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Resumo

A ocorréncia de farmacos no meio hidrico € um problema ambiental atual e
pertinente. A contaminacdo dos ecossistemas e das espécies aquaticas, pode de forma
direta ou indireta afetar a saide humana. Os moluscos bivalves sdo animais marinhos
fortemente afetados pela contaminagdo das &guas, inerente ao facto de se alimentarem
por filtracdo da agua. Predominam nas zonas costeiras, estuarios ou rios, 0s quais, sdo
mais afetadas pelo impacte dos efluentes das Estagbes de Tratamento das Aguas
Residuais. Existem varios estudos que evidenciam a presenca de diversos farmacos em
mexilhdes Mytilus galloprovenciallis e Mytilus edulis, améijoas Chamelea gallina,
Ruditapes philippinarum e Corbicula fluminea, e ostras Crassostrea gigas. Nos
mexilhdes, destacam-se o diclofenac (0,5a 171,1 ng/g), carbamazepina (35 a 280 ng/g),
etinilestradiol (3 a 196,7 ng/g), paroxetina (30 ng/g) e sertralina (6,12 ng/g). O
etinilestradiol também foi detetado em améijoas R. philippinarum na concentracdo de
3,42 ng/g. Em améijoas C. fluminea, foi detetado carbamazepina (5,1 ng/g), oxazepam
(6,9 a 7,4 ng/g), sertralina (56 a 140 ng/g) e fluoxetina (10 a 12 ng/g). Estes
psicofarmacos foram igualmente detetados em ostras, destacando a presenca de
sertralina (4,6 ng/g) e do seu metabolito principal, norsertralina (2,75 ng/g). O
diclofenac foi encontrado em ostras na concentracdo de 5,7 ng/g. Nos estudos in vitro,
identificaram-se os potenciais efeitos dos farmacos nos bivalves. Nos estudos com
mexilhdes verificou-se uma diminui¢cdo do desenvolvimento larval normal quanto
expostos a anti-hipertensores, anti-inflamatérios ndo esteroides ou etinilestradiol. A
exposicdo de améijoas C. fluminea a carbamazepina causou uma diminuicéo na taxa de
filtracdo do sifdo. Quanto ao impacte na salde humana, existem poucos dados relativos
a exposicao secundaria a farmacos pelo consumo de moluscos bivalves. Atualmente, as
classes farmacoterapéuticas identificadas como as de maior impacte ambiental sdo 0s

antibidticos, os antineoplasicos e 0s estrogénios.

Palavras-chave: moluscos bivalves; farmacos; mexilhGes; améijoas; ostras



Abstract

Pharmaceutical occurrence in the water is a current and relevant environmental
issue. The contamination of ecosystems and aquatic species can, directly or indirectly,
affect human health. Bivalve molluscs are marine animals strongly affected by the
water contamination since they’re filter feeders. They’re prevalent in coastal areas,
estuaries or rivers, which are affected by the impact caused by the Waste Water
Treatment Plants effluents. There are many case studies that confirm the presence of
multiple drugs in mussels Mytilus galloprovenciallis and Mytilus edulis, clams
Chamelea gallina, Ruditapes philippinarum and Corbicula fluminea, and oysters
Crassostrea gigas. The medicines detected in mussels, with greater emphasis, were
diclofenac (0,5 to 171,1 ng/g), carbamazepine (35 to 280 ng/g), ethinylestradiol (3 to
196,7 ng/g), paroxetine (30 ng/g) and sertraline (6,12 ng/g). Ethinylestradiol was also
detected in clams R. philippinarum, its concentration was 3,42 ng/g. In clams C.
fluminea, it was detected carbamazepine (5,1 ng/g), oxazepam (6,9 to 7,4 ng/g),
sertraline (56 to 140 ng/g) and fluoxetine (10 to 12 ng/g). These psychopharmaceuticals
were equally detected in oysters, highlighting the presence of sertraline (4,6 ng/g) and
its metabolite, norsertraline (2,75 ng/g). Diclofenac was found in oysters, its
concentration was 5,7 ng/g. In the in vitro studies, it was possible to identify some
effects on bivalves caused by pharmaceuticals. In studies run on mussels, it was
noticeable a reduction of normal larvae development when exposed to anti-
hypertensors, non-steroidal anti-inflammatory drugs or ethinylestradiol. The exposure
of clams C. fluminea to carbamazepine caused a reduction in siphon’s filtration rate.
About the impact on human health, there is little data related to the secondary exposure
to drugs via consumption of bivalve molluscs. The most prejudicial

pharmacotherapeutic classes could be antibiotics, cytotoxics and estrogens.

Keywords: Bivalve molluscs; pharmaceutical; mussels; clams; oysters
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Introducao

A presenca de farmacos nos ecossistemas aquaticos tem sido um topico de
elevada preocupacdo na ultima década (1). Estes sdo designados como contaminantes
de interesse emergente, isto &, sdo substancias quimicas que sdo detetadas no ambiente,
para 0s quais ainda ndo h& programas de monitorizacdo e cujo destino e impacte

bioldgico ainda ndo sdo totalmente conhecidos (2,3).

A ocorréncia de farmacos no meio ambiente € uma consequéncia do seu elevado
consumo na medicina humana e veterinaria (1). Em Portugal, no primeiro trimestre de
2021, foram dispensadas, em meio ambulatorio, 40.404.388 embalagens de
medicamentos. As dez classes terapéuticas mais vendidas foram os antidislipidémicos,
modificadores do eixo renina angiotensina, antidiabéticos, ansioliticos, sedativos e
hipnéticos, antidepressores, anticoagulantes, modificadores da secrecdo gastrica,
depressores da atividade adrenérgica, antiepilépticos e anticonvulsivantes e

antipsicoticos (4).

Outra causa para este fendmeno € a reduzida remoc¢do destes compostos nas
estacOes de tratamento de &guas residuais (ETARS) (1), para os quais ndo ha tratamento
especifico. Como tal, estes permanecem nas aguas que irdo desaguar nos recursos
hidricos (rios, mares ou oceanos). Alguns farmacos séo lipofilicos, e
consequentemente, tornam-se persistentes e tém tendéncia a acumular no ecossistema

aquatico (5).

Os moluscos bivalves sdo geralmente usados como bioindicadores de
contaminacdo, pois acumulam, nos seus tecidos, farmacos e outros contaminantes. Os
mexilhoes tém sido utilizados extensivamente como sentinelas no “Mussel Watch
Programme” para descrever o atual estado de contaminagao aquatica, assim como para

detetar alteragdes na qualidade ambiental dos estuéarios e zonas costeiras (5).

A contaminacdo dos moluscos torna-se um problema relevante de seguranga
alimentar, uma vez que os produtos de pesca e aquacultura, como os bivalves, tém uma
elevada importancia na induastria nacional. Fazem parte da gastronomia tradicional e
sdo o principal ingrediente de alguns pratos nacionais, como a carne de porco a

alentejana ou as améijoas a Bulh&o Pato (6).



Os objetivos desta monografia sdo explicar como € que os farmacos se podem
tornar contaminantes ambientais, demonstrar a contaminacdo detetada em moluscos
bivalves e os efeitos adversos potencialmente provocados pelos farmacos, e fazer um

balanco de beneficio-risco associado ao seu consumo.

O presente trabalho comeca por explicar o ciclo urbano da &gua e quais os
principais tipos de farmacos que se podem tornar contaminantes ambientais. De
seguida, menciona as caracteristicas dos moluscos bivalves e a sua importancia como
“sentinelas” ambientais. Na apresentacdo dos casos de estudo, identifica os farmacos
mais detetados nas diversas espécies de moluscos bivalves e quais os efeitos nocivos
observados. Por ultimo, faz a ponte para a saude humana e da possibilidade de o ser
humano ficar exposto a farmacos atraves dos alimentos, nomeadamente, moluscos

bivalves.



