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RESUMO

Os medicamentos sdo essenciais para combater e prevenir doencas dos seres humanos e
dos outros animais, para diminuir o sofrimento e para 0 bem-estar em termos gerais. A
disponibilidade dos medicamentos apropriados, em qualidade e em quantidade, é um
indicador do nivel de vida de uma dada populacdo. Além disso, o progresso da ciéncia e
tecnologia tem introduzido no mercado cada vez mais medicamentos, sejam extraidos
de fontes naturais (ex., extratos de plantas), sejam compostos quimicos artificiais que
ndo existem na natureza. A sociedade de consumo atual também é uma sociedade de
consumo de medicamentos. E este aspeto, se tem vantagens importantissimas e

indiscutiveis, também pode apresentar problemas.

A sociedade de consumo também é uma sociedade produtora de residuos, e 0s
medicamentos ndo constituem excecdo. Isto é, a sociedade € grande produtora de
residuos de medicamentos, e das suas embalagens. Ou porque a prescricdo do médico
foi alterada, e sobrou medicamento das tomas anteriores; ou porque acabou o tratamento
sem ser necessario tomar todo o medicamento comprado; ou porque foi prescrito
medicamento em excesso. Se o0s residuos de medicamentos ndo forem eliminados de
forma correta, por exemplo, por via da sua entrega numa farmaécia, eles podem acabar
por ser introduzidos no meio ambiente e atuar como poluentes. E que os medicamentos
sdo compostos quimicos e, como foi referido, muitos sdo artificiais, ou sintéticos, e o
seu efeito no ambiente pode ser danoso. Se para muitos medicamentos estes efeitos
ainda sdo incertos, para outros ja se demonstrou ocorréncia no solo e na agua, e

toxicidade para alguns seres Vvivos.

Com esta dissertacdo pretende-se fazer uma revisdo da literatura cientifica no que diz
respeito a geracdo de residuos de medicamentos; as vias principais da sua introdugao no
meio ambiente (residuos soélidos, efluentes, excrecdes do organismo, entre outros),
distinguindo o meio terrestre e 0 meio aquatico; a degradacdo desses compostos no
meio natural e aos efeitos dos produtos resultantes dessas alteracdes; a sua perigosidade;
as formas de tratamento desses residuos; e & prevengdo da poluicdo. Também sdo
discutidos os residuos hospitalares (RH), dos quais os medicamentos sdo um
constituinte importante, assim como o comportamento da populacdo portuguesa face a

esta problematica.



ABSTRACT

Pharmaceuticals are essential to fight against human and other animals’ diseases, to
mitigate pain and suffering, and for the well-being in general terms. Proper
pharmaceuticals’ availability, both in quality and in quantity, can be taken as an
indicator of the level of life of a given population. Furthermore, progresses in science
and technology have introduced more and more of these chemicals in the market, being
them either extracted from natural sources (e.g., plant extracts), or being them
man-made, i.e., synthetic, that do not occur in nature. The modern society, which is a
consumer society, is also a pharmaceutical consumer one. And this aspect, despite
having very important and indisputable advantages, it can also present problems.

But, the consumer society is also a waste production society, and pharmaceuticals are
not an exception. That is saying that society is a big generator of pharmaceuticals’
wastes, including their packaging. This is either because the doctor prescription was
changed, and some of the old medicine were left over; or because the treatment was
finished and there was no more need for the medicine; or because the medicine was
prescribed in excess. If pharmaceutical wastes are not be disposed in properly, by, for
example, giving them to a pharmacy in a first instance, they may enter the natural
environment and then act as pollutants. We must realize that pharmaceuticals are
chemicals, and that many are man-made (as it was already mentioned), and their effect
on the environment can be harmful. If for many pharmaceuticals such effects are still
uncertain, for others it has been already demonstrated that they do occur in soil and

water, and that they are toxic for some organisms.

The aim of this dissertation is to make a review of the scientific literature that concerns
the manufature of pharmaceutical wastes; the pathways of their introduction into the
environment (e.g., solid wastes, wastewater, excretions, among others), considering
separately the soil and water environments; the reactions undertaken by such chemicals
in the natural environment and the products of those reactions; the toxicity; the methods
for the treatment of the pharmaceutical wastes; and pollution prevention. Also, a
discussion is made on the hospital wastes, as they are an important fraction of
pharmaceuticals, as well as on the behavior of Portuguese people regarding this

question.
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CAPITULO I: INTRODUCAO



Residuos de Medicamentos: Riscos Associados e Comportamento da Populagdo Portuguesa

1.1. Objeto do Trabalho

Ao longo dos séculos foi sempre uma constante do ser humano a vontade de se viver
por mais tempo e melhor, e, para tal, os medicamentos tém sido de fundamental
importancia para a prevengdo e tratamento de doencas, tanto no homem como nos
outros animais. Os medicamentos constituem ndo s6 uma poderosa ferramenta para
promover a salde, como também previnem ainda epidemias e doencas (Boxall, 2004;
Costa e Dordio, s.d.; Jelic et al., 2012).

O aumento do consumo de medicamentos contribuiu, todavia, para que houvesse uma
maior producdo de residuos dos mesmos, podendo esta ser feita de forma direta para o
solo ou para 0 meio aquatico, ou de forma indireta, feita através da excrecdo do

organismo.

Antes de se prosseguir, deve-se dar uma definicdo da expressdo principal que vai ser
usada ao longo de toda esta dissertagdo: “residuos de medicamentos” podem definir-se
como os residuos dos produtos quimicos usados no diagndéstico, na cura, no alivio, no
tratamento ou na profilaxia de doencas de seres humanos ou de outros animais, assim
como os medicamentos, ou suplementos alimentares, que ndo foram usados ou que

passaram o prazo de validade (CalRecycle, 2014)

Mas este tipo de residuos ndo pode ser eliminado seguindo os mesmos procedimentos
que os residuos comuns, e a sua deposi¢do em locais habituais, como aterros sanitarios
ou na rede pablica de esgotos através do esgoto doméstico, apesar de a primeira vista
parecerem formas de eliminacdo corretas, podem ocasionar a contaminagdo do solo e
lencdis freaticos, gerando desequilibrios e perdas biolégicas no meio ambiente, assim
como o comprometimento da qualidade da agua potavel (Maia e Giordano, 2012). A
deposicdo incorreta de residuos de medicamentos apresenta um risco para a saude de
pessoas que possam reutiliza-los por acidente, ou mesmo intencionalmente, devido a
fatores socioeconémicos ou circunstancias diversas. O consumo indevido de
medicamentos depositados indiscriminadamente pode levar ao surgimento de reacoes
adversas graves, e intoxicagcdes, entre outros problemas, comprometendo

definitivamente a salde publica e a qualidade de vida (MSB, 2013).

Moléculas de medicamentos inalteradas, ou os seus produtos de degradacédo, sdo cada
vez mais frequentemente encontrados no meio ambiente (Maia e Giordano, 2012). Um

2
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aspeto particular dos residuos de medicamentos, comparando com outros residuos
toxicos, € que muitos deles sdo artificiais, e ndo existem na natureza. A falta de cuidado
com a sua eliminacdo tem levado, portanto, a introducdo de compostos ndo naturais no
meio ambiente. Para mais, o efeito dessas moléculas no ambiente natural ainda é incerto
(EPA, 2014a).

Como exemplo de medicamento que existe naturalmente tem-se a melatonina
(Figura 1), a hormona que induz o sono. Esta molécula encontra-se nos animais, nas
plantas e nos micrébios. A melatonina comercial era inicialmente extraida do cérebro
das vacas, mas as preocupagdes relacionadas com a “doenga das vacas loucas”
estimularam o desenvolvimento de um método para a sua sintese, o que levou também

um abaixamento do preco (UMM, 2014).
HC—o

CHs

HN HN\I(

O

Figura 1 - Formula molecular estrutural da melatonina, a hormona que induz o sono e,

como tal, € um medicamento que existe naturalmente (MedicalLook, 2014a).

Pelo contrério, neste aspeto, a atorvastatina (Figura 2) € um exemplo de medicamento
artificial, que ndo existe na natureza. Foi sintetizada pela primeira vez em 1985, e em

volume de vendas é o medicamento mais bem sucedido (Luiggi, 2011).

A atorvastatina pertence a um grupo de medicamentos chamado estatinas, que se
destinam a regular a concentracdo de lipidos (gorduras). O uso deste medicamento é
assim importante para a reducdo de niveis elevados de colesterol e triglicéridos, quando
a resposta a dieta e a alteracbes do estilo de vida ndo resultam. O colesterol € uma
substancia necesséria para o crescimento normal do organismo, no entanto, quando
presente em excesso, este pode depositar-se nas paredes dos vasos sanguineos, que

podem ficar bloqueados. Esta é uma das causas mais comuns de doenca cardiaca. Neste

3
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sentido, a atorvastatina pode assim ainda ser utilizada para reduzir o risco de doenca
cardiaca (INFARMED, 2007).

OH OH O
NH /\/!\/'\)'L

7 "N OH

Figura 2 - Formula molecular estrutural da atorvastatina, como exemplo de
medicamento artificial (MedicalLook, 2014b).

Para poderem exercer a sua funcdo no organismo os medicamentos tém de ter na sua
constituicdo principios ativos que apresentem caracteristicas de estabilidade e
resisténcia a varios fatores externos, como sejam o pH, a temperatura e a humidade,
caracteristicas essas, no entanto, que fazem com que os medicamentos, quando
indevidamente depostos, permanecam no meio ambiente sob a forma de compostos

biologicamente ativos (Lages, 2011).

Com tudo isto, torna-se patente a importancia de uma maior sensibilizacdo e
consciencializacdo da sociedade para 0s perigos que possam advir da deposicdo
incorreta de medicamentos, assim como um maior conhecimento acerca de uma entrega
correta de medicamentos fora de uso e suas respetivas embalagens em locais

apropriados, como as farmécias.

1.2. Relevancia do Tema

A partir de 1984 tornou-se obrigatério para todos os novos produtos quimicos vendidos
na Unido Europeia (UE) fazer a Avaliacdo do Risco Ambiental - ARA (do inglés
Environmental Risk Assessment - ERA). Posteriormente, no inicio da década de 90 do
século passado, foi proposto na UE a distincdo entre farmacos com baixas

concentracGes no ambiente, ndo constituindo uma ameaga para 0 mesmo, e farmacos
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presentes no ambiente em elevadas concentracGes, suscetiveis de poderem provocar

danos no meio natural (Jorgensen e Halling-Sorensen, 2000).

Estas questbes sdo importantes porque 0s riscos associados a presenca de poluentes
quimicos no ambiente tém sido uma das principais preocupacdes ambientais dos
cientistas (Daughton e Ternes, 1999; Santos et al., 2010). Assim, a presenca de
medicamentos humanos e veterinarios no meio ambiente, tem sido assunto de
preocupacao para o0s cientistas durante a ultima década, pelo facto de muitos destes
contaminantes emergentes (Celiz et al., 2009), compostos quimicos cuja ocorréncia ou
relevancia no ambiente foi constatada recentemente, em que 0s seus efeitos ainda
permanecem incertos (Santana, 2013), poderem persistir no ambiente terrestre e
aquatico (Farré et al., 2008). Os mesmos autores, referem ainda que estes contaminantes
podem constituir uma potencial ameaga para 0s ecossistemas ambientais, como também

para a saude e seguranca publicas (Farré et al., 2008).

Nos medicamentos para uso humano, parte dos farmacos ou produtos resultantes do seu
metabolismo no corpo sdo excretados nas fezes ou na urina, acabando por passar por
Estacbes de Tratamento de Aguas Residuais (ETARSs). Estes produtos sio apenas
parcialmente removidos nas ETARs, acabando por chegar em pequenas quantidades aos
cursos de &gua. A contaminacdo provocada pelos medicamentos de uso veterinario,
representa, em geral, um problema maior, comparativamente a induzida pelos
medicamentos de uso humano, uma vez que 0s residuos agropecuarios sdo usualmente
lancados no solo sem qualquer tratamento prévio, podendo atingir o0 ambiente aquatico
no caso de ocorrer infiltracdo no solo, presenca de lencdis fredticos ou eliminacdo

inadequada (Costa e Dordio, s.d.).

