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Resumo

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) sao farmacos frequentemente dispensados
devido principalmente as suas propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e antipiréticas.
Estes farmacos sao eficazes no tratamento da pirexia, dor e estados inflamatérios e revelam
ser particularmente utilizados em afegdes musculosqueléticas, pericardite e dismenorreia
primaria. O ibuprofeno, o diclofenac e o naproxeno sdo AINE muito consumidos em Portugal,
dispensados como medicamentos sujeitos a receita médica e também, como medicamentos
nao sujeitos a receita médica.

O elevado consumo dos farmacos deste grupo terapéutico é nefasto para o meio
ambiente devido a maior emissao dos seus residuos, quer do composto inalterado, quer dos
seus metabolitos. Estes farmacos ja foram detetados nas aguas superficiais (rios, lagos,
oceanos), aguas subterraneas (lengdis freaticos) e nas aguas para consumo humano.

A contaminagcado aquatica com farmacos é uma questdo ambiental emergente e é
essencial compreender os riscos para o ambiente e de forma direta ou indireta para a saude
humana. Isto porque os farmacos sao compostos com atividade biolégica e uma capacidade
intrinseca de interferir com os organismos aquaticos, mesmo em concentracdes vestigiais.

O tratamento da 4gua para consumo humano nas Estacées de Tratamento de Agua (ETA)
tem por objetivo garantir o abastecimento de agua potavel a populagao. O tratamento da agua
bruta passa por varias etapas, sendo a desinfe¢ao, uma etapa obrigatéria. A cloragao € o
método de desinfecdo da agua mais usado e a reacgao do cloro (oxidante forte) com os
subprodutos do metabolismo dos farmacos pode aumentar o perfil toxico dos residuos de

farmacos.

Palavras-chave: diclofenac; ibuprofeno; naproxeno; contaminagao aquatica; toxicidade.



Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are often used mainly due to their anti-
inflammatory, analgesic and antipyretic properties. These pharmaceutical compounds
effectively treat pyrexia, pain and inflammatory conditions and are shown to be mainly used in
musculoskeletal disorders, pericarditis and primary dysmenorrhea. Ibuprofen, diclofenac and
naproxen are widely consumed NSAID in Portugal, dispensed as prescription-only medicines
and also as non-prescription medicines.

The high consumption of medicines from this therapeutic group is harmful to the
environment due to the greater emission of their residues, both of the unaltered compound
and its metabolites. These pharmaceutical active compounds (PhAC) have already been
detected in surface water (rivers, lakes, oceans), groundwater and water for human
consumption.

Aquatic contamination with PhAC is an emerging environmental issue and it is essential
to understand the risks to the environment and directly or indirectly to human health, due to
their biological activity and intrinsic ability to interfere with aquatic organisms, even at trace
concentrations.

The treatment of water for human consumption at the Water Treatment Plants (WTP) aims
to ensure the supply of drinking water to the population. The treatment of raw water goes
through several stages, with disinfection being a mandatory stage. Chlorination is the most
used water disinfection method and the reaction of chlorine (strong oxidant) with the by-

products of PhAC metabolism can increase the toxic profile of these target compounds.

Keywords: diclofenac; ibuprofen; naproxeno; aquatic contamination; toxicity
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Introducao

Nas ultimas décadas, com o progressivo crescimento e envelhecimento da populagao
mundial, o avango tecnolégico e o aumento do investimento na saude verificou-se que, com
uma disponibilidade cada vez maior do numero de medicamentos, farmacos e formas
farmacéuticas no mercado, houve um aumento evidente do consumo destes compostos (1—
3). A evolugdo crescente do numero de embalagens de medicamentos dispensadas em
ambulatério em Portugal do ano 2015 a 2019 esta representada na Figura 1 (4). O estudo da
presenca de farmacos no meio ambiente é consequéncia do aumento do consumo de
medicamentos e da evolugédo da metodologia analitica para a dete¢cao de compostos quimicos

em concentragdes vestigiais, nomeadamente de xenobidticos (5-8).
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Figura 1: Numero de embalagens de medicamentos dispensadas em ambulatério em Portugal,
desde 2015 a 2019 (4)

Os farmacos sao desenvolvidos com o objetivo de provocar um efeito biolégico, mesmo
em baixas concentragbes e consequentemente podem ter um efeito nefasto no biota. As
moléculas com propriedades farmacoldgicas sdo desenvolvidas para que seja possivel
ultrapassar membranas, modificar os comportamentos fisioldgicos, apresentar estabilidade e
persisténcia para que a sua agdo nao seja inativada antes de exercerem o seu efeito
terapéutico (9,10).

A contaminacdo do ambiente aquatico com farmacos pode ter origem em efluentes
urbanos contendo os metabolitos ou a substancia inalterada, eliminados através da urina ou
fezes apds a sua metabolizacdo ou eliminagao inapropriada, nomeadamente, eliminacao

direta dos medicamentos no ralo ou no lixo doméstico ou dos efluentes hospitalares sem



tratamento (11,12). Outras fontes incluem o uso veterinario de farmacos em aquaculturas,
animais de companhia e gado, assim como, o0 uso das lamas das estagbes de tratamento de

aguas residuais (ETAR) e do estrume como fertilizante (Figura 2) (13).
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Figura 2: Residuos farmacéuticos em agua para consumo humano (14)

A presenca de produtos farmacéuticos ou metabolitos ja foi detetada tanto nas aguas
superficiais (15) como subterréneas (lengéis freaticos) (16) e, consequentemente, nas agua
para consumo humano (17). Em 2016, a SAICM (Strategic Approach to International
Chemicals Management), criada na primeira conferéncia internacional sobre gestdo de
produtos quimicos em fevereiro de 2006, publicou um relatério em que se encontra uma
compilagdo mundial das concentracbes ambientais de farmacos nas aguas superficiais,

subterraneas, agua para consumo humano, solo e outras matrizes ambientais. Neste relatério



foram detetados residuos farmacéuticos em 71 paises, assim como, 631 farmacos diferentes
(Figura 3). Verifica-se que a contaminacao é prevalente em paises industrializados e, por
existirem poucos dados sobre paises subdesenvolvidos, estes apresentam menor numero de

contaminantes (18).
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Figura 3: Numero de compostos farmacéuticos detetados em aguas superficiais, subterraneas e

agua para consumo, por pais (18)

As 16 substancias mais detetadas em aguas superficiais, subterraneas e para consumo
humano na regiao das Nagdes Unidas encontram-se identificadas na Tabela 1. O farmaco
mais detetado é o diclofenac, um farmaco do grupo terapéutico dos analgésicos, pertencente
ao grupo dos anti-inflamatérios nao esteroides (AINE), um grupo terapéutico bem conhecido
com atividades analgésica, anti-inflamatérias e antipirética, muito consumido a nivel mundial
(18). Deste grupo terapéutico foram selecionados 3 farmacos, diclofenac, o ibuprofeno e o
naproxeno, os quais sao analisados mais detalhadamente nesta monografia. Esta selecao
teve por base a sua elevada taxa de vendas e consumo, assim como, a sua prevaléncia nos
estudos de ocorréncia a nivel mundial.

Estas substancias sao importantes do ponto de vista ecotoxicolégico, ao possuir um
potencial intrinseco de interferir negativamente com os organismos aquaticos expostos.
Adicionalmente, quando presentes na agua de consumo humano colocam questdes
toxicologicas consideraveis pela possibilidade de exercerem efeitos adversos em humanos

decorrente da exposi¢ao crénica, mesmo em concentrac¢des vestigiais (18,19).



Nesta monografia pretende-se analisar o efeito dos AINE como contaminantes de agua

para consumo humano, a sua toxicidade e o seu efeito no biota. Inicialmente, é descrito o

ciclo de vida do medicamento, a agdo deste grupo terapéutico no corpo humano e o seu

comportamento ambiental. No capitulo seguinte sao referidas as fontes de contaminagao

destes xenobidticos na agua para consumo humano e descrigdo das etapas de tratamento

nas Estacdes de Tratamento de Aguas (ETA), assim como a evolugdo da legislagdo em

Portugal quanto a qualidade da agua. Para concluir o trabalho associa-se a contaminagao

aquatica com o seu risco para a saude humana.

Tabela 1: Numero de paises onde foram detetados compostos farmacéuticos em aguas superficiais,

subterréneas e para consumo, na regiao das Nag¢des Unidas (18)

Asia-

acetilsalicilico

Farmaco Grupo terapéutico | Africa Pacifico EEG? |GRULAC®| WEOG ° | Global
Diclofenac Analgésicos 3 8 13 3 23 50
Carbamazepina Antiepiléticos 3 6 13 2 24 48
Ibuprofeno Analgésicos 3 8 10 2 24 47
Sulfametoxazole Antibidticos 5 9 10 2 21 47
Naproxeno Analgésicos 2 8 10 2 23 45
Estrona Estrogenios 1 10 6 2 16 35
Estradiol Estrogenios 2 9 4 2 17 34
Etinilestradiol Estrogenios 1 8 3 2 17 31
Trimetoprim Antibidticos 2 9 3 2 13 29
Paracetamol Analgésicos 1 6 4 3 15 29
Acido clofibrico | Antidislipidémicos 1 3 5 2 12 23
Ciprofloxacina Antibidticos 1 5 1 2 11 20
Ofloxacina Antibiéticos 1 4 1 1 9 16
Estriol Estrogenios 1 1 2 1 10 15
Norfloxacina Antibidticos 1 4 1 2 7 15
Acido Analgésicos 1 4 1 2 7 15

@ Group of Eastern European States (EEG), (23 estados membro pertencentes a Europa de Leste,
Central e Meridional)
b Group of Latin America and the Caribbean (GRULAC), América Latina e Caraibas
¢ Western European and Other States Group (WEOG), Europa Ocidental e outros paises

industrializados




1 Metodologia

Para a realizacdo desta monografia foi efetuada uma pesquisa bibliografica entre
dezembro de 2020 e agosto de 2021 com recurso a varias bases de dados como o PubMed,
ScienceDirect, Elsevier, ResearchGate e ainda o motor de busca Google Scholar. A pesquisa
bibliografica foi feita utilizando as seguintes palavras-chave: “diclofenac”, “ibuprofen”,
“naproxen’”, “aquatic contamination” e “toxicity”.

A selecédo de artigos e de fontes de informagao teve em conta a data de publicagédo das
referéncias bibliograficas havendo preferéncia pelas publicacées mais recentes (2016-2021).
No entanto, devido a escassez de informacgao, foram utilizadas como referéncia publicagoes

de anos anteriores.



2 Ciclo de vida do medicamento

O medicamento &, segundo o Estatuto do Medicamento, Decreto-Lei n® 176/2006 de 30
de Agosto, toda a substancia ou associacao de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas
ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnéstico médico ou, exercendo uma agao farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas (20).

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, também conhecido como
INFARMED, ¢é a entidade responsavel pela regulamentacao e autorizacado da introducao de
medicamentos de uso humano no mercado em Portugal e prossegue as atribuigdes do
Ministro da Saude, sob superintendéncia e tutela do respetivo ministro (20,21). O INFARMED
tem por missao regular e supervisionar os setores dos medicamentos de uso humano e dos
produtos de saude, segundo os mais elevados padrdes de protecdo da saude publica, e
garantir o acesso dos profissionais de saude e dos cidaddaos a medicamentos e produtos de
saude de qualidade, eficazes e seguros (21).

O circuito do medicamento (Figura 4) inicia-se com a Investigagdo e Desenvolvimento
(ID). Esta etapa demora, aproximadamente, 10 anos antes da colocagdo do medicamento no
mercado e marca o inicio da avaliagao técnico-cientifica do medicamento. No decurso desta
etapa, inicialmente, é identificado e validado o alvo do medicamento, é feito o desenho e
otimizagdo da molécula e iniciam-se testes laboratoriais in vitro ou in vivo. Os ensaios clinicos
antecedem a Autorizacao de Introdugcao no Mercado (AIM) e testam a eficacia e segurancga
de um medicamento (22,23).

Na fase pré-clinica ou fase 0 sdo efetuados estudos de seguranga e toxicologia e é
estudada a formulacao inicial, a farmacocinética e a farmacodindmica do medicamento (24).

A fase clinica subdivide-se em 4 fases. A fase | inicia a participagao voluntaria de seres
humanos com um numero reduzido de voluntarios saudaveis. Geralmente, € uma fase de
duragao muito curta (1 a 6 meses) onde se avalia o perfil de seguranga e a farmacocinética
do medicamento (25,26).

A primeira utilizacdo em participantes com a doenca integra a fase Il. Nesta fase séo
aplicados critérios de inclusao restritos, é avaliada a eficacia e seguranga a curto prazo e é
estabelecida a dose ou posologia do medicamento (25,26).

A fase Il compreende uma seleg¢ao de populagdo mais alargada com um menor niumero
de critérios de inclusao e confirma o perfil de eficacia e seguranca. Pode ter a duracdo de 1 a

4 anos e envolver cerca de 300 a 3000 voluntarios (25,26).
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Figura 4: Ciclo de Vida do Medicamento

A documentagao de suporte do medicamento para submissdo as autoridades,
denominada dossier de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, segue um formato comum
bem definido, obrigatério na Unido Europeia desde julho de 2003 — formato CTD (Dossier
Técnico Comum) — para que a informagao quanto aos dados clinicos, pré-clinicos e relativos
ao fabrico se encontre uniformizada quanto a estrutura e a sua revisao seja simplificada
(27,28). De acordo com o Artigo 8° da Diretiva 2001/83/CE, é obrigatdrio que o dossier de AIM
contenha a avaliagao do risco ambiental para estudo do impacte ambiental (29).

A AIM é concedida pelo INFARMED conforme o procedimento nacional, no final da fase
Ill dos ensaios clinicos, e garante a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento. Para
atribuicdo de uma AIM ainda é possivel recorrer ao procedimento de reconhecimento muatuo
(obtencdo da AIM num Estado Membro de Referéncia ou EMR), procedimento
descentralizado (pedido submetido em varios estados membro simultaneamente em que um
deles sera o EMR) ou ao procedimento centralizado (pedido gerido pela Agéncia Europeia do
Medicamento ou EMA) (30).

A fase IV dos ensaios clinicos pés AIM, compreende uma avaliagdo de seguranga a longo

prazo, identifica efeitos adversos e inicia os estudos de farmacovigilancia (25).



A etapa da avaliagdo econdmica do medicamento e comparticipagao, que se inicia a partir
da atribuicido da AIM e inicio do fabrico, garante sempre uma detalhada avaliagcao
farmacoterapéutica e farmacoecondmica fundamentalmente para assegurar racionalidade na
comparticipagao e aquisicdo de um produto de saude (31).