1 Ciclo urbano da agua

O ciclo urbano da agua (Figura 1) é o conjunto de processos que permite a

utilizacdo de agua na comunidade e a sua devolucdo com qualidade ao meio ambiente.

ARMAZENAMENTO
E DISTRIBUIGAO

- Valorizago agricola
LR de'taomas de ETAR

DEVOLUGAO

Estagao de Tratamento
de Aguac Residuais

Figura 1. Ciclo urbano da agua (7)

A &gua é captada no meio hidrico, a partir de &guas superficiais (rios ou
albufeiras) ou de aguas dos lencois freaticos (furos ou po¢os). Apés a captacgdo, a agua
segue para a estacao de tratamento de agua (ETA), onde ira sofrer tratamento até ter as
caracteristicas fisicas, quimicas e microbiol6gicas proprias para consumo humano, de
acordo com os requisitos definidos no Decreto-Lei n.° 306/2007, de 27 de agosto e
Decreto-Lei n® 152/2017 de 7 de dezembro (8,9). A agua tratada entra na rede de
distribuicdo, através da qual, chega as casas dos consumidores. Depois de utilizada, a
agua segue nas canalizacdes até a rede de esgotos, que ira ter como destino as ETARS,
onde sofre diversos tipos de tratamento até ser considerada ambientalmente segura e

ser devolvida ao meio hidrico (10,11).

Os principais tipos de tratamento nas ETARs séo o tratamento preliminar ou
gradagem, em que é feita de remocdo dos solidos de maiores dimensdes; tratamento
primario, em que se retira a maior parte dos s6lidos suspensos na agua; tratamento
secundario, onde ha um tratamento bioldgico com bactérias que digerem a matéria
organica existente; e tratamento terciario, em que as aguas residuais sao submetidas a

uma desinfecdo e remoc¢édo de nutrientes. As lamas que resultam de cada um destes



tratamentos, apds elas proprias sofrerem um tratamento adequado, sdo encaminhadas

para producdo de combustivel ou usadas como fertilizante (10).

Durante a fase de consumo de agua, a populacdo geral utiliza medicamentos e
excreta, principalmente pela urina, uma fragdo inalterada do farmaco e os seus
metabolitos para as aguas residuais. A inddstria farmacéutica, pelas lavagens dos
equipamentos, e os hospitais, pelo elevado consumo e incorreta eliminacdo de
medicamentos, contribuem também para a introducdo de farmacos nas &guas residuais
(12,13). Estes produtos irdo posteriormente ser detetados em &guas superficiais, devido
a uma incompleta remocdo nas ETARS, a sua estabilidade no meio hidrico e a baixa

volatilidade dos farmacos (12-14).

Nas ETARSs, os farmacos podem ter trés destinos possiveis: podem ser oxidados
a didxido de carbono e 4gua; podem ser adsorvidos nos sélidos em suspensdo, se forem
lipofilicos; ou persistem nas aguas onde irdo atingir o meio hidrico sob a forma do

composto original ou de um metabolito (12,15).

Os farmacos acidicos como os anti-inflamatérios néo esteroides (AINES), dos
quais sdo exemplos A&cido acetilsalicilico, ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno,
diclofenac e indometacina (16) estdo ionizados a pH neutro e, por isso, ndo sdo
adsorvidos pelas lamas, e permanecem na fase aquosa (12). Farmacos bésicos e
zwitterides, como as fluoroquinolonas, sdo adsorvidos pelas lamas em grande extensao,
ou seja, podem atingir as zonas terrestes quando a lama é utilizada como fertilizante na
agricultura podendo, posteriormente, infiltrar-se nas aguas superficiais e nos aquiferos
(12).

De modo ilustrativo, apresenta-se o estudo realizado por Letsinger et al. (17)
estuario de Humber (Reino Unido), no qual se detetaram farmacos em 58-97% das
amostras de agua recolhidas. O farmaco em maior concentracdo foi o ibuprofeno,
seguido do paracetamol, diclofenac, trimetoprim e citalopram. Este perfil pode ser

explicado pelos respetivos valores de pKa e do pH da dgua marinha (pH = 8).

Outro fator a importante na ocorréncia de farmacos nas aguas € a biodegradacao,
aerobica e anaerdbica, uma vez que auxilia a remocdo dos farmacos da fase aquosa.
Ocasionalmente, os metabolitos na forma conjugada podem ser clivados nas ETARS,

resultando na libertacéo de farmaco inalterado. Temos como exemplo, o observado com



0 17a-etinilestradiol, carbamazepina, atenolol, metoprolol, trimetoprim e diclofenac

(remoc¢édo menor a 10% para a maioria e cerca de 10-39% para o diclofenac) (12).

Os farmacos que ndo foram eliminados nas ETARs irdo ser libertados nos
ecossistemas aquaticos, nomeadamente nos marinhos (13), como estuarios e zonas
costeiras (18). Embora as concentracdes de farmacos no meio aquatico sejam na ordem
de ng/L, estes compostos tornam-se potencialmente tOXicos para 0S 0rganismos
aquaticos (19). Ha muitos estudos publicados que demonstram o efeito dos farmacos
em vertebrados como 0s peixes, e existe evidéncia dos efeitos diretos que os farmacos

tém em espécies de invertebrados, como moluscos bivalves (19).



2 Moluscos bivalves

2.1 Definicao

Os moluscos pertencem ao Reino Animalia e ao Filo Mollusca, o que significa
gue possuem um corpo mole que estd parcial ou totalmente encapsulado por um
exoesqueleto, constituido por uma concha de carbonato de célcio (20). Do Filo
Mollusca destaca-se a Classe Bivalvia, que possui a caracteristica adicional do seu
exoesqueleto ser constituido por duas conchas calcérias, com tamanho varidvel entre 2
e 200 mm (21).

A vida dos moluscos bivalves comeca num ovo apés fertilizacdo do 6vulo e
meiose pos-zigobtica. Apos replicacdes sucessivas, tornam-se embrides e posteriormente
larvas. As larvas ja possuem concha e conseguem nadar. Quando as larvas estdo
maturas, entram em metamorfose mudando para seres sedentarios que habitam em
zonas bentonicas. Os bivalves juvenis e adultos continuam a crescer mas 0 Seu
crescimento € influenciado pelo clima e a localizagdo nas zonas infralitoral e
mediolitoral (Figura 2) (22,23).

Figura 2. Zonacédo dos andares supra, médio e infralitoral com base no hidrodinamismo.
Adaptado de Saldanha L. Fauna Submarina Atlantica. 3 Edi¢&o. Francisco Lyon de Castro,
editor. Mem-Martins: Publicacdes Europa-América, Lda.; 1997. 16, 197-209 p.



Estes animais tém como habitat aguas marinhas, salobras e doces (21). Os
mexilhdes, por exemplo, vivem em aguas marinhas, em zonas costeiras de substrato
duro até 8 metros de profundidade. Conseguem viver em aguas poluidas, como nas
areas portudrias, nos cascos dos navios, boias e nos cais (23,24). Outros bivalves, como

as ostras e améijoas, vivem nos fundos arenosos de rias e estuarios (23).

Em Portugal, as areas onde os moluscos bivalves sdo mais estudados sdo as que
possuem as caracteristicas mencionadas anteriormente, nomeadamente o Estuario do

Tejo, Estuério do Sado, Ria Formosa e Ria de Aveiro (6,25,26).

