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Resumo

Resumo

Nas ultimas décadas, a presenca de certas substancias no ambiente, por exemplo em
matrizes aquaticas, tem preocupado as agéncias regulamentares e tem sido foco da atencdo da
comunidade cientifica. As substancias ndo regulamentadas e com potencial risco para a satde
dos ecossistemas, e de forma direta ou indireta, para a saude humana, sdo designadas de
Contaminantes de Interesse Emergente (CECs). Estes contaminantes, estdo representados por
um vasto grupo de compostos quimicos, nomeadamente, farmacos, produtos de cuidado
pessoal, pesticidas, produtos industriais, entre outros. A presen¢a destes contaminantes,
maioritariamente de natureza antropogénica, deve-se principalmente a ineficiéncia das estacdes
de tratamento de 4guas residuais, que ndo estdo desenhadas para remover este tipo de
substancias. No entanto, decorrente das varias etapas de tratamento, uma parte dos
contaminantes ¢ eliminada. Como a sua remogao pelos processos convencionais de tratamento
ndo ¢ total, tém sido desenvolvidas e pontualmente adotadas novas metodologias que alcancem
melhores taxas de remog¢ao. Apesar de se encontrarem em concentragdes vestigiais, na ordem
dos ng/L e ug/L, os CECs podem ter efeitos nefastos no ambiente aquatico € nos organismos
que nele residem, bem como na satide humana. Uma das classes terapéuticas analisada sdo os
antifingicos, nomeadamente a classe dos azois. Esta ¢ uma das classes mais utilizada na clinica,
bem como em produtos de cuidado pessoal, como champds e géis de banho. Dividida em
imidazois e triazodis, a presenca de substancias pertencentes a esta classe tem sido avaliada em
varios efluentes de estagdes de tratamento de aguas residuais e nas aguas naturais, recetoras
destes efluentes. A falta de estudos de ocorréncia e os potenciais efeitos na desregulacao
endocrina e no aumento da resisténcia a antifungicos fez com que estes compostos fossem
incluidos na lista de vigilancia de contaminantes ambientais em matrizes aquaticas, na atual

legislacdo ambiental relativa as substancias prioritarias no dominio da politica da adgua.

Palavras-chave: antifungicos; azdis; contaminantes de interesse emergente; matrizes
aquaticas; estagdes de tratamento de aguas residuais;
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Abstract

Abstract

In the last decades, the presence of certain substances in the environment, for example,
in aquatic matrices, has concerned regulatory agencies and has been the focus of attention of
the scientific community. The unregulated substances with potential risk to ecosystem health
and, directly or indirectly, to human health, are called Contaminants of Emerging Interest
(CECs). These contaminants are represented by a large group of chemical compounds,
including pharmaceuticals, personal care products, pesticides, and industrial products, among
others. These contaminants, mostly of anthropogenic nature, are mainly due to the inefficiency
of wastewater treatment plants, which are not designed to remove these types of substances.
However, due to the various treatment stages, a portion of the contaminants is eliminated. As
their removal by conventional treatment processes is not total, new methodologies that achieve
better removal rates have been developed and occasionally adopted. Despite being found in
trace concentrations, in the range of ng/L and ug/L, CECs can have harmful effects on the
aquatic environment, the organisms that live in it and on human health. One therapeutic classes
examined is the antifungals, namely the class of azoles. This is one of the most widely used
classes in the clinic and personal care products such as shampoos and shower gels. Divided into
imidazoles and triazoles, the presence of substances belonging to this class has been evaluated
in various wastewater treatment plant effluents and in the natural waters that receive these
effluents. The lack of occurrence studies and the potential effects on endocrine disruption and
increased resistance to antifungal drugs has led to the inclusion of these compounds in the watch
list of environmental contaminants in aquatic matrices, in the current environmental legislation

on priority substances in the field of water policy.

Keywords: antifungals; azoles; contaminants of emerging concern; aquatic matrices;
wastewater treatment plants;
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Introducdo

Introducao

Os fungos sdo organismos eucariotas, tendo algumas semelhangas as células humanas.
Os agentes antifungicos aproveitam-se, por sua vez, das principais diferengas entre os dois tipos
de células para exercerem o seu efeito terapéutico nas infe¢des fungicas. A existéncia de uma
parede celular, composta por hidratos de carbono complexos, como a quitina e glucanos e o
ergosterol como principal esterol constituinte da membrana celular, ao invés do colesterol,
constituem as principais diferencgas (1).

O primeiro agente antifingico, a anfotericina B, foi descoberto em 1958, constituindo
um grande avan¢o na terapéutica destas infegdes. No entanto, apresentava alguma toxicidade
renal. Mais tarde, em 1973, a flucitosina foi descoberta. A primeira geracao de azois tornou-se
disponivel nos anos 90, bem como uma formulacdo lipidica da anfotericina B, associada a
menos efeitos adversos. Na primeira década do século XXI, assistimos a descoberta das
equinocandinas, bem como da segunda geracao de azois (2).

Apesar do grande desenvolvimento na descoberta de fArmacos desta classe, no século XX,
a descoberta de novas moléculas com propriedades antifungicas parece ter estagnado. A
principal causa parece ser a dificuldade acrescida na descoberta destes farmacos quando
comparada com a descoberta de antibacterianos, devido maioritariamente a natureza eucariotica
das células fungicas (3).

No entanto, a prevaléncia de infecdes fungicas tem aumentado significativamente ao
longo das ultimas décadas, sendo estas infecdes associadas a elevadas taxas de mortalidade e
morbilidade, especialmente em individuos imunocomprometidos (3).

Nos ultimos anos, uma das preocupagdes ambientais mais urgentes tem sido a presenca
dos chamados Contaminantes de Interesse Emergente (CECs), tais como farmacos e produtos
de cuidado pessoal no ambiente aquatico. A principal fonte destes compostos sdo as aguas
residuais urbanas, sendo que muitos podem propagar-se através do ciclo urbano da éagua,
chegando mesmo a dgua de consumo humano, devido a baixa taxa de remoc¢ao nas estacdes de
tratamento de aguas residuais (ETAR), que ndo estdo desenhadas para remover estes
contaminantes (4). Os antiflingicos, nomeadamente da classe dos azois, foram uns dos
farmacos detetados em amostras de dguas em diversos estudos.

A presente monografia encontra-se dividida em cinco capitulos, sendo o primeiro a
metodologia adotada. O Capitulo II ¢ dedicado ao estudo dos farmacos antifingicos,

nomeadamente, classes, propriedades farmacocinéticas, modo de agdo e indicacdes



Introducdo

terapéuticas. E feita também uma anélise aos padrdes de utilizagio em Portugal, na Europa e
no mundo.

O terceiro capitulo aborda o problema dos contaminantes de interesse emergente e do
seu impacte ambiental. Também sdo apresentadas as principais fontes destas substancias, a sua
ocorréncia a nivel mundial, os seus efeitos no ambiente e no organismo humano, bem como a
legislag@o aplicavel em vigor. Uma das categorias de substancias consideradas CECs, a dos
farmacos, ¢ analisada mais detalhadamente.

No quarto capitulo, ¢ feita uma revisao dos estudos sobre os antifungicos da classe dos
azo6is, farmacos considerados CECs, analisando a sua presen¢a em matrizes aquaticas, bem
como os potenciais efeitos no ambiente e na sade humana.

O tltimo capitulo retine as conclusdes retiradas desta revisdo da literatura.



Capitulo 1. Metodologia

Capitulo I. Metodologia

A elaboracdo da presente monografia “Contaminantes de interesse emergente:
antifingicos” foi realizada através de uma revisdo da literatura publicada em diversas bases de
dados como a PubMed e ScienceDirect e os motores de busca Google e Scholar Google.

A pesquisa elaborada foi realizada de janeiro a julho com recurso as palavras chave
“antifungal drugs”, “antifungal resistance”, “emerging contaminants”, “compounds of
emerging concern’, ‘“‘wastewater treatment plants”, “emerging contaminants removal”,
“detection of emerging contaminants”, “pharmaceutical compounds in water”, “azoles”. A
pesquisa foi ainda realizada recorrendo as mesmas palavras chave, mas em portugués.

Os artigos foram consultados segundo os seguintes critérios de inclusdo: artigos de
revisdo de literatura e revisdo sistematica, bem como estudos de caso; artigos publicados nos
ultimos 20 anos, dando preferéncia aos publicados nos ultimos 10 anos; estudos de caso
conduzidos globalmente, ndo excluindo nenhum local investigado; artigos redigidos em
portugués e inglés.

A data (anos anteriores a 2002), entidades ndo idoneas, informagao de blogues e outros
contaminantes de interesse emergente sem serem os farmacos foram excluidos da andlise
bibliografica.

Foram consultados regulamentos, normas e leis nacionais, da Europa e dos Estados
Unidos da América, bem como sites de entidades oficiais como a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Satde, I.P. (Infarmed), a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e
a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA).

As referéncias bibliograficas foram elaboradas através de um programa informatico, o

Mendeley, de acordo com a norma de Vancouver.



Capitulo II. Antifungicos

Capitulo II. Antifungicos

1. Classificacao

Atualmente podemos classificar os antifungicos em 5 classes principais: polienos.
pirimidinas, azdis, equinocandinas, alilaminas, existindo ainda outros fAirmacos com atividade

antifungica.

1.1 Polienos

Os polienos sdao produtos naturais derivados do Streptomyces nodosus, um actinomiceto
oriundo do solo (2). Estao incluidas nesta classe moléculas como a anfotericina B ¢ as suas
varias formulagdes, bem como a nistatina. Estas moléculas atuam através de ligagdes
hidrofobicas ao ergosterol, uma molécula vital na estrutura da célula fingica(2,5). Esta ligacao
vai criar uma disrup¢do na membrana da célula, levando ao aparecimento de poros que
funcionam como canais i6nicos. Cria-se um efluxo do ido potassio e moléculas intracelulares,
causando a morte da célula fungica (2,5).

A anfotericina B ¢ uma molécula anfipatica, insolivel em 4gua e com uma baixa
biodisponibilidade oral (6). Na sua estrutura (figura 1) possui uma lactona macrociclica e um
grupo hepteno ndo polar (6). Possui atividade antifiingica contra Candida spp., Cryptococcus
neoformans, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides braziliensis, Aspergillus spp., Penicillium marneffei, e

agentes responsaveis por mucormicoses. (2)
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Figura 1 - Estrutura quimica da anfotericina B (Fonte: Carolus et al.2020 (7))
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Devido a sua insolubilidade em 4gua, este agente antifungico foi formulado originalmente
com o desoxicolato de sddio, sendo o nome da prepara¢cdo Fungizone® (2,7). Por problemas de
toxicidade, especialmente de nefrotoxicidade e problemas de infusdo, foram desenvolvidas trés
formulagdes lipidicas da anfotericina B. A anfotericina B lipossomal (L-AmB), conhecida por
AmBisome®, um complexo lipidico de anfotericina B (ABLC), conhecido por Abelcet® e uma
dispersao coloidal de anfotericina B, conhecida por Amphocil®, apesar de esta Gltima ndo ser
utilizada na clinica (2).

A nistatina tem uma pobre absor¢ao gastrointestinal, sendo utilizada maioritariamente para

tratar micoses topicas e vaginais (7).

1.2 Pirimidinas

Nesta classe de antifingicos encontramos a flucitosina ou 5-flucitosina. A sua estrutura
(figura 2) apresenta um grupo carboxilo, um grupo fluorado e um grupo amina como

substituintes no anel de pirimidina (8).

Figura 2 - Estrutura quimica da 5-flucitosina (Fonte: Houst’ et al.2020 (9))

Esta molécula, 5-fluocitosina, foi designada e utilizada, em primeiro lugar, como um
antimetabolito com propriedades antineoplasicas. No entanto, essas propriedades demostraram-
se pouco efetivas, sendo agora utilizada na terapia antifungica (9). Estd aprovada para o
tratamento sistémico de criptococose, candidiase, cromomicoses, infe¢cdes por Torulopsis
glabrata e Hansenula. Na terapia de sepsis por Candida e de meningite por Cryptococcus €
utilizada em terapia combinada com anfotericina B (10).

O seu mecanismo de ag¢do prende-se com o facto de esta molécula, 5-flucitosina, ser um
pré-farmaco, convertida em 5-flurouracilo, a forma ativa, dentro da célula fungica, pela citosina
desaminase, uma enzima localizada na membrana da célula e essencial para a entrada da 5-
flucitosina na mesma. Uma vez na forma ativa, a 5-flurouracilo é convertida, através de
sucessivas fosforilagcdes em S-flurouracilo trifosfato. Este ¢ incorporado no 4cido ribonucleico

(RNA) fungico em vez da uridina trifosfato, levando a inibi¢ao da sintese proteica (2,10). Para
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além disso, a 5-fluorouracil ¢ metabolizada em 5-flurodesoxiuridina monofosfato pela uridina

monofosfato pirofosforilase, vedando a principal fonte de timidina na sintese de DNA (9).
Este antiflingico apresenta alguns efeitos adversos significativos como hepatotoxicidade e

toxidade para a medula dssea, provavelmente devido a concentragdes toxicas de fluorouracilo

no plasma (10).

1.3 Azois

A classe dos azo6is ¢ uma das maiores classes de antiflingicos e pode ser dividida em dois
grupos, os imidazoéis (figura 3), que possuem um heterociclico com anéis de 5 membros com
dois atomos de azoto e que incluem moléculas como o miconazol, o cetoconazol e o
clotrimazol. Os triazois (figura 4) por sua vez possuem 3 dtomos de azoto e incluem moléculas

como o fluconazol, o itraconazol, o posaconazol, o isavuconazol e o voriconazol (10,11).

Figura 3 - Estruturas quimicas dos imidazois: a) cetoconazol; b) miconazol; c¢) clotrimazol (Fonte:

PubChem database)
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Figura 4 - Estrutura quimica dos triaz6is (Fonte: Nocua-Baéz et al.2020 (11))

O mecanismo de agdo dos azdis prende-se com a sua capacidade de inibir a 14-a-
desmetilase através da ligacdo ao seu grupo heme. Esta enzima, pertencente a familia do
citocromo P 450 (CYP 450) ¢ crucial para a conversdo do lanosterol em ergosterol. Sendo o
ergosterol um constituinte chave na membrana celular fungica, a falta deste e o acumulo de

precursores toxicos derivados destas reacdes contribuem para a atividade dos azoéis (10).