O fabrico e a distribuicdo do medicamento sao etapas que mantém rigorosa atencao por
parte das autoridades competentes. O medicamento apenas pode ser produzido e distribuido
por quem possuir autorizagdo por parte do INFARMED. e licenciamento industrial, cuja
entidade coordenadora € o Ministério da Economia (20,32,33). Para obtengdo de uma
autorizacao de fabrico e de distribuicdo por grosso para medicamentos de uso humano, o
requerente deve demonstrar que cumpre com as Boas Praticas de Fabrico e Boas Praticas
de Distribuicdo de medicamentos de uso humano, respetivamente (34,35).

A dispensa de medicamentos compreende Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM) que, tal como o nome indica, necessitam de prescricdo médica para a sua dispensa,
e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), que podem ser vendidos fora das
farmacias, em locais que cumpram requisitos legais e regulamentares e por pessoal
qualificado (36).

Os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica de dispensa Exclusiva em Farmacia
(MSRM-EF) sdo uma subcategoria dos MSRM que podem, transitoriamente, ser dispensados
em farmacia sem prescricdo médica se a sua denominagdo comum internacional (DCI)
constar no regulamento dos MNSRM-EF (37).

A prescricdo e a dispensa de medicamentos e produtos de saude em Portugal sao
acompanhadas de normas atualizadas a 10 de outubro de 2019 com adaptacao ao Decreto-
Lei n® 8/2019, de 15 de janeiro e a Portaria n° 76/2018, de 14 de margo (38—41). Em 2012
sofreram uma alteracao significativa com a introdugcdo da prescricido e dispensa de
medicamentos de uso humano e produtos de saude por substancia ativa, mais
concretamente, por DCI, de acordo com a Lei n® 11/2012, de 8 de margo (36).

Por ultimo, a utilizagdo do medicamento ainda esta sujeita a monitorizagao por parte do
INFARMED, para que seja recolhida e analisada informacao quanto aos padrdes de utilizacao
e despesa. A monitorizacdo do mercado permite identificar areas de promogao do uso racional
de medicamentos e a elaboragdo de propostas de intervencdo que assegurem a
sustentabilidade do setor. A monitorizacdo do consumo de medicamentos também é essencial
para aprofundar questbes de contaminagcdo aquatica com medicamentos e produtos
farmacéuticos (42).

Os farmacos, como moléculas biologicamente ativas, podem na forma inalterada ou de
metabolitos provocar diversos efeitos sobre os ecossistemas (43). A sua disseminagao no
ambiente contempla vias diretas e indiretas como sdo exemplos a emissdo de residuos

durante os processos de fabrico, administracdo terapéutica e consequente excreg¢édo e



rejeicdo de embalagens com residuos (15). Os residuos de farmacos na forma inalterada ou
sob a forma de metabolitos surgem nos sistemas de aguas residuais e/ou no meio ambiente
e sao considerados contaminantes de interesse emergente (44). A avaliagdo do risco
ambiental tornou-se fundamental para estudar o impacte ambiental resultante da eliminagao
de farmacos (45).

Todo o circuito do medicamento apresenta supervisdo e controlo pela entidade
competente de forma a assegurar que os critérios de eficacia, qualidade e seguranca sao
cumpridos. O farmacéutico desempenha um papel fundamental e esta envolvido em todo o
ciclo de vida, mesmo depois de dispensado, é o farmacéutico que aconselha o utente e
promove o uso responsavel do medicamento. De salientar que passa pelo farmacéutico a
recolha do medicamento excedente ou embalagens de medicamentos e produtos de uso
veterinario cujo prazo de validade ou de consumo se encontra ultrapassado. A eliminagédo
indevida de medicamentos no seu fim de vida pode ser uma das principais fontes de

contaminacao aquatica (17,19,46).



3 Anti-inflamatorios nao esteroides

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE) sdo uma classe de farmacos extensamente
reconhecida por diversas acgdes terapéuticas, nomeadamente, antipirética, analgésica e anti-
inflamatadria (47-49).

Esta classe terapéutica é eficaz no tratamento da dor, de pequena a moderada
intensidade, sem apresentar os efeitos indesejaveis dos opidceos sob o sistema nervoso
central, nomeadamente, a dependéncia fisica e a depressao respiratéria (50)(51).

A analgesia dos AINE é uma acado particularmente util no estado febril, nas dores
associadas a pos-operatérios ou processos inflamatérios, como as alteragbes ou lesdes
musculo-esqueléticas, artrite reumatoide, patologia articular degenerativa (osteoartrite),
pericardite, cefaleias e dismenorreia primaria. O seu efeito antipirético deve-se ao bloqueio da
sintese de prostaglandinas ao nivel do hipotalamo, estimulada pelas citocinas IL-1 nos locais
de inflamagédo. Para além disto, este grupo terapéutico € bem conhecido pela fungao
plaquetaria, mais propriamente pela reducao da agregacgao plaquetaria através da inibi¢cao da
sintese de tromboxano, prevenindo a oclus&o vascular (47,52,53).

A extensa lista de indicacbes terapéuticas, a disponibilidade nas mais variadas formas
farmacéuticas, entéricas ou parentéricas e a acessibilidade como medicamentos nao sujeitos
a receita médica (MNSRM), fazem desta classe terapéutica a mais consumida mundialmente.
Na Suécia representaram cerca de 80% dos analgésicos consumidos em 2008 e nos Estados
Unidos da América sao prescritos mais de 70 milhdes de AINE, anualmente e, juntamente
com os MNSRM, s&o consumidas mais de 30 mil milhdes de doses de AINE (54,55).

A classificacao dos AINE varia conforme a seletividade de inibicao das isoformas das
ciclooxigenases (COX) - familia de isoenzimas que catalisam as reacdes de formacao de
prostaglandinas, tromboxanos e outros marcadores inflamatérios. Dentro desta familia de
isoenzimas sdo conhecidas as ciclooxigenases 1 (COX-1), ciclooxigenases 2 (COX-2) e
ciclooxigenases 3 (COX-3). Os AINE podem classificar-se como inibidores n&o seletivos das
COX-1 e COX-2 ou inibidores seletivos da COX-2 (53,56).

O diclofenac, o ibuprofeno e o naproxeno destacam-se dos restantes anti-inflamatérios
nao esteroides por apresentarem uma taxa de consumo mais elevada e por serem

contaminantes aquaticos detetados com frequéncia (15,18,19,57—-60).
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3.1.1 Diclofenac

O diclofenac (DCF) é um anti-inflamatério ndo esteroide potente derivado do &cido
fenilacético e apresenta seletividade para COX-2. O DCF é um dos farmacos mais
consumidos na Europa e atua na dor aguda e crénica associada a patologias inflamatérias,
especialmente as que envolvem o sistema musculosquelético (61).

O DCF liga-se extensivamente a albumina plasmatica (99%) e acumula-se
tendencialmente no liquido sinovial. Este farmaco sofre metabolismo hepatico e é eliminado
apos a sua biotransformagdo em metabolitos conjugados (glucuroconjugados). O principal
metabolito hepatico é o 4-hidroxidiclofenac resultante da metabolizacao hepatica por enzimas
do citocromo P450 (CYP). A excrecao desta substancia ativa e dos seus metabolitos é

maioritariamente pela via urinaria (65%) mas também pela via biliar (35%) (48,62).

O

Cl H OH
N

Cl

Figura 5: Estrutura molecular do diclofenac (63)

3.1.2 Ibuprofeno

O ibuprofeno (IBP) é um anti-inflamatério ndo esteroide, inibidor nao seletivo da COX-1 e
da COX-2, derivado do acido 2-arilpropidnico com indicacao terapéutica o alivio de sintomas
de osteoartrite, doencgas reumaticas, dor e febre. O IBP deriva do acido propidnico e € um dos
medicamentos mais vendidos a nivel mundial, ndo s6 pela elevada prescricdo médica do
medicamento, mas também pela sua venda como Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
em dosagens inferiores e a abrangente lista de indicagdes terapéuticas (57,64,65).

Esta substancia ativa apresenta uma forte ligagcao as proteinas plasmaticas (> 98%) e é
rapidamente metabolizada e eliminada na urina, cerca de 70% a 80% da dose terapéutica. A
principal via de eliminagao € o metabolismo hepatico, pelo CYP, em metabolitos inativos. A
excrecao urinaria pode ser sob a forma do composto primario livre ou conjugado ou sob a

forma de metabolitos. Os principais metabolitos sdo os hidroxi-ibuprofeno (1-hidroxi-
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ibuprofeno, 2-hidroxi-ibuprofeno e 3-hidroxi-ibuprofeno) e ainda o carboxi-ibuprofeno.
Normalmente, o IBP é metabolizado praticamente na totalidade e nao sofre praticamente
eliminagdo sem modificagédo (1% a 8%) (48,57,66—68).

O
HO

Figura 6: Estrutura molecular do ibuprofeno (61)

3.1.3 Naproxeno

O naproxeno (NPX) é um AINE, inibidor n&do seletivo das COX-1 e COX-2, com agdes
anti-inflamatdria, antipirética e analgésica indicado para a artrite juvenil idiopatica, artrite
reumatoéide, osteoartrite, espondilite anquilosante, dor, dismenorreia primaria, tendinite,
bursite e gota (48).

O NPX apresenta um tempo de semivida variavel de 9 a 35 horas, forte ligagdo as
proteinas plasmaticas (99%) e sofre metabolizacdo hepatica extensa. Este farmaco sofre
excrecgao urinaria (cerca de 95%) e excregao fecal (< 5%) e é eliminado maioritariamente sob
a forma de metabolitos conjugados (66% a 92%). O NPX pode ser excretado sob a forma

inalterada ou desmetilada (<1%) (69).

OH

O
0O

Figura 7: Estrutura molecular do naproxeno (70)

3.2 Consumo de AINE em Portugal

Os grupos terapéuticos de farmacos mais consumidos em Portugal sdo, por ordem
decrescente e segundo o INFARMED a Estatistica do Medicamento de 2019, aparelho

cardiovascular, sistema nervoso central, aparelho digestivo, hormonas e medicamentos
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usados no tratamento de doencas endécrinas, doengas infeciosas e aparelho locomotor,
sendo este ultimo grupo onde se integram os AINE. Os anti-inflamatoérios ndo esteroides
constituem um dos grupos terapéuticos mais comummente utilizados em todo o mundo,
correspondendo a cerca de 90% dos analgésicos mais consumidos (4,71,72).

As substancias ativas mais utilizadas mundialmente dependem dos padrdes de consumo
de AINE entre paises, onde diferem por exemplo, as normas e padrdes de prescricao,
introducdo de novas moléculas, precos e comparticipagdes concedidas. Os farmacos mais
consumidos em Italia no ano de 2016 sao, por ordem decrescente, o ibuprofeno, o
cetoprofeno, o diclofenac, o acido acetilsalicilico, a nimesulida e o naproxeno. Segundo os
dados do INFARMED de 2011, dentro das 100 substancias ativas com maior nimero de
embalagens no Sistema Nacional de Saude (SNS) destacam-se o acido acetilsalicilico, o

ibuprofeno, o diclofenac e a nimesulida (Tabela 2) (73,74).

Tabela 2: AINE dentro dos 100 farmacos, por DCI, com maior nimero de embalagens no SNS (74)

Substancia ativa Posicao N° de embalagens
Acido acetilsalicilico 6° 2296 395
Ibuprofeno 9° 2063 414
Diclofenac 17° 1295 809
Nimesulida 25° 1088 773

Dados mais recentes disponibilizados pelo INFARMED mostram a evolugéo da
dispensa dos anti-inflamatérios ndo esteroides selecionados em farmacias comunitarias e

outros dispensatoérios, em Portugal (Tabela 3).

Tabela 3: Numero de embalagens de diclofenac, ibuprofeno e naproxeno dispensadas em farmacias

comunitarias de Portugal Continental a utentes do SNS, no periodo de 2016 a 2020

Farmaco/Ano 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Diclofenac 909 461 863 797 834 417 815 062 698 962| 4121699
Ibuprofeno 1977012 1844126 1957 298| 2031601 1598 040| 9408077
Naproxeno 570 480 593 119 612176 628 704 559524 2964 003

Total 3456 953 3301042| 3403891 3475367 | 2856526 16493 779

Para além das diferencas entre normas e prescri¢des quanto ao numero de embalagens

de AINE dispensadas em farmacia comunitaria, € também muito relevante realcar que os
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AINE tém apresentagdes que sdo MNSRM ou medicamentos de venda livre. Desta forma, a
acessibilidade ao medicamento é superior. A monitorizagdo de vendas fora das farmacias
representa quase 20% do mercado total de MNSRM (75). Os medicamentos analgésicos e
antipiréticos representaram, de janeiro a margo de 2021, 26,8% do volume de vendas fora da
farmacia, o que corresponde a 459 068 embalagens de medicamentos, como apresentado na
Tabela 4 (76).

Tabela 4: Numero de embalagens e respetiva representatividade em volume de vendas de MNSRM
dispensados em farmacias e fora das farmacias comunitarias de Portugal, no periodo de janeiro a
margo de 2021 (76)

Fora das Farmacias
Farmacias Analgésicos e Total
O Total
antipiréticos
N° de
6 682 053 459 068 1709 762 8 391 815
embalagens
Volume 80% 26,80% 20% 14%

As taxas de consumo, dispensa e venda de medicamentos apresentam correlagdo com
a presenca de farmacos no meio aquatico e a contaminagao ambiental (43). Este tema é cada
vez mais emergente, tanto pelo consumo crescente de farmacos, como pela atual

consciencializagdo ambiental, tema cada vez mais em voga e pertinente.

3.3 Mecanismos de agao farmacocinética e farmacodinamica

O largo espetro de indicagdes terapéuticas dos AINE deve-se a sua acgao de inibicao da
producao de prostaglandinas. A descoberta do mecanismo de agao deste grupo terapéutico
deve-se ao farmacologista John Robert Vane, vencedor de um prémio Nobel da Fisiologia e
Medicina em 1982 (50,77).
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O acido araquidonico (AA) é um acido gordo e o principal precursor eicosandide das células
de mamiferos. O AA provém essencialmente do acido linoleico obtido via alimentar e
posteriormente a sua sintese, segue-se a esterificagdo nas membranas celulares (78). Para
a libertacdo do AA é necessario recorrer a enzimas que permitam a quebra da ligacao entre
fosfolipidos como a fosfolipase A, (PLA?), fosfolipase C e fosfolipase D, sendo que a PLA; é
mais comummente referida por se tratar da Unica fosfolipase que tem a capacidade de libertar
o0 AA numa reacao de um unico passo (ao hidrolisar uma ligacédo éster na posi¢cao sn-2 do
fosfolipido (79). O AA pode ser metabolizado por varias classes de enzimas tais como, a
ciclooxigenase (COX), a lipoxigenase (LOX) ou a epoxigenase via citocromo P450 em varios
tipos de eicosandides, nomeadamente, leucotrienos, lipoxinas e epoxinas via lipoxigenase
(LOX), prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, também denominados prostandides,
metabolizados pelas cicloxigenases (COX) (Figura 8). Os prostandides incluem no seu grupo
sinalizadores inflamatérios importantes tais como a prostaglandina E; (PGE;), a
prostaglandina D, (PGD-) a prostaciclina I; (PGI.), prostaglandina Fz, (PGF2,) € tromboxano
Az (TXA2) (80).