2.2 Caracteristicas

Os moluscos bivalves alimentam-se do fitoplancton suspenso na dgua e, no caso
dos bivalves que vivem subterrados, da matéria organica presente no sedimento, como
detritos de plantas, bactérias e algas (24). A alimentacéo efetua-se através da capacidade
filtrante dos bivalves, uma vez que as branquias tém funcgdes respiratoria e digestiva
(22). As branquias possuem uma mucosa que captura o plancton e cilios que provocam
uma corrente de agua e a subsequente entrada de agua pelo sifdo inalante e, depois de
passar na faringe, é encaminhada para a cavidade atrial e de seguida, expelida pelo sifao
exalante (22,27).

A capacidade filtrante de cada espécie depende do peso e do comprimento do
bivalve (28). A taxa média de filtracdo dos mexilhdes € de 1,8 litros de dgua por hora e
amaxima é de 2,6 litros por hora (29,30). As améijoas podem filtrar até 5 litros de dgua
por hora (31).

Este modo de alimentacdo permite que os bivalves sejam suscetiveis a
contaminagdo por parte de particulas suspensas na agua, sejam estas metais pesados,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, pesticidas, farmacos ou outras substancias

potencialmente toxicas, como os desreguladores enddcrinos (24,32).

No caso dos bivalves que vivem em substrato duro, a principal preocupacao sao
os farmacos que fiquem dissolvidos ou suspensos na agua, como os AINEs. Como
documentado por Mezzelani et al. (33) que, no periodo de 2014 a 2017, detetaram
diclofenac em mexilhdes, no intervalo de concentracdes de 1,40 a 171,1 ng/g (massa
seca), ibuprofeno nas concentragdes de 8 a 140 ng/g (massa seca) e nimesulida com

valores entre 2 e 80 ng/g (massa seca).



No entanto, em bivalves que vivem nos fundos arenosos, estes podem ser
contaminados quer com farmacos suspensos na agua, quer com os farmacos lipofilicos
adsorvidos no sedimento. Como mostra o estudo de Zhang et al (34), no qual detetaram
compostos estrogénicos, nomeadamente estradiol e etinilestradiol em améijoas, nas
concentracdes de 3,62 e 3,42 ng/g, e no sedimento onde estas habitavam, nas
concentracdes de 2,68 a 3,72 ng/g (peso seco) e 1,93 a 2,48 ng/g (peso seco),

respetivamente.

2.3 Consumo

Em Portugal, os moluscos bivalves sdo consumidos com elevada frequéncia,

havendo uma maior procura no periodo do verdo (35).

Em 2020, foram capturadas 16.031 toneladas de moluscos, o que corresponde a
65.806.000 €. Entre os bivalves mais consumidos, destacam-se o berbigdo, a améijoa,
0 mexilhdo, as navalhas e as ostras (Tabela 1) (6,35,36).

Tabela 1. Principais moluscos capturados em Portugal durante o ano 2020. Adaptado de
Direcdo-Geral de Recursos Naturais, Seguranga e Servicos Maritimos. Estatisticas da Pesca -
2020. 2021st ed. Instituto Nacional de Estatistica I.P., editor. Lisboa; 2021. 55 p. (36)

Portugal
Principais espécies Preco (milhares de
Massa (toneladas) euros)
Moluscos 16 031 65 806
Améijoa 1016 2938
Berbigdo 3302 3912
Conquilha 811 2 289
Longueirdo 265 1 000
Mexilh&o 31 46
Ostra 75 79




A aquacultura dos bivalves tem uma elevada importancia socioeconémica em
Portugal, pelo que se torna necessario conhecer 0s possiveis contaminantes destes

animais e o seu impacte na saide humana.



3 Materiais e Métodos

3.1 Metodologia

Para a realizacdo desta monografia foi efetuada uma pesquisa bibliografica entre
janeiro e agosto de 2021 com recurso a Vvérias bases de dados, como o PubMed,
ScienceDirect, Elsevier, ResearchGate e ainda o motor de busca Google Scholar, com
recurso das seguintes palavras-chave: “drug occurrence”, “pharmaceuticals”,
“molluscs” e “bivalves”. Selecionaram-se os artigos com enfoque nos estudos de

ocorréncia nacionais e internacionais de farmacos em diversas espécies de bivalves.

Os critérios de inclusdo dos casos de estudos foram a espécie de bivalve ser
encontrada em Portugal e o local de colheita ser nas zonas costeiras europeias: A
excecdo € améijoa Corbicula fluminea, que embora seja uma espécie dominante em
Portugal, ela € uma améijoa de agua doce e pouco estudada em Portugal, sendo

necessario recorrer aos estudos realizados nos rios americanos.

As concentracBes de farmacos nos bivalves nos varios estudos de ocorréncia
foram obtidas de trabalho de campo onde se analisaram os bivalves colhidos nos
respetivos habitats ou adquiridos em mercados locais.

Os casos de estudo foram organizados em funcédo da classe farmacoterapéutica
dos farmacos detetados, listando-os por ordem dos bivalves mais relevantes como
sentinelas ambientais (mexilhdo — améijoa — ostra), seguindo geralmente uma ordem

cronoldgica.

3.2 Bivalves selecionados nos casos de estudo

O critério de selecédo das espécies de moluscos apresentadas nos casos de estudo
foi o habitat, nomeadamente, os moluscos que habitam nas zonas costeiras de Portugal,

como espécie nativa ou espécie invasora.

Das espécies nativas sdo exemplo duas espécies de mexilhdo, do género Mytilus,
M. galloprovincialis (Lamarck, 1819), nome comum mexilh&o-do-mediterraneo (37), e

M. edulis (Linnaeus, 1758), nome comum mexilh&o (38) (Figura 3).
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Figura 3. Exemplares de Mytilus galloprovincilais (esquerda) e Mytilus edulis (direita).

Ambas as espécies vivem em zonas costeiras da Europa com substrato duro, em
zonas resguardadas como portos e estuarios (39). Em Portugal € possivel observar M.
galloprovincialis ao longo de toda a costa, enquanto o M. edulis se encontra
principalmente no Estuério do Tejo, no Estuario do Sado, na costa de Settbal e na Ria
Formosa (40,41).

Os mexilhdes alimentam-se de fitoplancton e detritos suspensos na dgua que 0s
rodeia (39,42).

Outra espécie indigena é a Chamelea gallina, ou vulgo Pé-de-burrinho, uma
améijoa de agua salgada que possui em média 2,5 a 3,5 cm de comprimento, podendo
chegar a um maximo de 5 cm (Figura 4) (23,43,44). Esta améijoa alimenta-se das
particulas em suspensdo como, por exemplo, algas e bactérias, assim como também

digere pequenas particulas de detritos (44).

O seu habitat é habitualmente em fundos arenosos, entre 5 a 20 metros de
profundidade, tendo ja sido encontrada a cerca de 400 metros de profundidade (23).
Esta espécie pode ser encontrada ao longo das costas orientais do Atlantico, desde a
Noruega, ilhas britanicas, Portugal, Marrocos e até as ilhas da Madeira e das Canarias.
Encontra-se também nos mares Mediterranico, Negro e Adriatico (44).
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Figura 4. Exemplares de Chamelea gallina.

Das espécies introduzidas, é exemplo a Ruditapes philippinarum (Adams &
Reeve, 1850), nome comum améijoa japonesa, que € um bivalve que mede em média 5

cm de comprimento, podendo atingir os 8 cm (45,46) (Figura 5).

Figura 5. Exemplares de Ruditapes philippinarum (46)

O seu habitat é o solo das lagoas costeiras, constituido por areia, lodo ou argila
rigida (46). E nativa das regides Sudoeste Asiatico e Indo-Pacifico e encontra-se
presente em paises como Filipinas, China e Japdo. Foi introduzida em Portugal através
da aquacultura e agora é considerada uma espécie instalada que estéa presente na Ria de
Aveiro, no estuario do Tejo e na Ria Formosa (47).

