa, de acordo com o respetivo grupo terapéutico. Os primeiros 10 grupos
terapéuticos e respetivos subgrupos incluidos neste Manual sdo apresentados na Tabela
1, uma vez que incluem os compostos farmacéuticos mais amplamente estudados como

poluentes ambientais (INFARMED, 2016).

Tabela 1 Grupos terapéuticos de acordo com o Prontuario Terapéutico Portugués (INFARMED, 2016)

Grupos terapéuticos

1.1. Antibacterianos

1. Medicamentos 1.2. Anfifingicos

anti-infeciosos 1.3. Antiviricos

1.4. Antiparasitarios

2.1. Anestésicos gerais

2.2. Anestésicos locais

2.3. Relaxantes musculares

2.4. Antimiasténicos

2.5. Antiparkinsénicos

2.6. Antiepiléticos e anticonvulsivantes
2.7. Antieméticos e antivertiginosos
2.8. Estimulantes inespecificos do Sistema Nervoso
Central (SNC)

2.9. Psicofarmacos

2.10. Analgésicos e antipiréticos

2. Sistema Nervoso
Central
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2.11. Medicamentos usados na enxaqueca

2.12. Analgésicos estupefacientes

2.13. Outros medicamentos com agdo no SNC

3.1. Cardiotonicos

3.2. Antiarritmicos

3.3. Simpaticomiméticos

ia'lﬁl?oavrzgé?ﬂar 3.4. Anti-hipertensores

3.5. Vasodilatadores

3.6. Venotropicos

3.7. Antidislipidémicos

4.1. Antianémicos

4.2. Fatores estimulantes da hematopoiese
4. Sangue

4.3. Anticoagulantes e antitromboticos

4.4. Anti-hemorragicos

5. Aparelho respiratorio

5.1. Antiasmaticos e broncodilatadores

5.2. Antitassicos e expetorantes

5.3. Tensioativos (surfactantes) pulmonares

6. Aparelho digestivo

6.1. Medicamentos que atuam na boca e orofaringe

6.2. Antiacidos e anti-ulcerosos

6.3. Modificadores da motilidade gastrintestinal

6.4. Antiespasmoddicos

6.5. Inibidores enzimaticos

6.6. Suplementos enzimaticos, bacilos lacteos e andlogos

6.7. Anti-hemorroidarios

6.8. Anti-inflamatorios intestinais

6.9. Medicamentos que atuam no figado e vias biliares

7. Aparelho geniturinario

7.1. Medicamentos de aplicacdo tdpica na vagina

7.2. Medicamentos que atuam no utero

7.3. Anti-infeciosos e antissépticos urinarios

7.4. Outros medicamentos usados em disfungoes
geniturindrias

8. Hormonas ¢
medicamentos

usados no tratamento
das doencas endocrinas

8.1. Hormonas hipotalamicas e hipofisarias, seus
andlogos e antagonistas

8.2. Corticosteroides

8.3. Hormonas da tiroide e antitiroideus

8.4. Insulinas, antidiabéticos e glucagon

&.5. Hormonas sexuais

8.6. Estimulantes da ovulagdo e gonadotropinas

&.7. Anti-hormonas

9. Aparelho locomotor

9.1. Anti-inflamatorios nao esterdides

9.2. Modificadores da evolucdo da doenga reumatismal

9.3. Medicamentos usados para o tratamento da gota

9.4. Medicamentos para tratamento da artrose

9.5. Enzimas anti-inflamatorias

9.6. Medicamentos que atuam no 0sso € no metabolismo
do calcio

10. Medicagao
antialérgica

10.1. Anti-histaminicos

10.2. Corticosteroides

10.3. Simpaticomiméticos
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Apesar do crescente nimero de substancias medicamentosas utilizadas hoje em dia, na
sua poténcia farmacologica, no niimero de patologias trataveis e no numero de unidades
consumidas, o facto ¢ que o tema da contaminacao ambiental por farmacos ndo se assume
como uma prioridade internacional (Nunes, 2011). O conhecimento cientifico sobre a
prevaléncia e distribuicdo de medicamentos e residuos de medicamentos no meio
ambiente em Portugal ainda sdo muito desprovidos. Na Tabela 2 sdo apresentadas as 100
substancias ativas com maior nimero de embalagens consumidas no sistema nacional de
satde (SNS), em Portugal. Como podemos ver nesta lista, a Sinvastatina, Metformina e

Paracetamol encontram-se nos primeiros trés lugares do ranking (INFARMED, 2014).

Tabela 2 As 100 Substancias Ativas com maior Numero de Embalagens no SNS (INFARMED, 2014)

Posicao Substancia Ativa Embalagens
L. Sinvastatina 3753252
2 Metformina 3098 436
3. Paracetamol 3 081 198
4. Acido acetilsalicilico 2 682423
5. Amoxicilina + Acido Clavulanico 2527633
6. Omeprazol 2526 869
7. Alprazolam 2 400 634
8. Atorvastatina 2275719
9. Ibuprofeno 2 143 696
10. Lorazepam 1 884 647
11. Bisoprolol 1831 168
12. Pantoprazol 1 824 860
13. Clopidogrel 1 692 666
14. Indapamida 1662 201
15. Furosemida 1661014
16. Gliclazida 1581958
17. Levotiroxina sodica 1573 076
18. Losartan + Hidroclorotiazida 1536 000
19. Beta-histina 1 390 659
20. Tramadol + Paracetamol 1303 302
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21. Rosuvastatina 1255907
22. Tansulosina 1238 692
23. Metformina + Vildagliptina 1167 618
24. Zolpidem 1151565
25. Esomeprazol 1 124 249
26. Bromazepam 1 069 781
27. Diclofenac 1054 952
28. Diazepam 1051 964
29. Perindopril + Indapamida 1051 088
30. Azitromicina 1043 921
31 Alopurinol 1043 910
32. Sertralina 1039 958
33. Irbesartan + Hidroclorotiazida 1030 573
34. Perindopril 1010277
35. Venlafaxina 1 000 704
36. Metformina + Sitagliptina 993 872
37. Amlodipina 953 559
38. Carvedilol 935 530
39. Trimetazidina 906 314
40. Fluoxetina 900 639
41. Montelucaste 892 655
42. Lercanidipina 891 491
43. Fenofibrato 885529
44. Ramipril 822 123
45. Lansoprazol 788 174
46. Glucosamina 784 643
47. Escitalopram 781 459
48. Trazodona 770 817
49. Valsartan + Hidroclorotiazida 752 644
50. Ginkgo biloba 736 658
S1. Etoricoxib 735 106
S2. Nifedipina 729 010
53. Desloratadina 727 418
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54.

Quetiapina 702 652
35. Telmisartan + Hidroclorotiazida 699 116
56. Losartan 687 112
S7. Metamizol magnésico 685 033
58. Fluticasona + Salmeterol 671 534
59. Amoxicilina 671 196
60. Pregabalina 667 775
6l. Pitavastatina 657 148
62. Levodopa + Carbidopa 650 220
63. Lisinopril 631270
64. Domperidona 627 808
65. Irbesartan 621 599
66. Acido alendrénico + Colecalciferol 621 138
67. Olmesartan medoxomilo + Hidroclorotiazida 613 152
68. Propranolol 596 754
69. Pravastatina 586 708
70. Mirtazapina 578 289
71. Candesartan + Hidroclorotiazida 563 773
72. Acido valproéico 538 576
73. Naproxeno 537270
4. Etinilestradiol + Gestodeno 533 647
75. Enoxaparina sodica 533 578
76. Varfarina 533337
7. Mometasona 530 618
78. Pentoxifilina 519 836
79. Ciprofloxacina 515926
80. Tramadol 514 773
81. Risperidona 514 383
82. Carbonato de calcio + Colecalciferol 513 689
83. Cetirizina 502 290
84. Sitagliptina 494 471
83. Mexazolam 492 942
86. Loflazepato de etilo 483 152
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87. Budesonida 481 669
88. Citicolina 471 765
89. Salbutamol 470 896
90. Paroxetina 468 850
91. Latanoprost 467 265
92. Prednisolona 462 152
93. Olmesartan medoxomilo 461 471
94. Perindopril + Amlodipina 460 487
95. Bilastina 457 105
96. Clonazepam 445 228
97. Sinvastatina + Ezetimiba 432 347
98. Brometo de tiotropio 429 139
99. Irbesartan 621 599
100. Acido alendrénico + Colecalciferol 621 138
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De acordo com a Associagdo NORMAN, n.d., uma rede de laboratorios de referéncia,
centros de pesquisa e organizagdes referenciadas para a monotorizagdo de substancias
ambientais emergentes, iniciou a sua atividade em Setembro de 2005 com a colaboragao
da comissdo europeia. Exibe-se uma lista de poluentes emergentes de origem
farmacéutica, Tabela 3, dos quais s@o objeto de estudo pelos Estados-Membros da Unido
Europeia (UE) e outros paises no mundo. Para além desta informagdo, a Associagdo
NORMAN disponibiliza informagdes, tais como, o nome sistematico [UPAC, o numero
CAS e a classe e subclasse terapéutica de cada um destes poluentes (Centro de
Investigacdo de Poluentes Emergentes, 2009).