0=P—0 ~— Local de clivagem

Membrana de fosfolipidos R = colina ou etanolamina

Fosfolipase Az

0
— OH

— N\ —/\/\~CH,
14
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Figura 8: Cascata do acido araquidénico (2)

As cicloxigenases ou prostaglandina-endoperdxido sintase ou prostaglandina H sintase
podem ter 3 isoformas: a COX-1, COX-2 e a COX-3 (56). As isoenzimas apresentam
pequenas diferengas estruturais que resultam em diferencas importantes tanto a nivel
biolégico como farmacoldgico (81).

A COX-1 é responsavel pela producéo de prostaglandinas que mantém a integridade da

mucosa do estdmago e intestino — a sua inibigdo pode levar a danos, hemorragia ou ulceragao
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gastrica (82). A estimulagéo de produgéao de fatores citoprotetores como a prostaciclina (PGl,)
permite manter a fungao renal normal em situagdes em que o sistema renal se encontra
comprometido, como no caso de isquémia renal, insuficiéncia cardiaca congestiva ou cirrose
(83). A COX-1 ainda induz a agregacao plaquetar ao aumentar a produg¢ao de tromboxano A
(TXA2). A acao inibitéria da agregacgao plaquetar do AAS em doses baixa é bem reconhecida
pela agao profilatica de eventos tromboembdlicos e deve-se ao seu poder de acetilagcdo de
um local estratégico da COX-1 que bloqueia o acesso do substrato ao sitio catalitico da
enzima (84).

A isoforma COX-2 é expressa em resposta a estimulos pré-inflamatérios, fatores de
crescimento, citocinas e promotores tumorais. Para além disto, esta presente no sistema
nervoso central e periférico onde parece estar envolvida na transmissao nervosa, mais
particularmente envolvida no processo de dor e febre (83). A COX-2 é também responsavel
pela produgao de prostaglandinas essenciais para a fungao reprodutora mais precisamente,
esta envolvida em etapas como a ovulagao, fertilizagéo, implantagao e decidualizagao (81).

Ja a COX-3, a isoforma mais recentemente descoberta, enzima reconhecido devido a sua
sensibilidade e resposta ao paracetamol, ao contrario da COX-1 e COX-2. Para além da sua
sensibilidade ao paracetamol, os inibidores fracos da COX-1 e COX-2 que penetram no
sistema nervoso central também tém acao inibitéria da COX-3 (85).

A farmacocinética de um farmaco influencia diretamente o seu perfil de contaminacao
ambiental. Os metabolitos formados podem sofrer alteracbes por acgido bioldgica
(microrganismos), quimica ou fisica, onde se incluem as estagdes de tratamento de aguas. A
biotransformag¢do de um xenobidtico tem como objetivos converter moléculas lipofilicas em
moléculas mais polares e hidrofilicas, de forma a favorecer a sua excrecao, e reduzir a
exposi¢cao do organismo a xenobidticos e aos seus efeitos tdxicos. A biotransformagéo ocorre
em 3 fases distintas com diferentes funcdes, a primeira fase (Fase |) conhecida como a fase
da funcionalizagdo em que os grupos funcionais das moléculas sao expostos ou adicionados
de forma a tornar os compostos mais polares, a segunda fase (Fase Il) onde ocorre a
conjugacao com ligandos enddgenos e o composto se torna mais hidrossoluvel (para facilitar
0 processo de excregao) e por ultimo, a terceira fase, ou Fase Ill, em que atuam
transportadores para facilitar o processo eliminacdo de metabolitos hidrofilicos (Figura 9)
(86,87).
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Figura 9: Processos de biotransformacgéo de farmacos

O metabolismo de um composto pode originar metabolitos de Fase | através de reagdes
de oxidagéo, reducao e hidrdlise in vivo catalisadas por diferentes tipos de enzimas (como o
citocromo P450, carbonil redutases ou carboxilesterases) ou metabolitos de fase Il que sofrem
conjugacao. A maioria dos AINE sofrem metabolizacao hepatica e sdo excretados por filtragao
e secrecao tubular e alguns compostos podem ser parcialmente excretados via excrecgao biliar
(48,87).

3.4 Propriedades fisico-quimicas e comportamento ambiental

As propriedades fisico-quimicas de um farmaco definem qual o seu comportamento, quer
ao nivel do organismo, nos processos de absor¢ao, distribuicdo, metabolizagao e excregao,
quer fora dele, no meio ambiente, como contaminantes (88).

Nas propriedades dos farmacos estdo descritos varios itens, tais como, férmula molecular,
massa molecular, densidade, solubilidade, ionizagao e hidrofobicidade. Estas propriedades
sdo essenciais nao so6 para avaliar a agao farmacoldgica e tdéxica de um farmaco, mas também
sdo importantes para avaliar o comportamento do composto nos varios compartimentos
ambientais e na biota (88,89).

Para compreender e determinar o potencial de contaminagao de uma molécula nos
diferentes meios €& necessario conhecer as propriedades intrinsecas dos compostos, tais
como o a constante de dissociacao acida (pKa), o coeficiente de particdo em diferentes meios,
nomeadamente n-octanol-agua (log Kow), 0 coeficiente de distribuicdo n-octanol-agua (log
Dow) e ainda o coeficiente de particdo do carbono organico do solo-agua (log Koc) (90).

A Tabela 5 apresenta as propriedades fisico-quimicas dos AINE mais vendidos em
Portugal.
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Tabela 5: Propriedades fisico-quimicas do diclofenac, ibuprofeno e naproxeno

Propriedades Diclofenac Ibuprofeno Naproxeno

Férmula molecular C14H11CI2NO, C13H1802 C14H1403

Massa molecular, g mol 296,15 (91) 206,28 (66) 230,26 (69)
tiz h 2,3(92) 1,8 a2 (93) 12 a2 17(94)
log Kow 0,7 a 4,51 (95) 0,45 a 3,97 (95) 3,18 (95)
log Dow, pH 7,4 1,37 (91) 0,45 (96) 0,45 (97)
Solubilidade em agua, mg L' (a 25 ° C) 2,37 (91) 21 (66) 15,9 (69)
pKa 4,15 (98) 4,9 (66) 4,2 (69)
BCF 3,162 (91) 3,162 (96) 3,162 (97)
Coeficiente de adsorgao ao solo 833,3(91) 394,3(96) 349,3 (97)

Os AINE sao maioritariamente acidos organicos fracos, com valores de pKa relativamente
baixos (99).

A hidrélise pode ter um efeito significativo no impacte ambiental, quando as substancias
sdo eliminadas no ambiente aquatico, porque a bioconcentracdo de uma substancia diminui
com o efeito da hidrdlise. Em condi¢des ambientalmente relevantes de pH (entre 4 e 9) e de
temperatura e para um tempo de semi-vida inferior a 12 horas, é possivel assumir-se que a
velocidade de hidrélise € superior a taxa de consumo pelos organismos traduzindo-se numa
menor taxa de acumulagao do xenobidtico (88).

A massa molecular pode ser um indicador importante do potencial de contaminagdo de um
xenobidtico para um determinado organismo. Substancias com uma massa molecular superior
a 700 g/mol nao sao facilmente absorvidas pelos organismos aquaticos devido ao
impedimento estérico na passagem das membranas das guelras ou células da mucosa
respiratdria sendo improvavel que uma substancia se acumule no organismo (100).

O log Kow descreve a lipofilicidade intrinseca dos grupos funcionais e do esqueleto do
carbono de uma molécula, na auséncia de ionizagcdo. Este coeficiente representa a
solubilidade de uma molécula em solventes organicos e determina a afinidade por compostos
de natureza apolar. Esta propriedade permite aferir o destino de moléculas organicas no
ambiente e é o principal indicador de bioacumulagido de uma substancia. Se log Kow for
superior a 3,0 sdo considerados compostos de natureza lipofilica e tendem a bioacumular.
Tanto o diclofenac, como o ibuprofeno e o naproxeno apresentam log Kow superior a 3,0 pelo
que estes farmacos apresentam, tendencialmente, maior lipofilia e poder de bioacumulagao.

Ja os compostos com log Kow inferior a 3,0 sdo considerados hidrofilicos € ndo apresentam
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tendéncia para bioacumulagao, no entanto, ultrapassam barreiras fisicas permeaveis (como
a membrana plasmatica) com maior facilidade (17,101,102).

Ja o coeficiente de distribuicdo (log D) corresponde ao coeficiente de particdo de uma
molécula ionizada ou que € influenciada por um determinado pH, tendo em conta a distribuicao
da carga de uma molécula. Este indice constitui um pardmetro importante nos estudos de
mobilidade de compostos no meio ambiente para prever qual a particao em diferentes meios
como a agua, lamas, solo e sedimentos (102).

O indice Koc estima a tendéncia de particao da fase liquida para matéria organica e é
assumido como um indice de afinidade para o compartimento solo/sedimento (103).

A bioacumulagao traduz o aumento de concentragdo de um poluente num organismo e é
um fator geralmente empregue em estudos de ecotoxicidade. Para determinar o potencial de
bioacumulagdo de um xenobidtico sdo wusados varios fatores determinados
experimentalmente como o fator de bioconcentracao (BCF), fator de bioacumulacao (BAF) e

o fator de biomagnificagdo (BMF) calculados pelas seguintes equacgdes:

Concentragdo da substancia no peixe ou outro tecido (mol/m3)
BCF = < P ; (1)
Concentracio da substancia na agua (mol/m3)

Concentracdo da substancia no predador (mol/m3)
BMF = . — (2)
Concentracio da substancia na presa do predador (mol/m3)

BAF Concentragdo da substancia no organismo testado (mol/m3)

(3)

Concentracio da substancia no meio envolvente (mol/m3)

O fator de bioconcentragao (BCF) (Equacéo 1) define-se como a relagao adimensional
entre as concentragdes volumétricas do contaminante no organismo e no seu meio, tendo em
conta apenas a exposicao através das vias respiratorias, por exemplo, no caso do peixe, a
concentracao da substancia aferida nas branquias ou guelras, e a concentracdo da mesma
substéncia na agua (104,105). Os AINE diclofenac, ibuprofeno e naproxeno ja foram
identificados em peixe, inclusivamente a concentracédo na bilis do peixe chegou a atingir
valores 1000 vezes superiores aos da agua do lago (106). A exposi¢cao cronica a farmacos,
mesmo que a concentragdes minimas, apresenta riscos elevados de bioconcentragdo de
xenobidticos nos organismos aquaticos (107).

O fator de biomagnificagdo (BMF) (Equacgéao 2) é preferencialmente definido como a razao
lipidica normalizada da concentragao da substancia no predador e na dieta, ou simplesmente,

a concentragao da substancia no organismo predador sobre a concentragao da substancia na
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presa do predador ou no alimento. Um valor de BMF superior a 1 revela uma preocupagao
acrescida por mostrar que a concentragao da substancia testada tende a aumentar nos niveis
troficos superiores da cadeia alimentar, sejam eles consumidores primarios, secundarios ou
terciarios, isto é, segundo, terceiro e quarto niveis tréficos, respetivamente, correspondendo

o ser humano ao ultimo nivel tréfico — predador de topo (Figura 10) (105).

Niveis Troficos Exemplos

......................................

. L : Quarto nivel tréfico
Consumidor terciario — (predadares de topo)

5 Ser humano, ledo

......................................

: Terceiro nivel tréfico

Consumidor secundario — (predadores) ; Passaros, peixes e lobo

. S : Segundo nivel tréfico n
Consumidor primario i (herbivoros) 5 Zooplancton, gafanhoto, vaca

i Primeiro nivel tréfico
Produtor primario i (plantas)

.......................................

:
' . -~ ra

; Fitoplancton, erva e arvores
1

Figura 10: Representagdo em diagrama dos niveis tréficos de um ecossistema

O fator de bioacumulagao (BAF) (Equagao 3) tem em conta tanto a bioconcentragao como
a biomagnificagdo sendo assim definido como a relagao adimensional entre as concentragbes
volumétricas do poluente no organismo e no seu meio, tendo em conta tanto a exposi¢ao do
meio (por exemplo agua) como a do alimento. O potencial de bioacumulacédo de uma
substancia pode também ser reconhecido tendo em conta outras propriedades; se uma
substancia, mais propriamente um farmaco, apresentar um /log Kow superior ou igual a 4,5, ou
se for altamente absorvivel, ou se pertencer a uma classe de substéncias conhecidas pelo
seu potencial de bioacumulagdo num organismo, ou se houver indicagbes das propriedades
estruturais e se nao coexistir uma propriedade mitigante como a hidrélise (tempo de semi-vida
inferior a 12 horas) (104,105,108,109).

Conclui-se que o diclofenac destaca-se dos restantes AINE por ser um farmaco com
coeficiente de adsorgéo ao solo muito superior ao do ibuprofeno e do naproxeno, logo, menor
capacidade de lixiviagdo no solo e consequentemente maior potencial para contaminar as
aguas subterraneas. O ibuprofeno e o naproxeno destacam-se por serem farmacos com
elevada solubilidade em agua, o que possibilita que se atinjam concentragdes superiores em

agua superficial do que o diclofenac.
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4 Agua para consumo humano: contaminacio e

tratamento na ETA

4.1 Nota introdutdria

A agua é um “direito humano” trata-se de um bem a que “ninguém deve ter o acesso
negado” tal como sublinhou o secretario-geral das Nagdes Unidas, Antonio Guterres no dia 2
de margo de 2019. Trata-se de um bem fundamental para o desenvolvimento socioeconémico,
para a producao de energia e alimentos, para a construgao de ecossistemas saudaveis e para
a sobrevivéncia da espécie humana (110).

A contaminacao de agua representa um problema de saude publica independentemente
da sua origem, natural ou antropogénica, ha varias décadas. A cdlera, diarreia, disenteria,
hepatite A, febre tifoide, dengue e poliomielite sdo exemplos de doencgas transmissiveis por
aguas contaminadas e métodos de saneamento ausentes, inadequados ou desapropriados
(111,112). A Organizacdao Mundial de Saude estima que 829 000 pessoas morrem
anualmente de diarreia provocada pelo consumo de agua contaminada, falta de saneamento
e higienizagao das méos. O tratamento das aguas para consumo humano surgiu com o grande
objetivo de garantir a salubridade caracterizada por ndo conter microrganismos, parasitas ou
outras substancias em quantidades ou concentragdes que constituam um perigo potencial
para a saude humana (113-115).

Em setembro de 2015 foi definida a Agenda 2030 subscrita pelos 193 paises membros
da ONU constituida por 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) que devem ser
concretizados em todos os paises, vigorando em sexto lugar o objetivo de garantir a
disponibilidade e gestao sustentavel da agua potavel e saneamento para todos (116).