Alimentam-se de plancton e microrganismos suspensos ha agua e presentes no
sedimento (31,46). Estes bivalves apresentam um elevado potencial para

bioacumulacéo (31).
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Outro exemplo de uma espécie introduzida é a Corbicula fluminea (O. F.
Muiiller, 1774), nome comum améijoa-asiatica, que é um bivalve de agua doce que pode

atingir os 5 cm de comprimento (48,49) (Figura 6).

Figura 6. Exemplar de Corbicula fluminea (49).

E uma espécie originaria da asia e atualmente distribui-se pela Europa, nordeste
asiatico (exceto China), leste do Pacifico, América do Norte e oceano Atlantico
ocidental (49,50). Em Portugal, ja foi observada no Rio Sorraia, na zona de Mora, na

albufeira da Barragem do Alqueva e ao longo de todo o Rio Guadiana (49).

A Crassostrea gigas (Thunberg, 1793) é igualmente uma espécie introduzida.
Este bivalve tem como nome comum ostra-gigante (51) uma vez que o seu tamanho
varia normalmente entre 8 e 15 cm, mas que pode atingir um méximo 30 cm de

comprimento (52) (Figura 7).

C. gigas € espécie originaria do Japdo e foi introduzida em Portugal em 1700
para aquacultura e podera também ter surgido por transporte maritimo, por fixacao aos
cascos dos navios (47). O seu habitat de preferéncia sdo solos de substrato duro,
fixando-se a rochas, no entanto também podem ser encontradas em solos constituidos

por areia e lodo (52).

As ostras-gigantes alimentam-se de bactérias, protozoarios, diatomaceas, larvas
de outros invertebrados e detritos, através da filtracdo da agua (53).
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Figura 7. Exemplares de Crassostrea gigas.

3.3 Locais de colheita selecionados

Os casos de estudo relativos a contaminacgdo de moluscos bivalves por farmacos
abordados decorrem em diferentes zonas costeiras do mundo, dando principal foco as

europeias.
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4 Casos de estudo

Os seguintes casos de estudo abordam a contaminacdo de mexilhGes do género
Mytilus spp., améijoas Chamelea gallina, Ruditapes philippinarum. e Corbicula
fluminea, assim como em ostras do género Crassostrea spp. ilustrando as concentracdes

dos farmacos encontradas nestes moluscos.

Sao mencionados também estudos de exposicao in vitro para estudar o impacte

que estes farmacos tém nos moluscos bivalves.

4.1 Nota introdutoéria

Os casos de estudo relatam casos de ocorréncia de farmacos em moluscos
bivalves de locais de producgdo para consumo humano e de moluscos em zonas nao

protegidas e, por isso, com maiores concentragdes de contaminantes.

4.2 Antibioticos

McEneff et al. (53) adquiriram mexilhdes das espécies M. gallopronvincialis e
M. edulis de uma zona de produc¢do de moluscos e colocaram-nos em 3 locais ao longo
da costa irlandesa, dois deles proximos de ETARs de tratamento secundario. Foi
detetado trimetoprim nos mexilhdes, nos meses de outubro e novembro, nas
concentragdes de 9,22 ng/g e 7,28 ng/g (massa seca), respetivamente. As concentracdes
mencionadas anteriormente ndo ultrapassam o valor maximo de residuos (MRL) nos
alimentos, 50 ng/g, o que significa que estes bivalves, apesar de contaminados,
encontram-se dentro do intervalo de seguranca para consumo humano (54). Estes
valores podem ser justificados com o facto da funcao basica do trimetoprim ter um grau
de ionizag&o de 13% a pH marinho, enquanto a fun¢&o &cida esta na forma néo ionizada.
O que significa que 87% destas moléculas estdo na forma neutra e, por isso, aptas a

atravessar as membranas fosfolipidicas das células dos moluscos.

Outro antibiotico detetado em M. galloprovincialis foi a azitromicina, na
concentragédo de 13,3 ng/g (massa seca). Estes mexilhdes foram colhidos no delta do
rio P6, em Italia, que é uma das melhores zonas de producdo de moluscos na Europa
(55).
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Amostras colhidas no estuario do Tejo continham azitromicina na concentracao
de 11,8 ng/g (massa seca). Esta zona encontra-se contaminada por farmacos pela
eliminagdo indevida por parte da industria, pelo uso na agricultura e pelo uso humano
seja em ambulatdrio ou em ambiente hospitalar da Area Metropolitana de Lisboa (55).
Esta contaminacdo é preocupante uma vez que o estuario do Tejo esté indicado como

uma zona de producdo de bivalves, inclusive de mexilhdées Mytilus spp. (56).

Em 2015, j& tinha sido reportado a presenga de azitromicina em exemplares de
M. gallopronvicialis, C. gallina e C. gigas capturados no Delta do Ebro, em Espanha,
uma zona de cultivo de bivalves, na concentracdo de 2,9 ng/g, 1,2 ng/g e 3,0 ng/g (massa

seca), respetivamente (57).

Como ndo estd definido um MRL para a azitromicina, ndo sera possivel
interpretar se estas concentraces estardo ou ndo dentro do intervalo aceitavel de

seguranca para consumo humano (54,58).

4.3 Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Mezzelani et al. (33) estudaram a ocorréncia de carbamazepina nos mexilhdes-
do-mediterraneo dos viveiros no mar Adriatico, entre julho de 2014 e julho de 2017.
Este farmaco foi detetado em 95% das espécies, sendo um dos farmacos mais
abundantes com concentragdes a variar entre 0s 35 ng/g e 280 ng/g (massa seca).

Entre maio de 2011 e abril de 2012, McEneff et al. (53) estudaram a exposicao
a carbamazepina dos mexilhdes das espécies M. gallopronvincialis e M. edulis de 3
locais da costa irlandesa. Carbamazepina foi detetada nos tecidos dos mexilhGes, no

entanto com valores abaixo do limite de quantificacao.

Este mesmo farmaco foi detetado em exemplares de C. fluminea, colhidas de
um efluente de um hospital psiquiatrico, em Franca, em 2016. A sua concentragao

variou entre 2,0 e 2,7 ng/g (59).

Nos Estados Unidos da América (EUA), verificou-se também a presenca de
carbamazepina em ameijbas-asiaticas, em zonas ndo protegidas. Em Pecan Creek, em
2019, estes bivalves continham concentragdes entre 1,3 e 5,1 ng/g (60) e também em
junho de 2013, no Rio Bosque, apresentavam concentracdes de carbamazepina nos
valores de 1,2 e 1,9 ng/g (61).
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Este farmaco antiepilético e anticonvulsivante foi detetado em ostras-gigantes
colhidas em Inglaterra, em 2019, na concentracdo de 0,06 ng/g (62). Em 2015, ja se
tinha documentado a presenca carbamazepina em ostras-gigantes, capturadas no Delta
do Ebro, Espanha, local de cultivo para consumo, na concentragdo de 2,1 ng/g (massa
seca) (57).

4.3.1 Estudos in vitro

Oliveira et al. (63) quantificaram a presenca de carbamazepina e calcularam os
respetivos fatores de bioacumulacdo em exemplares M. galloprovincialis (Tabela 2)

apos exposicdo aguda (96 horas) e exposicdo cronica (28 dias).

Tabela 2. Concentracdes e fatores de bioacumulagcdo em mexilhdes-do-mediterraneo apés
exposicdo a carbamazepina (63).