O cetoconazol, conhecido por Nizoral®ou Fungoral®é utilizado sistémica e topicamente,
contra infecgdes fungicas cutdneas. E ativo contra espécies Candida, Cryptococcus immitis,
Histoplasma capsulatum, Malassezia furfur, Paracoccidioides brasiliensis e dermatofitos (10).

O miconazol e o clotrimazol estdo também disponiveis em preparacdes topicas para tratar
infegdes cutineas e vaginais (2).

O fluconazol apresenta uma alta solubilidade em 4gua, ao contrario dos outros azdis,
estando disponivel para administragio oral e intravenosa. E eficaz contra varias espécies de
Candida e de Cryptococcus, sendo muito utilizado em profilaxia de infe¢des por C.albicans. E
bem tolerado, mas pode apresentar alguma hepatotoxicidade e provocar arritmias ventriculares
(2,8,10).

O itraconazol, administrado oralmente, ¢ altamente lipofilico e ativo contra muitas espécies
de dermatoéfitos e leveduras, como a Candida e o Cryptococcus neoformans, e ainda contra

varias espécies de Aspergillus (10). O posaconazol estd atualmente disponivel em suspensao
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oral, comprimidos de libertagdo prolongada e solug¢do intravenosa. Estad aprovado para o
tratamento de candidiase orofaringea e para a profilaxia de infe¢des fungicas invasivas (2). Estes
dois azdis compartilham multiplas propriedades farmacoldgicas, sendo uma delas o facto de
serem pouco soluveis em agua, precisando de ser formulados com ciclodextrinas para melhorar
sua solubilidade, o que acarreta alguma toxicidade. (8)

O isavuconazol ¢ clivado por butirilcolinesterases e outras esterases do plasma na sua forma
soluvel em 4gua, o sulfato de isavucanazonio. O seu espectro antifungico compreende espécies
de Candida, Aspergillus e Mucorales ¢ Cunninghamella. Esta disponivel para administra¢ao
intravenosa e oral. Apresenta hepatotoxicidade e efeitos gastrointestinais e no sistema nervoso
central (8,10).

O voriconazol ¢ pouco soluvel em agua pelo que também deve ser formulado com
ciclodextrinas. Tem o melhor perfil de absor¢do oral de todos os azéis. E ativo contra espécies
de Candida, Scedosporium e Fusarium (8,10).

Por fim o posaconazol, esta disponivel em trés formulagdes, suspensdo oral, comprimidos
e uma solucdo para administragdo intravenosa, estas duas ultimas com melhor
biodisponibilidade (10). O seu espectro antifungico ¢ similar ao do voriconazol mas inclui

também zigomicetes (12).

1.4 Equinocandinas

Na classe das equinocandinas encontramos lipopétidos semissintéticos, compostos por
hexapéptidos ciclicos ligado a cadeias de aminoacidos com diferentes tamanhos de cadeia. Em
relagdo ao seu mecanismo de agdo, este passa pela disrup¢ao da parede celular fungica. Ao
inibir a sintese de B-1,3-glucano, um polissacarido da parede celular essencial para muitos
fungos, estas moléculas exercem o seu potencial terapéutico. Atualmente estdo disponiveis 3
moléculas nesta classe, a caspofungina, a micafungina e a anidulafungina (figura 5) (10). Sao
fungicidas para espécies Candida como a C. glabrata, C. krusei, e C. lusitaniae e exercem
funcdo fungistatica contra espécies Aspergilli (2). Até ao momento foram apenas aprovadas

para administragdo intravenosa (9).



Capitulo II. Antifungicos

A oL B it

H,N o O

HN HN
0 NH
C
I

C
NH
C 0, )
H HC
HN_ S o NH IN O o NH
OH N OH \)/3’
HO HO

c

N N

HN

O
(8]
o o NH
HC
HN O o NH
OH \’\/y
HO

Figura 5 - Estrutura quimica das equinocandinas: a) caspofungina; b) micafungina; c) anidulafungina.

(Fonte: Houst’ et.al 2020 (9))

1.5 Alilaminas

Na classe das alilaminas, encontramos a terbinafina e a naftifina (figura 6). A terbinafina
estd disponivel para uso oral e topico, sendo que a naftifina esta disponivel em creme e em gel
para uso topico. A terbinafina ¢, pelo menos, tdo eficaz como a dose diaria de 200 mg de
itraconazol no tratamento de onicomicoses de unhas. A naftifina inibe a esqualeno-2,3-

epoxidade, inibindo a sintase de ergosterol. E ativa no tratamento de tinea cruris e tinea

corporis (13).
CH,
lll C==CC(CH,) ?H‘
NN . CH,NCH, _ H
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Figura 6 - Estrutura quimica das alilaminas; a) terbinafina; b) niftafina (Fonte: Brunton et.al 2005

(13))
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1.6 Outros

Podemos ainda encontrar outros tipos de agentes antifingicos. A griseofluvina (figura 7) ¢ um
agente fungistatico, praticamente insolivel em agua, disponivel em comprimidos, ativo contra
varios dermatofitos das espécies Microsporum, Epidermophyton e Tricophyton. O seu

mecanismo de acdo passa pela inibi¢do da mitose, durante o ciclo celular fungico (13).

OCH3 (ﬁ CH,
C
)
CH,O ©
Cl OCH,

Figura 7 - Estrutura quimica da griseofluvina (Fonte: Brunton et.al 2005(12))

Em suma, existem varias classes de antiflingicos. Para além de as dividirmos por estrutura
e constituicdo podemos ainda dividi-las por mecanismo de agdo. Existem moléculas que atuam
na membrana célula, inibindo a sintese de ergosterol (azdis e alilaminas) ou interferindo com a
integridade fisica da membrana (polienos). Outras que atuam na parede celular da célula fingica

(equinocandinas) e por fim os que atuam no nucleo da célula (flucitosina e griseofluvina).

2. Farmacocinética dos antifungicos

2.1 Polienos

Todas as preparagdes de anfotericina B sdo administradas através de infusdo intravenosa,
uma vez que a sua absorcdo entérica ¢ desprezavel. Em relacdo a preparagdo cléassica de
anfotericina B, com desoxicolato de sddio, podemos realcar uma ligacdo a proteinas no plasma
de 95-99%, principalmente a LDL, a albumina e a glicoproteina acida alfa-1(10,14).

Deve ser administrada uma dose diaria de 0.25— 0.3 mg/kg e aumentar-se 5—10 mg por
dia até se atingir a dose de manutencdo didria de 0.6—-1.0 mg/kg. As restantes varidveis
farmacocinéticas estdo descritas na tabela 1 (10).

Em relagdo a metabolizacdo e eliminacdo, a anfotericina B depois de ser administrada
dissocia-se do desoxicolato e liga-se as proteinas do plasma, acumulando se no bago e no figado

e, em menor quantidade, no rim, no pulmao, no miocardio e no cérebro. (12). Com uma semi-
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vida de eliminagdo de quase 15 dias, a anfotericina B ndo ¢ metabolizada pelas enzimas da
familia do citocromo P450, mas sim excretada, sem alteragdes, na urina (33%) ¢ nas fezes

(43%) (9,10).

Tabela 1 - Caracteristicas farmacocinéticas da prepara¢do de anfotericina B desoxicolato (Adaptada

de Bellmann et al.2017 (10)).

C max (ug/mL) AUC (ugh/L) | Vq (L/kg) t1n CL (mL/h/kg) Referéncias

1.7-2.8 14-29 0.5-2.0 15-27 10-30 (10)

Cmax — concentracdo maxima; AUC- area debaixo da curva; Va— volume de distribuigdo; t »; - tempo de semi-

vida; CL — clearence

Em relagdo as formulacdes lipidicas de anfotericina B, as doses sdo muito maiores do
que as da preparacdo de anfotericina B convencional. Na preparacdo lipossomal a dose ¢ de 3—
4 mg/ kg por dia e, na preparagao de complexo lipidico, a dose ¢ de 5 mg/kg por dia (10,12).
No que toca as caracteristicas farmacocinéticas, estas sdo bastante diferentes nas duas
formulagdes. Apds a administragdo repetida de 5 mg/kg/ por dia de anfotericina B lipossomal,
a concentracao maxima foi de 90 ug/mL, sendo o tempo de semi-vida de 5—-10 h. No complexo
lipidico a concentragdo maxima foi de 2 pg/mL nas doses padrdo. O volume de distribuigdo ¢
relativamente pequeno no tratamento com a anfotericina B lipossomal, entre 0,1-0,2 L/kg,
sendo o do complexo lipidico altamente varidavel e muito grande (at¢ 131 L/kg) (10). As
formulagdes lipidicas também ndo sdo metabolizadas e sdo excretadas sem alteragdes. No
entanto, apenas 10% da formulag@o lipossomal de anfotericina B ¢ encontrada nas fezes ou na
urina. Tal podera dever-se ao aumento do sequestro pelos tecidos devido ao carrier lipossomal,

diminuindo a taxa de eliminacao (2).

A nistatina, que se apresenta sob formulacdes topicas, vaginais e suspensdo, nao tem
praticamente absor¢do gastrointestinal. Sendo que passa a sua maior parte em forma ndo
modificada, para as fezes, quando administrada por via oral, no caso da formulagdo de
suspensao oral para o tratamento de o tratamento de candidiase oral. Para além disso, ndo ¢

detetada qualquer concentragao plasmatica apds administragao topica ou vaginal (15).

2.2 Pirimidinas

A flucitosina estd disponivel em formulagdes orais e via intravenosa. Quando

administrada oralmente, a biodisponibilidade da flucitosina é cerca de 76-89%. Apenas 3-4%

11
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se liga a proteinas plasmaticas. A dose recomendada de flucitosina ¢ 100-150mg/kg por dia,
distribuidos por 4 tomas por dia. Cerca de 90% ¢ eliminado no rim, via filtragdo glomerular
com um tempo de semi-vida de 3-4h. O volume de distribui¢do no steady state ¢ 0.4-0.8 L/kg,

resultando em concentragdes méaximas e minimas de 50-100 pg/mL (2,10,12).

2.3 Azois

Em relacdo ao perfil farmacocinético do grupo dos azois, podemos também fazer a divisao
entre imidazois e triazais.

No que toca aos imidazdis, o cetoconazol ¢ o unico com efeito sistémico (10). A sua
biodisponibilidade ¢ altamente variavel, sendo a absor¢do melhorada através de comida e pH
acidico. A sua ligacdo as proteinas plasmadticas, especialmente a albumina, ¢ de 84% e 15%
liga-se aos eritrdcitos, sendo que apenas 1% existe como farmaco livre (10,12). A dose oral ¢
entre 200 e 400 mg didrios. E metabolizado no figado em metabolitos inativos pelo CYP3A4,
sendo eliminado através da bilis nas fezes. A sua eliminagdo do plasma ¢ bifasica, a semi-vida
de eliminagdo nas primeiras 10h ¢ de 2h e na semi-vida terminal ¢ a volta de 8h. Foi descrita
também uma penetracdo favoravel na urina, saliva, fluido sinovial, sebo e cerimen (10,12).

Em relacdo aos triazois, nomeadamente o fluconazol, o itraconazol, o isavuconazol e o
voriconazol, as caracteristicas farmacocinéticas principais estdo descritas na tabela seguinte

(tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas farmacocinéticas das preparacdes de triazdis (Adaptada de Bellmann et

al.2017 (10))

Fluconazol Itraconazol Isavuconazol Voriconazol
Dose de carga de 6
mg/kg 2x/dia no

Dose de carga de )
1°dia e dose de
o 200 mg 3x/dia no
Dose de carga de Dose inicial de 200 ) manutencdo 4
. 1° e 2° dia com )
12 mg/kg (800 mg) | mg 2x/dia, seguida dose d mg/kg 2x/dia, na
ose de
seguida de dose de | de dose de administragdo I'V.
Dose padrao manutencdo de
manuten¢ao de 6 manutengao 200 Dose de carga de
) 200 mg uma vez i
mg/kg (400 mg) mg 1x/dia ou ] 400 mg 2x/dia no
ao dia, quer em )
diariamente via IV | 2x/dia 1° dia e dose de
administragdo IV
manutencio de
quer em oral
200 mg 2x/dia, em
administragdo oral

12
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eliminados de
forma igual na

urina e fezes

Fluconazol Itraconazol Isavuconazol Voriconazol
Biodisponibilidade | >90 % 55% 98 % 96%
9 apos doses 400 4.4 apos
C max (pg/mL) ) 0.3-1.3 2.6 o
mg via IV administragdo IV
Vd (L/kg) 0,7 11 ~6.5 4.5
tie 30h 30h 80-120 h ~6h
Ligacdo as proteinas | 12 % 99 % 99% 58 %
Dose dependente,
CL (mL/h/kg) 15-24 ) ~30-70 ~100
altamente variavel
Metabolismo
Metabolizagao Metabolismo Metabolismo hepatico pelo
Metabolismo hepética muito hepético excessivo | hepatico pelo CYP2C9,
reduzida pelo CYP3A4 CYP3A4 e UGT CYP2C19, e
CYP3A4
Excregdo na urina
minima de
isavuconazol nao Metabolitos
Renal, com 54% nas fezes e modificado. inativos excretados
Eliminacao ] . i
reabsor¢do tubular | 35% na urina Metabolitos ~80% na urina e

~20% nas fezes.