Atualmente, os poluentes emergentes sdo assim definidos pela Associagio NORMAN
mas ainda ndo constam nos programas de monitorizacao da UE, apesar de algumas destas
substancias ja had muito terem sido consideradas como compostos emergentes ao fazerem
parte da diretiva das Normas de Qualidade Ambiental. A sua inclusdo nos programas de
monitorizagdo da UE estd ainda dependente dos resultados da larga investigacdo ja
existente relativamente a sua ecotoxicidade, niveis de concentragdo ambiental e efeitos

adversos na satde publica (Parlamento Europeu e Conselho da Unido Europeia, 2008).

Tabela 3 Lista de poluentes emergentes de origem farmacéutica (NORMAN, n.d.).

1. 1-Hydroxy Ibuprofen
2. 1,1,1-Trichloro-2,2-dihydroxyethane
3. 17-alpha-Estradiol

4. 17-alpha-Ethinylestradiol
5. 17-beta-Estradiol

6. 2-Hydroxy Ibuprofen
7. Acebutolol

8. Acecarbromal

9. Aceclofenac

10. Acemetacin

11. Acetaminophen

12. Acetazolamide

13. Acetylsalicylic acid
14. Acyclovir

15. Albuterol

16. Albuterol sulfate

17. Alclofenac

18. Allobarbital

19. Alprazolam

20. Amitryptiline

21. Amobarbital
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22. Amoxicillin
23. Ampicillin
24, Anthracen-1,4-dione
25. Apramycin
26. Aprobarbital
27. Atenolol
28. Azithromycin
29. Baclofen
30. Baquiloprim
31. Beta-sitosterol
32. Betamethasone
33, Betaxolol
34, Bezafibrate
35. Bisoprolol
36. Bromazepam
37. Butalbital
38. Caffeine
39, Carazolol
40. Carbamazepine
41. Cefacetrile
42, Cefalexin
43, Cefalonium
44. Cefapirin
45, Cefazoline
46. Cefoperazone
47. Chloramphenicol
48. Chlorobutanol
49. Chlortetracycline
50. Cholesterol
51. Ciprofloxacin
52. Citalopram
53. Clarithromycin
54. Clenbuterol
55. Clofibrate
56. Clofibric acid
57. Clotrimazole
58. Cloxacillin
59. Codeine
60. Crotamiton
61. Cyclophosphamide
62. Danofloxacin
63. Dantrolene
64. Dapsone
65. Daunorubicin
66. Desmethylnaproxen
67. Dexamethasone
68. Diatrizoate
69. Diazepam
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70. Diclofenac

71. Dicloxacillin

72. Diethylstilbestrol
73. Difloxacin

74. Diphenhydramine
75. Domperidone
76. Doxepine

77. Doxorubicin

78. Doxycycline

79. Doxycycline

80. Enoxacin

81. Enrofloxacin

82. Epirubicin

83. Eprosartan

84. Erythromycin
85. Escitalopram

86. Esomeprazole
87. Estriol

88. Estrone

89. Estrone sulphate
90. Ethosuximide
91. Etofibrate

92. Famotidine

93, Fenfluramine
94, Fenofibrate

95. Fenofibric acid
96. Fenoprofen

97. Fenoprofen calcium salt dihydrate
98. Fenoterol

99. Flucloxacillin
100. Flumequine

101. Fluorouracil
102. Fluoxetine

103. Fluvoxamine
104. Furosemide

105. Gabapentin

106. Gemfibrozil
107. Gentamicin

108. Glibenclamide
109. Hexobarbital
110. Hydrochlorothiazide
111. Hydrocodone
112. Ibuprofen

113. Ifosfamide

114. Imapramine

115. Iminostilbene
116. Indomethacin
117. Iohexol
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118. Iomeprol

119. Iopamidol

120. lopromide

121. Irbesartan

122. Ivermectin

123, Josamycin

124. Kanamycin sulfate

125. Ketoprofen

126. Lamotrigine

127. Lansoprazole

128. Levetiracetam
129. Lidocaine

130. Lincomycin

131. Lithium carbonate
132. Loratadine

133. Lorazepam

134. Losartan

135. Lovastatin

136. Marbofloxacin

137. Mebeverine

138. Meclofenamic acid

139. Medazepam

140. Mefenamic acid

141. Meprobamate

142. Mestranol

143. Metformin

144. Methicillin

145. Methylphenobarbital

146. Metoprolol

147. Mevastatin

148. Minocycline

149. Moclobemide

150. N-Methylphenacetine

151. Nadolol

152. Nafcillin

153. Nandrolone

154. Naproxen

155. Neomycin B

156. Nordiazepam

157. Norfloxacin

158. Novobiocin

159. Ofloxacin

160. Oleandomycin

161. Omeprazole

162. Oxacillin

163. Oxazepam

164. Oxolinic acid

165. Oxprenolol
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166. Oxytetracycline
167. Paroxetine

168. Penicillin G

169. Penicillin V

170. Pentobarbital
171. Pentoxifylline
172. Phenazone

173. Phenobarbital
174. Phenylbutazone
175. Phenytoine

176. Pindolol

177. Pipamperon
178. Pravastatin

179. Prednisolone
180. Primidone

181. Propranolol

182. Propyphenazone
183. Ranitidine

184. Roxithromycin
185. Salbutamol

186. Sarafloxacin
187. Secobarbital
188. Secobarbital sodium
189. Sertraline

190. Simvastatin

191. Sotalol

192. Spectinomycin
193. Spiramycin

194. Streptomycin
195. Sulfadiazine
196. Sulfadimethoxin
197. Sulfadoxin

198. Sulfamerazine
199. Sulfamethazine
200. Sulfamethoxazole
201. Sulfapyridine
202. Taloxa

203. Temazepam
204. Terbutaline

205. Tetracycline
206. Tiamulin

207. Tilmicosin

208. Timolol

209. Tolfenamic acid
210. Tramadol

211. Trimethoprim
212. Tylosin

213. Valnemulin
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214. Valproic acid

215. Valsartan

216. Venlafaxine

217. Verapamil

218. Zolpidem
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2.5. Estacdo de tratamento de aguas residuais

As estagdes de tratamento de dguas residuais (ETARs) sdo estruturas onde sdo tratadas
as aguas residuais tanto de origem doméstica como de origem industrial, para que estas
possam ser distribuidas de uma forma mais segura para o meio ambiente aquatico, como
por exemplo, o mar ou o rio, com base nos niveis de poluicdo determinados como
aceitaveis para o meio ambiente. Estas aguas residuais que chegam as ETARs sdo sujeitas
a processos de tratamento variados para separar as substancias poluentes da dgua, como

exemplificado na Figura 1.

A X S—
guas . .m’ﬂ ’T > D

residuais

Tratamento preliminar

Tratamento primario

-"lnn"

1 Tratamento secundario

Descarga Py m
— / /

Tratamento de lamas

Figura I Tratamento de aguas residuais (Antunes, 2009).