Concentracédo de carbamazepina ) B
Concentragio _ . Fator de bioacumulagéo
nos tecidos dos mexilhdes (ng/g)
de exposicao
Exposicao Exposicéo Exposicao Exposicao
(ng/L) posI¢ PosI¢ PosI¢ POsSI¢
aguda cronica aguda crénica
Controlo <LQ <LQ <LQ <LQ
0,3 0,53 0,6 1,9 2,2
3,0 4,2 4,9 1,9 15
6,0 9 10,9 1,5 1,8
9,0 12 13 1,4 1,5

Trombini et al. (64) estudaram a exposicdo de améijoas japonesas a
carbamazepina. A concentrag¢do de carbamazepina no meio hidrico era de 15,36 pg/L e
as concentracdes nas améijoas no inicio e 24 horas apos exposic¢éo foram de 16,04 ng/g
e 14,69 ng/g, respetivamente.

Quando expostas as concentragdes de carbamazepina de 0,3, 3,0 ¢ 9,0 pg/L, as
améijoas japonesas apresentam concentraces de 0,034, 0,6 e 10,9 ng/g,
respetivamente. Os fatores de bioacumulagéo calculados para as mesmas concentragdes
sdo de 0,11, 0,2 e 1,2, respetivamente (25).
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Num estudo de exposicdo de améijoas-asiaticas a varias concentracdes de
carbamazepina, ndo se verificaram alteracdes estatisticamente significativas nas
concentragdes mais baixas (0,5 e 5,0 ng/g). No entanto, a taxa de filtragdo do sifédo
diminuiu significativamente (3,45 mL/h) quando comparado com o controlo (19,27
mL/h), quando expostos a concentracdo de 50 mg/g (65). Com base neste estudo,
podemos afirmar que as améijoas-asiaticas, referidas no caso de estudo do Rio Bosque
mencionado anteriormente, ndo sofreriam este efeito uma vez que a concentragdo mais
elevada de carbamazepina a que foram expostas foi de 0,0939 ng/g (66). Para 0s
restantes casos de estudo desta espécie, ndo podemos concluir o0 mesmo, porque 0s
investigadores nao quantificaram a concentracdo de carbamazepina na 4gua dos locais

de colheita, a que as améijoas estariam expostas.

Di Poi et al. (67) calcularam os valores minimos aos quais as ostras-gigantes
teriam de estar expostas para causar efeitos durante o desenvolvimento embrionério e
durante a metamorfose. A dose minima necessaria para comprometer o
desenvolvimento embrionario era de 8,2 mg/L e para interferir com a metamorfose era
necessario 14,22 mg/L de carbamazepina. Nao podemos confirmar se as ostras-gigantes
dos casos de estudo estariam ou ndo a ser afetadas desta forma, uma vez que nesses

mesmos casos, ndo ha quantificacdo da carbamazepina na dgua dos locais de colheita.

4.4  Antifungico

Maskrey et al. (62) detetaram a presenca do farmaco antifungico, clotrimazol, em
exemplares de M. edulis e C. gigas colhidos na costa inglesa. A sua concentragéo era
de 0,22 ng/g e 0,56 ng/g, respetivamente. O clotrimazol é um farmaco lipofilico que se
encontra na forma ndo ionizada a pH marinho (68), o que poderia significar que seria
mais bioacumulado. Uma explicacdo para a baixa concentragdo detetada é o facto de
ser lipofilico, o que significa que tem tendéncia a sedimentar e ser adsorvido pelo
substrato em vez de estar suspenso na agua. Para além disso, o clotrimazol é utilizado
em terapéuticas de curta duracdo, ou seja, ndo sendo a sua quantidade significativa para
contaminar os mexilhdes que se alimentam da &gua, nem as ostras que se alimentam

simultaneamente das particulas em suspensdo e das particulas sedimentadas.
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4.5 Anti-hipertensores

A contaminacgdo dos mexilhdes-do-mediterraneo por valsartan foi estudada por
Mezzelani et al. (33), desde julho de 2014 a julho de 2017, no mar Adriatico, em zonas
de cultivo para consumo. Este farmaco foi detetado na maioria das amostras, em

concentracgdes entre 0,5 e 6,7 ng/g (massa seca).

Exemplares de M. edulis colhidos na costa inglesa apresentavam-se

contaminados com propranolol cuja concentracado era de 0,38 ng/g (62).

As funcdes béasicas do valsartan e do propranolol estdo totalmente ionizadas a
pH marinho. No entanto, estes fArmacos possuem log P de 3,68 e 3,03, respetivamente,
o0 que significa que sdo lipofilicos e aptos a atravessar as membranas fosfolipidicas das

células dos moluscos (69).

Améijoas-asiaticas de agua doce colhidas num efluente em Franca,
apresentavam concentraces de beta-bloqueadores e antagonistas dos recetores de
angiotensina 1l, nomeadamente, atenolol (64,1 ng/kg), bisoprolol (104,1 ng/kg),
propranolol (63,1 ng/kg), sotalol (348,2 ng/kg) e losartan (38,5 ng/kg) (59).

O propranolol foi igualmente detetado em ostras-gigantes colhidas na costa

inglesa com uma concentragéo de 0,32 ng/g (62)

4.5.1 Estudos in vitro

Capolupo et al. (70) estudaram a toxicidade de propranolol em mexilhdes-do-
mediterraneo. Apds 48 horas de exposicdo a 50 ng/mL de propranolol, verificaram que

18,5% dos embrides testados apresentaram um desenvolvimento larval anormal (70).

4.6 Anti-histaminicos

O anti-histaminico, difenidramina, foi detetado em mexilhdes colhidos ao longo

da costa inglesa, na concentracgdo de 0,04 ng/g (62).

Este valor é justificado pelo grau de ionizacdo da difenidramina, que a pH
marinho apresenta um valor de 89% (71). A molécula, uma vez ionizada, torna-se polar

e dificulta a entrada nas células através da membrana fosfolipidica.
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A cetirizina foi detetada em améijoas-asiaticas, num efluente em Franga, num

local ndo protegido para consumo. A concentracdo maxima foi de 1,3 ng/g (59).

A difenidramina encontrava-se em exemplares de C. fluminea colhidos no Rio
Bosque, EUA, em valores entre 1,6 e 2,8 ng/g (61). O grau de ionizacdo da
difenidramina no intervalo de pH previsto para o Rio Bosque (6,5 a 9) é de 0,996 a 0,43,
respetivamente, o que significa que em momentos em que o rio tenha o pH mais basico
é possivel uma maior contaminagdo destas améijoas (71,72). Também no Texas, em
Pecan Creek, foi detetado difenidramina em concentracfes entre 2,9 e 22,1 ng/g (60).

4.7 Anti-Inflamatdrios Nao Esterdides

Mezzelani et al. (1) descreveram a ocorréncia de AINEs (diclofenac,
ibuprofeno, cetoprofeno e nimesulida) em mexilhGes-do-mediterraneo da Baia de
Portonovo (mar Adriatico) entre julho e setembro de 2014. Tanto o ibuprofeno como o
diclofenac s6 foram detetados nos mexilhGes-do-mediterraneo no més de agosto. No
entanto, a nimesulida foi detetada durante todo o periodo do ensaio (Tabela 3), o0 que

levou os investigadores a considerar que este farmaco era persistente no ambiente.

Este mesmo estudo ndo detetou cetoprofeno nos organismos. Este facto pode
ser explicado pelo grau de ionizacdo do cetoprofeno a pH marinho, o qual o impede de

atravessar as membranas fosfolipidicas das células do molusco.