Saliva, urina,
raspagens de pele,

liquido e teto de

Pele, tecido

adiposo, figado,

Figado, pulmao,
liquido

cefalorraquidiano e

Distribuigao tecidual Sem dados
bolhas, vagina e no | pulmdo, rim, bago, cortex adrenal,
liquido 0ss0 ¢ no musculo segundo estudos
cefalorraquidiano em tecido animal
Referéncias (9,10,12) (2,9,10,12) (2,9,10,12) (10,12)

Cmax — concentragdo maxima; Vd — volume de distribuicdo; t ¥4 - tempo de semi-vida; CL - clearence
¢ p

Em relacdo ao posaconazol, este estd disponivel em trés formulacdes, cada uma com
caracteristicas diferentes. No que toca a primeira formulagdo, uma suspensdo oral, esta
apresenta uma pobre absorcdo e altamente variavel (12). As doses sdo divididas ao longo do
dia com 200 mg a serem administrados quatro vezes ao dia para uma maior exposi¢do ao

farmaco. Ap6s uma dose tinica de 400mg, ot,, ¢ 29h, C__ € 0.6 pg/mL, a ligagdo as proteinas

plasmaticas ¢ de 98 a 99 % e o volume de distribui¢do cerca de 20 L/kg (10). No que toca a
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formulagdo oral em comprimidos, a dose ¢ de 300 mg duas vezes por dia no 1° dia como dose

de carga € 300 mg por dia como dose de manuten¢do. A C_ € de 2 pg/mL, o volume de

distribui¢do cerca de 5 L/kg, a ligagdo as proteinas ¢ também 98 a 99 % eot,, & ~ 35 h (10).

12€
Na solu¢do para administracdo intravenosa, a dose ¢ de 300 mg uma vez por dia no 1° dia como

dose de carga € 300 mg por dia como dose de manutengdo. A C__ € de 2,6 pg/mL, o volume

de distribuicdo cerca de 3,7 L/kg, a ligacdo as proteinas ¢ também 98 299 % eot ,s~27h

12¢
(10). O posaconazol sofre glucuronidacido no figado pela UGT 1A4. Formam-se metabolitos
inativos. Num estudo, ap0s a ingestdo de posaconazol marcado radioactivamente, 77% da dose
administrada foi recuperada nas fezes, 66% como farmaco ndo modificado e 14% da
radioatividade foi detetada na urina, quase exclusivamente como metabolitos (10). Em relagao
a distribui¢do tecidual, poucos estudos foram realizados mas os niveis teciduais mais altos de

posaconazol foram recuperados do figado, rim, pulmao, miocardio e cérebro (12).

2.4 Equinocandinas

Em relacdo ao grupo das equinocandinas, as caracteristicas farmacocinéticas da

caspofungina, da micafungina e da anidulafunina estdo descritas na tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas farmacocinéticas das preparagdes de equinocandinas (Adaptada de
Bellmann et al.2017 (10)).

Dose padrao

Caspofungina Micafungina Anidulafungina
Dose de carga de 70 )

) 50 mg/dia para
mg/dia; dose de Dose de carga 200

manutengdo de 50
mg/dia (70 mg se o

peso corporal for

profilaxia, 100 mg/dia
em candidemia, 150

mg/dia em candidiase

mg/dia e 100 mg/dia
como dose de

manutengao

- 80kg) esofagica.
Biodisponibilidade 100% 100 % 2-7 % oral e 100 % IV
C max (pug/mL) 10 18 (dose de 150 mg) 7
Vd (Lkg) 0.3-2.0 0.3 0.6
tin gh 13-20h 40-50h
Ligagao as proteinas 92.4-96.5% 99.9 % 99%
CL (mL/h/kg) ~10 ~12 15

Cmax — concentragdo maxima; Vd — volume de distribuicdo; t ¥z - tempo de semi-vida; CL — clearence
¢ p
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Caspofungina

Micafungina

Anidulafungina

Degradagao espontinea

Metabolismo Metabolizagdo hepatica | Metabolizagdo hepatica
no plasma
) o Metabolitos inativos Produtos da degradagdo
o Metabolitos eliminados o o L
Eliminacao eliminados nas fezes eliminados via biliar

na urina

nas fezes (90%)

Distribuigao tecidual

Rins, figado, bago,
pulmao, eritrocitos e
intestino delgado.
Pequenas
concentragdes no
coracdo, nédulos
linfaticos, musculo,

olhos e cérebro.

Em ratos e coelhos no
pulmao e rim, figado e
cérebro. Em humanos,
em macrofagos

alveolares pulmonares.

Pulmao e figado.
Pequenas
concentragdes no
cérebro de coelhos. Em
humanos, em
macrofagos alveolares
pulmonares, células
mononucleares do
sangue periférico e em
leucocitos

polimorfonucleares

Referéncias

(9,10)

(9,10,12)

(9,10,12)

Cmax — concentragdo maxima; Vd — volume de distribuicdo; t ¥z - tempo de semi-vida; CL — clearence
¢ p

2.5 Alilaminas

No grupo das alilaminas, temos a terbinafina e a naftifina, esta Gltima apenas com

utilizagdo topica, sem alcance sistémico.

Em relacdo a terbinafina, 70 a 80% ¢ absorvida no trato gastrointestinal, sofrendo

metabolismo de primeira passagem. As concentragdes plasmaticas maximas de terbinafina,

860-1340png/L, sdo atingidas dentro de 2 horas em doses orais unicas de 250 mg. Liga-se

fortemente as proteinas plasmaticas (99%). Distribui-se amplamente pelos tecidos,

nomeadamente a pele e tecido adiposo. Possui um volume de distribui¢do de 948 L no estado
de equilibrio e a concentragdo plasmatica de terbinafina diminui em 3 fases, com tempos de

semi-vida aparentes de 1.1, 16 a 22 e 100 horas. E extensamente metabolizada no figado e 80%

da terbinafina é excretada na forma metabolizada na urina e 20% nas fezes (16).
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2.6 Griseofulvina

Em relagdo a griseofulvina, esta estd formulada em comprimidos e a dose ¢ geralmente
500 a 1000 mg por dia em adultos.

A absorcao ao nivel do trato gastrintestinal ¢ varidvel e incompleta, cerca de 50%. O tempo
de semi-vida plasmadtica terminal varia de 9,5-21 h. A ligag¢do da griseofulvina as proteinas
plasmaticas ¢ de aproximadamente 84 %. A griseofulvina ¢ metabolizada no figado e ¢
excretada na urina, principalmente sob a forma de metabolitos. H4 uma deposi¢do de

griseofulvina na queratina recém-formada do cabelo, unhas e pele (17,18).

3. Residuos e matrizes

Como podemos concluir, a maioria dos agentes antifiingicos ¢ excretada ou através da urina,
ou através das fezes. De notar ainda, que podemos observar uma maior excre¢ao de farmacos
ndo metabolizados nos efluentes urbanos (esgotos domésticos e hospitalares), assim como os

respetivos produtos de metabolizacdo e degradacao.

4. Padroes de utilizacdo de antifungicos

4.1 Em Portugal

Segundo o relatério do Infarmed, realizado na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Lisboa, sobre a “Evolucdo do consumo de antibidticos em Portugal Continental”, que utilizou
o sistema de classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e expressou o consumo de
anti-infeciosos em doses diarias definidas por 1000 habitantes por dia (DHD), segundo entre
2000 a 2007 verificou-se, em Portugal, uma redu¢do do consumo de anti-infeciosos em
ambulatorio e, no que toca aos antifingicos/antimicdticos (grupo ATC J02), verificou-se uma
variacao de -21,65% como podemos verificar pela tabela seguinte, retirada do mesmo relatério

(19).

Tabela 4 - Consumo total de anti-infeciosos em DHD, em ambulatorio — 2000-2007 (Adaptado de
Ramalhinho ef al. 2010).

2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Var.(%)

Antimicéticos (JO2) | 0,89 | 0,87 | 0,82 | 0,79 | 0,79 | 0,75 | 0,74 | 0,70 | -21,65
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Segundo o mesmo relatorio, o itraconazol foi o antifungico mais prescrito em todos os

distritos de Portugal em 2007, seguido do fluconazol (19).

Tabela 5 - Consumo total de antimicoticos, em DHD, em ambulatorio por molécula nos distritos em

2007 (Adaptado de Ramalhinho et al. 2010)

Cetoconazol (JO2ABO02 | Fluconazol (JO2ACO1) | Itraconazol (JO2ACO02) | Total (JO2A)
Braga 0,055 0,264 0,601 0,920
Braganca 0,058 0,192 0,329 0,579
Porto 0,037 0,228 0,517 0,781
Viana do Castelo 0,064 0,199 0,692 0,955
Vila Real 0,052 0,165 0,283 0,501
Aveiro 0,074 0,263 0,650 0,987
Castelo Branco 0,058 0,182 0,228 0,468
Coimbra 0,077 0,211 0,381 0,670
Guarda 0,054 0,193 0,261 0,508
Leiria 0,067 0,326 0,554 0,946
Viseu 0,033 0,200 0,280 0,514
Lisboa 0,072 0,214 0,343 0,630
Santarém 0,069 0,257 0,439 0,765
Settibal 0,094 0,222 0,283 0,598
Beja 0,069 0,175 0,344 0,588
Evora 0,171 0,142 0,449 0,763
Portalegre 0,022 0,206 0,251 0,478
Faro 0,082 0,227 0,311 0,620
Continente 0,065 0,228 0,430 0,722

Noutro relatorio, também do Infarmed, sobre o consumo de antibidticos em meio

ambulatorio e meio hospitalar entre 2011 e 2014, apenas conseguimos verificar uma diminui¢ao

da utilizacdo de anti-infeciosos em Portugal até¢ 2013 e um ligeiro aumento em 2014, grupo

onde se incluem os antifiingicos, acabando por ndo se conseguir verificar a variagdo de cada
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grupo farmacoterapéutico incluido nos anti-infeciosos (antibioticos, antifingicos, antiviricos e

antiparasitarios) em exclusivo, apenas os grupo dos antibidticos (20).

Evolugdo da utilizagdo dos medicamentos Anti-infeciosos no SNS

34,03 33,54

.
10,11 31,03

30,00 Lﬁ

a 21,28 21,86

HD

Figura 8 - Evolucao da utilizagdo de medicamentos anti-infeciosos no SNS. (Fonte: Silva et al.2014

(20))

4.2 No mundo

No que toca a utiliza¢do de antifungicos de uma forma global, analisando o “Antimicrobial
consumption in the EU / EEA (ESAC-Net) Annual Epidemiological Report for 2020” do Centro
Europeu de Prevencdo e Controlo de Doengas (ECDC), podemos observar alguns dados e
numeros sobre os padrdes de utilizacdo desta classe de farmacos na Europa. Este relatorio
contou com dados de 29 paises, 27 membros da Unido Europeia e 2 membros da Area
Econdmica Europeia, Islandia e Noruega. Foram analisados dados sobre utilizagdo de
antimicoticos e antifingicos para usos sistémico do grupo JO2 e DO1B da classificagdo ATC,
para além de dados sobre antibidticos e antivirais, em meio ambulatério e meio hospitalar (21).

Nesta area, o consumo comunitario de antifingicos e antimicoticos na comunidade, ou seja,
em ambulatdrio, foi de 0.9 DHD. A terbinafina, o fluconazol e o itraconazol compreenderam
entre 90 a 100% do total de consumo de antifingicos na comunidade em 2020. Em meio
hospitalar o consumo de antimicoéticos e antifungicos foi de 0.13 DHD (21).

Nas tabelas seguintes podemos verificar valores concretos de DHD nos vérios paises e em
especial valores mais atualizados sobre a utilizagdo de antifingicos em Portugal. Na tabela
referente a meio hospitalar, os dados de Portugal foram recolhidos de hospitais publicos no

continente e na regido autonoma da Madeira (21).
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Tabela 6 - Consumo de antimicoticos (grupo ATC J02) e antifungicos (grupo ATC D01B) para uso
sistémico na comunidade, paises da UE/EEE, 2020, expresso em DHD (Adaptado de (21))

GSF TRF ANF B CTZ FCz ITZ VCZ Total

Pais (DO1BA | (DO1B | (JO2AA | (JO2A (JO2A (JO2A | (JO2A O;l(;rzos JO2 e

01) A02) 01) B02) Col) C02) C03) DO1B

Austria 0 0,45 0,034 0 0,09 0,13 <0,01 0,01 0,72
Bélgica 0 1,61 0 0 0,60 0,44 <0,01 | <0,01 2,67
Bulgaria 0 0,24 0 0 0,37 0,12 0 0 0,73
Croéacia 0 0,16 0 0 0,08 0,10 0 0 0,34
Chipre (a) 0,24 1,26 0,026 <0,01 0,46 1,33 0,01 0,02 3,36
Chéquia (a) 0 0,34 <0,01 <0,01 0,18 0,08 0,01 0,02 0,64
Dinamarca 0 1,01 <0,01 0 0,28 0,08 <0,01 0 1,38
Estonia 1,04 0 0 0,14 0,14 <0,01 0,02 1,35
Finlandia 0 1,42 0 <0,01 0,20 0,08 <0,01 | <0,01 1,72
Franca 0,11 0,80 0 0 0,22 0,03 0,01 <0,01 1,17
Alemanha 0 0,53 <0,01 0 0,09 0,08 <0,01 0,01 0,72
Grécia 0 0,22 <0,01 0 0,84 0,35 <0,01 | <0,01 1,41
Hungria 0 0,64 0 <0,01 0,18 0,09 <0,01 | <0,01 0,91
Islandia 0 2,41 0 0 0,44 0,13 <0,01 | <0,01 2,99
Italia 0,03 0,11 0 <0,01 0,38 0,23 <0,01 0 0,74
Letonia 0 0,43 0 0 0,12 0,21 <0,01 0 0,76
Lituania 0 0,45 0 0 0,12 0,07 <0,01 | <0,01 0,65
Luxerburgo 0 0,34 0 0 0,41 0,45 0 0 1,20
Malta <0,01 0,23 <0,01 0 0,74 0,07 <0,01 | <0,01 1,05
Holanda <0,01 0,75 <0,01 0,004 0,11 0,20 0,01 0,01 1,09
Noruega 0 1,21 0 0 0,17 0,01 <0,01 0,01 1,40
Polonia 0 0,20 0 0 0,43 0,20 <0,01 0,01 0,84
Portugal 0 1,07 0 0 0,24 0,24 0 0 1,55
Roménia 0 0,18 0 0 0,33 0,15 <0,01 | <0,01 0,67
Eslovaquia 0 0,37 0 0,007 0,18 0,10 <0,01 | <0,01 0,66
Eslovénia 0 0,49 0 0 0,08 0,09 <0,01 0,02 0,69
Espanha 0 0,17 0 0 0,10 0,10 0 0 0,37
EU/EEA 0,02 0,49 <0,01 <0,01 0,24 0,14 0,01 <0,01 0,90

