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Resumo

Resumo

A 4gua, recurso vital para a vida, estd progressivamente em risco devido a acdo humana
e as pressdes ambientais. Para além das alteracdes climaticas, os contaminantes de
interesse emergente, como ¢ o caso dos farmacos, t€ém despertado preocupagdes
ambientais devido as suas caracteristicas de persisténcia, bioacumulagdo e dificuldade
de remocgdo pelos tratamentos convencionais nas estacdes de tratamento das aguas
residuais (ETAR). Estes compostos podem contaminar as dguas naturais (superficiais e
subterraneas) no decurso do ciclo de vida do medicamento, desde a concegdo das
diferentes moléculas com atividade farmacoldgica, até ao consumo do medicamento,
através da excrecdo e da eliminagdo inadequada dos medicamentos, os quais pde em
risco os ecossistemas aquaticos ¢ de forma direta ou indireta a saide humana. Esta
monografia analisa a pegada hidrica cinzenta associada a presenca de residuos de
medicamentos nas aguas, explorando a sua importancia enquanto indicador ambiental
de poluicdo. Deste modo, realiza-se uma revisao tedrica que explora os conceitos da
pegada hidrica, a contamina¢do proveniente das varias fases do ciclo de vida do
medicamento, as classes de farmacos mais problematicas (antibidticos, anti-
inflamatorios e analgésicos, hormonas), bem como os impactos destes contaminantes
para os ecossistemas. Em paralelo, também sdo avaliadas as limitagdes das tecnologias
de tratamento convencionais e as tecnologias mais recentes que podem ser aplicadas
nas ETAR para remog¢do destes residuos farmacéuticos das aguas, bem como de
diversas iniciativas nacionais e internacionais que desenvolvem projetos nesta area. A
falta de investiga¢ao que avalie diretamente a pegada hidrica no ambito farmacéutico
destaca a relevancia deste tema. Assim, este trabalho visa reunir e sistematizar o
conhecimento existente, contribuindo para uma melhor compreensdo dos desafios
impostos por estes contaminantes, bem como para a reflexdo sobre os diversos aspetos
que podem ser melhorados, tanto nas tecnologias desenvolvidas, como nas iniciativas
existentes de forma a mitigar o problema associado a estes contaminantes € promover

uma gestao mais sustentavel da dgua.

Palavras-chave: Agua; Contaminantes; ETAR; Farmacos; Pegada hidrica cinzenta.
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Abstract

Abstract

Water, a vital resource for life, is under increasing threat due to human activity and
environmental pressures. In addition to climate change, emerging contaminants such as
pharmaceutical active compounds have raised environmental concerns due to their
persistence, bioaccumulation, and the difficulty of removing them from wastewater
using conventional treatment methods. These compounds can contaminate natural
waters (both surface water and groundwater) throughout the drug's life cycle, from the
design of molecules with pharmacological activity, to consumption, excretion, and
improper disposal of drugs. This endangers both aquatic ecosystems and human health,
either directly or indirectly. This monograph analyzes the grey water footprint
associated with pharmaceutical residues in water, exploring their importance as an
indicator of environmental pollution. A theoretical review examines the concepts of
water footprint and contamination across various stages of the drug life cycle. The most
problematic drug classes are also examined, including antibiotics, anti-inflammatories,
analgesics, and hormones. The impacts of these contaminants on ecosystems are also
evaluated. The limitations of conventional wastewater treatment technologies and the
latest technologies that can be used to remove these residues are also evaluated. Various
national and international initiatives and projects in this area are also examined. The
lack of research directly addressing the pharmaceutical sector's water footprint
highlights this topic's relevance. Therefore, this work aims to gather and systematise
existing knowledge to contribute to a better understanding of the challenges posed by
these contaminants and to reflect on ways to improve existing technologies and

initiatives to mitigate the problem.

Key words:

Contaminants; Grey water footprint; Pharmaceutical residues; Water; WPP
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Introducdo

Introducao

A agua ¢ um recurso natural essencial a vida, sendo muito importante ndo s
para o desenvolvimento social e econdmico, como também para o desenvolvimento de
ecossistemas saudaveis e para a propria sobrevivéncia humana (1).

No entanto, nas ultimas décadas temos vivenciado um aumento exponencial da
populagdo que, associado ao aumento do niimero e da dimensdo das atividades
industriais, bem como a elimina¢do incorreta de residuos, ou na utilizacao de técnicas
pouco adequadas para o tratamento das aguas, tem agravado a polui¢do da agua
contribuindo para a degradagdo deste recurso natural (1).

A poluicdo da dgua continua a ser um tema emergente e atual, face as alteragdes
climaticas e a presenga de contaminantes de interesse emergente nas aguas naturais,
como ¢ caso dos residuos farmacéuticos (2).

Neste contexto, surge o conceito de pegada hidrica, como uma métrica para
medir a quantidade de agua consumida e poluida para produzir bens e servigos ao longo
de toda a cadeia de abastecimento (3).

A pegada hidrica apresenta trés componentes, a pegada hidrica verde referente
a dgua da chuva que ¢ retida na zona radicular do solo e ¢ posteriormente evaporada,
transpirada ou incorporada pelas plantas, a pegada hidrica azul que diz respeito as dguas
superficiais ou subterraneas encontradas nos rios, lagos ou aquiferos e por fim a pegada
hidrica cinzenta que corresponde ao volume ou quantidade de 4gua necessaria para
diluir a carga poluente gerada durante um processo produtivo (4,5).

Os farmacos sdao moléculas de natureza quimica e polaridade muito
diversificadas, as quais tém como objetivo prevenir ou tratar determinadas patologias
no ser humano e nos animais, mesmo em baixas concentracdes(6).

A presenca de farmacos nas dguas superficiais, representa uma importante carga
poluente cuja a diluicdo exige grandes volumes de 4gua. Assim, a pegada hidrica
cinzenta associada aos medicamentos tornar-se um indicador importante para
quantificar o impacto ambiental desde da sua produgdo até ao uso e eliminagdo, visto
que a acumulag¢do de residuos medicamentosos nas dguas resulta em impactos para os
ecossistemas e para a saide humana (2,7).

Alguns farmacos, pertencentes a determinadas classes terap€uticas, apresentam

impactos aquaticos mais significativos, como ¢ caso dos anti-inflamatorios e
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analgésicos, os quais, por pertencerem ao grupo dos medicamentos de venda livre,
apresentam consumos elevados a nivel mundial, o que se traduz em niveis mais
elevados nas aguas (8,9).

Outras das classes terapéuticas mais alarmantes s3o os antibidticos, cuja
utilizagao tem aumentado, ndo s6 em medicina humana, mas também, na pecuaria e
cujas previsoes de consumo tendem a aumentar (7). Este aumento terd impacto nao so
na qualidade da 4gua, mas também podem contribuir significativamente para o aumento
da resisténcia aos antibidticos (10).

Nos ecossistemas aquaticos, os impactos causados pelos farmacos podem ser de
dois tipos, com base na composicao do efluente e com base nos efeitos toxicos sobre a
fauna aquatica (6).

Os varios estudos de ocorréncia na agua evidenciam os efeitos da presenca de
diversos farmacos pertencentes a varias classes terapéuticas. Por exemplo, os anti-
inflamatorios tém a capacidade de aumentar a producdo de radicais livres de oxigénio
por alteraram a atividade das enzimas antioxidantes (11). As hormonas, nomeadamente
o 17-alfa-etinilestradiol diminui a producdo de ovos e a fertilidade, afetando o
desenvolvimento reprodutivo dos peixes (12,13).

Com o objetivo de reduzir a presenga destes compostos nas aguas, tém sido
desenvolvidas novas técnicas que permitam uma remocao mais eficiente destes
residuos das 4guas face as técnicas convencionais aplicadas nas estacdes de tratamento
de aguas residuais (ETAR) (14). Para além disso, a educacdo e a consciencializagdo
dos consumidores através de campanhas de sensibilizacdo, como por exemplo as da
Valormed em Portugal, bem como outras iniciativas internacionais, visam sensibilizar
as populagdes para a adogdo de praticas sustentaveis, de forma a reduzir o impacto dos
medicamentos no meio aquatico (15,16).

Apesar da crescente preocupagdo com a contaminac¢do hidrica por farmacos,
existem poucos estudos que usem diretamente a métrica da pegada hidrica cinzenta
evidenciando assim a existéncia de uma lacuna cientifica no conhecimento atual, o que
mostra que este ¢ ainda um tema pouco explorado, refor¢ando a necessidade de se
investigar mais esta area.

De forma a responder a estas questoes, desenvolveu-se um trabalho tedrico,
dividido em 7 sec¢des cujo objetivo foi analisar a pegada hidrica cinzenta associada aos

medicamentos, identificando os pontos criticos ao longo do ciclo de vida do

2



Introducdo

medicamento, bem como analisar as consequéncias da presenca destes residuos nas
aguas e explorar as estratégias disponiveis para mitigar o seu impacto ambiental. A
primeira sec¢do consiste nos materiais € métodos utilizados para realizar a pesquisa e
selecionar a informacao obtida: fontes utilizadas, palavras-chave escolhidas e critérios
de selecdo ou exclusao da informagao disponivel.

A segunda secgao aborda os conceitos de sustentabilidade e pegada ecoldgica,
com destaque para a pegada hidrica e para as suas trés componentes, bem como para a
regulamentacdo e normas internacionais que visam a monitoriza¢do da qualidade da
agua.

A terceira sec¢do aborda o método de célculo da pegada hidrica cinzenta, bem
como a sua aplica¢@o no setor farmacéutico, assim como outros modelos e ferramentas
utilizados com a mesma finalidade.

Na quarta sec¢ao percorre-se todo o ciclo de vida do medicamento e percebe-se
o impacto que cada fase tem nos recursos hidricos. Na quinta sec¢ao abordam-se fontes
de contaminagdo da agua por residuos farmacéuticos bem como as classes de farmacos
que mais contribuem para essa contaminagao.

A penultima segdo apresenta os impactos ambientais na saude publica
decorrentes da poluicdo das dguas por farmacos.

O trabalho termina com a apresentacao dos métodos e estratégias para a reducao
da pegada hidrica cinzenta, incluindo solucdes tecnologicas, politicas e acdes

educativas.



Metodologia

1.Metodologia

Esta monografia constitui uma revisdo da literatura existente sobre o tema
selecionado.

Numa primeira fase fez-se uma pesquisa mais abrangente sobre o que se
encontrava disponivel subordinado ao tema ‘“Pegada Hidrica Cinzenta dos
Medicamentos” de forma a escolher as varias secc¢des a incluir na monografia.

Posteriormente para reunir a informagdo para redigir as varias sec¢des, foram
consultados diversos artigos cientificos, artigos de revisdo, guidelines, decretos lei e
também alguns sites de instituicdes reconhecidas a nivel nacional e internacional como
a Organizagao Mundial de Saude e da Water Footprint Network.

A pesquisa de informagdo para a elaboracdo desta monografia decorreu desde
do fim de janeiro até ao fim de maio com recurso a diversos motores de busca como o
PubMed, Google Scholar e Elsevier.

Tentou-se utilizar publicagcdes mais recentes, no entanto para alguns assuntos
foi necessario recorrer a publicagdes mais antigas.

Alguns dos termos mais utilizados para orientar a pesquisa foram water

footprint, gray water footprint e pharmaceutical residues.
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2. Sustentabilidade versus Pegada Ecologica

2.1 Nota Introdutoria

A conservagao ambiental tornou-se uma questao vital no contexto mundial, principalmente
devido aos efeitos das mudangas climaticas e da sobre explora¢ao dos recursos naturais. O ser
humano consome os recursos terrestres de tal forma que, ultrapassam a sua capacidade
bioldgica de renovagdo. Toda a atividade humana cria uma pressao ambiental devido a
necessidade de 4gua, infraestruturas, energia e alimentos, tendo como consequéncias a
poluicdo, esgotamento de recursos e desequilibrio ecoldgico (17).

O termo sustentabilidade foi usado pela primeira vez nos circulos florestais alemaes por
Hans Carl von Carlowitz, apds publicacdo em 1713 do seu livro Sylvicultura Oeconomica, cujo
capitulo 2 ¢ subordinado ao tema “Sustainability, Are we limited by knowledge or Resources?”.
Carlowitz sugeriu um uso sustentdvel dos recursos florestais, o que implicava manter um
equilibrio entre a colheita de arvores velhas e garantir que houvesse arvores jovens suficientes
para substitui-las (18).

No entanto, o conceito de desenvolvimento sustentavel s6 passou a ganhar mais destaque a
partir do Relatorio Brundtland em 1987, onde se define que o desenvolvimento sustentavel € o
desenvolvimento que atende as necessidades do presente sem comprometer a capacidade das
geragdes futuras de satisfazerem as suas proprias necessidades (19,20).

Atualmente a sustentabilidade ¢ frequentemente entendida através de trés pilares: social,
econdmico e ambiental, a qual ¢ frequentemente ilustrada por vérios esquemas, nomeadamente,
os apresentados na figura 1 (19,21).

A sustentabilidade envolve o desenvolvimento de um ambiente vidvel e habitdvel para a
sociedade, em alinhamento com os objetivos de preservacdo ambiental e conservagao
ecoldgica. O fator econdmico reconhece que todos os desafios ambientais e de sustentabilidade
estdo diretamente ligados a produg@o e ao consumo econdémico e precisam de ser considerados
em conjunto com os restantes objetivos (22).

Por outro lado, o conceito de pegada ecoldgica surge da necessidade de medir a quantidade
de natureza disponivel e a necesséria para sustentar a atividade humana (7). Este conceito foi

concebido em 1990 por Mathis Wackernagel e William Rees na Universidade da Colimbia
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Britanica (Canadd). A pegada ecologica mede o volume de recursos naturais que uma sociedade
ou atividade utiliza, em relagdo a capacidade de recuperagdo da Terra. A pegada ecoldgica
proporciona uma maneira de medir o impacto ambiental que o ser humano causa, em termos de

terra e de recursos humanos necessarios para promover as suas atividades (23).

Sustentabilidade
Econdmica

Social
Economica
Ambiental

Ambiental

Ambiental

Figura 1: Versdes comuns do diagrama de sustentabilidade. Adaptado de: Gongalves T D. & Machado
JS,2023(21)

A pegada ecologica monitoriza a utilizacdo de areas de superficie produtivas.
Geralmente essas areas sdo terras de cultivo, pastagens, zonas de pesca, terrenos construidos,

areas florestais e procura de carbono no solo (matéria organica) como podemos observar na

figura 2 (23).

A Pegada Ecolégica
mede a rapidez com gue CoNSuMimos recursos €
produzimos residuos

Madeira e Alimentos

Papel

T ! 1

em comparag¢io com a rapidez com que a natureza pode
absorver os nossos residuos e gerar novos recursos

X

w
i 3

Pegada de Terrenos Floresta
Carbono Construidos

Figura 2: Areas monitorizadas pela pegada ecolégica. Adaptado de Ecological Footprint - Global

Footprint Network (23)
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As terras de cultivo sdo as mais produtivas entre todos os tipos de solo e compreendem
regides utilizadas para cultivo de alimentos destinados ao consumo humano, bem como de
racdes para o gado, culturas de oleaginosas e borracha. Devido a falta de dados mundiais
consistentes, os calculos atuais da pegada ecologica das terras de cultivo ainda ndo consideram
até que nivel as técnicas agricolas ou as praticas agricolas insustentaveis, podem levar a longo
prazo, a degradagao do solo (24,25) .

As pastagens sdo utilizadas para a criagdo do gado para a producdo de carne, lacticinios,
couro e produtos de 13. A pegada das pastagens ¢ estimada comparando a quantidade de
alimentos para animais disponiveis num pais, com a quantidade de alimentos necessario para
os animais produzidos nesse ano (24).

As florestas prestam dois servigos, a pegada dos produtos florestais, que ¢ determinada com
base na quantidade de madeira serrada, pasta de papel, produtos de madeira e madeira para
combustivel consumida por um pais numa base anual. Também engloba a pegada de carbono,
que representa as emissdes de didoxido de carbono (CO») resultantes da queima de combustiveis
fosseis (25).

A componente da pegada de carbono da pegada ecoldgica ¢ calculada como a quantidade
de terreno florestal necessaria para absorver estas emissdes de CO». Atualmente, a pegada de
carbono ¢ a maior parte da pegada ecologica da humanidade (25).

A pegada ecologica das zonas de pesca ¢ determinada a partir de estimativas da captura
maxima sustentavel para diversas espécies de peixes (24).

A pegada ecoldgica de terrenos construidos ¢ calculada com base na area de terra coberta
por infraestruturas humanas como transportes, habita¢do, estruturas industriais e de barragens
para a producdo de energia hidroelétrica (25).

Embora a pegada ecoldgica seja um instrumento fundamental para avaliar a influéncia
humana na biocapacidade do planeta, ela ndo abrange diretamente a utilizagdo da agua pelo que

entdo utiliza-se a pegada hidrica, muito importante para a gestao responsavel da dgua (23,26).

2.1 Pegada Hidrica

De acordo com a Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU), a agua estd no cerne do
desenvolvimento sustentavel e € essencial para o desenvolvimento socioecondémico, produgao

de energia e alimentos, ecossistemas saudaveis e para a sobrevivéncia humana em si(1).
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Em fung¢ao do crescimento mundial da populagdo, observa-se uma necessidade crescente de
equilibrar todas as caréncias comerciais concorrentes sobre os recursos hidricos, para que as
comunidades tenham o suficiente para as suas necessidades (1).

Em 2002, Arjen Hoekstra, professor holandés e cientista de renome, criou o conceito de
pegada hidrica, como uma métrica para medir a quantidade de 4gua consumida e poluida para
produzir bens e servigos ao longo de toda a cadeia de abastecimento (3).

A pegada hidrica apresenta a apropriacdo humana dos recursos limitados de dgua doce do
mundo e fornece, assim, uma base para avaliar o impacto dos bens e servigos nos sistemas de
agua doce e formular estratégias para reduzir esse impacto (27).

A pegada hidrica examina o uso direto e indireto da 4gua por um processo, produto, empresa
ou setor, englobando o consumo ¢ a polui¢ao da dgua durante todo o ciclo de produg¢do, desde
a cadeia de abastecimento até ao consumidor final (4).

Também ¢ possivel utilizar a pegada hidrica para medir a quantidade de agua necessaria
para produzir todos os bens e servigos consumidos por um individuo ou comunidade, uma nagao
ou toda a humanidade. Isto inclui também a pegada hidrica direta, que ¢ a agua utilizada
diretamente pelo(s) individuo(s) e a pegada hidrica indireta que ¢ a soma das pegadas hidricas

de todos os produtos consumidos, tal como apresentado na figura 3 (4).
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Figura 3: Pegada hidrica direta e indireta. Adaptado de: What is a water footprint? — Water Footprint
Network (4)
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A pegada hidrica apresenta trés componentes: a pegada hidrica verde, a pegada hidrica

azul e a pegada hidrica cinzenta (figura 4).

@ ° °
Agua da Chuva Agua de Rega Contaminagio
Pegada Hidrica Verde Pegada Hidrica Azul Pegada Hidrica Cinzenta
Agua da precipitagio armazenada no Aguas superficiais ou subterraneas Volume ou quantidade de agua
solo e evaporada, transpirada ou encontradas em lagos, rios e necessaria para diluir a carga poluente
incorporada pelas plantas aquiferos gerada durante um processo produtivo

gL

Figura 4: As trés componentes da pegada hidrica. Adaptado de Sunhak Peace Prize (28)

A pegada hidrica verde refere-se a 4gua da chuva que € retida na zona radicular do solo
e que ¢ posteriormente evaporada, transpirada ou utilizada pelas plantas. Torna-se
especialmente importante para os produtos agricolas, horticolas e florestais (4).

No que diz respeito ao setor farmacéutico, esta agua torna-se importante quando falamos
de medicamentos a base de plantas visto que desempenha um papel importante no cultivo de
matérias-primas vegetais utilizadas na industria farmaceéutica (29). Como por exemplo o Ginko
Biloba que apresenta na sua composi¢ao diversos compostos, como os flavonoides que auxiliam
no tratamento de distirbios cognitivos, nomeadamente a diminui¢do da memoria (30).

Na figura 5 podemos observar que a distribui¢do da pegada hidrica verde, ¢ maior em
areas tropicais e florestais, como na América do Sul, algumas partes da Africa Central e no
Sudeste Asiatico. Isto indica uma maior disponibilidade de chuva e predominancia de praticas
agricolas que aproveitam esta fonte hidrica. Por outro lado, regides aridas como o Norte de
Africa e algumas areas do Médio Oriente, mostram valores mais reduzidos, evidenciando uma

menor contribuicao da dgua das chuvas no consumo agricola (31).
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Pegada Hidrica Verde
[m*fano/cap]

290 - 500
| 500- 1015
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I > 3000
:] Sem dados

. Periodo: 1996-2005

Figura 5: Pegada hidrica verde por pais no periodo de1996-2005. Adaptado de: Hoekstra A.Y &
Mekonnen M, 2011(31)

A pegada hidrica azul representa a d4gua de fontes hidricas superficiais ou subterraneas
e que ¢ evaporada, incorporada num produto ou retirada de uma massa de agua e devolvida a
outra, ou devolvida num momento diferente. A agricultura, a industria e a utilizacdo doméstica
da 4gua podem, cada uma delas, ter uma pegada hidrica azul (4).

Na pegada hidrica azul, como podemos ver na figura 6, o consumo de 4gua superficial
e subterrinea ¢ mais elevado em areas aridas e semiaridas, como o Médio Oriente, a Asia
Central e algumas regides da Australia, em fun¢do da necessidade de rega intensa. Locais
como os Estado Unidos da América, Espanha e Paquistdo também mostram valores altos, o que
indica uma forte dependéncia de fontes de 4gua azul para as atividades destas regides. Por outro
lado, a América do Sul e grande parte de Africa exibem valores consideravelmente baixos,

indicando uma menor dependéncia deste tipo de recurso (31).

Pegada Hidrica Azul
[m?*fano/cap]

5-50
50 - 100
100 - 153
I 153 - 250
I 250 - 350
I 350 - 600
I > soo

[ ] semdados

Figura 6: Pegada hidrica azul por pais no periodo de 1996-2005. Adaptado de: Hoekstra A.Y &
Mekonnen M, 2011(31)

Periodo: 1996-2005
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A pegada hidrica cinzenta refere-se a poluicdo da agua e ¢ definida como o volume de
agua doce necessario para assimilar a carga de contaminantes, dadas as concentragdes naturais
de alguns deles e os padrdes de qualidade do meio recetor (5,32).

A figura 7 ilustra os efeitos da polui¢ao da agua, mostrando que os Estados Unidos da
América, a China e determinadas regides da Europa t€ém as maiores pegadas hidricas cinzentas.
Isto sugere a necessidade de um grande volume de agua requerido para diluir os contaminantes
industriais e agricolas (31).

Em contrapartida, Africa e certas regides da América do Sul mostram valores inferiores,
0 que pode estar vinculado tanto a niveis de polui¢do mais baixos ou a uma capacidade

industrial reduzida em algumas localidades (31).

Pegada Hidrica Cinzenta
[m?/ano/cap]

[ ]s-100

[ ]100-150
[ 150-216
B 216 - 300
I 300- 500
I 500 - 1000
I > 1000

[j Sem dados

Figura 7: Pegada hidrica cinzenta por pais no periodo de 1996-2005. Adaptado de: Hoekstra A.Y &
Mekonnen M, 2011(31)

Numa avaliag@o global da pegada hidrica, como observamos na figura 8, percebemos
que as regides a verde apresentam uma pegada hidrica inferior 4 média global e que as regides
desde do amarelo ao vermelho tém uma pegada hidrica superior a média global. Assim, regides
como os Estados Unidos, China, India e Brasil apresentam valores mais elevados, indicando
uma maior caréncia ou necessidade de dgua em todas as suas formas. Areas de elevada
densidade populacional e de intensa atividade agricola e industrial tém uma contribui¢do
significativa para estes dados. Por outro lado, localidades menos industrializadas ou com menor

populagdo, apresentam uma pegada hidrica total inferior (31,33).
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Pegada Hidrica Total
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Figura 8: Pegada hidrica total por pais no periodo de 1996-2005. Adaptado de: Hoekstra A.Y &
Mekonnen M, 2011(31)

Na figura 9 podemos comparar a pegada hidrica total dos Estados Unidos da América
(EUA) com a de varios paises Europeus e da Russia, a qual evidencia as grandes diferencas
entre as varias regides. Os EUA apresentam uma pegada hidrica total de 820.000 milhdes de
m?/ano, muito superior a dos paises europeus em analise (34). Na Europa, a pegada hidrica
mais elevada pertence a Russia, Itdlia e Alemanha. Estes nimeros refletem ndo apenas o
tamanho populacional e a extensdo territorial, mas também as diferengas na procura ou
necessidade hidrica de setores como a agricultura, induastria e consumo doméstico (35).

A discrepancia entre os EUA e a Europa pode ser explicada por fatores como um alto
consumo per capita nos EUA. O Servigo Geologico dos Estados Unidos estima que as pessoas
nos EUA retiram 322 mil milhdes de galdes de 4gua por dia, incluindo 4gua doce e salgada (=
1,22 x 10° m*). A maior parte vai para as centrais termoelétricas para arrefecimento, com a
agricultura a retirar volumes um pouco menores para a rega. A terceira maior quantidade total

de 4gua vai para o abastecimento publico (36) .

12
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Na Europa, a maior eficiéncia no uso da agua e as politicas da Unido Europeia
promovem uma maior eficiéncia hidrica, contribuindo para uma pegada hidrica total mais baixa
(37).

Pegada Hidrica Total de varios paises da Europa versus EUA
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Figura 9: Pegada Hidrica Total de varios paises da Europa versus EUA. Adaptado de: National water
footprint explorer — Water Footprint Network (34)

2.2 Pegada Hidrica Cinzenta: Impacto Ambiental e Regulamentacao

A pegada hidrica cinzenta mede o volume de agua doce requerido para diluir
contaminantes provenientes da acdo humana até que a qualidade da 4gua atinja niveis
aceitaveis. Este indicador ¢ muito importante para avaliar o efeito da atividade humana nos
recursos hidricos e incentivar uma utilizacao sustentavel dos mesmos (5).

A pegada hidrica cinzenta destaca-se como uma métrica essencial para a gestdo da
qualidade da 4gua visto que, auxilia no desenvolvimento de planos para reducdo da
contaminag¢do dos recursos hidricos assegurando assim, disponibilidade de agua de qualidade
(5).

Existem varias areas que contribuem significativamente para a pegada hidrica cinzenta.

A industria através da libertacao dos efluentes industriais contendo diversos solventes (38), i0es
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metalicos (39), pesticidas (40), farmacos (33) , entre outros contaminantes, promove a
contaminag¢ado dos recursos hidricos (41).