Mezzelani et al. (33) continuaram a sua pesquisa no mar Adriatico sobre a
ocorréncia dos mesmos farmacos (AINEs), entre julho de 2014 e julho de 2017,
realizando colheitas em locais de cultivo de mexilhdes. O diclofenac era o farmaco mais
abundante nos M. galloprovincialis, com concentracdes entre 1,40 ng/g e 171,1 ng/g

(massa seca).
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Tabela 3. Concentra¢des de AINEs nos mexilhdes da Baia de Portonovo, 2014 (1)

Concentracéo (ng/g massa seca)
Farmaco
Julho 2014 Agosto 2014 Setembro 2014
Diclofenac <LD 16,1+ 14,7 <LD
Ibuprofeno <LD 9,39 £ 0,59 <LD
Nimesulida 6,04 £ 10,47 4,18 £ 2,54 2,99+518

Igualmente no mar Adiatico, Capolupo et al., 2017 (32) transplantaram
mexilhdes-do-mediterraneo para 6 diferentes locais ndo protegidos da lagoa Pialassa
dei Piomboni. Apos 28 dias de exposicao in situ, colheram-nos e analisaram-nos, tendo

sido detetado diclofenac no intervalo 2,1 ng/g a 4,6 ng/g peso fresco.

Cunha et al. (5) também quantificaram o diclofenac em mexilhGes da espécies
M. galloprovincialis e M. edulis recolhidos em 8 locais da costa portuguesa (Viana do
Castelo, Matosinhos, Aveiro, Peniche, Algés, Costa da Caparica, Aljezur e Faro), a 185
quilometros de distancia da costa, entre janeiro e outubro de 2015. Todas estas
localizagOes estdo definidas como zonas de produgdo de mexilhdes para consumo (56).
O diclofenac foi quantificado nos mexilhdes capturados em 7 destes 8 locais, com
concentragdes entre os 0,5 ng/g e 4,5 ng/g (massa seca), sendo que as concentracdes
mais elevadas (4,5 ng/g e 4,0 ng/g) foram encontradas em Matosinhos e Costa da
Caparica, respetivamente. Os autores justificaram estes valores devido ao facto destes
pontos de amostragem se encontrarem proximos das cidades com maior densidade

populacional de Portugal, Porto e Lisboa respetivamente.

Du et al. (61) identificaram a presenca de celecoxib e diclofenac em améijoas-
asiaticas colhidas no Rio Bosque, EUA. As concentracfes de celecoxib variaram entre
7,9 e 16 ng/g e as concentragdes de diclofenac encontram-se entre 18 e 33 ng/g.

A funcdo 4cida do diclofenac estd completamente ionizada a pH marinho, no
entanto a funcdo basica, nesse mesmo pH, est4 sob a forma neutra. O que significa que
o diclofenac € um farmaco com uma funcdo polar e que, por isso, permanece em
suspensdo na agua, e com uma funcao apolar lipofilica que permite a entrada nas células

dos moluscos.
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Existe MRL para o diclofenac no entanto ndo estéd definido para os bivalves,
pelo que ndo se pode garantir que estes bivalves estejam em conformidade para serem

consumidos.

4,7.1 Estudos in vitro

Mezzelani et al. (73) quantificaram a bioacumulacgéo de diclofenac e ibuprofeno
em mexilhdes-do-mediterraneo. Apds 14, 30 e 60 dias de exposi¢do, os valores de
bioacumulacéo de diclofenac sdo de 1,63, 3,63 e 2,25 ng/g e os valores de concentracéo
de ibuprofeno sdo de 25,6, 24,6 e 45,1 ng/g, respetivamente. Os investigadores
classificaram a exposicdo a diclofenac como um contaminante de baixo perigo

enquanto a exposi¢do a ibuprofeno como um perigo intermédio.

O desenvolvimento larval dos exemplares de M. galloprovincialis foi afetado
em cerca de 28%, comparativamente ao controlo, quando expostos a 0,01 pg/L de
diclofenac. Apos exposi¢Oes a concentragdes de diclofenac entre 0,1 ¢ 100 pg/L,
verificou-se que apenas 50% das larvas se desenvolveram normalmente e que 20 a 40%

das conchas apresentavam deformagdes nas linhas da margem dorsal (2).

Balbi et al. (74) estudaram o impacte que o diclofenac tem no desenvolvimento
larval dos mexilhGes-do-mediterraneo. No intervalo de concentracfes de 0,1 e 100
ug/L, detetou-se que menos de 50% dos exemplares analisados tiveram um

desenvolvimento larval normal.

A exposicdo ao ibuprofeno provocou uma diminuicdo no desenvolvimento
embrionario nos mexilhGes em 22% e 25% apds exposi¢cdo a concentracdes de 100 e
1000 pg/L, respetivamente. Foram detetadas ma-formagdes nas zonas convexas de

dobradica das conchas de 10% de todos os embrides (2).

N&o é possivel afirmar que nos casos de estudo mencionados anteriormente, 0s
mexilhdes pudessem ter estes atrasos no desenvolvimento larval ou com ma-formacdes,
uma vez que nesses estudos, ndo ha quantificacdo destes farmacos na agua dos locais

de colheita.
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4.8 Estrogeénios e Progestagénios

Caban et al. (75) analisaram exemplares de M. edulis da Baia de Gdansk,
Polonia, uma zona poluida que ndo é utilizada para producdo de bivalves. A

concentracdo de etinilestradiol detetada nestes mexilhdes foi de 310 ng/g (massa seca).

Pojana et al. (76) mediram, durante um periodo de um ano, as concentracdes
destes farmacos na &gua, no sedimento e em exemplares de M. galloprovincialis da
Lagoa de Veneza, Italia. As concentragcdes variam conforme a altura do ano e o local
de colheita, no entanto todos eles s@o zonas poluidas improprias para producdo. O
intervalo de concentracdes de estradiol na agua € de 1,0 a 175 ng/L e as concentracdes
de etinilestradiol na dgua variam entre 0,8 e 34 ng/L. As concentracGes de etinilestradiol
no sedimento variam entre 2,0 e 41 ng/g (massa seca). Nos mexilhdes, detetaram

concentragdes de etinilestradiol entre 3 e 38 ng/g (massa seca).

Chiu et al. (77) mediram a concentracdo de compostos estrogénicos em
exemplares de M. galloprovincialis, transplantados para 5 locais habitualmente
poluidos, e improprios para cultivo, ao longo da costa chinesa. As concentracdes de
estradiol em mexilhdes-do-mediterraneo variaram entre 82,9 e cerca de 193,3 ng/g
(massa seca) e as concentracOes de etinilestradiol variaram entre cerca de 180 e 196,7
ng/g (massa seca).

No estuério do Tejo, uma zona de producdo de mexilhdes, a hormona esteroide
levonorgestrel foi detetada em mexilhdes, em concentracbes que variaram até 15,0 ng/g

massa seca (55).

Zhang et al. (34) quantificaram a contaminag&o dos sedimentos, das aguas e das
améijoas com 17p-estradiol e 17a-etinilestradiol, na Lagoa Yundang, China, uma zona
habitualmente poluida. Os resultados das concentracdes da agua superficial e do
sedimento referem-se a um dos locais de colheita, que se encontra num afluente da
ETAR de Xiamen (Tabela 4).
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Tabela 4. Concentracdes de estradiol e etinilestradiol na Lagoa de Yundang (34)

Concentracéao
Fé.l’maCO Agua Superficial SEdlmentO R. phl“pplnarum
(ng/g peso em
(ng/L) (ng/g massa seca)
lipidos)
Estradiol 1,31 3,71 3,62
Etinilestradiol 0,43 2,48 3,42

Estas hormonas, tal como o clotrimazol mencionado anteriormente, sao
lipofilicas e encontram-se na forma nédo ionizada a pH marinho, e por isso terdo uma
maior tendéncia a sedimentar do que a permanecer suspensas na dgua. No entanto, ao
contrério do clotrimazol, este grupo de substancias ativas sdo largamente utilizadas pela
populacdo (utilizacdo croénica) e, por isso, havera mais moléculas disponiveis em

suspensdo para 0os mexilhdes captarem juntamente com a dgua e o seu alimento.

