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Resumo

O aumento do consumo de produtos farmacéuticos é uma realidade nas
sociedades mundiais, e esta intimamente relacionado com a crescente contaminagdo do
meio ambiente por estes compostos e seus derivados. A presenca destas substancias nos
diversos ecossistemas representa uma grande preocupa¢do ambiental devido a possivel

interferéncia nos diversos sistemas ecoldgicos.

Um dos fatores importantes a ter em consideracdo é a diversidade de fontes de
contaminagdo. Com efeito, ndo podemos limitar-nos a utilizagdo humana dos farmacos. Os
usos veterinario, agrario e industrial destas substancias devem igualmente ser considerados
como fontes antropogénicas de contaminagdo. Acresce ainda que, apesar das concentragdes
individuais das diversas substancias farmacoldgicas serem usualmente reduzidas - uma vez
que sdo substancias biologicamente ativas e presentes no meio ambiente na forma de
misturas - com possiveis consequentes interagdes, os efeitos perniciosos exercidos sob o
componente bidtico dos ecossistemas sdo bastante significativos. Por outro lado, ndo
obstante o tempo de semivida dos farmacos ser normalmente curto, o seu uso continuo, e
por vezes indiscriminado, favorece uma exposi¢do ininterrupta destes com 0 meio

ambiente.

De facto, e apesar da preocupacdo crescente relativamente ao destino, vias de
transporte e efeitos dos diversos farmacos, entre os quais devem ser sempre incluidos os de
uso humano e veterinario bem como os residuos industriais, os estudos que se debrugam
sobre o impacte ambiental em organismos ndo-alvo sdo escassos. Acrescente-se ainda que
a maioria dos estudos toxicoldgicos efetuados com o intuito de avaliar a ecotoxicidade das

substancias farmacéuticas e 0 seu impacte nos ecossistemas sdo, regra geral, ensaios
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agudos usualmente restritos a acdo de cada substéncia isoladamente e sem ter em
consideracdo 0s seus possiveis metabolitos. Tendo todas estas condicionantes em
consideracdo verifica-se que esta € uma area onde ainda existe muito trabalho para efetuar
de forma a que, num futuro tdo proximo quanto possivel, seja exequivel minimizar este

tipo de contaminagdo ambiental.
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ABSTRACT

The increasing consumption of pharmacological products is shared by every
society worldwide and it is intimately related with the growing environmental
contamination by their chemical compounds. The occurrence of such substances in the
different bionetworks represents an ecological concern due to its interference with the

diverse biological systems.

One of the main factors to consider is the diversity of contamination sources. In
fact, we cannot limit this ecological concern to the medications destined to human use. The
veterinarian, agrarian and industrial use of these substances should also be taken into
account. It is also important to notice that, although present in lower concentrations, such
substances are biologically ative and are present in the environment as mixtures that are
subjected to possible interactions, with potential increased negative effects on the biota.
Although the pharmacological products, generally, possesses a short half-life, their

continuous use, sometimes carelessly, subjects the environment to a continuous exposure.

Indeed, and despite a growing concern about the destination, transport paths and
adverse effects of the diverse pharmacological products, which include those of human,
veterinarian, industrial and scientific usage, studies that estimate the true ecological
impact in non-target organisms are still very limited. It should as well be taken into
account that the majority of such studies are normally restricted to the acute effects of an
isolated compound without taking into consideration their possible metabolites. Having all
these aspects into consideration it is possible to say that there is still much work to be done

before effectively reducing environmental contamination in a short period of time.
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1.1. Objeto do trabalho

Ao longo dos séculos o desejo de viver mais tempo e com mais qualidade de vida
tem sido uma constante. Deste modo, 0 avanco da ciéncia em geral tem sido muito notado
nas ciéncias farmacéuticas. O nimero de novos farmacos produzidos tem vindo a crescer,
bem como a sua presenca e dos seus residuos num grande ndmero de ecossistemas
(Mompelat et al., 2009; Nikolaou et al., 2007). A presenca destes compostos interfere, em
maior ou menor extensdo, com uma miriade de espécies alterando, assim, algumas das suas
biomoléculas e vias metabolicas essenciais que podem, em Gltima instancia, resultar em

danos agudos e/ou permanentes sobre essas espécies (Naz, 2005; Sumpter, 2005).

N&o obstante a legislacdo da Unido Europeia (UE) e Portuguesa terem vindo a ser
ajustadas com o intuito de proteger a fauna e a flora dos mais diversos ecossistemas ainda
h& muito por fazer. A nivel nacional a introducdo da Portaria: N° 15/96, de 23 de janeiro,
que aprova os tipos de operacdes de eliminacdo e de valorizacdo de residuos, a Portaria N°
818/97, de 5 de setembro, onde se aprova a lista harmonizada, que abrange todos os
residuos, designada por Lista Europeia de Residuos (LER), a lista de residuos perigosos e
as caracteristicas que conferem perigosidade aos residuos, a Portaria N° 961/98, de 10 de
novembro que regulamenta os processos de autorizacdo das operacBes de gestdo de
residuos industriais, residuos sélidos urbanos e outros tipos de residuos e do Decreto Lei
N° 239/97, de 9 de setembro, que estabelece as regras a que fica sujeita a gestdo de
residuos, levou a um aumento da consciencializacdo para o tratamento dos residuos e sub-
produtos, ndo s6 das industrias farmacéuticas como de uma grande variedade de industrias.

No entanto, verifica-se ainda um desinteresse generalizado por parte da populagdo por
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estas questdes e consequentemente a legislacdo surge quando os efeitos nefastos ja sdo

notorios.

Por outro lado, deve ainda salientar-se que a origem dos compostos € diversa,
tornando o problema em algo de complexa resolucédo. Apos a revisao bibliografica do tema
verifica-se que um bom ponto de partida serd, pois, conhecer os verdadeiros efeitos dos
compostos que constituem os farmacos e dos seus derivados. Adicionalmente torna-se
relevante aprimorar metodologias com o intuito de retratar o mais fidedignamente possivel
a realidade ambiental. Este conhecimento permitira um melhor aconselhamento da
sociedade, bem como permitird a implementacdo de novos protocolos de regulacdo
aquando da submissdo de novos farmacos. Assim sendo, o impacte ambiental dos farmacos

deve ser um alvo continuado de estudo dado a sua pertinéncia e relevancia.

1.2. Justificacao do tema

Anualmente sdo utilizadas, a nivel mundial, milhares de toneladas de compostos
farmacologicamente ativos (Christen et al., 2010; Jones et al., 2003). Sendo fundamentais
para a prevencdo e tratamento de diversas patologias, os farmacos podem, no entanto,
ocasionar efeitos indesejados sobre organismos ndo alvo (terrestres e aquaticos) alterando,
consequentemente, a atividade e o equilibrio dos ecossistemas (Celiz et al., 2009; Ziylan et
al., 2011). N&do obstante os farmacos serem alvo de estudos com o intuito de avaliar
pardmetros tais como seguranca, eficacia e qualidade, s6 nos ultimos anos é que tém vindo
a ser monitorizados com a finalidade de determinar se, e de que forma, sdo capazes de
afetar os diversos tipos de organismos e qual o seu verdadeiro impacte sobre a salde

ambiental (Boxall, 2004; Kumar et al., 2010; Madureira et al., 2010). Atualmente, sabe-se
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que os farmacos surgem com imensa frequéncia no meio ambiente (Bila et al., 2003;
Knacker et al., 2010; Lubick, 2010), no entanto, tal s6 se tornou possivel com o recente
desenvolvimento de técnicas analiticas mais sensiveis (Jones et al., 2003) capazes de
determinar concentracdes tdo baixas quanto as encontradas no ambiente, na ordem dos pg

e dos ng/L (Christen et al., 2010; Fent et al., 2006; Mompelat et al., 2009).

Os farmacos sdo considerados potenciais contaminantes ambientais pois, sendo
compostos biologicamente ativos, uma vez disseminados no solo e/ou fontes de agua
superficiais e/ou do subsolo sdo capazes de induzir os mais diversos efeitos sobre os
organismos (Jorgensen et al., 2000). Contudo, a informacdo disponivel sobre a sua
ocorréncia e a resposta dos organismos a exposi¢do decorrente da utilizacdo terapéutica

dos farmacos é, ainda, muito escassa.

Acresce ainda que os farmacos podem disseminar-se no ambiente atraves de
diferentes vias contaminando-o, assim, direta ou indiretamente. Entre as principais vias de
disseminacdo e contaminagdo destacam-se: a emissdo de residuos durante o processo de
fabrico, administracdo terapéutica e consequente excrecdo, rejeicdo de embalagens e/ou
farmacos e utilizacdo de estrume e biossélidos como fertilizantes (Caliman et al., 2009;
Kim et al.,, 2007; Kummerer, 2009c). Convém, no entanto, salientar que, gracas a
regulamentacdo legislativa, a contribuicdo dos processos de fabrico para a contaminacéo
ambiental é diminuta, particularmente na Unido Europeia (EU) e nos Estados Unidos da

América (EUA) (Boxall et al., 2003).

E ainda de considerar que alguns farmacos sdo fracamente metabolizados pelo
organismo, o0 que conduz a sua eliminacdo sob a sua forma ativa aumentando assim o seu
potencial impacte sobre as cadeias tréficas (Bila et al., 2003; Fent et al., 2006). Sabe-se,
também, que a contaminacdo provocada pelos medicamentos de uso veterinario representa,

regra geral, um problema agravado comparativamente a induzida pelos farmacos de uso
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humano devido ao facto de, usualmente, os efluentes agropecuarios serem depositados em
fossas, e dai diretamente para o solo, sem qualquer tipo de tratamento prévio (Caliman et
al., 2009). Este processo é mais controlado quando se trata de ingestdo de farmacos por
humanos, na medida em que parte dos farmacos ou produtos resultantes do seu
metabolismo quando excretados sdo encaminhados para as estacdes de tratamento de dguas
residuais (ETARs) (Stackelberg et al., 2004), acabando por chegar, regra geral, em

menores quantidades aos cursos de dgua (Boxall, 2004).

1.3. Objetivos

Pretende-se com este trabalho elaborar uma monografia abrangente quanto ao
conhecimento atual relativo ao tipo de efeitos e de esforcos que tém vindo a ser
desenvolvidos no sentido de, pelo menos, minorar a agdo de compostos de uso
farmacéutico no meio ambiente. Pretende-se, ainda, atribuir um énfase especial as questdes
que se relacionam com a disseminacdo, eliminacdo e risco ecotoxicoldgico associado a

administragdo de farmacos.

Tendo em consideragdo os objetivos do presente trabalho estudo, a metodologia
utilizada na sua redacédo consiste, exclusivamente, numa revisdo bibliografica nas bases de
dados de artigos e cientificos publicados em revistas de editores internacionais, como a

PubMed e a Elsevier.
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1.4. Estrutura do trabalho

Com o intuito de cumprir os objetivos propostos neste trabalho, o0 mesmo foi

dividido em trés capitulos cuja breve descricdo se apresenta de seguida.

O primeiro consiste numa introducdo na qual se apresenta a fundamentagédo na base
da escolha do tema da presente monografia e qual a metodologia utilizada para na sua

realizacéo.