A agricultura ¢ outro dos setores que muito contribui para a pegada hidrica cinzenta
(28). A intensificacdo agricola impacta a qualidade da 4dgua através da libertagao de nutrientes,
como resultado do manuseamento dos solos ¢ aplicagdo de fertilizantes, mas também através
da libertagdo de produtos quimicos, como os pesticidas ou por meio de contaminacao bioldgica
através de microrganismos presentes no estrume dos animais (42).

Os residuos farmacéuticos também tém um grande contributo para a pegada hidrica
cinzenta (33). As multiplas publicagdes cientificas mostram que as principais fontes de
farmacos nos recursos hidricos resultam da descarga de efluentes de dguas residuais urbanas,
tratadas ou ndo tratadas, nas massas de agua superficiais recetoras, assim como da eliminag¢ao
incorreta no lixo ou esgoto urbano de medicamentos pelos consumidores e, pelos
estabelecimentos de cuidados de satude e estabelecimentos veterinarios (30).

A presenga de diversos poluentes na dgua impacta tanto a saide humana como todo o
ecossistema aquatico. Por exemplo, a presen¢a de microrganismos na agua pode causar infegdes
sistémicas, especialmente em pessoas com sistema imunolégico debilitado. Também a descarga
de elevadas quantidades de metais em corpos d'dgua resulta em impactos prejudiciais a0 meio
ambiente e a saide. Alguns dos impactos negativos de metais em ambientes aquaticos incluem
mortalidade da vida marinha, proliferacdo de algas, destruicdo ambiental devido a detritos,
sedimentacdao, aumento do fluxo de 4gua e toxicidade de curto e longo prazo devido a
contaminantes quimicos (41) .

A diminui¢do da pegada hidrica cinzenta € crucial para manter a qualidade da agua,
salvaguardar os ecossistemas aquaticos e assegurar a sustentabilidade dos recursos hidricos para

as proximas geracoes.

2.3 Regulamentacio e Normas Internacionais

O aumento da preocupacdo com a gestdo sustentavel dos recursos hidricos levou ao
desenvolvimento de regulamentacdo, legislagdo e normas que visam a monitorizagdo da

qualidade da dgua e a diminui¢ao da pegada hidrica cinzenta.
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Uma das organizagdes que trabalha muito neste assunto ¢ a Organizacdo Mundial de
Satude (OMS) que desempenha um papel essencial na promogao da satide publica e na protecao
da qualidade da 4agua (43).

A OMS elabora uma variedade de orientagdes relacionadas com a qualidade da agua,
incluindo agua potavel, uso seguro de aguas residuais e qualidade da agua de recreio (43).

No documento Guidelines for drinking water quality sdo definidos padrdes para
assegurar a seguranca da agua potavel, estabelecendo valores guia para os parametros fisicos,
quimicos e biologicos, incluindo farmacos e poluentes industriais (44).

No que diz respeito ao setor farmacéutico um dos documentos elaborados pela OMS,
Pharmaceuticals in drinking-water visa fornecer orientagdes praticas e recomendagdes para
gerir a preocupagao emergente sobre os farmacos na agua potavel(45).

Outra entidade importante nesta area ¢ o Programa das Nacdes Unidas para o Meio
Ambiente, também designado de PNUMA, que ¢ a principal agéncia da ONU dedicada a
protecdo ambiental. O seu objetivo € inspirar, informar e capacitar nagdes € povos a melhorar
a sua qualidade de vida sem comprometer a das geragdes futuras(46).

No que toca aos recursos hidricos, o PNUMA realiza varias intervengoes,
nomeadamente, realiza parcerias com as partes interessadas pela gestdo sustentavel e apoia
paises na avaliagdo e melhoria da qualidade da agua, emite relatérios periddicos sobre a
contaminag¢ao dos recursos hidricos por diversos poluentes, entre muitas outras iniciativas (47).

Outro dos objetivos do PNUMA ¢ garantir que se atinjam os Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel também designados de ODS. No que toca aos recursos hidricos,
temos o0 ODS 6 (4gua potavel e saneamento) e o ODS 14 (proteger a vida marinha).

O OD6 tem por objetivo a gestdo sustentavel dos recursos hidricos e o acesso a agua
potavel e ao saneamento, uma vez que sdo essenciais para desbloquear o crescimento
econdmico e a produtividade fornecendo um impulso significativo para os investimentos
existentes em saude e educacao (48).

O ODS 14 pretende conservar e usar de forma sustentavel os oceanos, mares e recursos
marinhos para o desenvolvimento sustentavel uma vez que os oceanos cobrem mais de 70 por

cento da superficie da Terra e desempenham um papel fundamental no suporte a vida no planeta

(49).
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No que diz respeito a normas internacionais, a ISO 14046:2014 especifica principios,
requisitos e diretrizes relacionados a avaliacdo da pegada hidrica de produtos, processos e
organizagdes com base na avaliacdo do seu ciclo de vida (50). Esta norma permite realizar e
relatar uma avaliacdo da pegada hidrica independente, permitindo uma avaliagdo ambiental
mais ampla (50).

De acordo com a ISO 14046:2014, uma avaliacdo da pegada hidrica deve incluir quatro
fases de avaliagdo do ciclo de vida, nomeadamente, objetivo e ambito, a analise do inventario
da pegada hidrica, a avaliagdo de impactos e por fim a interpretacao de resultados (50).

O Regulamento (CE) n.° 1907/2006, relativo ao registo, avaliagdo, autorizagdo e
restricdo de substancias quimicas (REACH) tem como objetivos a regulamentagdo de
substancias perigosas, a prote¢do da saide humana e a seguranca ambiental (51).

Ao estabelecer diretrizes para o manuseamento, rotulagem e teste de substancias
perigosas, este regulamento contribui para prevenir a contaminagdo dos corpos de dgua. Por
exemplo, substancias classificadas como toxicas ou prejudiciais podem ser monitorizadas e
controladas para minimizar a sua libertacdo no meio ambiente, protegendo assim a qualidade
da 4gua e os ecossistemas aquaticos (51).

Outro regulamento importante ¢ a Diretiva sobre Padrdoes de Qualidade Ambiental
(2008/105/EC) que estabelece normas de qualidade ambiental para substincias prioritarias e
para outros poluentes a fim de alcangar um bom estado quimico das aguas de superficie (52).
Estas substancias incluem os metais cddmio, chumbo, mercurio e niquel, e os seus compostos,
benzeno, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e vérios pesticidas. Muitas destas substancias
prioritarias estdo classificadas como perigosas (53).

A Diretiva (UE) 2013/39 do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de agosto de
2013 define regras mais rigorosas para a preservacao dos recursos hidricos, implementando
novos critérios para substancias prioritarias (54).

De acordo com esta diretiva, a contaminagdo das dguas e dos solos por residuos
farmacéuticos constitui uma preocupacao ambiental nova, onde a avaliagdo e o controlo do
risco dos medicamentos para o meio aquatico, ou por intermédio deste, deverdo ter em devida
consideragdo os objetivos ambientais da Unido Europeia (54).

Assim sendo, moléculas como o diclofenac, o 17-beta-estradiol ¢ o 17-alfa-

etinilestradiol s@o incluidos na primeira lista de vigilancia, a fim de recolher dados de
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ocorréncia que permitam adotar medidas adequadas para fazer face ao risco que essas
substancias constituem (54).

Esta diretiva visa reduzir os impactos destas substancias na qualidade da agua e na
biodiversidade aquatica, garantindo um controlo mais eficaz da contaminagdo provocada por
poluentes emergentes (54).

Estas regulamentagdes e padrdes internacionais sdo fundamentais para reduzir os efeitos

ambientais dos residuos farmacéuticos e assegurar a qualidade das aguas globais.
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3. Avaliacao da Pegada Hidrica

3.1 Método de Calculo da Pegada Hidrica Cinzenta

A avaliagdao da pegada hidrica tem como finalidade examinar de que forma as agdes
humanas ou determinados produtos estao ligados a problemas de escassez e polui¢do da adgua,
além de investigar como essas atividades e produtos podem tornar-se mais sustentaveis em

relagdo aos recursos hidricos (5).

De acordo com o Water Footprint Network a pegada hidrica cinzenta, também
designada de GWF (Gray Water Footprint) é determinada dividindo a carga de poluente (L,
massa/tempo) pela diferenca entre a sua concentragdo maxima permitida por lei (cmar, massa/
volume) e a concentragdo que ja existe naturalmente no corpo de agua que o vai receber (Cpar,

massa/ volume), de acordo com a equagao 1 (5).

GWF =—-— (volume /tempo) Eq. (1)

Cmax—Cnat

A concentragdo natural no corpo de agua recetor corresponde a concentragdo que
ocorreria se ndo houvesse interferéncias humanas nesse recurso de 4dgua. Para substancias
produzidas pelo ser humano, como € o caso dos medicamentos, que naturalmente ndo surgem
na agua considera-se a concentragdo natural igual a zero (5).

Quando ndo se conhece com precisdo as concentragdes naturais de um determinado
composto, estas sao consideradas baixas e de forma a facilitar o célculo, o parametro cuu €
muitas vezes, considerado nulo, pelo que resultara numa pegada hidrica subestimada (5).

A utilizagdo da concentragao natural de um determinado poluente e ndo da concentragao
real desse poluente no recurso hidrico prende-se com o facto de que a pegada hidrica cinzenta
¢ um indicador de assimilagdo utilizada (5).

A capacidade de assimilacao de um corpo de dgua recetor ¢ fungdo da diferenga entre a
concentracdo maxima permitida e a concentragdo natural de uma substancia. Se utilizdssemos

a concentracdo real para realizar os calculos, obteriamos a capacidade de assimilacao
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remanescente, que varia ao longo do tempo, dependendo do grau de polui¢do do recurso
hidrico(5).

Quando se obtém uma pegada hidrica cinzenta maior que zero ndo significa
automaticamente que os padrdes de qualidade da agua foram infringidos, apenas indica-nos que
parte da capacidade de assimilagdo ja foi consumida (5).

Enquanto a pegada hidrica cinzenta calculada for menor do que o fluxo existente das
aguas superficiais ou subterranea, ainda existe agua suficiente para diluir os contaminantes,
mantendo a concentra¢ao dentro dos parametros permitidos.

Quando o efluente contém uma carga muito elevada de contaminantes, pode acontecer
que a pegada hidrica cinzenta calculada, exceda o caudal existente das dguas superficiais ou
subterraneas. Neste caso, a polui¢do ultrapassa a capacidade de assimilagdo do corpo de agua
recetor (5).

O facto de que a pegada hidrica cinzenta possa exceder o fluxo de agua disponivel,
demonstra que esta ndo representa o volume de dgua contaminada, j& que ndo € possivel
contaminar um volume de 4gua superior ao existente. Pelo contrario, a pegada hidrica cinzenta
funciona como um indicador da intensidade da contaminacao da dgua representado pelo volume
de 4gua doce requerido para assimilar a quantidade existente de poluentes (5).

Quando a quantidade de poluentes langada num corpo de agua atinge um determinado
limite critico, conhecido como carga critica (L), a capacidade de assimilagdo do ecossistema
hidrico ¢ completamente consumida. Neste caso, a pegada hidrica cinzenta torna-se equivalente
ao proprio escoamento do corpo hidrico o que significa que toda a 4gua disponivel esté a ser
utilizada exclusivamente para a diluicdo dos poluentes, sem possibilidade de aproveitamento
para outros fins, como abastecimento humano ou irrigagao (5).

A carga critica (L, em massa/ tempo) corresponde a carga de poluentes que ira
consumir completamente a capacidade de assimilagdo do corpo de agua recetor. Ela pode ser
calculada através da multiplicagcdo do escoamento do corpo de dgua (R, em volume/tempo) pela

diferenga entre a concentracdo maxima aceitavel e a concentragdo natural (equagao 2)(5).

massa
Leric = Rx (Cméx - Cnat) (tempo) Eq. (2)
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Dependendo se temos uma fonte pontual ou difusa de polui¢ao, o0 método do célculo da
pegada hidrica cinzenta pode seguir outras equagdes mais especificas.

Nos casos de fontes pontuais de poluig¢do, ou seja, quando os poluentes sao langados
diretamente em aguas superficiais, na forma de uma descarga de dguas residuais, a carga pode
ser determinada medindo o volume do efluente e a concentracdo de um poluente no efluente
(5).

De forma mais concreta, a carga poluente pode ser determinada pelo volume de efluente
(Effl, em volume/tempo) multiplicado pela concentragdo do poluente no efluente (cep, em
massa/volume) subtraindo o volume da dgua captada (4bstr, em volume/tempo), multiplicado
pela concentracdo da agua captada (Cact, em massa volume), como podemos observar na

equagdo 3 (5).

GWF =

L Effl xc — Abstr X ¢ volume
_ ff effl act ( ) Eq. (3)

Cmax — Cnat Cmax — Cnat tempo

Quanto as fontes difusas de polui¢do que se caracterizam pela emissdo de poluentes de
forma dispersa e sem um ponto de origem bem definido, a estimativa da carga ndo ¢ tao simples
como nas fontes pontuais de poluicao (5).

Torna-se necessario estimar através de modelos simples ou complexos a fracdo de
substancias quimicas que atingem os recursos de d4gua. O modelo mais simples supde que uma
determinada fragdo fixa de substincias quimicas atinge a agua subterranea ou superficial, de

acordo com a equagao 4 (5).

L
GWF = =

Cmax — Cnat Cmax — Cnat

a X Appl volume
((222) ka4

tempo

Na equacdo 4 o fator adimensional a indica a propor¢ao de lixiviacao, caracterizado
como a propor¢do de substancias quimicas aplicadas que atingem os corpos de dgua. A varidvel
Appl indica a quantidade de substancias quimicas utilizada no solo num determinado processo

(em massa/tempo) (5).
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Esta ¢ a forma mais basica e menos elaborada de avaliar a pegada hidrica cinzenta no
contexto de poluicao difusa, sugerindo-se a sua utilizagao apenas num contexto inicial onde nao
ha tempo para uma analise mais minuciosa (5).

Para se obter mais detalhe na anélise pode-se recorrer a uma andlise categorizada em
trés niveis, onde o nivel um corresponde ao método inicial apresentado na equagao 4, o nivel
dois e o nivel trés ja utilizam modelos e técnicas mais sofisticados. Do nivel um ao nivel trés a

precisdo aumenta, mas a viabilidade de aplica¢do diminui (5).

3.2 Pegada Hidrica Cinzenta vs Setor Farmacéutico

No que se refere ao setor farmacéutico, a pegada hidrica cinzenta ¢ determinada com
base nos farmacos, assim como os seus metabolitos que sdo introduzidos no meio aquatico a
partir de diversas fontes e trajetorias de contaminacao (33).

Estes contaminantes podem ter origem em diferentes fontes, sendo classificadas como
fontes difusas e fontes pontuais, conforme a sua forma de emissao para o meio ambiente (5).

Ao nivel dos medicamentos, podemos considerar como fontes difusas os farmacos
originarios de atividades humanas, como os farmacos ndo metabolizados ou composto
inalterado, assim como os seus metabolitos, bem como o descarte indevido de medicamentos
nao utilizados, levando assim a entrada destas substancias no ambiente aquatico, principalmente
através das aguas residuais (55).

Também podemos considerar como fonte difusa, a utilizagdo de medicamentos na
agropecuaria para tratamento de doengas dos animais. Apesar da utilizacdo de medicamentos
como os antibidticos nos animais ser bastante regulamentada e restrita em varios paises, estes
ainda podem ser utilizados através de prescrigdes veterinarias. O que acontece ¢ que da mesma
forma que os humanos, os fArmacos ndo metabolizados e os metabolitos podem atingir o meio
aquatico (55).

No que diz respeito as fontes pontuais de poluigdo, na area farmacéutica podemos ter os
hospitais e as clinicas médicas que contribuem com uma carga significativa de produtos
farmacéuticos para os efluentes das aguas residuais devido a excrecdo de farmacos pelos
doentes e as atividades laboratoriais, de diagnostico e de investigacao (55).

A industria farmacéutica constitui uma preocupacdo especial devido as concentragdes

de efluxo extremamente elevadas, como a contaminacao por fontes pontuais, especialmente nos
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paises em desenvolvimento onde ndo existe um tratamento adequado dos efluentes industriais
(55).

A pegada hidrica cinzenta dos medicamentos ¢ calculada utilizando a férmula geral do
calculo da pegada hidrica cinzenta, mas considerando entdo a concentracao natural nula, uma
vez que os farmacos nao existem de forma natural no ambiente (33).

Quanto ao parametro da carga de poluente a utilizar na férmula, este pode ser calculado
de diversas formas dependendo se estivermos a falar de carga farmacéutica humana ou carga
farmacéutica veterinaria (33).

No que diz respeito a carga farmacéutica humana, esta pode ser calculada utilizando a
equacdo 5, onde L (kg/ano) ¢ a carga de um determinado farmaco humano na agua, S (kg/ano)
corresponde s vendas do produto farmacéutico numa area geografica definida, f. diz respeito
a fragdo excretada e f, corresponde a fragdo removida pelo tratamento das adguas residuais(33).

Os dados referentes a venda dos medicamentos sdo obtidos nas bases de dados de cada
pais e os dados referentes a fragdo excretada e a fragdo removida pelo tratamento das aguas

residuais sdo obtidos na literatura cientifica (33).

La=Sxfx (1-f) Eq. (5)

Quanto a carga farmacéutica veterinaria esta pode ser determinada utilizando a equacao
6, em que L,i] (kg/ano) corresponde a carga total de um farmaco veterindrio especifico
proveniente de animais do tipo i, L4[i] (kg/ano) diz respeito & carga proveniente do estrume
diretamente emitido para as pastagens e L, [i,m] (kg/ano) corresponde a carga indireta do

estrume (m) liquido ou s6lido aplicada nos campos ap6s armazenamento temporario (33).
L[] = Lali] + X Lin[i, m] Eq. (6)

Para estimar as cargas diretas utiliza-se a equacdo 7 onde o fator a corresponde a
quantidade de substancia administrada por dia (kg/dia), f. diz respeito a fracdo excretada e fy

corresponde a fragdo emitida diretamente para as pastagens (33).
Ly =365 xali] X f, X fy[i] Eq. (7)

A carga farmacéutica do estrume que foi armazenado antes de aplicagdo nos campos ¢

determinado por tipo de gado i e estrume tipo m (liquido o s6lido) através de um modelo de
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degradacao de primeira ordem assumindo a produgao constante de estrume ao longo do tempo

como podemos ver na equagao 8 (33).

365 ali] X fo X (1 = falil) X finanli, m] % (1 _ e_k[i,m]xT[i,m]))

L;,[i,m] = L] X ( k [i, m]

Eq. (8)

Na equacdo 8 o fator (/-fa/i]) representa a fracdo da produgdo diaria armazenada, fman
diz respeito a fracdo de estrume do tipo m, k (dia!) diz respeito a taxa de degradacio, 7 (dias)
corresponde a duragao do periodo de armazenamento ¢ 365/T diz respeito ao nimero de
periodos de armazenamento por ano (33).

Wahler et al. (2020) avaliou a pegada hidrica cinzenta associada a farmacos em trés
niveis geograficos: global, nacional (Alemanha e Paises Baixos) e na bacia hidrografica de
Vecht (33).

A nivel mundial, estimou-se a polui¢ao causada pelo uso humano de carbamazepina e
de ciprofloxacina e obteve-se uma pegada hidrica cinzenta de 50 bilides m*/ano e de 14556
bilides m*/ano respetivamente. Colocando isto em dados per capita obteve-se 7 m*/ano para a
carbamazepina e 1900 m>/ano para a ciprofloxacina. Este Gltimo valor é muito preocupante e
terd tendéncia a aumentar, tendo em conta que se prevé um aumento do consumo global de
antibioticos, se ndo houver alterag¢do nas politicas de utilizacao desta classe de farmacos (33).

A nivel nacional, estimou-se a pegada hidrica cinzenta, dos medicamentos de uso
humano e veterinario. Nos medicamentos de uso humano estavam incluidos farmacos de varios
grupos terapéuticos enquanto que a selecdo de medicamentos veterindrios ficou limitada aos
antibioticos (33).

No que diz respeito aos medicamentos de uso humano, como podemos ver na figura 10,
a nivel nacional, o etinilestradiol € a substincia ativa com maior pegada hidrica cinzenta per
capita, tanto na Alemanha como nos Paises Baixos (33).

Apesar da populacdo alema ser cerca de cinco vezes superior a populacdo neerlandesa,
a pegada hidrica cinzenta neerlandesa ¢ superior a alemd para duas das onze substincias
avaliadas e isto explica-se porque a pegada hidrica cinzenta per capita ¢ diretamente

influenciada pelos padrdes de consumo per capita (33).
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Figura 10: Pegada Hidrica Cinzenta per capita da Alemanha e dos Paises Baixos para medicamentos

de uso humano. Adaptado de Wohler L. et al. 2020 (33)

Quanto aos medicamentos de uso veterinario, as maiores pegadas hidricas cinzentas
provém da amoxicilina com valores de 1,5 bilides m*/ano na Alemanha e 0,3 bilides m*/ano
nos Paises Baixos, valores muito superiores aos dos medicamentos de uso humano (33).

Na tabela 1 observamos a pegada hidrica cinzenta associada a utilizacdo de farmacos
por unidade de produto animal. Dado o seu peso, uma vaca leiteira tem uma GWF anual,
superior a um frango. Entre os trés tipos de carne, a carne de bovino ¢ a que apresenta maior
pegada hidrica cinzenta na Alemanha (654 m>/kg), enquanto que nos Paises Baixos, a carne de
porco é a que apresenta maior pegada hidrica cinzenta (212 m%/kg). A exce¢do da carne de
porco, os valores de GWF sdo todos maiores na Alemanha do que nos Paises Baixos (33).

Também através da tabela percebemos que a amoxicilina e a doxiciclina sdo os farmacos

que apresentam valores mais elevados de GWF (33).
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Tabela 1: Pegada Hidrica Cinzenta por unidade de produto animal produzido na Alemanha e nos Paises

Baixos. Adaptado de Wohler L. et al. 2020 (33)

Pegada Hidrica Cinzenta relacionada com a utiliza¢iio veterinaria de farmacos (m3/kg)

Produto Amoxicilina ~ Doxiciclina ~ Oxitetraciclina ~ Sulfametazina Tetraciclina
Animal DE | NL | DE | NL | DE NL DE NL DE | NL
Camede | o | 148 | 114 | 50 | 068 | 020 | 016 | 013 | 15 8
Bovino
Leite 15 11 3 4 0,02 | 002 | 0,003 | 001 | 035 | 0,55
Camede | o | 55 | g 88 | 0,07 | 0,79 | 0,004 | 0,06 2 21
Porco
Carne de
15 | 0,14 | 4 0,09 | 0,03 | 0,0006 | 0,002 | 0,0001 1 0,03
Frango
Ovo 2 05 | 0,6 | 0,3 | 0006 | 0003 | 0,0003 | 0,0003| 0,5 | 0,2

Legenda: DE: Alemanha; NL: Paises Baixos

O estudo na bacia hidrografica de Vecht avaliou os mesmos farmacos e permitiu aferir
que as principais fontes de contaminacdo de farmacos de uso humano eram os esgotos
domésticos como podemos ver na tabela 2, onde todos os fAirmacos apresentaram valores de
pegada hidrica cinzenta superiores nos esgotos domésticos do que nos hospitais, sendo que o
etinilestradiol ¢ a molécula com pegada hidrica cinzenta mais elevada (16104X 10° m*/ano)
(33).

Quanto aos medicamentos veterinarios, a amoxicilina foi a molécula com maior pegada

hidrica cinzenta, estimada em 93 bilhdes m*/ano (33).
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Tabela 2: Pegada Hidrica Cinzenta de substincias selecionadas nas partes alemas e neerlandesas da

bacia hidrografica de Vecht. Adaptado de Wohler L. et al. 2020 (33)

Pegada Hidrica Cinzenta (10 m*ano)
Substancias
Agregados Familiares Hospitais Total
Amantadina 130 1,2 131
Carbamazepina 18 0,02 18
Ciprofloxacina 1465 155 1620
Diclofenac 1443 22 1465
Doxiciclina 861 7 868
Eritromicina 408 15 423
Etinilestradiol 16104 n.d. 16104
Metformina 9 0,03 9
Metoprolol 67 0,44 67
Oxazepam 5099 64 5163
Valsartan 4 0,02 4

3.3 Modelos e Ferramentas Utilizadas

A quantificacdo da pegada hidrica cinzenta dos fArmacos pode ser efetuada por diversos
métodos e instrumentos, que diferem conforme a acessibilidade de dados e o grau de detalhe
pretendido e que permitem estimar a presenga de firmacos em efluentes. Os modelos aplicados
podem fundamentar-se em estimativas populacionais ou em simulagdes matematicas
computacionais, ajudando a entender os efeitos dos medicamentos nos recursos hidricos (33).

Uma das abordagens mais conhecidas e utilizada pela populacdo em geral ¢ a Water
Footprint Assessement Tool, que ¢ uma ferramenta desenvolvida pela Water Footprint Network
para ajudar cada pessoa a calcular e mapear nao a pegada hidrica cinzenta em especifico, mas
sim a pegada hidrica na sua globalidade permitindo assim avaliar a sua sustentabilidade bem
como identificar agdes estratégicas para melhorar a sustentabilidade, eficiéncia e equidade do

uso da agua (56).
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Outra das abordagens utilizadas ¢ a avaliagcdo do ciclo de vida que ¢ uma metodologia
que visa quantificar os potenciais impactos ambientais gerados por uma atividade humana ao
longo de todo o ciclo de vida de um produto ou servigo, bastante utilizado em varias industrias,
incluindo o setor farmacéutico (57,58).

A avaliagdo do ciclo de vida utiliza ferramentas como SimaPro e o GaBi que permitem
modelar o impacto ambiental do ciclo de vida dos medicamentos, desde o seu fabrico até a sua
eliminagdo. Estas ferramentas possibilitam incorporar a analise da agua utilizada em varias
etapas do ciclo de vida, incluindo a polui¢do gerada e a quantidade de 4gua necessaria para
diluicao de residuos farmacéuticos (58,59).

Um dos exemplos da aplicacdo desta abordagem no setor farmacéutico ¢ o estudo de
Yang et al. (2021), que utilizou a avaliagdo do ciclo de vida para analisar a pegada ambiental
de medicamentos, nomeadamente do cloridrato de ciprofloxacina (58).

O estudo de Yang et al. (2021) revela como a andlise do ciclo de vida pode ser aplicada
para estimar a pegada hidrica cinzenta de medicamentos, fornecendo uma base para praticas
mais sustentaveis na industria farmacéutica. A avaliagdo da pegada hidrica baseada no ciclo de
vida permite que as empresas identifiquem pontos criticos ao longo do ciclo de vida de um
medicamento, facilitando a adoc¢do de estratégias para reduzir o impacto ambiental, como
melhorar os processos de producao e tratar adequadamente os efluentes gerados (58).