(a) Chipre e a Chéquia forneceram dados dos cuidados ambulatorios e hospitalares em

simultaneo.
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Tabela 7 - Consumo de antimicoticos (grupo ATC J02) e antifungicos (grupo ATC DO1B) para uso
sistémico em meio hospitalar, paises da UE/EEE, 2020, expresso em DHD (4daptado de (21))

GSF TRF | ANFB CTZ FCZ ITZ vCZ Total

Paises (DOIBA | (DOIB | (JO2AA | (JO2ABO | (JO2AC | (JO2ACO | (JO2AC O;(;rzos Jo2e

01) A02) 01) 2) 01) 2) 03) DO1B
Austria 0 <0,01 0,02 0 0,03 <0,01 <0,01 0,02 0,8
Bélgica 0 0,01 0,01 0 0,05 <0,01 0,01 0,02 0,09
Bulgaria 0 <0,01 | <0,01 0 0,04 <0,01 <0,01 | <0,01 | 005
Cro4cia 0 <0,01 0,01 <0,01 0,05 <0,01 0,01 0,02 0,09
Dinamarca 0 <0,01 0,02 <0,01 0,11 0,01 0,01 0,05 0,21
Estonia 0 0,01 0,01 0 0,04 0,02 <0,01 0,01 0,10
Finlandia 0 0,01 0,01 0 0,03 <0,01 <0,01 0,01 0,07
Franca 0 0,01 0,13 0 0,05 <0,01 0,01 0,04 0,23
Grécia 0 <0,01 0,01 0 0,17 0,01 0,01 0,06 0,26
Hungria 0 <0,01 0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0,01 0,04
Irlanda 0 <0,01 0,02 0 0,03 <0,01 <0,01 0,02 0,07
Italia <0,01 <0,01 0,02 <0,01 0,05 0,01 0,01 0,04 0,12
Let6nia 0 <0,01 | <0,01 0 0,03 0,01 <0,01 | <0,01 | 005
Lituania 0 <0,01 | <0,01 0 0,03 <0,01 <0,01 0,01 0,04

Luxem-

. 0 <0,01 0,01 0 0,04 <0,01 0,01 0,01 0,08
Malta <0,01 0 0,04 0 0,04 0,02 0,01 0,02 0,12
Noruega <0,01 <0,01 0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0,02 0,05
Pol6nia 0 <0,01 | <0,01 0 0,05 <0,01 0,01 0,02 0,08
Portugal 0 <0,01 0,03 <0,01 0,05 <0,01 0,02 0,02 0,14
Roménia 0 <0,01 | <0,01 0 0,04 <0,01 <0,01 | <0,01 | 005
Eslovaquia 0 <0,01 | <0,01 0 0,09 <0,01 <0,01 0,01 0,10
Eslovénia <0,01 <0,01 0,02 <0,01 0,03 <0,01 0,01 0,02 0,08
EU/EEA <0,01 <0,01 0,04 <0,01 0,05 <0,01 0,01 0,03 0,13

No resto do mundo, especificamente nos Estados Unidos da América (EUA), foi
conduzido um estudo, com dados de 2006 a 2012, para averiguar a utilizacao de antifingicos
em alguns dos hospitais desse pais. Na tabela seguinte, retirada desse mesmo estudo, podemos
verificar a propor¢ao de altas hospitalares em que um doente recebeu pelo menos uma dose de
um antiflingico durante a sua estadia. Podemos verificar nesses dados que o fluconazol, do

grupo dos azdis, constitui o antifingico mais utilizado em meio hospitalar nos EUA (22).

20




Capitulo II. Antifungicos

Tabela 8 - Proporcao de altas hospitalares em um doente recebeu pelo menos uma dose dos
antifingicos correspondentes durante a sua estadia (2006-2012). Estimativas extrapoladas através do

Truven MarketScanVR HD (Adaptada de Vallabhaneni et al. 2018 (22))

Ano
Classe de
) ) 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
antifingicos
Todos os
antifingicos 2.66% | 2,70% | 2,73% | 2,73% 2,75% 2,74% | 2,67% | 2,71%
sistémicos
Polienos 0,09% | 0,09% | 0,08% | 0,07% 0,07% 0,06% | 0,06% | 0,07%
Equinocandinas 0,22% | 0,25% | 0,29% | 0,32% 0,33% 0,35% | 0,33% | 0,30%
Az6is (total) 2,51% | 2,52% | 2,54% | 2,51% 2,52% 2,51% | 2,44% | 2,51%
Azois: Fluconazol | 2,40% | 2,40% | 2,42% | 2,39% 2,38% 2,38% | 2,30% | 2,38%
Azois: Cetoconazol | 0,018% | 0,021% | 0,020% | 0,018% 0,020% 0,015% | 0,015% | 0,02%
Az0is: Posaconazol 0% 0,004% | 0,010% | 0,012% 0,013% 0,009% | 0,010% | 0,009%
Az6is: Voriconazol | 0,105% | 0,108% | 0,108% | 0,113% 0,115% 0,114% | 0,117% | 0,11%
Outros antifungicos | 0,03% | 0,03% | 0,04% | 0,04% 0,04% 0,04% | 0,04% | 0,04%

Apesar de os dados serem escassos relativamente aos padrdes de utilizagao de fArmacos
com atividade antifiingica, estes parecem indicar que quer seja em meio ambulatorio, quer seja
em meio hospitalar, os azo6is parecem ter uma predominancia de utilizacdo em Portugal, na

Europa e nos EUA, em especial o fluconazol.
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1. Contaminante versus poluente

Um poluente ou contaminante, refere-se a substincias que ndo fazem parte e ndo sdo
desejadas em determinado compartimento ambiental. No entanto, um poluente ¢ uma
substancia indesejada e nociva, ao passo que um contaminante ¢ apenas uma substancia que
ndo deveria estar presente naquela matriz ou meio. Ou seja, todos os poluentes sdo
contaminantes, mas nem todos os contaminantes serdo poluentes (23).

A contaminagdo, ou poluicdo, desenvolve-se a partir de todos os setores de atividade
humana, quer esta seja industrial, agricola ou doméstica (24). Deve-se ndo s a causas naturais,
como o petréleo, mas também a causas antropogénicas, como os contaminantes organicos
resultantes da incineragdo de residuos ou as lamas contaminadas das estag¢des de tratamento de
agua ou agua residual. Outra fonte substancial de contaminacdo ¢ a industria quimica,
produzindo vérias substancias contaminantes como pesticidas, fertilizantes, entre outros (24).

Nas ultimas duas décadas, a presenga dos varios tipos de contaminantes, mesmo em
concentragdes vestigiais, nas varias matrizes ambientais, como o solo, a atmosfera, sedimentos,
biota e, especialmente, na dgua, tem preocupado a sociedade, as autoridades de saude publica
e a industria. De facto, a presenca destas substancias ¢ um desafio que iré ser colocado a varios

setores da sociedade, quer industriais, quer politicos (24,25).

1.1 Definicao

Os contaminantes de interesse emergente do inglés contaminants of emerging concern
(CECs,) sao contaminantes ou poluentes ndo regulamentados, que podem tornar-se candidatos
para futuras regulamentagdes, dependendo dos resultados dos estudos sobre a sua toxicidade
e/ou efeito nefasto sobre o meio ambiente, na satde humana e animal e dos dados de
monitorizagdo relativos a sua ocorréncia no meio ambiente. Também sdo considerados CECs,
compostos recentemente introduzidos no meio ambiente (por exemplo, medicamentos
aprovados recentemente pelas autoridades competentes e que devido ao seu uso comegam a
entrar no ambiente), compostos que se encontram presentes no meio ambiente ha ja algum
tempo, mas cuja presenca s6 recentemente tem sido detetada ou o poluente convencional ja
legislado, mas que, devido a novos dados referentes a sua ocorréncia, destino ou efeitos

adversos, tornou-se de novo foco de atengao (26) .
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Nao obstante, estes contaminantes podem tornar-se aptos para regulamentagdes futuras, se
se demonstrar a sua toxicidade e efeitos prejudiciais para a satde humana e animal e também
para o ambiente (25,27). O termo “emergente” pode levar a interpretacdo incorreta de que a
presenca do contaminante ¢ nova no ambiente; no entanto, apenas significa que, no momento
presente, estd a ganhar notoriedade junto da comunidade cientifica e das agéncias
regulamentares (27). Nao existe uma definicdo globalmente aceite, sendo que podemos
encontrar, na variada literatura existente sobre este tema, diversas interpretacdes e defini¢des
deste termo, dependendo da perspetiva do autor e do seu objetivo (28). Por exemplo, a Agéncia
de Prote¢cao Ambiental dos Estados Unidos (EPA) define contaminante de interesse emergente
como uma substincia quimica ou um material identificado como uma ameaga, potencial ou
real, para a saude humana ou para o meio ambiente. Consideram também uma ameacga quando
existe uma lacuna nos padrdoes de satide publicados sobre essa substincia ou quando ¢

descoberta uma nova fonte ou uma nova rota do contaminante até ao ser humano (29).

1.2 Perfil dos contaminantes de interesse emergente

Varias substancias sdo consideradas CECs, de acordo com a comunidade cientifica e
agéncias regulamentares. Podemos nomear algumas como fdrmacos, bem como compostos
desreguladores endocrinos, como as hormonas esteroides, produtos de cuidado pessoal e
cosméticos, produtos de limpeza doméstica, compostos industriais, pesticidas e outros produtos
agricolas, biocidas, nanomateriais, cianotoxinas € micotoxinas, microrganismos resistentes a
antibioticos, compostos polifluorados, entre outros, de uma lista particularmente longa e que
estd sempre a ser atualizada (25,28).

Foram feitas diversas tentativas de classificar estes compostos e de os agrupar num sistema
de classificagdo. No entanto, ndo ha nenhum oficialmente aceite. A figura 9 apresenta uma das
classificagdes propostas para os CECs, bem como alguns topicos preocupantes relacionados

com estes.
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Figura 9 -Classificacao e topicos preocupantes sobre CECs (Adaptado de Morin-Crini et al. 2011(28))

1.3 Principais fontes de contaminacio

A maioria destes CECs chegam as aguas através de fontes antropogénicas bem conhecidas,
particularmente através dos efluentes domésticos, hospitalares, industriais, agropecuarios
(escoamento de aguas da agricultura, pecudria e aquacultura) e lixiviados de aterros sanitarios
(28). Estas substancias sdo detetadas nas dguas geralmente em concentragdes vestigiais, na
ordem dos ng/L a ng/L. A grande diversidade de contaminantes pode dificultar os sistemas de
deteg¢do e analise, mas também os sistemas de tratamento, principalmente os das estagdes de
tratamentos de aguas residuais (ETAR), as quais ndo foram delineadas para eliminar tais
substancias (30).

As ETAR sdo instalagdes cuja fungdo ¢, através de processos fisicos, quimico e bioldgicos,
a remoc¢ao de poluentes das aguas residuais que chegam a essa mesma estacao (31). A sele¢ao
dos processos ¢ feita com base nas caracteristicas da dgua a tratar e também das condi¢des
requeridas no efluente final. Sendo assim, o processo de tratamento de adguas residuais pode
agrupar-se em vdarios niveis, como o pré-tratamento, tratamento primario, tratamento
secundario e tratamento terciario. No pré-tratamento, os solidos mais grosseiros, areias e

gordura sdo removidos das 4guas de modo a prepara-las para os niveis seguintes. No tratamento
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primario sdo removidos solidos suspensos e matéria organica através de processos de
sedimentacdo e flutuacdo. No tratamento secundario recorrendo a processos bioldgicos, como
lamas ativadas, ocorre a remog¢do da matéria organica através da degradagdo destas por
microrganismos num ambiente controlado. Um tultimo tratamento pode ser aplicado quando se
pretende uma qualidade da dgua mais elevada, o tratamento terciario, onde se aplicam outras
operagdes e processos adicionais com o objetivo de remover constituintes residuais presentes,
como nutrientes, organismos patogénicos e parasitas e substancias toxicas. Neste tratamento
podem ser utilizados processos de desinfecao, ozonizacao, utilizagdo de carvao ativado, entre
outros métodos, sendo que estes ultimos, a ozonizacgdo e adsor¢do a carvao ativado, fazem parte
dos métodos eficazes na remocdo dos CECs (32,33). As ETAR eliminam principalmente
nutrientes, organismos patogénicos e alguns contaminantes. No entanto, as taxas de remocao
dos CECs através destas ETAR continuam a ndo ser as pretendidas, sendo uma das principais
origens destes contaminantes em matrizes aquaticas.

Os CECs foram detetados em diferentes tipos de 4guas, incluindo 4guas residuais, aguas
superficiais, aguas subterraneas e ainda dgua potavel (28,30). Na tabela 9 podemos observar
algumas das principais fontes de alguns CECs.

Outro fator importante ¢ a capacidade de contamina¢@o a uma longa distancia do ponto de
contaminac¢do, usando a agua como veiculo de propaga¢do da contaminagdo. Devido a sua
estabilidade e a propriedade de transporte da 4gua, estas substancias podem ser encontradas em
areas onde a sua utilizagdo pode até ndo ser recorrente. O ciclo de vida de distribui¢do destes

CECs esta ilustrado na figura 10 (34).

