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1 - Resumo

Na sociedade o uso de medicamentos tem uma importancia fundamental no
combate as varias doencas, sendo possivel prolongar a longevidade humana. Nas
sociedades desenvolvidas os medicamentos representam um meio de satisfazer os
desejos da populacdo e um estilo de vida mais comodo. Devido a estas razdes, 0 uso de
medicamentos é cada vez maior, proporcionando o aparecimento de residuos quimicos
derivados de medicamentos no ambiente. As principais causas para que isto aconteca
sdo o facto do ser humano excretar os residuos atraves das fezes e urina, e também no
descarte indevido de medicamentos no meio ambiente. Neste trabalho, vamos perceber
0 ciclo dos medicamentos, desde o pedido de introducdo no mercado até ao seu
consumo e consequente inser¢do no meio ambiente e identificar os perigos que resultam

do consumo e descarte inapropriado dos medicamentos que temos a disposicao.

Palavras-chave: Medicamentos; Ambiente; Organismo; EMEA; INFARMED; Poluicéo;
Toxicidade; Tratamento.



Abstract

In the society, the use of medicines has fundamental importance in fighting
various diseases; however, the use of medicines also provides an extension of human
longevity. In developed societies, pharmaceutical drugs are used to satisfy the desires of
the population allowing a more comfortable lifestyle. For these reasons, the use of
medicines is increasing, leading to the appearance of chemical residues derived from
medicines in the environment. The main causes for this to happen are the fact that
humans excrete residues through faeces and urine, and also (but less relevant) the
improper disposal of medicines in the environment. This work intends to enlighten the
cycle of pharmaceutical drugs, from its production until its use and subsequent release
into the environment, identifying hazards that result from inappropriate use and disposal

of medicines.
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2 - Introducéao

Pelo mundo inteiro e desde ha muito tempo que os medicamentos sdo utilizados
com diversas finalidades, seja na prevencdo, diagnostico ou tratamento de doencas. Tal
diversidade implica que esta classe de compostos quimicos possua multiplas actividades
biologicas, que podem ser mantidas mesmo ap0s metabolizacdo e excrecdo destes
compostos para 0 meio ambiente. Existe uma gama alargada de principios activos que
possuem caracteristicas de estabilidade e resisténcia a varios factores externos como o
pH, a temperatura, ou a humidade, essenciais para que 0s medicamentos possam exercer
a sua funcdo no organismo. Estas caracteristicas, que justificam a manutencdo da sua
actividade bioldgica no organismo humano agquando da sua toma terapéutica, fazem
com que os farmacos se mantenham no meio ambiente como compostos biologicamente
activos. Os residuos de medicamentos constituem-se assim como componentes
resistentes, de dificil degradacdo, que podem contaminar o solo e a agua representando
um risco para a saude publica e para 0 meio ambiente.

Para a comercializacdo dos medicamentos é necessaria a realizacdo de estudos que
garantam a seguranca dos consumidores face a possiveis reaccGes adversas que um
medicamento podera vir a desenvolver, tanto no organismo humano como
posteriormente no meio ambiente. No entanto, existe ainda pouca informacdo
relativamente aos efeitos que podem surgir nos organismos aquaticos ou terrestres
aquando de uma exposicdo acidental a produtos quimicos desta natureza. Esta questao é
colocada pelo facto de j& ha muito tempo ocorrer a libertacdo de farmacos para 0 meio
ambiente mas sO recentemente terem sido iniciados e desenvolvidos estudos que
detectam e quantificam a sua presenca no mesmo.

Para perceber um pouco como facto ocorre, podemos observar o diagrama abaixo que
explica as possiveis rotas que um farmaco pode seguir no meio ambiente depois da sua

producdo e posterior consumo pelos seres vivos, sejam humanos ou animais.