A agua para consumo humano tem de preencher critérios de qualidade e seguranga. O
seu fornecimento continuo tem de ser garantido com quantidade e qualidade bem controladas,
nomeadamente caracteristicas organoléticas, fisico-quimicas e microbiolégicas. O
consumidor de agua procura uma agua inécua, agradavel e em quantidade que garanta as

suas necessidades.

4.2 Ciclo urbano da agua

O ciclo urbano da agua (Figura 11) descreve todas as etapas e processos envolvidos

desde a captacio da agua até ao momento da sua restituicdo a natureza. A agua bruta pode
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ser captada do meio natural em &aguas superficiais (rios ou albufeiras), ou aquiferos
subterraneos como sdo exemplo os lengois freaticos. Posteriormente, vai sofrer tratamentos
na Estacdo de Tratamento de Agua (ETA) de forma a garantir o fornecimento continuo de
agua que apresente caracteristicas organoléticas, fisico-quimicas e microbiolégicas
adequadas ao consumo humano. Depois de tratada a agua considerada potavel é
transportada por condutas ou adutores que a transportam até ao local de armazenamento
(reservatérios) e distribuida até ao local de consumo. A agua utilizada antes de ser devolvida
ao seu meio recetor, tem de ser recolhida através da linha de saneamento por meio de
sistemas publicos de coletores e encaminhada para as Estacdes de Tratamento de Aguas
Residuais (ETAR) para ser novamente tratada e para que seja garantida qualidade e

manutencao do seu ciclo (117,118).

ARMAZENAMENTO
E DISTRIBUIGAO

N .

Valorizagéo agricola
de lomas de ETAR

Estagdo de Tratamento
de Aguas Residuais

Figura 11: Ciclo Urbano da Agua (117)

4.3 Principais fontes de contaminagcao aquatica e vias de exposigcao

humana

A ocorréncia de farmacos no meio ambiente deve-se, essencialmente, a descarga de
efluentes de origem antropogénica, ou animal, direta ou indiretamente no meio ambiente. Os
farmacos tendem a bioacumular-se principalmente em aguas superficiais, no entanto, também
sdo identificados em aguas subterraneas. A ineficiéncia ou auséncia do tratamento da agua

leva a contaminagao da agua para consumo humano. As vias de exposi¢ao humana da agua
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contaminada com farmacos contemplam, para além do uso terapéutico ou uso recreativo, o

consumo de agua e os alimentos contaminados com farmacos ou respetivos subprodutos
(7,17).

A Figura 12 apresenta as principais vias de contaminag¢ao aquatica com farmacos e outros

produtos farmacéuticos, nomeadamente, medicamentos de uso veterinario.

/ Medicamentos \

Medicamentos de Medicamer'mtos. de uso
uso humano veterinario
Eliminac;émﬁ\ Promotores de
i escimento e g
farmacos Excrggao (via Aquacultura Cf ; Cl i
excedentes para o urinaria e fecal) coccidiostaticos para
saneamento\J ! aviarios
mmmmmmmmm
ETAR

Aplicagdo lamas
como fertilizantes

Campos de ; Lengdis

em campos de Dispers&o de cultivo freaticos
cultivo estrume em
-«
superficiais campos de
cultivo

!

—_— Y ¥

| Efeitos nos organismos aquéticos e
| microrganismos

’ Efeitos no ser humano

Figura 12: Principais vias de contaminagédo aquatica com farmacos provenientes de medicamentos

de uso humano e veterinarios

A descarga de efluentes de origem industrial, langcamento de efluentes n&o tratados
diretamente para rios e mares, a rejeicdo de medicacdo excedente ou embalagens de
medicamentos e produtos de uso veterinario cujo prazo de validade ou de consumo se
encontra ultrapassado e a libertagdo acidental durante a produgéao e distribuicdo constituem,
fundamentalmente, as fontes de contaminagéo da agua de origem antropogénica (89,119).

A contaminagao industrial envolve industrias de producao de farmacos. O despejo de

solventes organicos e matéria sélida excedente é regulado em paises desenvolvidos, no
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entanto, em paises em desenvolvimento que ndo possuam controlo por parte das autoridades
reguladoras, pode ser um dos principais contributos para a polui¢ao da agua (120,121).

Quando o ser humano elimina diretamente as embalagens vazias e/ou os medicamentos
ou produtos de uso humano ou veterinario fora de uso na sanita ou lavatério, contribui para a
contaminacgao aquatica. Atualmente, em Portugal, existe um sistema de gestao para este tipo
de residuos, com a recolha em contentores proprios e a posterior incineracao segura com
valorizacao energética (122). A VALORMED, criada em 1999, é a entidade responsavel pela
gestao deste tipo de residuos através do SIGREM (sistema integrado de gestao de residuos
de embalagens e medicamentos). A existéncia de um sistema de gestdo para este tipo de
residuos veio responder ao desafio inadiavel de implementar um sistema auténomo de
recolha e tratamento dos residuos de farmacos, conduzindo a um processo de recolha e
tratamento seguros, evitando que estejam "acessiveis" como qualquer outro residuo urbano,
contribuindo para a preservacao do ambiente e protecéo da saude publica (122).

A intervencao da VALORMED estende-se a todo o territério continental e ilhas e abrange
os residuos de embalagens de medicamentos de uso humano, contendo ou nao restos de
medicamentos, residuos de embalagens de medicamentos de uso veterinario, contendo ou
nao restos de medicamentos, e produtos veterinarios para animais domésticos vendidos nas
Farmacias Comunitarias e Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(LVMNSRM), produzidos pelos consumidores finais e recolhidos através de Farmacias
Comunitarias e LVMNSRM aderentes, e pelos residuos de embalagens de medicamentos de
uso veterinario, contendo ou nio restos de medicamentos e, acessoriamente produtos de uso
veterinario, recolhidos através dos centros de rececgéo veterinarios aderentes (122).

Depois da administragdo, os processos de eliminagdo dos farmacos do organismo
resultam de processos de biotransformagao, que culminam num aumento significativo de sua
hidrossolubilidade, favorecendo a sua excrecao pela urina e fezes sob a forma do composto
original ou metabolitos. Os metabolitos formados muitas vezes podem ser potencialmente
mais toxicos para o biota do que os compostos parentais. O destino mais comum destes
compostos € o envio para sistemas de tratamento de aguas residuais, quando existem, ou
fossas séticas (89,123,124).

Os efluentes dos hospitais, unidades médicas e das estruturas residenciais para pessoas
idosas também podem contribuir para a poluicdo da agua. A medicagdo prescrita e
administrada em unidades médicas, como alguns antibiéticos e farmacos citotoxicos, sao
exemplos de farmacos detetados neste tipo de efluentes (17,89).

A contaminagao da agua com medicamentos de uso veterinario utilizados na pecuaria e
na aquacultura representa uma importante fonte de contaminagdo por serem eliminados,
geralmente, de forma direta para 0 meio ambiente, nomeadamente para o meio aquatico. Os

medicamentos de uso veterinario podem ter varias aplicagdes, para além do uso terapéutico,
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em animais de companhia ou gado. O seu uso como promotores de crescimento para
producao de gado, os coccidiostaticos para produgéo de aves e os aditivos alimentares em
pisciculturas sdo exemplos das variadas aplicagbes. Depois de administrados, estes
compostos farmacéuticos sdo excretados para o meio ambiente e podem contaminar
diretamente aguas superficiais ou as aguas subterraneas, através de processos de lixiviagao
ou infiltracdo (17,124).

Uma fonte adicional de contaminacao € a utilizacdo de lamas resultantes do tratamento
de aguas residuais nas ETAR, ou do estrume da exploragcdo pecuaria, na agricultura como
fertilizantes (89).

Nas ETAR as aguas residuais sofrem tratamentos com o objetivo de que a agua seja
devolvida ao meio ambiente em condigdes ambientalmente seguras. No entanto, os
processos de tratamento nas ETAR, e mesmo nas ETA, nem sempre degradam ou removem
totalmente os farmacos e os seus metabolitos. Os efluentes das ETAR ao serem eliminados
para as aguas superficiais, nomeadamente para os rios, podem contaminar a agua bruta
destinada a producgao de agua de consumo humano a jusante do local de descarga da ETAR
e consequentemente, a 4gua destinada ao consumo humano (19,125).

A contaminacgao da agua para consumo humano com farmacos, metabolitos ou produtos
de degradacdo provenientes da ETA ou de captagdes particulares, € particularmente
relevante devido ao potencial efeito toxico destes xenobidticos no ser humano decorrente da
exposig¢ao crénica aos mesmos, face ao consumo inevitavel da agua como bebida ou na

confecao dos alimentos.

4.4 Agua de consumo humano: evolugio da legislagdo nacional

O Decreto-Lei n°® 236/98, de 1 de agosto ja definia o essencial das obrigacdes das
entidades gestoras, nomeadamente, a apresentagdo do programa de controlo de qualidade
da agua para consumo humano, a frequéncia de amostragem de acordo com a populagao
servida, a comunicagao dos incumprimentos de valores paramétricos e outras situagdes que
comportassem risco para a saude humana, a publicagao trimestral dos resultados obtidos nas
analises de demonstracdo de conformidade, a comunicacao, até 31 de margo de cada ano,
dos dados analiticos da implementacdo do programa de controlo de qualidade da agua
relativos ao ano transato, a realizagdo de analises preferencialmente em laboratérios de
ensaios credenciados e os métodos analiticos de referéncia (126). Este decreto foi revogado
pelo Decreto-Lei n® 243/2001 de 5 de setembro. Neste decreto, a lista dos parédmetros a
realizar e os valores paramétricos sofreram alteracdes e foi abordado, de uma forma mais

racionalizada, o controlo dos pesticidas. Também ficou definido que o controlo da qualidade
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da agua passava a ser feito na torneira do consumidor e definiu a necessidade de
regulamentacdo das situacdes em que a gestdo e a exploracdo de um sistema de
abastecimento publico de agua estdo sob a responsabilidade de duas ou mais entidades
gestoras. Neste mesmo Decreto-Lei ainda surgiu uma alteracao mais significativa com a
criagdo de uma autoridade competente, o Instituto Regulador de Aguas e Residuos (IRAR),
atualmente conhecida como Entidade Reguladora dos Servicos de Aguas e Residuos
(ERSAR), com o objetivo de concentrar um conjunto essencial de atribuicdes dispersas por
varias entidades publicas, aumentando a eficiéncia da administragdo na fiscalizagdo de uma
matéria essencial a protecdo da saude humana (127).

A revisao de Decreto-Lei n°® 243/2001, de 5 de setembro (127) procurou uma atualizagéo
dos aspetos vertidos neste diploma legal e na Portaria n® 1216/2003, de 16 de outubro (128).
Assim surge o Decreto-Lei n° 306/2007, de 27 de agosto, com alteragdes, nomeadamente
quanto a frequéncia de amostragem de zonas de abastecimento com volumes diarios
inferiores a 100 m?®, definicdo e implementacdo de um programa de controlo operacional,
introducao de novos parametros de controlo da qualidade da agua tendo em conta a existéncia
de agua com elevada dureza e aparecimento de florescéncias de cianobactérias e, por ultimo,
a obrigatoriedade de assegurar a sua qualidade da agua para consumo humano. “As
entidades gestoras de sistemas de abastecimento publico em baixa devem, tendencialmente,
disponibilizar por rede fixa ou outros meios, agua propria para consumo humano devidamente
controlada, em quantidade que satisfaca as necessidades basicas da populacdo e em
qualidade, na sua area geografica de influéncia. Compete as autoridades gestoras garantir
que a agua destinada a consumo humano seja salubre, limpa e desejavelmente equilibrada,
designadamente que ndo contenha nenhum microrganismo, parasita ou substancia em
quantidade ou concentragcdo que possa constituir um perigo potencial para a satde humana.”
Para além disto, o processo de desinfecdo da agua destinada ao consumo humano foi
implementado e obrigatério para toda a agua distribuida, com a exce¢do de aguas que
apresentem um histdrico analitico sem incumprimentos microbiolégicos sem recurso a
desinfecdo. As autoridades gestoras compete assegurar a eficacia da desinfegdo e garantir,
sem a comprometer, que a contaminac¢ao por subprodutos da agua seja mantida a um nivel
tdo baixo quanto possivel e ndo ponha em causa a sua qualidade para consumo humano
(129).

O Decreto-Lei n® 306/2007, de 27 de agosto (129), atualizado para o Decreto-Lei n°
152/2017, de 7 de dezembro (130), define agua para consumo humano: “toda a agua no seu
estado original, ou apds tratamento, destinada a ser bebida, a cozinhar, & preparacao de
alimentos, a higiene pessoal ou outros fins domésticos, independentemente da sua origem e
de ser fornecida a partir de uma rede de distribuicdo, de um camido ou navio-cisterna, em

garrafas ou outros recipientes com ou sem fins comercias” e ainda é igualmente considerada
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‘toda a agua utilizada numa empresa da industria alimentar para fabrico, transformacgao,
conservagcdo ou comercializagdo de produtos ou substancias destinados ao consumo
humano, assim como a utilizada na limpeza de superficies, objetos e materiais que podem
estar em contacto com os alimentos, exceto quando a utilizacdo dessa agua néo afeta a
salubridade do género alimenticio na sua forma acabada”.

A ultima publicacdo em Diario da Republica quanto a qualidade da agua, o Decreto-Lei
n® 152/2017, de 7 de dezembro, advém da transposi¢do da Diretiva (UE) n°® 2015/1787 da
Comissao, de 6 de outubro de 2015 (131), vem permitir a frequéncia de monitorizacao flexivel,
adequada a determinadas circunstancias, com o objetivo de reducgéo de custos e reducao de
recolha de dados que fornecem poucas ou nenhumas informagdes sobre a qualidade da agua.
Os parametros e valores paramétricos publicados permitem aferir e assegurar a qualidade da
agua, analisando com frequéncia definida consoante o volume de agua fornecida a presenga
de microrganismos como Escherichia coli e Enterococos, de quimicos como sdo exemplos
pesticidas, mercurio, cloritos, cloratos, desinfetante residual, tetracloreteno/tricloroeteno ou
trihalometanos (THM) (130).

Na Diretiva (UE) n° 2020/2184 da Comisséo, de 16 de dezembro de 2020, revela uma
preocupacao acrescentada quanto a presencga de agentes patogénicos entéricos, Legionella
e 3 compostos desreguladores enddcrinos na dgua para consumo humano, o bisfenol A (BPA)
e o nonilfenol (NP), produtos quimicos industriais utilizados no fabrico de plasticos de
policarbonato e resinas presentes em detergentes, pesticidas, plasticos e o B-estradiol (132).

De acordo, com o exposto, podemos verificar que os farmacos ainda nao fazem parte dos

parametros de qualidade da agua de consumo humano.

4.5 Estudos de monitorizagao ambiental

A ocorréncia de farmacos no ambiente é descrita desde os anos 70 nos Estados Unidos
da América, com a detecdo de farmacos para o aparelho cardiovascular, analgésicos e
anticoncecionais (133,134).