No segundo capitulo aborda-se uma revisdo bibliogréafica realizada em que se
tratam temas como: o transporte e disseminacdo ambiental de farmacos, principais efeitos
sobre varias classes de organismos ndo alvo, metodologia de eliminagdo dos farmacos nas
EstacOes de Tratamento de Aguas Residuais (ETAR) e, por Gltimo, a questdo dos residuos

hospitalares (RH).

Finalmente, no terceiro capitulo apresenta-se uma discussdo dos principais dados
recolhidos na pesquisa bibliografica, bem como um resumo conclusivo abordando as
limitacdes atuais na area da contaminacdo ambiental pelos farmacos e necessidades futuras

a suprir nesta tematica.
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CAPITULO I1: DESENVOLVIMENTO
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2.1. FARMACOS NO MEIO AMBIENTE

O numero crescente de estudos e publicagdes cientificas sobre o impacte ambiental
dos farmacos e seus derivados (Caliman et al., 2009; Carlsson et al., 2006; Crane et al.,
2006; Ferrari et al., 2004; Jjemba, 2002; Kumar et al., 2010; Madureira et al., 2010;
Nikolaou et al., 2007) tem demonstrado uma preocupagdo crescente com o destino
ambiental de inumeros compostos orgénicos utilizados na industria farmacéutica, devido
ao seu potencial como poluentes ambientais. Atualmente, na Unido Europeia (UE), a
aprovacdo de novos agentes farmacologicos requer a avaliacdo dos potenciais riscos
ambientais associados a sua utilizacdo, bem como a apreciacdo dos aspetos habitualmente
avaliados relacionados com a qualidade, seguranca e eficacia (Laenge et al., 2006). N&o
obstante 0s progressos crescentes na compreensao do destino e dos efeitos dos farmacos a
nivel ambiental (Knacker et al., 2010), existem ainda muitos outros aspetos que necessitam
de uma elucidagcdo mais detalhada relativamente a potencial exposicdo destes compostos
sobre os mais diversos organismos. Com efeito, sdo varios os farmacos detetados em
diversos tipos de amostras ambientais (Crane et al., 2006; Gibs et al., 2007; Kim et al.,
2007; Knacker et al., 2010; Lubick, 2010; Stackelberg et al., 2004) nomeadamente:
efluentes das estacdes de tratamento de &guas residuais, fontes de agua superficiais e do

subsolo, solos, sedimentos, animais (Fent et al., 2006) e plantas (Jjemba, 2002).

Os farmacos constituem um grupo extenso e diversificado de compostos organicos
utilizados em quantidades elevadas um pouco por todo o mundo (Caliman et al., 2009). Sé
a nivel europeu encontram-se disponiveis no mercado mais de 3.000 principios ativos
(Christen et al., 2010; Redshaw et al., 2008) e & semelhanca do que acontece para outros
poluentes orgénicos, a fonte de contaminagdo dos ecossistemas pelos agentes terapéuticos

é primordialmente antropogénica (Mompelat et al., 2009). Uma vez que os farmacos tém
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diferentes propriedades, e podem ou ndo ser excretados na mesma forma quimica que
foram ingeridos, a contaminacdo dos ecossistemas por estes ocorre de forma continua e
ndo controlada (Nikolaou et al., 2007; Ziylan et al., 2011). Apesar dos estudos mais
recentes indicarem que as concentracfes dos farmacos detetados nas amostras ambientais
sdo reduzidas (Bila et al., 2003; Celiz et al., 2009; Gibs et al., 2007; Kim et al., 2007),
normalmente na ordem dos pug/mL ou dos ng/mL (Boxall, 2004; Carlsson et al., 2006;
Christen et al., 2010; Fent et al., 2006; Melo et al., 2009; Mompelat et al., 2009;
Voulvoulis et al., 2006), sdo varias as referéncias bibliograficas que demonstram que uma
vasta gama destes compostos sdo persistentes e ubiquos no meio ambiente (Bila et al.,
2003; Caliman et al., 2009; Crane et al., 2006; Ferrari et al., 2004; Jones et al., 2003;

Madureira et al., 2010; Stackelberg et al., 2004).

A preocupacdo com o impacte ambiental dos farmacos é de extrema relevancia,
pois muito embora os farmacos desempenhem um importante papel no tratamento e/ou
prevencdo de inumeras patologias, podem induzir efeitos indesejados sobre organismos
ndo alvo (Boxall, 2004; Celiz et al., 2009; Christen et al., 2010; Kim e Aga, 2007; Ziylan e
Ince, 2011). Com efeito, é do conhecimento da comunidade cientifica que os farmacos sdo
compostos organicos bioativos (Knacker et al., 2010) com elevada atividade farmacoldgica
que podem sofrer bioacumulacdo numa grande variedades de bio-organismos (Mompelat et
al., 2009). De facto, embora a maioria dos farmacos tenha resisténcia a bio-transformagéo,
eles podem ser excretados numa forma ainda ativa, podendo acumular-se em outros
organismos ou no ambiente. Isto leva a uma espécie de circulo vicioso, tal como se pode
observar na Figura 2.1., onde se representa a aplicacdo de farmacos a nivel veterinario,
estes podem ficar bio-acumulados em animais para consumo humano, e na contaminagao

de aguas e solo.
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Figura 2.1. — Aplicacg&o e destino dos fArmacos no meio ambiente (adaptada de Boxall, 2004).

O uso excessivo de alguns farmacos, como é o caso dos antibidticos (Baquero et
al., 2008; Jones et al., 2003; Kim et al., 2007; Kummerer, 2009a; 2009b) e compostos
capazes de alterar a regulacdo enddcrina (Caliman et al., 2009; Falconer et al., 2006;
Nikolaou et al., 2007), agrava o impacte ambiental dos mesmos, o que leva a que estas
classes de agentes terapéuticos merecam especial atencdo. Muito embora os farmacos
tenham na sua maioria uma resisténcia a bio-transformacdo é necessario ter em atencédo
ndo s6 o impacte dos mesmos no meio ambiente bem como dos seus metabolitos. Apés a
sua administracdo, os farmacos sdo metabolizados pelos organismos ulteriormente a sua
excrecdo com a consequente formacdo de metabolitos (Fent et al., 2006; Kummerer,
2009c), metabolitos estes potencialmente mais toxicos para 0 meio ambiente do que 0s

respetivos compostos parentais. Pelo apresentado, facilmente se compreende que a

10
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excrecdo constitui uma das principais formas de introduzir no meio ambiente uma
multiplicidade de compostos. Contudo, esta diversidade de compostos nem sempre é
devidamente considerada nos estudos efetuados para avaliacdo do risco e toxicidade
ambiental dos farmacos. Embora a excrecdo seja uma das principais formas de
contaminacdo do ambiente por farmacos, dada a miriade de aplicacdes, sdo inumeras as
vias através das quais os farmacos e respetivos metabolitos penetram nos diferentes
ecossistemas (Boxall, 2004; Kim et al., 2007; Madureira et al., 2010) afetando-os, de
forma mais ou menos prejudicial, em qualquer nivel da hierarquia biologica (célula, 6rgéo,
organismo e/ou populacdo) (Bila et al., 2003). Mais ainda, os niveis de contaminacao
ambiental por farmacos variam consideravelmente de pais para pais (Fent et al., 2006;
Kummerer, 2009c), ndo s6 devido aos diferentes padrbes de consumo mas também as
técnicas de eliminacdo utilizadas. O Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT), por exemplo, é
um inseticida que nos anos 50 foi amplamente usado na erradicacdo da malaria. Em paises
como a Africa verificou-se que os autdctones utilizavam-nos para o tratamento das suas
culturas, dado o seu elevado poder inseticida. Alguns anos mais tarde determinou-se que
possui efeitos cancerigenas e interfere com a vida animal. Uma vez que pode ser
facilmente transportado por ar e infiltrar-se no solo e aquiferos, é possivel que a sua
bioacumulacdo em peixes e aves, leve portanto a um aumento da contaminacdo em

humanos (Ferraz, 2002).

Atualmente, contudo, tém vindo a ser realizados esforcos a nivel mundial com o
intuito ndo s6 de adequar a legislacdo vigente a necessidade de preservacdo do meio
ambiente, bem como, com a finalidade de desenvolver métodos analiticos suficientemente
sensiveis para uma determinacdo mais acurada dos niveis de farmacos e respetivos

metabolitos presentes nos diferentes meios.
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ndo publicita dados exatos relativamente
a quantidade total de farmacos consumidos a nivel mundial. Com efeito, o consumo e
administracdo dos agentes terapéuticos varia consideravelmente de pais para pais. Todavia,
sabe-se que os farmacos mais usualmente encontrados no meio ambiente pertencem a
diferentes classes terapéuticas, apresentadas na Tabela 2.1, com ou sem prescri¢cdo médica,
donde se destacam os anti-inflamatorios, os antibioticos, esteroides sintéticos, reguladores
lipidicos, B-bloqueadores, antidepressivos e ainda alguns agentes citostaticos (Calisto et
al., 2009; Jones et al., 2006; Nikolaou et al., 2007; Ziylan et al., 2011). Entre os agentes
terapéuticos presentes no meio ambiente destacam-se o diclofenac, o acido clofibrico, o
acetaminofeno, a carbamazepina, a fluoxetina e o estradiol (Fent et al., 2006; Nikolaou et

al., 2007).
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Tabela 2.1. - Principais classes farmacoldgicas presentes no meio ambiente (adaptado de

Monteiro, 2009).

Classes de

farmacos

Presenca ambiental

Analgésicos
e

Anti-inflamatorios

Séo farmacos adquiridos com ou sem prescricdo médica, sendo 0s
mais conhecidos o acetaminofeno (paracetamol) e o 4&cido
acetilsalicilico (aspirina), bem como o diclofenac ou o ibuprofeno.
Temes (1999; vide Heberer, 2002) documentou valores de
diclofenac, indometacina, ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno e
fenazona em efluentes de ETAR com concentragdes acima de 1 g/L.
A excecio do cetoprofeno, os restantes compostos foram também
encontrados em 4guas superficiais em concentracdes mais
reduzidas. A presenca de acido acetilsalicilico, foi documentada, em
concentragdes abaixo de 1 g/L em efluentes de ETAR, bem como
concentragdes em rios abaixo de 0,14 g/L.

Antibiéticos

A presenca de antibioticos no ambiente é desde hd muito relatada
em varios estudos cientificos. Compostos como, por exemplo,
sulfametoxazol, sulfametoxina, diferentes sulfonamidas, dehidro-
eritromicina, foram detetados em ETAR, aguas residuais e aguas
subterraneas. O elevado uso de antibidticos (muitas vezes de forma
indiscriminada), associado a sua consequente libertacdo no
ambiente, é a principal causa do aumento da resisténcia bacteriana,
exacerbada pelo facto desta resisténcia ser mantida mesmo na
auséncia de antibiotico, ou seja, este fendmeno € irreversivel. Assim
sendo, a ocorréncia natural de resisténcia a antibidticos nas
populacdes bacterianas podera causar graves problemas de saude
publica e ambiental, sendo que este facto podera ainda, ser
considerado um indicador da potencial presenga de outros residuos

de medicamentos no ambiente.
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Antiepiléticos

Heberer (2002) salienta a presenca do antiepilético carbamazepina
em amostras de ETAR municipais e aguas superficiais em diferentes
estudos. Outro epilético, a primidona, foi também detetado em
amostras de efluentes de ETAR e aguas superficiais em

concentragdes superiores a 635 ng/L na Alemanha.