25



Capitulo III. Contaminantes de interesse emergente

Tabela 9 -Fontes de CECs em ambiente aquatico (Adaptado de Luo et al 2014 (30))

Contaminante Subclasses Principais fontes Referéncias
AINEs
Efluentes domésticos;
Antidislipidémicos
Efluentes hospitalares;
Anticonvulsivantes
Féarmacos Escoamento de exploracdes (35)
Antibioticos
agropecuarias.
Betabloqueadores
Lixiviados de aterros sanitarios
Antidepressivos
Fragrancias
Desinfetantes
Produtos de Efluentes domésticos decorrentes de
Filtros UV
cuidado pessoal e atividades diarias (banho, higiene oral, (36)
Repelentes de insetos
cosméticos eliminag@o indevida de produtos)
Champds
Pastas dentifricas
Aplicacdo direta nas matrizes aquaticas
para desinfecao;
Inseticidas
Uso em ETARs;
Pesticidas Fungicidas 37
Escoamento de solos agricolas, jardins,
Herbicidas
e outros terrenos tratados e irrigados
com pesticidas.
Surfactantes Efluentes industriais;
Substancias
Compostos perfluorados | Aterros sanitarios (eliminagdo indevida (30)
industriais

Retardadores de chama

dos produtos).
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Figura 10 - Ciclo de vida de distribuicdo de CECs (Adaptado de Rasheed et al. 2019 (34))

1.4 Quantificacdo dos CECs

A determinacdo destes compostos de interesse emergente em matrizes ambientais,
nomeadamente nas aguas, foi possivel devido ao desenvolvimento de novas técnicas analiticas
que permitem detetar estes compostos até ao ng/L, como a cromatografia liquida (LC) e
cromatografia gasosa (GC) acopladas a espetrometria de massa (MS) ou a espetrometria de
massa em tandem (MS/MS) (38,39). Este ultimo método ¢ o mais usado na dete¢do de CECs
em matrizes complexas, como as amostras de agua residual, devido a sua sensibilidade,
especificidade e seletividade (34).

A escolha entre cromatografia gasosa ou liquida vai depender das propriedades fisico-
quimicas dos compostos a detetar. Compostos volateis e semi-volateis sdo analisados por

cromatografia gasosa e os ndo volateis, por cromatografia liquida (28). Quando a escolha do
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analisador de massa, existe atualmente uma grande variedade, nomeadamente, de quadrupolo,
analisador de captura de ides (ion trap), analisador por tempo-de-voo (Time-of-flight), triplo
quadrupolo e Orbitrap (34,40).

Antes da andlise da amostra, ha alguns passos que podem ser necessarios para uma analise
mais correta e, segundo estimativas, esta etapa pré-analise ocupa cerca de 70-90% do tempo
total (41). A colheita, a extracdo e a limpeza da amostra sdo etapas pré-andlise bastante
importantes e que podem afetar o resultado final da anélise (27). A extragdo liquido-liquido tem
sido largamente utilizada, porém, a utilizagdo da extra¢do em fase so6lida tem aumentado nos
ultimos tempos pela sua reprodutibilidade, aplicabilidade e simplicidade (34). Outros métodos
convencionais podem ser utilizados, como o Soxhlet e extragdo assistida por ultrassom, mas
também outras técnicas recentes, como a microextracdo em fase sélida (MEFS) (42). Existe
também a possibilidade de utilizar a extragdo QUEChERS (Quick, Easy, Cheap, Effective,
Rugged, and Safe) para extracdo em amostras solidas como sedimentos, solos e biota (28).

Os farmacos, por exemplo, sdo maioritariamente detetados através de cromatografia gasosa
(CQG) ou liquida (CL), dependendo da sua polaridade, acoplados a espectrometria de massa ou
a espetrometria de massa tandem, sendo que atualmente a CL associada @ MS/MS ¢ a técnica
mais utilizada para detetar firmacos devido a sua sensibilidade (38,43,44). No entanto, continua
a ser um dos grandes desafios para investigadores, devido a diversidade das propriedades
quimicas dos farmacos e também dos baixos niveis de concentra¢do que estes apresentam nas
matrizes a analisar (38).

Na tabela 10 estdo mencionados alguns métodos de extragdo e andlise de alguns CECs.
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Tabela 10 -Métodos de extrag@o e analise de alguns CECs (Adaptado de Almeida 2021(44)

. Classe de Método de Método de
Matriz

ontaminantes ~ i1- Referéncia
CEC € extracao analise

Anmitriptilina, aspirina,
cafeina, carbamazepina,
clenbuterol,diazepam,

Aguas diclofenac, doxepina, CG — MS depois
superficiais e Farmacos gemfibrozil,ibuprofeno, EFS de derivatizagao (45)
Residuais imipramina, cetoprofeno, com MSTFA
naproxeno, nordazepam,
paracetamol, salbutamol,
terbutalina

Claritromicina,eritromicina,

Farmacos . .. .
azitromicina e diclofenac

Produtos de
cuidado
Aguas pessoal UHPLC
.. . acoplada ao
superficiais e . . EFS online : . (46)
Ca . .. Metiocarbe, trialato, analisador triplo
Residuais Pesticidas . . . .
. imidacloprida, tiaclopride, quadropolo
Inseticidas . N
.. tiametoxam, clotianidina,
Herbicidas . .
acetamiprida, oxadiazon

BHT (agente antioxidante) e
EHMC (filtro UV)

Hormonas El, E2 e EE2

Anmitriptilina, carbamazepina,
clomipramina, ciclobenzaprina,
diclofenac, eritromicina,
fluoxetina, indometacina, acido
mefenamico, paroxetina, acido

Farmacos salicilico, sulfacetamida,
Aguas sulfametazina, sulfametoxazol,

Residuais sulfametoxipiridazina,

sulfapiridina, sulfaquinoxalina,

acido tolfenamico, triclosano e

trimetoprim
Acesulfame K (adogante

- alimentar e excipiente de

medicamentos)

MSTFA - N-Metil-N-(trimetilsilil)-trifluoroacetamida; BHT — 2,6- di-terc-butil-4-metilfenol;

UHPLC com
analisador de
MEFS captura de ides 47)
linear +
Orbitrap

EHMC- 2-etilhexil-4-metoxicinamato; UHPLC- Cromatografia liquida de ultra eficiéncia ;E1-estriona ;E2- 17-f-estradiol;

EE2- 17-o-etinilestradiol

1.5 Remocao de CECs

O impacte dos CECs esta a aumentar exponencialmente devido ao aumento do uso de
farmacos, produtos de cuidado pessoal, pesticidas, entre outros contaminantes referidos
anteriormente. Como tal, existe uma necessidade acrescida de controlar os seus valores limite
nas matrizes aquaticas (48).

As ETAR nado estdo desenhadas para eliminar este tipo de substancias na sua totalidade,
apesar das suas diversas etapas de tratamento, sendo a remocdo destes contaminantes

insuficiente (30,49). Assim, para além das técnicas de remo¢ao de CECs convencionais, como
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processos de adsor¢do com carvao ativado e biodegradagdo, novas técnicas avangadas foram e
estdo a ser desenvolvidas como a oxidacdo avangada, ozonizagdo, adsor¢cdo a matérias nao
solidas, utilizagcdo de enzimas e nanofiltracao (24,50).

Durante o tratamento primario nas ETAR, fragrancias, como a galaxolida e a tonalid, sdo
bem removidas. Os desreguladores endocrinos sdo removidos de forma moderada, desde 13%
(monoetoxilato de nonilfenol) a 43% (bisfenol A). Certos farmacos e hormonas tém uma taxa
de remocdo de apenas 28% (diclofenac e estriol) (30). No tratamento secundario, os
contaminantes sofrem diversos processos, incluindo biodegradacgdo e transformacao abiotica.
Na biodegradagdo, uma técnica considerada eficaz, os contaminantes sdo biologicamente
degradados em varios graus. Para os fdrmacos, mesmo que no mesmo grupo terapéutico, a
biodegradabilidade pode apresentar grande variabilidade. Por exemplo, entre os AINEs, o
diclofenac exibiu baixa biodegradacao, 25%, enquanto o ibuprofeno e o cetoprofeno tiveram
uma biodegradagdo maior, 75%. Os antibioticos geralmente ndo sdo facilmente biodegradaveis.
Os pesticidas, como atrazina, fluconazol e tebuconazol, sdo particularmente resistentes nas
ETAR (30).

A remogao destes contaminantes nas ETAR depende também das proprias caracteristicas
das substancias, como a sua polaridade e pKa, mas também de fatores relacionados com as
ETAR, como o tempo de reten¢do da lama, na ETAR (30).

Outro método, utilizado na remocao destes contaminantes ¢ a adsor¢do com carvao ativado,
devido a grande area de superficie especifica e alta porosidade do carvao ativado (51). Este
pode ser utilizado em p6 ou granulado e, geralmente, ¢ mais eficaz a remover contaminantes na
agua do que o processo de coagulacao-floculacdo. Em relagdo a adsor¢do com carvao em po, o
desempenho na eliminagdo de contaminantes depende da dose e do tempo de contato do carvao
em po, da estrutura molecular e do comportamento do composto alvo, bem como da composi¢ao
agua/aguas residuais (30,52). Também com o uso de carvao em po6 granulado, € necessario ter
em atencdo certas condi¢des como o tempo de contato, a regeneracdo regular do carvao, a
forma e tamanho dos poros, os volumes dos carvdes ativados, tipo de carvao e a carga
superficial dos compostos (30). A adsor¢do recorrendo a nanotubos de carvao, minerais de
argilas e Biochar, uma substancia a base de carvao produzida pela decomposicao térmica da
biomassa sob um acesso insignificante ou limitado de oxigénio, podem ser métodos a utilizar
(30,53).

Também a ozonizagdo e os processos de oxidacdo avangados estdo sob investigacdo para
a remocao de CECs das 4guas. Estes processos sdo muito eficientes na oxidagdo de varios

compostos organicos e inorganicos. Baseiam-se na gera¢do de radicais livres, espécies
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altamente reativas, que podem atacar a maioria das moléculas orgéanicas (54). Estes métodos
mostram alguma superioridade em relag@o aos tratamentos convencionais, como altas taxas de
degradacdo e ndo sdo seletivos. O ozono pode degradar contaminantes direta e indiretamente,
principalmente através da formagdo de um agente oxidante mais forte e menos seletivo, o
radical hidroxilo (*OH). A suscetibilidade dos contaminantes a ozonizagdo ¢ diferente para as
varias substancias. O naproxeno, por exemplo, ¢ suscetivel tanto a ozoniza¢do, como a outros
processos de oxidacdo avangada. A atrazina apenas ¢ suscetivel ao radical *OH e a tris(2-
carboxietil)fosfina (TCEP) ndo ¢ degradada através de nenhum meio de oxidagdo (30). Em
alguns casos, as taxas de remog¢ao obtidas por ozonizacdo direta foram baixas, 8 a 30%, mas
quando a ozonizagdo ¢ realizada com a presenga de carvao ativado, a taxa de remog¢do pode
chegar aos 100%. Como tal, a associacdo de diferentes técnicas pode ser também eficaz na
remocdo de CECs (54). Outro método de oxidacdo ¢ a radiagdo UV. Esta remove
significativamente (90%) alguns compostos (cetoprofeno e diclofenac), embora ndo tenha sido
eficaz na remoc¢ao de macrolidos (24% -34%,) (30).

A utiliza¢do de filtragdo recorrendo a membranas ¢ também util na remogdo destes
contaminantes. A microfiltracdo e ultrafiltragdo geralmente ndo sdo muito eficazes na remog¢ao
dos CECs, devido ao diametro dos poros ser superior ao tamanho das moléculas. Assim,
recorre-se muitas vezes a combinag¢do com outros tipos de filtragdo, como a nanofiltracdo e
osmose reversa, permitido uma eficdcia muito maior na remo¢ao dos contaminantes (30). No
entanto, certos contaminantes relativamente pequenos, como alguns farmacos, de cuidado
pessoal e alguns perfluoroquimicos, podem ser permeaveis a estas membranas devido ao seu
diametro reduzido (55).

A associag¢do do tratamento bioldgico das lamas juntamento com processos de filtracao
(micro e ultrafiltragdo) cria outro método de remocdo de contaminantes, os chamados
bioreatores de membrana (MBR). Este processo tem vantagens em relagdo aos métodos
convencionais, como a alta qualidade do efluente, excelente capacidade de separagdo
microbiana, controlo absoluto do tempo de retencdo das lamas, alto teor de biomassa,
necessidade de pouco espago para a instala¢ao e possibilidades de uma integracao flexivel nas
ETAR ja existentes (30,56).

Por fim, a utilizagdo de certas enzimas para a biodegradacdo de certos compostos
contaminantes tem vindo a ser estudada e desenvolvida. Estas enzimas sdo principalmente de
familias de oxidorredutases como a lignina peroxidase, manganés peroxidase, certas lacases e

tirosinases e a peroxidase de rabano (34,57) .
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1.6 Consequéncias e impacte ambiental

A remocao incompleta destes contaminantes nas ETAR tem, como consequéncia, a presenga
destas substancias nas aguas devolvidas ao meio, apos tratamento. Estes efluentes acabam por
atingir aquiferos, devido a estreita interacdo das 4guas subterraneas com as aguas superficiais,
principalmente os rios. Consequentemente, podem atingir meios aquéticos proximos, mas
também outros mais distantes e promover alteragdes nesse meio € nos organismos que nele se
encontram (58). Para investigar os efeitos toxicos dos CECs no meio ambiente, ¢ importante
monitorizar o nivel de ecotoxicidade dos CECs no ecossistema aquatico, através de indicadores
especificos (48). Recorre-se a varios bioensaios utilizando varios organismos para determinar
os niveis de toxicidade como o Oncorhynchus mykiss, Danio rerio e Pimephales promelas, os
invertebrados aqudticos Daphnia magna, Ceriodaphnia dubia, Americamysis bahia,
Mpysidopsis bahia, Thamnocephalus platyurus e Brachionus calyciflorus, e ainda algumas
plantas e algas Lemna gibba e Lemna minor, Scenedemus subspicatus, Pseudokirchneriella
subcapitata, Selenastrum capricornutum e Microcystis aeruginosa (58). Um dos mais
utilizados € o crusticeo Daphnia magna. Neste bioensaio, os CECs com valores de EC 50
(concentracao que produz 50% do efeito maximo para esses contaminante) entre 10 e 100 mg/L
sdo identificados como compostos nocivos, de 1 a 10 mg/L, como tdxicos, e < 1 mg/L como
muito toxicos para a vida aquatica (48,59). Varios anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs),
como o naproxeno, acetaminofeno, diclofenac e ibuprofeno, antibidticos, como o
sulfametoxazol, trimetoprim e eritromicina, antidislipidémicos e a carbamazepina
(antiepilético) sdo altamente toxicos e prejudiciais a vida aquatica. A presenca de antibidticos,
pode levar a geracdo de bactérias resistentes e genes resistentes a antibioticos em certos
organismos. Da mesma forma, os desreguladores enddcrinos podem provocar desregulacao nos
sistemas endocrinos dos organismos, por exemplo o aumento de niveis de testosterona em
peixes, que se vao propagar através da cadeia alimentar. Também o sistema imunitario e
reprodutor de certos animais pode sofrer alteragdes com certas exposi¢des aos CECs e pode
haver a inibicdo da taxa de crescimento de algas, bactérias e fungos no meio aquatico (48).
Outro quociente utilizado para a ecotoxicidade de contaminantes em aguas superficiais,
segundo as diretrizes da Agéncia Europeia do Medicamentos (EMA), ¢ o quociente de perigo

(QP) através da equacdo 1:

Concentracido ambiental medida da substancia

QP = Eq. 1

- Concentragio prevista sem efeito no organismo(CPSE)
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Quando os dados de toxicidade ndo estdo disponiveis, podemos estimar a concentracao prevista
sem efeito no organismo, através da equagdo 2, recorrendo ao valor EC 50 ou da LC50

(concentracao letal para 50% dos organismos testados durante um periodo de observacao) (58).