O tratamento preliminar, tem como objetivo, separar e remover os solidos de maiores
dimensdes, por gradagem, de modo a eliminar a maior parte da matéria organica e a
melhorar a eficacia do sistema de tratamento; remover os materiais pesados, tais como,
metais, carvao e areias, por tamisagem, de modo a evitar a deposicao destes materiais
pesados nas condutas e nos equipamentos da ETAR e remocao de gorduras por emulsao,
desengorduramento.

De seguida, o tratamento primario vai separar as matérias poluentes presentes na agua
por sedimentacdo. Este processo consiste simplesmente numa agdo fisica, mas
normalmente para ser facilitado ¢ feita uma adi¢do de agentes quimicos que vao facilitar

a decantacdo da matéria poluente, por via da coagulagao da mesma.

37



Toxicidade ambiental e a importdncia da cultura comportamental da populagdo relativamente ao medicamento, em
Portugal

Depois do tratamento primario, a restante matéria poluente organica ainda presente na
agua, tem dimensdes bastante reduzidas, assim para ser removida sdo necessarios aplicar
processos biologicos.

O tratamento secundario ocorre em reatores biologicos divididos em trés sec¢des, onde
a matéria organica proveniente das aguas residuais sofre varios processos biologicos.

No primeiro reator ¢ promovida uma zona anaerobia para a remogao do fosforo.

No segundo reator sdo adicionados microrganismos aerdbios, com seringagdo de
oxigénio, que através de mecanismos de oxidacdo promovem a degradacdo da matéria
organica em particulas.

Por fim, o terceiro reator ¢ uma zona anoxica onde ocorre a remo¢ao do azoto por
processos quimico-bioldgicos de nitrificagdo e desnitrificaco.

Durante este tratamento secundario formam-se particulas organicas e inorganicas em
suspensdo, denominadas por lamas, que contém uma concentragdo de microrganismos
muito elevada e que sdo extraidas apos a sua sedimentagao.

Apos este processo de tratamento das dguas residuais, estas sdo libertadas para o meio
ambiente aquatico. No entanto, as dguas tratadas deveriam ainda sofrer um processo de
desinfecdo, tratamento terciario, baseado num tratamento com cloro, ozono e ultravioleta
(UV) com o objetivo de remover todos os elementos quimicos, tais como, o foésforo e o
azoto, que provocam eutrofizacdo (elevados niveis de fosfatos e nitratos que causam a
acumulagdo de matéria organica em estado de decomposicao) das margens do mar ou do
rio onde sdo efetuadas as descargas das aguas provenientes da ETAR.

O processo de desinfecdo mais econémico e também o mais utilizado ¢ o tratamento
da 4gua através da adicdo de cloro. E um processo eficaz na eliminagdo de bactérias, mas
pouco eficiente na eliminacdo de virus e pode ter efeitos secundarios graves para a saide
publica e para o meio ambiente.

O processo de desinfegdo através de ozono € mais eficaz na eliminac¢ao dos virus que
o anterior, mas resulta na formagao de perigosos residuos toxicos para o meio ambiente
e para a saude publica.

O processo por via de UV, apesar de ser o processo mais dispendioso dos trés, ¢ o que
apresenta melhores resultados a nivel da eliminagdo de bactérias e de virus e ndo produz
componentes perigosos para o ambiente.

Em Portugal, na maioria dos casos, ndo ¢ feita esta desinfecdo das 4guas provenientes
das ETARs antes destas serem descarregadas no meio ambiente aquatico (Brown et al.,

2004; Vieno et al., 2007; Xu et al., 2007).
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CAPITULO III - DESENVOLVIMENTO

3.1. EcoToxicologia

Por ano sdo produzidas muitas toneladas de medicamentos que sdo aplicadas na
medicina humana e na medicina veterindria, usualmente, a quantidade exata de produgao
de medicamentos anual ndao ¢ publicada na literatura. A ocorréncia de residuos de
medicamentos nos esgotos domésticos e nas dguas ¢ um importante tema internacional a
debater.

Estudos demonstram que esses farmacos e seus metabolitos estdo presentes em
variados ambientes aquaticos espalhados pelos mais diversos paises do mundo, como por
exemplo, a Alemanha, o Brasil, o Canada, os Estados Unidos da América, a Holanda, a
Inglaterra, a Italia, o Reino Unido e a Suécia.

Em grandes cidades, as vias de exposi¢do com maior importancia para o meio
ambiente sdo os compostos farmacologicos de uso humano, enquanto em areas com
atividades agropecudrias e de piscicultura, as principais vias sdo substancias de uso
veterinario. Os medicamentos ndo sdo completamente degradados apds a sua utilizacao e
atingem o ciclo da dgua por meio de distintas rotas. As ETARs sdo as principais vias de
entrada dos residuos de medicamentos nas dguas estuarias, enquanto a maioria dos
residuos desses compostos de uso veterindrio ¢ libertada diretamente no ecossistema pela

excrecdo animal (Bila & Dezotti, 2003).

3.1.1. Fontes de toxicidade ambiental

A identificacdo das fontes de medicamentos no meio ambiente € muito importante para
estimar a toxicidade ambiental correspondente, pois, a combinacdo de diferentes
medicamentos com diferentes rotas de exposicao através de varias matrizes ambientais,
resultam em concentra¢des medicamentosas bastante diferentes, representados na Figuras
2 e na Figura 3.

Os medicamentos usados para uso humano sdo excretados no sistema de esgoto junto
com a urina e fezes (Fig. 2, A) e entram na Estagdo de Tratamento de Aguas Residuais
(ETAR) (Fig. 2, D). O destino dos medicamentos na ETAR, pode ser dividido da seguinte

maneira;
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Os medicamentos ou metabolitos dos medicamentos sdo mineralizados por
microrganismos em dioxido de carbono e dgua, por exemplo, a aspirina (Richardson &
Bowron, 1985).

Os medicamentos ou metabolitos dos medicamentos sdo mais ou menos resistentes na
ETAR, o que implica que dependendo da lipofilia de outras possibilidades de ligagdo, por
exemplo, ligacdes idnicas, uma parte da substancia ficara retida na lama, usada como
fertilizante do solo (Fig. 2, E), e assim, os medicamentos sdo dispersos nos campos
agricolas. A maioria das moléculas derivadas dos medicamentos t€ém muitos grupos
funcionais, por exemplo, acidos carboxilicos, aldeidos e aminas, o que torna a sua
capacidade de ligacdo a sélidos dependente do pH e que faz destas moléculas uma grande
ameagca para as aguas subterraneas, por exemplo, os len¢dis de agua (Fig. 2, F) ao lixiviar
para um curso de dgua proximo (Fig. 2, G). Expondo os organismos do meio ambiente
terrestre (Fig. 2, H) e/ou do meio aquatico (Fig. 2, I).

Os medicamentos ou metabolitos dos medicamentos sdo resistentes e também muito
polares, ndo se ligando a sdlidos. Logo, nao sdo retidos nem degradados na ETAR e,

portanto, chegam muito facilmente ao meio aquatico (Fig. 2, E), atingindo os organismos

Medicamentos de uso humano

Aguas
subterraneas

Lamas dispersas Efeitos em
nos campos »1 organismos do

A Excregédo de
metabolitos de
medicamentos

para o esgofo agﬂco.’as meio terrestre

C
E
Medicamentos de ETAR G
uso humano
Y
D e .
Descarte de Agua dispersa no )
excedentes de meio ambiente ou Efeitos em

medicamentos lixiviada dos > or ganismos do
2 para esgoto campos agricolas ! melo aquatico
Exposicdo Destino Efeitos

Figura 2 Rotas de exposi¢do de medicamentos de uso humano no meio ambiente (Jorgensen & Halling-Sorensen, 2000).

L

40



3.1.1. Fontes de toxicidade ambiental

deste meio ambiente. Uma parte desconhecida dos medicamentos comercializados para
tratamento humano ¢ eliminada na rede de esgotos (Fig. 2, B). Depois de entrar na ETAR
(Fig. 2, C), o destino destes medicamentos ¢ idéntico ao dos metabolitos dos
medicamentos excretados pela urina e fezes.