B-bloqueadores

Vaérios B-bloqueadores, tais como metoprolol, propanolol, betaxolol,
bisoprolol e nadolol, foram detetados em efluentes de ETAR
municipais. Destes, apenas o metoprolol, propanolol e bisoprolol
foram encontrados em amostras de aguas superficiais, em
concentracdes reduzidas. No entanto, Sacher (2001; vide Heberer
2002) documentou a presenga de sotalol em concentragcbes maximas
de 560 ng/L em trés amostras de aguas subterraneas em Baden-

Wurttemberg, Alemanha.

Reguladores

lipidicos

O acido clofibrico, um metabolito ativo dos reguladores lipidicos,
foi um dos primeiros compostos a ser documentado como um
residuo de medicamento presente em afluentes e efluentes de
ETAR, bem como em &guas subterraneas. Atualmente, continua a
ser um dos compostos mais frequentemente analisados em estudos
de monitorizacdo de residuos de medicamentos (Silva,
2010;Tambosi, 2008).

Contrastantes

Na revelacdo da maioria das imagens de raio-X utiliza-se pelo
menos um dos seguintes compostos: diatrizoato, iohexol, iopamidol,
iopromida e iomeprol, devido as suas caracteristicas de contraste
(Rojas et al., 2002). Estes compostos foram detetados em efluentes
de ETAR e em amostras de aguas superficiais. Estes compostos sdo
relativamente persistentes no meio aquatico e sao facilmente

encontrados em aquiferos subaquéticos.

Esteroides

sintéticos

Os esteroides sintéticos sdo frequentemente prescritos como

contracetivos orais, bem como, medicamento de crescimento
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veterinario ou para melhoria da condicdo fisica em atletas. A
presenca da hormona 17 a-etinilestradiol em &guas para consumo e
aguas residuais foi detetada em varios estudos, embora em
concentragdes relativamente baixas (< 7 ng/L). Adicionalmente,
tem-se verificado a ocorréncia de hormonas como o estrogénio, bem
como, um novo tipo de disruptores endocrinos denominados:
Agentes Hormonais Ativos (HAAS), nos quais se incluem muitos
dos poluentes industriais como as dioxinas e furanos, os bifenilos
policlorados (PCB), os pesticidas organicos, os ftalatos e bisfenol-
A. Alguns autores (Horta, 2005; Bila et al., 2003) referem que, 0s
varios toxicos que partilham um mesmo modo de acdo, mesmo
presentes em concentragdes reduzidas, poderdo ter efeitos

sinergeticos.

Citostaticos

Drogas citostaticas sdo  frequentemente  utilizadas em
quimioterapias, sendo produzidos residuos quase exclusivamente
em unidades de prestacdo de cuidados de salde. Atuando como
agentes ndo especificos, ttm o potencial de agir quer como
poluentes agudos; quer como poluentes crénicos, sendo
considerados mutagénicos /carcinogénicos/ teratogénicos. O facto
de compostos como a iofosfamida e ciclofosfamida terem sido ja
documentados em efluentes indica que estes compostos sdo capazes

de atingir o ambiente.

Outros

Outros medicamentos, como o0s broncodilatadores salbutamol,
terbutalina, clenbuterol e fenoterol foram detetados em
concentragdes < 20 ng/L em efluentes de ETAR. Foram ainda
detetados em 4&guas superficiais variados compostos, como
cimetidina e ramitidina, diltiazem, enalapril, metformina

(antidiabético) ou o antidepressivo fluoxetina.
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2.1.1.  Transporte e disseminacao ambiental

Os farmacos, bem como os seus metabolitos, sdo libertados para 0 meio ambiente
entrando, assim, nos mais diversos ecossistemas através de vias distintas (Boxall, 2004;
Caliman et al., 2009; Christen et al., 2010; Fent et al., 2006; Henschel et al., 1997; Kim et
al., 2007; Kumar et al., 2010; Kummerer, 2009c; Madureira et al., 2010; Nikolaou et al.,

2007). Entre as principais vias de entrada no meio ambiente salientam-se trés:
» aadministracdo dos farmacos;
» asua producao;
» asua eliminacdo/excrecao.

Adicionalmente dever-se-a salientar que o organismo ao qual um determinado farmaco €
administrado contribui igualmente para a forma pelo qual esse farmaco é introduzido no

meio ambiente.

Das trés principais vias de entrada de um farmaco no ambiente é necessario dar
uma especial atencdo a excrecdo (Jjemba, 2002; Kummerer, 2001; Madureira et al., 2010;
Nikolaou et al., 2007). Ap6s a administracdo, os farmacos sao absorvidos, metabolizados e
posteriormente excretados para o sistema de esgotos (Bila et al., 2003; Boxall, 2004;
Carlsson et al., 2006; Fent et al., 2006; Kim et al. Aga, 2007; Mompelat et al., 2009;
Ziylan et al., 2011) sob a forma de compostos parentais, possiveis metabolitos,

hidrolisados e/ou conjugados com moléculas polares, como se pode observar na Figura 2.2.
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Admimstrado
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Farmaco
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\ .
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Metabolitos

-/

Excretado

Figura 2.2. — Excrecdo dos farmacos e metabolitos para o meio ambiente.

A taxa de excrecdo da substancia parental depende do farmaco, da dosagem, bem
como, do organismo ao qual é administrada (Melo et al., 2009). Sabe-se, contudo, que
entre 40 e 90% do composto administrado é excretado sob a sua forma parental (Jones et
al., 2003). Os compostos excretados sdo, pois, transportados atraveés dos sistemas de
esgotos até uma ETAR, como se observa na Figura 2.3, onde sdo, na maioria dos casos,
submetidos a processos convencionais de tratamento (Stackelberg et al., 2004). Todavia,
0S processos comummente utilizados para tratamento das aguas residuais ndo sdo
suficientemente eficientes para permitir a total e completa remocao destes compostos dada
a sua acao e/ou estrutura quimica (Caliman et al, 2009; Christen et al., 2010; Fent et al.,
2006; Jones et al., 2003; Nunes, 2006). Com efeito, existem estudos (Bila et al., 2003;
Nikolaou et al., 2007) que demonstram que muitos farmacos séo persistentes no meio
ambiente ndo sendo, pois, completamente eliminados nos tratamentos da ETAR. Uma vez

no meio ambiente, os farmacos disseminam-se podendo ser detetados no ar, na agua, no
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solo e nos sedimentos (Boxall, 2004). O seu destino e efeito dependem das suas
caracteristicas estruturais e propriedades fisico-quimicas tais como fotossensibilidade,

biodegradabilidade e lipofilicidade (Ferrari et al., 2004; Melo et al., 2009).

A esta situacdo acresce ainda que os farmacos cujo prazo de validade expirou ou se
encontrem em quantidade desnecessaria sdo frequentemente eliminados pela maioria da
populacdo através da rede de saneamento, via rejeicdo direta nas canalizacbes das
habitacdes, ou através da rede de recolha de residuos urbanos. Deste modo, os farmacos
encontram uma nova via de entrada no meio ambiente capaz de contaminar tanto o solo
como fontes de agua (Fent et al., 2006; Henschel et al., 1997; Jones et al., 2003; Nikolaou

et al., 2007)

Contaminacao
diretade fontes de
dgua superficiais

Producao d¢ ————>

Farmacos

Para Uso

Veterinario

Humano

o -
» Estrogénios; R ™ » Ragoes;

» Antibioticos; » Aquacultura;

» Entre outros. » Entre outros.

Lixo comum

Aguas Residuais

\ 4
Fertilizantes para o solo

\ 4
Aguas subterraneas

Aguas para consumo
Humano e Animal

Figura 2.3. — Vias de contaminacdo do meio ambiente pelos farmacos e seus metabolitos.
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Por outro lado, os farmacos utilizados na medicina veterinaria apresentam ainda
mais vias de entrada no meio ambiente. A contaminacdo através da criacdo intensiva de
gado representa uma das principais vias de transporte de farmacos de uso veterinario
(Caliman et al., 2009). Com efeito, sabe-se que a alimentacdo desperdicada pelos animais
de criacdo intensiva e que contém, regra geral, agentes terapéuticos, pode ser rejeitada
como lixo ou ser desaproveitada durante os processos de higienizacdo das instalacdes ou
em episodios de chuvas intensas (Jjemba, 2002). Acrescente-se ainda a contaminacdo das
fontes de agua por aplicacdo direta de farmacos, nomeadamente antibacterianos, tal como
acontece nas aquaculturas (Boxall, 2004; Carlsson et al., 2006; Mompelat et al., 2009) e
facilmente se verifica que as fontes de contaminacdo do ambiente por farmacos de uso

veterinario € muito vasta.

Todavia, a contaminacdo ambiental via administracdo de agentes terapéuticos nao
cessa aqui. E ainda necessario considerar o hip6tese de ocorrer vazamento de tanques
sépticos onde os dejetos animais sdo armazenados (Caliman et al., 2009) e ainda o facto de
os dejetos animais e 0s biossolidos resultantes do tratamento das aguas residuais terem
aplicacdo como fertilizantes, sendo portanto introduzidos nos solos araveis (Boxall, 2004;
Carlsson et al., 2006; Celiz et al., 2009). Desta forma, os agentes terapéuticos sao capazes
de contaminar ndo s6 o solo bem como fontes de agua no subsolo, particularmente quando
0s agentes em questédo sdo fracamente adsorvidos pelos coloides presentes no solo (Jjemba,
2002). Mais ainda, as unidades prestadoras de cuidados de satde contribuem também, e de
forma muito particular, para a introducdo de farmacos no meio ambiente (Kummerer,
2009c; Nikolaou et al., 2007; Nunes, 2006). As Unidades Prestadoras de Cuidados de
Saude (UPCS), com especial énfase dos hospitais, libertam para o meio ambiente ndo s6
farmacos e respetivos derivados bem como halogéneos com capacidade de adsorcdo a

compostos organicos, resultando dai espécies com capacidade teratogénica (Kummerer et
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al., 1998). No entanto, a influéncia das unidades prestadores de cuidados de saude na
introducdo de farmacos no meio ambiente ndo termina aqui, é ainda necessario mencionar
que estas sdo ainda responsaveis pela introducdo ambiental de compostos mutagénicos
e/ou carcinogénicos, em concentracdes que variam entre 0s 5 e 0s 50 pg/L (Kummerer,
2001), como é o caso da ciclofosfamida, um composto antineoplasico (Steger-Hartmann et
al., 1997). Uma vez que, atualmente, alguns destes agentes antineoplasicos sao
administrados por via oral, a sua presenca em aguas residuais residenciais comeca a ser

mais pronunciada (Johnson et al., 2008; Mompelat et al., 2009).

Por fim, tal como observa na Figura 2.3, é ainda necessario referir que durante o
processo de producdo de agentes terapéuticos pode ocorrer libertacdo de residuos que, em
ultima instancia, atingem fontes de agua superficiais (Boxall, 2004; Mompelat et al., 2009;
Ziylan et. al, 2011). No entanto, esta parece ser uma via de menor importancia
comparativamente ao uso indiscriminado e continuo, excre¢do e eliminacdo impropria dos
farmacos, independentemente de serem para uso humano ou animal (Jones et al., 2003;

Kummerer, 2009c).