15



Aplicagio ] [ Produgdo

Medicina Medicina Agquicultura Indusma
Veterindria Humana |
¥ L4
Excregdo J
.
[ Esterco ] [ Iv.gmo Sedi
.
[ Solo ] [ l—u ke crro Estagio do
J° uin tratamento
de cfluentes
industriais

— - 21 J

Agua de Subsolo Aguas Superficiais

.
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Estagio dc Tratamento de Agua Agu.a Pm.{n cl

Figura 1 — Possiveis rotas de dispersdo de farmacos no ambiente (Adaptado a partir de Bila et
al., 2003)

Existem entidades reguladoras que garantem a eficacia e seguranca dos medicamentos
através de avaliacdes técnico-cientificas, como é o caso do Infarmed, estrutura nacional
que autoriza a colocacdo do medicamento no mercado. Nesse sentido, € necessario um
processo de Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM). O sistema de Autorizacao
de Introducdo no Mercado pode ser efectuado a nivel nacional ou em coordenagdo com
o0s restantes Estados Membros na Unido Europeia e Comissdo Europeia, tendo que
recorrer & Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos (EMEA), sendo esta

formada por um comité cientifico de peritos nomeados por cada Estado-Membro.

Os objectivos deste trabalho sdo perceber os métodos de certificacdo e comercializacédo
de medicamentos, identificar os potenciais perigos do uso dos varios tipos de
medicamentos existentes no mercado para 0 meio ambiente, apresentar tipos de

tratamento possiveis e propor uma resolucdo para o problema em causa.
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3- Ciclo do medicamento de uso humano

3.1- Do fabricante ao consumidor

Esta etapa comeca na investigacédo e desenvolvimento de um dado medicamento,
através de meios tecnoldgicos de pesquisa cientifica rigorosa com vista a garantir a
eficacia e seguranca de um medicamento. Segue-se a realizacdo de ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano que é regulada pelo regime juridico estabelecido pela
Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, que transpde para a ordem juridica nacional a
Directiva 2001/20/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril. Isto, para
garantir que os ensaios realizados sejam efectuados respeitando as regras europeias de
aplicacdo de boas praticas clinicas conduzidas aos medicamentos de uso humano
(Infarmed, 2010).

De acordo com a Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, um ensaio clinico é definido como
"qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os
efeitos clinicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais
medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribui¢do, o metabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respectiva
seguranca ou eficacia" (Infarmed, 2010).

Posteriormente, segue-se o pedido de autorizacdo por parte do Infarmed para que o
medicamento em causa possa ser colocado no mercado, sendo necessaria a concepgao
de uma autorizagéo para o efeito, a Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AlM).

Caso um medicamento sofra modificacGes, seja na sua apresentacdo, dosagem, etc., é
necessario que essas modificacdes sejam autorizadas pelo Infarmed, e seguem
procedimentos padronizados, e denominados Alteracdes aos Termos da AIM, de forma
a manter-se sempre actualizado.

Os procedimentos acima descritos configuram a designada Avaliagdo Técnico-
cientifica. O medicamento ja pode ser fabricado através das entidades titulares de
instalagBes que se dedicam ao fabrico de medicamentos e produtos de saude, e que por
sua vez, estdo sujeitas ao licenciamento industrial nos termos da legislacdo aplicavel -
Decreto-Lei n.° 69/2003, de 10 de Abril, Decreto Regulamentar n.° 8/2003, de 11 de
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Abril, Portaria n.° 464/2003, de 6 de Junho, sendo o Ministério da Economia e Inovacgéo
a entidade coordenadora do licenciamento industrial.

Depois da produgdo, o medicamento e distribuido, sendo a sua comercializag&o sujeita
aos requisitos legais do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, na observancia das
Boas Praticas de Distribuicdo. Esta actividade de distribuicdo por grosso de
medicamentos de uso humano estda sujeita a autorizacdo do Infarmed. Apoés a
distribuicdo, o medicamento sofrerd dispensa, em que € prescrito por um médico e
comercializado numa farmaécia e utilizado pelo consumidor.

Simultaneamente, sdo desenvolvidos duas avaliagdes ao longo do ciclo; uma avaliacao
técnico-cientifica, cujo objectivo é garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos colocados no mercado. Esta avaliagdo segue critérios rigorosos e normas
orientadoras, nomeadamente as publicadas no Eudralex, EMEA e Internacional
Conference Harmonization (ICH), tendo por linha de base a legislacédo aplicavel.
Paralelamente é efectuada uma avaliagdo econdmica e de comparticipagdo, que visam
fundamentar a decisdo de comparticipagédo por parte do Estado em relagcéo ao preco dos
medicamentos, consoante a sua avaliacdo nas vertentes farmaco-terapéutica e
econdmica (Infarmed, 2010).