O primeiro grande caso de contaminagdo ambiental e acumulagédo de farmacos nas
cadeias alimentares surge com o declinio da populagéo de abutres no Paquistdo e na india.
Na década de 1990 houve um decréscimo da populagao de abutres superior a 95%, no Parque
Nacional de Keoladeo, na india. Consequentemente, algumas espécies de abutres sdo agora
consideradas espécies em perigo critico. Este fendmeno foi justificado pela correlagao direta
entre a acumulagdo de residuos de farmacos anti-inflamatoérios, mais especificamente,

diclofenac, e a insuficiéncia renal detetada nos abutres (135-137). Este caso também
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evidenciou a contaminagcao ao longo da cadeia tréfica, uma vez que o diclofenac era
administrado aos bovinos, que apds morte, eram consumidos pelos abutres.

A maioria dos farmacos com elevada probabilidade de serem detetados em aguas sao
aqueles que sao mais utilizados e que estdo mais acessiveis, mais propriamente o0s
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica. Tanto o diclofenac, como o ibuprofeno e o
naproxeno tém apresentacdes de venda livre (8).

A contaminacdo com farmacos ja foi detetada em aguas residuais de hospitais, em
efluentes de ETAR, em aguas de superficie como rios e lagos ou mares, aguas subterraneas

e mesmo aguas para consumo humano (138).

4.5.1 Diclofenac

O diclofenac € um farmaco extensamente detetado em varias matrizes ambientais,
inclusive em aguas superficiais (rios, lagos e mares), aguas subterrineas, efluentes de
hospitais, afluentes e efluentes de ETAR e até, aguas para consumo humano (15,19,139—
142). Este farmaco, apesar da sua célere degradacao, a sua persisténcia ambiental e o seu
amplo consumo (mais de 1000 toneladas por ano, como medicamento e medicamento de uso
veterinario, a nivel mundial) faz com que seja um composto cuja monitorizagdo ambiental seja
cada vez mais relevante (143).

Juntamente com o 17a-etinil-estradiol e com o 17B-estradiol, o diclofenac esteve incluido
na lista de vigilancia das substancias a monitorizar a nivel da Unido Europeia no dominio da
politica da agua. Esta lista é constituida por um grupo de substancias para as quais devem
ser recolhidos, em toda a Unido Europeia, dados de monitorizagao a fim de servirem de base
a futuros exercicios de estabelecimento de valores guia, nos termos do artigo 16°, n°2, da
Diretiva 2000/60/CE. No entanto, a Diretiva 2018/840 da Comissao Europeia, dispbde que, com
os dados do primeiro ano de monitorizagdo, a substancia pode ser retirada da lista de
vigilancia (144-146).

A Tabela 6 apresenta as concentragdes detetadas de diclofenac em varios paises e em

diferentes sistemas de agua.
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Tabela 6: Concentracao de diclofenac detetadas em varios tipos de agua, por pais de origem

Tipo de agua Pais Concentragao, pg/L Referéncias

Brasil 1 (147)
Efluentes de ETAR Austria 1.75 (148)
Reino Unido 0,424 (149)
Suiga 1,3-2,4 (150)
Aguas subterraneas Espanha 0,38 (16)

Alemanha 0,164
Malasia 0,117 (18)

Aguas de superficie Paquistao 1,55
Brasil 0,4 (151)
Portugal 0,02412 (152)
) Taiwan 0,328 (153)

Efluente hospitalar

Espanha 0,06 -1,9 (154)
Agua para consumo EUA <0,00025 (159)
humano Eslovénia <0,007 (156)

2 Praia de Lavadores, Vila Nova de Gaia

4.5.2 Ibuprofeno

O ibuprofeno € uma das substancias ativas mais detetadas no ambiente devido ao seu
elevado consumo e por nao ser totalmente metabolizado. Apesar do IBP n&o ser um farmaco
muito persistente, a sua constante reintroducédo nos sistemas aquaticos permite que exista
num estado “pseudopersistente” (157).

A Tabela 7 descreve os diferentes niveis de contaminagao aquatica com ibuprofeno, por

pais.
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Tabela 7: Concentragao de ibuprofeno detetadas em varios tipos de agua, por pais de origem

humano

Tipo de agua Pais Concentragao, pg/L Referéncias

Coreia do Sul 0,049 (158)

Efluentes de ETAR Reino Unido 0,289 (159)

Espanha 0,240 - 28 (160)

Coreia do Sul 0,243 (158)

Afluentes de ETAR Alemanha 5,533 (161)

Reino Unido 7,741 — 33,764 (162)

Aguas subterraneas Europa 0,003 — 3,95 (58)

Costa Rica 5 (163)

Grécia 1-67 (164)

] Coreia do Sul <0,005-4,14 (165)
Aguas de superficie -

Taiwan 45,875 (166)

Reino Unido 0,0003 - 0,1 (167)

Portugal 0,0256° (152)

Efluente hospitalar Espanha 1,5-151 (154)

Agua para consumo Eslovénia <0,012 (156)

@Rio Lega, Porto

4.5.3 Naproxeno

O naproxeno é um dos AINE mais detetados no ambiente aquético (107). O NPX

apresenta uma semi-vida de 27 dias e é considerado nao degradavel o que demonstra ser um

farmaco persistente

abundantemente consumida e produzida (168).

ambientalmente.

Adicionalmente,

esta substancia

ativa

é

Na Tabela 8 estao representados os varios niveis de contaminac¢ao aquatica do farmaco

em diferentes paises.
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Tabela 8: Concentragao de naproxeno detetadas em varios tipos de agua, por pais de origem

Tipo de agua Pais de origem Concentragoes, pg/L Referéncias

Coreia do Sul 5,033 (158)

Efluentes de ETAR
Canada 0,271 - 7,962 (169)
Coreia do Sul 0,166 (158)
Canada 1,730 — 6,030 (170)

Afluentes de ETAR
Suécia 3,65 (171)
Alemanha 0,732 (161)
Portugal 0,0324 (152)
Aguas de superficie Alemanha 0,39 (172)
Suiga 0,02-2,6 (173)
Efluente hospitalar Taiwan 0,698 (153)

Estados Unidos

Agua para consumo da América <0,0005 (155)
humano Eslovénia <0,026 (156)

4.6 Tratamento de agua para consumo humano

4.6.1 Etapas do tratamento de agua na ETA

As etapas que compdem o sistema de tratamento de agua numa Estacédo de Tratamento
de Agua podem ser variaveis por serem dependentes da qualidade da agua de origem. Nas
Figuras 13 e 14 estdo representados esquemas tipicos do tratamento de agua de origem
superficial e subterranea, respetivamente. O tratamento de aguas para consumo humano
pode ser constituido por 10 etapas: o armazenamento, a gradagem, o arejamento, a
tamisagcdo, a mistura rapida, a coagulacao/floculagdo, a sedimentacdo (decantagado), a
filtragdo, a desinfecao e a fluoretacdo, sendo que a Ultima n&o é aplicada a nivel nacional. As
etapas que controlam a remoc¢édo ou eliminagcdo de contaminantes podem denominar-se
operagoes ou processos unitarios (UOP).

O armazenamento da agua apds a sua captacado permite que ocorram processos que
promovam a autopurificagao, reducao da turvacao, redugéo dos agentes patogénicos, diluicao
das substéncias indesejaveis e oxidagdo das impurezas. No entanto, 0 armazenamento de
agua apresenta desvantagens como a produgao de algas, a poluigdo por animais, evaporagao

e fendmenos de lixiviagao de ferro e manganés.
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A gradagem consiste na remocao de solidos em suspensado e flutuantes de grande
dimensao (> 0,3 mm), que podem afetar equipamento mecanico a jusante (bombas, valvulas,
tubagens, arejadores, entre outros). Para o processo sao utilizadas barras metalicas paralelas
semelhantes a grades (174,175).

O arejamento vem permitir o aumento ou manutengao da saturagao de oxigénio na agua,
a remogao de microcontaminantes volateis, remocado do didéxido de carbono em excesso
(respiragao de microrganismos e falta de crescimento abundante de plantas), do gas sulfidrico
(sulfureto de hidrogénio), metano e outras substancias aromaticas volateis e ainda permite a
oxidacao e precipitacdo de compostos indesejaveis como o ferro e manganés. Este processo
consiste em colocar a 4gua em contacto com uma fase gasosa, aumentando a area de
superficie de contacto com a fase gasosa (176).

A tamisacdo ou microtamisagcado consiste na remocao de soélidos de menor dimensao,
como algas em aguas superficiais. A tamisagéo é classificada em microtamisacao quanto a
abertura da malha é inferior a 0,5 mm e macrotamisagéo entre 0,2 mm e 6 mm (174).

A pré-oxidacao ou desinfegdo primaria tem como objetivo melhoria das caracteristicas
organoléticas (cor, cheiro e sabor), oxidacdo da matéria organica natural, micropoluentes e
metais (ferro e manganés) e controlo do crescimento biolégico, permitindo a redugéo da
contagem de bactérias fecais e patogénicas. Esta etapa tanto é efetuada em aguas
superficiais como em aguas de origem subterranea e recorre a reagentes tais como o cloro
gasoso, o didxido de cloro, o hipoclorito de sddio e o ozono (177,178).

A mistura rapida possibilita que ocorram processos como a coagulagao, corregao de pH
ou agressividade e a adicao de carvao ativado em pé para adsor¢gao de matéria organica e
microcontaminantes organicos. Esta etapa é importante para permitir a dispersdo do
coagulante, dos corretores de pH e do carvao ativado e ainda promove a colisao de particulas,
importante para os fendmenos de coagulagao (179).

A coagulacgao permite que, com destabilizacdo das particulas em suspensao e coloidais
(particulas inferiores a 10 um) por um agente coagulante, se formem flocos sedimentaveis de
microcontaminantes a um determinado pH. Os agentes quimicos responsaveis pela agao
coagulante sao sais de aluminio e ferro (cloreto férrico e sulfato de aluminio sdo os mais
utilizados), polieletrdlitos, poliacrilamida, pré-polimerizados como o polihidroxido-sulfato de
aluminio e a hidroxido de calcio. A floculagao é o processo em que se da o crescimento dos
flocos previamente formados durante a coagulagdo, de modo a que sejam sedimentaveis
(177).

O carvao ativado devido a sua capacidade de adsorg¢do possibilita eliminagdo de
substancia indesejaveis na agua (matéria organica natural, trihalometanos, compostos com

sabor e cheiro, alguns metais, cianotoxinas e pesticidas) (177,179).
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O processo de sedimentacao ou decantacao traduz-se na deposi¢cao das particulas ou
agregados previamente formados por agao da gravidade. A sedimentacgao é possivel quando
uma série de fatores como o tamanho e forma dos flocos, viscosidade e temperatura da agua,
taxa de escoamento superficial e velocidade de fluxo, o permitem. Em Portugal, o decantador
mais utilizado é o decantador convencional (177,180) (179).

Ja o processo da filtragdo baseia-se na remogao das particulas em suspensao ainda
presentes na agua decantada, como por exemplo, flocos ndo sedimentaveis, com dimensoes
superiores aos poros do filtro. A adsor¢gao também é um processo fisico importante na filtracao
ao permitir que particulas de dimensdes inferiores aos poros nao ultrapassem os filtros por
aderirem a superficie dos graos de areia presentes nos filtros ou a superficie de material ja
depositado. As atividades quimica e biolégica também desempenham um papel fundamental
nesta etapa. A atividade quimica permite que as impurezas se tornem insoluveis para serem
posteriormente removidas. A atividade biolégica consiste na utilizacdo de matéria organica
existente na agua por microrganismos (181).

A correcao de pH pode ser necessaria ao longo da linha de tratamento pois algumas
etapas exigem valores especificos de pH. Neste ambito, para ajustar a acidez ou alcalinidade
podem ser utilizados reagentes acidos, como por exemplo, o diéxido de carbono e o acido
sulfurico, ou reagentes basicos, o hidroxido de sédio (soda caustica) ou o hidréxido de calcio
(cal hidratada). A corregcao de pH ou remineralizagdo contribui ndo sé para o aumento da
alcalinidade e da dureza da agua de modo a facilitar a coagulacao e a floculagdo, mas também
para que a agua nao apresente um carater agressivo para os materiais com os quais contacta
na ETA (177,182,183).

A montante da zona de coagulagao normalmente existe uma bomba doseadora de acido
sulfurico, dotada de variador de frequéncia que atua em fungéo do pH pretendido e do caudal
instantaneo. Depois da filtragdo pode seguir-se o ajuste de pH ou da agressividade da agua,
dependendo da origem da agua ou da necessidade. A agressividade da agua € devida ao
excesso de didxido de carbono. Para atingir o equilibrio calco-carbdnico pode ser adicionado
um reagente alcalino como a cal, ou pela percolagao da agua através de leitos de material
alcalino (como a brita calcaria). Na aplicagéo de leitos de brita calcaria é importante controlar
parametros como o tempo de contacto nos leitos como a granulometria média da brita
(174,177,182,184).

A desinfecao final da agua destinada para consumo humano tem como finalidades a
inativagdo de microrganismos patogénicos ou de outros organismos indesejaveis e a garantia
de existéncia de um residual de desinfetante ao longo do sistema de distribuicdo da agua
tratada. Apesar do grande objetivo da desinfegcéo ser a eliminagdo de microrganismos nunca
se pretende atingir uma agua estéril, i.e. remog¢ao de todos os organismos presentes (185).

Entre os métodos de desinfecdo destacam-se tratamentos fisicos por aplicagdo de radiagoes
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ultravioleta (UV), ultrassons ou calor e tratamentos quimicos. Os tratamentos quimicos
envolvem agentes oxidantes como o 0zono, o cloro gasoso, o didéxido de cloro, o hipoclorito
de sédio e o hipoclorito de calcio. Um bom agente desinfetante tem de possuir capacidade de
destruir diferentes tipos de microrganismos, atuar num curto periodo de tempo a temperatura
ambiente, ser indcuo, nao conferir sabor, cor ou cheiro a agua, ser facilmente armazenado,
transportado e manipulado, ter um custo razoavel, ser doseado por métodos simples e rapidos
e possuir agao desinfetante residual. Segundo o Decreto-Lei n® 152/2017, de 7 de dezembro,
€ recomendavel que a concentragao esteja entre 0,2 mg/L e 0,6 mg/L de cloro residual livre
ou 0,1 mg/L a 0,4 mg/L de diéxido de cloro, na agua da torneira do consumidor (130).