2.1.2. Avaliacéo do risco ambiental dos farmacos

O estudo dos potenciais riscos ambientais €, atualmente, pratica corrente nos
laboratérios das industrias farmacéuticas, traduzida pelos sistemas de seguranga ambiental
e monitorizacdo do impacte sobre a satde. Dado tratarem-se de compostos com atividade
bioldgica inerente, o risco associado a sua presenca no meio ambiente deve ser considerado
ndo s6 em funcdo da sua acdo mas também em funcdo do seu tempo de exposicéo

(Biniecka et al., 2005).
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Na UE, a aprovacdo de novos farmacos, quer destinados a uso humano; quer para
uso animal, requer a avaliacdo dos potenciais riscos ambientais relacionados com o seu uso
para além da avaliacdo da sua seguranca, eficacia e qualidade, e encontra-se devidamente

regulamentada pela Agéncia Europeia de Medicina (EMEA, 2006).

As diretrizes iniciais da EMEA requeriam apenas uma notificacao de qualquer risco
ambiental sem requisitarem especificacdes sobre medidas a tomar no caso de tais riscos
serem de fato verificados. No entanto, as diretrizes mais recentes (EMEA, 2006) apontam a
avaliacdo do risco ambiental como um objetivo a ser cumprido ao qual se devem seguir, se
necessario, medidas para minimizar esse risco. Ndo devemos, contudo, esquecer que a
determinacdo do risco ambiental deve ser sempre avaliada no contexto do beneficio

terapéutico do farmaco (Laenge et al., 2006).

De acordo com o conceito descrito por Lange et al. (2002), as propriedades
farmacodindmicas e toxicodinamicas de um composto podem facilitar a selecdo dos
organismos e dos testes mais relevantes para a avaliacdo toxicoldgica desse mesmo
composto. Todavia ndo se devera esquecer que os alvos sobre os quais esse farmaco exerce
acdao podem diferir entre os mamiferos e outras espécies, sejam elas de vertebrados ou
invertebrados. Por outro lado, o grupo de Huggett (2003) desenvolveu um modelo que Ihes
permitiu, com base na concentracdo terapéutica plasmatica de um farmaco na espécie
humana, estimar a resposta que seria verificada nos peixes. Estas abordagens, ainda que
tedricas, serviram, no entanto, como base para o desenvolvimento de estratégias de

avaliacéo de risco ambiental mais especificas e melhor direcionadas (Laenge et al., 2006).

Atualmente, foi desenvolvida uma aproximacéo sistematica capaz de prever o risco
associado a introducdo de farmacos no meio ambiente (Carlsson et al., 2006; Celiz et al.,

2009). As diretrizes da EMEA (2006) e da Food e Drug Administration (FDA, 1998)
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determinam que a andlise do risco ambiental deve ser efetuada em 2 fases distintas , tal

como se observa na Figura 2.4.

R o

&

Avaliagéio do risco ambiental:
»>Seguranga;
»Eficacia;
»Qualidade

Efetuada de acordo com. ..

Propriedades farmacodinamicas e toxicodinamicas.

Como?

Através de uma aproximagéo sistematica para prever o risco
associado a introdugéio do farmaco no ambiente.

Decorre em duas fases:

el N

Fase 1 Fase 2
Analise da potencial exposigéo do Avaliagéo do destino e os efeitos
meio ambiente, independentemente da ambientais do farmaco em analise,
via de entrada do mesmo. Quando a bem como os respetivos metabolitos.

concentrac¢do do metabolito for >10%
da concentracdo do composto parental,
€ necessario efetuara Fase 2.

Figura 2.4. — Esquema de avaliacéo do risco ambiental dos farmacos e metabolitos no ambiente.

> Na fase | (Laenge et al., 2006) pretende-se efetuar uma estimativa da
exposicao, isto é, analisar a potencial exposicdo do meio ambiente a um dado farmaco
independentemente da sua via de administragdo - forma farmacol6gica, metabolismo e
excrecdo. Dependendo do limite de acdo do farmaco, a avaliacdo do risco pode ser dada
por terminada ou, pelo contrario, ser necessario prosseguir.

»  Quando a concentracdo de qualquer metabolito formado for superior a 10%

da concentracdo do composto parental a avaliacdo do risco deve passar a fase 11 (Celiz et
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al., 2009). Na fase Il avaliar-se-4, entdo, o destino e os efeitos ambientais do farmaco sob

analise e respetivos metabolitos (Christen et al., 2010).

De uma forma resumida e de acordo com a EMEA (2006) pode dizer-se que a
avaliacdo do risco inicia-se com o calculo da Concentracdo Ambiental Prevista (Predicted
Environmental Concentration - PEC), também designada de Concentracdo Introdutéria
Esperada (Expected Introdutory Concentration - EIC) pela FDA (Ferrari et al., 2004).
Apbs o seu calculo e de acordo com o valor obtido determina-se se é ou ndo necessario
prosseguir com a monitorizacao e a avaliacdo de risco. Deste modo, se o valor calculado
para a PEC for inferior a 1 pg/L, diz-se que ndo € necessario prosseguir com a
monitorizacao e a avaliacdo de risco, no entanto, se for superior € imprescindivel recolher
dados sobre o destino ambiental e testes ecotoxicolégicos (Kim et al., 2007).
Adicionalmente, e se o farmaco foi bioacumulavel é ainda essencial efetuar testes de longa

duracéo.

A nivel europeu, a caracterizacdo de risco engloba as duas fases anteriores, bem
como, quando o valor de PEC calculado é superior a 0,01 pug/L (Ferrari et al., 2004; Stuer-
Lauridsen et al., 2000), efetuar o calculo da Concentracdo Prevista de N&o-Efeito
(Predicted No-Effect Concentration - PNEC). Deste modo a caracterizacdo de risco é
apresentada sob a forma de uma razdo PEC/PNEC denominada quociente de risco
(Carlsson et al., 2006). Sabe-se que a probabilidade de efeitos adversos aumenta
proporcionalmente com esta razdo, devendo as entidades reguladoras determinar qual o
valor que implica que posteriores avaliagdes ou reducdo do risco devam ser efetuadas.
Todavia, de acordo com as diretrizes estabelecidas pela Organizacdo para a Cooperacéo e
Desenvolvimento Econdémico (Organization for Economic Cooperation e Development -
OECD), quando a razdo PEC/PNEC é superior a 1 pg/L devem ser realizados testes

ecotoxicoldgicos adicionais (Ferrari et al., 2004; Kim et al., 2007). Alguns compostos séo
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considerados excecdes e, como tal, podem ndo estar sujeitos a avaliacdo de risco
ambiental de fase Il. Por exemplo, as vitaminas, os aminoacidos, os eletrélitos, as
proteinas, os hidratos de carbono, bem como produtos medicinais e vacinas, dada a sua
natureza, nao representam um risco ambiental significativo pelo que néo se efetua a fase 1l
de avaliacédo de risco (EMEA, 2006; Agerstre et al., 2011). Todavia, compostos altamente
lipofilicos ou capazes de alteracdes enddcrinas, sdo sempre submetidos a avaliacdo de fase
I, independentemente da quantidade de farmaco presente no meio ambiente (Christen et
al., 2010). Com efeito, a EMEA reconhece que o limite de 0,01 pg/L ndo pode ser aplicado
a determinados farmacos, dada a sua especificidade e a¢do, como é o caso das hormonas
sintéticas que sdo capazes de induzir efeitos adversos ainda que em concentracGes

vestigiais (Christen et al., 2010).

E de referir que estas diretrizes estdo, face aos constantes desenvolvimentos
cientificos, em permanente atualizacdo. Com efeito, as diretrizes foram alteradas
significativamente desde o seu estabelecimento em 1994/1995 (EMEA 1995). Como
principais modificacbes destaca-se a introducdo de uma estratégia experimental dividida
em 2 fases, a implementacdo de estudos de bioacumulacdo em peixes, de testes
ecotoxicoldgicos de longa duracdo e de estudos de degradacdo de farmacos no solo, o
calculo da PEC por entidades que ndo as indastrias farmacéuticas e estudos de distribuicédo
e degradacdo de longa duracdo em sedimentos aquaticos (Laenge et al., 2006). Devera,
pois, ser sempre recolhido o maximo de informagdo aquando destes estudos de forma a
possibilitar uma melhor compreenséo dos potenciais efeitos que determinado farmaco pode

induzir sobre 0 meio ambiente.
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2.2. AVALIACAO DO IMPACTE AMBIENTAL DOS FARMACOS

Os farmacos constituem um grande e diverso grupo de compostos organicos
utilizados em grandes quantidades um pouco por todo o mundo (Voulvoulis et al., 2004).
Atualmente, e considerando apenas a UE, estdo disponiveis mais de 3.000 compostos
ativos no mercado (Calisto et al., 2009). Os primeiros relatos relativos a incompleta
remocao de farmacos nas ETAR datam das décadas de 60 e 70. No entanto, e apesar dessas
descobertas indicarem os f&rmacos como um grupo de compostos contaminantes do meio
ambiente, esta tematica ndo atraiu particular interesse até a década de 90, época em que foi
descoberto que alguns compostos tém a capacidade de interferir com o0s ecossistemas ainda
que em concentragdes na ordem dos ng/L (Halling-Sorensen et al., 1998). Foi igualmente
nesta década que surgiram os primeiros metodos analiticos otimizados para a quantificacao
de farmacos em amostras ambientais permitindo a determinacdo de concentragcdes muito
reduzidas destes compostos nos meios aquaticos (Holm et al., 1995; Snyder et al., 1999).
Desde entdo, e como consequéncia dos varios estudos publicados a relatar a ocorréncia
destes compostos no meio ambiente bem como das quantidades elevadas de farmacos
produzidos, do seu uso e da sua diversidade, a presenga de compostos ativos e respetivos
metabolitos no meio ambiente (Voulvoulis et al., 2004) a presenca de farmacos no meio
ambiente tem vindo a ser considerada como uma das principais preocupacfes das ciéncias
ambientais (Boxall, 2004; Carlsson et al., 2006; Halling-Sorensen et al., 1998). Apesar do
namero crescente de publicagdes cientificas sobre este tema que se tem observado nos
ultimos anos, muito existe ainda por esclarecer sobre as transformacgdes ambientais, destino
e efeitos desta classe de compostos. Adicionalmente, e tendo em consideragdo que 0s

farmacos ndo surgem isoladamente no ambiente mas sim sob a forma de misturas
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complexas, alguns estudos tém vindo a demonstrar que a toxicidade dos agentes
terapéuticos sobre organismos ndo alvo pode ser devida a concentracbes ambientalmente
relevantes devido aos seus efeitos combinados e sinérgicos (Fent et al., 2006; Madureira et

al., 2010; Momepelat et al., 2009; Nikolaou et al., 2007; Quinn et al., 2009).

Por todo o mundo, farmacos tais como antibidticos, hormonas, anestésicos e anti-
inflamatdrios entre outros, foram ja detetados no meio aquatico e no meio terrestre (Bila et
al., 2003). Muito embora as suas concentracbes no meio ambiente sejam, regra geral,
reduzidas (Boxall, 2004; Fent et al., 2006; Jones et al., 2003), este tipo de compostos € de
interesse ecoldgico dados os seus poténcias efeitos adversos a longo prazo, tanto sobre os
humanos como sobre a vida animal e vegetal (Carlsson et al., 2006; Celiz et al., 2009;

Halling-Sorensen et al., 1998).