De uma forma geral podemos descrever este ciclo através da figura n°® 2 que se segue;

Avaliacdo ECD”ﬁm X
e

e,
o’?’aa
Ty
g
-‘\\@ Fabrico (2]
o
£ ) I
d-z' Autorizacio Distribuicio
& por grosso
&
i3
= Ensalos Prescrigia
5 Clinicos
Inspeccio
Comprovacio da Qualidade
Farmacovigilandia
Dispensa

Investigacio
e
Desenvolvimento

Utilizagao

Figura 2- Circuito interactivo do Medicamento de Uso Humano (adaptado a partir de Infarmed,
2010)
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A partir de todos os procedimentos listados, é possivel constatar que apos a sua toma,
mais nenhum processo é preconizado no sentido de avaliar o destino final de um dado

farmaco, nem tdo pouco quantificar os seus efeitos apos libertacdo a partir do paciente
humano.
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3.2 Destinos dos medicamentos apds 0 Seu consumo

Uma vez adquiridos, os medicamentos podem seguir destinos muito diferentes.
Isto porque uma grande parte é consumida, mas outra parte acaba por ndo ser
administrada e é guardada em casa ou devolvida a terceiros (hospitais, farmacias etc.)
ou entdo, descartada (Ruhoy et al., 2007).
Assumindo que o medicamento é consumido de forma apropriada, este causard no
organismo uma serie de reacgdes ou alteracbes de processos metabdlicos para que seja
possivel desenvolverem a sua accdo farmacoldgica e terapéutica, sendo no final
excretados pelo corpo humano, regra geral apos degradacdo metabdlica. Esta excregédo
ocorre predominantemente por via urinéria e fecal tendo fim nos meios aquaticos (dguas
de superficie) ou estacbes de tratamento de aguas residuais (ETARS) no caso de estar
operacional (Bound e Voulvoulis, 2005). A capacidade de resposta das ETARS a esta
situacdo € limitada, verificando-se que muitos dos compostos que aqui chegam sdo
descarregados nos meios aquéticos para onde a ETAR encaminha o seu efluente final
(Bound e Voulvoulis, 2005).
Os medicamentos nem sempre tém o final inicialmente pretendido, que é a sua
utilizacdo terapéutica, verificando-se que muitas das vezes a posologia prescrita pelo
médico ndo é administrada correctamente, observando-se cada vez mais a acumulacdo
de medicamentos em casa, até que os prazos de validade esgotem (Ruhoy et al., 2007).
Os motivos que levam as pessoas a seleccionar destinos diferentes para 0s seus
medicamentos fora de uso sdo de natureza diversa. Algumas desfazem-se dos
medicamentos imediatamente apds o seu consumo, enquanto outras tendem a manter 0s
medicamentos até fazerem uma limpeza geral dos mesmos (Bound e VVoulvoulis, 2005).
Segundo Kuspis e Krenzelok (1996), que publicaram um estudo sobre praticas de
descarte de medicamentos nos Estados Unidos da América, foi possivel concluir que
dos 500 inquiridos, apenas 1,4% tinha devolvido os medicamentos a farmécia, 54%
eliminaram-nos para o lixo convencional e 35,4% para a sanita ou lavatorio, 7,2% néo
eliminaram nenhum tipo de medicagcéo e apenas 2% relatou ter consumido toda a
medicacdo antes de expirar o seu prazo de validade. Dez anos depois, num outro
inquérito realizado por Seehusen e Edwards (2006), também nos EUA, a uma amostra
de 301 individuos militares e seus familiares utentes de uma farmacia de um centro
médico militar revelou os seguintes resultados relativos ao destino dado aos

medicamentos fora de uso: 54,2% guardam em casa, 53,8% despejam para a sanita,
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35,2% enxaguam e despejam para o lavatério, 22,9% devolvem nas farmacias, 14,0%
devolvem a uma entidade médica e 11% d&o a familiares/amigos. Nesse mesmo estudo,
0s inquiridos consideraram como aceitavel os seguintes destinos: 66,7% devolver o0s
medicamentos nas farméacias, 53,0% devolver a uma entidade médica, 35,7% despejar
para a sanita, 21% despejar para o lavatério, 15% guardar em casa e 2,7% dar a
familiares/amigos. Através do estudo foi possivel associar os comportamentos de
devolugdo dos medicamentos nas farmécias e o grau de educagdo/informagdo prévia

sobre o destino correcto a dar aos medicamentos.
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4- Presenca de residuos de medicamentos no ambiente e aspectos
toxicologicos na salde humana