Por ultimo, a fluoretagédo das aguas de abastecimento publico iniciou-se nos anos 40 com
a incorporacao de compostos de flior na agua com o objetivo de controlar a carie dentaria.
Atualmente, a agua para abastecimento da rede publica é fluoretada a partir da adigao de
acido hidrofluosilicico. A ingestédo cronica de fluoretos, quando ndo controlada, pode originar
problemas toxicolégicos que se podem sobrepor aos interesses de saude publica, mais

precisamente a prevengao da carie dentaria (186—189).
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Figura 13: Esquema tipico de tratamento de agua de origem superficial em Portugal (177)
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Figura 14: Esquema tipico de tratamento de agua de origem subterrdnea em Portugal (177)
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4.6.1.1 Métodos de desinfegdao da agua

Dentro dos métodos de desinfe¢do de agua para consumo supracitados existem varias
vantagens e limitagcdes que os tornam mais ou menos adequados. Em Portugal, o método
utilizado mais utilizado é a cloracdo com hipoclorito de sddio, quer em aguas de origem
subterranea, como superficial (Figuras 15 e 16). No entanto, nem todos os paises optam por
usar os mesmos sistemas de desinfecdo. Como a informagao relativa aos sistemas de
desinfecdo na Europa é escassa ou inexistente apresentamos resultados de 1998. Na Figura
17 estdo representados os métodos de desinfecdo mais utilizados em alguns paises da
Europa em 1998 (177,190).

cloro gasoso
4,0%

__diéxido de cloro
0,6%

radiagao UV
0,6%

—

hipoclorito de
sodio
94,9%

Figura 15: Reagentes utilizados na desinfegao final das aguas subterraneas (147)

radiagao UV
0zono 1,3% cloro gasoso
1,3% 36,3%
_—

/

|

hipoclorito de diéxido de cloro
sodio 7,5%
53,8%

Figura 16: Reagentes utilizados na desinfegéo final de aguas superficiais (177)
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Figura 17: Métodos de desinfecao de agua para abastecimento publico utilizados em alguns paises
da Europa em 1998 (190)

4.6.1.1.1 Radiagao ultravioleta

A utilizacao de radiagao ultravioleta para desinfegado é possivel ao fazer incidir radiagéao
proveniente de uma lampada de vapor de mercurio ou UV-LED (ultraviolet light emitting diode)
numa porg¢ao pequena e fina de agua, normalmente feito numa camara de fluxo, a um intervalo
de comprimento de onda 6timo entre 255 e 265 nm. A radiagao ultravioleta permite que as
ligacdes quimicas no ADN, ARN e proteinas de bactérias, virus e até protozoarios se
quebrem, podendo, deste modo, eliminar ou inativar microrganismos. Este método é
vantajoso na medida em que: ndo interage com o material e tubagem da ETA, tem um bom
potencial germicida, principalmente na remoc¢ao de Cryptosporidium e de Giardia, nao confere
alteragdes no cheiro ou cor e apresenta menos impacte ambiental, i.e., ndo sdo formados
metabolitos como os trihalometanos, acetaldeido associado a hemoglobina (HAA), aldeidos e
bromados e metabolitos da cloramina. Contudo, este método requer uma instalagao elétrica,
nao é muito eficaz em ovos de helmintas que s&o bastante resistentes a penetragdo da
radiacao, esta dependente das caracteristicas de qualidade da agua (turvacao, substancias

absorventes de UV, sdlidos suspensos), por nao deixar residuos, sé pode ser usada na
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desinfecao primaria (e numa agua muito mineralizada, pode haver deposi¢do de minerais na

lAmpada tornando o processo menos eficaz (174,185,191,192).

4.6.1.1.2 Ozonizagao

A ozonizagdo é o processo de desinfegdo da agua por adicdo de ozono (Os3) e é
considerado o método mais eficiente de desinfegdo da agua. O ozono inativa os
microrganismos por oxidagdo dos compostos que compdem a sua membrana celular, o
citoplasma e ainda destr6i o ADN. A injecdo de ozono na agua da origem a formacgao de
radicais hidroxilo (¢OH), que sao altamente reativos e lhe confere um elevado potencial
germicida. O seu perfil de oxidacao ainda permite a remogao de ferro e manganés da agua
ao formar 6xidos metdlicos que, posteriormente, podem ser filtrados, € a remogao de outros
contaminantes como pesticidas, corantes e produtos farmacéuticos e de higiene pessoal (174)
(193).

Este método apresenta varias vantagens desde o eficaz efeito bactericida, esporicida e
viricida, da oxidacao do ferro e manganés e da remog¢ao de contaminantes persistentes, ja
referidas, até a remogao de cor e de odores da agua, do seu efeito rapido, formacao de
compostos organohalogenados (a excecao dos bromados) e ndo requerer o transporte e
armazenamento de substancias perigosas. Esta tecnologia apresenta algumas desvantagens,
entre os quais, os custos elevados, ndo existir uma acao desinfetante residual (necessidade
de outro método de desinfecao) e a ineficacia quando o grau de humidade e temperatura sao
elevados (pH 6timo entre os 6 e os 8,5 e temperatura entre 10 °C e 27 °C). De realgar que o
ozono é um gas instavel a pressdo atmosférica, toxico em concentragbes elevadas e é

classificado como gas de efeito estufa (174,185,192).

4.6.1.1.3 Cloragao

A cloragao, também designada por cloragem, é o processo de desinfecdo quimico da
agua por diluicdo de cloro molecular (Cl;) ou de compostos clorados na agua. Este método é
utilizado ha varias décadas e permite prevenir contaminagdes posteriores a desinfecdo da
agua. Em Portugal, tal como antes referido, é obrigatério que a agua da torneira do
consumidor apresente um residuo de cloro livre ou diéxido de cloro com o objetivo de garantir
a remogao e inativacdo de microrganismos patogénicos. Para a desinfecdo de aguas de
abastecimento publico podem ser usados o cloro gasoso, o hipoclorito de sédio, o hipoclorito

de calcio, o didxido de cloro e as cloraminas (174) (190).
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O cloro gasoso (Cl;) € um gas cor amarelo-esverdeado, toxico, com alta eficacia na
remog¢ao de microrganismos patogénicos. Este gas é fornecido liquefeito, transportado em
cilindro de aco em autotanques. O manuseio deste gas requer medidas de seguranga em
todas as fases, desde o armazenamento, transporte e utilizagdo por ser um gas letal a
concentracdes tao infimas como 0,1% de ar por volume e por ser muito irritante e corrosivo
para os olhos e mucosas. Quando o liquido é despressurizado vaporiza e ao ser injetado na
agua da origem ao acido cloridrico (HCI) e ao acido hipocloroso (HOCI), o qual se dissocia em
H* e OCI, conforme as Equacgbes 4 e 5. Este processo é mais utilizado na desinfegao final
de aguas superficiais (36,3 %) do que na desinfecdo final de aguas subterraneas (4,0%)
(Figuras 15 e 16). A utilizacdo de cloro gasoso € um método que incute a menos custos
quando comparado com a ozonizagao ou a radiagdo UV e demonstra eficacia para eliminar
uma diversidade de microrganismos patogénicos (E. coli, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhi, Shigella dysenteriae, adenovirus). Apesar disto, este método confere cheiro
e sabor a agua e promove a producao de compostos organoclorados, como os trihalometanos,

conhecidos pelo seu efeito mutagénico e carcinogénico (174,177,185,192).

Cl, @t 2H,0 (aq) © HOCI (ap) T 3H* (ap) T oCl™ (aq) 4

HOCI (aq) < H* (aq) T ocl~ (aq) (5)

O hipoclorito de sddio (NaOCI) é o reagente oxidante mais utilizado, na forma de solugao
aquosa a 12-15 %, para a desinfecdo de aguas de origem subterrdnea e superficial em
Portugal. Normalmente, o hipoclorito de sddio é usado em sistemas de pequena dimenséao e
quando comparado com a solugédo padrao as solugdes de hipoclorito de sédio sdo menos
perigosas e menos concentradas. O NaOCI apresenta elevada eficiéncia na inativagcao de
bactérias e de virus e baixa na inativagdo de protozoarios. Adicionalmente, como
desvantagens € um desinfetante pouco estavel, perdendo 1% de atividade por dia e sua acao
€ afetada pelas condigbes de pH, luz, temperatura e concentracdo de metais pesados
(174,192).

O hipoclorito de calcio (Ca(OCI).) pode ser usado em substituicdo do hipoclorito de sédio.
Apresenta-se na forma sélida e, por essa razao, € de manuseio mais seguro que o NaOCl e
que o cloro gasoso. Outra grande diferenca do hipoclorito de sodio é a sua elevada
estabilidade e manutencdo da eficacia ao longo do tempo. Como limitagdes, o uso ou
armazenamento inapropriado pode causar explosdes ou emissdo de gases toxicos (quando
exposto a fontes de calor, quando reage com pequenas quantidades de agua ou outra matéria
estranha) (174,192).
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O didxido de cloro (ClO2) € um poderoso desinfetante gasoso. Apresenta instabilidade e
alta reatividade, nao pode ser transportado e por isso, tem de ser produzido in situ. O diéxido

de cloro é produzido por reagao de Cl, com clorito de sddio (NaO-Cl) (Equagéao 6).

2 NaClO; (aq) + Cly () = 2 ClO; (aq) + 2 NaCl (q4q) ®)

Se nao existir Cl, em excesso no meio, o didxido de cloro ndo reage com substancias
presentes na agua e, desta forma, n&o origina compostos organoclorados. Este desinfetante
€ um agente oxidante forte irritante para o sistema respiratério, pele e olhos e desintegra-se
violentamente com a radiagdo UV. O uso de diéxido de cloro é vantajoso por oxidar o ferro,
manganés e sulfuretos, ndo ser prejudicial para o ecossistema e para a saude, permitir que o
sabor e cheiro resultantes da degradacao de algas e matéria vegetal seja controlado e garantir
uma acéo desinfetante residual. No entanto também apresenta algumas desvantagens:
formacgao de cloritos e cloratos como subprodutos, os custos associados a produgdo em

termos de instalacao, de pessoal e manutencao (174,194).

4.6.1.2 Subprodutos da cloragao e formagao de compostos organoclorados

A descoberta, nos anos 70, de que a cloragem origina subprodutos de desinfecao
(DBP) da agua cancerigenos, por combinagao do cloro com compostos organicos presentes
na agua, mesmo em concentragbes muito reduzidas, tem vindo a afastar a cloragdo como
método de desinfe¢cao de aguas em favor de outros processos (174).

Os DBP sao formados por reagbes entre cloro e a matéria organica natural, mais
especificamente, com substancias humicas — fragdo humificada do humus resultante da
oxidacao e condensacao da matéria organica animal e vegetal. Os DPD mais comuns s&o 0s
trihalometanos (37 — 58%), acidos haloacéticos (22 - 36%) e haloacetonitrilos, (3-7%) sendo
que os niveis destes compostos na agua dependem da concentragéao de cloro, o tempo de
contacto, o teor em matéria organica, concentracao de brometos, temperatura e pH (195,196).

A formacdo dos trihalometanos ndo esta bem esclarecida, mas ha literatura que
sugere que ocorre inicialmente ataque do cloro a um carbono do anel aromatico de uma
terminacdo fendlica do acido humico seguida da clivagem do anel (Figura 19). Os
trihalometanos tém poder citotoxico, genotdxico e mutagénico demonstrando ser um risco
para a saude (197,198).

A maioria dos DPD ainda nao possui atividade bioldégica bem descrita e é urgente
compreender de que forma a exposi¢ao cronica a estes compostos pode afetar o ambiente e

a saude humana (199).
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Figura 18: Mecanismo resumido da formagao do triclorometano (196)

A secao 4 apresenta mais detalhadamente as reagdes dos varios desinfetantes com os

AINE em estudos e apresenta resumidamente quais os principais efeitos téxicos.
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5 Toxicidade aguda e cronica

Todos os produtos farmacéuticos apresentam risco de contaminagdo ambiental e é
imperativo descrever o comportamento das substancias e o seu impacto toxicolégico. Toda a
substancia eliminada pode, por si s6, apresentar efeitos nocivos contra microrganismos ou
seres vivos, contudo pode também sofrer reagdes de bioativagdo ou biopotenciacdo. A
contaminagao aquatica € o ponto de partida para a toxicidade em espécies animais aquaticas,
mas também para organismos terrestres e mesmo para o ser humano (86,119).

As concentracdes detetadas de AINE em ambiente aquatico sao relativamente reduzidas,
variam na ordem dos ng/L a ug/L, contudo a atividade biolégica destas moléculas confere-
Ihes uma potencial toxicidade contra os organismos aquaticos (5,19).

Em varios estudos realizados, o diclofenac parece ser o anti-inflamatério que apresenta
maior toxicidade aguda dentro da classe (60,200-202).

Os estudos ecotoxicolégicos realizados avaliam os efeitos da exposigéo de organismos
a xenobidticos. Os estudos de toxicidade aguda consistem em ensaios de curta duragao que
avaliam os principais efeitos e a mortalidade dos organismos depois de uma exposi¢gdo num
curto espaco de tempo. Os estudos de toxicidade crénica consistem em ensaios de exposi¢cao
repetida ou continua que abrangem variaveis a médio e longo prazo, como por exemplo, a
influéncia da substéncia na reprodugdo, na inibicdo do crescimento ou mudancgas
comportamentais, e sdo os ensaios usados para estimar o risco ambiental de um xenobidtico
(202,203).

Tal como referido anteriormente, os AINE inibem a producéo de prostaglandinas de forma
inespecifica sendo a toxicidade relacionada com os efeitos a nivel gastrico, renal, hepatico ou
cardiovascular (48,204,205).

5.1 Toxicidade aguda

Estudos toxicolégicos efetuados com diclofenac em Daphnia magna - claddceros
(pequenos crustaceos) muito utilizados como modelos biolégicos por serem considerados
intermediarios entre o consumidor primario e niveis tréficos superiores - determinaram um
valor EC50, isto €, um valor de concentracao do farmaco que induz metade do efeito maximo
(concentracéao efetiva média), de 123,3 mg/L com exposi¢ao de diclofenac sddico durante 48
horas em concentragdes entre 52,0 e 155,3 mg/L (202). Este valor de EC50 para D. magna

mostra baixa sensibilidade ao diclofenac quando comparado com outros estudos de 48 horas
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que apresentam valores de EC50 mais reduzidos, nomeadamente 60,7 mg/L (206), 67,0 mg/L
(207) e 68 mg/L (60).

No estudo realizado em 2004 que apresenta um valor de EC50 de 68 mg/L para o
diclofenac foram também determinados os valores de EC50 em D. magna para ibuprofeno e
naproxeno, 101,2 mg/L (em concentragbes de 89,2 a 114,9 mg/L) e 166,3 mg/L (em
concentracdes de 130,5 a 211,9 mg/L), respetivamente (60).

Segundo a classificacdo do UNECE (United Nations Economic Comission of Europe),
pode classificar-se uma substancia quanto a toxicidade aguda em organismos aquaticos, mais
propriamente para os crustaceos, com base nos valores de EC50 (Tabela 9). De acordo com
esta classificagao, o diclofenac é considerado uma substancia prejudicial para crustaceos (D.
magna) e apresenta a maior toxicidade aguda quando comparado com os restantes AINE

referidos.