Por outro lado, tem sido descoberta uma ampla variedade de produtos farmacéuticos em
ambientes marinhos, sendo recentemente demonstrado que mesmo em pequenas
quantidades estes produtos afetam negativamente a vida aquatica (Bound et al., 2006).
Desta forma, a poluicdo aquética torna-se particularmente problemética, uma vez que
compromete o ciclo de vida de organismos aquaticos e, consequentemente, as geracoes

futuras (Daughton e Ternes, 1999).

Sem surpresa, atendendo a que a sociedade global em que se vive é dirigida pelo
dinheiro, ou, mais especificamente, pela preocupacdo em ganhar dinheiro (lucros) e em
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ndo perder dinheiro (prejuizos), a prevencao dos residuos de medicamentos também se

justifica por questdes econdmicas. Sendo veja-se (Medicine Waste, 2014):

e O Departamento de Saude do Reino Unido estimou que os medicamentos nédo
usados custam ao Servi¢co Nacional de Saude (National Health Service - NHS)
do mesmo pais cerca de £300 milhdes por ano, 0 equivalente a 352 milhdes de
euros em moeda currente, em que £110 milhdes, 129 milhGes de euros, se
referem a medicamentos devolvidos as farmacias, £90 milhdes, 105 milhdes de
euros, dizem respeito a medicamentos ndo usados guardados em casa, € 0S
medicamentos eliminados corretamente pelo organismo Care Homes
contabilizam outros £50 milhGes, que, por sua vez, equivalem a 58 milhGes de

euros;

e Estudos deste tipo chegaram mesmo a conclusdo de que as embalagens de
metade dos medicamentos prescritos e comprados ndo sdo sequer abertas, e que
0s £300 milhdes, 352 milhdes de euros “desperdi¢ados” referidos acima podiam
pagar o0s ordenados de mais 11.788 enfermeiros/as, ou mais 80.906
substituicfes de ancas (proteses), ou mais 19.799 tratamentos do cancro, ou
mais 300.000 tratamentos da Alzheimer, ou mais 312.175 tratamentos de

cataratas.

1.3. Objetivos

Perante a problematica associada aos residuos de medicamentos, a presente dissertagdo
tem como objetivos principais a sintese da literatura cientifica (revisdo) sobre residuos
de medicamentos. Identificar-se-d0 o0s efeitos secundarios que os residuos de
medicamentos possam desencadear no meio ambiente, assim como se avaliard os
comportamentos e atitudes da populagdo face a correta deposicdo destes mesmos
residuos. Avaliar-se-a ainda se as medidas até hoje colocadas em pratica para a remocéo
dos residuos sdo suficientes quando confrontadas com uma sociedade que todos os dias

recorre ao uso de medicamentos e que produz enormes quantidades de residuos.
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1.4. Estrutura do Trabalho

Para o cumprimento dos objetivos propostos, esta dissertacdo encontra-se dividida em

trés capitulos, seguidamente descritos.

O primeiro capitulo (em que agora nos encontramos) consiste numa introducéo
ao tema, onde se faz um enguadramento geral do topico em estudo, dando
especial énfase aos riscos e consequéncias que poderdo advir da deposicdo
incorreta de medicamentos. S&o ainda delineados os objetivos para a realizagdo
deste trabalho que consistem numa revisdo da literatura sobre os residuos de
medicamentos, a sua introdu¢do no meio ambiente e os seus efeitos sobre os

seres vivos e sobre os ecossistemas em geral.

O segundo capitulo é constituido pela revisdo bibliogréafica que serviu de base a
este estudo. Sdo destacados os impactes no ambiente e na salde publica
associados a presenca de residuos de medicamentos, bem como as praticas
relativas ao destino dos residuos de medicamentos. Também se abordam os
residuos hospitalares (RH), a sua classificacdo e o seu tratamento, porque ¢é de

esperar que incorporem uma elevada percentagem de medicamentos.

No terceiro capitulo encontram-se as principais conclusdes deste estudo, bem
como orienta¢fes futuras a adotar para uma melhor gestdo dos residuos de

medicamentos.



CAPITULO II: DESENVOLVIMENTO
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2.1. Residuos de Medicamentos e seus Impactes Ambientais

Os medicamentos tém um papel importante na prevencdo e no tratamento de doencas,
tanto nos seres humanos como nos outros animais. No entanto, devido a sua natureza e
as suas propriedades quimicas, estes produtos farmacéuticos podem bioacumular-se e

ter um efeito tdxico nos ambientes aquéticos e terrestres (Boxall, 2004).

Segundo Pichat (1995), a palavra residuo, surgida no século XIV, deriva do latim
residuu, que traduz a diminuicdo do valor de uma matéria, de um objeto, até que se

torna inutilizdvel num dado lugar e num dado tempo.

De acordo com o Dec.-Lei n° 178/2006, de 5 de setembro, alterado pelo
Dec.-Lei n.° 73/2011, de 17 de junho, sdo considerados residuos, na sua ace¢do mais
genérica, “quaisquer substancias ou objetos de que o detentor se desfaz ou tem a

intencdo de se desfazer”.

Por outro lado, e segundo o Dec.-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto (Estatuto do
Medicamento), um medicamento ¢ “toda a substéncia ou associa¢éo de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em
seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser
humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma agao
farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fun¢des

fisioldgicas”.

Com o intuito de uma utilizacdo racional de medicamentos, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) criou, em 1996, um sistema de classificacdo de medicamentos,
denominado por “Anatomical Therapeutic Chemical / Defined Daily Dose”
(ATC/DDD) (Codigo ATC, 2013). Este sistema tem como principal objetivo a
classificacdo de substancias com acdo terapéutica. Para tal, os medicamentos sao
divididos de acordo com o 6rgdo ou sistema alvo, assim como as suas propriedades
quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas. Este sistema € uma medida de estatistica da
média diaria de consumo de um medicamento necessario para manter a eficacia em
adultos. Como tal, a dose diaria definida é utilizada como meio de comparagdo das
doses necessarias de medicamentos diferentes ou pertencentes a0 mesmo grupo

farmacologico por diferentes grupos de pessoas. Um exemplo é o caso de medicamentos
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diferentes, que sdo utilizados para o mesmo fim terapéutico, serem frequentemente
administrados em doses diferentes. Um medicamento pode ter o mesmo efeito que
outro, mas apenas quando uma dose muito mais elevada € administrada
(WHOCC, 2013).

Milhares de produtos farmacéuticos sdo distribuidos e consumidos anualmente em todo
0 mundo. O seu uso e consumo tornaram-se cada vez maiores devido as descobertas de
novos medicamentos, do crescimento da populagéo, assim como da disponibilidade de
medicamentos genéricos mais acessiveis economicamente (Jelic et al., 2012). Como se
sabe, os medicamentos sdo usados extensivamente em seres humanos e em animais
(Almeida e Weber, 2005). Na UE, por exemplo, sdo usados mais de 3.000
medicamentos diferentes para uso na medicina humana (Christen et al., 2010). Contudo,
os farmacos podem apresentar efeitos nefastos em animais e no meio ambiente com
preocupacgdo crescente. Nesse sentido, Bila e Dezotti (2003) demonstraram que a
presenca de farmacos residuais no meio ambiente afeta negativamente organismos
terrestres e aquaticos, tanto ao nivel da célula, 6rgdo, organismo, populacdo ou mesmo

do préprio ecossistema.

E importante salientar que os compostos farmacéuticos, tais como analgésicos,
antibioticos, e medicamentos para patologias cancerigenas, entre outros, tém de ser
eficazes, de modo a garantirem e a manterem as suas propriedades quimicas para serem
eficientes quanto ao propdsito terapéutico a que se destinam (Almeida e Weber, 2005).
Estes compostos farmacéuticos depois de ingeridos, sdo submetidos a processos
metabolicos no organismo. No entanto, 50% a 90% de um farmaco é excretado pelo ser
humano de forma inalterada ou sob a forma de metabolitos (Almeida e Weber, 2005;
Jelic et al., 2012). Por conseguinte, estes compostos sdo sujeitos a eliminacdes
inadequadas, como é o caso das instalagdes sanitarias, sendo descarregados por via das
ETARs no meio hidrico. Varios estudos demostraram que Vvérias dessas substancias
parecem ser persistentes no meio ambiente e ndo sdo completamente removidas nas
ETARs (Bila e Dezotti, 2003; Farreé et al., 2008; Ferrari et al., 2004; Kim e Aga, 2007).
Na Figura 3 encontram-se representados 0s possiveis trajetos dos farmacos no meio

ambiente podendo, eventualmente, acumular-se no solo e no meio aquatico.

Os compostos farmacéuticos quando colocados indevidamente em sistemas sanitarios

podem percorrer dois caminhos. Podem ir para os sistemas de esgotos ou podem-se

10
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infiltrar no solo através de fossas sépticas. Caso estes ndo sejam eficazmente
degradados ou eliminados durante o tratamento de &guas residuais, podem atingir o
solo, aguas superficiais e subterraneas, podendo mesmo estar presentes na agua potavel.
Por outro lado, os medicamentos usados para fins veterinarios séo depositados no solo,
na maior parte das vezes pela excre¢do dos animais, sendo aplicados juntamente com
fertilizantes agricolas, contaminando, deste modo, o solo, e podendo eventualmente

atingir cursos de agua (Kummerer, 2003).

N /[ \

Excrecio Excregio Medicamentos Piscicultura Excrecio
(efluentes hospitalares)  (efluentes domésticos) nio usados (gado)
} Fertilizante
Sistema de Aterro
Saneamento natural
ETAR Salo
Agua ] Agua
I Superficial I L Subterranea
I N - L 8 8 B B |

\ /
o ——

ETA — Agua I

l para Consumo
L8 &8 B B |

Figura 3 - Possiveis destinos dos farmacos no meio ambiente (Costa e Dordio, s.d.).

Os compostos farmacéuticos podem também ser langados no meio hidrico sem sofrer
qualquer tratamento prévio, através da deposicdo incorreta ou voluntaria de
medicamentos que se encontrem fora do prazo de validade ou que ndo sejam utilizaveis.
Estes compostos tém sido encontrados em aguas superficiais, aguas subterraneas, aguas
potaveis e em ETARs (Bila e Dezotti, 2003; Santos et al., 2010), em concentra¢Ges da

11
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ordem dos ppb ou ppt (em que 1 ppt equivale a 1 ng/L) (Jones et al., 2004). Quando 0s
compostos farmacéuticos sdo depositados diretamente nos residuos comuns exercem
uma agdo mais prejudicial, uma vez que ainda contém toda a sua atividade bioquimica
(Proenca, 2011).

Os compostos farmacéuticos, como os antibiéticos e 0s estrogénios, merecem uma
atencdo especial, uma vez que sdo produtos quimicos usados massivamente na
sociedade moderna (Bound et al., 2006). O uso descontrolado de antibi6ticos conduz a
problemas ambientais, na medida em que estes tém sido amplamente usados tanto na
medicina humana como na medicina veterinaria, e, nesta ultima, usados por exemplo,
como promotores de crescimento na producdo de gado, na producdo avicola e na
producdo suina, sendo intensivamente usados como aditivos na alimentacao de peixes
na aquacultura, contaminando, por sua vez, o solo e os recursos hidricos. Devido ao seu
uso na aquacultura, antibiéticos como o cloranfenicol (Figura 4) e a oxitetraciclina
(Figura 5) foram detetados em sedimentos de origem marinha (Bila e Dezotti, 2003).
Por outro lado, alguns microrganismos, como é o caso das bactérias, desenvolveram
resisténcia aos antibioticos (Bila e Dezotti, 2003; Cooper et al., 2008;
Monpelat et al., 2009), podendo tornar, num futuro proximo os antibidticos atualmente
usados, ineficazes no tratamento de determinadas doencas (Costa e Dordio, s.d.). S6 em
1996 foram usadas cerca de 10.200 toneladas de antibioticos na UE, sendo que 50%
desses antibidticos foram usados na medicina veterindria como promotores de
crescimento (Kummerer, 2003). Para reduzir o risco de contaminacdo ambiental por
antibidticos é necesséario diminuir o seu consumo, especialmente na agricultura, uma
vez que por vezes sdo usados para compensar a falta de higiene existente nos estabulos.
Um outro fator a ter em conta é o facto de muitos antimicrobianos serem utilizados sem
receita médica e de forma indiscriminada, o que contribui para o aumento da resisténcia
microbiana. Torna-se de especial importancia apelar ao uso racional destes
antimicrobianos, uma vez que infe¢Ges causadas por bactérias resistentes sdo de
tratamento mais dificil e associam-se a uma maior morbi-mortalidade. Nesse sentido, a
educacdo e a consciencializacdo da populacdo tém assim um papel fundamental para
evitar o uso exagerado de germicidas em animais ou por parte dos utentes. O aumento
da informagdo disponivel e um maior conhecimento dos medicamentos, através da
internet e da publicidade feita pelos 6rgaos de comunicacdo social, constituem uma das

pecas-chave neste processo educacional, assim como também os médicos se devem

12
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preocupar mais com os interesses presentes dos pacientes, tratamento de infe¢des, assim
como com interesses futuros, tais como a reducéo de resisténcias adquiridas. Tais factos
poderiam ajudar a uma diminuicdo da resisténcia adquirida por microrganismos a
determinados antibi6ticos (Caumo et al., 2010; Thiele-Bruhn, 2003; Zimerman, s.d.).
Ciente destes problemas, o Governo portugués atribuiu o estatuto de programa nacional
prioritario ao combate as infecdes e as resisténcias aos antibidticos, que, desta forma,
passa a integrar a lista das (até agora) oito areas prioritarias sob a responsabilidade da
Direcdo-Geral de Saude - DGS. Este programa de Prevencdo e Controlo de Infecdo e
Resisténcia aos Antimicrobianos tem como objetivos a reducdo da taxa de infecdes
associadas aos cuidados de saude, hospitalares e da comunidade, assim como da taxa de

microrganismos com resisténcia aos antimicrobianos (DGS, 2013a).