4.8.1 Estudos in vitro

Capolupo et al. (70) estudaram o efeito que etinilestradiol tem na fertilizagéo
dos gametas e no desenvolvimento larval de M. galloprovincialis. Quando expostos a
500 ng/L de etinilestradiol, a fertilizacdo reduziu 24% face ao controlo. Os niveis de
desenvolvimento larval normal reduziram 19,9, 29,5 e 32,0% quando houve exposicao
com concentracdes de 5, 50 e 500 ng/L de etinilestradiol, respetivamente.

Com base neste estudo, podemos afirmar que os mexilhdes-do-mediterraneo
analisados no caso de estudo de Pojana et al. (76), quando expostos a concentracdes até
34 ng/L de etinilestradiol, estariam em condi¢cdes que permitiriam comprometer o

desenvolvimento larval dos novos seres vivos.
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4.9 Psicofarmacos

A paroxetina (antidepressor) e o lormetazepam (ansiolitico, sedativo e
hipnotico) foram encontrados em exemplares de M. gallopronvincialis (33). O estudo
decorreu durante trés anos (julho 2014 - julho 2017) em trés locais de cultivo de
bivalves do mar Adriatico. As concentracBes medias de paroxetina variaram entre 2
ng/g e 16,7 ng/g (massa seca), havendo um pico nos meses de julho de 2016 e 2017,
com valores de 30 ng/g e 49,9 ng/g (massa seca). As concentracdes medias de
lormetazepam variaram entre 0,4 ng/g e 2,4 ng/g (massa seca). No entanto, durante o
ano de 2016, verificou-se um aumento significativo das concentracGes desta substancia
nos mexilhdes. Em maio detetou-se concentracGes de lormetazepam nos valores de
104,8 e 288 ng/g, em outubro de 207,6 e 439,5 ng/g e em dezembro de 137,5 e 235,2
ng/g.

Exemplares de M. edulis colhidos na costa inglesa apresentavam-se
contaminados por antidepressores. Os mexilhdes continham amitriptilina (1,09 ng/g),
citalopram (0,29 ng/g) e o seu principal metabolito, desmetilcitalopram (0,08 ng/g),
fluoxetina (0,10 ng/g), sertralina (6,12 ng/g) e o seu principal metabolito, norsertralina
(4,41 ng/g), e venlafaxina (0,07 ng/g) (62).

A sertralina também foi detetada na concentracdo de 1,5 ng/g, em mexilhdes-
do-mediterraneo colhidos na costa nordeste de Espanha, em Sant Feliu de Guixols e no

delta do rio Ebro, locais de cultivo para consumo, (78).

Nos mexilhdes colhidos no delta do rio P6, em Italia, que é uma zona
habitualmente poluida, detetou-se 36,1 ng/g (massa seca) de venlafaxina e 20,6 ng/g
(massa seca) de citalopram. Este local de colheita encontra-se préximo de uma ETAR,
um hospital e alguns lares de idosos, sendo esta uma possivel justificacdo para os

elevados teores de farmacos antidepressivos (55).

Em 2015, ja tinha sido detetada venlafaxina em mexilhdes-do-mediterraneo,
assim como em pé-de-burrinho e ostras-gigantes, colhidos no Delta do Ebro. As
concentracdes registadas foram de 2,7 ng/g, 2,1 ng/g e 2,3 ng/g (massa seca),

respetivamente (57).

Durante 0 més de maio de 2011, Bebianno et al. (59) colheram exemplares de
C. fluminea de um efluente do hospital psiquiatrico de Montpon, Franca. Varios

ansioliticos e antidepressores foram detetados nas améijoas asiaticas (Tabela 5).
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Tabela 5. Concentracdes de psicofarmacos em améijoas-asiaticas (59)

Ansioliticos, sedativos e hipndticos Antidepressores
Farmaco Concentracao (ng/kg) Farmaco Concentracéao (ng/kg)
Alprazolam até 12,2 Citalopram 25 - 56
Diazepam 34-101 Amitriptilina até 20,9
Oxazepam 6880 - 7434 Fluoxetina 13-34
Hidroxizina 5-18 Sertralina ate 10

Em junho de 2013, durante 3 dias, foram colhidas améijoas-asiaticas do Rio
Bosque, no Texas, EUA. Nas améijoas-asiaticas foram detetados varios farmacos,
nomeadamente, sertralina (56 e 140 ng/g), o principal metabolito da sertralina ou
desmetilsertralina (19 e 37 ng/g) e fluoxetina (10 e 12 ng/g) (61).

As améijoas-asidticas capturadas no Pecan Creek, EUA, apresentam
concentracdes de 97 a 341 ng/g de sertralina e de 45 a 160 ng/g de desmetilsetralina.
As concentracBes de fluoxetina e o seu principal metabolito, norfluoxetina, em
exemplares de C. fluminea foram de 4,1 a 12 ng/g e de 0,7 a 2,7 ng/g, respetivamente
(60).

Quando Maskrey et al. (62) analisaram exemplares de C. gigas colhidos na costa
inglesa, estes continham amitriptilina (0,48 ng/g), citalopram (0,18 ng/g),
desmetilcitalopram, principal metabolito de citalopram, (0,05 ng/g), fluoxetina (0,05
ng/g), sertralina (4,60 ng/g), norsetralina, principal metabolito de sertralina (2,75 ng/g)
e venlafaxina (0,04 ng/g).

O antidepressivo citalopram também foi detetado em 2015, na concentracdo de
1,9 ng/g (massa seca) em ostras-gigantes capturadas no Delta do Ebro, zona importante

de producéo de marisco (57).

4.9.1 Estudos in vitro

Num estudo publicado em 2017, documentou-se a exposi¢do in vitro de M.
galloprovincialis a sertralina, durante 48 horas. Os investigadores detetaram que este
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farmaco causa toxicidade no embrido, o que o impede de ter um desenvolvimento
normal. A concentracdo minima que causou efeito foi de 10 pg/L e a concentragao que

permitiu causar este efeito em metade da populacao estudada foi de 206,8 pg/L (79).

Di Poi et al. (67) calcularam os valores minimos aos quais as ostras-gigantes
teriam de estar expostas a velanfaxina para causar efeitos durante o desenvolvimento
embrionario e durante a metamorfose. Definiram que a dose minima necessaria para
comprometer o desenvolvimento embrionario normal era de 0,57 mg/L e que para

interferir com a metamorfose era necessario apenas 0,09 mg/L de venlafaxina.

Para determinar os fatores de bioacumulacdo da fluoxetina, sertralina e
norfluoxetina (principal produto de metabolismo da fluoxetina), Burket et al. (66)
executaram um estudo de exposicdo in vitro a estes farmacos durante 8 dias. Os fatores
de bioacumulagéo calculados para a fluoxetina e sertralina foram de 181 L/kg e de 537

L/kg, respetivamente, o que significa que ambos tém bioacumulacéo reduzida.
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5 Impacte na saude humana

Os moluscos bivalves sdo utilizados nas gastronomias portuguesa e mundial por
serem alimentos ricos em proteinas e diversos minerais, enquanto possuem reduzidas

quantidades de hidratos de carbono e de lipidos.

A possibilidade dos bivalves estarem contaminados com farmacos suscita a
duvida de qual o impacte que esta contaminacéo podera ter na saude humana e se este

risco podera superar o beneficio nutricional destes alimentos.

Atualmente existe pouca informacdo acerca da exposicdo de humanos a

farmacos presentes no ambiente, através do consumo de bivalves contaminados (80).

Nem todos os farmacos presentes nas aguas residuais tém potencial para serem
prejudiciais ou toxicos para o ser humano. Os farmacos antibacterianos,
antiparasitarios, antifungicos e antineoplasicos, devido ao seu modo de atuacdo,

poderdo ser os que mais afetam a salide humana por exposicao ambiental (80,81).