A maioria dos medicamentos usados para fins veterinarios (Fig. 3, L e M) acaba por
fazer parte do estrume, que € conservado em sistemas de tanques por um periodo de tempo
antes de ser disperso nos campos agricolas (Fig. 3, O). Este periodo de conservagao e
padrdes de deposicdo em campos agricolas dependem das politicas e legislagdes em vigor
a nivel nacional. Se os medicamentos forem aplicados em animais que pastam, os
medicamentos e os seus metabolitos serdo urinados e defecados diretamente nos campos
agricolas (Fig. 3, K) e sofrem o mesmo destino que os medicamentos dispersos no
estrume armazenados em sistema de tanques, mas esta segunda situacdo pode gerar
maiores cargas medicamentosas no meio ambiente. Como referido anteriormente, todos
estes metabolitos dos medicamentos sdo uma ameaca para as dguas subterraneas, por
exemplo, os lencdis de agua (Fig. 3, R), e vao afetar os organismos do meio terrestres
(Fig. 3, S), e os organismos do meio aquaticos (Fig. 3, T), devido a lixiviacdo dos campos

agricolas (Fig. 3, P).
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prometores de > tanques de meio ambiente ou T meio aquético
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Figura 3 Rotas de exposi¢do de medicamentos de uso veterindrio no meio ambiente (Jorgensen & Halling-Sorensen, 2000).
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Os medicamentos usados como aditivos na piscicultura sdo depositados diretamente
na agua (Fig. 3,J e Q ou W) e uma grande parte destes medicamentos ndo sdo consumidos,
assim, a agua proveniente da piscicultura que geralmente também ¢ tratada na ETAR
antes de ir para o ambiente aquético (Fig. 3, N), vai sofrer o0 mesmo destino descrito
anteriormente (Coyne et al., 1994; Jorgensen & Halling-Sorensen, 2000).

Uma descarga local de drogas pode causar problemas ambientais devido a
concentragdes superiores a 10%, portanto, ¢ absurdo que os medicamentos tenham sido
excluidos quanto a ETAR para todos os novos produtos quimicos que foram introduzidos
(Jorgensen & Halling-Sorensen, 2000).

Os medicamentos sdo substancias quimicas biologicamente muito ativas, com uma
atividade biologica que ¢ usada para curar ou prevenir doengas, isso implica, que os
medicamentos sdo frequentemente feitos para interferir com sistemas biologicos
especificos, por exemplo, recetores especificos e enzimas especificas. Provavelmente, foi
assumido que eles ocorrem em concentracdes suficientemente baixas para serem
inofensivas ao meio ambiente, independentemente de sua atividade biologica. Pode ser o
caso se todos os medicamentos lancados no meio ambiente fossem diluidos no meio
ambiente total. Mas varios medicamentos sdo descarregados localmente, por exemplo,
antibioticos no estrume que ¢ espalhado em alguns hectares de terras agricolas, ou dguas
residuais de hospitais descarregadas através de uma estacdo de tratamento relativamente
pequena para um riacho ou lago local (Stuer-Lauridsen et al., 2000).

Além disso, o consumo de medicamentos ¢ surpreendentemente cada vez mais alto
(ver Tabela 3 As 100 Substincias Ativas com maior Numero de Embalagens no SNS)
onde ¢ representado o consumo anual de medicamentos em Portugal, um pais

desenvolvido com cerca de 11 milhdes de habitantes (INFARMED, 2014).
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3.1.2. Poluentes farmacéuticos no meio aquatico

O primeiro estudo que detetou fArmacos no meio ambiente foi efetuado por Tabak and
Bunch e teve lugar em 1970 (Norpoth et al. 1973, citado por Ogunbanwo et al., 2020) e
desde entdo foram efetuados numerosos estudos que quantificaram a ocorréncia deste
fendmeno no ecossistema aquatico (Ogunbanwo et al., 2020).

Uma quantidade significativa de residuos de medicamentos ¢ excretada na urina, nas
fezes e no estrume animal e frequentemente encontrada no esgoto doméstico (Richardson
& Bowron, 1985).

Esta ¢ uma questio de elevada importancia abordada por diversos autores, sendo que
os medicamentos de uso veterinario, devido ao estrume utilizado como fertilizante do
solo, s3o uma grande fonte de contaminacdo do subsolo e das dguas e os medicamentos
de uso humano, bem como, produtos de higiene pessoal largamente utilizados sdo outra
fonte de contaminacdo ambiental devido ao uso das lamas na agricultura e das dgua
libertadas no meio ambiente aquatico, provenientes das ETARs (Bila & Dezotti, 2003).

Em 2001, Kolar et al. estudaram o aumento da resisténcia bacteriana aos antibidticos
usados em meio hospitalar, os quais sdo poderosos centros de crescimento de resisténcia
bacteriana. Uma das patologias que mais afeta a populacdo hoje em dia ¢ a oncologia, que
obriga ao tratamento medicamentoso com farmacos anticancerigenas, nomeadamente a
ciclofosfamida, assim sendo também as aguas residuais provenientes de instalacdes
hospitalares trazem consigo um elevado risco ambiental (Steger-Hartmann, 1997, citado
por Nunes, 2011).

Os farmacos anticancerigenos sdo desenhados para interromper a proliferagdo de
células tumorais, como tal, interferem diretamente ou indiretamente com a estrutura e
funcionalidade do ADN, sendo que, muitos destes farmacos sdo mutagénicos,
carcinogénicos, teratogénicos e toxicos para os sistemas reprodutivos sendo classificadas
como de elevado risco. Sdo normalmente pouco degradados durante a sua passagem pela
estacdo de tratamento hospitalar. Coloca-se a questdo do efeito de uma exposicao cronica
a estes farmacos no ambiente e na saude dos humanos; (Gupta et al., 2009, citado por
Nunes, 2011; Heath et al., 2016).

Estas substancias eram até muito recentemente desvalorizadas e ndo monitorizadas,
apesar dos seus potenciais efeitos adversos mesmo em concentragdes muito baixas, apesar
de serem muito importantes do ponto de vista ecotoxicoldgico, pois possuem um
potencial intrinseco de interferir negativamente com alguns aspetos-chave dos

organismos aquaticos expostos (Reis-Santos, Pais, et al., 2018). Outra substancia detetada
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em aguas residuais e efluentes foi o anti-inflamatério diclofenac, associado a ETARs
gregas que demonstraram uma significativa ineficacia na sua remocao (Koutsouba et al.,
2003). Um estudo semelhante foi conduzido por Ferrari et al., 2003, que demonstrou a
presenca ndo s6 de diclofenac, mas também de acido clofibrico e carbamazepina em
efluentes de ETARs francesas, gregas, italiana e suecas.

Um exemplo pode ser o estudo efetuado por Loli¢ et al., 2015, que refere que a
variagdo temporal da concentragdo de fArmacos quando avaliada durante a época balnear
desde Junho até Setembro de 2013 demonstra que as maiores concentragdo registadas
tiveram lugar em Agosto e Setembro, estando associado a maior de presenga de pessoas
no mar, verificou-se risco ambiental associado ao diclofhac tendo sido o Unico farmaco a
atingir valores de risco para os peixes e por isso pode ser um risco para os restantes

organismos aquaticos.

Cl OH

Cl

Figura 4 Formula quimica do diclofenac (Chemicalbook, 2016).

Os dados obtidos neste estudo sugerem que a legislacdo deveria ser atualizada de
forma a validar outros parametros para alem do microbioldgico na classificacdo da
qualidade das dguas balneares. A problemadtica ambiental da contaminag@o dos recursos
aquaticos pelos medicamentos envolve grandes desafios, entre eles a busca por medidas
que visem a preven¢ao de possiveis impactos a saide humana e ao meio ambiente (Escher
et al., 2019).