Para além desta, o balanco de massa também ¢ uma técnica muito utilizada que
possibilita medir a entrada, transformacao e saida de materiais em sistemas ambientais ou
industriais. No ambito da pegada hidrica cinzenta dos farmacos, o balango de massa ¢
importante para identificar a carga de poluentes remanescente na agua apos os processos de
tratamento (60,61).

Um exemplo disso € o estudo de Petrie et al. (2014) que utilizou o balango de massa
para monitorizar o destino de dez medicamentos e do triclosan durante o tratamento de aguas
residuais. A pesquisa mostrou que de maneira diferente, as substancias podem ser eliminadas
ou permanecer no sistema de tratamento e que ¢ essencial compreender melhor o
comportamento dos fArmacos e o seu destino durante o tratamento de aguas residuais (61).

Outras abordagens tém sido exploradas, nomeadamente a do modelo estocastico
ilustrado no estudo de Pouzol et al. (2020), o qual utiliza a previsao de cargas didrias e horarias
para entender melhor os processos que influenciam a ocorréncia de farmacos em aguas residuais

(62).
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Este estudo utiliza os dados estatisticos das vendas farmacéuticas, bem como os dados
sobre os consumos diarios, posologia e outros dados relevantes sobre o metabolismo e taxas de
excrecao dos farmacos para avaliar a carga de farmacos no sistema de esgotos (62).

Com esta abordagem, demonstrou-se que se consegue reproduzir de forma confiavel as
cargas diarias, e que deve ser testado com mais farmacos, de forma a avaliar o seu potencial de
contaminag¢do do efluente urbano ou esgoto (62).

Num mundo em que a inteligéncia artificial (IA) e o machine learning (ML) crescem a
cada dia que passa, as técnicas de IA tém sido cada vez mais aplicadas para melhorar a precisao
e a eficiéncia de previsao do comportamento dos farmacos no ambiente (63).

A TA e 0 ML estdo a transformar a monitorizagdo das dguas subterraneas, superando as
restricdes dos métodos convencionais. Algoritmos como kriging, redes neurais artificiais de
funcdo de base radial e maquinas de vetor de suporte sdo utilizados para desenvolver modelos
substitutos de regressdo de dados capazes de prever com eficicia os niveis de contaminantes
das 4aguas subterraneas e auxiliar na tomada de decisoes (63).

Além disso, a aplicag@o destes modelos sofisticados em cenarios com escassez de dados
demonstra o potencial para revolucionar a monitorizagao e a gestdo ambiental, fornecendo uma
estrutura robusta que alinha as iniciativas globais de sustentabilidade (63).

A integracdo de tecnologias de IA e ML apoia esforgos globais como os dos ODS 2030

e a iniciativa One Health, destacando a conexao entre humanos, animais e satide ambiental (63).
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4. Ciclo de Vida do Medicamento versus Pegada Hidrica

4.1 Ciclo de Vida do Medicamento

O ciclo de vida de um medicamento compreende varias etapas, desde a pesquisa e
desenvolvimento de uma determinada molécula até a sua dispensa e posterior utilizagdo, como
ilustrado na figura 11 (64).

Conseguimos distinguir assim dois niveis de avaliacdo dentro do ciclo de vida do
medicamento, a avaliagdo técnico-cientifica, onde analisa-se a seguranca, eficdcia e qualidade
do medicamento por meio de ensaios laboratoriais e clinicos, garantindo que se cumpram os
requisitos regulamentares e a avaliagdo econdmica e comparticipacdo, onde se examina o custo-
beneficio do medicamento, a sua acessibilidade e o impacto financeiro para o sistema de saude,

determinando o nivel de comparticipagdo publica ou privada (64,65).
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Figura 11: Circuito do Medicamento de uso Humano Adaptado de: Infarmed. 2008 (64)

Em Portugal a entidade responsavel pela autorizacdo de introdu¢do no mercado dos
medicamentos de uso humano é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude

[.P., também conhecida por INFARMED I.P. Os diferentes intervenientes (fabricantes,
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distribuidores, prescritores, farmacias, outros locais de venda e utilizadores) estdo sujeitos a um
conjunto de obrigacdes e procedimentos, sendo da responsabilidade do INFARMED
acompanhar e garantir a sua aplicacao (64).

Por outro lado, os medicamentos de uso veterinario, apesar de terem um ciclo de vida
semelhante aos medicamentos de uso humano, t€m como entidade reguladora a Direcao Geral
de Alimentacao e Veterindria, também designada de DGAV (66) .

A DGAV ¢ responsavel por supervisionar a autorizagdo de introdu¢do no mercado, a
distribuicdo, a prescrigdo ¢ o uso de medicamentos veterindrios garantindo a sua qualidade,
seguranca e uso adequado, em conformidade com as normas nacionais e europeias (67).

Os residuos farmacéuticos podem entrar no meio ambiente durante todo o seu ciclo de
vida, desde da produgdo até ao consumo e eliminacdo. Na Unido Europeia, foram notificados
596 farmacos no ambiente acima do limite de detecdo dos métodos analiticos utilizados. Estas
moléculas podem ser encontradas nas suas formas originais ou inalteradas, assim como na
forma de metabolitos ou produtos de transformagao (10).

Ao longo de todas as etapas do ciclo de vida do medicamento surgem impactos
ambientais, principalmente no que se refere a utilizagdo de agua e a geragao de efluentes
contaminados, contribuindo para a pegada hidrica cinzenta como vamos analisar nos topicos

seguintes (68).

4.2 Formulaciao

A primeira etapa do ciclo de vida do medicamento diz respeito a descoberta e ao
desenvolvimento de novas moléculas. Este € um processo bastante moroso e dispendioso onde
se estima que o custo de desenvolvimento de um novo medicamento varie entre os 314 milhdes
e os 4,46 bilhdes de dolares dependendo da érea terapéutica e dos dados disponiveis (69).

Ap0s se obter a molécula pretendida, esta ¢ submetida a ensaios pré-clinicos que tém
como objetivo avaliar a seguranca, a eficacia e os potenciais efeitos adversos de uma molécula.
Estes ensaios sdo realizados principalmente em modelos animais (70), mas também podem
envolver modelos celulares (71) ou outros sistemas biologicos (72).

Os ensaios pré-clinicos podem ser divididos em 3 grupos, os farmacoldgicos, os

farmacocinéticos e os toxicologicos (72).
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Os estudos farmacologicos oferecem as primeiras evidéncias sobre o potencial
terapéutico do farmaco, assim como sobre os efeitos secundarios, potenciais efeitos adversos
em sistemas vitais como o sistema nervoso central, cardiovascular ou respiratorio, além de
interagdes com outros medicamentos em relagdo a atividade farmacologica (72).

Através dos estudos de farmacocinética, adquirimos dados sobre a absorcao,
distribuicdo, metabolismo, excre¢do, inibicdo ou indug¢do enzimdatica e interacdes
farmacocinéticas com outros farmacos (72).

Os estudos toxicoldgicos incluem estudos para avaliagdo de toxicidade aguda e cronica,
mutagenicidade, carcinogenicidade, toxicidade sobre a fun¢do reprodutora e risco de
desenvolvimento de malformagdes fetais, entre outros (72).

Ap6s se obter a molécula pretendida é necessario formula-la na forma farmacéutica que
se pretende administrar, juntando a substancia ativa com os diversos excipientes necessarios
(73).

Posteriormente segue-se a fase dos ensaios clinicos. De acordo com a diretiva
2001/20/CE, um ensaio clinico ¢ qualquer investigagdo conduzida no ser humano, destinada a
descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacologicos e/ou os outros efeitos
farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, analisar a absorcao, a distribui¢do, o
metabolismo e a eliminagdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a
respetiva inocuidade e/ou eficacia (74).

Os ensaios clinicos dividem-se em quatro fases como podemos ver na figura 12.
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-~ Thori i 2 o & G IUATIERIT (30 @ tratamento quando usado em
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° aser usatda Centenas/milhares de Centenas/milhares de
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Figura 12: As fases dos ensaios clinicos Adaptado de: Clinical Trials - Prostate Cancer Research (75)
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Por vezes, considera-se que sdo 5 fases, onde existe uma fase 0 onde se administra uma
unica dose sub terapéutica do medicamento a um reduzido grupo de voluntarios a fim de se
colher dados sobre as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do medicamento (76).

Nos ensaios clinicos de fase I temos uma pequena amostra de voluntarios onde
principalmente pretende-se avaliar a seguranga do medicamento. Nesta fase sao administradas
doses quer na faixa normal de administragdo do medicamento, mas também com doses mais
elevadas (estudos de ampliagdo da dose), para se determinar a dose segura (76).

Se o medicamento passa nos ensaios clinicos de fase I, este segue para os ensaios
clinicos de fase II, onde utilizando um grupo mais amplo de voluntérios se pretende avaliar a
eficacia do medicamento (76).

Posteriormente seguem-se os ensaios clinicos de fase Il que sdo os mais caros, mais
demorados e mais dificeis de executar. Estes ja utilizam uma amostra muito maior de
voluntarios e pretende-se assim confirmar a eficacia, monitorizar as reacdes adversas e
comparar os resultados com os obtidos noutros tratamentos ja existentes (76).

Por fim temos entdo os ensaios clinicos de fase IV, relativos a vigilancia apos
comercializacdo e onde se pretende avaliar efeitos adversos a longo prazo ou outros efeitos
adversos raros que ndo se conseguem detetar nas outras fases dos ensaios clinicos (76).

Toda esta fase do ciclo de vida do medicamento apresenta impactos a nivel ambiental.

O fabrico de medicamentos para os ensaios clinicos gera impactos ambientais
significativos através do gasto intensivo de energia e 4gua, bem como a produ¢ao de residuos,
sendo que a grande preocupacdo se prende com a libertagcdo de farmacos para o meio
ambiente(77).

A fase de investigagdo e desenvolvimento de novos fdrmacos, bem como os ensaios
clinicos envolvem processos laboratoriais e hospitalares intensivos que geram efluentes
liquidos potencialmente contaminantes. No entanto, existe uma lacuna na literatura cientifica
quanto aos dados da pegada hidrica cinzenta nesta fase do ciclo do medicamento (77).

Como exemplo complementar, apresenta-se a investigagao de Mackillop et al (2023), a
qual avaliou a pegada de carbono de trés ensaios clinicos de fase I1I, um concluido, um em
andamento e outro planeado. Este estudo demonstrou que a pegada de carbono total para o
ensaio cardiovascular terminado foi de 2498 toneladas de dioxido de carbono equivalente, para
os primeiros 3 anos do ensaio oncologico foi 1632 toneladas de didxido de carbono equivalente

e para o delineamento do ensaio respiratorio foi de 1437 toneladas. Estes dados apesar de se
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referirem a pegada de carbono e ndo a pegada hidrica cinzenta, reforgam a importancia da
avalia¢do dos impactos ambientais desta fase do ciclo de vida do medicamento (78).

Os cuidados de saude dependem de medicina baseada em evidéncia que ¢ gerada e
testada através dos ensaios. Acredita-se que necessitamos de ensaios com menor impacto
ambiental e como tal ¢ necessario a incorporacdo de consideragdes sobre o clima e outros
impactos ambientais nos ensaios, para além da avaliagdo de uma nova alternativa terapéutica e
do seu desfecho clinico (79).

Assim, o valor de uma intervengao sera avaliado nao apenas pelo seu beneficio e dano
nos doentes, mas também em relagdo ao amplo contexto ambiental (79).

Apesar de ndo ser ainda uma pratica muito comum, alguns grupos ja comecaram a
considerar o impacto ambiental das intervengdes no desenho dos seus ensais clinicos, através
de avaliag¢des do ciclo de vida onde se estima o impacto de todas as fases, desde a extragao de

material, produgdo, utilizagdo e eliminagao de residuos (79).

4.3 Industria Farmacéutica

A indutstria farmacéutica além de impulsionar o progresso médico pesquisando,
desenvolvendo e trazendo novos medicamentos que melhoram a saude e a qualidade de vida
dos doentes em todo o mundo, € um dos setores de alta tecnologia de melhor desempenho da
Europa (80).

A 4gua ¢ uma das matérias-primas mais utilizadas na indéstria farmacéutica. Serve para
a producao de ingredientes farmacéuticos, intermedidrios e produtos finais, bem como para fins
de limpeza e esterilizacdo. Dependendo da aplicacdo, sdo necessarios diferentes graus de
qualidade da 4gua definidos pelos regulamentos atuais, como por exemplo, a Farmacopeia
Europeia e a Farmacopeia Americana (81).

As farmacopeias estabelecem padrdes oficiais de qualidade em termos de varios
parametros fisicos, quimicos e microbiologicos e garantem a auséncia de contaminantes e
impurezas prejudiciais nos produtos finais (81).

A 4gua potavel, que deve cumprir com as diretivas da Organizagdo Mundial de Saude
para a agua potavel, ¢ a matéria-prima para a producao de dgua para uso farmacéutico(81).

Os dois principais tipos de agua para uso farmacéutico sdo a agua purificada e a agua

para preparagdo de injetaveis (81).
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Dentro da 4dgua purificada distinguem-se dois graus, a 4gua purificada que € utilizada na
produgdo de medicamentos que ndo necessitam de ser estéreis ou isentos de pirogénios, € a 4gua
altamente purificada utilizada nos medicamentos que necessitam de dgua de alta qualidade
bioldgica (81).

Quanto a dgua para preparacao de injetaveis, esta por ser livre de pirogénios serve para
o fabrico de medicamentos de uso parentérico cujo solvente € a 4gua (81).

A preparagdo da agua de uso farmacéutico ¢ uma das fases mais exigentes em termos
de energia na industria farmacéutica. A expressdo “nexo dgua-energia” enfatiza a importancia

de analisar o uso e a gestdo de ambos os recursos em conjunto como podemos ver na figura 13

81).
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Figura 13: Nexo-agua energia na Industria Farmacéutica. Adaptado de: Rogener, F. 2024 (81)

Para além de necessitar de agua com elevados padrdes de qualidade, a industria
farmacéutica pode gerar aguas residuais muito poluidas e toxicas que requerem tratamentos
complexos e caros, em varias das etapas do processo industrial, de forma a cumprir os requisitos
regulamentares (82).

O Pharmaceutical Environment Group (PEG), criado em 2023, ¢ uma iniciativa de
colaboragdo entre as principais empresas farmacéuticas do sector da saude, as quais trabalham

em conjunto para melhorar a sustentabilidade ambiental. Os projetos incluem o Consoércio de
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Avaliagao do Ciclo de Vida do Medicamento, que desenvolve Regras de Categoria de Produto
(PCRs) para definir orientagdes solidas para estimar e comunicar os impactos ambientais do
ciclo de vida dos produtos (83,84).

Um estudo de caso realizado pela AstraZeneca em conjunto com a World Wide Fund
For Nature e com a PEG, permitiu aferir que a 4gua ¢ uma matéria-prima critica no fabrico de
medicamentos, onde 85% dos entrevistados sdo de opinido que a agua de boa qualidade ¢ vital
para as suas operagoes (2).

Também, com esta avaliacdo, percebeu-se que mais de 80% das 30 principais empresas
farmacéuticas globais, lista a 4gua como uma das principais areas de foco de sustentabilidade e
que 83% das empresas farmacéuticas que responderam ao estudo dizem realizar avaliagdes de
risco hidrico regularmente (2).

Outro estudo foi realizado pela empresa GlaxoSmithKline (GSK), que ¢ uma
biofarmacéutica global, a qual apresenta varias metas a nivel ambiental, mais especificamente
no que toca aos recursos hidricos, como a reducao em 20% do uso de agua até 2030 e alcangar
também até 2030, tecnologias de impacto zero (niveis de substancia ativa) para todos os locais
de producao e principais fornecedores (85).

Esta empresa avalia o seu uso de dgua através da pegada hidrica total. A pegada hidrica
também mostra a propor¢do de agua usada em areas de alto stress hidrico, com base na
quantidade e qualidade da agua, saneamento e fatores de higiene (85).

Na andlise dos dados de 2020, o mapeamento da pegada hidrica demonstrou que 95%
da 4gua era usada na cadeia de abastecimento, principalmente para a produgao de energia, 4,5%
da 4gua era usada nas proprias operagoes e 0,5% estava relacionado ao uso dos produtos da
empresa, totalizando assim uma pegada hidrica total de 218 milhdes de m*(85).

A aplicacdo da determinacao da pegada hidrica fez com que a GSK reduzisse o uso geral
de agua em 24% nas suas operagdes, e em 11% para locais em regides de alto stress hidrico
entre 2020 ¢ 2023 (85).

Para além da GSK, muitas outras industrias farmacé€uticas, t€m em vista uma gestao
mais sustentavel dos recursos hidricos, para promover uma redugdo do impacto ambiental. A
Merck, no seu relatério anual de 2023 mostrou que foram captados 12,1 milhdes de m* de 4gua,
menos do que em 2022, e que foram reciclados 20,5 milhdes de m* de 4dgua (86).

No que diz respeito a presenca de farmacos na agua, a Merck tem trabalhado no sentido

de otimizar os fluxos de produgdo e processos de purificacdo, de forma a conservar agua e
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reduzir os residuos. Esta empresa estabeleceu a meta de em 2030 reduzir os residuos
potencialmente nocivos para valores inferiores ao limiar de auséncia de efeito (86).

Considerando todo o processo de fabrico de um medicamento, as ordens de magnitude
em termos de consumo de 4gua sdo as seguintes, 25-35% vao para o fabrico das substancias
ativas, sendo que a sintese quimica ¢ a que mais consome agua ¢ podendo haver algumas
variagoes se tivermos processos de fermentagdo ou extragao vegetal (87).

O consumo de 4gua durante a formulagdo do medicamento varia entre 5-30% e depende
da forma farmacéutica e do processo implementado, sendo que € no fabrico de produtos estéreis,
como vacinas ou solucdes oftdlmicas que o consumo ¢ maior, podendo ultrapassar os 30% (87).

Os processos de limpeza no local e esterilizacdo sdo responsaveis por 15-20% do
consumo de agua, sendo que a limpeza no local requer uma quantidade significativa de agua
para limpeza de equipamentos e areas de produgao (87).

Por fim 15-20% do consumo de 4gua ¢ referente aos equipamentos e sistemas de
arrefecimento, bem como caldeiras que convertem agua em vapor usado em processos de
aquecimento e esterilizagdo quando utilizados (87).

Apesar da sua relevancia para a saude, a industria farmacéutica tem um impacto
ambiental significativo, especialmente no consumo de 4gua e na geragio de efluentes. A medida
que a industria farmacéutica continua a expandir-se, a importancia do uso sustentavel da agua
e da energia torna-se crucial para cumprir as metas ambientais globais (81).

As tendéncias atuais dos objetivos de desenvolvimento sustentavel, incluem esforgos de
reutilizacdo de 4gua, que ¢ muito importante para reduzir o consumo de dgua a nivel fabril. No
entanto, no que diz respeito a industria farmacéutica, este assunto € visto com muita cautela por
parte das entidades reguladoras que levantam preocupagdes sobre a qualidade e a seguranca dos
produtos farmacéuticos ao se reutilizar a d4gua na industria farmaceéutica (82).

Atualmente, os fabricantes farmacéuticos procuram alternativas vidveis que permitam
entdo a reutilizagdo de dgua e assim completar o “ciclo da 4gua” nas operacdes tecnologicas
que nao interagem diretamente com os produtos farmacéuticos. Além disso, os fabricantes
procuram reduzir o consumo de dgua, energia e substancias nocivas, eliminar o desperdicio ao
longo da vida util do produto e utilizar as 4guas residuais tratadas para outros fins, como por

exemplo, nas torres de arrefecimento ou para rega (82,88).
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4.4 Farmacia Hospitalar

Todos os hospitais tém a sua farmacia, sendo esta uma area que se destina aos servigos
farmacéuticos hospitalares e que contém informagao de suporte a esta atividade, nomeadamente
em matérias relacionadas com a selecao, aquisicdo, armazenamento, distribuicdo e utilizagdo
de medicamentos e produtos de saude (89).

As aguas residuais muito poluidas em hospitais sdo outra fonte de alto risco. Essas aguas
contém produtos farmacéuticos, principalmente, meios de contraste, anti-inflamatorios,
antibioticos, analgésicos(2) e agentes citostaticos (90), juntamente com poluentes
microbioldgicos, muito variaveis e perigosos, como bactérias multirresistentes (91), os quais
contribuem significativamente para a contaminagdo das aguas residuais urbanas (2).

De forma geral, ndo existe legislagdo de como gerir os efluentes hospitalares antes da
sua eliminacdo no esgoto publico, pelo que os efluentes hospitalares eram e ainda sdo
geralmente considerados da mesma natureza poluente que os residuos liquidos, e, por
conseguinte, sdo descarregados nos sistemas publicos de esgotos para posterior tratamento
convencional numa ETAR (92).

Também o que acontece € que na maioria dos paises, os hospitais estdo ligados a rede
publica de saneamento, fazendo com que automaticamente, os efluentes sejam misturados com
os efluentes domésticos (92).

Para além disso, a instalacao de um sistema de pré-tratamento avancado nos hospitais €
um processo muito dispendioso, acabando por ser uma pratica pouco comum (92).

Embora os efluentes hospitalares sejam diluidos ao serem misturados com os efluentes
urbanos, o que pode reduzir localmente as concentragdes de poluentes, muitos compostos
farmaceéuticos, persistem ao longo do sistema de tratamento e t€m uma grande contribuicao para
a carga de contaminac¢do das dguas residuais (92).

Esta torna-se assim uma fonte de polui¢do que pode ameacar os ecossistemas € 0 meio
ambiente, e inclusive impulsionar o desenvolvimento de mais resisténcias antimicrobiana,
tornando-se assim uma grande ameaca para a saude publica (10).

Na Suica, no Hospital Universitario de Genebra, monitorizaram-se durante 3 meses 15
farmacos no efluente hospitalar do edificio principal. Os farmacos monitorizados incluiam
antibioticos, analgésicos, antiepiléticos e anti-inflamatdrios, os quais foram analisados pelo

método de cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa. As concentragdes obtidas
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foram entdo comparadas com as concentragdes previstas, que foram calculadas a partir dos
dados de consumo médio obtidos na farmacia hospitalar (93).

Na figura 14 podemos ver o diagrama de caixa relativo a concentragdo de varios
farmacos e a respetiva percentagem de ocorréncia num efluente hospitalar (93).

De acordo com a avaliagdo do risco com base nas concentracoes de farmacos
monitorizados, todos eles contribuem para um risco ambiental elevado. No entanto, apos
dilui¢do, tanto na rede urbana como no corpo hidrico recetor e remog¢do na Estacdo de
Tratamento de Agua Residual (ETAR), apenas os antibidticos ciprofloxacina (CPX) e
sulfametoxazol (SMX) apresentaram um risco ambiental alto (CPX) e moderado (SMX) para

0s ecossistemas aquaticos (93).
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Figura 14: Diagrama de caixas com as concentracdes medidas para cada substancia ativa. Adaptado de

Daouk, S et al. 2016 (93)

Para lidar com todas estas questdes sobre os residuos farmacéuticos e bactérias

multirresistentes, estdo a ser implementadas nos hospitais a nivel europeu varias estratégias.
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Na Bélgica, no hospital Clinique Saint-Pierre Ottignies desenvolveu-se um projeto
piloto que permite a remogao da polui¢do por residuos farmacéuticos e por microrganismos
patogénicos, bem como das bactérias resistentes a antibioticos das aguas residuais hospitalares
através de métodos bioldgicos. Estes sdo mais eficientes em termos energéticos do que os
métodos de oxidagao, os quais requerem mais energia para gerar compostos oxidantes e radicais
livres para degradar os compostos farmacéuticos. Por outro lado, como ¢ um método biologico,
ha uma menor probabilidade de se formarem subprodutos de oxidagdo, os quais podem ser
muito toxicos para o meio ambiente (10).

Este método usado no hospital Clinique Saint-Pierre Ottignies permitiu taxas de
remocao superiores a 90% para a macro polui¢do (matéria orgénica, azoto e fosforo total) e a
uma taxa geral de remogao de residuos farmacéuticos superior a 95% (10).

No Hospital Universitario de Aarhus na Dinamarca investigou-se como o acido
peracético permite a redugdo do nivel de bactérias resistentes a antibidticos antes das aguas
entrarem na estacdo de tratamento de aguas residuais local. Esta pesquisa incidiu em bactérias
resistentes a ciprofloxacina por ser um antibidtico de largo espetro muito utilizado a nivel
hospitalar (10).

Conclui-se que o &cido peracético (mistura em equilibrio de peréxido de hidrogénio,
acido acético e agua) em diferentes concentracdes permite obter taxas de redugdo de bactérias
resistentes a ciprofloxacina entre os 98-99,9% apds um tempo de reacdo de 10 minutos. Os
residuos de acido peracético sao muito baixos apds a reagdo e reagem facilmente com as aguas
residuais antes do tratamento bioldgico na ETAR (10).

Os hospitais rurais sdo particularmente preocupantes no que concerne a poluicdo
farmacéutica. Na auséncia de grandes centros populacionais, esses hospitais podem estar
localizados em cidades menores, mas fornecem uma ampla gama de tratamentos para uma
populagdo maior. As ETAR em dareas rurais também podem ser menores € menos avangadas e,
portanto, menos eficientes na eliminagao destas substancias ativas nas dguas residuais (94).

Em alguns paises, como € o caso da Suiga e da Alemanha, as dguas residuais hospitalares
devem cumprir algumas especificagdes antes de serem descarregadas no efluente urbano (10).

Atualmente, a legislacdo raramente responsabiliza os hospitais pela descarga de aguas
residuais. No entanto, varios hospitais recém-construidos, como por exemplo o dos Paises

Baixos, instalaram voluntariamente uma ETAR no local voluntariado hospital (95).
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Estas instalagdes que permitem assim o tratamento descentralizado de dguas residuais a
nivel hospitalar evitam a diluicdo das 4guas residuais hospitalares com as aguas residuais
urbanas. No entanto, ¢ necessario avaliar-se caso a caso e ter em conta diversos fatores como o
custo, a eficiéncia, o consumo de energia, as bactérias resistentes a antibioticos, as

conformidades legais e os aspetos locais (10).

4.5 Transporte e Distribuicido

A logistica farmacéutica envolve o planeamento, implementacao e controlo do fluxo de
produtos farmacéuticos, desde o fornecedor até o consumidor final. Isso inclui o transporte
adequado, armazenamento, distribuicdo eficiente e monitorizagdo dos medicamentos,
garantindo a sua integridade e qualidade (96).

Em Portugal, temos a Associagao de Distribuidores Farmacéuticos (ADIFA), que ¢ uma
associagdo sem fins lucrativos que representa todos os distribuidores farmacéuticos de servigo
completo. Entende-se por distribuidor farmacéutico completo aquele que se encontra
legalmente autorizado a exercer a sua atividade em territdrio nacional e que cumpre com as
boas praticas de distribuicao instituidas pelas entidades reguladoras (97).