Os farmacos desempenham um papel importante no tratamento e prevencdo da
doenca tanto no homem como nos animais sendo desenvolvidos de forma a serem
suficientemente resistentes e ativos, mantendo as suas propriedades quimicas, com vista ao
seu fim terapéutico (Jjemba, 2002; Nunes, 2006). Acrescente-se ainda que, do ponto de
vista ndo ambiental, os farmacos sdo compostos diferentes de outros quimicos, tais como
pesticidas e herbicidas, mas, no entanto, s6 muito recentemente tém sido encarados como
poluentes (Halling-Sorensen et al., 1998). No entanto, entre 50 a 90% dos farmacos
administrados séo excretados sem sofrer alteragcdes persistindo, desta forma, no ambiente
(Boxall et al., 2003; Caliman et al., 2009; Crane et al., 2006). Por exemplo, sabe-se que o
uso desenfreado de antibidticos acarreta dois problemas ambientais. Por um lado, a
contaminacdo dos recursos naturais e, por outro, o desenvolvimento de resisténcia por
parte de alguns microrganismos. Com efeito, sabe-se que uma dada estirpe bacteriana que

habite num determinado ecossistema que contenha concentragcbes ainda que muito
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reduzidas de antibidticos pode adquirir resisténcia a esse antibiotico (Baquero et al., 2008;

Bila et al., 2003; Kim et al., 2007).

Na maior parte dos estudos efetuados, a eficiéncia da remocdo de farmacos durante
0 processo de tratamento de aguas é determinada pela avaliagdo do desaparecimento do
composto parental e ndo pela formacdo de produtos secundarios (Celiz et al., 2009;
Kummerer, 2009c; Mompelat et al., 2009). De facto verifica-se que se tem vindo a
dispensar pouca atencao na identificacdo, para nao falar na quantificacdo, dos produtos de
transformacéo originados durante os processos de tratamento de aguas residuais (Nikolaou
et al., 2007). De igual forma, escasseiam também estudos relativos ao destino e ocorréncia
dos metabolitos, excretados tanto pelo homem como pelos animais, resultantes da
metabolizacdo do composto parental (Celiz et al., 2009; Kummerer, 2001;2009c; Nunes,
2006). Contudo, a nivel europeu, tém vindo a ser estabelecidas diretrizes (EMEA , 2006)
com o intuito de reportar concentracdes totais de farmacos (soma da concentracdo do
composto parental e da concentracdo dos respetivos metabolitos) que sdo excretados para o
meio aquatico e terrestre. Tem também vindo a ser desenvolvida uma abordagem
sistematica com o intuito de prever o risco associado a entrada de farmacos no meio
ambiente, de tal forma que qualquer metabolito com concentracdo superior a 10% da
concentracdo do composto parental seja investigado. Acresce ainda que os metabolitos
persistentes devem ser igualmente considerados na avaliacdo de risco, uma vez que 0S
efeitos resultantes da exposicdo a uma mistura de composto parental e respetivos
metabolitos podem ser consideravelmente distintos dos observados com base em testes de

toxicidade nos quais apenas um determinado composto ¢ avaliado (Celiz et al., 2009).

Deve ainda ser salientado que os metabolitos resultantes dos farmacos ndo tém uma
origem exclusivamente bidtica, isto é, podem tambem existir derivados farmacoldgicos

toxicos derivados de tratamentos abioticos como por exemplo cloracdo, ozonacdo,
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exposicdo a radiacdo ultravioleta utilizados na desinfecdo ou em processos de oxidacao
avancados durante o tratamento de aguas residuais (Melo et al., 2009). A titulo de
exemplo, sabe-se que durante a cloracdo de aguas residuais que contém acetaminofeno sao
formados, pelo menos, 2 produtos de transformacdo, benzoquinona e uma imina dela
derivada, cuja toxicidade é superior a do composto parental (Bedner et al., 2006). Por outro
lado, a degradacéo abidtica dos farmacos, devida a exposicao solar, pode levar a formacéo
de produtos resultantes da fotodegradacdo desses mesmos farmacos com atividade
bioldgica (Celiz et al., 2009). Com efeito, os produtos resultantes da fotodegradacdo da
robenidina possuem uma a¢do antimicrobiana semelhante a do composto parental (Hansen

et al., 2009).

2.2.1. Fauna

Dado que, independentemente da via de entrada dos farmacos e derivados no meio
ambiente, eles afetam a vida aquatica, € relevante avaliar os seus efeitos na fauna aquética.
O sistema enddcrino humano é complexo e inevitavelmente parte das hormonas produzidas
terdo como destino os cursos de &gua. No entanto, é do conhecimento cientifico que os
vertebrados aquéticos sdo altamente sensiveis a modulacdo enddcrina, particularmente
através da exposicdo aos estrogénios, sejam eles excretados naturalmente pelas mulheres
ou os resultantes do seu consumo oral (Crane et al., 2006). Sabe-se, por exemplo, que a
exposicdo do peixe zebra a 0,005 pg/L de etinilestradiol, descrita na Figura 2.5, aumenta o
tempo de desenvolvimento embrionario e que se observa a inducdo da vitelogenina nos
machos da truta arco-iris quando presente em niveis na ordem dos 0,0001 pg/L (Carlsson

et al., 2006). Foi também verificado pelos mesmos autores que determinadas espécies de
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peixes no Reino Unido apresentavam caracteristicas de intersexo a jusante das ETAR
devido a exposicdo aos estrogénios. Adicionalmente, as diferentes espécies de peixes sdo
ainda sensiveis a outras hormonas sexuais (Zerulla et al., 2002) bem como, aos
bloqueadores dos recetores [B-adrenérgico. Esta sensibilidade pode manifestar-se de
diferentes formas, sendo que quando diz respeito a reducdo da fecundacdo os estudos
efetuados em fases precoces da vida dos peixes poderdo ndo avaliar devidamente estes
efeitos. Mais ainda, os efeitos adversos dos estrogénios ndo afetam apenas os peixes. Com
efeito, a exposicdo aos estrogénios é também capaz de induzir efeitos adversos sobre 0s
invertebrados ainda que em concentracBes da ordem dos ng/L ou ainda menores (Crane et

al., 2006).

Seres Humanos podem libertar hormonas:
» naturalmente;
» devido aingestio dag mesmas.

\ 4

Introducio destasno meio ambiente

‘ Exemplo de Efeitos adversos

Efeitos nos Peixes Zebra quando expostosa

etinilestradiol.
Concentragdes letais
Concentracdes que causam Desconforto/stress
Alteragiio do sistema endocrino Expostosa 0,005 pg'L de etinilestradiol

l

Alteragiio do sistema endocrino, nomeadamente na produgio de
vitelogenina nos machos

¥

Alteracdes aonivel da
fertilizacio, desenvolvimento
larvar e crescimento

Figura 2.5. — Efeitos da introducdo de hormonas, como o etinilestradiol no peixe zebra.
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Relativamente aos antibioticos, em concentracdes semelhantes as observadas
ambientalmente, existem ainda poucas evidéncias em relacdo aos seus efeitos adversos
diretos sobre os peixes. Contudo, alguns farmacos com reduzida solubilidade tendem a
bioacumular-se (Migliore et al., 1995) pelo que a exposi¢cdo de organismos superiores
através da cadeia alimentar torna-se possivel. No que diz respeito aos invertebrados, sabe-
se que ndo sdo afetados em tdo grande extensdo pelos antimicrobianos como as algas

(Crane et al., 2006).

No que diz respeito a administracdo de diclofenac, um estudo de Oaks et al. (2004)
demonstrou que este podera ser a causa do declinio de uma populacdo de abutres no
Paquistdo por faléncia renal devido a exposicdo indireta a este farmaco. No Paquistdo o
diclofenac é vendido sem prescricdo médica e utilizado com grande frequéncia para tratar

0 gado, a fonte priméria de alimentacdo dos abutre.

Sabe-se também que a ivermectina, um antiparasitario de uso veterinario, é
excretado nas fezes ainda na sua forma ativa, sendo portanto capaz de afetar organismos
ndo-alvo, tal como, os dung-beetles e as dung-flies. Mais ainda, este composto é
extremamente toxico para a Daphnia magna, um invertebrado de agua doce (Carlsson et

al., 2006).

De acordo com o estudo efetuado por Brown et al. (2004) os farmacos destinados
ao tratamento de patologias da tiroide (por exemplo, os salicilatos, o acido clofibrico e os
agentes contrastantes iodados) ndo sdo removidos das aguas residuais durante o seu
tratamento nas ETAR e, consequentemente, encontram-se presentes em fontes de agua
superficiais para consumo. Deste modo, parece licito inferir que os seus efeitos a longo

prazo deveriam ser apurados em concentracdes representativas da realidade ambiental.
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2.2.2. Flora

O efeito dos farmacos no ambiente ndo se manifestam somente a nivel animal, de
facto verifica-se que é necessario considerar a contaminacdo a que a flora ambiental se

encontra exposta tanto no meio aquatico como no solo.

Embora uma parte consideravel dos dados relativos a toxicidade cronica dos
farmacos sobre a flora em meio aquatico tenha sido obtida atraves de estudos efetuados em
algas, sabe-se que diferentes espécies de algas apresentam diferente sensibilidade a
diferentes classes terapéuticas (Brain et al., 2008; Cleuvers, 2003; Crane et al., 2006;
Migliore et al., 2000), nomeadamente as fluoroguinolonas e as sulfonamidas, os inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina, os blogueadores dos recetores B-adrenérgicos e 0s
estrogenios. Com efeito, as microalgas e as cianobactérias sdo consideravelmente mais
sensiveis aos antibioticos do que as espécies de algas regularmente utilizadas em estudos
de toxicidade. No entanto, no que diz respeito a compostos sem atividade antimicrobiana, a
sensibilidade entre estas diferentes espécies de algas ndo difere significativamente (Crane
et al., 2006). As algas verdes e as plantas aquéticas superiores também ndo apresentam
sempre 0 mesmo tipo de sensibilidade quando expostas a diferentes classes de farmacos,
muito embora as plantas superiores sejam, regra geral, mais sensiveis (Cleuvers, 2003; Pro
et al., 2003). Deve ainda ser real¢ada a conservacao evolutiva de alguns recetores e vias
metabolicas, em particular na flora aquatica, onde se verifica uma grande semelhanca por
exemplo, entre os cloroplastos e as bactérias. A titulo de exemplo, foram ja identificados
varios antibioticos capazes de afetar a replicacdo dos cloroplastos (fluoroquinolonas),
processos de transcrigdo e translagdo (tetraciclinas e aminoglicosideos) e biossintese do