Os antibioticos sdo usados como impulsionadores de crescimento na produgdo de
animais e sdo usados intensivamente na alimentacdo de peixes. Devido ao uso na
piscicultura, o cloranfenicol e a oxitetraciclina sdo dois exemplos de antibidticos que tém
vindo a ser detetados em sedimentos de origem aquatica (Bila & Dezotti, 2003).

Estes medicamentos tém efeitos secundarios distintos, como por exemplo, 0
desenvolvimento de bactérias resistentes mesmo em baixas concentragdes, um tema que
tem sido extensamente estudado. Estudos sobre os efeitos secundarios dos antibioticos

usados na piscicultura, como por exemplo, aparecimento de bactérias resistentes em
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sedimentos aquaticos, tém vindo a ser desenvolvidos por varios pesquisadores (Beere et
al., 2010).

Um estudo de McKeon et al., em 1995, mostrou que o impacto de bactérias resistentes
a antibioticos utilizados em peixes ¢ maior nas amostras recolhias de sedimentos do
subsolo aquatico perto de areas de piscicultura.

Em 1995, McKeon et al. verificaram que a espécie Escherichia coli, isolada do subsolo
de vérias 4guas numa regido rural, apresentou resisténcia bacteriana a dezasseis
antibidticos diferentes.

Em 1998, Miranda & Castillo constataram numa espécie de Aeromonas isolada de um
meio ambiente aquatico, exibiu incidéncia de resisténcia microbiana a cloranfenicol,

sulfametoxazol e tetraciclina e trimetropim.

Cl

Figura 5 Formula quimica do cloranfenicol (Erch, 2014).

A primeira visdo mais abrangente sobre a ocorréncia e diversidade de residuos
farmacéuticos em toda a paisagem costeira do estudrio do Tejo, um importante
ecossistema da costa portuguesa, tem como objetivo o fornecimento de uma linha de base
para a informagdo e regulamentagdo com a priorizacdo de monitoramento e avalia¢do
futura de concentragdes ambientais neste meio ambiente (Reis-Santos, Pais, et al., 2018).

Os rios sdo areas de habitagdo para milhares de espécies marinhas com uma elevada
produtividade primdria e secundaria que tornam estes ecossistemas aquaticos € os seus
varios habitats um enorme significado ecologico e econdmico. Assim sendo, a
determinag@o de como os peixes usam os habitats dos viveiros estuarinos e a reconstrugao
das suas linhas de vida ambiental ¢ fundamental para o desenvolvimento de a¢des de
manuseamento e conservagdo com o objetivo de salvaguardar as populacdes de peixes
mais jovens e, naturalmente, as pescarias costeiras a que eles reabastecem. Embora os
movimentos dos peixes possam ser quantificados por meio de uma série de abordagens,
muitos tém aplicagdo limitada nos primeiros estagios de vida, principalmente os
marcadores artificiais e, portanto, o uso de caracteristicas bioldgicas ou quimicas como

marcadores naturais tem prosperado (Reis-Santos, Vasconcelos, et al., 2018).
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O estuario do Tejo é o maior sistema estuarino da costa portuguesa e um dos maiores
da Europa com mais de 320 quilometros quadrados, a sua envolvéncia compreende uma
matriz de zonas urbanizadas e de zonas industriais com uma larga densidade
populacional, mas também com grandes extensdes de campos agricolas, de producao
pecudria, de atividades de piscicultura extensiva e semi-intensiva e uma grande reserva
natural com uma extensa gama de planicies de lama entre mares salgados, rios e areas de

pantanos (Reis-Santos, Pais, et al., 2018).

Tabela 4 Rastreio de produtos farmacéuticos humanos e veterinarios em aguas estuarinas: Uma avaliagdo de base
para o estuario do Tejo (Reis-Santos, Pais, et al., 2018)

Grupos terapéuticos Farmacos Quantidade detetada (%)
Alprazolam 3,2
Carbamazepina n.d.
Anticonvulsivantes Gabapentina o1
Lorazepam 6,5
Topiramato 25,8
Total 61,3
Fluoxetina 22,6
Sertralina 6,5
Antidepressivos
Venlafaxina 87,1
Total 80,6
Atorvastatina 6,5
Bezafibrato 87,1
Fenofibrato n.d.
Reguladores lipidicos
Gemfibrozil 67,6
Sinvastatina nd
Total 90,3
Diclofenac 32,3
Ibuprofeno 6,5
Antiinflamatorios e AINEs | Nimesulida n.d.
Paracetamol 80,6
Total 90,3
Anti-hipertensivos Furosemida n.d.
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Indapamida 9,0
Irbesartan 87,1
Losartan 90,3
Total 96,8
Atenolol 3,2
Bisoprolol 100,0
B-bloqueador Carvedilol 12,9
Propranolol 96,6
Total 100
Azitromicina 9,7
Cinoxacina 45,2
Ciprofloxacino 29,0
Doxiciclina 25,8
Flumequine 29,0
Antibistico Sulfadoxina 77,4
Sulfametoxazol 32
Sulfaquinoxalina 16,1
Sulfatiazol 100,0
Sulfisoxazol 16,1
Trimetoprima 32,3
Total 100

Como podemos observar na Tabela 4, rastreio de produtos farmacéuticos humanos e
veterinarios em aguas estuarinas, o rio Tejo revelou a presenca desses contaminantes de
origem farmacéutica em toda a area do estuarino do Tejo, em algumas zonas com valores
que podem expor um potencial risco para o ecossistema do estudrio do Tejo. As areas
circundantes ao estuario do Tejo com zonas urbanizadas, com uma larga densidade
populacional, zonas industriais, grandes extensdes de campos agricolas, grandes
extensdes de producdo pecudria e de atividades de piscicultura extensiva e semi-intensiva
foram tomadas em conta nos padrdes de contaminagdo por residuos farmacéuticos, pois,
fornecem varios dados e conhecimentos para o rastreio dos produtos farmacéuticos e para
os efeitos secunddrios dos mesmos. S@o indispensaveis mais ensaios de avaliagdo da

variagdo contaminagdo por residuos farmacéuticos e dos efeitos que as concentragdes
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observadas podem ter no ecossistema do estuarino do Tejo. As informagdes atuais sobre
a ocorréncia de contamina¢do farmacéutica sdo fundamentais para apoiar estratégias
eficazes de gestdo de risco e fornecem um ponto de partida para priorizar produtos
farmacéuticos para esquemas de monitoriza¢do e avaliacdo de risco, e para orientar a
pesquisa sobre destino, bioacumulagao e potenciais efeitos adversos. No entanto, existem
apenas alguns métodos analiticos capazes de detetar medicamentos em concentragdes
relevantes no meio ambiente. Portanto, ¢ necessario garantir a qualidade dos
procedimentos analiticos de amostras naturais sempre que forem identificados
medicamentos ou residuos de medicamentos no meio ambiente (Reis-Santos, Pais, et al.,

2018).
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3.2. Politica e Legislacao

O Infarmed, Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Saude, I.P., é um
orgdo do Governo pertencente ao Ministério da Saiide, com uma organizagdo publica de
regime especial, nos termos da lei, incluido na administragdo indireta do Estado, provido
de autonomia administrativa, financeira e de patriménio proprio, que tem por
responsabilidade e objetivo monitorizar, avaliar e regulamentar todas as atividades
relacionadas com medicamentos e produtos para a satide de uso humano para a protecao
da Satude Publica.