Figura 4 - Formula quimica estrutural do cloranfenicol, um antibidtico
(Guimaraes et al., 2010).

Figura 5 - Formula quimica estrutural da oxitetraciclina, um antibiético (Junior, 2010).

O uso de antimicrobianos como promotores de crescimento tem sido progressivamente
restringido pela possibilidade de desenvolvimento de resisténcia microbiana

(Allix, 2010; Branco et al., 2011), e passou a ser visto como um fator de risco para a
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salde humana pela presenca de residuos de antimicrobianos na carne, nos ovos € no
leite. Assim, a partir de 2006 foi proibido na UE o uso de antibioticos como promotores
de crescimento de animais, sendo somente permitido o seu uso para fins curativos. Este
facto estimulou pesquisas com o objetivo de se identificar principios ativos de origem
natural para substituir o uso dos antibiéticos, mas que ndo comprometam o
desenvolvimento do animal (Caldara et al., 2009). Uma das alternativas ao uso de
antimicrobianos como promotores de crescimento sdo 0s 6leos essenciais de plantas,
devido a sua acdo antimicrobiana, além de possuirem propriedades antioxidantes,
imunomodeladoras, de conservagdo dos alimentos, estimulacdo da digestdo e um
aumento na absorcdo de nutrientes, uma vez que atuam sobre a flora intestinal dos
animais (Branco et al., 2011; Traesel et al., 2011). Num estudo realizado por
Traesel et al. (2011) foi demonstrado que frangos de corte alimentados com OGleos
essenciais de orégdo (Figura 6), salva (Figura 7), alecrim e extrato de pimenta
obtiveram um peso final semelhante a animais a cuja alimentagdo foi adicionado
promotores de crescimento, o que demonstra que a substituicdo destes por Oleos
essenciais pode ser uma alternativa viavel na avicultura. Num outro estudo realizado por
Branco et al. (2011), sobre os efeitos dos Oleos essenciais como promotores de
crescimento em leitdes recém-desmamados, obtiveram-se resultados satisfatérios na
medida em que se verificou um aumento do peso diario, melhoria no consumo de ragédo
diaria e na digestibilidade dos nutrientes, o que sugere que os 0leos essenciais podem
ser utilizados como alternativa aos agentes antimicrobianos como promotores de
crescimento de leitGes. No entanto, serdo necessarios mais estudos para comprovar a
eficdcia dos Oleos essenciais, assim como determinar a melhor relagcdo entre as suas

concentracfes para maximizar o desempenho dos animais.

OH

Figura 6 - Formula quimica estrutural do carvacrol, um constituinte do 6leo de orégao, e

que tem propriedades anti-séticas (Pubchem, 2014).
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CHs

HsC CHs

Figura 7 - Formula quimica estrutural da (-)-a-tujona, um dos constituintes do 6leo de
salva, e que pode ser usado como medicamento para, por exemplo, diminuir as dores
(ChemSpider, 2014).

Torna-se ainda necessaria uma maior vigilancia do consumo de antibidticos por parte da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (INFARMED), como
também da Direcdo-Geral de Veterindria (DGV), relativamente ao consumo de
medicamentos de uso veterinario, por forma a evitar a progressdo da resisténcia aos
antibioticos (Costa e Cristino, 2010).

De acordo com o Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doencas (CEPCD)
(European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC), Portugal € um dos
paises da Europa que apresenta as taxas mais elevadas de resisténcia aos antibioticos
(INFARMED, 2013). Por este motivo, a resisténcia aos antibioticos é um problema que
nos deve preocupar, pois num futuro proximo poderd haver antibioticos ineficazes
quanto a um determinado tipo de doenca. E absolutamente imperioso restringir o seu
consumo a situagdes em que realmente sdo necessarios e adequar a sua prescri¢do, por

forma a se conseguir diminuir a taxa de bactérias resistentes.

Relativamente a importancia dos estrogénios, tais como a hormona sintética
17 a-etinilestradiol (EE2) (Figura 8) (Bound et al., 2006), esta reside no seu potencial
para afetar o0 metabolismo e comportamento de organismos aquaticos, assim como o
sistema reprodutivo destes. Um exemplo de alteracdo do sistema reprodutivo € o
hermafroditismo de peixes machos presentes em rios contaminados através de efluentes
de ETARs (Bila e Dezotti, 2003; Bound et al., 2006; Guillemot, 1999;
Kostich e Lazorchak, 2008). Por isso, estes poluentes sdo classificados como
desreguladores enddcrinos (Costa e Dordio, s.d.). Este fenémeno tem conduzido

algumas populacbes de peixes a sua extincdo (Bila e Dezotti, 2003). A maior
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preocupacdo em relacdo a exposicdo destes desreguladores, reside no facto de estas
substancias poderem causar efeitos adversos no sistema reprodutivo mesmo em baixas
concentragfes. Em seres humanos esses efeitos incluem a reducdo da quantidade de
esperma, o aumento da incidéncia de cancro da mama, de testiculo e de prostata e a
endometriose. O mais famoso caso sobre o0s desreguladores enddcrinos é o do
diclorodifeniltricloroetano (DDT), um pesticida muito utilizado em todo o mundo
durante as décadas de 50 e 60. Este pesticida é persistente no meio ambiente e apresenta
atividade estrogénica, podendo afetar o sistema reprodutivo de mamiferos e passaros.
Exemplo disso sdo as anomalias detetadas no sistema reprodutivo de jacarés em varios

lagos da Florida contaminados com DDT (Bila e Dezotti, 2007).

HO

Figura 8 - Foérmula quimica estrutural do 17 a-etinilestradiol, um estrogénio
(Sigmaaldrich, 2014).

A ocorréncia de produtos farmacéuticos em aguas residuais tratadas foi primeiramente
referida nos Estados Unidos da América (EUA) onde o acido clofibrico (Figura 9) foi
encontrado em concentracdes da ordem dos 0,8-2 g/L. Subsequentemente, em 1981
foram detetados produtos farmacéuticos no Reino Unido em rios até concentracdes de
1 g/L. Os farmacos ibuprofeno (Figura 10) e naproxeno (Figura 11) foram também
identificados em efluentes no Canada (Fent et al., 2006). Nos Ultimos anos o
conhecimento de produtos farmacéuticos presentes no meio ambiente aumentou em
grande escala, devido ao desenvolvimento de técnicas capazes de os identificar
(Celiz et al., 2009; Fent et al., 2006). Salientam-se a cromatografia liquida acoplada a
espetrometria de massa (LC/MS), e a cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de
massa (GC/MS). A cromatografia liquida com ionizacdo por eletrospray com detecédo

por espetrometria de massa acoplada a espetrometria de massa (LC-ES/MS/MS), é
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considerada como o principal instrumento de andlise para a identificacdo de metabolitos
polares (Bila e Dezotti, 2003; Celiz et al., 2009; Ramos da Silva, 2012).

Qe

Figura 9 - Férmula quimica do &cido clofibrico, medicamento que ja foi identificado em

aguas residuais nos EUA (Chemicalbook 2014a).

Figura 10 - Férmula quimica do ibuprofeno, medicamento que j& foi identificado em
efluentes no Canada (EPA, 2014b).

H CHs
HsC
3 'NO

Figura 11 - Férmula quimica do naproxeno (ChEBI, 2014a).

Os produtos farmacéuticos de classes terapéuticas diferentes, mais usualmente
encontrados no meio ambiente, apresentam-se sumariados na Tabela 1, onde se
destacam os analgésicos e anti-inflamatorios, B-bloqueadores, reguladores lipidicos,
compostos neuroativos (antiepiléticos, antidepressivos), antineoplasicos e agentes

tumorais, hormonas esteroides, e antibiéticos, entre outros.
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Relativamente aos testes de ecotoxicidade, estes apenas fornecem indicacdes de efeitos
agudos in vivo em organismos de diferentes niveis troficos apds exposicdo a
curto-prazo, apresentando raramente efeitos a longo-prazo. A literatura relativamente
aos efeitos toxicologicos de fArmacos para uso humano debate-se principalmente quanto
a toxicidade aguda em testes padronizados, sendo geralmente focada em organismos
aquaticos. Em termos de toxicidade aguda, as classes terapéuticas mais toxicas sdo 0s
antidepressivos, 0s antibacterianos e os antipsicéticos (Figura 12). A influéncia de
parametros ambientais como o pH sobre a toxicidade ainda ndo foi muito investigada.
No entanto, seria especialmente interessante, uma vez que produtos farmacéuticos
acidos podem induzir diferentes toxicidades dependendo das propriedades
fisico-quimicas dos solos, como pH do solo e quantidade de matéria organica
(Fent et al., 2006; Regitano e Leal, 2010). Além disso, as chuvas acidas, se acidificarem
os solos ou a &gua de lagos em questdo, também podem influenciar os efeitos dos

residuos de medicamentos (EPA, 2014c).

Os efeitos a longo-prazo sdo menos estudados. Contudo, é necessario avaliar exposicdes
a longo-prazo para se poder determinar o risco ambiental. Muitas espécies aquaticas
estdo continuamente expostas por longos periodos de tempo, ou mesmo durante toda a
sua vida, a produtos farmacéuticos presentes em aguas contaminadas. Por isso, a
avaliacdo de potenciais efeitos crénicos reveste-se de grande importancia
(Crane et al., 2006; Fent et al., 2006; Santos et al., 2010).

I
o—N

Figura 12 - Formula quimica da risperidona, um medicamento antipsicético, utilizado

para tratar a esquizofrenia (Fraga e Barreiro, 2004).
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Tabela 1 - Principais classes

terapéuticas encontradas no meio ambiente

(Caumo et al., 2010; Celiz et al., 2009; Fent et al., 2006; Kummerer, 2003).