folato (sulfonamidas) (Brain et al., 2008).
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Relativamente as plantas terrestres, os efeitos dos farmacos tambeém parecem diferir
entre as diferentes classes de compostos e as diferentes espécies vegetais (Thiele-Bruhn,
2003). Mais de 6,5 milhdes de toneladas de biossolidos sdo gerados anualmente na UE, dos
quais cerca de 37% sdo utilizados na agricultura, sendo a quantidade produzida noutros
paises industrializados igualmente elevada (Jjemba, 2002). E ainda do conhecimento
cientifico que sdo varios os farmacos capazes de estabelecer fortes ligacbes com os
biossolidos, com o solo e com os sedimentos, facto este que se encontra correlacionado
com a sua persisténcia ambiental (Montovani, 2010). Os agentes terapéuticos que
contaminam os solos ficam, assim, disponiveis para ser captados pelas plantas. Essa
exposicdo poderd ou ndo afetar as plantas expostas dependendo do tipo de agente
terapéutico, da dosagem, da cinética de adsorcdo e desadsorcdo e da mobilidade dos
compostos no solo podendo, inclusivamente, verificar-se bioacumulacdo de agentes
farmacologicos nas plantas (Migliore et al., 1995). De facto, muito embora ainda néo se
conheca completamente se a bioacumulacdo de determinados farmacos nas plantas
representa um risco significativo para a salide de quem ingere essas plantas, os dados
obtidos em estudos laboratoriais demonstram claramente que essa bioacumulacdo tem
efeitos perniciosos sobre o crescimento das plantas (Jjemba, 2002; Thiele-Bruhn, 2003).
Sabe-se, por exemplo, que a toxicidade da sulfadimetoxina sobre as plantas depende da sua
competicdo com o acido folico e que a sua bioacumulagdo é menor nos solos ricos em
hdmus. Uma vez que o &cido folico esta envolvido na sintese das purinas e estas sdo
precursores das vias bioquimicas das citoquinas e do acido abscisico (Migliore et al.,
1995), os efeitos da sulfadimetoxina podem traduzir-se em: alteragdes no crescimento,
perda de geotropismo e pigmentacdo anormal. O conhecimento da bioacumulacdo da
sulfadimetoxina nas plantas é extremamente relevante para o conhecimento do seu impacte

ambiental, uma vez que existe o risco de contaminacdo da cadeia alimentar, bem como, de
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alteracdes da populacdo microbiana dos solos, incluindo o desenvolvimento de estirpes
resistentes, e de inibicdo dos mecanismos naturais de descontaminacdo (Jjemba, 2002).
Muito embora os riscos ambientais associados a aplicacdo de biossolidos e estrumes em
solos ardveis tenham sido, regra geral, devido ao risco de disseminacdo de agentes
patogénicos e metais pesados no solo, nas aguas superficiais e na vegetacdo sabe-se,
atualmente, que a presenca de agentes terapéuticos tanto nos biossélidos como nos
estrumes apresenta um risco ambiental diferente dadas as suas propriedades intrinsecas

(Jorgensen et al., 2000; Laak et al., 2006a; Laak et al., 2006b).

A forma mais segura e eficaz de evitar a exposicdo das plantas aos farmacos €
assegurar que estes sdo adequadamente degradados antes dos biossolidos e do estrume
serem utilizados como fertilizantes nos solos araveis, por exemplo, existem micro-
organismos com capacidade de se adaptarem a determinados compostos e desenvolverem a
aptiddo de os degradar (Jjemba, 2002). Halling-Sorensen et al. (1998) demonstraram a
rapida adaptabilidade dos microrganismos a varias quinolinas, degradando estes compostos
rapidamente. A degradacdo de uma série de outros compostos deve ser avaliada em
condicdes realisticas, por forma a desenvolver tratamentos dos biossolidos que assegurem
a degradacdo completa dos compostos em questdo, em localizacBes especificas, antes de

declarar esses biossélidos seguros para aplica¢do nos solos.

Acresce ainda que o impacte dos agentes terapéuticos sobre processos importantes
que ocorrem no solo, tal como a nitrificacdo, e a subsequente captacdo dos nutrientes pelas
plantas nédo se encontra ainda perfeitamente esclarecido. De acordo com o estudo realizado
por Edmund e colaboradores (1971), na presenca de clorotetraciclina, o tempo de
degradacéo dos dejetos animais no solo por micro-organismos estd aumentado. No entanto,
enquanto Nimenya et al. (1999) relatou a inibicdo da nitrificacdo por varios agentes

farmacologicos em meio aquéatico, Warman (1980) nédo observou qualquer influéncia sobre
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0 processo de nitrificacdo dos solos na presenca de estrume de aves contendo amprolium e
auromicina. Assim sendo, parece licito inferir que o impacte sobre o0s processos que
ocorrem no solo podem diferir para diferentes farmacos dependendo do tipo de solo, bem
como, de outros fatores. Todavia, esta observacdo necessita ser verificada em diferentes

tipos de solos e na presenca de diferentes classes de farmacos.

2.3. PROCESSOS DE ELIMINACAO DE FARMACOS

O crescimento continuo da populacdo e da urbanizacdo sdo concomitantes com o
aumento da diversidade dos farmacos como resultado dos desenvolvimentos vivenciados
na industria farmacéutica levando, consequentemente, ao aumento da quantidade de
farmacos libertados para o meio ambiente (Caliman et al., 2009; Ziylan et al., 2011). No
entanto, a quantidade liberta para 0 meio depende ainda das dosagens administradas, do
tempo de administracdo, do tempo de semivida de cada farmaco, bem como, da populacéo
a qual se procede a administragdo. Acrescente-se, por outro lado, que as propriedades
fisico-quimicas de grande parte dos agentes terapéuticos presentes nas aguas residuais,
bem como, a sua biodegradacédo nas estacBes de tratamento s6 recentemente comegam a ser
conhecidas (Jjemba, 2002). Convém, todavia, salientar que, ndo obstante a facilidade de
introducdo de farmacos para o meio, a sua remocao é, pelo contrario, uma tarefa ardua.
Vamos de seguida considerar os métodos atuais de remocdo de farmacos e metabolitos do

meio aquoso e dos solos:
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2.3.1.  Processos de eliminacdo de farmacos em meio aquoso

Com efeito, a remocdo dos farmacos das aguas residuais numa ETAR depende de
varios fatores, nomeadamente do processo de tratamento empregue, da estacdo do ano, da
temperatura, da intensidade da luz solar, das propriedades fisico-quimicas dos compostos,
do tempo de retencdo hidraulica bem como da localizacdo geografica da estacdo de
tratamento. S&o ja varios os estudos que relatam que a eliminacdo dos farmacos das aguas
residuais €, regra geral, incompleta devido a variabilidade da taxa de remogéo (Stackelberg
et al., 2004; Ziylan et al., 2011). De facto, foi avaliada numa ETAR alema a taxa de
remocao de dois fArmacos de classes terapéuticas distintas. Os investigadores verificaram
que a carbamazepina, um anticonvulsionante, apresentava uma taxa de remocdo na ordem
dos 7%, enquanto que o acido acetilsalicilico, um dos analgésicos mais comuns, tinha uma
taxa de remocdo de 99% (Ternes, 1998). Acresce ainda que a variacdo sazonal da
concentracdo dos farmacos é capaz de influenciar a exposicdo a que sdo sujeitos varios
organismos, incluindo o homem (Caliman et al., 2009). Kummerer (2009a) concluiu que
sdo duas as condicdes fisicas responsaveis por tal variabilidade: a temperatura e a radiacao
solar. Efetivamente, foi ja verificado que a exposicdo a luz solar aumenta a taxa de
fotodegradacdo dos agentes terapéuticos e que a eliminacdo dos mesmos na ETAR diminui
durante o periodo de inverno como consequéncia da diminuicdo da temperatura. Todavia,
existem farmacos cuja concentracdo ambiental ndo apresenta variagdes sazonais, como € o
caso da carbamazepina (Conley et al., 2008). Mais ainda, foi também verificado que uma
ETAR com tempos de retencdo hidraulica mais elevados apresenta uma maior eficiéncia de
remoc¢do dos agentes terapéuticos demonstrando-se, assim, que as caracteristicas técnicas

das mesmas, nomeadamente 0s seus processos fisico-quimicos e bioldgicos, sdo também
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um fator determinante no processo de remocao dos farmacos dos seus afluentes (Gros et

al., 2007; Stackelberg et al., 2004).

Por outro lado, deve ainda ter-se em consideracdo que eliminacdo de farmacos
significa apenas que o composto parental ja ndo é detetdvel na amostra que se pretende
avaliar e ndo os seus metabolitos. Este tipo de eliminacdo pode ser classificada em
eliminacdo primaria quando ocorre exclusivamente a eliminacdo do composto parental
(Kummerer, 2009c). Quando o composto é completamente convertido em sais inorganicos,
pode afirmar-se que ocorreu uma eliminacdo completa, mineralizacdo, que podera ser
avaliada através da medicdo do didxido de carbono (Kummerer, 2009a; Ziylan et al.,
2011). Uma vez que nao se pode excluir a possibilidade dos compostos apresentarem um
impacte elevado nos ecossistemas terrestres e aquaticos, conhecer a extensao da eliminagdo

dos compostos farmacéuticos reveste-se de elevada importancia.

S8o varios 0s processos, bidticos ou abidticos, que permitem a eliminacdo de
agentes terapéuticos das fontes de adgua superficiais e do subsolo, das aguas residuais e do
solo (Boxall, 2004; Caliman et al., 2009; Jjemba, 2002; Kummerer, 2009a; Stackelberg et
al., 2004; Ziylan et al., 2011). Contudo, se por um lado a adequacéo de cada metodologia €
especifica para cada agente terapéutico, por outro muitos dos métodos utilizados para
eliminacdo dos farmacos podem levar a producdo de produtos de transformacgdo que
poderdo ser mais persistentes e/ou tdxicos do que o0s proprios compostos parentais (Boxall,

2004).
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2.3.1.1. Processos de eliminacdo bidticos

Os processos bidticos sdo os mais frequentemente utilizados dado permitirem
alcancar elevadas taxas de remocao de matéria organica, tratar volumes consideravelmente
grandes e apresentarem um custo relativamente baixo, ndo obstante alguns farmacos serem
toxicos para 0s micro-organismos envolvidos (Melo et al., 2009). As bactérias séo
microrganismos com elevada capacidade para degradar compostos organicos, sendo
atualmente, responsaveis pelos processos de biodegradacdo numa ETAR (Kummerer,
2009c). A combinacdo de processos bioticos com a adsor¢do permite uma remogéo entre
0s 45 e 0s 99% dos farmacos dos afluentes das ETARs (Caliman et al., 2009). Todavia, 0s
processos bidticos levados a cabo nos tratamentos convencionais (lamas ativadas) das
ETARs apresentam algumas limitacdes dadas as caracteristicas de determinadas classes de
farmacos. Mesmo quando sdo utilizados varios processos de tratamento bioldgico, a
eficiéncia de remocdo de farmacos como por exemplo, B-bloqueadores e psicoativos, €

reduzida, permitindo assim a sua entrada nos ecossistemas (Wick et al., 2009).

2.3.1.2.  Processos de eliminagéo abidticos

Um dos métodos aplicados nas ETARs € a adsorcdo. Esta depende da quantidade de
espécies ionicas e neutras presentes, bem como, das caracteristicas gerais do composto
alvo de degradagdo (Kummerer, 2009a; 2009c). Esta metodologia pode, todavia, afetar a
dispersdo e a biodisponibilidade dos farmacos no ambiente, bem como, a sua remocao

durante os tratamentos das aguas residuais (Kummerer, 2009c; Ziylan et al., 2011).
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Os compostos libertados para o ambiente podem ainda sofrer outros tipos de
reacOes podendo ser parcial ou totalmente transformados e/ou degradados (Kummerer,
2009c). Por vezes, a degradacdo total dos compostos ndo ocorre sendo O processo
interrompido antes da sua completa mineralizagdo. Os compostos intermediarios, produtos
estaveis resultantes da biotransformacdo, podem ser ainda mais estaveis do que 0s
compostos parentais (Kummerer, 2009a) e frequentemente, variam no seu grau de

toxicidade e apresentam maior capacidade de acumulacdo do que 0os compostos parentais.