Sao da responsabilidade do Infarmed a contribui¢do para a enunciagdo da politica de

saude, nomeadamente:

e Concretizacdo de politicas dos medicamentos de uso humano e dos produtos de
satde, como por exemplo, dispositivos médicos, artigos cosméticos e de higiene
pessoal;

e Regulamentagdo, avaliagcdo, autorizagdo, disciplinacdo, fiscalizagdo, verificacao
analitica e garantia da vigilancia e controlo da investiga¢cdo, da produgdo, da
distribuicdo, da comercializa¢do e do uso dos medicamentos de uso humano e dos
produtos de saude e a supervisdo das mesmas;

e C(Certificacdo e execugdo segundo as normas adequadas a autorizagdo de ensaios
clinicos com medicamentos, bem como o controlo do cumprimento das boas
praticas clinicas na sua execugao;

e Certificagdo da qualidade, seguranca, eficicia e custo-efetividade dos
medicamentos de uso humano e dos produtos de saude;

e Monotoriza¢do do consumo e da utilizagdo de medicamentos de uso humano e dos
produtos de saude;

e Promogao do acesso dos profissionais de saude e dos consumidores as informagdes
essenciais a utiliza¢do racional de medicamentos de uso humano e dos produtos de
saude;

e Promogdo, em conjunto com institui¢des de investigacao e de desenvolvimento, do
estudo e da investigagdo nas especialidades da ciéncia e tecnologia farmacéuticas,
biotecnologia, farmacologia, farmacoeconomia e farmacoepidemiologia;

e Certificacdo da apropriada integragdo e participar no ambito do sistema da Unido

Europeia (UE) relativamente a avaliagdo e supervisao de medicamentos de uso

49



Toxicidade ambiental e a importdncia da cultura comportamental da populagdo relativamente ao medicamento, em
Portugal

humano, incluindo a articulagdo com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
e a Comissdo Europeia;

e Certificagdo da adequada integracdo e participacdo no ambito da rede de
autoridades de medicamentos de uso humano e de produtos de satde da UE e da
rede de laboratorios oficiais de comprovagdo da qualidade de medicamentos da
Europa;

e C(Certificacdo das variadas obrigagdes do Estado no ambito das suas atribuicdes,
designadamente no ambito da UE, bem como no ambito do Conselho da Europa e
em especial da Comissdo da Farmacopeia Europeia e da Organizagdo das Nagdes
Unidas, na area do controlo de estupefacientes e substancias psicotropicas;

e Desenvolvimento de acdes de cooperacdo nacional e internacional, de natureza
bilateral ou multilateral, no &mbito das atribuicdes e gestdo do Sistema Nacional de
Avaliacao de Tecnologias de Saude (SINATS).

As diligéncias tomadas na tentativa de responder ao impacto ambiental causado pelo

descarte erroneo de medicamentos fora da validade, excedentes de medicamentos e as

suas embalagens vazias tém sido refletidas na legislacdo (INFARMED, n.d.).
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3.2.1. Agéncia Europeia do Medicamento

Os residuos de medicamentos encontrados no meio terrestre € no meio aquatico sao
regulamentados nos Estados Unidos da América (EUA) pela Food and Drug
Administration (FDA) desde 1977. Esta ¢ a diligéncia de regulamenta¢do dos produtos
alimentares e dos produtos farmacéuticos norte-americana (Jones et al., 2004).

Na Unido Europeia (EU) a entidade responsavel por estabelecer as regras que regem
os medicamentos de uso humano e medicamentos de uso veterinario (MVs) ¢ a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) (EudralLex, 2019).

De acordo com a Diretiva 2001/83/CE do parlamento europeu e do conselho da UE,
de 6 de Novembro de 2001, que determina um codigo comunitario relativo aos
medicamentos para uso humano, posteriormente alterada pela Diretiva 2004/27/CE do
parlamento europeu e do conselho da EU, de 31 de Margo de 2004, um medicamento ¢é:

1) qualquer substancia ou combina¢do de substancias apresentadas como possuindo

propriedades para tratar ou prevenir doengas em seres humanos;

i1) qualquer substancia ou combina¢do de substancias que podem ser utilizadas ou

administradas a seres humanos com o objetivo de restaurar, corrigir ou modificar
fungdes fisiologicas através do exercicio de uma agdo farmacologica, imunologica
ou metabolica, ou para fazer um diagnodstico médico (Comissao Europeia, 2004).

Segundo a EMA, para realizar a avalia¢do do risco ambiental ¢ indispenséavel estimar
a concentragdo ambiental prevista (PEC - do inglés Predicted Environmental
Concentration), que exprime a avaliagdo de exposicdo de substancias ativas no meio
ambiente e pode ser estimada por modelagem matematica ou com suporte nas medi¢des
das concentracdes de substancias ativas presentes no meio ambiente (Bound &
Voulvoulis, 2004; Martins de Paiva, 2009).

A avaliagdo do risco ambiental ¢ constituida por duas fases, tal como esta representado
na Figura 6, na primeira fase ¢ avaliada a concentracdo do medicamento no meio
ambiente, sem ter em conta a via de administra¢ao, o metabolismo, a forma farmacéutica
e a excrecdo do medicamento (Pinto, 2011). No caso de na fase 1 da avaliagdo do risco
ambiental a concentragdo do medicamento ser inferior a 10% a avaliacdo do risco
ambiental ¢ dada como terminada. Se na primeira fase da avaliacdo do risco ambiental a
concentracdo do medicamento ou dos metabolitos do medicamento for superior a 10%,
seguird para a fase 2 onde sdo avaliados, ndo s, os efeitos ambientais do medicamento

em si, mas também, dos seus metabolitos tendo em conta a via de administragdo, o
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metabolismo, a forma farmacéutica e a excrecdo do medicamento (Celiz et al., 2009;

Christen et al., 2010).

Medicamentos

v —{__sequranga_|
Avaliacéo do risco ambiental 4-
]—F Qualidade

Y

Efetuada de acordo com as propriedades
farmacodinamicas e toxicoldgicas

Y

Para prever o risco associado a introdugao do
medicamento no meio ambiente, através de uma
aproximac&o sistematica, que decorre em duas fases:

Fase 1 Fase 2
Analise da potencial exposicao Avaliaggo do destino e dos
no ambiente, independente da efeitos ambientais do

via de entrada

medicamento em andlise e dos
seus metabolitos

\

Quando a concentragdo do
medicamento ou dos seus
metabolitos for superior a 10%, &
necessario seguir para a fase 2

Figura 6 Avaliagdo do risco ambiental dos medicamentos e dos seus metabolitos no ambiente (Pinto, 2011).

A PEC ¢ calculada particularmente no meio ambiente aquatico e principalmente a
superficie das aguas. Esta avaliagdo pressupde que todos os medicamentos ou metabolitos
de medicamento excretados por ano, distribuem-se uniformemente por toda a agua da
respetiva area geografica e durante todo o ano, ignorando assim, a biodegradagdo e a
retengdo de residuos de medicamentos nas ETARs que através de aguas residuais sdo o
foco primario da introdu¢do de medicamentos ou dos seus residuos para aguas dos rios e

oceanos (Martins de Paiva, 2009).
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3.2.2. Protecdo do meio ambiente aquatico

A diretiva-quadro da agua (DQA), Diretiva 2000/60/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho da Unido Europeia, de 23 de Outubro de 2000, ¢ a principal ferramenta da
Politica da Unido Europeia relativamente a dgua, que estabelece um quadro de agdo
comunitaria para a prote¢ao das aguas de superficie interiores, das 4guas de transicdo, das
aguas costeiras e das dguas subterrdneas (Comissdo Europeia, 2000). Esta diretiva foi
transporta em diario da republica para ordem juridica nacional através da lei da agua, Lei
n.° 58/2005, de 29 de Dezembro de 2005, estabelecendo as bases e o quadro institucional
para a gestdo sustentdvel das dguas (Assembleia da Republica, 2005).

A DQA consiste num instrumento operacional que estabelece ferramentas com o
proposito de restabelecer a qualidade da dgua de todas as unidades hidricas na UE, com
o objetivo de garantir uma gestdo sustentavel, protecdo e uso sustentavel dos recursos
hidricos. Ultimamente tem-se prestado mais atengdo aos poluentes emergentes (PEs) que
tém sido, cada vez mais, encontrados no meio aquatico, dando uma especial énfase aos
residuos farmacéuticos devido a sua grande toxicidade para o meio ambiente mesmo em
baixas concentracdes. Através das consecutivas descargas das estagdes de tratamento de
aguas residuais (ETARs) chegam ao meio ambiente aquatico varios residuos de
medicamentos, metabolitos e produtos de transformacao (PTs), que ddo origem a varias
misturas complexas destes PEs no meio ambiente. A maioria das ETARs ainda sdo
ineficientes no processo de eliminagdo de residuos de medicamentos presentes na agua e
devido a este problema tem surgido cada vez mais o interesse em estudar novas
tecnologias capazes de tratar a dgua ao nivel destes PEs. Os processos avancados de
oxidagdo (PAOs) sdo um instrumento muito promissor para a resolucdo deste problema
(Comissao Europeia, 2000).