CPSE = EC50 ou LC50 Eq. o)

1000

Quando o QP ¢ superior a 1, o contaminante apresenta um elevado risco ecotoxicologico,
quando esta entre 0,1 e 1 apresenta um risco médio e abaixo de 0,1 apresenta um risco minimo
(60). Na figura 14 ¢ possivel ver os QP de alguns farmacos analisados em aguas superficiais,
mostrando que as plantas e as algas sdo os organismos mais afetados por alguns destes

contaminantes, especialmente pela eritromicina e pela ciprofloxacina.
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Legenda: CIP- ciprofloxacina, CLA- claritromicina, EE2 - 17-alfa-etinilestradiol, ERY- eritromicina,

Figura 11 - Quocientes de perigo (HQ, em inglés) para produtos farmacéuticos e
17-alfa-etinilestradiol para diferentes espécies de peixes, invertebrados, plantas, algas e crustaceos

(Retirado de (Jurado et.al 2021 (58)).

1.7 Consequéncias e impacte na saiide humana

A presenga de CECs nas matrizes aquaticas, nomeadamente na 4gua de consumo humano,
apresenta um elevado risco para a saude humana. Quando expostos por tempo indeterminado a
determinada concentracdo de um tipo de composto, pode desenvolver-se toxicidade cronica,
bem com varios tipos de doengas e incapacidades (61). Os métodos de determinagdo de
toxicidade, usados atualmente, apresentam resultados sobre toxicidade aguda devido a tempos

de exposic¢do reduzidos e, raramente, apresentam resultados sobre uma exposi¢ao cronica a um
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tipo de contaminante. Isto demonstra uma limitagao e algo a melhorar nesta area de investigacao
(48,61).

Um dos grandes problemas relacionados com CECs, especificamente com a classe dos
antibidticos, tem sido o aparecimento de mais estirpes resistentes a antibidticos. A presenga
destes farmacos nas aguas leva a absorcdo intestinal dos mesmos por humanos e animais,
através de dgua ingerida, e a exposicdo cronica a este tipo de contaminantes pode levar ao
aparecimento de bactérias multirresistentes (48,62).

Outros problemas crénicos, como varios tipos de doengas cancerigenas, estdo associadas a
exposicao a varios tipos de CECs. O acido perfluorooctandico (PFOA), um produto quimico
usado no fabrico de produtos industriais, demonstrou induzir tumores do figado, testiculos e
pancreas, em ratos, apos administragdo cronica na dieta. Em humanos, estudos epidemiologicos
ndo revelaram um aumento estatisticamente significativo de cancro, mas mostraram uma
tendéncia positiva para o aumento de cancro da prostata e do pancreas quando se comparou 0s
trabalhadores ndo expostos com os trabalhadores provavelmente/definitivamente expostos (63).
Estes compostos perfluorados estdo também associados a outros problemas em humanos, como
infertilidade, disfun¢des reprodutivas e complicacdes na tiroide (48).

No ser humano, alguns CECs, considerados desreguladores endécrinos, podem interferir na
funcdo enddcrina do corpo e resultar em efeitos adversos reprodutivos, neurologicos, de
desenvolvimento e imunolégicos (34).

Na figura 15 estdo descritos alguns efeitos adversos dos CECs para a saide humana e
também para o ambiente. Para além dos efeitos carcinogénicos e reprodutivos ja mencionados,
podemos adicionar efeitos relacionados com o metabolismo e com o sistema cardiovascular.
Sao, portanto, varios os prejuizos que uma exposicao cronica a estas substancias pode trazer

para o ser humano.
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Figura 12 - Alguns efeitos adversos dos CECs na saude humana (Adaptado de Rasheed et
al.2019 (34))

As avaliagdes de toxicidade e exposicdo de CECs em humanos sdo poucas, tendo como
consequéncia a nao determina¢do do verdadeiro risco, para a saide humana, da exposi¢ao a
estes compostos através da agua. Como tal, mais estudos sdo necessarios e avaliacdes de

exposicao cronica a estes CECs em humanos (58).

1.8 Legislaciao

As preocupacdes sobre a quantidade de substancias consideradas CECs e as consequéncias
da exposi¢ao do ser humano e do ambiente as mesmas tém sido crescentes. Existe um consenso
geral entre agéncias e decisores politicos de que este assunto tem de ser abordado de forma
premente, sistematica e coerente. H4 necessidade de ter um sistema de alerta e de prevengado

constante (64).
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1.8.1 Nacional e europeia

Em 2000, o Parlamento Europeu e o Conselho da Unido Europeia emitiram uma diretiva,
Diretiva 2000/60/CE, que estabelecia um quadro de acdo comunitdria no dominio da politica
da agua. Nessa diretiva constam 33 substancias prioritarias como o antraceno, o ftalato de di(2-
etil-hexilo) (DEHP), o 4cido perfluorooctanossulféonico e derivados (PFOS), entre outros, que
teriam de ser controladas nos proximos 15 anos devido ao seu risco significativo para ou através
do ambiente aquatico (65). Esta diretiva sofreu varias atualizagdes, nomeadamente em 2008, a
Diretiva 2008/105/CE que adicionou outros grupos de substancias para possivel priorizagao
futura e, em 2013, a Diretiva 2013/39/UE, que recrutou 45 substancias ou grupos de substancias
prioritarias. Esta diretiva recomendou o langamento da primeira lista de vigilancia (watch list)
e aconselhou a inclusdo do diclofenac, 17-B-estradiol e 17-a-etinilestradiol nesta lista de
substancias prioritarias (66,67).

Esta lista de observacao, através da Decisdo Europeia 2015/495/UE, foi langada em 2015
como orientacdo de substancias para as quais € necessario recolher dados de monitorizagao a
escala da Unido Europeia. Esta lista incluiu trés hormonas (17-a-etinilestradiol, 17-B-estradiol
e estrona), quatro farmacos (diclofenac, azitromicina, claritromicina e eritromicina), um
pesticida carbamato (metiocarbe), cinco pesticidas neonicotinoides (imidacloprida, tiaclopride,
tiametoxam, clotianidina e acetamiprida) e dois herbicidas (oxadiazon e trialato), um filtro UV
(EHMC) e um antioxidante usado como aditivo alimentar ¢ em cosméticos (BHT) (68). Esta
lista ¢ dinamica tendo sido atualizada em 2018, com a Decisdo Europeia 2018/840/UE, onde se
removeu alguns contaminantes e se adicionou o inseticida metaflumizona e os antibioticos
amoxicilina e ciprofloxacina (69). A ltima atualizagdo foi em 2020, com a Decisdo Europeia
2020/1161/EU, onde foram adicionados compostos azdlicos, como o clotrimazol, o fluconazol,
o miconazol, o procloraz, o tebuconazol e o tetraconazol, fungicidas como a dimoxistrobina e
a famoxadona, antibidticos como o trimetoprim e o sulfametoxadol e antidepressivos como a
venlafaxina ¢ o seu metabolito ativo, a O-desmetilvenlafaxina (70).

Os estados-membros, nos quais se inclui Portugal, sdo obrigados a selecionar pelo menos
uma estacdo de monitorizacdo, adicionando mais uma estagdo se tiver mais de um milhao de
habitantes, mais uma estagdo de monitoramento adicional por 60.000 km2 de area geografica,
mais o nimero de estagdes correspondente a sua populagdo dividida por cinco milhdes, segundo
a Diretiva 2013/39/EU. Assim, em toda a Europa, existem 200 a 250 locais nos quais amostras
sdo recolhidas e consideradas representativas de exposi¢des quimicas em toda a Unido

Europeia (71).
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Par além da legislagdo vigente, em 2005 a Comissdo Europeia financiou o projeto
NORMAN. Este visa promover uma rede continua de laboratdrios de referéncia e centros de
pesquisa que permita uma troca mais rapida e abrangente de dados sobre a ocorréncia de CECs.
Este projeto tem também como missao incentivar a validagdo e harmoniza¢do de métodos de
quantificagdo e de monitorizacdo. Assegura ainda a transparéncia dos dados e estabelece um
forum independente para o debate técnico/cientifico sobre questdes relacionadas com CECs. O
projeto NORMAN desempenha um papel importante por ser uma organiza¢do independente
que esta a criar o interface entre ciéncia e politica, possuindo cerca de 94 membros de cerca de

26 paises (64,72).

1.8.2 Internacional

Nos Estados Unidos da América (EUA), varios estatutos aprovados no Congresso, como a
Lei de Agua Potavel Segura, a Lei de Controlo de Substancias Toxicas, a Lei de Resposta,
Compensacio e Responsabilidade Ambiental Abrangente ¢ a Lei da Agua Limpa ddo
autoridade ao Departamento de Protecdo Ambienta (EPA) dos EUA para lidar com os problema
e consequéncias da presenga de CECs, nomeadamente impor limites de detecdo nos efluentes.
A Lei da Agua Limpa foi especialmente estabelecida pelo Congresso para restaurar e proteger
a qualidade das aguas superficiais do pais (73).

Duas se¢des da Lei da Agua Limpa, secgdes 307 e 311, autorizam a EPA a designar
contaminantes como poluentes toxicos e substincias perigosas, respetivamente. O Congresso
integrou, em 1977, na Lei da Agua Limpa, uma lista inicial de substancias poluentes, a Toxic
Pollutant List e posteriormente atualizou essa lista em 1979, 1989 e 2011. Essa lista possui 65
substancias, apesar de algumas entradas na lista mencionem um grupo ou classe de substancias
e ndo uma substincia unica (73,74). Foi criada, posteriormente, uma lista de poluentes
prioritarios, Priority Pollutant List, que menciona um conjunto de poluentes quimicos
regulados e para os quais a EPA tem métodos de testagem analitica desenvolvidos. A lista atual,
de 2014, possui 126 substancias consideradas poluentes (74).

A lei americana encontra-se um pouco atrds da lei europeia no que se refere a CECs e a sua
regulamentacdo. A desatualizacdo das listas de contaminantes e poluentes ¢ uma prova disso.
Serd necessario promover essa atualizagdo como método de gestdo do risco destes

contaminantes.
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2. Contaminantes de interesse emergente: farmacos

2.1 Fontes de exposicao de farmacos

Como ja referido, os produtos farmacéuticos sdo uma das categorias de substincias
consideradas CECs. A sua presenca nas matrizes aquaticas pode ter grandes impactes
ambientais e na saude humana. O crescimento populacional e aumento da esperanca média de
vida aumentaram bastante a utilizagdo de farmacos e, consequentemente, a sua presenca em
efluentes urbanos. Para além de farmacos humanos, farmacos de uso veterinario tém sido
detetados com frequéncia na cadeia alimentar dos animais, especialmente antibioticos (75).

A maior fonte de entrada de firmacos no ambiente aquatico sdo as ETAR. As aguas
residuais urbanas contém residuos de farmacos que podem ser de diferentes classes, em
diferente concentragdo e quantidade (25).

Apoés a administracdo de medicamentos, estes sdo absorvidos e podem estar sujeitos a
reacdes de metabolizagdo. Assim, quando excretados do organismo humano, maioritariamente
através da urina e de fezes, os farmacos podem apresentar-se sob a sua estrutura original ou
através de metabolitos secundarios. Normalmente, estes compostos sdo detetados em aguas
residuais urbanas em niveis baixos, ng/L a ng/L. Apos entrarem em matrizes aquaticas, 0s
farmacos podem seguir trés vias principais: podem ser mineralizados em didxido de carbono e
agua, podem ndo se degradar rapidamente devido a sua natureza lipofilica e ficarem retidos em
lamas de sedimentagdo ou, metabolizando-se em moléculas mais hidrofilicas, podem nao ser
removidos nas ETAR e terminar em 4guas superficiais (76).

No entanto, as aguas residuais provenientes de hospitais, clinicas veterinarias e até das
proprias instalacdes de industrias farmacéuticas, podem ser fontes deste grupo de CECs e nao
apenas as descargas domésticas (49).

Ha poucos dados sobre os efeitos adversos, possiveis em humanos e no ambiente,
consequentes da exposicdo a firmacos em matrizes aqudticas. Os niveis de concentragdo
detetados sdo baixos, no entanto existe uma grande preocupagao com a exposi¢ao a longo prazo

a este tipo de contaminantes (77).

2.2 Tipos de farmacos e padroes de contaminacio

Farmacos anti-inflamatérios, [B-bloqueadores, antiepiléticos e antidepressivos,
antidislipidémicos e antibidticos sdo classes de farmacos que estdo presentes em maior

concentragdo e sdo dificeis de remover completamente, devido as suas propriedades fisico-
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quimicas (34). Dependendo do tipo de farmaco, a sua remog¢ao nas ETAR pode também variar.
Por exemplo, num estudo que colheu amostras em diferentes ETAR municipais, em Toquio, a
aspirina e o ibuprofeno foram efetivamente eliminados no tratamento secundario (> 90%). No
entanto, farmacos como o cetoprofeno, o naproxeno, a carbamazepina e o crotamiton
apresentaram um reduzida remocao (< 50%) (78).