A importancia da fotodegradacdo foi também ja demonstrada (Calza et al., 2008;
Mendez-Arriaga et al., 2008). Se um determinado composto apresentar sensibilidade a
radiacdo luminosa, a sua fotodecomposicdo pode ser de grande importancia na sua
eliminacdo. A fotolise ocorre essencialmente nas &guas mais limpidas podendo
desempenhar um papel importante nas aguas superficiais e como mecanismo de eliminacgéo
adicional no tratamento das aguas residuais (Kummerer, 2009a), dependendo a sua
eficiéncia tanto da intensidade da radiacdo como da sua frequéncia. Com efeito, Calza et
al. (2008) e Mendez-Arriaga et al. (2008) verificaram que os produtos hidroxilados
resultantes de fotodegradacdo do ibuprofeno sdo compostos residuais muito importantes
sendo estes responsaveis pela inibicdo da bioluminescéncia da Vibrio Fischeri. Esta
inibicdo pode ser considerada como parametro de toxicidade, sendo esta diretamente
proporcional a duracédo e intensidade da irradiacdo devido ao aumento da concentracdo de
metabolitos hidroxilados. Convém ainda salientar que este processo de degradagdo podera
ndo ocorrer em aguas mais agitadas, se a radiacdo ndo atingir diretamente a fonte de agua
ou se 0s compostos se encontrarem no solo, sedimento ou canalizacdo dada a reduzida

exposicéo a luz.
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Outra via importante de eliminacdo ndo bidtica de substancias organicas do meio
ambiente € a hidrdlise. Com efeito, sabe-se que alguns compostos, como por exemplo as
tetraciclinas, sdo instaveis em agua. No entanto, a eficiéncia deste processo difere de
acordo com as condi¢gdes ambientais, tais como, o pH, a dureza da agua o tipo de matriz,

localizacgdo, entre outros (Kummerer, 2009a).

2.3.2.  Processos de eliminacdo de farmacos no solo

Tal como se verificava para os processos de eliminacdo dos farmacos em meio
aquoso, também a sua eliminacdo dos solos pode ser processada por meios bidticos ou

abibticos.

2.3.2.1. Processos de eliminagédo bioticos

A semelhanca do que se verifica com as bactérias para a degradacdo dos farmacos
em meio aquoso, os fungos sdo microrganismos particularmente importantes para a

biodecomposicdo de contaminantes ao nivel dos solos.

Um outro método bidtico a considerar para a eliminacdo dos farmacos e
metabolitos dos solos € a fitodepuracdo. Este é um processo que implica a plantacdo e
crescimento de plantas de baixo valor econdmico durante um pequeno periodo de tempo
por forma a que estas plantas captem os compostos contaminantes (Migliore et al., 2000).
Uma vez que estas plantas tenham degradado os contaminantes, sdo colhidas e os solos
descontaminados podem ser utilizados para plantacdo de plantas de alto valor econémico.
No entanto, a maioria dos compostos com efeitos fitotoxicos foram analisados in vitro e

ndo em condigdes realistas. Os ensaios in vitro necessitam de ser verificados no solo dado
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que a biodisponibilidade dos farmacos no solo e em culturas axénicas varia
consideravelmente (Jjemba, 2002). De qualquer modo, esta parece uma forma promissora
de eliminacdo de farmacos de solos contaminados, embora sejam necessarios mais estudos

sobre o tema para avaliar a sua viabilidade.

2.3.2.2. Processos de eliminacdo abioticos

Sendo os antibioticos contaminantes comuns, existem Vvarios estudos sobre a sua
degradacédo nos solos (Kummerer, 2009c; Thiele-Bruhn, 2003). Sabe-se, por exemplo, que
a adsorcdo dos antibidticos é particularmente afetada pela concentracdo e natureza das
particulas livres em suspensdo aquosa e na matéria organica do solo, bem como pelo tipo
de minerais e respetivos coeficientes de distribuicdo do solo. Esta ligacdo a particulas ou a
formacdo de complexos pode, pois, levar a reduzida detetabilidade destes compostos bem
como a perda da sua atividade antibacteriana. A titulo de exemplo, sabe-se que alguns
antibidticos, nomeadamente as tetraciclinas, sdo capazes de se ligar a particulas de solo ou
de formar complexos com os ides presentes (Laak et al., 2006a; Laak et al., 2006b), pelo

gue o seu desaparecimento ndo significa degradacdo bioldgica ou fotoquimica.

2.4. RESIDUOS HOSPITALARES

Por Residuos Hospitalares (RH) entende-se “os residuos produzidos em todas as
unidades de prestacdo de cuidados de saude, incluindo as atividades médicas de
diagnostico, prevencdo e tratamento de doenca, em seres humanos ou em animais e ainda

as atividades de investigagao relacionadas” (Decreto-Lei N.° 73/11, de 11 de junho).
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A OMS classificou, em 1986, os RH em 8 categorias. Destas, dado o ambito do
presente trabalho, destaca-se a categoria 7, que corresponde aos residuos farmacéuticos, na
qual sdo englobados todos os residuos da industria farmacéutica, incluindo medicamentos
com vazamentos, fora do prazo, contaminados ou ndo utilizados. No entanto, esta
classificacdo falha porquanto apenas se refere a residuos sélidos. Com efeito, entre os “RH
farmacéuticos” incluem-se ainda aguas contaminadas com agentes terapéuticos, quer
direta; quer indiretamente e os gases resultantes da possivel incineracdo deste tipo de
composto. Acresce ainda que muitos doentes, por condicionalismos de natureza véria, ndo
podem deslocar-se as UPCS, pelo que, nessas condicdes, sdo os profissionais de saude que
se deslocam até aos domicilios dos doentes (Tavares et al., 2005). No entanto, na maioria
dos casos, 0s RH solidos resultantes da prestacdo de cuidados de saude domiciliares ficam
no domicilio do paciente acabando, inexoravelmente, nos contentores camararios seguindo,
assim, o circuito normal dos residuos solidos urbanos. Deste modo verifica-se que residuos
que podem ser considerados perigosos, ndo serdo descontaminados antes de entrarem no
circuito dos residuos comuns, levando a uma contaminacdo dos solos e consequentemente

das vias freaticas.

Para colmatar algumas das falhas entretanto detetadas com a legislacdo sobre o
regime geral de gestédo dos RH e de acordo com o Decreto Lei N.° 73/11, de 11 de junho, e
a Diretiva N.° 2008/98/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 19 de novembro,
relativa aos residuos, surgiu o Plano Estratégico de Residuos Hospitalares (PERH) 2010-
2016. Neste Plano encontram-se definidas as estratégias de tratamento de residuos, de
acordo com a legislacdo em vigor. Tem como objetivo padronizar as metodologias a adotar
pelas entidades responsaveis pela gestdo dos residuos, bem como estimular o

conhecimento e desenvolvimento técnico e cientifico de RH.
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2.4.1.  Legislacdo para a gestdo de residuos hospitalares

A UE tem como principal objetivo a uniformizacdo legislativa entre os Estados
membros relativamente a gestdo dos RH. Deste modo pretende evitar diferengas de ambito
legal e de custos que alterariam os principios da concorréncia comum. No entanto, 0s
Estados membros, embora restringidos pelas normas em comum, podem adaptar as
mesmas as suas normas, o que resulta em diferentes solugdes na gestdo dos mesmos
residuos. Um exemplo disto mesmo € a Lista Europeia de Residuos (LER), adotada pela
Decisdo N.° 2000/532/CE, da Comissdo de 3 de maio e alterada pelas Decisdes NO°s
2001/118/CE da Comisséo, de 16 de janeiro, 2001/119/CE, da Comissdo de 22 de janeiro,
e 2001/573/CE, do Conselho, de 23 de julho. Esta Lista € uma orientagdo comunitaria
diretamente aplicavel nos Estados-membros. Contudo, apesar de vinculativa, a LER tem
natureza enunciativa e nao taxativa, resultando para os Estados-membros a necessidade de
classificacdo adicional, de forma a gerir os residuos produzidos e que necessitam de
tratamento e destino final adequado. Assim sendo, é possivel que residuos que sejam
classificados como equivalentes a nivel de perigosidade e caracteristicas gerais, sejam
tratados de forma distinta nos diferentes paises da Unido Europeia. Sera ainda importante
referir a Diretiva N.° 2008/98/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 19 de
novembro de 2008, que estabelece: “medidas de protecdo do ambiente e da saide humana,
prevenindo ou reduzindo os impactos adversos decorrentes da geracdo e gestdo de
residuos, diminuindo os impactos gerais da utilizacdo dos recursos e melhorando a
eficiéncia dessa utilizagdo”. O objetivo principal desta Diretiva sera o esclarecimento de
conceitos-chave, como: definicdo de residuo, valorizacdo e eliminacdo; bem como,
reforcar as medidas que devem ser tomadas em matéria de prevencdo de residuos;

introduzir uma abordagem que tenha em conta todo o ciclo de vida dos produtos e
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materiais e ndo apenas a fase de residuo; e ainda a reducdo dos impactes ambientais da

producdo e gestdo de residuos, reforcando assim o seu valor econémico.

Os paises nem sempre tém capacidade para eliminar todos os seus residuos, pelo
que a transferéncia de residuos entre paises tem vindo a ser amplamente utilizada. Neste
sentido surge o Decreto-Lei N.° 73/11 de 11 de junho o qual estabelece “as operagdes de
gestdo de residuos devem decorrer preferencialmente em territorio nacional, reduzindo os
movimentos transfronteiricos de residuos, bem como uma necessidade de reforcar a
prevencdo da producédo de residuos e fomentar a sua reutilizacdo e reciclagem com vista a
prolongar o seu uso na economia antes de os devolver em condi¢bes adequadas ao meio
natural”. Este ¢, alias, um principio de ambito comunitario, preconizado pelo Parlamento e
Conselho Europeu no artigo 5.° da Diretiva N.° 2006/12/CE, de 5 de abril da reafirmado
no artigo 16.° da nova Diretiva N.° 2008/98/CE, de 19 novembro. A transferéncia de
residuos encontra-se abrangida pelo Regulamento CE N.° 1013/2006, de 14 de junho, bem
como pelo Decreto-Lei N.° 45/2008, de 11 de marg¢o, que assegura a execucao e garante o
cumprimento na ordem juridica interna, das obrigacGes para o Estado Portugués,
decorrentes do referido Regulamento. A nivel internacional prevalece a Convencao da
Basileia, cuja aplicacdo se limita aos residuos perigosos e tem como objetivo evitar o

trafego ilicito de residuos perigosos.

2.4.2.  Classificacdo dos residuos hospitalares

De acordo com o Despacho N.° 761/99, publicado a 31 de agosto, os RH séo

divididos em 4 grupos conforme se observa na Figura 2.6.
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® Grupo I: Residuos
RH :
equiparados a urbanos.