Tabela 9: Classificacdo de substancias prejudiciais para crustaceos, peixes e algas ou plantas

aquaticas com base nos valores de EC50 (208)

Crustaceos
Intervalo de valores de EC50 (48 horas) Classificacao
<1 mg/L Muito toxico para crustaceos
>1mg/L e <10 mg/L Téxico para crustédceos
> 10 mg/L e <100 mg/L Prejudicial para crustaceos
Peixes
Intervalo de valores de EC50 (96 horas) Classificagao
<1 mg/L Muito toxico para peixes
>1mg/L e <10 mg/L Toéxico para peixes
>10 mg/L e <100 mg/L Prejudicial para peixes
Algas e plantas aquaticas
Intervalo de valores de EC50 (72 ou 96 horas) Classificagao
<1 mglL Muito toxico para algas ou plantas
aquaticas
>1 mg/L e <10 mg/L Toxico para algas ou plantas aquaticas
>10 mg/L e <100 mg/L Prejudicial para algas ou plantas aquaticas

Apesar dos dados e estudos mais abundantes retratarem o comportamento dos
xenobidticos no ambiente quanto a toxicidade aguda, é essencial prever qual o efeito que as
substancias apresentam em exposi¢des a longo prazo — toxicidade crénica — tendo em conta

sobretudo as baixas concentracdes de farmacos no meio ambiente (209).
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5.2 Toxicidade crénica

Para avaliar a toxicidade crénica dos xenobidticos, os valores NOEC (No Observed Effect
Concentration, isto €, concentragcdo maxima sem efeito observavel) ou o LOEC (Lowest
Observed Effect Concentration, isto é, concentragdo minima com efeito observavel) sao
parametros utilizados com frequéncia (210).

Os valores de NOEC para diclofenac, ibuprofeno e naproxeno foram obtidos num estudo
ecotoxicoldgico tanto para Daphnia magna, 45 mg/L, 75 mg/L e 32 mg/L, respetivamente, e
para a alga verde Scenedesmus subspicatus, 50 mg/L, 32 mg/L e 100 mg/L, respetivamente
(60).

Os valores de NOEC ou LOEC também podem ser determinados consoante o efeito em
varios estadios de desenvolvimento ou crescimento do organismo. No estudo de Lee, J. et al
em 2011 (206), foi aferida a sobrevivéncia sob o efeito de concentracdes crescentes de DCF
em Daphnia magna, Moina macrocopa e Oryzias latipes. O numero de descendentes por
fémea diminuiu significativamente a 25 mg/L (NOEC = 8,3 mg/L) com o aumento da
concentracao de DCF. De salientar que o NOEC obtido para a reproducao de D. magna €, em
varias ordens de magnitude, superior as concentragdes detetadas no ambiente aquatico.

A avaliagao do risco pode também recorrer a biomarcadores para quantificar a exposig¢ao.
Um biomarcador consiste em qualquer substancia, estrutura ou processo, que pode ser
identificada e quantificada no organismo para avaliar a exposic¢ao, prever o efeito ou patologia
ou identificar individuos sensiveis geneticamente suscetiveis.

Em 2008 foi executado um estudo de toxicidade crénica em D. magna com avaliagdo da
modulagdo da proteina de choque térmico 70 - marcador bioquimico da proteotoxicidade
(135). O termo proteotoxicidade descreve erros na sintese proteica, como erros de téxicos ou
nao téxicos de misfolding de proteinas (211,212). A modulagéo desta proteina ocorreu a partir
de concentragdes de 40 mg/L de diclofenac. Para avaliar a citotoxicidade e a genotoxicidade
do diclofenac, ibuprofeno e paracetamol em 2009 foi realizado um estudo in vitro em
hemocitos de mexilhdo zebra Dreissena polymorpha expostos durante 1 hora a diferentes
concentracdes de DCF (60, 156 e 250 ug/L), IBP (45, 450, 909 ug/L) e PCM (30, 150, 450
ug/L). De realgar que todas as concentragdes referidas sao muito superiores a PEC (Predicted
Environmental Concentration, ou concentracdo ambiental prevista) de cada farmaco DCF -
1,43 pg/L IBP — 5,76 ug/L e PCM — 10,38 ng/L (59). Os efeitos citotoxicos foram notados a
partir de uma concentracao de 250 ug/L de DCF, nomeadamente efeitos de destabilizagao
das membranas lisossomais (efeito comum em bivalves sujeitos a stress oxidativo), lesbes
genéticas primarias (fragmentacdo do DNA) e danos fixos no DNA (numero crescente de

células apoptéticas e com necrose). Com este estudo conclui-se que o paracetamol, o
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diclofenac e o ibuprofeno apresentam citotoxicidade e genotoxicidade por ordem decrescente,

respetivamente.

5.3 Toxicidade dos farmacos apés tratamento na ETA

A toxicidade é um fator importante para avaliar a seguranga da agua para consumo (213).
Os farmacos s6 por si podem revelar toxicidade para organismos aquaticos. A sua
biotransformacdo desempenha um papel importante na regulagdo do potencial de
bioacumulagao (203). Os metabolitos e subprodutos de reacdes de degradagéo dos farmacos
revelam, por vezes, ser mais téxicos que a molécula original, isto €, que o farmaco (214). Para
além dos produtos do metabolismo hepatico dos AINE, os processos oxidativos que podem
ocorrer durante o tratamento da agua nas ETA podem potenciar a toxicidade destes
xenobidticos. Estudos farmacocinéticos demonstraram que os farmacos estdo
maioritariamente presentes no ambiente na forma de metabolitos, mais polares e por vezes,
em concentragdes superiores ao farmaco original devido aos tratamentos aplicados a agua
(215).

A cloragao de aguas, tal como ja foi referido, pode gerar produtos que apresentam, sé
por si, toxicidade e risco para a saude humana. Adicionalmente, a reagdo de um farmaco com
cloro pode traduzir-se numa reagao de potenciagdo da sua toxicidade (213). Para além da
cloracao, existem mais processos do tratamento de aguas que, devido a elevada capacidade
de oxidagao, podem interferir com a toxicidade dos compostos, como a utilizagao de radiagao

UV ou ozonizagao.

5.3.1 Ibuprofeno

A toxicidade do ibuprofeno, mesmo a concentragdes minimas, mostra provocar efeitos
adversos em diferentes organismos. O ibuprofeno ja demonstrou causar desregulagcao
enddcrina em Mytilus galloprovincialis em concentragdes baixas (250 ng/L) (216). Assim como
a suprarregulacao de genes envolvidos no desenvolvimento esquelético, respiracdo aerdbica
e no sistema imunitario em Menidia beryllina (157).

Para a remocéao dos contaminantes ambientais varios processos tém sido alvo de estudos
devido a emergente preocupacdo da contaminagcdo aquatica. Os processos de filtracao,
adsorcgao e coagulagao-floculagao aplicados na ETA tém demonstrado ser eficientes (217).

Na ultima década o interesse sobre os Processos Oxidativos Avangados (POA), dentro
dos quais a oxidagao fotolitica, tem recebido especial atencao, principalmente quando usada

em combinagcdo com energia solar (218,219). A degradacao fotolitica e fotocatalitica sao
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processos que tém revelado ser uma boa opgao para implementagdo em ETA ao utilizarem
tecnologias limpas e apresentar vantagens econdmicas (220). Em 2007 foi desenvolvido um
estudo de degradacéao fotocatalitica de AINE com utilizagdo de dioxido de titanio e radiagao
solar (220). Neste estudo avaliaram o comportamento fotocatalitico do diclofenac, ibuprofeno
e naproxeno. A degradacéo do ibuprofeno atingiu o seu maximo a uma concentragao de TiO>
de 1g/L. Ja os restantes farmacos, o diclofenac e o naproxeno, demonstraram atingir
degradagcao maxima a uma concentracao de 0,1g/L. Durante o estudo foram detetados
metabolitos intermediarios para as 3 substancias ativas sendo que os metabolitos hidroxilo do
IBP revelaram ser os mais relevantes durante o tratamento fotocatalitico (Figura 20). Para
avaliar a toxicidade dos metabolitos hidroxilados do IBP foi estudada a percentagem de
inibicdo de bioluminescéncia de Vibrio fischeri que atingiu um maximo de inibicdo aos 120

minutos de reagao atingindo 92% de inibicdo da bactéria (220).

Figura 19: Subprodutos resultantes da fotocatalise do ibuprofeno (220)

Num estudo de 2014, foi estimado o efeito da ozonizagdo como agente de remocgao de
poluentes de aguas contaminadas com ibuprofeno. A oxidagdo do IBP via ozonizagéo
demonstrou formar subprodutos mais téxicos para Selenastrum capricornium do que IBP
(221).

O processo combinado de utilizagdo de radiacdo UV e cloragdo para remogao de
xenobidticos pelos POA, demonstrou, apesar da formacgao de varios subprodutos, toxicidade

ligeiramente inferior a obtida com o processo de cloragao do IBP isoladamente (222).
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5.3.2 Diclofenac

A toxicidade do diclofenac, mesmo a concentragdes minimas, mostra provocar efeitos
adversos em diferentes organismos (223—-225). Um exemplo anteriormente referido é a lesao
renal provocada nos abutres no Paquistdo e na india. Os metabolitos hidroxilados do
diclofenac também ja foram identificados como causa de hepatotoxicidade em linhas celulares
de ratos e humanos (223,226).

A biotransformacgédo do diclofenac altera o perfil de bioacumulacdo e toxicidade dos
farmacos. A metilacdo dos compostos farmacéuticos pode torna-los mais hidrofébicos e por
isso, com mais propensao a acumularem-se nos fungos, bactérias e plantas. O diclofenac
pode sofrer reagdes de biotransformacdo como metilagdo, hidroxilagdo, desidratacido e
conjugacao com taurina, glutationa, sulfato-glucose e acido glucorénico (86).

Um estudo de 2020, avaliou o impacte da biotransformacgéao do diclofenac no potencial de
bioacumulacdo e na toxicidade em 2 espécies de invertebrados: Gammarus pulex e Hyalella
azteca. Este estudo demonstrou que a biotransformacado do diclofenac num metabolito
metilado levou a diminuicao de LCso de H. azteca de 216 mg/L para 0,53 mg/L, representando
um aumento na toxicidade aguda de 430 vezes em comparagao com o diclofenac (227).

O diclofenac é uma substancia ativa fotossensivel. Geralmente, estdo envolvidas duas
vias fotoliticas na fotodegradagcao em ambiente aquatico: a fotdlise direta por absorgao direta
de luz solar ou, a fotdlise indireta, que ocorre na presenga de espécies altamente oxidantes
(radicais hidroxilo e singuleto de oxigénio).

Salgado et al.,, 2013, demonstraram que os produtos da transformacdao do DCF
resultantes da irradiagdo podem apresentar maior persisténcia (228). Num estudo de 2007 foi
avaliada a fitotoxicidade do diclofenac como contaminante aquatico, exposto a luz solar. Os
resultados deste estudo apontam que a reproducao de Scenedesmus vacuolatus atinge o
maximo de inibicdo (93%) depois de 53 horas de exposicdo solar. Os produtos de
fototransformacao do diclofenac mostraram um aumento de toxicidade 5 a 6 vezes quando
comparado com o composto original (229).

A degradacéo fotolitica e fotocatalitica com radiagdo UV do diclofenac demonstram ser
eficazes, contudo também levam a formagao de produtos de degradagao téxicos. A utilizagao
apenas de radiacao UV, i.e. sem atividade catalitica, demonstrou gerar maior compostos mais
toxicos do que a degradacéo fotocatalitica combinada (219).

A cloragao é, tal como anteriormente referido, um dos métodos mais utilizados para
desinfecao e tratamento de aguas nas ETA. O risco associado a utilizagdo do cloro como
desinfetante é que, em vez de auxiliar na mineralizacdo do contaminante, potencie a sua

degradagao em subprodutos clorados mais toxicos (Figura 21) (230).
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Num estudo de 2020, foi avaliada a toxicidade dos subprodutos de diclofenac sujeitos a
cloracao em Vibrio fischeri. Neste estudo, 6 dos 9 subprodutos identificados nao influenciaram
significativamente a bioluminescéncia do microrganismo com uma toxicidade residual de 0 a
16%. No entanto, os 3 metabolitos restantes (DP1, DP4 e DP5) inibiram a luminescéncia da
bactéria entre 56% e 91%. Neste mesmo estudo foi avaliada também a influéncia dos
subprodutos do diclofenac em Raphidocelis subcapitata e em Daphnia magna e foi
demonstrado que os metabolitos DP1 e DP5 apresentam maior toxicidade do que DCF, na
mesma concentragao (231).

Em 2014, Wang et al., conclui igualmente que a degradagao do DCF por CIO; leva a
formacado de metabolitos mais toxicos do que o composto original. A desinfe¢cdo de agua

micropoluida através da cloragdo mostra ser desaconselhada por potenciar a toxicidade dos
xenobidticos (213).
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Figura 20: Subprodutos da cloragao do diclofenac (231)
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A ozonizagao também promove a formacao de subprodutos do diclofenac como sugerido
pelo mecanismo da Figura 22. No estudo Coelho, et al., 2009, a ozonizagao demonstrou ser
um bom método de remogao de DCF (> 99%) numa reagdo de 30 minutos. Apesar da
formacdo de subprodutos de DCF a toxicidade aparentou diminuir ligeiramente apods
ozonizagao (232). Outro estudo de 2019, mostrou que a embriotoxicidade do diclofenac e dos
metabolitos da degradagdo em Danio rerio manifesta-se em edema pericardial e reducao da
frequéncia cardiaca. A associacdo entre a inibicio das COX e a necessidade de
prostaglandinas para o correto desenvolvimento do coragao ja foi demonstrada (233). Apés 1
minuto de ozonizagao, a toxicidade do diclofenac nao ozonizado diminuiu de 81% para o nivel

do grupo de controlo (227).
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Figura 21: Subprodutos da ozonig¢ao do diclofenac (232)

5.3.3 Naproxeno

O naproxeno apresenta efeitos adversos em organismos aquaticos, mesmo em
concentracdes residuais (168,229,234,235). Este farmaco pode bioacumular-se na bilis dos
peixes e mostrou provocar disrupgéo tirdidea e inibigdo do crescimento em peixes-zebra
(107). O NPX também demonstrou ser responsavel por disturbios gastrointestinais, lesdes

renais e hepatotoxicidade em peixes-zebra (236).
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O naproxeno é uma molécula que apresenta fotossensibilidade e, por este motivo, ja
foram desenvolvidos varios estudos para compreender os efeitos de radiagdo no composto.

Isidoro et al. 2005 realizou um estudo relativo aos produtos de fototransformacao do
naproxeno e a sua ecotoxicidade. Os fotoprodutos obtidos da irradiagcao solar mostraram ser
entre 7 a 16 vezes mais téxicos em ensaios agudos e cronicos para algas, rotiferos e
microcrustaceos (Brachionus calyciflorus, Thamnocephalus platyurus e Ceriodaphnia dubia)
(235).

Um estudo de 2003, mostrou que os produtos da fototransformagao do naproxeno
apresentam maior toxicidade para Daphnia magna (microcrustaceo) e Vibrio fischeri (bactéria
marinha) do que o naproxeno (237).