Num estudo da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, em parceria com a
Empresa Portuguesa de Aguas Livres, analisou-se a presenga de varios farmacos em diversas
amostras de 4gua de captagdes, superficiais e subterraneas, e de 4gua para consumo humano.
Apenas sete farmacos, como o atenolol, a sulfadiazina, a sulfapiridina, a cafeina,
sulfametoxazol, carbamazepina e eritromicina, foram quantificados em amostras de agua para
consumo humano, sendo que, apds avaliacdo do risco ambiental, apenas a eritromicina
apresentou um QP superior a 1, indicando um risco elevado para o ambiente (25).

Noutro estudo da FFUL, decorrente do Projeto Europeu Life Impetus, vinte e quatro
farmacos foram monitorizados nas aguas residuais urbanas de duas ETAR portuguesas,
Beirolas, na Area da Grande Lisboa e Faro, no Noroeste no Algarve. Este estudo mostrou que
dezasseis dos vinte e quatro farmacos foram detetados em todas as amostras analisadas, sendo
a cafeina e o paracetamol os mais abundantes nas aguas residuais brutas, dezenas de pg/L,
seguidos pelos AINE's, ibuprofeno, naproxeno e diclofenac. O antiepiléptico carbamazepina,
os antibidticos eritromicina, sulfametoxazol e sulfapiridina, o antidislipidémico bezafibrato e o
betabloqueador atenolol estavam presentes nas amostras em menor concentragdo (75). Outro
estudo, realizado nestas ETAR, analisou a presenca destes firmacos em lamas residuais
provenientes dos tratamentos dos afluentes. A cafeina foi o composto mais prevalente. A maior
concentragdo deste composto foi de 4035 ng/g, em Beirolas, e 129,9 ng/g na ETAR de Faro.
Féarmacos como a carbamazepina, o paracetamol, o diclofenac, o naproxeno, a sulfapiridina e o
propranolol também foram detetados nas amostras analisadas (79).

Em 2020, foi avaliada a eficiéncia de remocao de farmacos em cinco ETAR portuguesas
(Evora, Reguengos de Monsaraz, Borba, Portel ¢ Redondo) na regido do Alentejo. Vinte e seis
farmacos foram analisados em afluentes e efluentes das ETAR, e ainda em 4guas superficiais,
a montante e a jusante das ETAR. Dezoito dos vinte e seis firmacos analisados foram
quantificados em afluentes e quatorze nas amostras de efluentes, sendo que oito (4cido
clofibrico, gestodeno, estrona, estriol, 17-B-estradiol, 17-a-etinilestradiol, dietilestilbestrol e a
fluoxetina) ndo foram quantificados em nenhuma das amostras. Quatro firmacos (sulfadiazina,
cortisona, testosterona e claritromicina) s6 foram quantificados nas amostras de afluentes. Os

farmacos mais representativos nos afluentes foram o paracetamol, a cafeina, o ibuprofeno, o
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naproxeno, ¢ o diclofenac, com valores médios de concentracao de 115.4 pg/L, 40.9 ng/L, 12.1
ng/L, 8.0 ug/L, e 1.7 pg/L, respetivamente. Nas amostras dos efluentes, foram o diclofenac, a
carbamazepina e a cafeina farmacos mais representativos, com valores médios de concentragao
de 1.6 ng/L, 0.35 ng/L, e 0.16 pg/L, respetivamente.

As maiores taxas de remocdo, 100%, foram observadas para o paracetamol, para a
sulfadiazina, a cortisona, a testosterona, o metoprolol, e o propranolol. As menores taxas foram
observadas para a carbamazepina (2,7%) e para o diclofenac, que apresentou uma taxa de
remocao negativa (-13,2%). Este valor negativo pode dever-se a presenga de metabolitos do
farmaco nos afluentes, sendo que estes podem ser substrato de certas reagdes durante o
tratamento das aguas. Em relagdo ao quociente de perigo, este foi superior a 1, para o diclofenac
e para o sulfametoxazol, em todas as ETAR. Isto indica que estes farmacos podem representar
um risco elevado para os organismos aquaticos. Os QP variaram nas varias ETAR. Para o
sulfametoxazol variaram entre 3.12 em efluentes da ETAR de Reguengos de Monsaraz e 11,4
na ETAR de Borba. Para o diclofenac variaram entre 6,76 na ETAR de Portel e 84,7 na de
Borba (35).

Em Espanha, na comunidade autdnoma de Valéncia, a presenca de farmacos em aguas
residuais urbanas foi também avaliada através da anélise de 112 amostras de 4guas residuais de
diferentes ETAR. Foram detetados 17 compostos nas amostras, sendo os mais frequentes da
classe dos analgésicos, anti-inflamatérios e antidislipidémicos. A 4-aminoantipirina,
bezafibrato, diclofenac, gemfibrozil, cetoprofeno, naproxeno e venlafaxina foram dos
compostos mais encontrados (77).

Fora da Europa, a India esta entre os cinco maiores produtores de medicamentos no mundo,
com cerca de 250 a 300 empresas, sendo que as suas exportagdes de medicamentos crescem
30% cada ano. No entanto, a capacidade de tratamento de esgotos domésticos na India é
bastante reduzida. Foram relatadas concentracdes muito mais altas, na ordem dos mg/L de
farmacos nas ETAR que processam dguas residuais das instalacdes de produgdo de
medicamentos. Estudos conduzidos na ETAR de Patancheru, na India, reportaram os niveis
mais altos de farmacos ja relatados em dguas residuais de outras partes do mundo (80).

A maioria dos estudos sobre a ocorréncia de farmacos em matrizes aqudticas revela a
presenca recorrente das seguintes classes terapfuticas: AINE’s, antibidticos,
antidislipidémicos, antidepressivos, entre outros. Outros farmacos considerados CECs, sdo os
antifingicos da classe dos azois. Apesar de serem considerados CECs, em estudos de ocorréncia
de farmacos em matrizes aquaticas, os compostos azolicos quase nunca sao selecionados como

substancia a detetar. A maioria dos estudos sobre a ocorréncia de azdis foca-se precisamente
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apenas nessa classe. Uma andlise mais detalhada da presenca destes CECs em matrizes
aquaticas ¢ feita no capitulo seguinte.

A toxicidade cronica dos farmacos considerados CECs deve ser analisada e debatida em
estudos de exposicdo a longo prazo e esforcos devem ser feitos para melhorar os métodos de

remog¢ao dos mesmos nas ETAR.
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Capitulo IV. Contaminantes ambientais: antifungicos

1. Antifungicos versus CECs: Azois

Os ambientes aquaticos e terrestres estdo contaminados por varias substancias, algumas
delas produzidas pelo homem, que podem afetar o meio ambiente e a saide humana (81). De
entre elas podemos destacar os antifingicos.

Os antifingicos sdo uma classe de farmacos com propriedades antimicoOticas que
desempenham um papel bastante importante na manutengdo da satide humana. Os farmacos da
classe dos azois sdo uma das classes de antibidticos mais utilizadas, sendo administrados em
rotina no tratamento de doencas fungicas, quer em formulagdes topicas, quer orais. Estdo ainda
presentes em muitos produtos de cuidado pessoal, como champds anticaspa ou contra a
dermatite seborreica, sabonetes, pastas dentifricas e géis de banho (82).

Também a nivel da agricultura, os fungos desempenham um papel critico. Fungos
patogénicos sdo responsaveis por cerca de 20% das perdas nas culturas (83). E comum,
portanto, utilizar-se uma vasta gama de agentes antifungicos, principalmente triazois, como
pesticidas.

Devido a sua crescente utilizagdo, tanto a nivel clinico, como a nivel agrario, os antifingicos
da classe dos azois, que incluem os imidazois e os triazois, sdo frequentemente detetados em

matrizes aquaticas e também nos solos (83).
2. Fontes de contaminac¢do e matrizes ambientais alvo

Como ja referido, os contaminantes de interesse emergente, incluindo os fArmacos, ndo sao
removidos de forma eficiente nas ETAR. Dependendo das suas propriedades fisico-quimicas,
uma parte destas substancias acaba nas aguas tratadas e nas lamas finais que irdo ser devolvidas
ao meio, o que acaba por levar a detegdo destas substancias em matrizes ambientais, como rios
e outras matrizes aquaticas, sedimentos e solos (84). Sendo assim, a principal fonte de farmacos
pertencentes a classe dos azoéis sdo as descargas das ETAR, devido a uma remoc¢ao incompleta
destes compostos (85).

Os compostos azoélicos, quer presentes em medicamentos, quer em produtos de cuidado
pessoal, sdo excretados através de fezes ou urina apos ingestdo ou lavados da pele apods
aplicacdo topica. A quantidade, a forma (inalterada ou metabolito) e a via de excrecdo do
farmaco dependem de fatores farmacocinéticos. Ha az6is que sdo excretados principalmente

pela via renal, na urina, como o fluconazol e através das fezes, como o posaconazol. Outros
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farmacos sdo extensamente metabolizados e s3o os seus metabolitos, € ndo o composto
inalterado, que sdo excretados, como o itraconazol (86). Tanto os firmacos como os seus
metabolitos passam muitas vezes pelo processo de tratamento nas ETAR e ndo sdo removidos,
podendo ser téxicos e prejudiciais para o ser humano, para o ambiente e para organismos
aquaticos como algas e peixes (82,85).

Os compostos azolicos dos medicamentos ou dos produtos de cuidado pessoal chegam as
ETAR através de descargas domésticas ou hospitalares (85). Existe uma grande possibilidade
de estes compostos atingirem os solos também através da utiliza¢do de efluentes tratados nas
ETAR como fonte de rega de solos ou através do uso das lamas das ETARs como fertilizante
(82). No entanto, outras substancias azolicas utilizadas na agricultura, como tebuconazol,
ciproconazol, difenconazol, flusilazol, propiconazol e epoxiconazol, podem atingir o ambiente

e matrizes aquaticas através de escoamento de dguas de culturas e solos de plantagdes (87).

3. Ocorréncia e remoc¢ao de agentes antifungicos das matrizes ambientais

Comparados com os estudos sobre os outros farmacos, os estudos de ocorréncia de
compostos da classe dos azois nas aguas residuais e nas dguas superficiais sao escassos (87).
Os métodos analiticos mais utilizados para a detecdo de farmacos antifingicos em amostras de
agua sdo geralmente a cromatografia liquida associada a espectrometria de massa em tandem,
apos extracdo em fase soélida (SPE) (88).

Num estudo que avaliou a presenga de antifingicos em amostras de 4guas residuais, obtidas
de ETAR municipais localizadas no cantdo sui¢co de Zurique, o fluconazol e o cetoconazol
foram detetados nos afluentes em concentragdes entre 10-110 ng/L. Também a concentragdo
dos mesmos compostos foi avaliada ap6s o tratamento nas ETAR, chegando-se a conclusdo de
que as concentragdes de fluconazol nas amostras dos efluentes sdo muito semelhantes as
concentragdes nos afluentes, demonstrando a ineficicia da remocdo deste das aguas. As
concentragdes de cetoconazol ja se mostraram mais reduzidas apds o tratamento dos afluentes,
sendo superior a 80%. Alguns pesticidas azdlicos, como o propiconazol e o tebuconazol foram
detetados em todas as estagdes investigadas, com concentragdes de tebuconazol, 1-10 ng/L,
normalmente menores que as de propiconazol, 4-40 ng/L. Nao se demostrou muita diferenca
nos valores de concentracdo destes pesticidas ap6s o tratamento nas ETAR (87).

Na tabela seguinte podemos observar concentragdes de fairmacos antifingicos, obtidos de
varios estudos, antes e ap6s tratamento das dguas residuais nas ETARs de varios paises, bem

como a taxa de remoc¢do desses mesmos farmacos apds tratamento.

43



Capitulo 1IV. Contaminantes ambientais: antifungicos

Tabela 11 - Ocorréncia de az6is nas ETAR (Adaptado de Chen et. al 2015 (85))

Concentra¢dao | Concentragao Taxa de
Concentracao )
Antifingico Pais Tratamento | no afluente no efluente 1 remocao | Referéncia
na lama
(ng/L) (ng/L) (%)
Tratamento
Espanha o 11-80 5-11 - 45-90 (88)
biologico
Polénia - - 5,9-31,1 - - (89)
Clotrimazol
Lama
China ) - - 190-327 - (90)
ativada
China A0 6,7 2,7 426 60 91
Tratamento
Espanha ] ) 55-191 10-36 - 67-86 (88)
biologico
Lama
China ) - - 437454 - (90)
ativada
Cetoconazol
Lama
Alemanha ) <LOQ-90 <LOQ 328 86-100 (92)
ativada
Lama
Bélgica ) ND-58,1 ND-34,8 - 58.9-100 (93)
ativada
Tratamento
Espanha o 20-80 <LOQ-12 - 74-94 (88)
biologico
Lama
China - 240-398 - (90)
. ativada
Miconazol
China A0 11 0,5 150 55 91
] Lama
Bélgica ) <LOQ-337.9 | <LOQ-35.7 - 74-100 93)
ativada
Tratamento
Espanha ] ) 20-93 37-95 - 0-60 (88)
biologico
Fluconazol
China A0 65,1 61,1 8,2 6,1 91

Legenda: A0 — processo anaerdbico-andxico-6xico; ND- Nio detetado; LOQ- Limite de quantificagdo

Analisando a tabela, podemos observar que em Espanha o cetoconazol foi o antifungico

com maior concentragdao no afluente, mas, na amostra tratada, a taxa de remogao era elevada.

Pelo contrario, o fluconazol apresentava uma baixa taxa de remogao, quer no estudo espanhol,

quer no estudo chinés. Neste mesmo estudo, realizado em ETARs chinesas, os investigadores

detetaram uma maior utilizagdo de antifingicos no verdo do que no inverno, devido a maior
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concentragcdo destes nas ETAR no més de maio, comparativamente ao més de novembro,
verificando-se uma variac¢ao sazonal (90).