Classes
terapéuticas

Analgésicos e
anti-inflamatérios

B-bloqueadores

Reguladores
lipidicos

Compostos
neuroativos
(antiepiléticos,
antidepressivos)
Antineoplasicos e
agentes tumorais

Hormonas
Esteroides

Antibioticos

Outros

Substancia Ativa

Diclofenac

Acetaminofeno
(Paracetamol)
(Figura 13)

Ibuprofeno (AINE) e
seus metabolitos

Propanolol

Bisoprolol

Metoprolol

Acido clofibrico
(farmaco encontrado
maioritariamente)

Carbamazepina
(Figura 14)
Fluoxetina
(Figura 15)
Ifosfamida

Ciclofosfamida

Hormona sintética

o-etinilestradiol (EE2)

Mestranol

Ampicilina

Metformina
Ranitidina

Presenca Ambiental
Rios (12 ng/L)

Amostras de dgua a partir de cursos de agua
(10 g/L)

Amostras de aguas residuais
Agua do mar (0,1-20 g/L)
Aguas residuais (0,59 g/L)
Aguas superficiais
Aguas residuais (2,9 g/L)
Aguas superficiais
Aguas residuais (2,2 g/L)
Aguas superficiais
Numerosas efluentes de ETARS
Aguas superficiais
Agua do mar
Aguas subterraneas (4 g/L)
Agua potéavel (0,07-0,27 g/L)
Efluentes de aguas residuais (800 ng/L)
Aguas superficiais (20 ng/L)
Amostras de adgua de efluentes de ETARS
(0,012 ug/L)

Efluentes hospitalares, na ordem dos 4,5 g/L

Aguas residuais
Aguas superficiais

Efluentes hospitalares (20-80 pug/L)
Rios
Esgotos domésticos e hospitalares
Aguas superficiais
Oceanos
Cursos de agua

Cursos de agua (0,01 g/L)
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Figura 13 - Formula quimica estrutural do acetaminofeno, um analgésico também

conhecido como paracetamol (ChEBI, 2014b).
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Figura 14 - Formula quimica estrutural da carbamazepina, um medicamento

antiepilético (Drugfuture, 2014).

Figura 15 - Férmula quimica estrutural da fluoxetina, um medicamento antidepressivo
(Chemicalbook, 2014b).

2.1.1. Relacéo entre os FArmacos nos Meios Terrestre e Aquatico e a Saude Publica

E com bastante frequéncia que os solos sdo contaminados com residuos de
medicamentos. No entanto, existe uma falta de conhecimento consideravel sobre a sua
deposicdo e o seu destino no solo, embora as investigacdes tenham aumentado nos
altimos anos (Celiz et al., 2009; Grossberger et al., 2014; Mrozik e Stefanska, 2014;
Regitano e Leal, 2010; Thiele-Bruhn, 2003). Num estudo desenvolvido por
Migliore et al. (2000), foram avaliados os efeitos do antibiético sulfonamida na
contaminacdo de um ambiente terrestre com trés espécies de plantas. Verificaram-se

alteracdes no crescimento das plantas e bioacumulacdo nas mesmas. A bioacumulacao
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nas plantas assume um papel relevante para o conhecimento dos seus impactes
ambientais, na medida em que existe a possibilidade de desenvolvimento de estirpes
resistentes, modificacdes da populagdo microbiana dos solos, inibicdo dos mecanismos
naturais de descontaminacdo (Billa e Dezotti, 2003; Pinto, 2011), bem como o risco de
contaminacdo através da cadeia alimentar (Thiele-Bruhn, 2003).

Relativamente ao ambiente terrestre, os residuos de medicamentos presentes no solo
resultam quase na maior parte da utilizacdo de fertilizantes contaminados com residuos
de medicamentos. A partir do ambiente terrestre, os residuos de medicamentos podem
ser transportados para aguas superficiais e subterrdneas (Bila e Dezotti, 2003;
Nikolaou et al., 2007). Assim, no que diz respeito ao ambiente aquéatico, a primeira
descoberta de residuos farmacéuticos foi relatada nos anos 70 do seéculo passado
(Brain et al., 2008). Estudos realizados na Austria, Brasil, Canada, Croacia, Alemanha,
Grécia, Italia, Espanha, Suica, Holanda, Reino Unido e EUA, demonstraram a presenga
em ambientes aquaticos de mais de oitenta compostos farmacéuticos, entre 0s quais,
antibidticos (Figura 16), analgésicos, anticonvulsivantes, B-bloqueadores e reguladores
lipidicos. A presenca destes compostos no meio aquatico ja foi estabelecida ha mais de
quarenta anos, e mesmo em pequenas concentracdes podem causar efeitos nefastos a
vida aquatica, como ja salientado anteriormente (Bila e Dezotti, 2003,
Bound e Voulvoulis, 2004; Celiz et al., 2009; Christen et al., 2010; Fent et al., 2006;
Heberer, 2002).

Muitos farmacos aplicados em medicina humana sdo eliminados do corpo humano
através das fezes e da urina, sob a forma inalterada ou sob a forma de metabolitos, como
ja foi referido anteriormente (Heberer, 2002). E o caso, por exemplo, do B-bloqueador
nadolol (Figura 17), que ndo é metabolizado no organismo, sendo excretado sem sofrer
alteracdo, e do antibiotico amoxicilina, do qual 80-90% é excretado pelo corpo humano
sob a forma inalterada (Bound e Voulvoulis, 2004). Caso os farmacos ndo sejam
removidos eficazmente através das ETARS, eles podem atingir os recursos hidricos,
contaminando assim o ambiente aquatico e colocando em perigo os demais organismos
existentes (Bila e Dezotti, 3003; Brain et al., 2008; Jelic et al., 2012,
Togunde et al., 2012).
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Figura 16 - Férmula quimica da eritromicina, um antibiético utilizado, por exemplo,

para infecdes da pele (Junior, 2010).

OH
HO
OH H

Figura 17 - Férmula quimica do nadolol, um B-bloqueador (Cass et al., 1997).

As ETARs sdo a via de entrada mais importante de medicamentos de uso humano nos
meios hidricos (Costa e Dordio, s.d.). Os medicamentos podem ser provenientes de
hospitais, de habitacdes e de industrias. Por outro lado, a contaminagéo provocada pelos
medicamentos de uso veterindrio ocorre de uma forma mais direta do que a
contaminacdo provocada pelos medicamentos de uso humano (Christensen, 1998),
sendo geralmente mais problematica. Com efeito, sabe-se que 0s residuos pecuarios séo
muitas vezes utilizados como fertilizantes agricolas sem passar por qualquer tratamento
prévio, contaminando deste modo o solo e possiveis cursos de agua. Os medicamentos
veterinarios podem também ser utilizados na aquacultura como promotores de
crescimento (Costa e Dordio, s.d.; Enick e Moore, 2007), sendo langados diretamente
em &guas superficiais, e contribuindo para a contaminagdo destas
(Nikolaou et al., 2007).

A literatura cientifica sobre a presenca de residuos de produtos farmacéuticos em

ambientes aquaticos tem aumentado consideravelmente (Cleuvers, 2003;
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Daughton e Ternes, 1999; Ginebreda et al., 2010; Jones et al., 2002;
Togunde et al., 2012). Tal facto levou a que fosse possivel identificar as principais
classes de farmacos detetadas em rios e respetivas concentracdes (Cleuvers, 2003), as

quais se apresentam na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2 - Exemplos de classes de farmacos detetadas em rios (Cleuvers, 2003).

Classe Terapéutica Concentrac0es até
B-bloqueador (metoprolol) 1,54 mg/L
Analgésicos e anti-inflamatorios 1.2 mglL
(diclofenac)

Hormonas esteroides (17 p-estradiol) 0,013 mg/L
Antibi6ticos (eritromicina) 1,7 mg/L
Reguladores lipidicos (4cido clofibrico) 0,2 mg/L
Anti-epiléticos (carbamazepina) 2,1 mg/L

A presenca destes compostos no meio aquatico pode afetar adversamente o sistema
reprodutivo dos organismos aquéticos através da reducdo da fecundidade, assim como
através da feminizacdo de peixes machos (Bila e Dezotti, 2003). Os peixes
demonstraram ser sensiveis a hormona metiltestosterona (Figura 18) e aos
B-blogueadores atenolol e metoprolol. No caso dos vertebrados aquaticos, estes
demonstraram ser altamente sensiveis a exposicdo de hormonas esteroides (estrogénio).
Em contraste, a alga Cyanobacteria apresentou sensibilidade a muitos antimicrobianos,
revelando que os valores de Concentracdo Efetiva 50 - CEsg
(Effective Concentration - ECsp) para a amoxicilina (Figura 19), benzilpenicilina,
espiramicina, tetraciclina e tiamulina s&o inferiores a 100 mg/L (Boxall et al., 2003). A
expressdo “Concentragdo Efetiva 50” refere-se a concentracdo de um medicamento que
induz uma resposta com uma intensidade situada a meio entre o nivel de base e 0 do
méaximo depois de um tempo de exposicdo especificado. Além disso, alguns farmacos
pouco sollveis tém a capacidade de se bioacumular possibilitando assim a exposi¢do a

organismos de niveis troficos superiores através da cadeia alimentar

23



Residuos de Medicamentos: Riscos Associados e Comportamento da Populagdo Portuguesa

(Crane et al., 2006). Por sua vez, a exposicdo a fluoxetina pode afetar organismos
peldgicos e organismos bentonicos (Brooks et al., 2003). Algumas espécies de algas
demonstraram ser sensiveis a varias classes terapéuticas, como € o caso dos antibioticos
(fluoroquinolonas), do agente microbiano (sulfonamida), dos inibidores seletivos da
recaptacio da serotonina (ISRS), assim como dos PB-bloqueadores e estrogénios
(Crane et al., 2006).

Figura 18 - Formula quimica estrutural da metiltestosterona, usada para tratar homens

com deficiéncia em testosterona (Chemicalbook, 2014c).

(@)
O
/ —~OH
O/\
Figura 19 - Formula quimica estrutural da amoxicilina, um antibidtico

(Chemicalbook, 2014d).

Laak et al. (2006) estimaram que mais de 70% das 5.000 toneladas de medicamentos de
uso veterinario usadas na UE sdo agentes antimicrobianos. Para Boxall et al. (2003), a
seguir aos agentes antimicrobianos, 0s medicamentos veterinarios com mais uso sdo 0s
promotores de crescimento, anti-helminticos, antifungicos e anti-inflamatorios.

Antisséticos, esteroides, diuréticos, medicamentos que atuam sobre o sistema
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cardiovascular, respiratorio e imunoldgico, também sdo potencialmente importantes

devido ao seu uso extensivo.

A Figura 20 apresenta as formas de introducdo de medicamentos veterinarios no meio
ambiente (Boxall et al., 2003; Boxall, 2004).

B —— g —

Medicamentos Veterinarios
/ Produgio de
farmacos
A

Tratamento de gado ) . e
mi__ 4 %% Aquacultura
¢ |

Tratamento de animais Deposigio
inadequada de
produtos
farmacéuticos -
¥ igura |
2y
N iy SOLO /
Armazenamento oL
de estrume Ditribuigdo de estrume

Figura 20 - Vias de contaminacdo do meio ambiente por residuos de medicamentos
veterinarios (Boxall et al., 2003).

Os residuos de medicamentos nem sempre sao eliminados nos processos de tratamento
de &gua para consumo. Um exemplo é a ozonizagdo, que é o processo mais eficiente
para a desinfecdo da agua (Jones et al., 2005). Este processo consiste na destruicdo das
bactérias e microrganismos através de uma infusdo de ozono (NTMWD, 2013). Os
residuos de medicamentos podem assim estar presentes na agua potavel, o que pode
originar um problema grave para a satde publica (Jones et al., 2005). De acordo com
Jones et al. (2004), os medicamentos para uso humano foram ocasionalmente detetados

na agua potavel em concentragdes na ordem dos ng/L. O padrdo de potabilidade
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(5 pg/L) para o benzeno, por exemplo, foi estimado de forma a que se espere no
méximo o acréscimo de um caso de cancro em 10° individuos, se a populacdo beber
agua com essa concentracdo de benzeno para toda a vida. Se a populagdo consumir agua
com 10 pg/L, o risco esperado seria 2 casos de cancro em 10° individuos. Ou seja, se
analisarmos 10° individuos n&o se espera observar um aumento da incidéncia de cancro
nesse grupo de pessoas. Conclui-se, assim, que consumir agua que ndo atenda aos
critérios de potabilidade ndo implica, necessariamente, incidéncia de doenca ou agravo
a salde da populagdo abastecida (ABES, 2012). Os medicamentos para uso veterinario
também podem atingir os cursos de agua através de processos de lixiviagcdo de
ambientes agropecuarios. Contudo, apenas o antibiotico tilosina (Figura 21),
frequentemente usado como promotor de crescimento, foi detetado na agua potavel
(Jones et al., 2004; Jones et al., 2005).

Figura 21 - Férmula quimica estrutural da tilosina, um antibi6tico usado para promover

o0 crescimento de animais (Chemicalbook, 2014e).