Assim, de modo a reconhecer a disseminagdo de contaminantes de origem
medicamentosa no meio aquatico, nos ultimos anos tém sido formuladas novas leis, tais
como, a Diretiva 2008/105 /CE; a Diretiva 2013/39/EU, a Decisdo de Implementacio da
Comissdo da UE 2018/840, a lista de poluentes emergentes e a Diretiva-Quadro da Agua
que determina a monotorizacdo obrigatéria da dgua em toda a Unido Europeia. No
entanto, apesar da disseminacdo de contaminantes de origem medicamentosa ser
abundante em muitos estuarios, ainda ha caréncia de informagdo sobre a matéria de
residuos de medicamentos presentes no meio ambiente, especificamente, a falta de
informagdo a cerca da contaminagdo por via dos residuos de medicamentos em rios e

mares, o que impede a compreensao dos riscos para o meio ambiente e das consequéncias
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que estes residuos podem ter nos mais diversos ecossistemas, como por exemplo, a
poluicdo das dguas por parte da industria de piscicultura. Estas questdes sdo discussdes
cada vez preocupantes devido ao aumento da populacdo mundial, pois o impacto da
poluicdo medicamentosa sobre os ambientes costeiros e aquaticos ird aumentar cada vez

mais (Brausch et al., 2012; Fabbri & Franzellitti, 2016).
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3.3. Pegada ecologica em Portugal
O planeta terra consumiu todos os recursos naturais previstos para o ano 2019, até ao
dia 29 de Julho, consumindo assim mais 75% de recursos naturais calculados até ao final
do ano.
Esta foi a data mais prematura de sempre desde que o défice ecoldgico comegou no
inicio da década de 1970, como podemos visualizar no grafico da Figura 7. Estes dados
significam que a capacidade de regeneragdo do nosso planeta, no que diz respeito aos

recursos naturais, nao estd a dar resposta a procura dos mesmos pelo ser humano.
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Figura 7 Dia de superagdo da terra (GlobalFootprintNetwork, 2019).

Para compreender esta realidade podemos utilizar a pegada ecoldgica, uma métrica
utilizada para a medicacdo da relacdo entre os recursos produzidos pela natureza e o
consumo dos mesmos pelos humanos, esta metodologia foi desenvolvida pela Global
Footprint Network (GFN) que ¢ uma entidade reconhecida internacionalmente
(GlobalFootprintNetwork, 2019).

A andlise da pegada ecologica dos cidaddos no mundo, permite a compreensido da
forma como os recursos naturais estdo a ser consumidos. Pegadas ecoldgicas diferentes

demonstram estilos de vida e padrdes de consumo (por exemplo, bens e servigos)

diferentes.

55



Toxicidade ambiental e a importdncia da cultura comportamental da populagdo relativamente ao medicamento, em
Portugal

A pegada ecoldgica portuguesa tem uma tendéncia decrescente, mas os resultados
nacionais ndo sao os mais positivos, sendo que, em 2018 o indicador atingiu 3,69 gha por
cidaddo, o que se traduz numa necessidade de mais de dois planetas para sustentar as

necessidades atuais (Albert, S.; Ashforth, B. E.; Dutton, 2000).
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3.3.1. Cultura comportamental relativamente ao medicamento

A mudanga ¢ cada vez mais percecionada como uma variavel constante e ndo uma
variavel episddica (Albert, S.; Ashforth, B. E.; Dutton, 2000).

O ser humano ¢ extremamente resistente & mudanca e tem sido extraordinariamente
dificil alterar os habitos da populacdo em relacdo ao descarte de embalagens,
medicamentos fora do prazo de validade e dispositivos médicos muitas vezes de forma
erronea, espelhando o seu comportamento desadequado, sobretudo porque ainda ndo ¢
sentido por esta que existe um beneficio imediato para o ambiente e para a satide publica
fazer-se a entrega de residuos de medicamentos nos pontos de retoma da rede constituida

para esse efeito (Valormed, 2019b).
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CAPITULO IV —- CONCLUSOES

4.1. Solucoes e trabalho futuro

Tem havido um aumento de consciéncia para os poluentes emergentes nos ultimos
anos, que tém vindo a ser cada vez mais comuns no meio ambiente com efeitos
ecotoxicologicos imprevisiveis. Estas substancias presentes no meio ambiente ndo sdo
produtos quimicos novos, mas o avanco das tecnologias e o desenvolvimento de novas e
mais sensiveis ferramentas analiticas tem permitido detetar melhor estes poluentes
mesmo a nivel de teores mais baixos.

Na panoplia de todas as substancias emergentes presentes na dgua, tem sido dada uma
atengdo especial aos residuos de origem farmacéutica, devido a sua presenca e
comprovada persisténcia nas dguas do meio ambiente, assim como aos possiveis efeitos
toxicoldgicos que induzem nos organismos aquaticos.

Tendo em conta os medicamentos mais consumidos em Portugal e de forma a melhorar
o conhecimento sobre o descarte ambiental das d4guas com residuos medicamentosos, foi
desenvolvido um método analitico para a determinagdo simultdnea de vinte e trés
farmacos diferentes de natureza quimica distinta presentes nas aguas residuais. Numa
conclusdo geral encontrou-se melhor desempenho de tratamento das aguas residuais com
os cartuchos Oasis MAX. Estes possuem absorventes inovadores compostos por
polimeros otimizados para obter maior sensibilidade e seletividade para extrair compostos
acidos com grupos de troca ionica, quando comparados a todos os outros adsorventes de
extracdo testados, como por exemplo, fase normal, troca idnica e composi¢ao mista,
permitindo taxas de recuperacdo da agua a nivel medicamentoso superiores a 60%

(Marilda Chiarello, 2013; Escher et al., 2019).

4.1.1. Tratamento de Aguas Residuais
O tratamento das nossas aguas residuais hospitalares e urbanas de forma a remover os
residuos farmacoldgicos presentes nas mesmas seria uma forma de travar o agravamento
toxicologico provocado pelos medicamentos nas dguas. As aguas residuais hospitalares
tém um tratamento especifico que fica a cargo de cada hospital, mas o mesmo nao
acontece com as aguas residuais domésticas, sendo que estas sdo direcionadas para as

estacdes de tratamento de aguas residuais (ETARs).
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Os métodos de tratamento utilizados nas ETARs sdo divididos em operagdes e
processos. As operacdes atuam sobre o efluente exercendo agdes puramente fisicas e os
processos procedem a eliminagdo dos contaminantes mediante reacdes quimicas ou
bioldgicas. As etapas de tratamento, que se sucedem de forma ordenada, sdo: tratamento
preliminar, tratamento primario, tratamento bioldgico ou secundario e tratamento
terciario. Apesar de existir legislacdo que rege o tratamento destas dguas, como ¢ o caso
do Decreto-Lei n.° 152/97 e do Decreto-Lei n.° 348/98 a questdo contaminagdo
farmacoldgica ndo ¢ abordada nas mesmas.

Como foi referido anteriormente, a maioria das ETARs ainda sdo ineficientes no
processo de eliminagdo de residuos de medicamentos presentes na dgua e devido a este
problema tem surgido novas tecnologias capazes de tratar a 4gua ao nivel destes poluentes
emergentes (PEs), como por exemplo, os processos avancados de oxidag¢do (PAOs) que
sdo um instrumento muito promissor para a resolucdo deste grave problema ambiental

(Sousa, 2016).
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4.1.2. Valormed

A problematica ambiental provocada pelos medicamentos e residuos de medicamentos
encontrados no meio ambiente, em cada vez maior numero, tem vindo gradualmente a
despertar consciéncias e reconhecimento da populacdo para a importante implementagao
de um sistema de gestdo e recolha independentes dos medicamentos, dos residuos de
medicamentos, bem como das embalagens vazias, para o seu posterior tratamento,
reciclagem e inceneragdo de uma forma segura e consciente.