Também um estudo sueco analisou as concentracdes de antifungicos nas dguas suecas. O
fluconazol foi o Unico encontrado em amostras de agua ndo tratada e nas amostras do efluente
final, variando as concentragdes entre 90 a 140 ng/L, o que indica que a sua remogdo nao €
muito eficiente (94).

Devido a sua elevada solubilidade em agua, quando comparada com os outros azdis, o
fluconazol ndo estd presente nas lamas residuais. Os restantes azois, pelo contrario encontram-
se em concentracdes mais elevadas em amostras destas lamas resultantes do tratamento, devido
as suas propriedades de adsor¢do e ao facto de serem mais hidrofobicos, sendo bastante
resistentes ao tratamento nas ETAR (94).

Através dos valores de CPSE e calculando o QP para estes antifiingicos, podemos avaliar a
ecotoxicidade destes antifungicos. Geralmente as suas concentragdes em aguas superficiais em
todo o mundo sdo menores do que os valores de CPSE, ndo apresentando QP elevado. O
cetoconazol, o miconazol e o fluconazol apresentaram riscos baixos em todos os locais que
foram analisados num estudo chinés. O clotrimazol apresentou risco baixo em 97,2% dos sitios
e um risco elevado em 1,9% dos sitios (85). Nao obstante, e devido aos potenciais riscos da
presenca de antifingicos em matrizes aquaticas, mais estudos sdo necessarios.

No que concerne a remog¢ao destes contaminantes das dguas, sabemos que as ETAR nao
estdo programadas para os remover, mas sim para remover nutrientes, microrganismos
patogénicos e compostos organicos de efluentes industriais e municipais. No entanto, as
concentragdes de farmacos e de produtos de cuidado pessoal podem ser diminuidas nas ETAR
dependendo das propriedades fisico-quimicas do farmaco, como o coeficiente de particdo de
carbono organico (Koc), 0 coeficiente de octanol-agua (Kow) ou a propria biodegradabilidade da
substancia, e das condig¢des de tratamento, como tempo de retengdo das lamas e o tempo de
retencao hidraulica (30,95,96).

Técnicas tradicionais das ETAR como lamas ativadas ou o processo de biodegradacao
anaerobio-anoxico-0xico (A20) sdo técnicas utilizada geralmente nas ETAR e sdo eficazes no
tratamento de dguas para retirar contaminantes ou substancias comuns. No entanto, no que toca
aos CECs e aos azo6is, ndo ha uma eficiéncia tdo grande nestes processos. O fluconazol, devido
as suas propriedades hidrofilicas e a baixa taxa de biodegradacdo, apresenta taxas de remog¢ao
muito baixas (85).

Quando um produto quimico tem um log kow > 4 € facilmente adsorvido a matrizes

solidas, como as lamas, quando apresenta um log kow < 2 tende a permanecer nos efluentes ou
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aguas superficiais. Assim, de acordo com este valor conclui-se que o fluconazol (log Kow=0,5)
¢ hidrofilico, permanecendo na fase aquosa nas ETAR e ndo adsorve as lamas residuais. O
clotrimazol (log Kow = 6,1), cetoconazol (log Kow=4,35) e miconazol (log Kow=6,25) sao
hidrofobicos, tendendo a adsorver na fase solida e apresentando-se nas lamas residuais das
ETARs (85,97).

Para além destes processos de remocgao tradicionais, podemos analisar o comportamento
dos contaminantes em ambiente aquatico. Geralmente, os az6is ndo parecem sofrer hidrélise,
ndo sendo um processo favoravel para a degradacdo de compostos azolicos no ambiente
aquatico. A fotdlise, a transformagdo quimica de um composto através de reagdes de
transferéncia de energia e eletrdes induzidas pela luz, pode remover farmacos e produtos de
cuidado pessoal, nomeadamente através de luz UV. Apesar de ter sido demonstrado em
laboratorio que o fluconazol pode ser fotodegradado sob luz UV mais facilmente sob condi¢des
alcalinas, em condi¢des reais nas ETAR, este processo ndo demonstrou ser eficiente,
provavelmente devido condi¢des de reagdes desfavoraveis como o pH neutro e o tempo de
retencao hidraulico curto (85).

Foram realizados poucos estudos sobre a eficiéncia de novas tecnologias de remogao,
como a ozoniza¢do e a nanofiltracdo. Como tal, a aplicacdo destas tecnologias recentes e a
avaliagdo do seu desempenho sdo necessarias para um melhor controlo do aparecimento de

compostos azolicos em ambientes aquaticos (85).

4. Toxicidade e efeitos ecoldogicos

4.1 Toxicidade ambiental e em humanos

Os antifingicos da classe dos azodis, triazdis e imidazodis, apresentam a sua atividade
antifungica através da inibi¢do da enzima lanosterol 14 a-desmetilase, uma enzima da familia
do CYP P450, codificada pelo gene CYP51, impedindo a biossintese do ergosterol, um
composto essencial na membrana dos fungos (98). Estes compostos apresentam ainda
capacidade de reduzir os niveis de estrogénios através da inibi¢do de outra enzima da familia
do CYP 450, a aromatase (CYP19), podendo ser utilizados na terapia de doengas dependentes
de estrogénios, como o cancro da mama (87,99). Como estes compostos podem interagir com
varias enzimas da familia do CYP450, eles tém o potencial de afetar o sistema enddcrino de
varios organismos aquaticos, podendo afetar a diferenciagdo de vertebrados durante a fase

larval e também o equilibrio dos niveis de androgénios e estrogénios em mamiferos (87,88).
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Tendo em conta o mecanismo de atuacdo desta classe de antifingicos e estando os azois
presentes em descargas de ETAR e encontrado em 4guas superficiais, pode esperar-se efeitos
nefastos nos organismos expostos a estes compostos.

Foi demonstrado que os imidazdis, inibindo o CYP19, podem levar a graves consequéncias
na diferencia¢do sexual em vertebrados, como por exemplo o desenvolvimento testicular em
salmdes fémea. Também a exposi¢ao ao imidazol clotrimazol pode ter efeitos complexos na
atividade da aromatase nas gonadas e cérebro das larvas de Xenopus tropicalis. A reducao da
taxa de crescimento de certos peixes pode estar também relacionada com a exposicao destes a
compostos azolicos. (81,94,100) .

O clotrimazol pode também regular a expressao génica do gene CYP51 testicular em peixes
zebra (Danio rerio), alterando os niveis hormonais e levando a um maior desenvolvimento
testicular. Este antifingico tem também a capacidade de alterar a sintese de esterdis
dependentes de CYP51 em algas, resultando na acumulacgdo de precursores de esterois C14-a-
metilados e a correspondente redugdo nos esterdis Cl4-desmetilados em comunidades de
perifiton marinho expostas, afetando também a produgdo de clorofila a e de outros pigmentos
nestas algas (85,101).

Em relacdo a genotoxicidade e carcinogenicidade, os antifingicos da classe dos azodis ndo
demonstraram apresentar estes efeitos, sendo que a sua presenca em matrizes aquaticas e
ambientais ndo estara envolvida no aparecimento destes efeitos (102).

Estudos que avaliem o impacte destes contaminantes na saide humana sdo muito reduzidos,
sendo que, como a maioria dos outros CECs, uma exposi¢ao cronica e ao longo dos anos podera
levar a efeitos graves e semelhantes aos reportados noutros mamiferos, uma vez que as enzimas
da familia do CYP450 apresentam funcdes semelhantes e igualmente importantes no sistema
endocrino humano. Sendo assim, estudos a longo prazo sdo necessarios para avaliar o risco que

estes contaminantes apresentam para a saude humana.

4.2  Resisténcia a antiflingicos

Para além do impacte em organismos aquaticos, existem evidéncias de que a presenca de
antifingicos em matrizes aqudticas e em solos pode estar relacionada com o aumento da
resisténcia a antifingicos, uma ameaca para os recursos alimentares e para a saude humana
(81,103). A resisténcia a antibidticos ¢ um problema emergente e ja bem discutido entre
agéncia regulamentares e as organizacdes de saude. Pelo contrario, fungos patogénicos

multirresistentes sdo muito menos conhecidos, embora representem também uma ameaga no
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controlo de doengas em plantas, animais e humanos, ndo sendo, por exemplo, alvo da maioria
dos programas de vigilancia oficiais da Organizagdo Mundial de Satde (104). Trés tipos de
fungos foram mencionados no relatorio da segunda reunido do Sistema Global de Vigilancia da
Resisténcia Microbiana em 2016, fungos da familia Candida, Aspergillus e fungos que causa
Mucormicose, sendo o fungo Aspergillus fumigatus, bastante preocupante para a satide humana.
E responsavel por varias doengas pulmonares, desde patologias cronicas ou imunoalérgicas a
infegdes invasivas graves com elevadas taxas de mortalidade. O fungo Candida auris
apresentou também um nivel de preocupag¢do acrescido, sendo frequentemente multirresistente
a antifungicos (41%) e associada a uma mortalidade mais elevada na Unidade de Cuidados
Intensivos em doentes imunossuprimidos (105).

A resisténcia do fungo A. fumigatus aos azois, classe utilizada no tratamento de
aspergiloses, tem sido reportada em varias zonas do mundo, sendo a Europa um lugar onde a
ocorréncia destes fungos multirresistentes tem sido elevada, originando aspergiloses graves e
com altas taxas de mortalidade (104). Fatores que podem levar ao aparecimento desta
resisténcia podem ser a exposi¢do prolongada dos doentes aos azdis, mas também a utilizagao
extensiva de azo6is como pesticidas agricolas (103,106). Estes pesticidas sdo particularmente
utilizados na Europa e na Asia, cerca de 40% dos pesticidas utilizados na Europa sdo
antifungicos e mais de um terco deles sdo antifungicos da classe dos az6is (104). O uso destes
contaminantes em solos agricolas pode entdo levar ao desenvolvimento de fungos resistentes
aos azodis, mas expondo os solos a estes contaminantes e, possivelmente através do escoamento
de aguas e através de chuvas, estes compostos podem chegar também a ambientes aquaticos,
sendo potencialmente toxicos para os organismos residentes nesse ambiente. Também a
presenca de fluconazol e de itraconazol em matrizes aquaticas demostraram apresentar um risco
moderado a elevado para o desenvolvimento de fungos multirresistentes a antifingicos (107).

Ao contrario da resisténcia a antibioticos, a investigagao de resisténcia a antifungicos tém
ainda um longo caminho a percorrer. Mais estudos sdo necessarios sobre os CECs da classe dos
az0is nas matrizes aquaticas e nos solos agricolas, assim como sobre a eficacia das ETAR na

sua remocao.
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A informagdo disponivel sobre os CECs tem aumentado cada vez mais. A preocupacao
com a presenca destas substdncias em ambientes aquaticos, bem como a exposi¢do humana as
mesmas, parece ter levado a uma investigagdo mais intensiva sobre o tema.

As ETAR continuam a ser a principal fonte de CECs no ambiente. As técnicas de
tratamento convencionais ndo sao eficientes na remogao destas substancias. Processos como a
ozonizagdo e tratamentos de oxidacdo avangados devem ser avaliados e implementados nas
estacdes de tratamento existentes.

Através da sua excregdo pela urina e fezes, alguns fAirmacos, bem como os respetivos
metabolitos, sdo detetados e quantificados, quer nas dguas, quer nos sedimentos, solo e biota.
Alguns sd3o mais prevalentes, como ¢ o caso dos AINEs, antibioticos, antidislipidémicos e
antidepressivos. Para a sua detecdo, os métodos mais utilizados sdo a cromatografia, gasosa ou
liquida, acoplada a espectrometria de massa com varios tipos de analisadores. Inerente a
complexidade das amostras, estas sofrem pré-tratamento, sendo o mais usual na matriz aquatica,
a extracdo em fase solida.

No que toca aos antifungicos, a classe mais utilizada na clinica ¢ a classe dos azois.
Como tal, ¢ de esperar que esta classe seja a mais prevalente em amostras de dguas residuais.
Varios estudos analisaram a concentragdo de farmacos azolicos, como o fluconazol,
cetoconazol, clotrimazol € miconazol, em amostras recolhidas de varios locais. Nesses conclui-
se que o fluconazol ¢é o que apresenta uma menor taxa de remocao nas ETAR, apresentando-se
em concentragdes mais elevadas nas dguas efluentes da ETAR. Sendo que os restantes,
apresentam-se em concentracdes elevadas nas lamas, devido as suas propriedades hidrofobicas.
Também foram avaliadas as concentragdes de antiflingicos usados como pesticidas, como o
propiconazol e o tebuconazol, apresentando também taxas de remogao baixas.

Apesar de se encontrarem em niveis baixos, na ordem dos ng/L e pug/L, a exposicao
cronica a este tipo de contaminantes pode trazer efeitos bastante nefastos para os ecossistemas
aquaticos, bem como para a saude humana. Devido ao seu mecanismo de acdo e a possibilidade
de interagirem com enzimas da familia do CYP450, os compostos azdlicos possuem a
capacidade de interferir com o sistema endocrino de varios organismos, como algas, peixes e
anfibios. A masculinizagdo e efeitos no sistema reprodutor foram ja demonstrados em
laboratério para alguns destes. A probabilidade de uma exposicao prolongada a estes compostos
provocar efeitos semelhantes no organismo humano ¢ elevada devido as fungdes semelhantes

que estas enzimas desempenham no nosso organismo.
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Devido a utilizagao de pesticidas antifingicos tem aumentado a resisténcia a farmacos
antifingicos. A presenca de azodis, como o fluconazol e o itraconazol, nas matrizes aquaticas
devido a escorréncia agricola ou de remog¢do ineficaz nas ETAR, sdo indicadas como os
principais fatores associados ao aumento desta resisténcia.

Os reais efeitos da presenca destes contaminantes irdo sentir-se no futuro. A exposicao
cronica e efeitos a longo prazo sdo uma das potenciais ameacas na saude do ser humano. Como
tal, um aprofundamento de conhecimento e da ocorréncia destes CECs em matrizes aquaticas
¢ necessario, bem com a avaliagdo do risco ambiental ¢ na sadde humana. A aposta na
moderniza¢do das ETAR ¢ um ponto de partida para a preven¢do do aparecimento destes

contaminantes no ambiente.
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