A presenca de residuos de medicamentos na agua potavel ndo originara, muito
provavelmente, nenhuma consequéncia em adultos saudaveis. Contudo, em jovens ou
idosos, que apresentem uma capacidade reduzida para eliminar as toxinas do corpo, 0s
efeitos secundarios poderdo ser mais pronunciados (Jones et al., 2004). Os dados sobre
as concentracdes de produtos farmacéuticos na agua potavel encontram-se disponiveis
para alguns paises desenvolvidos. No entanto, para paises em desenvolvimento a
informacdo é escassa. Até a data ainda ndo foram avaliados os riscos para a salde

publica da presenca de residuos de medicamentos na dgua potavel (Leung et al., 2013).
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A andlise da agua da Baia de S. Francisco em relacdo a ocorréncia de medicamentos
revelou que, por exemplo, 0 acetaminofeno ocorria num efluente ndo tratado com uma
concentracdo de 60.000 ng/L, no efluente tratado ja era <500 ng/L, na baia era
<300 ng/L, o que compara com um limiar de ecotoxicidade >9.200 ng/L. Outro
exemplo, a fluoxetina (um antidepressivo), ocorria no efluente ndo tratado com uma
concentracdo de 20 ng/L, o resultado da analise do efluente tratado foi 30 ng/L, na baia
era <20 ng/L, e o limiar de ecotoxicidade ¢ >36.000 ng/L. A comparacdo das
concentragbes no ambiente com os limiares de ecotoxicidade para estes dois
medicamentos podiam deixar-nos, por enquanto, descansados. No entanto, se 0s
medicamentos ndo sdo degradados no meio ambiente a tendéncia € para a sua
concentracdo aumentar, além de que, se estes dois exemplos se referem a concentracdes
na agua ambiente muito menores que o limiar de toxicidade, outros foram revelados
pelo mesmo estudo em que isso ndo acontece. E o caso do sulfametoxazol (um
antibiotico) (Figura 22): influente, 1.000 ng/L, efluente, 70 ng/L, baia, 200 ng/L, e
limiar de ecotoxicidade, >27 ng/L (Levy e Berkeley, 2010).

Figura 22 - Formula quimica do sulfametoxazol, um antibiotico
(Guimaraes et al., 2010).

2.1.2. Avaliagéo dos Riscos Ambientais

E necessario avaliar os riscos associados a presenca de residuos de medicamentos no
meio ambiente. Assim, a partir de 1995 tornou-se importante, aquando do registo de um
novo medicamento, demonstrar que este nao apresenta impactes sobre o meio ambiente,
através da avaliacdo de riscos ambientais, da farmacologia, do perfil farmacocinético e
do perfil toxicoldgico. Os dados toxicoldgicos servem de base para estimar possiveis

efeitos adversos nos seres humanos (Christen et al.,, 2010). De acordo com a
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Diretiva n.° 93/67/CEE, de 20 de julho, para a notificagdo de uma nova substancia
deve-se proceder a uma avaliacdo dos riscos que esta possa representar para 0 meio
ambiente e para a saude humana. Para interpretar os dados de ecotoxicidade,
Hernando et al. (2006), classificaram os farmacos de acordo com as ECsg associando-0s
a diferentes classes de risco. Uma outra definicdo para a ECsp, ou, dito por outras
palavras, € que a ECsy corresponde a concentracdo do agente toxico que inibe a
atividade a 50% dos organismos-teste, ap6s um determinado tempo de exposicdo
(Magalhées e Filho, 2008). Assim, para uma ECsy <1 mg/L, Hernando et al. (2006)
classificaram os farmacos de “muito toxicos para os organismos aquaticos”; com uma
ECs entre 1 e 10 mg/L foram classificados de “toxicos”; e com uma ECs, de
10-100 mg/L classificaram os farmacos de “nocivos para os organismos aquaticos”,
sendo que farmacos com uma ECs, >100 mg/L ndo seriam classificados, porque se
entendeu que ndo representavam efeitos toxicos para determinados grupos taxonémicos,

tais como algas, invertebrados e peixes.

Os produtos farmacéuticos presentes no meio terrestre e aquatico tém vindo a ser
regulamentados nos EUA desde 1977 através da Food and Drug Administration (FDA),
a agéncia norte-americana para a regulamentacdo dos produtos alimentares e dos
produtos farmacéuticos (Jones et al., 2004). Na UE a avaliacdo de potenciais riscos
ambientais é efetuada sob acdo da Agéncia Europeia de Medicamentos - AEM
(European  Medicines Agency - EMA) e divide-se em duas fases
(Bound e Voulvoulis, 2004; Laenge et al., 2006; Martins de Paiva, 2009), como se pode
observar na Figura 23. Assim, numa primeira fase estima-se a exposicdo do meio
ambiente a um determinado medicamento, independentemente da sua via de
administracdo, metabolismo, forma farmacéutica e excrecdo (Laenge et al., 2006;
Pinto, 2011). Dependendo da concentracdo do metabolito, a avaliacdo do risco pode
prosseguir para uma fase 2, caso a sua concentracdo seja superior a 10%
(Celiz et al., 2009), ou pode ser dada por terminada. Numa fase 2 avaliar-se-8o 0s
efeitos ambientais do farmaco, bem como o seu destino, assim, como dos seus

respetivos metabolitos (Christen et al., 2010).

Na primeira fase de avaliacdo, o célculo da concentracdo ambiental prevista (do inglés
Predicted Environmental Concentration - PEC) (Pinto, 2011), diz respeito ao meio

aquatico, nomeadamente ao nivel das aguas superficiais. Desta forma, assume-se que a
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guantidade de medicamentos usada por ano, se distribui uniformemente por toda a
respetiva area geogréafica e por todo o ano, e ndo existe biodegradacdo ou retencéo de
medicamentos nas ETARs. O principal ponto para introducdo de farmacos para as aguas
superficiais ocorre atraves de aguas residuais (Martins de Paiva, 2009).

Medicamento

¥

Avaliacado do risco ambiental:

- Seguranca
- Eficacia

- Qualidade

‘, Efetuada de acordo com...

Propriedades farmacodinamicas e toxicodindmicas

‘ Como?

Através de uma aproximacao sistematica para prever o
risco associado a introdugao do farmaco no ambiente.

Decorre em duas fases:

\ 4 \ 4

Fase 1 Fase 2
Exposicdo do ambiente ao medicamento, Avaliacéo do destino e efeitos do
independentemente da sua via de farmaco no ambiente, bem como
administracdo, metabolismo, excre¢édo e dos respetivos metabolitos.
forma farmacéutica. Quando a
concentracao do metabolito for >10% da

concentracdo do composto parental, é
necessario efetuar a Fase 2.

Figura 23 - Esquema de avaliagdo do risco ambiental dos farmacos e seus metabolitos
(Pinto, 2011).
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Conforme descrito na EMA, para uma primeira avaliagdo do risco ambiental €
necessario estimar a PEC, que se traduz numa avaliacdo da exposi¢cdo de uma substancia
quimica no ambiente e pode ser estimada por modelacdo matematica ou com base em
concentrag0es medidas no meio ambiente (Martins de Paiva, 2009). Se o valor da PEC
para um medicamento ou qualquer dos seus metabolitos ativos for inferior a 0,01 ug/L,
ndo € necessario prosseguir com a monitorizacao e avaliacdo do risco a menos que haja
indicios de que mesmo a baixas concentracdes determinado medicamento pode
apresentar risco para o meio ambiente. Se o valor para a PEC for superior a 0,01 pg/L ¢
necessario efetuar o calculo da Concentracdo Prevista de N&o-Efeito
(Predicted No-Effect Concentration - PNEC), apresentando-se sob a forma de uma
razdo PEC/PNEC (Jones et al., 2004). A PNEC define-se como sendo a concentracao
abaixo da qual a exposi¢do a uma determinada substancia ndo causa efeitos adversos. A
determinacdo da PNEC pode ser realizada recorrendo a célculo estatistico, desde que a
quantidade de informacdo disponivel seja representativa, mas normalmente a base de
calculo da PNEC baseia-se na Concentracdo de Efeito N&o-Observado - CENO
(No Observed Effect Concentration - NOEC) (Carlsson et al., 2006;
Murray-Smith, 2011).

Adicionalmente, de acordo com as diretrizes estabelecidas pela Organizagdo para a
Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE), se a razdo entre PEC/PNEC for
<1, entdo PEC<PNEC, e nenhum risco é previsivel e ndo sera necessario efetuar mais
nenhum teste; caso essa razdo seja >1, entdo PEC>PNEC, e serd necessario realizar
testes ecotoxicoldgicos adicionais (Bound e Voulvoulis, 2004; Ferrari et al., 2004;
Jones et al., 2004; Kim e Aga, 2007; Murray-Smith, 2011). A razdo PEC/PNEC pode
ser calculada para qualquer ambiente de interesse (solo, &gua, sedimentos), de forma a
fornecer os dados disponiveis para determinar a PEC e a PNEC nestes ambientes
(Murray-Smith, 2001).

Compostos como, por exemplo, vitaminas (Figura 24), aminoéacidos, eletrdlitos,
proteinas, hidratos de carbono, bem como produtos medicinais e vacinas, dada a sua
natureza, ndo representam um risco significativo para o meio ambiente e, por isso, nao

estdo sujeitos a uma avaliacdo de risco ambiental de fase 2 (Pinto, 2011).
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Figura 24 - Férmula quimica estrutural do 4&cido ascérbico, ou vitamina C
(Toralles et al., 2008).

2.2. Medidas para a Eliminacédo de Residuos de Medicamentos

A presenca de residuos de medicamentos no meio aquatico e terrestre, resulta em grande
parte das descargas das ETARs, assim como da utilizacdo da excre¢do animal como
fertilizante agricola, como ja foi mencionado anteriormente (Celiz et al., 2009;
Farré et al., 2008).

Uma ampla variedade de residuos de medicamentos, como antibioticos, reguladores
lipidicos, anti-inflamatorios, B-bloqueadores e contracetivos tém sido encontrados em
efluentes de ETARs. As concentragfes encontradas mais elevadas de residuos de
medicamentos referem-se a reguladores lipidicos, com concentracBes que variam entre
110 e 2,352 ng/L, pois estes medicamentos, responsaveis por baixar os niveis de
colesterol no sangue, sdo wuma das classes terapéuticas mais prescritas
(Hernando et al., 2006).

Conforme ja foi referido anteriormente, a presenca de residuos de medicamentos no
meio ambiente constitui um problema sério, devido aos efeitos toxicos que estes podem
causar, mesmo se presentes em baixas concentracdes (Oller et al., 2011). Assim, é
importante proceder a sua remocao do meio aquoso e dos solos, atraves dos métodos

atuais de remogéo descritos de seguida.
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2.2.1. Eliminacéo de Residuos de Medicamentos em Meio Aquatico

A remocdo dos residuos de medicamentos presentes nas ETARs é influenciada pela
natureza fisico-quimica dos compostos farmacéuticos (Boxall, 2004; Fent et al., 2006;
Jelic et al., 2012) e do tempo de retengdo hidraulica (Fent et al., 2006), sendo que
tempos de retencdo hidraulica mais elevados demonstraram uma maior eficiéncia na
remocdo desses residuos. Este facto comprova que as caracteristicas técnicas das
ETARs sdo um fator importante na remoc¢do desses poluentes (Pinto, 2011). Por sua
vez, as condicBGes climatéricas (Boxall, 2004), tais como, a temperatura média e
intensidade e duracdo da radiagdo solar, também afetam a taxa de remoc&o de produtos
farmacéuticos nas ETARs (Fent et al., 2006; Jelic et al., 2012). A exposicao a luz solar
provoca um aumento da taxa de fotodegradacao desses compostos. Alem disso, durante
o0 periodo de inverno, a eliminagdo dos mesmos nas ETARs diminui como consequéncia
da reducédo da temperatura (Pinto, 2011). As taxas de fotodegradacdo dependem das
caracteristicas fisico-quimicas dos compostos, da intensidade da radiacdo solar e da
estacdo do ano (Fent et al., 2006). A fotodegradacdo diminui com o aumento da
profundidade da 4gua e com a turbidez da mesma, dada a reduzida exposicao a luz caso
a radiacdo ndo atinja diretamente a 4&gua onde os produtos farmacéuticos se encontram
dissolvidos (Thiele-Bruhn, 2003).