A nivel ambiental, a distribuicao farmacéutica contribui para varios impactos ambientais
como podemos ver na figura 15, destacando-se as emissdes de CO, como o maior impacto da
distribui¢do farmacéutica, através de diversas atividades como o transporte dos produtos para

o cliente, operagdo dos equipamentos do armazém ou mesmo devido ao consumo de materiais

(98).
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No que diz respeito aos recursos hidricos, a agua ¢ utilizada na distribui¢ao farmacéutica

na manutencdo das infraestruturas logisticas ou de forma indireta na producao das varias
embalagens utilizadas na distribuicao (98).

O consumo de agua no setor ndo ¢ particularmente intensivo, inserindo-se no contexto
do funcionamento diario das instalagdes. Os efluentes sdo devolvidos a bacia hidrografica com

qualidade, sem ameaga de disrupcao do sistema natural apresentando assim um impacto menor
na pegada hidrica cinzenta (98).

4.6 Pos-venda: Uso e Eliminacao de Medicamentos

A fase pos-venda do ciclo de vida dos medicamentos diz respeito a sua administragao
apods a compra pelos doentes ou institui¢des de saude. Nesta fase, os principais desafios referem-
se a adequada gestdo dos medicamentos, a redu¢do do desperdicio e a adocdo de préaticas

seguras de eliminagdo para prevenir efeitos adversos na satude coletiva e no meio ambiente (45).

A figura 16 apresenta as diversas vias de contaminagdo dos recursos hidricos pelos
medicamentos.
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Figura 16: Principais vias de entrada de Residuos Medicamentosos no Ambiente. Adaptado de: Boxall,
Aetal., 2012 (99)
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A principal fonte de residuos farmacéuticos no ambiente aquatico € a excre¢ao humana.
Os farmacos sao entdo libertados no meio ambiente na sua forma inalterada ou original, na
forma de metabolitos, bem como produtos de transformagao, levando a contaminagao de aguas
superficiais, 4guas do mar, aguas subterraneas e até mesmo algumas dguas de consumo humano
(100).

A presenca de farmacos no meio ambiente correlaciona-se com a quantidade de
medicamentos utilizada. Prevé-se que o consumo de produtos farmacéuticos (medicamentos,
meios de diagndstico) aumente e consequentemente aumente a sua presenga no ambiente (100).

Isto acontece porque estamos a vivenciar um aumento da populacdo idosa com regimes
terapéuticos frequentes de cinco ou mais medicamentos, levando assim a uma utiliza¢ao extensa
de medicamentos (100).

Também a pandemia da COVID-19 levou a um aumento no consumo de medicamentos
ndo sujeitos a receita médica de venda exclusiva em farmécia, fazendo com que a
automedicagdo se tornasse num problema sério (101).

A utilizacdo consciente dos medicamentos protege e beneficia a satde tanto individual
quanto coletiva. No que diz respeito a parte ambiental, desempenha igualmente um papel
significativo na reducgdo de impactos, ja que previne a superprodugdo e reduz a quantidade de
residuos diminuindo a poluicao dos recursos naturais (102). Além do problema inerente a sua
utilizac¢do, também a elimina¢do inadequada dos medicamentos ndo utilizados ou fora do prazo
no lixo comum ou na sanita contribui para a contaminagdo dos recursos hidricos (100).

Este problema ¢ agravado pela prescri¢ao excessiva de medicamentos pelos médicos, as
mudangas de tratamento, a falta de adesdo dos doentes a terapéutica, ou a interrup¢do da
terapéutica devido ao aparecimento de efeitos adversos ou por ja se ter atingido o resultado
esperado. Tudo isto leva assim a acumulagdo de medicamentos na casa das pessoas,
contribuindo para a sua eliminacao indevida (7,103).

A eliminacdo incorreta de produtos médicos ndo utilizados pode ser minimizada por
meio do desenvolvimento e/ou melhoria de esquemas de devolucdo e consciencializa¢do das

pessoas (7).
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A fase pos-venda dos medicamentos representa um elo critico entre o consumo ¢ a
gestao sustentavel dos farmacos. Sem mecanismos eficazes de controlo e eliminagdo adequada,
os residuos farmacéuticos podem acabar no meio ambiente, gerando impactos na qualidade da
dgua e na saude publica. Nos proximos capitulos, serdo exploradas com mais detalhe as
consequéncias da excre¢ao de farmacos no meio ambiente e os desafios da eliminagdo

inadequada (7).
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5. Contaminacio Hidrica por Residuos de

Medicamentos

5.1 Excrecido de Farmacos no Meio Ambiente (Urina e Fezes)

A atenc¢ado global em torno da presenga e do impacto dos fArmacos no ambiente
tem vindo a aumentar. Um relatério da Organizagdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econoémico (ECDE) publicado em 2019 observou que existem cerca
de 2000 substancias ativas a ser produzidas e administradas globalmente (2).

Os medicamentos podem ser administrados por varias vias, desde a via oral, via
topica, intravenosa, entre muitas outras. Apés a sua administracio estes vao distribuir-
se pelo organismo e posteriormente vao ser metabolizados e excretados. Os processos
de metabolizagdo modificam a estrutura quimica dos farmacos tornando-os mais
polares e hidrossoluveis favorecendo assim a sua excrecao (104).

Assim a contaminagdo do meio aquatico nao acontece apenas devido ao farmaco
original, mas também através de um grupo de compostos que provém da metaboliza¢ado
destes mesmos compostos ou metabolitos (100).

A metabolizagdo dos medicamentos como podemos ver na figura 17 acontece
essencialmente por meio de dois tipos de reacdes, as reagoes de fase I que introduzem
ou tornam disponiveis grupos hidrofilicos na molécula e também a tornam mais polar,
e as reagdes de fase Il onde a molécula do medicamento ¢ conjugada com uma molécula
enddgena aumentando ainda mais a sua hidrofilia e favorecendo a sua excregdo

(105,106)

Reacdo de Reacdo de
FaseI Fase I

Metabolito Fase I Metabolito Fase II

Figura 17: Reagdes de metabolizagdo de um farmaco. Adaptado de Daughton C. G. & Ternes
T. A. 1999 (106)

Medicamento
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Nas reagoes de fase I temos comummente reagdes de hidrolise, oxidagao e
redugdo, enquanto nas reagdes de fase II temos a conjugacdo com moléculas, como o
acido glucoronico, aminoacidos, grupos sulfato ou com a glutationa (105).

A excrecao renal completa assim o processo de eliminacdo que teve inicio no
figado com as reagdes de metabolizacdo mencionadas previamente. Os medicamentos
polares e os seus metabolitos sdo filtrados no rim e geralmente nao sdo reabsorvidos
sendo assim eliminados na urina (107).

A excregdo na bilis ¢ outra das formas importantes de eliminagdo de farmacos.
O figado pode secretar no suco biliar fArmacos ionizados com pesos moleculares
elevados, que chegando ao trato digestivo sdo eliminados nas fezes (107).

O consumo de medicamentos ¢ considerado o maior contribuinte para a carga
ambiental de farmacos no meio aquatico (10).

Estima-se que entre 30% a 90% dos medicamentos administrados por via oral
sejam excretados em dguas residuais como substancias ativas nas fezes e na urina dos
doentes. Estas emissdes chegam as ETAR por meio dos sistemas de esgotos urbanos
(10).

Aquando do processo de metabolizagdo, o que se observa € que o firmaco nao
¢ metabolizado na sua totalidade, sendo uma parte excretada na sua forma inalterada.
Na tabela 3 observamos varios exemplos para diversos farmacos das fragdes inalteradas

que sdo excretadas e encaminhadas para as aguas residuais (108).
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Tabela 3: Fracdo de farmacos excretados na forma inalterada nas aguas residuais

Farmaco excretado
Classe Terapéutica Farmaco na forma inalterada
(%)
Trimetoprim >70
Antibioticos Ciprofloxacina >70
Sulfametoxazol 6-39
Ibuprofeno <5
Anti-inflamatérios/ Diclofenac 6-39
Analgésicos Acido salicilico 6-39
Paracetamol <5
Antiepiléticos Carbamazepina <5
Propanolol <0,5
Beta- Bloqueadores
Atenolol 50-90
Reguladores lipidicos Bezafibrato 40-69

Adaptado de: Pal et al. 2010 (108)

Leinert et al. avaliou as vias de excrecdo de 212 farmacos de diversos
medicamentos e concluiu que em média, praticamente dois tercos (64%) de cada
farmaco foram excretados na urina e um terco (34%) foi excretados nas fezes (109).

Este estudo também levantou a hipdtese de que os farmacos nas fezes, que sdo
geralmente mais lipofilicos, podem ficar adsorvidos na matéria fecal, os quais serdo
retidos nas lamas ativadas da ETAR, sendo por isso mais facil a remogao deste tipo de

farmacos (109).

5.2 Eliminac¢do Inadequada de Medicamentos Fora de Prazo ou

Nao Utilizados

Outra das maiores fontes de contaminagdo das dguas ¢ a eliminacao inadequada

de medicamentos fora do prazo ou ndo utilizados. Despejar estes medicamentos na
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sanita ou na bacia por exemplo, faz com que estas substancias sejam transportadas pelos
sistemas de esgoto municipal para as ETAR (7).

Também quando os medicamentos ou fAirmacos sdo eliminados no lixo comum
e depositados em aterros sanitarios, podem ocorrer contaminagdes ambientais e
consequentemente resultar na contaminacdo das &aguas subterraneas devido aos
lixiviados dos aterros sanitrios (8).

A prescrigdo excessiva por parte dos médicos, a presenga de efeitos secundarios
resultantes da terapéutica, as alteragdes de dose e a ndo adesao a terapéutica sdo alguns
dos varios fatores que contribuem para a acumulagdo de medicamentos nao utilizados
ou fora do prazo na casa das pessoas (110).

A acumulagdo de medicamentos ndo utilizados leva ao desperdicio de
medicamentos e consequentemente a perda de recursos financeiros (110).

A literatura indica que as praticas de eliminagao inadequada de medicamentos
fora do prazo ou ndo utilizados variam nas varias regides do mundo (110).

Em Africa, ¢ comum a prética de se deixar os medicamentos em casa, mesmo
jé estando fora do prazo ou entdo elimind-los no lixo comum ou na sanita. Iniciativas
internacionais como as da OMS andam a tentar melhorar estas praticas nestas regioes
(110).

Da mesma forma que em Africa, na Asia as pessoas colocam os medicamentos
fora do prazo no lixo ou entdo quando perante uma forma farmacéutica liquida
descartam-na no ralo dos lavatorios. Nesta regido apesar de haver sitios onde as pessoas
ndo sabem sobre as praticas corretas de eliminagdo dos medicamentos ndo utilizados
ou com a validade expirada, noutras as pessoas ja se encontram mais cientes de que
gestdao inadequada destes residuos pode afetar a satide humana e ambiental (110).

Na Europa, apesar de haver ainda muita gente que elimina os medicamentos no
lixo ou na sanita, j4 ha um maior conhecimento e adesdo aos programas de devolugdo
de medicamentos, onde os consumidores devolvem de forma segura e legal os
medicamentos ndo utilizados as autoridades competentes. Para que mais pessoas adiram
a estas praticas, ¢ necessario que se desenvolvam campanhas de consciencializagao de
forma a reduzir as consequéncias da ma eliminagdo de medicamentos.

Em Portugal, realizou-se um estudo, através de um inquérito, para avaliar como

as pessoas depositavam os medicamentos ndo utilizados ou fora do prazo(8).
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Deste estudo percebeu-se que as classes de medicamentos que as pessoas mais
tinham nas suas casas, eram anti-inflamatorios, antipiréticos e anti-histaminicos (8).

A pesquisa mostrou que cerca de metade das pessoas inquiridas ndo faz a
separagdo das embalagens dos medicamentos (8).

Os resultados mostram que sdao varios os destinos dos medicamentos nao
utilizados ou fora do prazo de validade, os quais podem ser divididos em 4 grupos: a
entrega na farmdacia (72%), depdsito no lixo doméstico (30%), eliminagdo no
esgoto/pia/vaso sanitario (cerca de 2%) ou outros (5%) (8).

Para analisar a perce¢do da populagdo em relacdo as praticas portuguesas de
gestdo do sistema de eliminagcdo de medicamentos, questionou-se as pessoas se havia
incentivo para a entrega nas farmécias. Quarenta por cento dos inquiridos acredita que
o sistema vigente favorece a entrega dos medicamentos nas farmacias, 25 % tém
opinido contréria e 35% acreditam que poderia haver outras alternativas ou incentivos
para um fim de vida adequado para os medicamentos (8).

Estes resultados sugerem que, apesar das praticas atuais nas farmacias
portuguesas, a maioria das pessoas considera que ainda existem medidas que podem ser
tomadas para promover praticas adequadas na eliminagdo de medicamentos a nivel
doméstico. Ressalvar que a maioria dos inquiridos era da cidade do Porto pelo que este

estudo pode nao representar na generalidade toda a populacao portuguesa (8).

5.3 Poluicao de Rios e Lenc¢ois Freaticos por Farmacos

O uso intensivo de produtos de saude, o tratamento ineficiente nas ETAR e a
eliminacdo de aguas residuais nao tratadas tornaram os corpos de agua num local
contaminado por estas substancias (111).

De todos os corpos de agua, o rio ¢ um ponto focal para localizar estes
contaminantes, devido as varias fontes comuns como as ETAR que normalmente
descarregam as aguas residuais tratadas diretamente nos rios, como também a dgua das
mongdes, resultante das precipitagdes intensas e sazonais, que carrega uma grande
variedade de contaminantes, que vai posteriormente ser depositada ao nivel dos rios
(111).

Um estudo a escala global avaliou a poluicao por farmacos em 258 rios do

mundo representando a influéncia ambiental de 471,4 milhdes de pessoas em 137
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regides geograficas. Colheram-se amostras em 1052 locais em 104 paises representando
todos os continentes (112).

O estudo utilizou um método de amostragem e analise sensivel e validado
internacionalmente de forma a permitir uma verdadeira comparacao dos dados relativos
a exposi¢ao a farmacos a escala mundial (112).

As maiores concentracdes cumulativas de farmacos foram observadas na Africa
Subsariana, sul da Asia e América do Sul, sendo que os locais mais contaminados
estavam em paises de baixa/média renda e associados a areas com infraestruturas
precarias de dguas residuais e gestdo de residuos e produtos farmacéuticos (112).

Neste estudo, as maiores concentragoes de farmacos foram observadas em
recursos hidricos recetores de efluentes da industria farmacéutica, como por exemplo
no Bangladesh, ou em meios recetores de efluentes nao tratados, como por exemplo na
Tunisia (112).

Os locais com concentragdes mais baixas eram caracterizados, por pouca
influéncia antropogénica, como regides montanhosas, regides com uso limitado da
medicina moderna como ¢ o caso de uma vila remota na Venezuela ou entio regides

onde existem redes sofisticadas de tratamentos de aguas residuais (112).

Os farmacos mais detetados foram a carbamazepina e a metformina, como

podemos ver na figura 18 (112).
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Figura 18: Frequéncias de detecdo (A) e numero de farmacos detetados (B) nos rios de varios

continentes. Adaptado de Pot E.J. et al. 2002 (112)
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As concentragdes de pelo menos um dos farmacos em 25,7% dos locais de
amostragem forma superiores as concentracdes consideradas seguras para os
organismos aquaticos, demonstrando que a polui¢do por farmacos representa uma
ameaga global, tanto para a saide humana como para o ambiental e consequentemente
sao considerados contaminantes de interesse emergente (CEC) (112).

Embora as aguas superficiais sejam mais propensas a serem contaminadas, ¢
importante avaliar o risco para a saude humana e para o meio ambiente dos
contaminantes nas aguas subterraneas (113).

Existem evidéncias crescentes de que as dguas subterraneas de todo o mundo
sdo afetadas por CEC, como € o caso dos farmacos (113).

Esta contaminac¢ao pode ocorrer por diversas vias, como a utilizagcdo de aguas
residuais tratadas para a rega dos campos agricolas, a localiza¢do dos lengdis freaticos
perto de instalagdes farmacéuticas ou hospitais, fugas dos aterros sanitdrios, mas
também, a aplicacdo de esterco e a excrecao pelos animais lixiviam estes compostos
para as aguas subterraneas (111).

As aguas dos lengdis freaticos tém menor decomposicio por oxidagdo que as
aguas superficiais dos rios, uma vez que existe menor disponibilidade de oxigénio
dissolvido, o que faz com os farmacos tenham uma maior persisténcia neste tipo de
aguas (111).

Também hé uma grande dependéncia da populagdo por estes recursos de dgua
subterraneos e a tendéncia ¢ a aumentar pelo que se torna necessdrio uma maior
compreensdo do transporte de farmacos no solo e nas dguas para se determinar o seu
destino nas aguas subterraneas (111,113).

Nos paises em desenvolvimento, a situagdo torna-se mais vulneravel, uma vez
que ha falta de adequagdo das instalagdes de tratamento de dguas residuais, obrigando
assim as aguas subterrdneas a comportarem-se como o Unico recurso disponivel para
todos estes contaminantes (111).

Com a preocupacdo crescente no que diz respeito a poluicdo dos lengdis
fredticos, o nimero de estudos conduzidos aumentou nesta area trazendo consigo dados
preocupantes (111).

Em todo o mundo foram encontrados vestigios de farmacos nas suas aguas
subterraneas evidenciando que nenhuma zona geografica se encontra inalterada com a

contaminagao com substancias medicamentosas(111).
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As classes de farmacos mais encontradas em aguas subterraneas como podemos
ver na figura 19 foram os analgésicos/AINE (anti-inflamatorios nao esteroides),
antibidticos, beta-bloqueadores, antidislipidémicos, estimulantes e antiepiléticos (111).

Também através do diagrama de caixas, conseguimos perceber os intervalos de
concentracdes em que se encontram cada uma das classes terapéuticas nas aguas
subterraneas. O x representa o valor médio de todos os valores relatados nas aguas
subterraneas, enquanto que a parte inferior e superior da caixa representam o primeiro
e o terceiro quartil respetivamente. Os pontos discrepantes no grafico dizem respeito
aos outliers que simbolizam compostos que apresentaram concentragdes muito mais

elevadas em relagdo a outros dentro da propria classe terapéutica (111).
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Figura 19: Diagrama de caixas para as classes terap€uticas mais encontradas nas aguas

subterraneas. Adaptado de R. Silori et al. 2022 (111)

5.4 Casos de Estudo
5.4.1 Antibioticos

Os antibidticos sdo uma classe de medicamentos cujo uso excessivo € alarmante.
Estes farmacos sdo utilizados para a profilaxia e tratamento de doencas humanas e
animais, € alguns sdao usados como promotores de crescimento animal (APC). O uso

mundial de antibidticos cresceu 65% no periodo de 2000 a 2015 (7).
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A consequéncia do aumento do uso destas substancias ¢ o aumento da sua
presenca no ambiente, o que pode influenciar a sobrevivéncia, reproducdo e
metabolismo das populagdes de organismos, além de alterar a estrutura da comunidade
e a fungdo ecoldgica do ecossistema (7).

Além disso o uso excessivo de antibidticos ¢ um dos principais fatores que
contribuem para a resisténcia aos antibioticos(7).

Certos antibidticos, como a penicilina, degradam-se rapidamente, enquanto
outros tém maior persisténcia, como as fluoroquinolonas e as tetraciclinas, desta forma,
permanecem por mais tempo no meio ambiente, espalhando-se por maiores distancias
e acumulando-se em concentra¢des mais elevadas (7).

Para a saude humana, a excre¢do de antibioticos em efluentes residuais nao
tratados em sistemas de agua doce pode exacerbar a questdo da resisténcia
antimicrobiana, motivo pela qual, a OMS considerou uma ameaga crescente a satde
publica global (10).

Uma variedade de fontes de poluicdo pontuais € ndo pontuais como a
aquicultura, pecuarias, ETAR e efluentes hospitalares contribuem para a libertagao de
residuos de antibioticos no meio aquatico (114).

Em Portugal, o estudo de Viana et al. teve como objetivo realizar um
levantamento qualitativo de antibidticos e inibidores enzimaticos em aguas superficiais
e subterraneas, apresentando os perfis demograficos e espaciais de consumo de
medicamentos durante trés anos. Para tal, recorreu-se a uma técnica de amostragem
passiva e a um sistema cromatografico de alta resolucao (115).

No que diz respeito as aguas superficiais, 50 compostos foram detetados em
todas as areas de captagdao de adguas superficiais, o que corresponde a 12 antibidticos e
2 inibidores enzimaticos (115).

As aguas costeiras do rio Ave, do rio Serzedelo bem como da Ria Formosa
apresentaram os compostos mais detetados em termos de contaminagdo. As amostras
colhidas no rio Tinto, perto do Porto, segunda maior cidade de Portugal, mostraram
uma elevada frequéncia de detec@o dos antibioticos (115).

Nas 4guas superficiais, as substidncias mais detetadas foram, por ordem
decrescente, a ciprofloxacina, claritromicina, eritromicina, enrofloxacina, tetraciclina,
sulfametoxazol, amoxicilina, lincomicina e trimetoprim como podemos ver na figura

20 (115).
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Por outro lado, antibioticos como azitromicina e norfloxacina tiveram a menor
frequéncia de detecdo (115).

Os inibidores enzimaticos apresentaram uma dete¢do de baixa frequéncia.

As regides do Norte e do Algarve foram as que apresentaram maior numero de

substancias nas aguas superficiais (115) .
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Figura 20: Frequéncia (%) de antibidticos e inibidores enzimaticos detetados nas aguas

superficiais. Adaptado de Viana P, et al. 2021 (115)
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Por outro lado, no que diz respeito as aguas subterraneas (figura 21), os
farmacos mais frequentemente identificados por ordem decrescente foram a
ciprofloxacina, enrofloxacina, norfloxacina, trimetoprim, lincomicina e tetraciclina
(115).

Os inibidores enzimaticos, nomeadamente o acido clavulanico e a cilastatina,
foram detetados uma vez numa regido urbana bem localizada (115).

As regides Tejo e Centro foram as que apresentaram o numero mais

consideravel de farmacos nas dguas subterraneas (115).
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Figura 21: Frequéncia (%) de antibidticos e inibidores enzimaticos detetados nas aguas

subterraneas. Adaptado de Viana P, et al. 2021 (115)

Com este estudo também conseguiu-se aferir que a dete¢dao de frequéncia de
antibidticos € maior a jusante da descarga de efluentes em comparacdo com as detegdes
a montante em localidades rurais. Isto pode dever-se a baixa eficiéncia nas ETAR ou
também devido a pressdo agricola (115).

A nivel europeu, realizou-se uma monitorizagdo de um conjunto de 53
antibioticos no efluente final de 13 ETAR de sete paises europeus (Portugal, Espanha,
Irlanda, Chipre, Alemanha, Finlandia e Noruega) em dois anos consecutivos. Das 53
substancias monitorizadas, 17 foram detetadas pelo menos uma vez no efluente final
das ETAR (116).

As amostragens foram realizadas no inicio da primavera e no inicio do outono
para corresponderem aos picos mais altos e mais baixos do consumo de antibidticos,
respetivamente.

As concentragdes mais elevadas pertencem a classe das fluoroquinolonas com
1435,5 ng/L de ciprofloxacina em Portugal e 613,0 ng/L de ofloxacina no Chipre (116).

O consumo de antibidticos, varia de pais para pais. Para avaliar se essas

diferencas ja eram percetiveis nas daguas residuais tratadas, comparou-se as
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concentragdes reais encontradas nos efluentes de cada pais em estudo, com os dados
dos relatorios do Centro Europeu de Prevencao e Controlo de Doengas sobre o consumo

de antibidticos, apresentado na figura 22 (116).
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Figura 22: Comparagdo da concentracao total de antibidticos medida em cada pais (a) com o

consumo de antibidticos em cada pais (b). Adaptado de: Rodriguez-Mozaz S et al. 2020 (116)

O Chipre foi o pais com maior consumo de antibidticos, seguindo-se a Irlanda,
Espanha e Portugal. Como mencionado anteriormente, a Irlanda, a Espanha e Portugal
foram os paises com concentragdes mais elevadas, pelo que, maiores taxas de consumo
estdo em geral relacionadas a maiores concentragdes totais de antibidticos nas amostras
de efluentes das ETAR (116).

No entanto, o Chipre apesar de ser o pais com maior consumo de antibioticos,
teve menores concentragdes nos efluentes. Isto pode dever-se ao facto de ter sido o
unico que teve em conta dados estatisticos do Comité Consultivo Estatistico Europeu
sobre o consumo onde se incluiam o setor hospitalar e, por conseguinte, ter-se uma
sobre estimativa dos dados de consumo de antibidticos (116).

Este estudo permitiu definir o estado atual da qualidade da agua dos efluentes
de aguas residuais urbanas em paises europeus, demonstrando que as classes dos
macroélidos e das fluoroquinolonas foram as que apresentaram maiores cargas em todos
os paises avaliados (116).

Vendo agora o impacto dos antibidticos no continente asiatico, um estudo de

Zhang et al. avaliou a presen¢a de onze antibidticos de trés categorias diferentes,
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macroélidos, sulfonamidas e diaminopirimidinas nas aguas do mar de Bohai e do mar
Amarelo na China. Estas areas foram selecionadas porque as suas costas sustentavam
quase 25% da populagdo chinesa e ficam perto de zonas de elevada densidade
populacional e grande atividade agricola e industrial (117).

Embora o oceano seja um grande depdsito de muitos contaminantes terrestres,
a sua contaminag¢ao ¢ menor do que nos rios face a taxa de diluicdo no mar, embora os
dados sobre a contaminagao por farmacos da orla costeira e em alto mar, sejam escassos
(117).

Neste estudo, dez dos onze compostos alvo foram detetados pelo menos uma
vez nas aguas afastadas da orla costeira do mar Bohai e do mar Amarelo (117).

Trés das moléculas foram amplamente detetadas com taxas de detegdo
superiores a 73%. A eritromicina hidratada, que ¢ um dos produtos de degradacdo da
eritromicina, foi a substincia mais detetada com uma taxa de detegao de 100%. Seguiu-
se o sulfametoxazol com uma taxa de dete¢dao de 98% e o trimetoprim com uma taxa
de detecdo de 73%. Todos os outros foram esporadicamente detetados com taxas de
dete¢do inferiores a 10% (117).

Quanto as concentragdes de todos os antibiodticos detetados, estas variaram entre
0,10 ng/L e 19,6 ng/L. Entre os dez antibidticos detetados, os trés predominantes foram
0s que apresentaram as maiores concentragoes (117).

Ao se realizar a avaliagdo do risco, baseada no quociente de risco que ¢ o
quociente entre a concentracdo ambiental medida ou prevista e a concentragdo
previsivel sem efeitos, percebeu-se que os antibidticos com maiores taxas de dete¢ao
apresentavam um risco ecoldgico, médio ou baixo para os organismos aquaticos (117).