Entre 1996 e 2002, a venda de medicamentos aumentou cerca de 25%. Em 2002,
51% dos medicamentos vendidos no mundo eram consumidos nos Estados Unidos de
América, 25% na Europa, 12% no Japdo e 8% Africa, Australia, Asia e 4% na América
latina (Xia et al, 2005). De acordo com estes dados, que demonstram um claro aumento
da venda de medicamentos a nivel global, pode considerar-se que ¢ um assunto de
particular relevancia e actualidade a forma continua como séo introduzidos residuos de
medicamentos no meio aquatico, uma vez que estes podem provocar efeitos
imperceptiveis nos organismos, efeitos cumulativos tdo significativos que seja
impossivel a sua reversibilidade (Daughton, 1999).
Nem todos os medicamentos sdo persistentes no ambiente; no entanto, a sua introducéo
no meio aquatico, ainda que em doses muito pequenas, pode provocar alteracbes no
ciclo de vida dos organismos (Daughton, 1999). A insercdo de compostos toxicos na
cadeia alimentar pode causar sérios danos ao ser humano através da bioacumulagéo. Por
exemplo, o DDT, composto utilizado pelas suas propriedades insecticidas, acumula-se
na cadeia alimentar, uma vez que os animais sao contaminados, e depois ingeridos pelos
seus predadores, absorvendo indirectamente o DDT. Partindo da ideia que os
predadores se alimentam de varias presas, acumulam muito DDT nos seus organismos.
O DDT pode estar presente em niveis aceitaveis num lago, mas pode ser acumulado em
plantas e peixes de consumo humano devido a uma bioacumulacdo ao longo da cadeia
alimentar. Assim sendo, os peixes de consumo humano podem apresentar uma
concentracdo elevada de DDT que pode ser tdxica para o homem (Hodgson et al.,
2004). Um raciocinio similar pode ser realizado para os farmacos e seus residuos. Dada
a multiplicidade de compostos, alguns poderdo ser suficientemente lipofilicos para
exibirem comportamente com semelhancas ao descrito para o DDT.
Sdo hoje ja conhecidos os efeitos negativos de residuos de medicamentos em seres
humanos e animais. No entanto, 0s seus impactos no ambiente sdo ainda um tema
recente que carece de investigagbes mais aprofundadas (Boxall, 2004). Foi
aproximadamente hd 30 anos que foi detectado pela primeira vez a ocorréncia de
residuos de medicamentos no ambiente (Daughton, 2003). No entanto, s6 nos anos "90 é

que foram desenvolvidas novas técnicas analiticas que permitissem de forma mais
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eficaz a deteccdo e andlise toxicologicas dos residuos medicamentosos, levando
finalmente este tema a uma nova dimenséo (Bound et al., 2005).

Vaérios estudos recentes referem que a maioria dos processos de tratamento efectuados
em ETARs sdo incapazes de remover estes compostos, sendo por isso transferidos para
0s meios receptores hidricos ou para o solo. A libertacdo destes compostos no ambiente
levou a preocupacdo geral por parte da comunidade cientifica, sendo que em muitos
paises foram adoptadas outras praticas de descarte de medicamentos, que incluem a sua
introducao no sistema dos residuos solidos urbanos, RSU (Musson et al., 2009).

A comunidade cientifica debate-se com algumas questbes de avaliacdo de riscos
ecoldgicos relativos a ocorréncia de residuos medicamentosos no ambiente. Todos 0s
anos milhares de novos medicamentos sdo introduzidos no mercado, e disponibilizados
para consumo; no entanto, ndo é considerado o vasto conjunto de efeitos fisioldgicos
que poderdo surgir da sua utilizacdo, sendo que os estudos efectuados nesta area sdo
escassos e relativamente pouco aprofundados. E relevante definir testes de toxicidade
para espécies — alvo, podendo prever por extrapolacdo os impactos dos residuos de
medicamentos ao nivel de sistemas complexos de comunidades e ecossistemas. No
entanto. alguns autores consideram que esta abordagem se encontra limitada a um
conjunto pré-definido de respostas (Daughton et al., 1999).