Estudos sobre a remocdo de farmacos em ETARs demonstraram que a taxa de
eliminacdo da carbamazepina, um antiepilético, era de 7-8%; para o0 acido
acetilsalicilico (Figura 25), um analgésico, era de 81%; para o propanolol, um
B-bloqueador, era de 96%; e para o &cido salicilico, um anti-inflamatério, a taxa de
remocdo era de 99% (Fent et al., 2006; Jelic et al., 2012).

Figura 25 - Formula quimica estrutural do &cido acetilsalicilico, o principio ativo da
Aspirina, um analgésico leve (Aguiar et al., 2009).
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Os produtos farmacéuticos podem ser degradados tanto por processos abidticos como
por processos bidticos. Estes processos causam uma reducdo da eficiéncia do
medicamento. Contudo, os metabolitos obtidos dos processos de degradacdo podem
apresentar uma toxicidade semelhante ao composto parental (Boxall, 2004). Dentro dos
processos abidticos para a remocdo de residuos de medicamentos, a fotdlise
desempenha um papel muito importante nas aguas superficiais ou residuais,
contribuindo positivamente para a remocdo dos residuos nos tratamentos de aguas
residuais (Fent et al., 2006; Nikolaou et al., 2007). A fot6lise tem demonstrado ser o
processo principal para a remocdo do diclofenac presente em &guas superficiais
(Fent et al., 2006). Enquanto que a fotolise direta é causada pela absorcdo direta da luz
solar, a fotdlise indireta envolve fotossensibilizadores naturais, como é o caso do ido

nitrato e dos &cidos himicos (Nikolaou et al., 2007).

Como os compostos farmacéuticos sdo geralmente resistentes a hidrdlise, a extenséo
desta reacdo pode ndo ser muito significativa para a remocdo de compostos
ambientalmente relevantes. Uma das vias mais importantes para a remoc¢ao de residuos
de medicamentos aplicada nas ETARs € a adsorcdo, a qual depende da quantidade de
espécies neutras e ionicas presentes, assim como das caracteristicas do composto que
vai ser degradado. No entanto, a adsor¢do pode afetar a dispersdo e biodisponibilidade
dos medicamentos no ambiente, assim como a sua eliminacdo durante o tratamento de
aguas residuais. As tetraciclinas séo um grupo de antibidticos que tém a capacidade de
formar complexos ou de se ligar a particulas, o que pode conduzir ndo sé a uma
reduzida detetabilidade dos antibiéticos, como também a perda da sua atividade
antibacteriana, ndo significando necessariamente degradagdo bioldgica ou fitoquimica.

Tal facto torna necessario o0 uso de mais antibidticos, por exemplo, na aquacultura.

E importante salientar que os compostos farmacéuticos que prejudicam o ambiente
podem também sofrer reacBes diferentes, podendo ser parcial ou totalmente
transformados e/ou degradados. Por vezes a degradagdo total ndo ocorre, sendo o
processo interrompido antes da mineralizacdo estar concluida. Os produtos resultantes
da biotransformacédo podem apresentar mais estabilidade do que os compostos parentais.
Contudo, apresentam maior tendéncia para se acumular em relacdo ao composto

parental, variando em geral o seu grau de toxicidade (Celiz et al.,, 2009;
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Kummerer, 2009; Thiele-Bruhn, 2003). A importancia da fotodegradacao ja foi referida

anteriormente.

Relativamente aos processos bidticos, estes sdo mais frequentemente utilizados, uma
vez que permitem alcancar taxas elevadas de remogdo de matéria organica. As bactérias
sdo responsaveis pelos processos de biodegradacdo numa ETAR, uma vez que sdo
microrganismos de elevada capacidade para degradar compostos organicos
(Kummerer, 2009; Pinto, 2011).

2.2.2. Eliminacéo de Residuos de Medicamentos em Meio Terrestre

Tal como se verifica para 0s processos de remocao de residuos de medicamentos em
ambiente aquatico, a eliminacdo destes residuos no solo também pode ser realizada por

processos abioticos e bioticos.

No que diz respeito aos processos abidticos, a adsor¢do tem influéncia sobre a
disseminacéo e biodisponibilidade dos medicamentos no meio ambiente, assim como na
sua remocdo nas ETARs (Kummerer, 2009). A semelhanca do que se verifica com as
tetraciclinas em ambiente aquatico, como ja foi referido anteriormente, as tetraciclinas
também tém a capacidade de formar complexos ou de se ligar a particulas em ambiente
terrestre. Quanto a fotodegradagdo, este processo ndo tem efeito significativo na
concentracdo de antibioticos presentes no solo, pois a luz ndo penetra para baixo da sua
superficie (Thiele-Bruhn, 2003).

O método bidtico de eleicdo para a eliminacgdo de residuos de medicamentos nos solos é
a fitodepuracéo. Este processo implica a plantacdo de diversas plantas de baixo custo
por forma a captarem compostos contaminantes através das raizes, durante um pequeno
periodo de tempo (Pinto, 2011). Isto porque as plantas podem absorver e acumular 0s
compostos contaminantes, como por exemplo os antibioticos. No entanto, esta remogéo
dos poluentes do solo pode resultar em efeitos fitotoxicos (Brain et al., 2008;
Migliore et al., 2010). Efeitos sobre o crescimento das plantas foram demonstrados em
algumas espécies de plantas expostas a determinados antibioticos. Estes efeitos podem
ser consequéncia da toxicidade, a qual afeta 0 normal desenvolvimento e crescimento da
planta (Migliore et al., 2010; Thiele-Bruhn, 2003).
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A semelhanca do que se verifica com as bactérias para a degradacio de compostos
organicos em ambiente aquoso, os fungos sdo microrganismos importantes para a

biodegradacgédo de compostos existentes ao nivel do solo (Kummerer, 2009).

2.2.3. Outros Métodos para a Eliminacéo de Residuos de Medicamentos

A VALORMED, sociedade sem fins lucrativos, foi criada em 1999 tendo sido
licenciada em fevereiro de 2000 pelos Ministerios do Ambiente e da Economia como
sociedade gestora do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e
Medicamentos (SIGREM), sendo tutelada pela Agéncia Portuguesa do Ambiente
(APA). Resultou da colaboracdo entre a Industria Farmacéutica, Distribuidores e
Farmacias em face da sua consciencializacdo para a especificidade do medicamento
enquanto residuo (Ramos da Silva, 2012; VALORMED, 2014).

A entrega de medicamentos fora de validade ou sem utilizagdo, assim como das suas
respetivas embalagens nas farmécias, contribui para uma redugdo de residuos de
medicamentos no meio ambiente. Nas farmécias estes residuos sdo colocados em
contentores especificos fornecidos pela VALORMED aos armazenistas que 0s
fornecem as farmécias. Estes contentores sdo fechados de forma irreversivel ainda antes
de sair da farméacia, de forma a garantir a sua inviolabilidade até ao destino final.
Posteriormente, as empresas de distribuicdo recolhnem os contentores nas farméacias e
fazem o seu armazenamento. No Centro de Triagem, os residuos sdo separados e
classificados, de acordo com a Figura 26. Para tal recorre-se (Ramos da Silva, 2012;
VALORMED, 2013) a:

e Reciclagem dos materiais de embalagem: caixas, blisters, bulas;
e Valorizacdo energética de medicamentos ndo perigosos;
e Incineracdo de medicamentos perigosos, de forma segura e que respeite 0

ambiente.
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DISTRIBUIDORES FARMACIAS

< ==>  CONSUMIDORES

<—

CENTRAL DE RECICLAGEM : INCINERADORES

Figura 26 - Funcionamento do Sistema de Recolha e Tratamento de embalagens e

residuos de medicamentos (Martins de Paiva, 2009).

A VALORMED, como SIGREM, promove frequentemente a¢des de informacgéo, com o
objetivo de sensibilizar as pessoas para uma correta reciclagem de embalagens vazias e
medicamentos fora de uso. Um exemplo de uma campanha para promover a entrega dos
medicamentos sem utilidade nas farmacias, ndo os depositando no lixo doméstico, é a
campanha “EU  RECICLO”, promovida pela empresa @ VALORMED
(VALORMED, 2013). A Figura 27 apresenta um exemplo de folheto de uma dessas
campanhas, sendo possivel verificar que se apela a sensibilizacdo das pessoas para uma

correta reciclagem dos residuos de medicamentos e das suas embalagens.

Na verdade, estas campanhas revestem-se de extrema importancia, uma vez que tém
como objetivo relembrar e motivar os utentes para a recolha de medicamentos e suas
embalagens, ao invés de serem depositadas nos contentores de residuos solidos urbanos
(RSV).
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Figura 27 - Exemplo de uma campanha da VALORMED para promover a correta

reciclagem de medicamentos fora de validade e respetivas embalagens
(VALORMED, 2013).
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2.3. Comportamento da Populacdo Face aos Residuos de Medicamentos

A descoberta de inimeros prejuizos ambientais, resultantes da deposi¢do incorreta de
residuos de medicamentos no meio ambiente, tem gerado uma grande apreensdo na
populacdo em geral. E necessario apelar ao bom comportamento da populagio e a sua
consciencializagdo quanto as boas praticas de deposicao de residuos de medicamentos,
revestindo-se este apelo de fundamental importancia para garantir a manutencdo da
qualidade de vida num futuro proximo, ndo comprometendo o meio ambiente e as
espécies nele presentes. Propbe-se assim minimizar a producdo de residuos, bem como
também executar uma correta gestdo dos mesmos e proceder a eliminacdo dos residuos

produzidos (Mazzer e Cavalcanti, 2004).

As iniciativas voltadas para responder a esta problematica ambiental tém sido
contempladas na legislacdo. Um dos exemplos é a Diretiva n.° 94/62/CE, de 20 de
dezembro, alterada pela Diretiva n.° 2013/2/UE da Comisséo, de 7 de fevereiro, que
visa o estabelecimento de medidas para limitar a producdo de residuos de medicamentos
e promover a sua correta reciclagem, reduzindo assim o seu impacte ambiental. Por sua
vez, 0 Dec.-Lei n.° 366-A/97, de 20 de dezembro, alterado pelo Dec.-Lei n.° 110/2013,
de 2 de agosto, estabelece os principios e normas aplicaveis a gestdo de embalagens e de
residuos de embalagens, com vista & prevencdo da producdo desses residuos, a
reutilizacdo de embalagens usadas, a reciclagem e outras formas de valoriza¢do de
residuos de embalagens, e consequente reducdo da sua eliminacdo final, assegurando

um elevado nivel de protecdo do ambiente.

Costa e Dordio (s.d.) referem o caso da regido do Alentejo, como sendo potencialmente
vulneravel a problemaética da contaminacdo ambiental por residuos de medicamentos.
Tal facto deve-se a que a maioria da populacdo é envelhecida e, como tal, recorre com
maior frequéncia ao uso de medicamentos. E também uma zona de elevada producio
agricola e animal, existindo em algumas zonas escassez de recursos hidricos. A
combinacéo destes fatores faz com que o melhoramento do funcionamento das ETARS,
com vista & remogéo de residuos de medicamentos, seja de importancia fundamental. E
ainda necessario uma maior sensibilizacdo e consciencializacdo da populacdo face a
problematica ambiental que os residuos de medicamentos podem provocar no meio

ambiente. Para tal € extremamente importante o papel do farmacéutico, na medida em
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que deve informar os utentes da farméacia para uma correta gestdo dos residuos de
medicamentos, a fim de evitar efeitos nocivos no meio ambiente. Nas farmacias também
pode estar disponivel informacgdo impressa sobre esta tematica, assim como podem ser

exibidos posters para 0 mesmo efeito.