A presenga acentuada destes trés antibidticos, eritromicina na sua forma
hidratada, sulfametoxazol e trimetoprim, indica que estes sdo suficientemente
persistentes para resistir a transformagao ao longo do trajeto que percorrem. Ademais,
o facto destes compostos estarem expostos a condigdes fisico-quimicas diferentes nos
sistemas aquaticos marinhos, pode levar a comportamentos diferentes destas
substancias (117).

O impacto ambiental dos antibidticos ressalta a necessidade urgente de
regulamentagdes mais rigorosas € do desenvolvimento de estratégias eficazes para

mitigar a sua persisténcia nos ecossistemas aquaticos (117).
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5.4.2 Hormonas e Contracetivos

As hormonas sao compostos produzidos pelas glandulas dos humanos e dos
animais e sdo responsaveis por regular diversas funcdes fisiologicas como o
crescimento, o metabolismo, a fun¢do sexual, o equilibrio hidroeletrolitico, a
temperatura corporal, entre outras (118).

As hormonas ao serem as principais reguladoras dos processos bioldgicos,
exercem uma fun¢do muito significativa na vida dos organismos aquaticos € nos
ecossistemas que coexistem com eles (118).

Contudo, o aparecimento e a existéncia de hormonas nos corpos de 4gua, estd a
tornar-se cada vez mais relevante e as suas origens e efeitos no ambiente e na satde
publica estdo a ser alvo de investigagdo (118).

Recentemente, a consciencializagdo sobre o efeito das substancias endocrinas,
como as hormonas, nos ecossistemas aquaticos aumentou bastante. Estas substancias
apresentam diversas origens e abrangem multiplos processos biologicos. Farmacos, e
hormonas usadas na criacdo de gado bem como subprodutos industriais sdo algumas
das formas de introduzir estas substancias no ambiente aquatico (119).

Os estrogénios sdao um grupo de hormonas esteroides responsaveis por
regulacdo do desenvolvimento e funcionamento das caracteristicas sexuais femininas e
também atuam noutros processos fisiologicos (118).

A quantidade de estrogénios presentes nas aguas residuais depende do tamanho
da populagdo que vive num determinado local bem como do nimero de mulheres no
periodo fértil, na fase da menopausa e do nimero de mulheres gravidas (118).

Tal como acontece com outros produtos farmac€uticos, a utilizacdo
generalizada de contracetivos pode conduzir a sua ocorréncia generalizada no meio
ambiente (120).

A presenca de hormonas naturais ou sintéticas em ambientes aquaticos, esta a
tornar-se uma preocupagao crescente, com potenciais impactos negativos nao s6 para
0s organismos aquaticos, mas também para as pessoas € para os animais. As hormonas
podem afetar o crescimento, desenvolvimento e reproducdo fazendo com que
organismos vivos expostos de forma continua a estes compostos possam apresentar

problemas relacionados com distirbios enddcrinos (118).
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Finckh et al. investigou efluentes de ETARs de 15 paises europeus quanto a
presenca e a efeitos potenciais de produtos quimicos desreguladores enddcrinos. Para
isto analisou 56 amostras quanto a presenca de 79 esteroides naturais e sintéticos e
alguns fenois com atividade hormonal conhecida ou esperada (121).

Dos 79 compostos analisados, 56 foram encontrados nos efluentes das ETAR
em concentracdes que variaram de 25 pg/L para o estriol até 2,4 pg/L para a cortisona
(121).

Diferentes estrogénios naturais foram detetados, sendo que a maior
concentracdo mediana foi encontrada para a estrona (E1) com um valor de 4,1 ng/L e
cujo composto surgiu em 48 amostras (121).

Quanto aos efeitos potenciais utilizou-se o bioensaio GeneBLAzer, onde se usam
células renais embriondrias humanas de forma a avaliar se os compostos induzem uma
resposta mesuravel. Como podemos ver na figura 23, da lista de compostos detetados,
20, 15, 20 e 21 produtos quimicos estavam ativos nos recetores estrogénicos,
glucocorticoides, androgénicos e progestagénicos respetivamente (121).

No total, 29, 35, 30 e 17 produtos quimicos, respetivamente, foram considerados
ndo ativos. Para 7, 6, 6 e 18 compostos, respetivamente, os dados de efeito necessarios

ndo estavam disponiveis (121).
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Figura 23: Resultados do ensaio GeneBLAzer. Adaptado de: Finckh, S. et al. 2022 (121)

Apos todas estas observagoes, torna-se necessario estabelecer padrdes nacionais
e internacionais para regular o impacto ambiental das hormonas esteroides nas ETAR
visto que os requisitos legislativos internacionais e nacionais para as hormonas em
aguas residuais ou dgua de consumo humano, sdo inexistentes (119).
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5.4.3 Analgésicos e AINE

Os analgésicos e anti-inflamatdrios sdo a classe de farmacos mais consumidos
pela populagao, representando uma das principais fontes de contaminagao por farmacos
das aguas (8,9).

Esta classe de farmacos possui estruturas moleculares complexas e propriedades
fisico-quimicas que ndo favorecem a sua degrada¢do através dos processos
convencionais (122).

Dentro deste grupo de farmacos, as moléculas mais encontradas no meio
ambiente s30 o paracetamol, o ibuprofeno, o naproxeno, o diclofenac, entre outras(122).

No mapa da figura 24 observamos uma visao geral da ocorréncia mundial de
analgésicos em 4guas residuais. Dentro dos varios compostos, a concentragdo média de
analgésicos foi 1097, 24 + 6036,57 pg/L, ultrapassando assim os niveis encontrados

para outros farmacos (122).
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Figura 24: Ocorréncia de diversos analgésicos nas aguas residuais no mundo. Adaptado de:
Singh, S. et al. 2025 (122)

Na figura 24 podemos observar que a Noruega foi o pais com maior ocorréncia
e concentracdo de paracetamol nas dguas residuais com 329,85 ng/L, seguindo-se os
Emirados Arabes Unidos. No que diz respeito ao diclofenac, o Taiwan foi a regido com
maior ocorréncia desta substancia atingindo concentragdes de 145,25 pg/L nas suas

aguas residuais (122).
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Um estudo de Loli¢ et al. avaliou a ocorréncia de 7 farmacos e dois metabolitos
pertencentes a classe dos AINE e dos analgésicos em 14 praias de 5 cidades para avaliar
a distribuicdo espacial de farmacos na costa norte de Portugal (123). Esta regido foi
escolhida por ser densamente povoada e abranger area costeira que recebe agua de
diferentes bacias hidrograficas, que tém forte impacto de atividades antropogénicas,
como descargas de ETAR, efluentes nao tratados ou escoamentos agricolas. O
paracetamol, cetoprofeno e o metabolito hidroxi-ibuprofeno foram detetados em todas
as amostras nas concentragdes maximas de 584 ng/L, 89,7 ng/L e 287 ng/L,
respetivamente (123).

Realizou-se também uma avaliagdo do risco ambiental a trés niveis troficos
diferentes representativos do ecossistema aquatico, algas, dafniideos e peixes (123).

Os dados mostraram que o peixe foi a Unica espécie que teve quocientes de
avaliacdo de risco superior a 1 indicando uma situagdo de potencial risco ambiental
enquanto as algas e os dafniideos tiveram sensibilidade semelhante aos farmacos
detetados e nunca excederam o valor limite de 1 (123).

O diclofenac foi o farmaco que registou os quocientes mais elevados com
valores superiores a 1, sendo o unico farmaco estudado que se pode esperar que
represente um risco ecotoxicoldgico para os peixes (123).

Em Portugal, Rodrigues et al. monitorizaram a presen¢a de paracetamol,
diclofenac, ibuprofeno e naproxeno em afluentes e efluentes de duas ETAR portuguesas
durante 2 anos, entre janeiro de 2017 e dezembro de 2018. As duas ETAR foram
selecionadas porque os seus efluentes sdo langcados em areas turisticas e sensiveis como
o rio Tejo e a Ria Formosa (124).

Nos afluentes a presenca de farmacos ultrapassou os 98%, onde o paracetamol
¢ o farmaco dominante com concentracdes entre 16,3ug/L e 124 pg/L.

No que diz respeito aos efluentes, o diclofenac apresentou caracteristicas
recalcitrantes, ou seja, mesmo apos o tratamento na ETAR persiste no efluente por ser
resistente aos processos convencionais de remocao em ETAR, enquanto que os outros
farmacos mostraram eficiéncias de remogao superiores a 95% (124).

Também se verificaram tendéncias sazonais, mais para a ETAR de Beirolas do
que para a de Faro Noroeste, em que as concentragdes de paracetamol e ibuprofeno

mostraram-se consistentemente mais elevadas durante o outono e o inverno, o que vai
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ao encontro do facto de que nestas alturas do ano ocorre um aumento de constipagdes
e gripes que levam ao aumento do consumo de analgésicos e antipiréticos (124).

Também, na area de Lisboa (ETAR de Beirolas) e em Faro (ETAR de Faro
Noroeste) estudou-se a ocorréncia de fArmacos em aguas residuais urbanas durante 2
anos e meio. Das 24 moléculas analisadas, 16 foram detetadas em todas as amostras,
com concentracdes semelhantes em ambas as dguas residuais (125).

Como podemos ver na figura 25, os analgésicos ¢ AINE foram as classes
farmacéuticas mais detetadas nos afluentes a seguir a cafeina, com o paracetamol a
apresentar uma concentragdo média de 61264 ng/L em Lisboa e 60376 ng/L em Faro,

seguindo-se o ibuprofeno e o naproxeno (125).

10000
1000
1

Figura 25: Concentragdes médias de farmacos nos afluentes da ETAR de Beirolas e de Faro
Noroeste. Adaptado de Silva et al. (2021) (125)

—
(=]
(=]

Concentragdes médias nos afluentes (ng/L)
=
=]

mETAR de Beirolas @ ETAR. de Faro Noroeste

A concentracdo dos analgésicos e anti-inflamatérios no ambiente aquoso
representa uma preocupacao significativa devido aos seus impactos prejudiciais no
meio ambiente ¢ noutras formas de vida, mesmo em baixas concentragdes. Portanto, ¢
imperativo observar os possiveis impactos na saude associados a exposi¢ao prolongada

a estes compostos (122).
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5.4.4 Psicotropicos e Antidepressivos

Globalmente a doenga mental tornou-se um grande problema de satde e apesar
de estar incluida nos objetivos de desenvolvimento sustentavel estabelecidos para 2030,
a saude mental continua a ser umas das preocupacdes mais negligenciadas da saude
global (126).

Os transtornos mentais mais prevalentes sdo a ansiedade e a depressao sendo
que esta afeta cerca de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo e continua a ser o
transtorno psiquiatrico mais comum e mais dispendioso e com tendéncia a aumentar
(126).

Desde da COVID-19 que os disturbios relacionados com a satde mental t€m
vindo a aumentar, contribuindo assim também para o aumento do consumo de
antidepressivos e psicotropicos (126).

Antidepressivos e psicotropicos sdo classes amplamente prescritas no que diz
respeito a doenca mental, podendo também ser utilizados noutras circunstancias.

Apos a sua ingestdo, estes compostos sdo excretados na sua forma original ou
metabolizada, tendo ultimamente sido detetados em ETAR e 4guas superficiais, o que
aumenta as preocupacoes sobre 0s potenciais impactos no meio ambiente € mostra que
as ETAR convencionais sdo ineficazes na remog¢ao destes compostos.

Um estudo de Silva et al, avaliou a ocorréncia, o destino, a influéncia sazonal e
a avaliagdo de risco ambiental de quatro antidepressivos (citalopram, fluoxetina,
paroxetina e sertralina) em 15 estagdes de tratamento de dguas residuais de norte a sul
de Portugal (127).

Os resultados evidenciaram que o citalopram foi o antidepressivo mais
frequente tanto nos afluentes como nos efluentes com cargas médias de massa variando
entre as 14,56 e 9,51 mg/dia/ 1000 habitantes (127).

Isto porque além de ser dos medicamentos mais vendidos em Portugal, o
citalopram ¢ fabricado como uma mistura racémica de dois enantidmeros, o (R)-
citalopram e o (S)-citalopram, mas também existe em comercializa¢do o escitalopram
cuja a composicao apresenta apenas um dos enantidmeros, o (S)-citalopram e como a
metodologia utilizada ndo separa os enantidmeros, as concentracdes encontradas

correspondem ao somatdrio de ambos os farmacos (127).
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A fluoxetina e a sertralina foram apenas detetadas em amostras de afluentes com
cargas médias mais baixas (127).

Os resultados obtidos no estudo permitiram também confirmar que a ocorréncia
de farmacos nas ETAR se encontra associada aos padrdes de consumo uma vez que
através de dados disponiveis, as regides onde os padrdes de prescricdo eram mais
elevados foram as regides com mais contaminacao por antidepressivos nos efluentes
das ETAR (127).

Também, esta investigagdo permitiu verificar um padrao sazonal na presenca de
antidepressivos nas aguas dos afluentes estudados, isto porque por vezes os distirbios
apresentam a sazonalidade de ocorrerem no inverno € outono € terem remissao na

primavera e no verao.

Como podemos ver na figura 26 as cargas massicas de cada composto
diminuiram na altura do verdo e da primavera sendo que no verao apenas foi encontrado

o citalopram (127).
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Figura 26:Variacdes sazonais na ocorréncia dos antidepressivos estudados nas aguas residuais
afluentes. Adaptado de Silva L.J.G. et al. 2014 (127)

Quanto a avaliagdo do risco ambiental, realizada para o citalopram e para a
paroxetina, a trés niveis troficos (peixes, algas e dafniideos), os dois compostos
apresentaram riscos relativos inferiores a 1 para os trés niveis troficos, sendo que para
as algas foram apresentados os valores mais elevados de risco relativo com valores de
0,59 para o citalopram e 0,31 para a paroxetina o que indica que as algas parecem ser

as espécies mais sensiveis e onde hd uma possibilidade de algum risco (127).
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Em Portugal, para além dos elevados padrdes de prescricao dos antidepressivos,
outras classes de farmacos psicotropicos como as benzodiazepinas e antipsicoticos tém
também elevados padrdes de prescricdo o que consequentemente conduz ao aumento
da presenca destas substancias nos recursos de agua (127,128).

Com o aumento do uso de psicotrdpicos e antidepressivos, ndo s6 em Portugal,
mas de forma global, € certo que as suas concentragdes no meio ambiente aumentarao
no futuro. Por conseguinte, ¢ necessario um esfor¢o especifico para desenvolver
tecnologias sustentaveis e econdmicas para a sua remo¢ao de forma a diminuir o

impacto destes compostos nos ecossistemas (126,128).

5.4.5 Antifingicos

Os antifungicos representam um grupo amplo de medicamentos desenhados
para combater infegdes fungicas através de diversos mecanismos que promovem a
inibi¢do do crescimento, da reprodu¢do ou da sobrevivéncia dos fungos (129).

As infecdes fungicas representam um grande encargo para a saude global com
milhdes de caso por ano em todo o mundo(129).

A crescente procura por tratamentos antifingicos eficazes, levou ao aumento da
utilizacdo desta classe de farmacos o que consequentemente levou a um aumento da sua
libertacdo no meio ambiente, representando uma ameaca para os ecossistemas (129).

Um dos grandes problemas em torno dos antiflingicos ¢ que para além de serem
usados como medicamentos em humanos ou animais, sdo também usados como
pesticidas (fungicidas) (129).

Assim para além da libertagdo dos antifingicos pelas vias que ja fomos
abordando para as outras classes de farmacos, acresce o facto de muitos antifingicos
sdo usados externamente em doengas fingicas da pele, aumentando a libertacdo da
forma inalterada das moléculas para o ambiente e também o facto de serem usados
como fungicidas, faz com que estes compostos possam infiltrar-se nos solos atingindo
as dguas subterraneas (129).

Esta ¢ uma classe de farmacos onde muitas das formas disponiveis podem ser
adquiridas sem receita médica o que também contribuiu para o aumento da sua

utilizacdo. O aumento do uso destas substdncias acarreta como consequéncias o
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aumento da resisténcia fungica, bem como a alteracao de espécies de fungos que tém
papéis importantes, por exemplo como decompositores, nos ecossistemas (129).

Um estudo realizado em Portugal teve com objetivo pesquisar os antifingicos
para fins agricolas e ndo agricolas em aguas superficiais e subterrineas abrangendo
varias zonas de Norte a Sul do pais (130). Surpreendentemente neste estudo, os
antifingicos utilizados na pratica médica nao foram encontrados, € quanto aos
antifingicos agricolas, foram detetadas trinta e nove substancias das quais apenas 20 se
encontravam aprovadas para utilizacdo no que diz respeito ao quadro de produtos
fitofarmacéuticos colocados no mercado na Unido Europeia (130).

Por outro lado, realizou-se um estudo na Africa do Sul, cujo objetivo era avaliar
a ocorréncia de oito antifingicos azolicos, que sdo bastantes prescritos na pratica clinica
(131).

Com este estudo observou-se que o fluconazol foi o antifungico detetado com
maior frequéncia, cerca de 96% e com uma concentracdo de 9959,0 ng/L, seguindo-se
o clotrimazol com uma frequéncia de detecdo de cerca de 33% e uma concentracdo de
143,3 ng/L (131).

A alta frequéncia de detegdo e a concentracao elevada de fluconazol pode ser
atribuida a sua capacidade de ser maioritariamente transportado na fase aquosa e por
ter uma ampla utilizagdo como medicamento profilatico e de tratamento em varias
infecdes fungicas (131).

Realizou-se também uma avaliacdo do risco para trés organismos aquaticos:
peixes, algas e dafnias. Os valores de risco relativo para os trés organismos aquaticos
variaram de 4,7 x 10 a 0,18 o que evidencia na sua maioria um risco insignificante.
No entanto, verificam-se variagcdes sazonais pelo que, na primavera para o clotrimazol
e em relacdo as dafnias e para o fluconazol em relacdo as algas, bem como no inverno
para o econazol em relacdo aos peixes verifica-se um risco ambiental médio (131).

Também se realizou uma avaliagdo do risco para a saide humana para o
fluconazol e para o miconazol, por terem sido as moléculas detetadas na dgua potavel.
O miconazol apresentou valor de 0,006 enquanto o fluconazol apresentou valores muito
elevados de 2,98 a 12,07 o que evidencia um risco elevado para a saude humana (131).

Assim, apesar dos antifungicos serem fundamentais para o tratamento de
infecdes causadas por fungos, apresentam um desafio crescente para o meio ambiente

devido a sua permanéncia na dgua e aos possiveis efeitos toxicos que podem causar.
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Portanto, ¢ crucial adotar estratégias que reduzam a sua libertagdo no ambiente e

amenizem 0s seus impactos nos ecossistemas aquaticos (129).
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6. Impactos Ambientais e na Saude Publica

6.1 Efeitos da Contaminacio Hidrica na Biodiversidade

Aquatica

Apesar do setor farmacéutico existir para melhorar o bem-estar e a saude de
bilides de pessoas em todo o mundo, a producao e o uso dos seus produtos também tem
o potencial de impactar negativamente a saide humana e do ecossistema, se ndo forem
tomadas medidas apropriadas para gerenciar esses impactos potenciais na agua (2).

Os medicamentos sdo projetados para ter um efeito biolégico em humanos e,
como tal, as substancias ativas excretadas, quando nao tratadas, tém potencial para
causar efeitos ndo desejados em animais e organismos presentes nos recursos hidricos
mesmo que em concentragdes baixas (10).

Os impactos dos farmacos nos ecossistemas aquaticos podem ser divididos em
dois, com base na composic¢ao do efluente em farmacos e com base nos efeitos toxicos
sobre a fauna aquatica (6).

Com base na composi¢do do efluente em farmacos, temos vdrios fatores,
nomeadamente a presenca de compostos toxicos, bem como compostos de lenta
degradagdo. Os farmacos, como os anti-infeciosos quando descarregados nos cursos de
agua tém efeitos sobre os microbios naturais culminando na resisténcia aos
medicamentos (6).

Para além disto, os farmacos presentes nas aguas podem modificar os padrdes
de proliferacdo das algas, como por exemplo antibidticos € hormonas, os quais podem
alterar a microbiota aquatica que regula o crescimento das algas(6).

Quanto aos efeitos toxicos sobre os organismos da fauna aqudtica, estes
dependem do tipo e do nivel da cadeia trofica, do tempo de exposicao, da temperatura
e da concentragdo de contaminantes (12).

Avaliando algumas das principais classes de farmacos que surgem no ambiente
aquatico e os seus efeitos nos ecossistemas marinhos, os anti-inflamatérios sao dos que
mais surgem devido ao seu elevado consumo (11).

Sabe-se que estes tém a capacidade de afetar varios sistemas nos organismos
marinhos, nomeadamente, aumentar a produ¢do de radicais livre de oxigénio, o que
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resulta muitas vezes em dano celular porque o organismo nao tem capacidade de
neutralizar os radicais. Isto também ocorre porque os anti-inflamatérios alteram a
atividade das enzimas antioxidantes, nomeadamente da superoxido dismutase (SOD) e
catalase (CAT), que tém um papel crucial na neutralizagdo dos radicais livres nos
organismos aquaticos (11).

Para além disto, também tém a capacidade de alterar a resposta imunologica nos
organismos aquaticos, isto porque através do seu mecanismo de acdo de inibir as
enzimas cicloxigenases (COX), mais especificamente a COX-2, que ¢ importante para
a producdo de prostaglandinas, que estdo envolvidas na regulacdo da fungdo
imunoldgica, faz com que a capacidade das espécies aquaticas se defenderem contra
agentes patogénicos fique diminuida (11).

Ainda no que diz respeito ao sistema imunitdrio, descobriu-se que os anti-
inflamatérios tinham a capacidade de alterar a expressdo de citocinas que sdo
importantes para a comunicagdo das células imunoldgicas. Por exemplo, a exposi¢do
ao diclofenac tem sido associada com a supressao de citocinas pro-inflamatorias, como
ainterleucina-1p e o fator de necrose tumoral alfa, enfraquecendo assim os mecanismos
de defesa do hospedeiro (132).

Ademais, estudos demonstram que a exposicdo crénica a este tipo de
medicamentos leva a alteragdes enddcrinas, o que consequentemente interfere com os
sistemas hormonais afetando a reprodugdo e o crescimento. Daqui resulta uma
diminuicao da fertilidade, desenvolvimento anormal da descendéncia, afetando a
estrutura e as dindmicas populacionais (11).

Para além disto, os anti-inflamatorios tem capacidade de bioacumulacao pelo
que também ocorre transferéncia trofica ao longo da cadeia alimentar aquatica. Assim
todas as consequéncias dos anti-inflamatorios vao tendo impactos mais significativos a
medida que se caminha na cadeia alimentar (11).

Para além dos impactos a nivel dos ecossistemas aquaticos, eles podem
apresentar impactos noutras espécies. Um exemplo desse impacto ocorreu no sul da
Asia no inicio dos anos 1990. Trés espécies endémicas de abutres ficaram ameagadas
de extingdo por diminui¢ao drastica do numero destes animais devido a exposi¢do ao
diclofenac presente nas carcacas do gado de que se alimentavam. Este acontecimento
fez com que o diclofenac fosse adicionado a lista de monitorizagao da Diretiva Quadro

da Agua da Unido Europeia (11,133).
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Outra das classes responsavel por varios fendémenos na biodiversidade aquatica
sao as hormonas. A 4gua superficial estd contaminada com hormonas naturais como a
estrona, o estradiol e o estriol e hormonas sintéticas como o 17-alfa-etinilestradiol. Os
estrogénios sdo desreguladores enddcrinos tendo uma influéncia negativa nos sistemas
reprodutivo, nervoso e¢ imunologico dos organismos (12,118) .

Por exemplo, o peixe zebra quando ¢ exposto ao estradiol fica infértil. Noutros
peixes quando expostos ao 17-alfa-etinilestradiol ocorre a reducdo da produgdo de ovos
e da fertilidade, afetando o sexo masculino e o desenvolvimento reprodutivo (12,13).

Os medicamentos classificados como desreguladores endocrinos também
podem ter impacto ao nivel das algas, ocorrendo uma diminui¢ao da produgdo das
mesmas, bem como de pigmentos fotossintéticos (12,134).

Também os organismos aquaticos tém a capacidade de bioacumular estrogénios
porque como sdo muito lipofilicos conseguem facilmente atravessar as membranas,
podendo afetar o ser humano através da cadeia alimentar (12).

Os antidepressivos sdo outra classe de medicamentos com varios efeitos
reportados nos seres vivos aquaticos devido a exposi¢do a 4gua contaminada com estas
substancias (126).

Existem evidéncias que mostram que nos peixes ocorre um aumento do tempo
predatério, bem como uma diminuigdo da atividade locomotora, redugdo no
desempenho cardiovascular, atrasos na eclosdo dos ovos, perturbagdes do ciclo
circadiano, malformacdes craniofaciais e alteragdes da microbiota intestinal (126).

Nos caracois, verificam-se mudancas comportamentais significativas, reducao
na producdo de ovos, alteragcdes na morfologia da casca, reducdo de peso e reagdes
teciduais no hepatopancreas (126).

Nos crustaceos, ocorre também redu¢do do peso, diminui¢ao da velocidade e da
distancia percorrida bem como da frequéncia cardiaca (126).

Em Portugal realizou-se um estudo que quantificou 26 compostos farmacéuticos
ativos nos afluentes e efluentes de cinco ETAR na Beira Baixa e posteriormente
avaliou-se o risco ambiental através do quociente de risco a quatro niveis troficos
representativos do ecossistema aquatico, bactérias, algas, crusticeos e peixes (135).

A interpretacao dos valores do quociente de risco baseou-se em diferentes niveis
de risco considerando os que variam de 0,01 a 0,1 como baixo risco, de 0,1 a 1 como

risco moderado e superior a 1 como risco elevado (135).
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Nos efluentes, para as bactérias, ndo houve nenhum composto que apresentasse
risco elevado, apenas o ibuprofeno e o diclofenac apresentaram risco moderado (135).

Para as algas, a eritromicina e a claritromicina apresentaram os valores mais
elevados de quociente de risco com valores de respetivamente 4,5 e 2,2, enquanto que
o sulfametoxazol, a sulfapiridina e o ibuprofeno apresentaram risco moderado (135).

Quanto aos crustaceos, apenas o paracetamol apresentou risco elevado com um
quociente de 1,9. Para os peixes, todas as moléculas apresentaram quocientes inferiores
al(135).

Os resultados obtidos mostraram que a suscetibilidade com base na
concentragdo dos farmacos nos efluentes da ETAR foi maior nas algas, seguindo-se as
bactérias, os crustaceos e por fim os peixes (135).