Muitos medicamentos utilizados nos dias de hoje s&o delineados para atingir uma
determinada via metabdlica, quer em humanos, quer em animais, podendo desenvolver
uma série de efeitos adversos nos sistemas metabdlicos de organismos ndo — alvo, uma
vez que alguns destes organismos partilham alguns receptores com os humanos. Os
residuos medicamentosos sdo encontrados no ambiente em quantidades muito pequenas,
na ordem da parte por bilido ou trilido (ppb/ppt). Apesar de se encontrarem em
concentracdes baixas e ndo serem susceptiveis de causar efeitos agudos, é desconhecido
se 0s receptores de organismos aquaticos sdo ou ndo sensiveis a estas concentracées, ou
se estes residuos poderdo ou ndo ter efeitos sinérgicos em conjunto com outras
substancias que partilhem o mesmo mecanismo de acc¢do, podendo representar um risco
potencial (Daughton et al., 1999).

Foi nos anos “80 que foi documentado pela primeira vez um medicamento de prescricdo
médica no ambiente. Os autores Garrison et al., (1999), identificaram o acido clofibrico
(substéncia activa de uma grande variedade de medicamentos reguladores de lipidos no
sangue, dislipidemizantes), e reportaram que esta substancia se encontra em aguas

residuais ndo tratadas e efluentes de ETAR que operam em sistemas de lamas activada.
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A cafeina e a nicotina constituiram os dois elementos mais prevalentes em afluentes e
efluentes de ETAR operando sistema de lamas activadas (Garrison et al.,1999).
Paralelamente, foi relatado o aparecimento de &cido salicilico e acido clofibrico por
Hignite et al., (1977) e Daughton et al., (1999) em afluentes e efluentes de ETARs
municipais em Kansas City, Missouri, EUA. Os autores observaram durante um periodo
de 10 meses que o acido clofibrico foi detectado em efluentes da estacdo mencionada
anteriormente. A descoberta mais alarmante surgiu quando comparadas as
concentracdes de acido clofibrico encontradas entre os afluentes e efluentes: foi
verificada uma diferenca de apenas 20% o que indica a dificuldade da remocao deste
composto numa ETAR. No entanto a variacdo das concentracdes entre afluentes e
efluentes em relagdo ao acido salicilico era muito grande o que demonstra uma maior
capacidade para a remocao deste composto (Hignite et al., 1977 e Daughton et al.,1999).
Existem muitas questfes por parte da comunidade cientifica em relacdo a este tema,
uma delas é saber se serad possivel conhecer os efeitos fisioldgicos de um poluente da
classe dos medicamentos dada a multiplicidade e mecanismos de acgéo tdo diversos nos
organismos. O estudo dos mecanismos de ac¢do de um medicamento sobre as células
comeca conhecendo a selectividade dos medicamentos. Alguns medicamentos possuem
uma baixa selectividade pelo que exercem os seus efeitos sobre muitos 6rgaos e tecidos,
enquanto outros medicamentos sdo altamente selectivos, exercendo a sua fungdo em
células de um 6rgdo especifico (Merck, 2008). Para a maioria dos compostos quimicos, a
accao que exercem sobre 0 organismo € resultante da sua estrutura quimica, de tal modo
que variacbes minimas nessa estrutura alteram significativamente a selectividade do
medicamento (Elliott et al., 2004). A maioria dos compostos exerce a sua accao sobre
uma ceélula capaz de a reconhecer através de receptores que se encontram sobre a
superficie celular, especificamente por ter a configuracdo molecular que se ajusta ao
dominio de unido do receptor. A selectividade de um farmaco para um ou varios 6rgaos
¢ fundamentado principalmente pela adesdo especifica do medicamento ao receptor
alvo. Alguns farmacos unem-se a um anico tipo de receptores, enquanto outros tém a
capacidade bioquimica de interagir com multiplos tipos de receptores celulares (Merck,
2008). Tal facto potencia a possibilidade de interagirem com mdltiplos receptores
existentes nas espécies existentes nos meios receptores destes residuos, nomeadamente
no meio aquatico.