Neste contexto, Firmino (2009) desenvolveu um estudo na Peninsula de Setubal junto
de 281 familias utentes das farméacias de Peninsula de SetUbal, para avaliar o
comportamento dos utentes face a entrega de residuos de medicamentos nesses
estabelecimentos. Os resultados permitiram concluir que as pessoas que entregavam 0s
medicamentos nas farmécias tinham uma idade média de 54 anos, sendo
predominantemente mulheres, e que os residuos de medicamentos e suas embalagens
eram entregues nas farmacias apenas quando o prazo de validade terminava. Esta média
de idades é surpreendente pela positiva, porque sugere que ndo é apenas a geragcao mais
nova que esta sensibilizada para a deposi¢éo correta dos residuos de medicamentos; a
geracdo dos idosos, que sdao um grupo grande consumidor de medicamentos, também
estd. Os principais motivos que levaram as pessoas a recorrer as farméacias para entrega
de residuos de medicamentos foram o impacte que estes podiam apresentar para 0 meio
ambiente e para a salde publica. Foi ainda possivel constatar que o grupo de pessoas
que ndo entregou os medicamentos fora de uso nas farméacias pertencia a um estrato
socioecondémico e nivel educacional inferior, comparativamente aquelas que o faziam.
Tal facto prende-se com a falta de informacao e percecao dos riscos que podem advir da
incorreta deposi¢cdo de residuos de medicamentos. O destino mais indicado pelos
inquiridos para a entrega dos residuos de medicamentos foi as farmacias, seguindo-se a

deposicdo nos contentores urbanos.

Por sua vez, um outro estudo realizado por Proenca (2011), em Coimbra, sobre qual o
destino dado aos residuos de medicamentos, para um total de 300 individuos,

demonstrou que:

e A média das idades dos inquiridos era de 52 anos, maioritariamente do sexo
feminino;
e No que diz respeito as habilitacdes literarias, a maior parte, 37,7 % (n = 113)

tinha o ensino superior;
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e As razdes apontadas pelas quais os medicamentos ndo eram tomados na sua
totalidade eram: “excesso de medicamentos fornecidos nas embalagens”, isto &,
embalagens com quantidades superiores as necessarias para a terapéutica
prescrita pelo médico; e “alteragdo da prescricdo terapéutica pelo médico”,
ficando um resto dos medicamentos antigos.

e Quando questionados sobre o destino que davam aos medicamentos que nao
utilizavam, a primeira opgdo consistiu em entrega-los nas farmécias depois de
terminarem a validade, seguida da deposi¢cdo nos contentores de RSU depois de

a validade ter sido ultrapassada.

Apos estes resultados pode-se concluir que existe algum conhecimento por parte da
populacdo relativamente a entrega correta de residuos de medicamentos. No entanto,
ainda se verifica alguma falta de informacgdo e educacdo ambiental. Firmino (2009)
acrescenta ainda que deve ser realizada uma maior divulgacédo sobre a possibilidade de
se entregar medicamentos fora de uso nas farmacias por parte dos profissionais de
salde, farmacéuticos, por forma a incentivar o consumidor de medicamentos e posterior
gerador de residuos, sobre as boas praticas a realizar para a correta entrega de

medicamentos fora de validade/uso (Proenca, 2011; Ramos da Silva, 2012).

2.4. Residuos Hospitalares

A discussdo que se segue sobre os RH justifica-se aqui pelo facto de esta classe de
residuos ser potencialmente grande introdutora de produtos farmacéuticos no meio
ambiente. O que pode de facto acontecer se nao se fizer o seu tratamento, para eliminar

a sua perigosidade, ou mesmo a sua destruicéo.

De acordo com o Dec.-Lei n.° 178/2006, de 5 de setembro (Lei Geral dos Residuos), os
RH, sdo definidos como “os residuos resultantes de atividades médicas desenvolvidas
em unidades de prestacdo de cuidados de saude, em atividades de prevencao,
diagnostico, tratamento, reabilitacdo e investigacdo, relacionada com seres humanos
ou animais, em farmacias, em atividades médico-legais, de ensino e em quaisquer
outras que envolvam procedimentos invasivos, tais como acupunctura, piercings e

tatuagens”.
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A crescente producdo de residuos hospitalares e complexidade da sua composicéo,
assim como uma maior percecdo do risco inerente aos residuos hospitalares, conduziram
a publicacdo do Despacho n.° 242/96, de 13 de agosto, do Ministério da Saude, que
considerou a necessidade de se criar condi¢cdes que proporcionassem por um lado, a
continuacdo da protecdo da saude da populacéo e, por outro, a preservagdo do ambiente
(PERH, 2013).

Varios fatores, tais como 0 uso crescente de material descartdvel e o aumento da
populacdo idosa, tendo este Gltimo ja sido referido anteriormente, que pela sua
debilidade s&o os que recorrem mais vezes a unidades hospitalares, contribuem para o
aumento da producdo de residuos. O volume de residuos hospitalares depende da
dimensdo do estabelecimento de salde, da quantidade de pacientes e servicos
hospitalares disponibilizados aos utentes, assim como dos procedimentos médicos
utilizados para o tratamento de determinada patologia (Sisinno e Moreira, 2005).

2.4.1. Classificacdo dos Residuos Hospitalares

De acordo com o Despacho n.° 242/96, de 5 de julho, do Ministério da Saude, com a
Portaria n°® 43/2011, de 20 de janeiro, e com o PERH 2013, os RH sdo objeto de
tratamento diferenciado consoante 0s grupos a gque pertencem, grupos estes que sdo

estabelecidos da seguinte forma:

e Grupo I: RH equiparados a urbanos;
e Grupo II: RH néo perigosos;
e Grupo Ill: RH de risco biologico;

e Grupo IV: RH de riscos especificos.

Os grupos | e 11 sdo agrupados como residuos ndo perigosos, enquanto que os grupos 11

e IV sdo agrupados como residuos perigosos, conforme a Figura 28 permite verificar.
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4 Y )

Grupo I: Residuos equiparados a Grupo II: Residuos hospitalares
urbanos nio perigosos
Sio aqueles que ndo apresentam Sio aqueles que ndo estio sujetos Residuos Nio Perigosos
exigincias especials no seu a tratamentos especificos, podendo
tratamento ser equiparados a urbanos

y

Grupo IV: Residuos hospitalares
especificos

Grupo IIT: Residuos hospitalares
de risco biologico Residuos Perigosos
Sdo residuos contaminados ou
suspeitos de contaminacio,
suscetivels de incineracio ou de
outro pré-tratamento eficaz,
permitindo posterior eliminacio

\ como residuo urbano A )

Figura 28 - Classificacdo dos residuos hospitalares e dos seus processos de tratamento
(Despacho n.° 242/96, de 5 de julho).

Sio residuos de virios tipos de
incineragdo obrigatdria

A par desta classificacdo, a Portaria n.° 209/2004, de 3 de marc¢o, aprova e publica a
Lista Europeia de Residuos (LER), em conformidade com a Deciséo n.° 2000/532/CE
da Comissdo, de 3 de maio, procedendo a uma classificacdo relativa as caracteristicas de
perigo atribuiveis aos residuos. Na LER os residuos classificados como residuos

perigosos sdo assinalados com asterisco (*).

Com base na LER e no Despacho n.° 242/96, de 5 de julho, os RH sdo classificados de
acordo com os seus niveis de perigosidade, ou seja, por um lado, residuos nédo

perigosos, e, por outro, residuos perigosos, como se pode observar nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 3 - Grupos de residuos hospitalares ndo perigosos e exemplos de residuos

abrangidos em cada grupo (Despacho n.° 242/96, de 5 de julho).

Grupo | Grupo 11

- Residuos provenientes de servigos
gerais (como, por exemplo,
secretarias, gabinetes, salas de
reunido);

- Material ortopédico (talas,
gessos) ndo contaminados ou sem
vestigios de sangue;

- Fraldas e resguardos nédo
contaminados ou sem vestigios de
sangue;

- Residuos provenientes de servicos
de apoio (como, por exemplo,
oficinas, jardins);

- Embalagens vazias de
medicamentos, exceto as
embalagens incluidas nos Grupos

- Residuos provenientes da e lV:
hotelaria e restos de alimentos
servidos a doentes, ndo incluidos no
Grupo IlI.

RH né&o perigosos

- Embalagens e invélucros comuns,
como cartdo e papel;

- Frascos de soro contaminados,
exceto os do Grupo IV.

A existéncia de residuos produzidos por Unidades de Cuidados de Saude (UCS) origina
problemas tanto para a salde publica como para o meio ambiente. Contudo,
normalmente a maior fracdo dos RH é de residuos equiparados a urbanos, e apenas uma
pequena percentagem € de residuos perigosos. Com isto, 0os materiais cortantes e
perfurantes merecem especial atencdo na prevengdo da transmissdo de doencas
(DGS, 2013b).

A separac¢do dos RH nestes quatro grupos possibilitou uma grande poupanca econémica
na gestdo dos hospitais e das UCS em geral. Antigamente os residuos dos hospitais ndo
eram separados e, como se sabe, uma mistura de residuos ndo perigosos com residuos
perigosos torna a mistura perigosa no seu todo. Além disso, porque ndo havia
equipamento de tratamento de residuos para eliminar a sua perigosidade, os RH eram
considerados tdo perigosos que nem o seu transporte era permitido. A solucdo que se

seguia era a obrigacdo legal de incinerar todos os residuos das UCS nas suas proprias
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instalacdes. A separacdo dos RH segundo a sua perigosidade possibilitou que apenas
uma parte tenha que receber tratamento, e que uma outra parte ainda mais pequena seja
de incineracdo obrigatoria. Para além disso, os residuos dos grupos | e Il podem ser
separados segundo as fracOes reciclaveis, e gerar algum rendimento com a sua venda
(ARSA, 2011).

Tabela 4 - Grupos de residuos hospitalares perigosos e exemplos de residuos abrangidos

em cada grupo (Despacho n.° 242/96, de 5 de julho).

Grupo 111 Grupo IV

- Todos os residuos provenientes de - Pecas anatomicas identificaveis;
quartos ou enfermarias de doentes

infeciosos ou suspeitos, unidades
de hemodialise, blocos operatorios,

- Cadaveres de animais usados em
experiéncias laboratoriais;

wn

Q - Z o - -

é salas de autopsia, laboratérios de - Materiais cortantes e perfurantes

= investigacdo, com excecdo dos do (agulhas, cateteres e todo 0

= Grupo 1V; material invasivo);

I - 7

o - Pecas anatémicas nédo - Produtos quimicos e farmacos
identificaveis; rejeitados, quando nao sujeitos a

, legislacdo especifica;
- Residuos que resultem da gislag P

administracdo de soros e - Citostaticos e todo o material
medicamentos, com excecéo dos do usado na sua manipulagao e
Grupo IV. administracdo.

2.4.2. Gestao e Tratamento dos Residuos Hospitalares

Uma gestdo adequada dos RH é imprescindivel. Cada UCS é responsavel por uma
gestdo correta dos residuos, sendo o destino final dos residuos produzidos de sua
responsabilidade. Para tal, de acordo com o Dec.-Lei n.° 73/2011, de 17 de junho, foram
estabelecidas regras para uma gestdo adequada dos RH, tais como a recolha, a

separagdo, o transporte, 0 armazenamento, o tratamento, a valorizagéo e a eliminagéo.
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Uma das fases mais importantes para a minimizacdo e gestdo correta dos RH
produzidos € a recolha. De acordo com Ramos et al. (2000), esta fase é de especial
importancia, pois uma vez ela seja mal efetuada pode comprometer a eficacia de todas
as fases posteriores. Esta fase visa facilitar o controlo e a minimizacdo dos riscos, a
protecdo dos trabalhadores e ainda a protecdo do ambiente e da salde publica. Nesta
fase, a triagem e o acondicionamento sdo aspetos relevantes. Caso o processo de
triagem seja mal executado, pode haver uma maior probabilidade de ocorrer
contaminacdo ambiental, como ser também prejudicial para profissionais de saide ou
utentes, como resultado do contacto com agentes bioldgicos perigosos e da falta de
informacdo dos profissionais envolvidos (ARSA, 2011; DGS, 2013b). Estas operacfes
sdo importantes para todas as categorias de residuos. No entanto, os grupos Ill e IV

merecem especial relevancia, uma vez que sdo RH perigosos.

Nos residuos dos grupos | e Il, respetivamente os grupos dos residuos equiparados a
urbanos e os que nao necessitam de tratamentos especificos, a sua gestao, ndo sé a nivel
da recolha, deve seguir os mesmos processos que o0s residuos sélidos urbanos. O
processo de armazenamento dos residuos merece especial atengdo, principalmente
quando a producéo é elevada (Ramos et al., 2000). O armazenamento deve ser feito de
forma criteriosa e que permita uma facil e rapida identificacdo do grupo dos RH, assim
como o seu destino (DGS, 2013b).