No que diz respeito as aguas a jusante das ETAR (meio receptor dos efluentes),
a maioria dos farmacos apresentou quocientes inferiores a 0,01 evidenciando assim que
nenhum risco pode estar associado a presencga destes compostos nas aguas a jusante.
Apenas a eritromicina e a claritromicina apresentaram para as algas quociente de risco
superior a 1 (135).

No entanto, alguns firmacos apresentaram quocientes de risco proximo de 1
para alguns niveis troficos, nomeadamente sulfapiridina para as algas, paracetamol e
sulfapiridina para os crustiaceos e diclofenac nos peixes. Portanto a margem de
seguranca neste tipo de aguas € estreita (135).

Temos de ter também em atengdo que esta ¢ uma avaliacdo que se refere a
toxicidade para os fdrmacos a nivel individual e que no ecossistema aquatico estas
moléculas estdo presentes como uma mistura de varias classes, e podem ocorrer
variacoes sazonais que devem ser consideradas na avaliacdo do efeito ecotoxicologico
(135).

Em anexo encontram-se varios estudos laboratoriais que mostram o impacto dos

farmacos mencionados em diferentes espécies aquaticas (Anexo 1).
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6.2 Desenvolvimento de Resisténcia Microbiana

A resisténcia microbiana refere-se a microrganismos que por meio de varios
mecanismos, como mutagdo ou intercimbio genético podem tornar-se resistentes a
antimicrobianos como € o caso dos antibioticos (136).

Este processo tanto pode ocorrer nos microrganismos no corpo de hospedeiros
humanos ou animais, mas também em contextos ambientais, onde a descarga de
residuos e a presenca de antibidticos e de outros contaminantes reduz ou elimina as
principais populagdes das bactérias alvo, possibilitando que as estirpes resistentes
restantes sobrevivam e multipliquem-se. No meio ambiente, o material genético pode
ser compartilhado entre bactérias sob pressdo seletiva de antimicrobianos,
disseminando caracteristicas de resisténcia microbiana entre diferentes populagdes de
bactérias (136).

As caracteristicas da agua, saneamento, higiene e contaminacdo por aguas
residuais desempenham um papel na propagagao e transmissao ambiental de resisténcia
antimicrobiana através de trés formas principais, sendo a primeira a dispersao através
da agua, lama e estrume que resulta potencialmente na transmissdo de agentes
patogénicos causadores de doengas, aumentando a necessidade de tratamento com
antibioticos (136).

A segunda forma € a transmissao silenciosa de microrganismos resistentes de
baixa patogenicidade, aquando da infe¢do de populacdes mais vulneraveis, tornando
este efeito mais evidente. Exemplo disso ¢ o facto de 14% da populagdo mundial
apresentar nas fezes E. coli, que produz beta-lactamases de largo espetro que oferecem
resisténcia a antibidticos como a penicilina, cefalosporinas, e por vezes também a
carbapenemos (136,137).

Por fim, também as excre¢des ndo s6 provenientes do uso em seres humanos e
animais, como também da elimina¢do de antibidticos ndo utilizados ou fora de prazo,
ou os efluentes industriais da produgao de antibioticos podem favorecer a resisténcia,
estabelecendo condic¢des propicias a transferéncia ou aparecimento de novos genes de
resisténcia (136).

Até 80% da dose administrada pode ser eliminada na forma original,
metabolitos ou produtos de transformagdo dependendo da classe de antibiotico, da via
de administragao e do tratamento nas ETAR, os quais sdo frequentemente inadequados.
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Da mesma forma, verificou-se que as concentragdes de antibidticos na dgua a jusante
de certas unidades de produgdo de antibioticos eram superiores aos niveis encontrados
no sangue de doentes em tratamento (136,138).

Na figura 27 estdo presentes alguns dos determinantes para a resisténcia
antimicrobiana (139).
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Figura 27: Determinantes da Resisténcia Antimicrobiana. Adaptado de IACG, 2019 (139)

Os hospitais s@o dos locais que mais contribuem para a resisténcia antibiotica
havendo uma elevada prevaléncia de infe¢des nosocomiais por bactérias resistentes. Os
microrganismos portadores de genes de resisténcia antibiotica podem espalhar-se de
forma epidémica entre os doentes ou o gene pode ser transmitido por outros fundos
genéticos por meio de transferéncia horizontal de genes. Para além disso, também os
equipamentos hospitalares podem estar enriquecidos por microrganismos resistentes a
antibidticos como por exemplo E. coli portadora de beta-lactamases de largo espetro ou
enterococos resistentes a vancomicina (140).

A utilizagdo de doses sub terapéuticas de antibioticos em animais de quinta e
peixes, como forma de promover o crescimento, também apresenta riscos ambientais e
a saude no que diz respeito a resisténcia microbiana. Esta atividade faz com sejam
introduzidos antibidticos no meio ambiente que ndo sdo facilmente decompostos.

Também, os excrementos dos animais contribuem para a presenca de metabolitos e
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antibidticos ativos no meio ambiente, levando a preocupacdes com residuos de
antibioticos nos alimentos, proliferacdo de bactérias resistentes a antibioticos e
contaminag¢do dos ecossistemas aquaticos (141).

Virios estudos vém sendo realizados na area da presenca dos antibioticos nas
aguas bem como das resisténcias apresentadas.

Na Polonia, foi realizado um estudo nas aguas do rio Biatka com amostras
colhidas em trés locais: no Parque Nacional Tatra, na zonal de langamento de esgoto da
estacdo de tratamento local, e cerca de trés quilometros a jusante (142).

Quatorze dos vinte e quatro antimicrobianos foram detetados nas dguas e em
diversas concentragoes (142).

No que diz respeito a resisténcia aos antibiodticos, para investigar o possivel
impacto de contaminantes antibioticos nas habilidades antimicrobianas das bactérias,
realizaram-se testes de resisténcias, bem como a detecdo de beta-lactamases de largo
espetro e a presenca de genes codificadores de ESBL para 62 estirpes de E.coli isoladas
dos trés locais examinados (142).

Como podemos ver na figura 28, no primeiro ano do estudo, a resisténcia a
amoxicilina com &cido clavulanico foi detetada com maior frequéncia seguindo-se a
cefazolina. No segundo ano, a resisténcia a ampicilina foi a mais frequente, seguindo-

se a cefazolina e a cefalotina (142).
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Figura 28: Percentagem (%) de estirpes de E. coli resistentes aos agentes antimicrobianos
testados no 1° e 2° ano, bem como em ambos os anos do estudo. Adaptado de Lenart-Boron, A

etal 2020 (142)

A combinacdo dos resultados dos dois anos demonstrou que a resisténcia a
ampicilina foi a mais frequente (64,5% das estirpes), seguindo-se a cefazolina (50% das
estirpes) (142).

Cerca de 20,6% das estirpes deram positivo para produtoras de beta lactamases
de largo espetro, enquanto que o gene determinante blaTEM, que ¢ um dos genes de
resisténcia codificadores de ESBL foi detetado em 23,8% das estirpes de E.coli (142).

A maior percentagem de estirpes de E.coli resistentes a antibioticos foi detetada
nas proximidades da ETAR, indicando que o mau funcionamento da ETAR pode
contribuir amplamente para a contaminagao da dgua do rio a jusante, tendo também um

impacto ambiental e econémico significativo (142).
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Outro estudo realizado em Itdlia, teve com objetivo avaliar a diversidade
bacteriana e o nivel de base de resisténcia a antibioticos em dois ecossistemas de agua
doce com baixo impacto antropico, o rio Variola e o rio Tibre, através de trés campanhas
de amostragem (143).

A carga bacteriana global foi mais elevada no rio Tibre do que no rio Variola, o
que ¢ consistente com os baixos niveis de condutividade observados no rio Variola,
uma vez que a alta condutividade na dgua estd associada a uma alta concentracdo de
10es o que pode ser vantajoso para o crescimento bacteriano. Também, o rio Tibre foi
o local onde se verificou resisténcia a todos os antibidticos estudados (143).

A triagem de dois genes de resisténcias, num total de cento e dezoito bactérias
isoladas nos dois rios mostrou que o gene blaTEM, que confere resisténcia aos
antibidticos B-lactamicos, era dominante e estava presente em 58% dos isolamentos
(143).

Assim, as observagdes sugerem a presenca de bactérias resistentes, mesmo em
ambientes ndo antropogénicos, ¢ esta resisténcia pode propagar-se do ambiente para os
seres humanos ou animais (143).

A crescente ameaca das resisténcias antimicrobianas pde em risco a saude
publica global causando anualmente 700.000 mortes por infegdes bacterianas
resistentes a multiplos farmacos, sendo que as projecdes sugerem 10 milhdes de mortes
até 2050 (141).

Existem varias medidas que podem ser implementadas de forma a prevenir a
resisténcias aos antibidticos e proteger as pessoas. A implementagdo da lavagem das
maos e uma higiene saudavel ¢ muito importante, para a prevencao de doengas, pois
estamos regularmente expostos a muitos germes(144) .

Também ¢é necessario aprender a forma correta de utilizagdo dos antibidticos, tomar o
antibiotico certo, na doce certa e durante o periodo de tempo certo, nunca partilhando
antibioticos ou utilizando os que restaram de outras pessoas (144).

Preparar os alimentos com seguranca também € um passo muito importante pois
estes podem estar contaminados com bactérias. O Centro de Controlo e Prevencao de
Doengas recomenda quatro passos para preparar os alimentos com seguranca, limpar,
separar, cozinhar e refrigerar (144).

No que diz respeito aos profissionais de saude, estes também tém um papel

importante no que diz respeito ao cuidado com a prescrigdo antibidtica, devendo
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manter-se atualizados sobre as praticas e doses recomendadas. Também tém uma tarefa
importante na educacdo dos doentes devendo informar-lhes sobre a resisténcias
antibidtica e os perigos da utilizacdo incorreta dos antibidticos (144).

No que diz respeito a reducao das descargas ambientais de antibidticos, no setor
agricola ¢ necessario otimizar a utilizagdo dos antibidticos, mantendo os animais
saudaveis e se possivel recorrendo a outras alternativas terapéuticas (145).

Quanto ao tratamento de dguas residuais domésticas, hospitalares e industriais,
¢ necessario introduzir estacdes de tratamento de 4guas nos paises em desenvolvimento,
bem como melhorar as técnicas de remocdao de compostos visto que as ETAR
representam um ponto critico no controlo da disseminacdo global da resisténcia
antibiotica (145).

Em locais como hospitais e industrias farmacéuticas, que sdo pontos que
promovem descargas de elevadas concentracdes de antibidticos nas aguas, estratégias
de pré-tratamento das aguas antes de entrarem nas ETAR tém sido implementadas em
varias regides e t€ém apresentado bons resultados (145).

Com o desenvolvimento limitado de novos antibidticos, torna-se importante
reconsiderar e explorar estratégias alternativas de tratamento para lidar com a crescente

resisténcia aos antibioticos (141).

6.3 Potencial impacto na Saude Humana

Os recursos hidricos sdo importantes pois ao servirem como uma fonte de dgua
potavel, agricola e industrial, contribuem para o desenvolvimento das diversas regides
(146).

A 4gua contaminada e a falta de saneamento estdo associadas a transmissdo de
doencas como a coélera, a diarreia, a disenteria, a hepatite A, a febre tifoide e a
poliomielite. Os servicos de dgua e saneamento inexistentes, inadequados ou geridos
de forma incorreta expdem os individuos a riscos de satde evitaveis (147).

A gestdo inadequada das dguas residuais urbanas, industriais e agricolas
significa que a dgua potavel de centenas de milhdes de pessoas estd perigosamente

contaminada ou quimicamente poluida (147).
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A contaminacao da agua, causada por atividades naturais e antropogénicas
expoe as pessoas a uma variedade de contaminantes, como € o caso dos residuos de
farmacos, e agentes patogénicos nocivos o que representa uma ameaga para a saude
publica a nivel mundial (146,148).

A exposicdo a residuos farmacéuticos por meio de agua potavel, ¢ uma
exposi¢ao nao intencional e involuntaria por periodos de tempo potencialmente longos
(45).

A Unido Europeia dispde de véarios estatutos destinados a proteger a saude
humana contra potenciais efeitos adversos dos poluentes na agua, no entanto, nenhum
destes regulamentos contem de forma detalhada orientagdes para avaliar
especificamente os riscos dos firmacos para a saide humana, o que faz com que
existam pouco estudos, sendo estes também limitados quanto as substancias estudadas
ou padroes de exposi¢ao (146).

Presume-se que os perigos a sailde humana associados a situagdes de exposi¢ao
normais que envolvam farmacos individuais sejam restritos e especificos de cada local.
Contudo, os seres humanos podem ser submetidos a uma variedade de substancias
ativas por meio de diversas formas de exposi¢do, comportamentos € niveis que podem
mudar consideravelmente ao longo do tempo e do espago. Assim os responsaveis locais
e regionais pela agua podem enfrentar a divida se a saide humana estd adequadamente
resguardada (146).

Duarte et al. realizou uma investigagdio no rio Vecht, que ¢ um rio
transfronteirico entre a Alemanha e os Paises Baixos, para avaliar os possiveis riscos
para a saude humana devido a exposi¢do a 11 farmacos presentes no rio, pelas vias de
ingestdo acidental de 4gua do rio durante a natagdo recreativa, consumo de dgua potavel
derivada do rio Vecht e consumo de peixes capturados no rio. Também com a natagado
considerou-se a absor¢do dérmica de farmacos (149).

O quociente de risco (QR) para cada farmaco individualmente variou de 107° a
2,5. A doxiciclina foi a que apresentou maior QR para todos os cendrios de exposi¢ao
(149).

Com a excecdo da doxiciclina, nenhum dos farmacos avaliados apresentou um
QR superior ao limiar de risco (QR =1), mesmo em condi¢des extremas de exposigao,

pelo que de forma geral, os riscos para a saude humana decorrentes da toxicidade direta
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associada a exposicao ao longo da vida a farmacos no rio Vecht foram inferiores aos
limites seguros (149).

A Unica excec¢do verificou-se nos segmentos a jusante do ponto de emissdo de
uma ETAR, onde a exposi¢do a doxiciclina representou um risco apreciavel para
individuos que consumiam diariamente 229 g de peixe contaminado capturado nesses
locais (149).

Também o risco cumulativo das misturas de fArmacos nao excedeu os limites de
seguran¢a em condi¢cdes normais. No entanto a exposicao diaria a longo prazo a locais
muito contaminados no rio ¢ desencorajada devido aos riscos potenciais para a saude
particularmente pelo consumo de peixe (149).

Outro estudo realizado na Maldasia, na regido Putrajaya, analisou a presenga de
nove farmacos na agua potavel e também realizou uma avaliagdo dos potenciais riscos
para a saude humana, especificamente destinada as concentragdes de farmacos na
ingestdo de agua potavel para adultos e criangas. Para tal utiliza o QR, quanto maior o

valor, maior o nivel de preocupagdo com a saide humana (150).
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Figura 29: Quociente de risco para os potenciais riscos a saude humana por exposi¢cdo a
farmacos na dgua potavel para varios grupos etarios da regido de Putrajaya (Malésia). Adaptado

de Praveena,S et al. (150)
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Como podemos ver na figura 29, os valores do QR para todos os grupos etarios
variaram de 8,76X 10~ a 3,0x 1073 evidenciando um baixo risco potencial para todas
as faixas etarias (150).

No entanto, com o aumento do consumo de medicamentos nos mais 1dosos,
tecnologias inadequadas de tratamento nas ETAR para remover os farmacos, ¢ provavel
que a ocorréncia na agua potavel aumente (150).

Também ¢ preciso estarmos cientes de que a exposi¢ao a residuos farmacéuticos
ndo ocorre exclusivamente via agua contaminada, pode ocorrer via alimentar através
do consumo de graos, plantas, peixe e carne contaminados, pelo que uma avaliagdo do
risco pra ser mais real devera abranger os outros riscos associados (150).

Por fim, um estudo realizado na China, avaliou os dados de exposicao
disponiveis para 20 firmacos em aguas superficiais das cinco principais bacias
hidrograficas chinesas (as bacias do rio Yangtze, Haihe, Pearl, Songliao e Amarelo) e
realizou uma avaliacdo do risco para a saiide humana pelas vias de consumo de peixe e
ingestao de agua (151).

Os QR via ingestdo de 4gua contaminada variaram de 0 a 17,2. A estrona, estriol
e 17-alfa-etinilestradiol sdo os fArmacos com maiores riscos para a saude em todas as
quatro faixas etarias estudadas, sendo este risco verificado em quatro das cinco bacias
hidrograficas estudadas (151).

Os riscos de exposi¢ao mais elevados verificaram-se principalmente no norte da
China isto porque ¢ a principal area produtora de grandes animais e porque os
estrogeénios sao excretados via humana e animal e entram no ambiente através de aguas
com pouco ou nenhum tratamento (151).

A excegdo dos estrogénios e da sulfapiridina, de forma geral os valores do QR,
causado pela ingestdo de agua e peixe para todas as faixas etarias, foram muito baixos
sugerindo riscos insignificantes para o ser humano (151).

Assim temos de estar cientes de que esta € uma area onde existem varias lacunas
de pesquisa e que com o envelhecimento populacional que traz consigo um aumento do
consumo de medicamentos, bem como a remog¢ao limitada de produtos farmacéuticos
nas ETAR vamos ter um aumento dos residuos farmacéuticos nas aguas pelo que a
avaliacdo do risco a longo prazo dos medicamentos para a saude humana devera ser o

foco das futuras investigacdes (151).
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7. Reducao da Pegada Hidrica Cinzenta

7.1 Tecnologias para Remoc¢ao de Residuos Farmacéuticos

A eficiéncia de remocao de residuos farmacéuticos das aguas residuais depende
de varios fatores, como a composi¢ao quimica do produto farmacéutico, por exemplo o
tamanho da molécula, a estrutura quimica da substincia ativa e dos excipientes.
Também o processo especifico aplicado no tratamento das aguas residuais influencia a
eficiéncia de remocado, bem como a concentragado inicial das substancias no afluente.
Por exemplo, afluentes hospitalares tém concentra¢des mais elevadas de farmacos pelo
que a sua remoc¢ao pode ser mais dificil (45).

Igualmente, alguns farmacos podem ter taxas de remogao elevadas, mas os seus
metabolitos ou produtos de transformacdo serem recalcitrantes. Exemplo disso ¢ a
metformina que apresenta taxas de remocdo que rondam os 98%, enquanto o seu
metabolito, a guanilureia, ¢ persistente e bioativo, ¢ menos eficientemente removido
durante o tratamento (45).

Nos ultimos anos tem ocorrido um aumento do niimero de estratégias para
remogao de farmacos das aguas residuais.

Para ter uma compreensao clara das varias técnicas utilizadas no tratamento das
aguas contaminadas com farmacos, estes podem ser divididos em quatro categorias,
nomeadamente, processos de tratamento bioldgico, tratamentos avangados, processos

avangados de oxidacao e tecnologias hibridas (14).

7.1.1. Tratamentos Biologicos

Os tratamentos bioldgicos tém sido tradicionalmente empregues no tratamento
de 4guas residuais farmacéuticas. Estes podem ser subdivididos em processos aerdbios
e anaerobios (14).

Nos processos aerobios temos o processo por lamas ativadas, tratamento aerdbio
mais comum e eficiente para varias categorias de dguas residuais farmacéuticas. Esta ¢
uma técnica de baixo custo, onde uma comunidade de microrganismos ¢ utilizada para

degradar a matéria organica presente na dgua residual (14).
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A agua residual ¢ misturada com a lama ativada, que corresponde a biomassa
microbiana, num tanque de arejamento, onde ¢ fornecido oxigénio para estimular a
atividade dos microrganismos (14,152).

Apos a degradagao da matéria organica, a mistura ¢ transferida para um tanque
de decantacdo, separando as aguas residuais e a lama das aguas tratadas. Parte da lama
retorna para o tanque de arejamento para manter uma populacao microbiana ativa (152).

Alguns farmacos podem ser removidos nesta etapa devido as suas propriedades
hidrofébicas, as quais permitem a sua adsorcdo a matéria organica da lama. Alguns
farmacos também podem ser metabolizados pelos microrganismos convertendo-se em
compostos menos ativos ou mais biodegradaveis (152).

Outro dos processos aerdbios sdo os biorreatores de membrana. Nesta técnica
ocorre a decomposi¢do da matéria organica por microrganismos, seguida de uma micro
ou ultrafiltragdo por membrana, a qual separa o efluente tratado dos solidos e
microrganismos. A remocao de fAirmacos ocorre através da biodegradagdo e também
através da retengdo fisica pelas membranas, onde algumas moléculas, especialmente se
estiverem ligadas a matéria organica vao ficar retidas (153).

O desempenho de um biorreator de membrana ¢ influenciado por varios fatores
como, o tempo de retencdo hidraulica, que corresponde ao tempo médio de retengdo de
uma fase liquida. A medida que este tempo diminui, a incrustagio da membrana
aumenta, o que aumenta os custos de manutencao. Outros fatores ¢ o tempo de retencao
da lama, a temperatura e o pH. A temperatura afeta a solubilidade e a biodegradagao
dos farmacos, motivo pelo qual ¢ aconselhdvel operar & temperatura ambiente.
Farmacos como naproxeno e ibuprofeno podem ser removidas a esta temperatura (153).

Esta técnica apresenta como vantagens a maior concentragao de microrganismos
do que na técnica de lamas ativadas, o que aumenta a eficiéncia de remogao. Outra das
vantagens ¢ a maior separacao de solidos suspensos na membrana e a menor produgao
de lamas (153) .

Quanto aos processos anaerobios, estes utilizam microrganismos em ambientes
sem oxigénio para degradar os compostos organicos presentes em aguas residuais,
incluindo alguns fAirmacos, em metano e diéxido de carbono (14).

Existem diversos tipos de reatores que podem ser utilizados na técnica
anaerdbia, como os reatores de tanque de agitagdao continua, reatores de leito fluidizado,

reatores hibridos anaerdbicos que combinam os reatores de crescimento fixo (como
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leito fixo ou filtro anaerébio) com os reatores de crescimento em suspensdao dos
microrganismos, entre outros (14).

O tratamento anaerobio em comparagdo com o aerobio tem capacidade de lidar
com aguas residuais com concentragdes mais elevadas de matéria organica, com

menores gastos de energia e custos de operacao menores (14).

7.1.2. Tratamentos Avancados

As técnicas de tratamento avangado de dguas residuais farmacéuticas podem ser
utilizadas no tratamento primdrio ou processos de pré-tratamento para acelerar a
eficiéncia de remocao de poluentes pelo tratamento secundario (14).

Comecando pelas tecnologias de membrana, as membranas atuam como uma
barreira fisica que limita a passagem de determinadas moléculas. Sabe-se que o
tamanho do poro da membrana influencia a eficiéncia de remocao dos produtos, sendo
que existem diversos tamanhos dos poros ¢ que a pressdo ¢ a forca motriz que
impulsiona a dgua através das membranas semipermeaveis (154).

A figura 30 mostra as propriedades das membranas porosas em relagdo a pressao

usada, didmetro dos poros e materiais retidos (154).
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Figura 30: Propriedades das membranas porosas. Adaptado de Arminini Neto, A et al., 2024
(154)
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As membranas de nanofiltragdo sdo as mais vantajosas pois rejeitam
eficientemente os farmacos devido ao seu tamanho reduzido dos poros, no entanto, sao
pouco utilizadas em comparagdo com as membranas de micro e ultrafiltracdo, pois sdo
mais caras e tém maiores custos de limpeza (154).

Assim sendo, técnicas de modificacdo de membranas tém sido utilizadas através
da incorporacao de nano materiais na superficie da membrana, de forma a reduzir os
custos e melhorar a eficiéncia de remocao de materiais (154).

Para além do tamanho da molécula, dois outros mecanismos podem ser
responsaveis pela remog¢ao dos poluentes utilizando membranas, como ¢ o caso da
repulsdo eletrostatica e as interagdes hidrofobicas. Nestes casos, a carga e a
hidrofobicidade do contaminante vao influenciar a capacidade de remog¢do dos
contaminantes por técnicas de membrana (154).

As técnicas de membrana tém-se destacado pelas suas vantagens,
nomeadamente, baixo consumo de energia, menor consumo de produtos quimicos e
consequentemente menor probabilidade de formagao de subprodutos toxicos e alta
capacidade de remocgao (154).

Continuando nas técnicas de tratamento avanc¢ado temos a adsorc¢ao utilizando
carvao ativado, que pode utilizar carvao ativado em po, o qual ¢ adicionado no processo
de tratamento e removido por decantacdo ou filtracdo ou através de carvao ativado
granulado depositado em colunas fixas de filtragdo (14).

A adsor¢do ¢ um método simples que satisfaz a remogdo de vérios
contaminantes, onde os contaminantes sdo capturados da agua pelo carvao ativado
(material adsorvente) por meio de mecanismos fisico-quimicos (155).

A técnica de adsorcdo pode ser descrita em quatro etapas. A primeira
corresponde ao transporte na solugdo, seguindo-se a difusdo através da camada limite
que envolve as particulas adsorventes, depois ocorre a difusdo intraparticula através dos
poros do carvao ativado e por fim a interagao dos grupos funcionais até que o equilibrio
seja alcancgado (155).

Na superficie do carvao ativado, existem duas maneiras pelas quais o
contaminante ¢ adsorvido, adsor¢do quimica e adsor¢do fisica. A adsorcdo fisica
envolve a ligagdo a superficie do adsorvente por forgas fracas como € o caso das forcas
de Van der Waals, formando uma multicamada; a adsor¢@o quimica ¢ realizada através

de ligacdes covalentes, coordenagdo e atragdo de ides opostos. A adsor¢do quimica ¢é
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um processo mais lento e que s6 permite a formagao de uma unica camada a superficie
do carvao ativado (155).

Para sabermos se estamos perante uma adsor¢ao quimica ou fisica temos de te
em conta pardmetros como a area de superficie ¢ o tamanho dos poros do carvao
ativado, bem como a natureza do contaminante ¢ a sua concentra¢dao inicial,
temperatura, tempo de contacto, a competi¢ao entre varios solutos € o pH, sendo que
este ultimo influencia a distribui¢ao das espécies, nomeadamente a fracdo molecular e
ionica do farmaco , bem como a carga na superficie do carvao ativado, como podemos

ver exemplificado na figura 31 (155).
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Figura 31: Interagdes entre os AINE e o carvdo ativado. Adaptado de Sandoval-Gonzalez et
al. 2022 (155)

Esta técnica ¢ adequada para remoc¢do de compostos organicos € inorganicos
devido a elevada area de superficie e a combinacdo de uma estrutura de poros bem

desenvolvida e propriedades de superficie (14,155).
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Ainda nas técnicas avangadas, a coagulacao/floculagdo consiste em duas
técnicas, nas quais ha a tendéncia das particulas coloidais formarem grandes flocos por
destabilizagdo e consequentemente, a sedimentacdo desses blocos (156).