AN 4

Nao Perigosos |« Grupo Il: RH no perigosos.

RH . G_ru[:?o.III: RH de risco
biologico.
Perigosos e Grupo IV: RH especificos.

Figura 2.6. — Classifica¢do por grupos dos RH de acordo com o Despacho N.° 761/99, publicado a

31 de agosto.

A divisdo dos grupos faz-se de acordo com os niveis de perigosidade (Residuos

perigosos e N&o Perigosos) e dentro destes sdo divididos em dois de acordo com o indice

de perigosidade relativo, tal como se pode observar na Tabela 2.2.

Tabela 2.2. -RH divididos por grupo e indice de perigosidade relativo (adaptada de APA,

2010).

Grupo |

Grupo 11

(1) Residuos provenientes de areas comuns,
como o0s Vvestiarios e salas de convivio.

(2) Residuos provenientes de salas de apoio,
como jardins e oficinas.

(3) Embalagens e invélucros comuns, como
0 cartdo e plasticos.

(4) Residuos provenientes da hotelaria e
resto de alimentos ndo consumidos pelos
pacientes, desde que ndo incluidos no Grupo
II.

Residuos Néo Perigosos

(1) Material ortopédico (talas, gesso,
etc.), desde que ndo contaminado e sem
vestigios de sangue.

(2) Fraldas e resguardos descartaveis,
desde que ndo contaminado e sem
vestigios de sangue.

(3) Embalagens vazias de
medicamentos, desde que nado incluidos
nos grupos Il e IV.

(4) Frascos de soro ndo contaminados,

desde que ndo incluidos no Grupo IV.
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Residuos Perigosos

Grupo |11

Grupo IV

(1) Todos os residuos provenientes dos
guartos e enfermarias de doentes infeciosos ou
suspeitos, de unidades de hemodialise, de
blocos operatérios, de salas de tratamento,
salas de autdpsias e de anatomia patolégica, de
patologia clinica e de laboratérios de
investigacdo, com a exce¢do dos do Grupo IV.
(2) Pecas anatémicas ndo identificaveis.

(3) Residuos que resultam da administracao
de soros e medicamentos, com exce¢do dos do
Grupo IV.

(4) Sacos coletores de fluidos orgénicos e
respetivos sistemas.

(5) Material ortopédico, Fraldas e resguardos
descartaveis com vestigios de sangue.

(6) Material de protegdo individual utilizado
em cuidados de saude e servicos de apoio geral
em que haja contato

com produtos

contaminados (luvas, mascaras, aventais, etc.).

(1) Pecas anatomicas identificaveis,

fetos e placentas, até publicacdo de
legislacdo especifica.
(2) Cadéaveres de

experiéncias laboratoriais.

animais de

(3) Materiais cortantes e perfurantes,

como agulhas, cateteres e todo o material

invasivo.
(4) Produtos quimicos e farmacos
rejeitados, quando ndo sujeitos a

legislacdo especifica.
(5) Citostaticos e todo o material

utilizado na sua manipulagdo e

administragéo.

Serd ainda importante ressalvar que a classificacdo preconizada no Despacho N.°

761/99, publicado a 31 de agosto, abrange apenas 0s residuos provenientes da prestacao de

cuidados de saude a seres humanos. A introducdo da Portaria N.° 178/97, de 11 de marco,

relativa ao mapa de registo de RH, refere que, embora com as necessarias adaptagdes, este

devia ser obrigatoriamente preenchido no &mbito da sadde animal. Relativamente aos

residuos resultantes de atividades médicas desenvolvidas em atividades de prevencéo,

diagndstico, tratamento, reabilitacdo e investigacdo, relacionada com seres humanos ou

animais, em farméacias, em atividades médico-legais, de ensino e em quaisquer outras que

envolvam procedimentos invasivos, tais como acupuntura, piercings e tatuagens,

encontram-se abrangidos pelo Despacho N.° 9/SEJ/97, publicado em 22 de abril.
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2.4.3. Tecnologias e metodologias de tratamento dos residuos

hospitalares

Em Portugal é admitida a gestdo conjunta com os residuos urbanos os que se
incluam nos Grupos | e Il, sendo, no entanto, exigidos tratamentos especificos para os
residuos dos Grupos Il e V. Deste modo os residuos dos Grupos Il e IV podem ser
tratados através de dois processos distintos: Desinfecdo e Incineracao.

Seica (1998) classificou os processos de desinfecdo em:

v" Quimicos: onde a descontaminacdo ocorre devido a utilizacdo de
substancias quimicas como hipoclorito de soédio, 6xido de etileno e
formaldeido.

v’ Fisicos: onde a descontaminacédo se deve ao aumento da temperatura e seco
ou com vapor de agua ou por radiacéo.

Relativamente ao processos de desinfecdo quimica, e muito embora 0s compostos
utilizados sejam o mais biocompativeis possivel e sejam escolhidos de forma a minimizar
reacOes laterais que originem compostos mais ecotdxicos que o0s originais, tal nem sempre
é possivel. Assim sendo esta metodologia, tal como a maioria € um processo que nao é
ecologicamente sustentavel, muito embora com o avanco da ciéncia, 0s compostos tendam
a ser mais inocuos.

A desinfecdo Fisica engloba quatro tipos distintos de tratamento: a autoclavagem, o
tratamento por micro-ondas, a ionizacdo e o tratamento térmico por trituracéo.

v" Autoclavagem: A autoclavagem é um processo através do qual o material
contaminado é exposto a elevadas temperaturas, através do contacto com
vapor de agua . Este processo tem uma duracdo de aproximadamente 40

min, por forma a garantir a destruicdo de agentes patogénicos.
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Posteriormente, o material é considerado como residuo nao perigoso e
tratado como tal.

v/ Tratamento por micro-ondas: este tipo de tratamento é mais recente e
consiste na desinfecdo a temperaturas entre 95 e 105 °C, onde os residuos
sdo triturados antes e apos esta operacdo. O aquecimento de todas as
superficies é assegurado atraves de uma mistura de agua e residuos.

v' lonizagdo: este tipo de tratamento recorre a um plasma térmico que devido
as elevadas temperaturas geradas, leva a completa pirélise de substancias
organicas, assim como funde e pode vitrificar certos residuos inorganicos.
Este método de tratamento de residuos solidos parece apelativo até para o
tratamento de solos contaminados com farmacos e seus metabolitos, uma
vez que é eficiente até em compostos organoclorados.

v' Tratamento térmico por trituracdo: consiste na realizacdo de varios ciclos
onde o residuo é aquecido por vapor, sendo a descontaminacao finalizada
com o efeito de trituracdo por laminas de elevada resisténcia que, por
friccdo, elevam a temperatura aos 155 °C. O produto final é um granulado
que tal como nos restantes processos mencionados anteriormente, pode ser
tratado da mesma forma que um residuo hospitalar ndo perigoso.

Deste modo, e tendo e atencéo o exposto, atualmente em Portugal verifica-se que 0s
RH do Grupo Il séo tratados por incineracdo ou, alternativamente, descontaminados e
posterior deposicao em aterro para residuos ndo perigosos. Relativamente aos residuos do
Grupo 1V € considerado obrigatdrio o recurso a incineragdo previamente a deposi¢do em

aterro sanitario para residuos ndo perigosos.
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Apls a exposicdo apresentada no capitulo anterior sdo algumas as ilacdes
importantes a reter.

As metodologias de detecdo dos farmacos e seus metabolitos estdo a evoluir a um
ritmo inferior ao aparecimento dos mesmos no meio ambiente. Deste modo, 0s testes
ecotoxicoldgicos atuais (obrigatérios antes do langcamento do farmaco para o mercado) sao
incompletos no que diz respeito a permitirem uma avalia¢do correta do impacte de muitos
farmacos. De facto, verifica-se que a preocupacdo para com 0s metabolitos ainda nédo
atingiu o mesmo nivel da dos farmacos. Existem ainda muitos metabolitos por quantificar e
caracterizar quanto a acdo dos mesmos no meio ambiente. Os farmacos ndo surgem no
meio ambiente espontaneamente pelo que os testes atuais em que apenas um Unico
principio ativo € avaliado, e ndo varios em simultaneo, poderdo subestimar os verdadeiros
impactes ambientais, incluindo possiveis efeitos indiretos. Muitos dos estudos tém vindo a
focar-se exclusivamente nos compostos parentais ignorando os produtos de transformacéo
deles derivados quer através de processos de tratamento; quer através da acdo do meio
sobre os mesmos. Estudos futuros devem, pois, focar-se numa melhor compreensdao dos
processos, bidticos e abidticos, subjacentes a libertacdo, destino ambiental e efeitos dos
agentes terapéuticos.

O procedimento adotado para os compostos quimicos de uma forma geral é a sua
proibicdo ou restricdo do seu uso se existir um risco consideravel para 0 meio ambiente.
No entanto, no caso especifico dos farmacos estes limites ndo sdo tdo faceis de
estabelecer/delinear, dado que os beneficios sobre a salde tém maior prioridade.
Minimizar as quantidades de produtos libertados para 0 meio ambiente através da adogéo
de medidas adequadas, por exemplo através de tratamento especifico ou eliminacdo
separada dos farmacos pode, pois, ser encarada como uma possibilidade na tentativa de

minimizar os efeitos adversos dos farmacos sobre o0s ecossistemas.
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Uma das grandes fontes antropogénicas de insercdo de farmacos e derivados no
ambiente ¢é atraveés dos RH. De facto, verifica-se que nos hospitais sdo utilizados, para
além dos agentes terapéuticos, uma grande variedade de compostos destinados a
tratamento, diagnostico e desinfecdo. Os residuos formados a partir de cada uma destas
areas sdo tratados de acordo com o seu nivel de perigosidade, sendo neste contexto
necessario considerar nao so os principios ativos e outras substancias na formulacdo dos
farmacos, bem como, agentes de contraste, coadjuvantes e, até mesmo, pigmentos e
corantes. De facto, as quantidades de compostos eliminados pelos hospitais séo
frequentemente negligenciadas. Acresce ainda que o padrdo de farmacos difere bastante do
observado nos domicilios. Com efeito, alguns antibidticos sdo utilizados exclusivamente
nos hospitais. Deste modo é possivel inferir que a emissdo e o impacte ambiental dos
antibidticos e citostaticos, dos compostos de desinfecdo e de diagnéstico pelos hospitais
(UPCS) constituem uma importante fonte de contaminacdo ambiental (Kummerer, 2001).

A maior parte dos estudos efetuados tanto com farmacos de uso humano como de
uso veterinario tém-se focado em ensaios de curta duracdo utilizando apenas um organismo
ndo alvo, apesar do facto de, para muitos farmacos, uma exposicdo prolongada a baixas
concentragcdes consistiria numa situacdo mais realista. EXxiste, pois, a necessidade de
continuar a investigar de forma sistematica os efeitos dos farmacos sobre determinadas
espécies, comunidades e ecossistemas. Na Europa cerca de 10.000 toneladas de
antibidticos sdo consumidas por ano (FEDESA, 1997) sendo cerca de 5.000 toneladas
utilizadas na prética clinica. E pois prioritario controlar as suas concentragdes no meio
ambiente e efetuar mais estudos para determinar os efeitos ecotdxicos destes e dos seus

metabolitos.
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