Fundada em 1999 a Valormed ¢ uma sociedade sem fins lucrativos que surgiu da unido
de empresas do setor farmacéutico, tais como, a industria, a distribuicdo e as farmacias
comunitarias com o objetivo de gerir os residuos de medicamentos, por exemplo,
medicamentos fora da validade, excedentes de medicamentos e embalagens vazias,
através do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos
(SIGREM).

O sistema de recolha dos residuos de medicamentos realizado pela Valormed abrange
Portugal continental e as regides autonomas da Madeira e dos Acores e inclui todos os
medicamentos de uso humano, medicamentos de uso veterinario (MV’s), produtos de uso
veterindrios (PV’s) e as suas embalagens vazias ou ainda com os respetivos sobejos,
vendidos em Farmdacias Comunitarias e Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos
a Receita Médica (LVMNSRM), recolhidos nas Farmacias Comunitdrias e nos
LVMNSRM aderentes.

Os orgaos sociais representantes das associagdes que integram a Valormed sdo eleitos,
de dois em dois anos, para um mandato e estabelecem os seguintes departamentos da
sociedade Valormed: a geréncia, a mesa da assembleia geral, o concelho fiscal, a dire¢do
geral, o consultor promocional, a direcdo administrativa e financeira e o secretariado, tém
como objetivo rever e melhorar os procedimentos referentes aos servigos internos e aos
instrumentos de informagao com as industrias farmacéuticas, com os distribuidores e com
o varios pontos de recolha, tendo como base a reflexdo sobre os relatérios das auditorias
e as percecdes obtidas com as atividades da sociedade.

Presentemente, a sociedade Valormed tem um capital social de 30.000 euros e ¢
constituida por alguns dos principias intervenientes do setor farmacéutico, representados
por: a Associacdo Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA), a Associagdo
Nacional de Farmacias (ANF), a Associagdo de Grossistas de Produtos Quimicos e
Farmacéuticos (GROQUIFAR) e a Associacdo de Distribuidores Farmacéuticos

(ADIFA), ¢ também tutelada pala Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA) e pela Diregao
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Geral das Atividades Econdmicas (DGAE), sendo licenciada para a gestdo do SIGREM,
pelo Ministério Adjunto, Ministérios da Economia, Ministérios do Ambiente e Ministério

da Transicao Energética (Valormed, 2019a).

62



4.1.3. Consciencializag¢do da Populagdo

4.1.3. Consciencializacdo da Populacio

A Valormed tem um compromisso ambiental e social, baseado em quatro pilares
fundamentais, sdo eles: pluralidade com o setor farmacéutico, sustentabilidade com
autonomia no seu financiamento, transparéncia nas atividades e resultados e altruismo
pois ndo tem qualquer custo para a populagao.

Estdo a disposi¢do da populacdo contentores Valormed que se encontram nas
Farmacias Comunitarias e nos LVMNSRM aderentes onde se pode colocar os residuos
de medicamentos, como por exemplo, medicamentos fora da validade, excedentes de
medicamentos e embalagens vazias, que por serem sobras de medicamentos sdo
considerados residuos especiais. Assim que estes contentores ficam cheios sdo selados
pelo ponto de recolha aderente, recolhidos pelas empresas de distribuigdo de
medicamentos e posteriormente levados para um centro de triagem Valormed, onde sdo
selecionados e separados para serem, finalmente, cedidos aos gestores de residuos
autorizados que tratam da reciclagem do papel, plastico e vidro e da inceneracdo dos
residuos de medicamentos com seguranca e valorizagdo energética, como mostra o

esquema representado na Figura 8 (Valormed, 2019a).

o | Farméacias e > )
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Reciclagem |-
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Figura 8 Sistema de recolha dos residuos geridos pela Valormed (Martins de Paiva, 2009).

Apb6s um grande trabalho de comunicacdo, esclarecimento e sensibilizagdo da

populacdo portuguesa para a reciclagem de medicamentos fora da validade, excedentes
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de medicamentos e embalagens vazias, em substitui¢do do descarte dos mesmos em
contentores de residuos solidos urbanos (RSU), por parte das campanhas realizadas tanto
pela Valormed como pela SIGREM, ano apds ano o nimero de contentores recolhidos
nas Farmdacias Comunitarias e nos LVMNSRM aderentes pela Valormed é cada vez
maior, pois, atualmente temos uma populacdo mais preocupada com os problemas de

satde publica e com a prote¢ao ambiental (Valormed, 2019a).

64



4.2. Consideragoes finais

4.2. Consideracoes finais

No futuro ¢ importante dar continuag@o a pesquisas e revisdes da literatura, com base
nas observacdes expressas por Escher et al., 2019. A presenca de residuos de
medicamentos no meio ambiente aquatico ndo pode ser desprezado e contribui
visivelmente para o risco de toxicidade ambiental e um risco para a satide publica. Além
disso, ¢ imprescindivel estudar a evolucao dos residuos de medicamentos em mares e rios
e também ¢ indispensavel aprofundar a investigacdo da distribui¢do dos residuos de
medicamentos nas zonas ambientais circundantes, nomeadamente habitats que podem ser
considerados depdsitos destes compostos toxicos que chegam aos mares e rios.

Viérios autores fornecem apenas informagdes qualitativas e pouco quantitativas sobre
a ocorréncia de residuos de medicamentos no meio aquatico. A monitorizagdo dos
residuos de medicamentos nas matrizes ambientais tem de ser legislada e sobretudo
devera ser uma preocupacdo de todos. No futuro, a priorizagdo dos produtos de
degradagdo que carecem de inclusdo nas listas de monitorizagdo de poluentes emergentes
farmacéuticos ¢ uma necessidade primordial, uma vez que, ja estd a ser feita para os
poluentes emergentes originais, com o objetivo de antecipar o risco representado pelos
produtos quimicos nas dguas (NORMAN, n.d.).

Uma das opgdes para abordar o extenso trabalho a ser feito na avaliagdo de risco de
residuos de medicamentos pode ser o uso de marcadores com caracteristicas bioldgicas e
quimicas como marcadores naturais (Reis-Santos, Vasconcelos, et al., 2018), os cartuchos
Oasis MAX otimizados para obter maior sensibilidade e seletividade na extragdo de
compostos toxicos da 4gua mostram-se muito eficazes (Marilda Chiarello, 2013).

Posteriormente a estes estudos dos residuos de medicamentos € necessario a aplicagdo
de estratégias mais inteligentes e produtivas, de modo a superar o desafio da libertagado
de aguas residuais com possiveis substancias toxicas com relevancia para o ambiente e
para a saude publica. Assim, as ETARs apds os processos de tratamento primario e
secundario das 4guas residuais, deveriam ainda aplicar nestas dguas um processo de
desinfecdo, tratamento terciario, baseado num tratamento com cloro, ozono ¢/ou
ultravioleta, na tentativa de evitar que os residuos de medicamentos cheguem aos
ecossistemas (Sousa, 2016).

Com o objetivo de antecipar o risco representado pelos residuos de medicamentos no
meio ambiente é extremamente importante alterar os habitos da populagdo em relagdo ao

descarte de embalagens, dispositivos médicos e medicamentos fora do prazo de validade.
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Na verdade, a nossa populag@o ainda ndo sente que existe um beneficio imediato para o
ambiente e para a saude publica ao fazer-se a entrega de residuos de medicamentos nos
pontos de retoma da rede Valormed constituidos para esse efeito (Valormed, 2019b).
Tem sido um dos principais objetivos da Valormed com as campanhas de
consciencializagdo e sensibilizagdo da populagdo portuguesa para o comprometimento
ambiental e social relativamente a este problema e ano ap6s ano o niimero de contentores
recolhidos nas Farmacias Comunitérias e nos LVMNSRM aderentes tem sido cada vez
maior, pois, atualmente comegamos a ter uma populacdo cada vez mais preocupada com

os problemas de saude publica e com a protecdo ambiental (Valormed, 2019a).
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