Tradicionalmente utilizam-se sais de ferro ou aluminio como coagulantes,
permitindo assim a neutralizacao de cargas e formacao dos flocos, no entanto, percebeu-
se que esta técnica de coagulacao recorrendo a sais metalicos ndo apresentava bons
resultados na remocao de farmacos e que gerava lamas muito toxicas (156—158).

No entanto, outras pesquisas mostraram que ao utilizar-se substancias naturais
oriundas de animais e plantas como coagulantes, obtém-se melhor desempenho numa
ampla faixa de pH, ndo alterando o pH da 4gua. Exemplo disso € o estudo de Olivera et
al. que examinou o potencial da utilizagdo de Moringa oleifera como coagulante para a
extragdo do diclofenac e da oxitetraciclina de dguas residuais. Os resultados mostram o
alto potencial destes biomateriais na remocdo de firmacos de aguas residuais. As
percentagens de remog¢do foram de 88% para diclofenac e 50% para a oxitetraciclina
(156,159).

Esta tecnologia de coagulacdo com coagulantes naturais leva a producao de
lamas menos toxicas, sendo por isso um processo mais sustentavel. No entanto, o facto
da maioria dos coagulantes naturais ser extraido das plantas, o fornecimento desses
coagulantes pode ser afetado pela produgdo sazonal (156).

Outra das técnicas de tratamento avancado ¢ a destilagdo por membrana,
processo térmico utilizado numa fase de pré-tratamento das &aguas residuais
farmacéuticas para concentrar os solidos dissolvidos. A diferenga de temperatura entre
os dois lados da membrana cria um gradiente de pressao de vapor que permite a
evaporacao da agua contaminada e posterior condensacdo deixando para trds os
farmacos e outros residuos. Para a realizacdo desta técnica é necessario ter uma
membrana robusta de forma a contornar problemas de incrustacdo e redugdo da
permeabilidade da membrana (160).

A utilizagcdo desta técnica em aguas residuais farmacéuticas ainda ¢ muito
limitada, sendo que os estudos existentes tém sido realizados em misturas sintéticas de
dgua com antibioticos (160).

Os processos avancados de oxidagdo tém um papel importante devido a baixa
biodegradabilidade de muitos farmacos, ou seja, devido as suas propriedades

recalcitrantes. Deste modo, os métodos avancados de oxidagao realizados em fase
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aquosa por intermédio de espécies reativas possibilitam a destruicdo destes
contaminantes alvo (14). Neste grupo ha a considerar a oxidacdo com ozono, reagente
de Fenton, fotocatélise e degrada¢ao eletroquimica.

A ozonizagdo utiliza 0 0zono, o qual ¢ um potente agente oxidante, que em meio
aquoso se decompoe para formar radicais hidroxilo, que sdo agentes oxidantes mais
fortes que o proprio ozono. Os radicais hidroxilo reagem de forma nao seletiva com os
farmacos, o que pode ser uma vantagem para os farmacos dificeis de degradar por
reagdo direta como ozono (161).

Estudos demonstram que a adicdo de peroxido de hidrogénio aumenta a
decomposi¢do de ozono promovendo a formacgao dos radicais hidroxilo. Além disto, a
oxidacdo ndo seletiva por radicais muito reativos, aumenta as taxas de reacdo o que
reduz os tempos de tratamento das aguas (14,161).

Passando para a oxidacao de Fenton, esta utiliza uma solugao de perdxido de
hidrogénio em presenga de id0es ferro como catalisador de forma a gerar radicais
hidroxilo que tém uma elevada capacidade degradacdo (figura 32). Esta reacdo ¢
especialmente eficaz na remog¢do de farmacos complexos e persistentes como o0s

antibioticos (162), hormonas (163) ou analgésicos (164,165).
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Figura 32: Oxidagdo de Fenton. Adaptado de Waterman Engineers Australia (166)

A eficiéncia do processo de Fenton depende de varios parametros operacionais
como o pH, este tem de ser 4cido (2,8-3,5), de forma a estabilizar o Fe’" e aumentar a
formacao de radicais hidroxilo; valores mais elevados de pH levam a precipitacdo de
ferro sobre a forma de hidroxido de ferro reduzindo a disponibilidade de catalisador

(165).
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A quantidade de peroxido de hidrogénio e ferro também tém papéis criticos,
visto que o excesso de oxidante pode levar a eliminagdo de radicais hidroxilo e se o
catalisador nao for suficiente, isso limita a cinética da reagao (165).

A temperatura é outro fator que influencia a formacgdo de radicais, sendo que
temperaturas mais altas geralmente aumentam a eficiéncia da reagao (165).

Uma das variagdes do processo de Fenton ¢ a utilizacao da radiagao ultravioleta,
de forma a aumentar ainda mais a producao de radicais hidroxilo e melhorar a eficiéncia
geral do processo de degradacao (165).

A fotocatalise ¢ outro dos processos oxidativos avangados que utiliza um
catalisador ativado por radiacao levando a formagao de radicais livres. Podem ser
utilizados diversos catalisadores desde didxido de titanio (TiO2), 6xido de zinco (ZnO),
sulfeto de zinco (ZnS), 6xido férrico (Fe203), silicio (Si), 6xido de estanho (SnO2) e
sulfeto de caddmio (CdS). Um dos catalisadores mais estudados ¢ o didxido de titdnio
(Ti02) devido a sua estabilidade quimica, baixo custo e elevada atividade fotocatalitica
(14).

Passando para a oxidagdo/degradacao eletroquimica, esta baseia-se na producao
in situ de radicais hidroxilo, que ¢ capaz de reagir de forma ndo seletiva com a maioria
dos contaminantes organicos via hidroxilagdo ou desidrogenacdo até a sua
mineralizagao total (14).

A oxidacdo eletroquimica dos farmacos pode ocorrer de forma direta na
superficie do elétrodo anddico da célula eletroquimica ou de forma indireta a partir de
radicais livres produzidos a partir da oxidacdo da dgua realizada na superficie do &nodo

como podemos ver na figura 33 (167).
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Figura 33: Processo de oxidagdo eletroquimica direta e indireta. Adaptado de Bampos, G;

Petala, A e Frontistis,Z 2021 (167)

Os processos de oxidagdo eletroquimica sdo tecnologias muito eficientes e de
facil operacdo, que podem ser conjugados com outras técnicas de oxidacdo, tratamentos
bioldgicos ou outras tecnologias fisico-quimicas (167).

No que diz respeito a irradiag@o por ultrassons esta ¢ uma técnica mais recente
aplicada ao tratamento de aguas residuais. Esta consiste na aplicagcdo de ondas sonoras
de elevada frequéncia que produzem cavitacdo, ou seja, criam-se bolhas de ar no
interior da adgua devido a alteragdes rapidas de pressdo causadas pelos ultrassons.
Posteriormente estas bolhas crescem e colapsam libertando calor e pressoes locais
muito elevadas, que promovem a formagao diversos radicais que sdo entdo responsaveis

pela degradagdo de varios farmacos (14,168).

Na figura 34 podemos ver esquematizado a reacdo de irradiagdo por

ultrassons(168).
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Figura 34: Esquematizagao da irradiacao por ultrassons. Adaptado de Wen, H et al, 2024 (168)

Nos métodos de oxidag¢ao avangados temos a oxidacao por ar humido, que ¢ um
processo termoquimico, em que a temperaturas (200 — 320 °C) e pressoes (2-20 MPa)
elevadas, se formam radicais hidroxilo e outras espécies reativas capazes de degradar
compostos organicos dissolvidos na agua. Esta ¢ uma técnica que pode recorrer a
utilizagio de catalisadores como o cobre (Cu?*) e o cério (Ce*") de forma a poder ser
realizada a temperaturas mais baixas, aumentar as taxas de reacdo, encurtando assim o
tempo de reacao (14,169).

Abordando por fim as tecnologias hibridas, estas consistem na juncdo de uma
ou mais técnicas de tratamento convencionais ou avancgadas para a eliminacao total de
contaminantes farmacéuticos. A procura por tecnologias hibridas decorre do facto de
que nenhuma tecnologia de tratamento isolada ser capaz de eliminar todos os compostos

(14).
7.2 Desenvolvimento e Implementacio de Medicamentos

Sustentaveis

O fabrico de medicamentos envolve a extragdo e o transporte de matérias-
primas, a producdo de produtos acabados, a embalagem, a distribui¢ao e por ultimo a

eliminacdo de medicamentos e residuos. Cada fase gera emissdes de gases com efeito
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de estufa bem como outros residuos que impactam a polui¢do do ar, do solo e da agua
havendo assim a necessidade de desenvolvimento e implementacao de medicamentos
sustentaveis (170).

A introducdo da IA na fase inicial de desenvolvimento de um farmaco, tem
permitido uma automatizacao na descoberta de medicamentos, permitindo aumentar a
velocidade e a eficiéncia no planeamento da sintese, bem como da previsao das
propriedades fisico-quimicas, farmacodindmicas e farmacocinéticas, levando assim a
uma redugdo do niimero de animais utilizados em ensaios e consequentemente uma
reducdo da carga ambiental (171).

Também, a crescente preocupagdo em relagdo aos efeitos ambientais da
industria farmacéutica tem incentivado a implementa¢ao de métodos mais sustentaveis
no desenvolvimento e producao de medicamentos. Neste contexto destaca-se a Quimica
Verde (Green Chemistry), uma area da ciéncia que pretende diminuir ou eliminar o uso
e producdo de substancias nocivas desde as etapas iniciais de investigacdo de novos
medicamentos(172).

Como podemos ver na figura 35, a Quimica Verde assenta em 12 pilares que
possibilitam ndo apenas minimizar os riscos ambientais ligados a presenca de residuos
farmacéuticos na dgua, como também auxiliar na reducdo da pegada hidrica cinzenta
(172).

O primeiro principio refere-se a prevengdo do desperdicio, em que a sintese
quimica tem de ser projetada para evitar o desperdicio e reduzir a produgdo de residuos.
O segundo principio ¢ a maximizagdo da economia atdmica, onde a sintese deve ser
projetada de forma a que o produto inicial contenha a maior percentagem do material
inicial. O terceiro principio € sobre projetar a sintese quimica menos perigosa,
utilizando e gerando substancias com pouca ou nenhuma toxicidade para os humanos e
para o meio ambiente (172).

O quarto principio € projetar produtos quimicos mais seguros que sejam
totalmente eficazes, mas com pouca ou nenhuma toxicidade. O quinto principio ¢ a
utilizagdo de solventes e condi¢des de reacdo mais seguras, evitando a utilizacdo de
agentes de separacdo ou outros quimicos auxiliares e se necessario utilizar os mais
seguros. O sexto principio aborda o aumento da eficiéncia energética, apelando a que
as reagdes quimicas sempre que possivel sejam realizadas a temperatura e pressao

ambiente. O sétimo principio aborda a utilizagdo de matérias primas renovaveis, como
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por exemplo, produtos agricolas ou outros bio-residuos em vez de fontes de matérias
primas esgotaveis como € o caso dos combustiveis fosseis (172).

O oitavo principio apela a que se evite a utilizacdo de derivados quimicos
enquanto que o nono principio incentiva a utilizacdo de catalisadores em vez de
reagentes estequiométricos. Os catalisadores sdo muito eficazes em pequenas
quantidades e podem realizar uma Unica reagdo varias vezes, enquanto que os reagentes
estequiométricos sdo utilizados em excesso e s6 podem reagir apenas uma vez (172).

O décimo principio apela a proje¢do de produtos quimicos que se degradem de
forma a que ndo se acumulem no meio ambiente. O décimo primeiro principio incentiva
a uma prevencdo da poluicdo em tempo real, através do controlo e monitorizagdo
durante o processo de forma a reduzir a formagdo de subprodutos nocivos. Por fim o

décimo segundo principio apela @ minimizagdo do risco de acidentes (172).

Prevencio de
residuos

Sintese
poluigio em tempo | quimica segura

Produtos
degradaveis

Evitar a Eficiéncia
formacido de Energética

derivados renovaveis de

matéria-prima

Figura 35: Os doze principios da quimica verde. Adaptado de Mishra M. et al, 2021 (172)

A principal limitagdo a aplicagdo da Quimica Verde ¢ que a matéria prima verde
ndo ¢ facilmente acessivel. No entanto, varias industrias farmacéuticas conseguiram
aplicar com sucesso os principios da Quimica Verde para produzir medicamentos.

Exemplo disso ¢ a producdo de atorvastatina e sinvastatina recorrendo a catalise
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enzimatica, o que proporcionou um aumento do rendimento da produgao, sendo um
processo mais econdomico € com menor producao de residuos (172).

A embalagem e o transporte também sao duas etapas importantes para reduzir o
impacto ambiental dos medicamentos. O desenvolvimento de embalagens verdes deve
ser equilibrado com critérios rigorosos em relacdo as boas praticas de fabrico,
rastreabilidade do material e prote¢ao do produto. A embalagem também deve ser feita
a pensar no doente, para maximizar a adesdo do utilizador, o que por si s6 reduz o
desperdicio farmacéutico (173).

As embalagens ecoldgicas tém como objetivo ser leves e compactas para
otimizar a eficiéncia no armazenamento e na logistica. Devem ser robustas
estruturalmente para diminuir a necessidade de materiais de transporte adicionais, como
caixas de papelao. Além disso, se as etapas de embalagem primaria e secundaria forem
combinadas com os medicamentos num Unico processo € num unico local, isto
aumentara a eficiéncia da cadeia de fornecimento ¢ diminuira ainda mais o desperdicio
no transporte (173).

A melhoria do material de embalagem ¢ essencial e existe um interesse crescente
na utilizacdo de novos materiais biodegradéaveis, plésticos reciclaveis e materiais
provenientes de fontes renovaveis. Os residuos plasticos representam um grande risco
ambiental e tém sido realizados esfor¢os para diminuir esse problema. Por exemplo,
verifica-se uma maior utilizagdo de PET (politereftalato de etileno), o plastico mais
reciclavel que pode ser empregue em frascos, tampas, ampolas, e seringas de liquidos
de medicamentos (173).

Os blisters sao das embalagens farmacéuticas mais amplamente utilizadas e que
tradicionalmente sdo feitos de materiais compostos dificeis de reciclar (173).

No entanto, algumas empresas tém vindo a testar novas possibilidades. Por
exemplo, em 2019, o grupo Wasdell fabricou a primeira embalagem blister plastica do
mundo e que ¢ biodegradavel quando exposta a 4gua ou aterro sanitario. Estes blisters
sdo 100% estaveis na prateleira, mas sdo 96% biodegradaveis quando colocados num
ambiente aerdbico ou anaerdbico, dguas residuais ou aguas marinhas. Isto gragas a
presenca de um aditivo que permite que os microrganismos quando entram em contacto
com o blister, produzam &cidos que consomem o plastico, convertendo-o em metano,
dioxido de carbono, biomassa e 4gua num menor tempo do que para os outros plasticos

(173,174).
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Também a implementacao de sistemas de classificagdo ambiental de produtos
farmacéuticos vem sendo feita em varios paises. Na Suécia o Conselho do Condado de
Estocolmo possui uma classificacdo ambiental de produtos farmacéuticos determinada
com base na persisténcia, potencial de bioacumulagdo e toxicidade do farmaco. Os
gestores podem utilizar esta classificacdo para adquirir medicamentos com menor
impacto ambiental(175).

O surgimento de uma procura por produtos mais sustentaveis também motivara
as industrias a desenvolver e produzir novos medicamentos de forma mais ecoldgica.
Também os médicos podem utilizar estes dados aquando da escolha do medicamento
mais adequado para cada pessoa (175).

Existem varias barreiras que impedem a implementagdo de produtos
farmacéuticos mais sustentaveis, como ¢ o caso dos grandes investimentos necessarios
e dos requisitos regulatorios rigorosos. Por exemplo, durante o processo de fabrico, para
se implementar etapas mais ecologicas € necessario submeter pedidos de alteracdo do
processo de fabrico, que sdo demorados, t€ém custos elevados e necessitam de submissao
de novos estudos. Assim a aplicacdo de mudangas verdes num medicamento para uso
humano ¢ vista como uma despesa adicional e ndo como um investimento (176).

Também os efeitos ambientais dos medicamentos podem ndo ser levados em
conta por clinicos ao prescrever, por farmacéuticos ao dispensar e por enfermeiros ao
administrar, no entanto, a crise climatica torna vital que todos reflitam sobre as
consequéncias das suas ag¢des, incluindo a maneira como ensinam cuidados de saude.
Avaliar os pros e contras na prescrigdo de um dado tratamento farmacologico deve
englobar os possiveis impactos ecologicos (170).

Neste sentido, medidas como uma melhor selegdo dos medicamentos e das
praticas mais adequadas de prescricdo sdo uma mais valia. Por exemplo, prescrever
novos medicamentos em quantidade reduzidas para minimizar os desperdicios de
medicamentos que podem ndo ser bem tolerados pelo doente ou revelaram-se
ineficazes, ou também optar por tratamentos de longa duracdo como dispositivos
intrauterinos ou implantes de libertacdo prolongada, ou formulac¢des orais em vez de
parentéricas, mostrou levar a uma redugdo do impacto ambiental. Também a selecdo de
medicamentos que tenham taxas de excre¢do mais baixas ou que sejam biodegradaveis

leva a um menor prejuizo para o ambiente (170).
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Os medicamentos nao sujeitos a receita médica sdo os que apresentam maiores
impactos a nivel ambiental, mais especificamente, os analgésicos e AINE, sendo
regularmente publicitados de forma a aumentar as vendas, o que vai contra o uso
responsavel, pelo que a restricdio de publicidade de produtos farmacéuticos,
especialmente destas classes mais problematicas foi apontada como uma estratégia para
reduzir os residuos farmacéuticos no meio ambiente (177).

Para além disto deve haver mais investimento nesta area, ndo s6 para o
desenvolvimento de medicamentos mais sustentdveis, como também para investigar
mais sobre a persisténcia de farmacos no ambiente, bem como intervengdes ao nivel
politico que obriguem a comunica¢do de dados sobre o impacto ambiental dos produtos
farmacéuticos, e que também incentivem o desenvolvimento e implementacdo de

produtos farmacéuticos ecolédgicos (170).

7.3 Avancos Tecnologicos no Tratamento de Aguas Residuais

As ETAR tém uma fun¢do muito importante na preservacao da satde publica e
dos ecossistemas, ao processar as aguas residuais urbanas antes de serem reintroduzidas
no meio hidrico recetor (178).

Convencionalmente numa ETAR o tratamento de aguas residuais consiste numa
sequéncia de 4 fases de tratamento, o tratamento preliminar, o primario, o secundario e

o terciario como podemos ver na figura 36 (179).
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Figura 36: Diagrama do tratamento de 4guas residuais numa estagdo de tratamento. Adaptado

de Moreira, C. 2014 (180)
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Comecando pelo tratamento preliminar, este € um processo fisico onde as aguas
sdo sujeitas a gradagem (tamisagdo ou peneiracdo) de forma a remover materiais
flutuantes como por exemplo galhos, folhas, garrafas, entre outros (179).

Seguidamente no tratamento preliminar ocorrer a desarenagao para remocao de
materiais inorganicos pesados com a areia, cinzas entre outros. A remog¢ao da areia ¢
muito importante pois esta causa desgaste nas bombas e equipamento. Por fim na fase
preliminar procede-se ao desengorduramento para remocdo de varios materiais
gordurosos e oleosos como ceras, sabdes, gorduras e 6leos (179).

Passando ao tratamento primadrio, este permite essencialmente a remocao de
matéria inorganica de pequena dimensdo que ndo foi removida na fase preliminar e
matéria organica sedimentavel de grande dimensao (179).

O tratamento primario incorpora processos fisico-quimicos onde sao utilizadas
as técnicas de coagulagdo-floculagdo e sedimentagdo (179).

A coagulacao-floculacdo permite destabilizar as particulas coloidais, facilitando
a sua aglomeragao. Nesta fase do processo podem ser utilizados agentes quimicos para
promover a coagulagdo garantindo a obtenc¢ao de flocos de matéria poluente de maiores
dimensdes. Esta técnica permite que 60-80% das particulas suspensas sejam facilmente
removidas. Posteriormente a sedimentacao permite a deposi¢ao dos sélidos suspensos
da 4gua através da forga da gravidade permitindo de seguida a separagdo do liquido das
particulas sélidas através da decantagao (179).

Abordando agora o tratamento secunddrio, este também ¢ conhecido como
tratamento biologico das dguas residuais, onde diversos tipos de microrganismos como
bactérias, algas, fungos ou protozodrios podem ser utilizados na decomposicao da
matéria organica (179).

Esta etapa tanto pode ocorrer por via aerdbia, que simula o processo natural de
decomposicdo, sendo que o oxigénio ¢ obtido por arejamento mecanico ou por
insuflacao de ar, ou por via anaerdbia, na auséncia de oxigénio (179).

Posteriormente a d4gua segue para um decantador secundario, onde os residuos
bioldgicos se depositam no fundo permitindo a separagdo da dgua tratada. Parte da lama
resultante € recolhida e enviada para tratamento especifico enquanto que a outra parte
¢ devolvida novamente para tratar as dguas residuais (179).

Por fim quanto ao tratamento terciario este pode ser empregue com a finalidade

de remover solidos suspensos totais, solidos totais dissolvidos e matéria organica e
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inorganica presente. Os tratamentos tercidrios sao muito diversificados e podem incluir
diversas técnicas como técnicas avancadas de oxidagdo, técnicas de separacdo de
membrana, técnicas eletroquimicas entre outras (179).

As ETAR foram originalmente desenvolvidas para remover matéria organica,
nutrientes € microrganismos das aguas residuais urbanas, pelo que, estes sistemas
tradicionais de tratamento nao foram inicialmente desenhados para remover
micropoluentes emergentes, como ¢ o caso dos farmacos, que possuem caracteristicas
fisico-quimicas complexas e com grande persisténcia (178).

Portanto, para contornar esta situagdo, varias ETAR tém vindo a incorporar
tecnologias mais avangadas, como as que aborddmos anteriormente na primeira parte
desta sec¢do como € caso dos biorreatores de membrana, adsor¢ao com carvao ativado
ou processo de oxidagdo que tém demonstrado ser mais eficazes na remogdo de
compostos farmacéuticos nas dguas residuais (181).

Em Portugal as tecnologias avangadas de tratamento das dguas residuais sdo
pouco utilizadas devido aos elevados custos. No entanto, é necessario a sua aplicacao
quando perante aguas residuais em zonas sensiveis, definidas no Decreto-Lei n.® 152/97
(182) e com alteracdes introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 77/2021(183), o qual prevé a
utiliza¢do de outras técnicas de tratamento das dguas para além do previsto no artigo
5°(183).

Existem diversos exemplos de projetos da aplica¢do destas técnicas inovadoras
em ETAR e industria farmacéutica para remog¢ao dos residuos de medicamentos.

Na Suicga, testou-se durante mais de um ano na ETAR de Lausanne, dois
tratamentos avancados, a oxidac¢ao por ozono seguida de filtragdo em areia e a adsorcao
de carvao ativado em pé seguida de ultrafiltragdo ou filtragdo em areia. Na figura 37

podemos ver a instalacdo destas técnicas na ETAR (184).
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Figura 37: a) Instalacdo de ozonizacdo b) Instalacdo de carvao ativado em pd com separagdo

por ultrafiltracdo. Adaptado de Margot, J et al. 2013 (184)

Virias substancias como produtos farmacéuticos, desreguladores endocrinos e
metabolitos foram medidos regularmente em diferentes fases do tratamento. Ambas as
técnicas melhoraram significativamente a qualidade do efluente, sendo que a adsor¢ao
com carvao ativado seguida e ultrafiltracdo foi a que teve um melhor desempenho (184).

Esta técnica apesar de ter custos anuais associados, foi considerada a op¢do mais
adequada em aguas recetoras sensiveis, como recursos de agua potavel, ou aguas
recreativas, permitindo uma melhor remocao dos poluentes sem formar subprodutos
toxicos (184).

Em Portugal, um dos projetos com maior relevancia na area do tratamento de

dguas contaminadas por farmacos, foi o projeto LIFE Impetus, cujo o objetivo era
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melhorar o controlo de residuos farmacéuticos nas ETAR utilizando solugdes de baixo
custo € com menor consumo energético (185).

Assim, este projeto implementou e avaliou duas técnicas inovadoras como
estratégias operacionais para melhorar o tratamento biologico na remocao de farmacos,
nomeadamente a adi¢do de carvao ativado em p6 ao reator bioldgico (185).

Para monitorizar estas técnicas foram realizados varios testes na ETAR de
Beirolas ¢ na ETAR de Faro Noroeste. Para além da determinagdo do teor de varios
farmacos e hormonas presentes nas dguas residuais foram também analisadas 150
amostras de améijoa no Algarve, visto ser um bioindicador adequado de
biodisponibilidade de farmacos em ambientes aquaticos (185,186).

Na figura 38 observamos as concentracdes de farmacos no afluente (laranja
escuro) e no efluente (laranja claro) da ETAR de Faro Noroeste durante o periodo da
investigacdo sem a adi¢do do carvao ativado (185,186).

Para além disso também percebemos que a adi¢do do carvao ativado em po6 na
concentragdo de 10 mg/L e de 25 mg/L (barra cinza claro e barra cinza escuro
respetivamente) permitiu uma redugdo significativa das concentragdes de diversos

farmacos, mesmos dos recalcitrantes, como a carbamazepina e o diclofenac (185,186).

: P95 ¢ } :fax
3000 | Ca  mediana
g mediana Min
1 Max
S 2500 . IJ L i
“5’ G Cia| ‘d0:25: M0
w3 2000
g‘ Sem carvio ativado Com carvio ativado
—
E 1500
(]
g I
o) 1000 .
° | gt
500 I [ { * |
I 1 <
0 - _sn .. I‘., I.i‘-., i 06 S l‘-- LI -... el b
< & NS g >
& N & & 5\@ © S S &
& o $ R S & & $ S
R &5 S & N & & K &
) & & ) }Q > \.‘_\ N Q
N & $ & $ & > &
5 < N o) N s
& &

Figura 38: Concentracdes de farmacos em afluentes (Cin) e efluentes (Cout) da ETAR Faro

Noroeste sem adigdo de carvao ativado e os ensaios utilizando carvao ativado. Adaptado de
Campinas, M et al. 2022 (186)

Estes resultados, incluindo uma analise de custo-beneficio, demostraram um

controlo mais eficiente dos farmacos no tratamento convencional de dguas residuais,
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com pouco investimento adicional, consumo de energia ou emissdes indiretas de gases
com efeitos de estufa (185).

Estes resultados tém um elevado potencial de replicabilidade, visto o tratamento
por lamas ativadas ser o processo mais comum em ETAR urbanas em Portugal e no
mundo (185).

No que diz respeito a induastria farmacéutica, empresas como a Roche ja
implementam na sua area de producdo, pontos de analise onde se recolhem amostras
das aguas de todas as fases de producao individual, as quais sdo analisadas de forma a
determinar a sua composicao, biodegradabilidade e toxicidade (187).