Uma identificacdo facil dos varios grupos de RH é feita pela cor dos sacos em que eles
sdo acondicionados. A regulamentacéo obriga a que os RH dos grupos I e Il devam ser
acondicionados em sacos pretos; os do grupo Il em sacos plasticos brancos; e os do
grupo IV em sacos plasticos vermelhos. Além disso, os residuos de materiais cortantes e

perfurantes devem ser acondicionados em contentores imperfuraveis (ARSC, 2011).

Quanto ao transporte de RH, este realiza-se ao abrigo da Portaria n.° 335/97, de 16 de
maio, que fixa as regras a que fica sujeito o transporte de residuos. O transporte de
mercadorias perigosas realizado por via terrestre efetua-se ao abrigo do
Dec.-Lei n.° 19-A/2014, de 7 de fevereiro, que faz referéncia ao regulamento relativo ao
transporte de mercadorias perigosas. O transporte de RH pode ocorrer dentro da unidade
hospitalar, desde o local de producdo até ao seu armazenamento, como também pode
ocorrer fora da unidade hospitalar, processando-se desde o local de armazenamento até
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ao seu destino final, podendo este ser fora do espaco da unidade de saude
(Ramos et al., 2000).

A valorizagdo dos RH visa o reaproveitamento de alguns tipos de materiais nao
contaminados, tais como papel, cartdo, vidro, pilhas, embalagens de plastico, metais,
entre outros. Segundo o artigo 7.° do Dec.-Lei n.° 178/2006, de 5 de setembro, “0S
produtores de residuos devem proceder a separacao dos residuos na origem de forma a
promover a sua valorizacdo por fluxos e fileiras”. Assim sendo e, de acordo com o
referido Dec.-Lei, entende-se por fluxos de residuos “0 tipo de produto componente de
uma categoria de residuos transversal a todas as origens, nomeadamente embalagens,
eletrodomésticos, pilhas, acumuladores, pneus ou solventes” e por fileiras de residuos
“o0 tipo de material constituinte dos residuos, nomeadamente fileira dos vidros, fileira
dos plésticos, fileira dos metais, fileira da matéria orgénica ou fileira do papel e

cartao”.

Como etapa final, a eliminacdo, os RH dos grupos | e 1, apresentando-se como residuos
sem risco bioldgico, seguem 0s mesmos processos que 0s RSU. Quanto aos RH do
grupo 11, podem ser tratados por incineracdo ou por processos de desinfecédo fisica ou
quimica, e os residuos do grupo IV sdo de incineracdo obrigatéria
(Portaria n.° 43/2011, de 20 de janeiro). Os processos de desinfecdo fisica, em que a
descontaminacgdo ocorre, por exemplo, por via do aumento da temperatura, a seco ou
com vapor de agua, ou por radiacdo, compreendem a autoclavagem, o tratamento por

micro-ondas, a ionizagdo e o tratamento térmico por trituracdo (PERH, 2013).

A autoclavagem é um processo através do qual o material contaminado € exposto a
elevadas temperaturas, através do contacto com vapor de agua durante um periodo de
tempo de aproximadamente 20 a 30 minutos a uma temperatura de 135 °C, por forma a
destruir os organismos patogénicos. Posteriormente, o material é considerado como
residuo ndo perigoso, e é seguidamente tratado como tal. A autoclavagem apresenta-se
como um processo de tratamento eficaz para os residuos do grupo Ill, desde que o0s
mesmos sejam previamente homogeneizados, com o intuito do vapor de agua atingir
toda a superficie sem que haja resisténcia a propagacdo do calor
(Portaria n® 43/2011, de 20 de janeiro). O tratamento dos RH do grupo Il por
autoclavagem é atualmente levado a cabo em Portugal por trés empresas licenciadas ao
abrigo da Portaria n.° 174/97, de 10 de marco (DGS, 2013b): a AMBIMED - Gestéo
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Ambiental, Lda., a AMBITRAL - Tratamento de Residuos, Lda., e 0 SUCH - Servigo

de Utilizacdo Comum dos Hospitais.

O tratamento por micro-ondas consiste na desinfecdo a uma temperatura superior a
100 °C, durante 20-30 minutos, que elimina os microrganismos patogénicos através de
uma atmosfera saturada de vapor. Por sua vez, a ionizagdo por radiacdo de eletres
envolve a utilizacdo de um acelerador linear ou gerador de raios de eletrGes, em que 0s
microrganismos presentes nos RH sdo destruidos através da dissociacdo quimica e da
rutura das paredes celulares. Por ultimo, o tratamento térmico por trituracdo consiste na
realizacdo de varios ciclos onde o residuo é aquecido por vapor, sendo a
descontaminacdo atingida pelo efeito de trituracdo com laminas de elevada resisténcia,
que por friccdo elevam a temperatura aos 155 °C. O produto final é um granulado que
pode ser tratado como um RH ndo perigoso, tal como nos restantes processos
mencionados  anteriormente  (Correia dos Santos, 2013; Pinto, 2011,
Portaria n.° 43/2011, de 20 de janeiro).

Relativamente aos processos quimicos de desinfecdo, estes baseiam-se na destruicdo de
microrganismos patogénicos que se encontrem nos RH, através da adi¢cdo de produtos
quimicos. Mas, dentro dos processos de desinfecdo, a autoclavagem e a desinfecdo
quimica ndo permitem eliminar os perigos quimicos associados aos residuos que contém
“amostras e preparagdes sanguineas, objetos cortantes e perfurantes e produtos quimicos
rejeitados”. Deste modo, a incineragdo ¢ o método de tratamento recomendado para este

tipo de residuos (Portaria n.° 43/2011, de 20 de janeiro).

A incineracdo é um processo industrial de tratamento de residuos por oxidacao aerdbica
de materiais organicos, a temperaturas elevadas, sendo iniciado através da combustao
dos materiais destinados a esse tratamento (Portaria n.° 43/2011, de 20 de janeiro). Entre
outras vantagens, a incineracdo possibilita tornar um residuo menos toxico
(Mazzer e Cavalcanti, 2004). A incineragdo dos RH encontra-se regulamentada através
do Dec.-Lei n.° 85/2005, de 28 de abril, que estabelece o regime a que fica sujeito a
incineracdo e a coincineracdo de residuos, com o objetivo de prevenir ou reduzir os seus

efeitos negativos no meio ambiente, bem como os riscos para a satde publica.
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Em termos de incineragcdo de RH, em Portugal apenas existe uma unidade situada no
Parque da Saude em Lisboa, gerida pelo SUCH, a qual esta licenciada desde junho de
2007 (DGS, 2013b).
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Os medicamentos sdo muito utilizados hoje em dia para o tratamento de inumeras
patologias/sintomas, contribuindo, deste modo, para uma maior longevidade do ser
humano e para diminuir o sofrimento. Sdo um produto de consumo em grande escala na

nossa sociedade, tanto para uso humano como para uso veterinario.

Das classes de medicamentos apresentadas neste trabalho, os agentes antimicrobianos e
as hormonas esteroides séo as que apresentam maiores riscos ambientais, uma vez que
sdo produtos quimicos usados massivamente na sociedade moderna. Os agentes
antimicrobianos, quando presentes no ambiente terrestre pelo uso de residuos
agropecuarios como fertilizantes, ou em ambiente aquatico, na aquacultura,
possivelmente exercem uma influéncia no aumento da resisténcia de microrganismos,
podendo levar ao desenvolvimento de bactérias resistentes. De salientar que na
aquacultura os antibiéticos podem ser lancados diretamente nas aguas superficiais,
podendo haver acumulacdo de residuos de antibidticos em sedimentos, alterando
negativamente o ecossistema aquatico. Por outro lado, as hormonas esteroides mesmo a
baixas concentracdes, tém o potencial de afetar o metabolismo e o comportamento de

organismos aquaticos, sendo denominadas por isso de desreguladores enddcrinos.

Os residuos de medicamentos, tanto os usados na medicina humana como na
veterinaria, provocam impactes no meio ambiente, comprometendo, deste modo, o
normal funcionamento dos ecossistemas, colocando em risco ndo s6 as demais espécies
existentes, como também levando ao comprometimento das geracGes futuras. Estes
residuos por vezes sdo detetados no meio ambiente como consequéncia de uma
deposicédo inapropriada ou voluntaria em cursos de agua, solos ou esgotos domesticos.
Pode-se concluir que ainda existe alguma falta de informacdo e educacdo ambiental
relativamente a correta entrega de residuos de medicamentos. Neste sentido, seria
importante a realizacdo de inquéritos a populacdo, por exemplo, por parte das farmacias
para se poder avaliar o efeito das campanhas de entrega de residuos de medicamentos
nestas mesmas; isto é, por exemplo, que percentagem dos medicamentos comprados
acabam por ndo ser tomados, e que percentagem dos que ndo sdo tomados sdo

eliminados de forma ambientalmente correta.

Uma medida fundamental para se evitar ou minimizar os impactes dos medicamentos
no meio ambiente, passa assim pelo apelo a sensibilizacdo da populacdo, assim como

alerta-la para uma correta utilizacdo e deposi¢cdo dos medicamentos. Neste contexto, 0
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papel dos profissionais de salde, e do farmacéutico em particular, revela-se bastante
importante, no sentido do enriquecimento da educacdo ambiental dos cidadaos,
demonstrando que a entrega nas farmacias de medicamentos fora de validade ou sem
uso, e as suas embalagens, contribui para uma boa gestdo ambiental. Torna-se, assim
importante apostar numa maior sensibilizacdo e educacdo ambiental, com o objetivo de
informar e esclarecer as pessoas sobre 0s problemas ambientais, procurando transformar
os cidaddos em participantes ativos na protecdo dos valores naturais, por forma a que
haja uma mudanga de atitudes em prol da preservagdo do meio ambiente. Em Portugal
foi criado o SIGREM, gerido pela VALORMED, para assegurar um processo de

recolha seletivo e seguro desses residuos de medicamentos e embalagens.

Uma fonte importante de residuos de medicamentos sdo os RH. Estes residuos sao
produzidos em UCS e estdo divididos em quatro grupos. Os grupos | e Il sdo
constituidos por residuos ndo perigosos, e os grupos Il e IV sdo constituidos por
residuos perigosos que necessitam de tratamento mais complexo. De uma maneira geral,
0s RH sdo considerados nocivos a salde humana e agressivos para 0 meio ambiente.
Nos hospitais existe uma grande variedade de agentes terapéuticos para o diagndstico,
tratamento de determinadas patologias e cuidados de salde e, por isso, torna-se
imprescindivel executar uma correta triagem dos RH, uma vez que é a primeira fase do
circuito destes residuos. Dela depende a reducdo de potenciais riscos para a saude
humana, assim como para 0 meio ambiente. Estes riscos estdo associados a misturas
acidentais de diferentes tipos de residuos hospitalares, como também a uma falta de
informacdo/formacdo por parte dos profissionais de salde que manipulam estes
residuos. Para tal, é necessario continuar a investir na formacé&o e instrucao dos técnicos
profissionais, pois sé assim se conseguira alcancar uma correta e eficiente separacao de

residuos.

Dada a complexidade de produtos farmacéuticos encontrados no meio ambiente e 0s
seus impactes neste, justificados pelas propriedades fisico-quimicas dos mesmos, em
estudos futuros seria necessario continuar a analisar os produtos farmacéuticos presentes
no meio terrestre e aquatico, para uma maior compreensao e conhecimento sobre quais
os seus efeitos no meio ambiente e na salde publica. Isto, porque ainda existem

metabolitos por quantificar e caraterizar quanto a acdo dos mesmos no meio ambiente.
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Seria ainda também relevante que em estudos futuros se investigasse mais sobre a
toxicidade que os compostos resultantes da degradacao dos compostos parentais podem
apresentar, pois por vezes estes podem ter um grau de toxicidade maior do que 0s
compostos que Ihes deram origem. Seria igualmente importante chegar a uma melhor
compreensdo dos processos bidticos e abidticos de tratamento de residuos de
medicamentos para que num futuro préximo possa haver uma maior reducdo da
introducdo de residuos de medicamentos em meio terrestre e aquatico, assim como um
maior aprofundamento sobre qual o destino e comportamento ambiental destes mesmos
residuos e suas interacbes para com 0 meio ambiente. Estas medidas podem ser
encaradas como uma tentativa para a minimizagdo dos efeitos adversos de residuos de

medicamentos presentes no meio ambiente.
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