Coloca-se ainda outra questdo, devido ao facto da maioria dos medicamentos serem

misturas racémicas. Isto quer dizer que ha uma mistura de varios isomeros do mesmo
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composto, sendo apenas um dos isoOmeros responsaveis pela accdo terapéutica
pretendida. Os restantes isomeros poderdo ser os causadores dos efeitos secundarios
indesejados dos medicamentos (Daughton et al., 1999). No entanto hoje em dia a industria
farmacéutica esta a ser motivada no sentido de produzir medicamentos contendo
unicamente isémeros puros, diminuindo assim os efeitos secundarios como também
reduzir a dosagem total dos medicamentos, pelo menos em 50% (Daughton et al., 1999).
Por outro lado esta atitude iria reduzir de forma significativa os residuos dos
medicamentos no meio ambiente.

E relevante a caréncia de conhecimentos de efeitos sinérgicos dos medicamentos, que
ocorrem com a interaccdo de varias substdncias podendo provocar alteracdes
bioquimicas em organismos expostos. Assim sendo, o comportamento de uma
substancia pode ser alterado na presenca de outros compostos com vias farmacoldgicas
de actuacdo similares (Boxall, 2004).

Nos dltimos anos a comunidade cientifica reconheceu a necessidade de incluir os
medicamentos no grupo de compostos que podem causar efeitos adversos em espécies
ndo-alvo. Foi em 1995, na Alemanha, que surgiu o primeiro requerimento para que oS
medicamentos introduzidos no mercado fossem submetidos a uma série de testes de
ecotoxicidade, isto de acordo com as Normas 92/18 EWG da Uni&o Europeia (Henschel
et al, 1997; Daughton et al., 1999). No entanto ainda ha um longo caminho a percorrer,
visto a grande variedade de organismos tanto terrestres como aquaticos, a multiplicidade
de efeitos fisiologicos possiveis de se desenvolver, uma vez que podem surgir alteraces
muito subtis de dificil percepcdo, que tendem a causar consequéncias por vezes nao

imediatas que s6 se manifestam apds longos periodos de tempo (Daughton et al., 1999).
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5- Categorias de medicamentos encontrados no ambiente

5.1- Analgésicos e anti-inflamatorios

Este grupo € dos compostos farmacéuticos mais vendidos no mundo inteiro,
sendo que sdo produzidas quilotoneladas por ano. Como resultado do seu elevado
consumo, bem como a sua elevada farmacocinética, os analgésicos e anti-inflamatérios
podem atingir concentracBes detectaveis no ambiente (Clouvers, 2003). Dentro dos mais
frequentemente encontrados em amostras de &gua estdo o paracetamol, &cido

acetilsalicilico, diclofenac, cetoprofeno, ibuprofeno e indometacina.

5.1.1- Diclofenac

O diclofenac constitui a sétima substancia activa mais vendida em Portugal,
atingindo um valor total de 1 947 175 embalagens, sendo considerada um importante
objecto de estudo (Infarmed, 2009). Estudos realizados indicam a presenca de diclofenac
em aguas superficiais, subterraneas e inclusive de consumo humano, uma vez que 0s
sistemas de tratamento em Portugal ndo permitem a remog¢do completa deste composto
nas aguas. SO no ano 2007 foram vendidas 1.947.175 embalagens em Portugal
(Infarmed, 2008).

Pertence ao grupo farmacoterapéutico dos anti-inflamatérios ndo esterdides, sendo
utilizado em situacdes de artrites ou lesdes agudas (Ferreira e Ferreira, 2006).
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Figura 3- Estrutura quimica do diclofenac (Adaptado a partir de National Library of Medicine,
2010)

A acc¢do anti-inflamatdria do diclofenac esta relacionada com a inibi¢cdo da COX-2, que
é responsavel pela sintese de PGs que séo intermediarias no processo inflamatério (Rang
etal., 2001).

26



O diclofenac é eliminado sob a forma de glucuronidos e sulfatos conjugados dos
metabolitos. Menos de 1% de farmaco € excretada sob a forma inalterada (Davies et al.,
1997).

No Parané (Brasil), foi feita a avaliacdo do risco ambiental dos anti-inflamatérios nao-
esterdides (AINE) diclofenac e ibuprofeno, usando um modelo de avaliacdo da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) em 323 cidades, o ensaio revelou um risco
ambiental acrescido em 12 cidade relativamente ao diclofenac e 51 cidades para
ibuprofeno (Gamarra Junior, 2007). Num outro estudo, Ternes (1999), documentou
valores de diclofenac, indometacina, ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno e fenazona em
efluentes de ETAR com concentracdes acima de 1 g/L. A excepcédo do cetoprofeno, os
restantes compostos foram também encontrados em &guas superficiais em
concentragcdes mais reduzidas.