As aguas residuais de producado da Roche s6 conseguem uma autorizacao interna
de descarga da agua residual industrial se passarem nos testes. Caso contrario, precisam
ser pré tratadas até serem aprovadas no teste, ou se isso ndo for vidvel, s3o entdo
descartadas por queima através de um incinerador de residuos especiais (187).

Esta andlise das dguas residuais em todas as etapas de produgdo consta no
dicionario de producdo pelo que no caso de externalizagdo de uma producdo para
operacdes de fabrico contratadas por terceiros, as aguas residuais também serdo pré-
tratadas de forma adequada (187).

Para que ocorra a remog¢do dos farmacos, podem ser utilizadas técnicas de
adsor¢ao em carvao ativado, ou utilizadas técnicas de radiacao ultravioleta ou técnicas
de oxidagao avangada.

Para além da aplicagdo destas tecnologias, a Roche estabelece metas ambientais
sendo estes fatores importantes para reducdo da pegada hidrica cinzenta da industria
farmaceéutica (187).

Assim, embora ja existam varias ETAR e indUstrias farmacéuticas que ja
implementam algumas das tecnologias avangadas para remocdo dos residuos
farmacéuticos, muitas outras ainda ndo implementaram medidas adequadas, mostrando
assim uma necessidade de maior uniformizacdo, investimento € compromisso

ambiental no setor (188).
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7.4 Educacao e Consciencializa¢do dos Consumidores

Como ja vimos em capitulos anteriores, as pessoas tendem a eliminar os
medicamentos nao utilizados ou fora do prazo no lixo comum ou na sanita, o que
conduz a impactos a nivel ambiental e direta ou indiretamente na satde humana, pelo
que ¢ urgente a formacao dos profissionais de saude e dos cidadados (utentes)(189).

Os sistemas de coleta seletiva contribuem para prevenir fugas ambientais
geradas pela libertagdo de medicamentos nao usados ou fora de prazo nos esgotos ou
nos residuos s6lidos domésticos que sao enviados para os aterros (189).

Existem varios sistemas de coleta e devolugdo em vigor nos paises da
Organizacao para a Cooperagdo ¢ Desenvolvimento Econdmico (OCDE), que visam
recuperar e gerenciar os residuos farmacéuticos. Estes podem diferir em diversos
aspetos, como os tipos de residuos farmacéuticos abrangidos, financiamento, métodos
de recolha, legislagdo e eficiéncia da recuperacao (189).

Os sistemas de recolhas nas farmacias sdo os mais usuais. Em alguns paises
como ¢ caso dos Estados Unidos estd disponivel eventos de coleta num unico dia ou
envelopes de devolugao (189).

Quanto ao financiamento, alguns programas dependem apenas de recursos do
governo, enquanto que outros sdo sustentados por doagdes da industria farmacéutica ou
de farmacias que oferecem apoio (189).

Em alguns paises, como os Paises Baixos, os regimes de retoma de
medicamentos sdo implementados de forma voluntaria pelas farmacias e industria
farmacéutica, impulsionados pelos seus compromissos de responsabilidade social
corporativa (189).

Noutros paises, como ¢ o caso da Australia, a recolha dos medicamentos ¢
financiada e organizada pelos governos (189).

Em Portugal, a estratégia adotada para gerenciar os medicamentos fora do prazo
e ndo utilizados ¢ a principio da responsabilidade alargada do produtor (EPR), a qual
tem como pressuposto que os custos da gestdo de residuos resultantes da producao e
eliminagdo de um determinado produto devem ser suportados pelo respetivo produtor.
Tal principio ¢ uma concretizagao do principio do poluidor-pagador na area da gestao

de residuos (190). Ao obrigar as empresas farmacéuticas a coletar e destruir os produtos

100



Redugao da Pegada Hidrica Cinzenta

farmacéuticos indesejados, a EPR transfere o peso econdémico e organizacional da
coleta e eliminacao de medicamentos do governo para a induastria farmacéutica (189).

Em 1999 criou-se em Portugal a Valormed, Sociedade Gestora de Residuos de
Embalagens e Medicamentos, que ¢ uma sociedade sem fins lucrativos que surgiu da
colaboracdo entre associagdes mais representativas das empresas da industria
farmacéutica, distribuidores farmacéuticos e farmacias comunitdrias, a qual esta
atribuida a responsabilidade da gestdo dos residuos de embalagens vazias e
medicamentos fora de uso e de prazo de origem doméstica (191).

A Valormed disponibiliza aos cidaddos portugueses nas farmacias comunitarias
e nos pontos de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica, um sistema
comodo e seguro para deixarem as embalagens vazias, ¢ medicamentos fora de uso e
de prazo que tém nas suas casas (15).

Nos contentores da Valormed podem ser depositados ndo apenas os
medicamentos que as pessoas ja ndo utilizam e os que estdo fora de prazo, mas também
os materiais usados no acondicionamento e embalagem dos produtos como cartonagens
vazias, folhetos informativos, frascos, blisters, ampolas, bisnagas, entre outros. De igual
modo, também devem ser entregues os acessorios utilizados para facilitar a sua
administracdo como colheres, seringas doseadoras e conta gotas (192).

Materiais corto-perfurantes com agulhas ou seringas, bem como termometros e
aparelhos elétricos, materiais de penso e cirargicos, ndo devem ser depositados nos
contentores da Valormed (192).

Seguidamente, os contentores cheios sdo recolhidos pelos distribuidores de
medicamentos para as suas instalagdes e posteriormente para um centro de triagem onde
os residuos sdo separados e classificados, para finalmente serem entregues a gestores
de residuos autorizados que ficam responsaveis pelo seu tratamento. O vidro, plastico,
papel e cartdo sdo reciclados, enquanto que os restos de medicamentos sao incinerados
de forma segura com valorizagao energética (15).

No entanto, a sensibilizagdo limitada dos consumidores sobre as vias de
eliminacdo adequadas e os regimes de recolha de medicamentos enfraquece o seu
impacto nas praticas de eliminagdo em varios paises (189).

As campanhas informativas podem aumentar a consciencializagdo e a taxa de
uso dos sistemas de recolha. Ao se criarem estas campanhas, € importante ter em conta

aspetos como o publico alvo, para adaptar o formato e os meios de comunicacido da
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campanha. Os idosos constituem o grupo etario com taxas mais elevadas de prescrigao
e também provavelmente sdo o grupo com maiores taxas de acumulacdo de
medicamentos nao usados e fora de prazo (189).

Um exemplo de campanha ¢ a #Medsdisposal que ¢ uma campanha de
sensibiliza¢ao sobre como eliminar adequadamente os medicamentos nao utilizados ou
fora de prazo na Europa, reunindo num tnico local informacgdes sobre os atuais sistemas
de eliminag¢do em paises europeus (193).

Em Portugal, a Valormed elabora vérias campanhas de sensibilizagdo nas
diversas vias de comunica¢do ao longo do ano para alertar os cidaddos das praticas
corretas de eliminagdo de medicamentos (194).

Para além disso, também alerta os mais novos através do projeto Escolas de
Valor, onde sao disponibilizados diversos materiais pedagoégicos para serem incluidos
nas atividades das criancgas do primeiro ciclo para preparar assim a geragao do futuro
para a preservacao ambiental (194).

O farmacéutico apresenta um importante papel como educador das pessoas
sobre as praticas adequadas de eliminacdo de medicamentos, visto que a falta de
consciencializacdo sobre os programas de devolugdo de medicamentos oferece aos
farmacéuticos a oportunidade de informar a si mesmos e ao publico em geral sobre as
praticas de eliminagao corretas (195).

No entanto, para tal, € necessario que os farmacéuticos e outros profissionais de
saude tenham os devidos conhecimentos sobre as praticas corretas de eliminagdo de
medicamentos, pelo que iniciativas de educagdo nesta area podem beneficiar ndo s6 os
utentes como também os clinicos e farmacéuticos (195).

Ao intensificar e aperfeicoar a educagdo sobre as praticas de eliminagdo de
medicamentos, otimizando os programas de devolugdo ja existentes e implementando
novos, € possivel diminuir consideravelmente as praticas inadequadas de eliminacao de
medicamentos. A diminui¢do das praticas inadequadas de descarte, por sua vez
resultard na reducdo da presenca de medicamentos nas aguas e assim na diminui¢ao da
pegada hidrica cinzenta (195).

Também, diferentes métodos podem resultar numa maior sensibilizacdo e
alteracdo de comportamento, como por diretrizes especificas de eliminagao presentes

na embalagem dos medicamentos ou no folheto informativo, incentivos como desafios
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para devolver os medicamentos as farméacias e rotulagem sustentavel dos produtos para

orientar as decisdes dos consumidores(189) .

7.5 Colaboracio e Iniciativas Internacionais

A diminuicdo da pegada hidrica cinzenta ndo se fundamenta apenas em
tecnologias ou medidas isoladas, mas necessita de colaboragdes internacionais,
compromissos abrangentes e harmonizacao regulatoria entre governos, industrias e
sociedade (16).

Neste sentido diversas iniciativas tém surgido de forma a mitigar os impactos
ambientais dos medicamentos (16).

O Pacto Ecologico Europeu, criado pela Comissdo Europeia em 2019 engloba
diversas iniciativas estratégias cujo o principal objetivo ¢ alcangar a neutralidade
climatica na Unido Europeia em 2050. Apesar de ndo se tratar exclusivamente de
poluigdo causada por farmacos, este pacto estabelece diretrizes e objetivos ambientais
que influenciam diretamente a gestao de residuos farmacéuticos (196).

Como podemos ver na figura 39, para além da neutralidade climatica o Pacto
Ecolégico apresenta outros objetivos como a economia circular, ou seja, um novo
modelo econdmico em que os produtos sdo reutilizados, repensados e reciclados,
reduzindo os residuos e conservando os recursos, o que se aplica a area farmacéutica
com a minimiza¢do do desperdicio de medicamentos e dos seus residuos no meio

ambiente (176,196).

Neutralidade [ } \ { /

\ \/ /,' )
Climati : " Ambiente mais
Climatica ' ; | - I Ambiente mais

( ‘.____,/:: % / Saudavel

\ [S\ Agricultura mais
Sustentdvel

Economia
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Indistria Limpa

== ~0 - Climaticas

Figura 39: Objetivos do Pacto Europeu. Adaptado de Conselho Europeu 2025 (196)
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Também tem como objetivo promover industrias mais limpas, sustentaveis e
eficientes do ponto de vista energético, promover um ambiente mais saudavel através
de planos para restaurar a natureza e trabalhar rumo a poluicao zero, a fim de assegurar
um ambiente saudavel para as geragdes futuras, promover praticas agricolas mais
ecologicas para proteger o ambiente e por fim justica e equidade climaticas a fim de
ajudar as pessoas mais afetadas pela transi¢ao e nao deixar ninguém para tras (196).

Outra das iniciativas ¢ a Pharmaceutical Supply Chain Initiative (PSCI) que ¢
um grupo de empresas farmacéuticas e de saude que possuem a mesma visdo de
implementar e incentivar praticas responsaveis para melhorar de forma continua, os
resultados sociais, de saude, seguranga, bem como tornarem as cadeias de
abastecimento ambientalmente mais sustentaveis (197).

Os principios do PSCI afirmam que quaisquer residuos, adguas residuais ou
emissoes com potencial de impactar adversamente a saide humana ou ambiental devem
ser gerenciados, controlados e tratados adequadamente, antes de serem libertados no
meio ambiente (197).

Para tal, a PSCI assegura a monitorizacdo de residuos farmacéuticos em
efluentes de dguas residuais através de uma estratégia baseada no risco, visando garantir
que as concentragdes de residuos farmacéuticos em aguas superficiais ndo ultrapassem
as respetivas concentracoes sem efeito previsivel (PNEC). Os valores de PNEC sao
definidos de forma a salvaguardar os organismos aquaticos nas aguas superficiais, bem
como os seres humanos ou a vida selvagem que utiliza as 4guas superficiais
contaminadas com residuos farmacéuticos (197).

De forma a promover uma gestao de efluentes das aguas residuais, a PSCI
desenvolveu varias ferramentas que podem ser aplicadas em toda a cadeia de
abastecimento, como diversos recursos € webinares disponiveis no seu site, para
impulsionar boas praticas de gestdo de substancias ativas em locais de fabrico e para
minimizar o impacto dos farmacos no ambiente (197).

Também possuem uma ferramenta de calculo que permite que as instalagdes de
fabrico calculem as suas descargas de efluente de 4guas residuais, com base em diversos
parametros especificos e compara as concentragdes estimadas nas dguas superficiais
com os objetivos de descarga previstos, de forma a ndo ultrapassar as concentragdes

sem efeito (197).
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Adicionalmente, a AMR Industry Alliance ¢ uma coligacao global composta por
diversas empresas farmacéuticas que tem como objetivo combater a resisténcia
antimicrobiana, que ¢ um dos principais desafios da satde publica da atualidade. Uma
das suas prioridades ¢ a reducao de descargas de antibioticos no ambiente, promovendo
praticas de fabrico responsaveis (198).

Para tal, atuam em quatro areas diferentes, como ilustrado na figura 40 (198)

Melhorar o acesso a antibiéticos de
alta qualidade e garantir que novos
antibiéticos estejam disponiveis para
todos

Medidas de apoio para reduzir o
impacto ambiental da produgdo de
antibidticos

Investir em pesquisa ¢
desenvolvimento para atender as
necessidades de saude publica
com novos diagndsticos e
tratamentos inovadores

Trabalhar para reduzir o
desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana

Figura 40: Areas de atuagdo da AMR Industry Alliance. Adaptado de AMR Industry Alliance
(198)

Também possuem um documento sobre o Padrdo de Fabrico de Antibiodticos
que visa minimizar o risco de desenvolvimento de resisténcia a antibioticos e
ecotoxicidade aquatica no meio ambiente resultante do fabrico de antibioticos. Este
documento fornece orientagdes aos fabricantes de antibidticos de forma a garantir que
estes sao produzidos de forma responsavel, ajudando a minimizar o risco de resisténcia
antimicrobiana no meio ambiente (199).

Fora estas iniciativas, a ONU desempenha um papel importante, com mais de
30 das suas organizagdes a levarem a cabo projetos que visam melhorar a qualidade da
agua, fortalecer as politicas ambientais e incentivar a reducdo de contaminantes de
interesse emergente, incluindo residuos farmacéuticos, como é o caso da ONU Agua e
do PNUMA (46,200).

Assim a ONU fornece uma base para a implementacdo de medidas que
contribuem indiretamente para a mitigacdo da pegada hidrica cinzenta a nivel mundial

(200).
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Conclusao e Perspetivas Futuras

A presenca de farmacos no meio aquatico ¢ uma realidade crescente e
preocupante decorrente do consumo de medicamentos de uso humano ou veterinario,
da sua eliminagao incorreta por parte dos utentes ou da eliminagao dos efluentes nao
tratados da industria farmac€utica. Este problema agrava-se porque muitas destas
moléculas sdo recalcitrantes e persistentes e porque as tecnologias convencionais
utilizadas na ETAR nao foram dimensionadas para eliminar este tipo de contaminantes.

Embora a contaminacdo dos recursos hidricos seja uma realidade, o seu
verdadeiro impacto nao é conhecido porque ha falta de trabalhos dirigidos para a
quantificagdo da pegada hidrica cinzenta, quer do setor farmacéutico, quer do efluente
urbano e veterinario.

Cada etapa do ciclo de vida do medicamento contribui para a pegada hidrica
cinzenta, embora a utilizacdo dos medicamentos ¢ a sua eliminacdo sejam as de maior
contribuigao.

Os antibidticos e as hormonas sdo as classes terapéuticas de maior impacto nos
ecossistemas devido a promogdo da resisténcia microbiana e da desregulacdo
enddcrinas nos organismos aquaticos.

A redugdo da pegada hidrica cinzenta requer a atuagao de varios intervenientes,
quer politicos ou governamentais, regulamentares, tecnologico e dos varios sectores
intervenientes do ciclo de vida do medicamento.

A nivel regulamentar ¢ importante a existéncia de legislacdo mais especifica e
exigente no que diz respeito aos contaminantes de interesse emergente, incluindo assim
obrigacdes de monitorizagao e valores limite de descarga.

A nivel tecnologico € necessario proceder-se a modernizagdo das ETAR, com
recurso a sistemas de tratamento mais eficazes na remocao dos residuos farmacéuticos
das aguas, como os tratamentos bioldgicos ou as técnicas avangadas.

A nivel social € conhecido o papel do farmac€utico comunitario na educacao da
populagcdo relativamente ao uso racional do medicamento, bem como na sua
sensibilizacdo para a entrega dos medicamentos ndo utilizados ou fora do prazo na

farmacia comunitaria.
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A industria farmacéutica deve adotar os principios da quimica verde, de forma
a reduzir a contaminagao da agua, bem como a quantidade de dgua utilizada porque, a
segurancga hidrica e a saude publica estdo cada vez mais interligadas, e a valorizagdo da
dgua como um recurso vulneravel requer um esfor¢o conjunto e consciente.

Deste modo, a redugdo da pegada hidrica cinzenta dos medicamentos depende
de uma atuagdo conjunta entre a inovagao tecnologica, para implementacao de técnicas
mais sofisticadas nas ETAR, uma regulamentag¢do ambiental mais direcionada para este
tipo de contaminantes, a ado¢do de praticas amigas do ambiente pela industria
farmacéutica, uma consciencializacdo ativa dos consumidores, a qual se traduz numa
maior literacia de todos os intervenientes do ciclo de vida do medicamento, € a
aplicagdo de praticas sustentaveis.

Considerando a falta de estudos que apliquem diretamente a métrica da pegada
hidrica cinzenta aos medicamentos, serd importante investir no desenvolvimento de
métodos matematicos robustos que permitam quantificar com maior precisao este tipo
de impacto, os quais requerem estudos de ocorréncia destes contaminantes nas varias
matrizes sob avaliagdo (4dguas residuais, aguas industriais e aguas naturais). Estes
estudos também deverdo integrar mais avaliagdes dos efeitos toxicologicos para as
diversas espécies, focando especialmente nos efeitos a longo prazo e efeitos que passam

de geragdo em geracao.
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Anexos

Anexo 1

Tabela 4: Estudos dos efeitos de varios farmacos em diversas espécies aquaticas

Classe . Tempo de .
. Farmacos Espécie Concentragdes testadas : Efeitos Ref
terapéutica €xposicao
. Efeito teratogénico: maior mortalidade dos odcitos e
Peixe 1,5; 3,0; 4,5; 6,0; 7,5; 9,0; 11,5 .
96 h atraso na eclosdo. Atraso no desenvolvimento | (201)
Cyprynus carpio (mg/L) . . . .
embrionario e malformagdes embrionarias.
Efeitos genotoxicos: interrupgdo da producdo de
Peixe gonadotrofinas. Aumento do nivel de transcri¢do dos
2]
2 10; 100; 1000 (mg/L) 14 dias | genes envolvidos na aceleragdo da gametogénese, | (202)
% 2 Danio rerio } o § ’
E 3 maturacdo dos oocitos nas fémeas e espermatogénese
= g
= = nos machos.
T =
g Stress oxidativo: aumento dos niveis de atividade da
Molusco
1,0; 9,0; 35,0(nM) 96h superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase | (203)
Dreissena polymorpha e glutationa-S-transferase.
. Stresse oxidativo: a indugdo de enzimas antioxidantes
Crustaceo 21 dias,
0,0005; 0,005; 0,05 (mg/L) glutationa-S-transferase, superoxido dismutase e | (204)
Daphnia magna 6h catalase
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Perturbacdo da reproducdo: diminuigdo significativa
do numero total de ninhadas por fémea, do

comprimento do corpo e da taxa de crescimento

Danio rerio

intrinseco.
Alga )
Atraso no crescimento
Pseudokirchneriella 20,0 (mg/L) 96h (205)
subcapitata
Peixe ) Deformacgdes: alteragdes histopatologicas, figado e
1,25;2,5 ¢ 5,0 (mg/L) 21 dias ) ) o (2006)
o Cyprinus carpio rim. As lesdes incluiam necrose de células epiteliais.
&
° o . Stress oxidativo: desregulacdo das atividades cinase.
S Embrides de peixes
A 12,5(mg/L) 48h Distarbios metabdlicos: desregulacao da | (207)
Danio rerio . . . .
gliconeogénese e metabolismo lipidico.
Efeitos genotoxicos: danos no ADN. Diminui¢do
Molusco significativa da estabilidade da membrana lisossdmica.
20,0; 200,0; 2000,0 (ng/L) 48, 96h - ) . (208)
Perna perna Regulagdo positiva da expressdo génica. Inibi¢do da
COX no tecido lesado
Alga
° 101,5 (mg/L) 72h Inibigdo do crescimento (209)
§ Scenedesmus quadricauda
3
= Peixe _ Expressdo génica: regulagdo positiva da expressdo
1,0; 100,0 (mg/L) 14 dias (210)

génica.
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Disturbios do metabolismo: regulacdo positiva da
atividade da glutationa-S-transferase afetando o

mRNA da glutationa-S-transferase P2 no intestino.

Eudiaptomus gracilis e

Crustaceo Efeito de genotoxicidade: danos no ADN. Stresse
76,6; 339,2 (mg/kg) 48h o o (211)
Hyalella azteca oxidativo: aumento da atividade de SOD e CAT.
Efeitos imunotoxicos.
Molusco
0,6 a23,0(mg/L) 24h Atividade fagocitica, atividade intracelular de esterase, (212)
Elliptio complanata ) oo
adesdo celular e peroxidagio lipidica
Observou-se uma reducdo da fecundidade, bem como
] da taxa de sobrevivéncia.
Peixe
0; 5 0u 25 (ng/L) 8 meses | Verificou-se também um atraso no desenvolvimento, e | (213)
Heterandria formosa ) ) )
uma redugdo do sucesso reprodutivo que se intensifica
nas geracdes seguintes.
=
3 .
§ g A exposicdo prolongada afetou em ambas as
g %) ) concentragdes pardmetros reprodutivos como os niveis
S 5 Peixe Mais de 4 4 de vitel .
< 1,5¢5,5ng/L ' e mRNA dos recetores de vitelogenina. (214)
= Oncorhynchus mykiss 130 dias . .
Também alterou os niveis de mRNA de varios genes
imunologicos afetando a resposta imunitaria.
Crusticeos Para  Fudiaptomus gracilis  verificou-se uma
10; 100 e 1000 (ng/L) 14 dias | diminui¢do da atividade da glutationa-S-transferase | (215)

em todas as concentragdes utilizadas.
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Mesocyclops luckarti

Para Mesocyclops luckarti ocorreu uma diminuigdo da
atividade da enzima glutationa-S-transferase apenas
nas duas concentra¢des mais elevadas. Também com
1000ng/L verificou-se uma redugdo da atividade da

enzima acetilcolinesterase.

Todas as concentragdes utilizadas perturbam o
acasalamento pois diminuem o despertar sexual dos

machos observado pela diminui¢do das vocalizagdes

Anfibio 0,296; 2,96; 29,64; (ng/L) de anuncio e pelo aumento de vocalizagdes do tipo
96h “rasping”, indicativas de baixa excitagdo sexual (216)
Xenopus laevis (machos) 2,96 ¢ 296,4 (ug/L) pIng ¢ ’
Nas vocaliza¢des de anuncio verificou-se redugdo da
durag@o e da frequéncia bem como da intensidade do
som.
Os machos desenvolveram segundos gnatdépodes mais
pequenos
Crustéceo ~ S,
0,1-10 (ug/L) 245 dias Observara-se  aberragdes histoloégicas no trato 217)
Hyalella azteca reprodutor como indicagdes de hermafroditismo,
perturbagdes da maturagdo das células germinativas e
perturbagdes da espermatogénese, nos machos
Pei A fertilidade e o numero de ovos produzidos por
cixe 39, 198, 484, 1.188 ¢ 3.701 ] o
Estrona 239 dias | Oryzias javanicus diminui com as duas concentragdes | (218)
Oryzias javanicus (ng/L)

mais altas
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A exposi¢do a concentragdes ambientalmente
relevantes de estrona (143 e 740 ng/L) levou a uma

feminizagdo dos esqueletos e das barbatanas anais dos

Venlafaxina

Planorbarius corneus

Peixe machos.
Estrona 0; 25,4; 143; 740 e 4300 (ng/L) 119 dias (219)
Gambusia affinis A exposicao a 740 e 4300 ng/L de estrona aumentou a
proporgao de espermatocitos maduros nas fémeas, € a
exposi¢ao a 143 e 740 ng/L diminuiu a propor¢ao de
espermatodcitos maduros nas fémeas e nos machos.
Alteragdes na atividade locomotora
Peixe A Dbiossintese de glicanos e a taxa de metabolismo
Amitriptilina 2.5e40 (ug/L) 7 dias foram significativamente afetadas (220)
Danio rerio
Irregularidades no ritmo circadiano e na orientagdo
axonal em amostras cerebrais
.g Peixe Os efeitos induzidos foram edema pericardico, atraso
% Fluoxetina 5-40 (ng/L) 96 h na eclosdo, alteragdes da coluna vertebral e | (221)
3 Danio rerio N . ..
= malformagdes craniofaciais
g
<
Peixe
) ) O comportamento de predagao foi afetado, mostrando
Venlafaxina | pforone saxatilis x Morone 0-500 (ng/L) 6 dias (222)
um aumento no tempo de captura das presas
chrysops
Citalopram e Caracol
1-1000 (ng/L) 29 dias Reducido do peso (223)
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Reacdes tecidulares no hepatopancreas dos caracois
devido a exposi¢ao ao citalopram (1000 pg/L)
Descolamento da sola dos caracoéis expostos a
venlafaxina (100 pg/L e 1000 ng/L)
Peixe . .
Redugdo dos niveis de serotonina no cérebro
Sertralina Morone saxatilis x Morone 4,5; 35,4 ¢ 96,8 (ug/L) 6 dias (224)
Aumento do tempo de predagdo
chrysops
A frequéncia cardiaca diminuiu
Crustaceo O tamanho médio da descendéncia foi reduzido ao
Sertralina Daphnia magna 100-1000 (ng/L) 7 meses longo das geragdes (225)
Aumento transitorio da formagao de estruturas de
resisténcia (ephippia)
Verificou-se uma reducdo significativa da velocidade
Fluoxetina Crustaceo 1h, 1 dia | de movimentagdo apos 1h de exposicdo a sertralina a
0,001-1 (ng/L) . . . . (226)
Sertralina | Echinogammarus marinus e 8 dias 0,01 pg/L e apés 1 dia de exposigdo a fluoxetina a
0,001 pg/L
) Anfibio Verificou-se alteragdes na natagdo, bem como efeitos
Sertralina 0,1; 1; 10; 100; 1000 (ng/L) 48h ) ) (227)
Xenopus tropicalis letais nos embrides
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