A presenca de farmacos antimicrobianos em &guas residuais, apesar de
tratamento nas ETARS, contribui para o desenvolvimento de bactérias, fungos e virus
resistentes a estas terapéuticas. Consequentemente, podem também potenciar o
aparecimento de microrganismos resistentes no ser humano por ingestdo de bivalves

contaminados (80-83).

Alguns dos exemplos vistos anteriormente foram os mexilhdes e ostras-gigantes
com vestigios de clotrimazol, com concentracbes de 0,22 ng/g e 0,56 ng/g,
respetivamente (62) e mexilhées contaminados com trimetoprim na concentragéo de
9,22 ng/g (53). Ainda que exista esta informagdo, ndo existe uma ligagdo direta
comprovada entre a libertacdo de antibioticos no ambiente e os riscos para a salde
humana (80).

Com base nos valores de pescado capturado em 2020 (Tabela 1) e na populagéo
residente em Portugal no mesmo ano, 10.298.252 pessoas (84), calculou-se a
guantidade média de bivalves consumidos por habitante. Tendo por base os valores de
concentracdo de farmaco encontrado nos bivalves (devido a auséncia de valores em
Portugal no mesmo periodo de tempo, utilizou-se os valores de concentracdo maxima
detetados como exemplo), fez-se uma estimativa do aporte tedrico de farmaco ingerido

por pessoa (Tabela 6) e por massa corporal, considerando um individuo de 70 kg. Nesta
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tabela, ndo estdo contabilizadas as améijoas, apesar de serem os bivalves com maior

captura e valor econdémico, por existirem variadas espécies de améijoas e neste trabalho

sO estdo mencionadas trés, sendo uma delas de agua doce, o que resultaria no valor

tedrico de aporte de fA&rmaco muito inflacionado.

Tabela 6. Quantidade média tedrica de farmaco disponivel para ingestdo por pessoa residente

em Portugal no ano de 2020 e respetivo valor por kg de massa corporal.

Concentracdo | Quantidade | Aporte de | Aporte de
Molusco ) de farmaco de bivalves | farmaco farmaco
Bivalve Farmaco no bivalve | capturada per | per capita | per capita
(ng/g) capita (g) (ng) (ng/kg)
Azitromicina 13,3 40,0 0,57
Carbamazepina 280 843 12
Clotrimazol 0,22 0,66 0,009
Diclofenac 1711 515 7,4
Difenidramina 0,04 0,12 0,0017
Ibuprofeno 9,39 28,3 0,40
Mexilhdes | Lormetazepam 439,5 3,01 1323 19
Nimesulida 6,04 19,3 0,28
Paroxetina 49,9 150 2,1
Propranolol 0,38 1,14 0,016
Sertralina 6,12 18,4 0,26
Trimetoprim 9,22 27,8 0,40
Valsartan 6,70 20,2 0,29
Carbamazepina 2,10 15,3 0,22
Citalopram 1,9 13,8 0,20
Ostras Clotrimazol 0,56 7,28 4,08 0,058
Propranolol 0,32 2,33 0,033
Sertralina 4,60 33,5 0,48

Embora o aporte destes farmacos através dos bivalves seja diminuto face as

concentragfes usadas no decorrer da sua utilizacdo em terapéutica, ndo podem ser
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desvalorizados os potenciais efeitos toxicos decorrentes da exposic¢éo cronica devido
ao consumo frequente destes bivalves em determinados grupos populacionais ou de
maior vulnerabilidade. Por outro lado, também ndo podemos eliminar a hipdtese de
efeitos agudos decorrentes do consumo pontual de moluscos bivalves contaminados
com concentracdes superiores, nomeadamente, os apanhados em zonas ndo protegidas

e alvo de contaminacéo pelas ETAR.

A biodisponibilidade destes compostos nos bivalves pode ser influenciada pela
confecdo, uma vez que estes alimentos s&o consumidos depois de cozinhados e este

processo podera causar alteracfes na sua composicao.

Existem farmacos que ap6s a cozedura ainda se tornam mais concentrados, é o
caso do diclofenac que sofreu um aumento de 1,3 pg/g para 37,6 pg/g e do gemfibrozil,

farmaco antidislipidémico, que aumentou a concentracao de 0,4 pg/g para 8,5 pg/g (30).

Pelo contrario, o trimetoprim é um farmaco que pode reduzir a sua concentragédo
(de 21,7 pg/g para 16,7 pg/g) aquando a cozedura e portanto, mesmo presente nos

alimentos, a sua concentracao ird diminuir e causar menos efeitos nefastos (30,53).

Outra classe terapéutica que poderé afetar a satide publica é a dos estrogénios e
progestagénios. Apesar de ndo haver um consenso acerca da exposicdo ambiental a
compostos que desregulam o sistema enddcrino e ndo haver um MRL exigido (54), ha
dados que sugerem que doses reduzidas destes farmacos tém efeitos adversos na satde
humana (77). Estes podem ocorrer em diversos estadios da vida e poderéo ter efeitos

aditivos ou sinergéticos. No entanto, € dificil estabelecer uma relacdo causa-efeito (80).

Exemplos destes compostos sdo o 17-estradiol e o 17a-etinilestradiol,
encontrados em mexilhdes, cujas concentragdes maximas detetadas foram de 193,3
ng/g e 310 ng/g (75-77), e em améijoas nas concentracdes de 3,62 ng/g e 3,42 ng/g,

respetivamente (34).
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6 Conclusoes

A presenca de farmacos e seus metabolitos no meio hidrico constitui uma
preocupacdo ambiental pela sua interferéncia nos ecossistemas e de forma direta ou

indireta na salide humana.

Uma classe de animais frequentemente afetada sdo os marinhos, como 0s
moluscos bivalves, uma vez que se alimentam exclusivamente por filtracdo da agua
circundante, como os mexilhGes, ou também das particulas que se encontram
depositadas no sedimento como as améijoas e ostras. Estas espécies vivem nos estuarios
dos rios e nas zonas costeiras, as quais sao alvo do impacte dos efluentes das aguas
residuais, as quais ainda contém concentracoes significativas de alguns contaminantes,
nomeadamente, farmacos. Os farmacos que tém maior tendéncia para persistirem no
ambiente sdo os farmacos acidicos como os AINES, como visto pelas concentracfes de
diclofenac nos mexilhdes, no valor méximo de 171,1 ng/g e de ibuprofeno no valor de
9,39 ng/g. Também os farmacos lipofilicos, como os antiepiléticos, anticonvulsivantes
e 0s estrogenios e progestagénios estdo presentes nos mexilhGes com concentragcdes na

ordem dos 300 ng/g.

O principal efeito destes farmacos nos moluscos bivalves da-se ao nivel do
desenvolvimento embrionario e larval. No entanto, estes dados de toxicidade resultam
de estudos in vitro, os quais ndo refletem as concentracdes reais a que os bivalves estao
expostos no seu habitat e consequentemente estes efeitos estdo sobrevalorizados-
Relativamente ao potencial impacte na salde humana, sdo necessarios estudos de
ocorréncia de moluscos adquiridos em zonas protegidas, nomeadamente, nos

viveiristas.

Quanto ao consumo de alimentos contaminados com farmacos, ou seja, 0

impacte na saude humana, & um tema que necessita de mais investigacao.

E necessario identificar melhor quais os farmacos mais prejudiciais, definir
MRLs para mais farmacos e mais espécies, definir relagdes causais e, possivelmente,
estudos de dose-resposta, quantificar a sua biodisponibilidade e estudar os efeitos que

poderdo ter num individuo que faca terapéutica com esse mesmo farmaco.
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