A cloragem, processo comummente aplicado em ETA para desinfe¢cdo da agua, pode
agravar questoes de toxidade do naproxeno.

No estudo de 2018, de Erdeng et al., os subprodutos de NPX (Figura 23) resultantes da
cloracao revelaram um potencial toxico superior ao farmaco (138).

Em 2019 outro estudo também demonstrou que os subprodutos da cloragdo do
naproxeno apresentam mais toxicidade para Vibrio fischeri do que o composto original,
demonstrando que existe uma ameaga potencial a seguranga do consumo da agua tratada
em ETA (238).
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5.4 Calculo das concentragées que nao promovem efeitos téoxicos

Todos os dados disponiveis sobre toxicidade em meio aquatico devem ser
acompanhados de avaliagdo do perigo e, quando adequado, calcular a PNEC (concentragao
previsivelmente sem efeitos) para o compartimento aquatico como medida de toxicidade para
avaliar e caracterizar o risco ambiental.

A PNEC é a concentragado de uma substancia quimica em qualquer compartimento abaixo
da qual ndo sao expectaveis a ocorréncia de efeitos inaceitaveis para o ecossistema aquatico
€ 0s seus organismos durante uma exposi¢do de curto prazo ou prolongada.
Preferencialmente, a PNEC é derivada a partir de dados toxicologicos para organismos com
habitat no compartimento em causa e que tenham sido obtidos através de ensaios
laboratoriais ou de métodos sem recurso a ensaios. Contudo, na auséncia de dados
experimentais para organismos de um dado meio, como o solo, o valor PNEC pode ser
calculado com base em resultados de ensaios com organismos aquaticos (239).

O PNEC para cada composto pode ser calculado tanto para avaliar a toxicidade aguda
(Equagao 7) como crénica (Equacédo 8) com base nos parametros de descricdo da dose
toxicologica respetivos divididos por um fator de seguranga (AF). Os parametros mais
utilizados sdo o LC50 (concentragao letal média) ou EC50, o LOEC ou o NOEC para
toxicidade a curto prazo e prolongada, respetivamente.

O AF representa o grau de incerteza associado a extrapolagéao de informacao obtida em
laboratério para um determinado numero de espécies, para condigdes ambientais reais que
incluam a variabilidade inter-espécies (que englobe diferentes niveis tréficos) e a variabilidade

intra-espécies para evitar a extrapolagao de dados (240).

EC50 ou LC50
PNECqguaa = — AF (7
NOEC ou LOEC
PNEC r6nica = AF (8)

Devido a escassez de dados ecotoxicoldgicos para compostos farmacéuticos e aos
riscos de contaminagdo serem desconhecidos, o calculo da concentragao previsivelmente
sem efeitos foi efetuado através do programa ECOSAR (Ecological Structure Activity
Relationships) da EPA (United States Environmental Protection Agency) (74). Este programa
permite determinar a Relagcao Estrutura Atividade (SAR) de um composto com base na
semelhanga da estrutura quimica de outra substancia cuja toxicidade aquatica tenha sido
previamente avaliada. Recorrendo as equacgdes (3) e (4), aos valores de LC50 e EC50

disponiveis no ECOSAR para 3 niveis troficos diferentes (peixe, Daphnia spp. e alga verde) e
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valores de NOEC, foi possivel calcular os valores de PNEC para exposi¢cbes agudas e

cronicas, respetivamente.

A Tabela 10 apresenta os resultados dos PNEC para os 3 anti-inflamatérios selecionados,

para os 3 niveis troficos diferentes e para exposi¢coes agudas de 48 e 96 horas e exposicoes
cronicas. O calculo foi efetuado com recurso ao ECOSAR para obter valores de EC50/LC50

e valores quanto a exposigao cronica. O fator de segurancga para os dados de exposicao

aguda utilizado foi o fator de 1000 por haver pelo menos um valor de EC50/LC50, estimado

em ECOSAR, para os 3 niveis troficos diferentes (alga, invertebrado e peixe). Para os dados

de exposicao cronica utilizou-se o fator de 10 por haver dados que representem 3 niveis

troficos (241).

Tabela 10: Calculo do PNEC para exposi¢coes agudas e créonicas ao diclofenac, ibuprofeno e

naproxeno em trés niveis tréficos

PNEC (ug/L)
Composto Alga verde Daphnia spp. Peixe
Aguda Crénica Aguda Crénica Aguda Crénica
Diclofenac 41,4 ac 1640,0 > 25,8 ad 422,004 37,724 458,004
Ibuprofeno 41,1 ac 1560,0 P 27,824 431,00 41,624 494,04
Naproxeno 138,0 @°¢ 1640,0 bd 122,024 1570,0 04 193,024 458,004

aAF = 1000 (241)

®AF =10 (241)(242)

¢Valor de EC50 estimado com ECOSAR
4Valor de NOEC estimado com ECOSAR
¢ Valor de LC50 estimado com ECOSAR
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6 Avaliacao do Risco Ambiental

Os medicamentos e produtos farmacéuticos sdo normalmente abrangidos, tal como ja
referido, por processos regulatdrios rigorosos, sdo submetidos a estudos pré-clinicos e
clinicos exigentes para avaliar o seu perfil de eficacia, qualidade e seguranca, antes da
comercializagédo. A avaliagcdo escrutinada das substancias ativas determina as margens de
segurancga relacionadas com o consumo humano e tém em conta a relagao beneficio-risco.
Desta forma, os produtos farmacéuticos apresentam, geralmente, uma caracterizagao mais
aprofundada quando comparados com outros contaminantes ambientais (8).

A avaliagao do risco ambiental permite avaliar a probabilidade do impacte resultante de
uma exposi¢cao a um ou mais fatores prejudiciais, como contaminantes, quimicos, doengas ou
espécies invasoras (243). Segundo o artigo 8°, da Diretiva 2011/83/CE, de 6 de novembro de
2001, para que um medicamento possua Autorizagdo de Introdu¢cdo no Mercado, necessita
de indicar quaisquer riscos potenciais do medicamento para o ambiente (29).

Numa avaliagao do risco avalia-se a exposi¢cao ao contaminante, neste caso farmacos,
tendo em conta a identificagdo dos riscos, do destino e do comportamento dos compostos. O
quociente do risco (RQ) é uma medida util para expressar o potencial risco ambiental dos
contaminantes nos ecossistemas aquaticos.

Segundo a guideline da EMA (European Medicines Agency), este quociente é calculado
como a razao entre a Concentragdo Ambiental Previsivel (PEC) e a PNEC, no entanto, outros
autores utilizam Concentracdes Medidas no Ambiente (MEC) em vez de PEC para avaliar os
riscos que um contaminante pode provocar num local especifico (Equacao 9) (244,245). Se o
quociente do risco for igual ou superior a 1, considera-se que ha um risco ambiental elevado.
Se RQ for inferior a 1 e superior a 0,1 considera-se um risco médio e se RQ estiver entre 0,1
e 0,01 o risco é baixo (246,247).

RO = PEC ou MEC ©)
PNEC

Para calcular o RQ considerou-se MEC como a concentragdo maxima obtida para cada

um dos trés compostos nos dados de ocorréncia de efluentes de ETAR, aguas de superficie

€ aguas para consumo (aguas apos tratamento na ETA), (Tabelas 6, 7 e 8), estimando assim

o pior cenario possivel. Os valores de PNEC utilizados para calculo do RQ s&o os

apresentados na Tabela 10 para os 3 farmacos, 3 niveis tréficos e para exposi¢do aguda e

crénica.
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6.1 Diclofenac

O calculo dos quocientes do risco (Tabela 11) teve em conta a MEC dos efluentes de
ETAR (2,4 ug/L), das aguas superficiais (1,55 ug/L) e das aguas de consumo humano (0,007
ug/L). Considerando os valores de PNEC para a exposicdao aguda e crénica nos trés
organismos, o RQ maximo do diclofenac revelou ser 0,09302 para efluentes de ETAR e

exposi¢ao aguda de Daphnia spp. .

Tabela 11: Quociente do risco para o diclofenac para exposi¢cées agudas e créonicas em trés

niveis troficos

Quociente do Risco (RQ)

Oraanismos Efluentes de Aguas de Aguas para
9 ETAR superficie consumo

Exposi¢cao aguda

Alga verde 0,05797 0,03744 0,000169
Daphnia spp. 0,09302 0,06008 0,000271
Peixe 0,06366 0,04111 0,000186

Exposigao crénica

Alga verde 0,00146 0,00095 0,00000427
Daphnia spp. 0,00569 0,00367 0,0000166
Peixe 0,00524 0,00338 0,0000153

Conclui-se que o diclofenac apresenta RQ superiores para Daphnia spp. em
exposi¢des agudas, especialmente em agua com maiores MEC, como os efluentes de ETAR

e aguas de superficie, contudo o risco ambiental € sempre baixo.

6.2 Ibuprofeno
Tendo em conta os elevados valores das MEC para efluentes de ETAR (28 ug/L), para

as aguas superficiais (45,875 ug/L) e para aguas para consumo humano (0,012 ug/L),

resultantes do elevado consumo e eliminagédo no ecossistema aquatico, os quocientes do
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risco deste farmaco demonstram ser mais elevados. Na Tabela 12 estdo representados os

resultados do célculo dos quocientes do risco para o IBP.

Tabela 12: Quociente do risco para o ibuprofeno para exposi¢cées agudas e cronicas em trés

niveis troficos

Quociente do Risco (RQ)

Oraanismos Efluentes de Aguas de Aguas para
g ETAR superficie consumo

Exposi¢cao aguda

Alga verde 0,6813 1,116 0,000292
Daphnia spp. 1,007 1,650 0,0004317
Peixe 0,6731 1,103 0,0002885

Exposigao crénica

Alga verde 0,02941 0,02941 0,000007692
Daphnia spp. 0,06497 0,1064 0,00002784
Peixe 0,05668 0,09286 0,00002429

Depois de analisada a Tabela 12, os dados da exposicdo aguda demonstraram
apresentar resultados mais preocupantes. Para a alga verde e para peixe, o risco varia de
médio, para efluentes de ETAR a alto, para aguas de superficie. A espécie Daphnia
apresentou os maiores quocientes do risco e o ibuprofeno é considerado de alto risco
ambiental para organismos do género Daphnia. Quanto a exposi¢do cronica foi classificado
como risco ambiental baixo, sendo o RQ maior para Daphnia spp. em aguas superficiais. Para

aguas superficiais o0 RQ foi sempre superior devido ao elevado valor MEC.

6.3 Naproxeno

Os quocientes do risco para o naproxeno foram calculados utilizando os valores de
referéncia de MEC: 7,962 ug/L para os efluentes de ETAR, 2,6 ug/L para as aguas superficiais
e 0,026 ug/L para aguas de consumo humano. Na Tabela 13 estdo representados os

quocientes do risco para o NPX em trés niveis tréficos e para exposi¢cdes agudas e cronicas.
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Tabela 13: Quociente do risco para o naproxeno para exposi¢cées agudas e cronicas em trés

niveis troficos

Quociente de Risco (RQ)
Organismos EquE?LeI: de Aguas’d.e Aguas para
superficie consumo

Exposi¢ao aguda
Alga verde 0,05770 0,01884 0,0001884
Daphnia spp. 0,06526 0,02131 0,0002131
Peixe 0,04125 0,01347 0,0001347

Exposigao crénica
Alga verde 0,004855 0,001585 0,00001585
Daphnia spp. 0,005071 0,001656 0,00001656
Peixe 0,01738 0,005677 0,00005677

O NPX demonstra ser um farmaco com risco ambiental reduzido. Os valores de RQ mais
elevados referem-se a exposicao aguda em efluentes de ETAR e os mais reduzidos para a
exposig¢ado cronica em aguas superficiais e agua tratada na ETA, tal como apresentado na
Tabela 13.

Conclui-se que o ibuprofeno, segundo os resultados do calculo dos quocientes do risco,
€ o farmaco que apresenta maior risco ambiental em exposi¢cdo aguda e em aguas
superficiais, seguido do diclofenac e do naproxeno. Com estes resultados é possivel associar
o risco ambiental com o nivel de detecéo nos diferentes sistemas aquaticos.

O NPX é o farmaco que apresenta valores MEC mais diminuidos e menores taxas de
consumo. no entanto, ndo € possivel considerar que este farmaco nao apresenta risco
ambiental. Adicionalmente, com esta avaliagdo do quociente do risco é possivel concluir que
a agua tratada na ETA apresenta menor contaminagao e, consequentemente, menor risco
ambiental, contudo, como se trata de agua para consumo também seria importante avaliar o
risco para a saude humana.

A avaliacao do risco para a saude humana ainda é escassa, mas torna-se cada vez mais
importante compreender os efeitos que a contaminagdo ambiental pode provocar na saude

humana.
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Em 2014, de Jesus Gaffney et al. estudou a ocorréncia de farmacos na rede de
abastecimento de Lisboa e efetuou uma avaliagdo do risco para a saude humana. Neste
estudo os quocientes do risco obtidos para os 16 farmacos variaram na ordem dos 10E-2 a
10E-8, concluindo que, segundo a analise destes resultados, o risco para a saude humana é
relativamente baixo (19). No entanto, atualmente ainda existem varias lacunas que podem
influenciar a caracterizagcdo do risco, nomeadamente, a identificacdo dos produtos de
transformacao dos xenobidticos que podem ser formados durante os processos de tratamento
utilizados nas ETA e ETAR e os potenciais efeitos adversos derivados da exposi¢cao aos AINE

€ aos seus metabolitos e produtos de transformacgao.
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7 Conclusao

Os anti-inflamatérios nao esteroides sdo uma classe de farmacos com varias indicagdes
terapéuticas, amplamente consumida, resultando numa preocupagdo emergente para a
contaminagcdo aquatica. Estes xenobidticos, mesmo em concentragdes vestigiais, sao
caracterizados pelo seu potencial toxico, quer em exposi¢cdes agudas como em exposigcoes
cronicas. A degradacdo dos compostos por microrganismos, outros contaminantes ou
atividade antropogénica influenciam o seu perfil toxico. Os processos de tratamento da agua
em estacdes de tratamento de agua demonstraram potenciar a toxicidade do diclofenac,
ibuprofeno e naproxeno, com a formagao de subprodutos mais toxicos, nomeadamente, os
processos oxidativos de cloragao, ozonizagao e aplicagao de radiagao ultravioleta.

A ocorréncia de farmacos no ambiente e os riscos associados a contaminagao aquatica
nao podem ser ignorados. No futuro, a implementagdo de novas politicas de gestdo de
residuos de medicamentos e produtos farmacéuticos, financiamento de projetos ambientais
de monitorizagao dos niveis de contaminagdo aquatica com farmacos e a promog¢ao do uso
racional do medicamento em farmacias para combater a sua eliminacao incorreta, podem ser
medidas benéficas para a sustentabilidade e redugdo do impacte ecolégico e na saude

humana.
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