O diclofenac pode apresentar efeitos sobre a mutacdo de microorganismos, ja que foi
demonstrada alguma acc¢éo anti-microbiana, especialmente em valores baixos de pH e

contra bactérias Gram (+) ou fungos dermatofitos (Berger et al., 1986).

5.1.1.1- Efeitos ecotoxicoldgicos

Existem estudos que demonstram os efeitos ecotoxicologicos do anti-
inflamatdrio diclofenac no ambiente. Ferrari et al. (2003), demonstrou a ecotoxicidade
do anti-inflamatorio diclofenac (resultados compilados no Quadro n° 1), classificando o
diclofenac segundo a exposic¢do dos organismos testados a perigosidade que varia entre
“perigoso para organismos aquaticos” quando o ECsp Se encontra entre 11-100 mg/L
“muito toxico para organismos aquaticos” quando apresentam valores de ECsg inferior a
1 mg/L, e “toxico para organismos aquaticos” quando o ECsq se encontra entre 1 - 10

mg/L.

Quadro 1- Valores experimentais de NOEC, LOEC e ECs, obtidos com bactérias, rotiferos,

claddceros e peixes submetidos a diclofenac (Adaptado a partir de Ferreira e Ferreira, 2006).

Toxicidade Aguda ng/L

V. fischeri 30 min EC50 114 554
D. magna 48h EC50 22 430
C. dubia 48 h EC50 22 704
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Toxicidade Cronica
P. subcapitata 96h NOEC 0000
LOEC 20000
B. calyciflorus 48h NOEC 12500
LOEC 25000
C. dubia 7 dias NOEC 1000
LOEC 2000
D. rerio (ELS) 10 dias NOEC 4000
LOEC 8000

Outro estudo realizado investigou a letalidade e teratogenicidade do diclofenac em
trutas arco-iris, durante uma exposicdo de 4 semanas, levando a alteracdes
histopatoldgicas nos rins e branquias, utilizando concentracdes de 5 pg/L, e
estabelecendo-se um NOEC de 1ug/L (Schwaiger et al., 2004)

Com concentragcbes mais elevadas, de 20ug/L foram observadas alteracOes
degenerativas das células epiteliais respiratorias, interferindo também nas funcgdes
respiratdrias normais da espécie (Triebskorn et al., 2004).

Um estudo descrito em 1997, visou avaliar os efeitos toxicoldgicos decorrentes da
exposicdo de Oryzias latipes a diclofenac. Este estudo reportou efeitos toxicoldgicos a
nivel celular e carcinogénicos nos tecidos desta espécie de peixe. Além disso, exposi¢do
a uma concentracdo de 1pg/L resultou numa diminuicao da expressdo do gene da
vitelogenina, proteina especifica do vitelo do docito, sintetizada pelas fémeas (Hong et
al., 2007).

5.1.1.2- Remocdo do diclofenac em ETAR

Como foi referido anteriormente, o diclofenac é dos compostos farmacéuticos
mais importantes a considerar, devido ao seu elevado consumo pelos humanos, e como
consequéncia, maior prevaléncia nas aguas residuais. O mais problematico é a sua baixa
remocdo em estacbes de tratamento de aguas residuais, que se cifra em 17% da
quantidade inicial de diclofenac que entra nas estacdes de tratamento (Heberer, 2002).
Através do seguinte quadro é possivel observar as concentragdes de diclofenac em
afluentes e efluentes de ETARs e verificar a eficiéncia de diversos tratamentos para a

remocao do diclofenac.
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Tabela 2- ConcentracBGes de diclofenac em afluentes e efluentes de ETARs e eficiéncia de

tratamentos de remogéo segundo diversos autores (Adaptado a partir de Roque, 2009)

Composto Concentrag¢ | Concentragdo Sistema de | Remoga | Referéncia
ao afluente | efluente pg/L tratamento 0
pg/L maxima
(%)
2,8 1,9 Bioreactores de 23-30 Quintana et
membrana al., 2005.
1,47-1,9 0,4-1,9 Lamas activadas e Trauxe-
tratamento quimico Wouersch et
com FeCls al., 2005.
0,35+0,1 0,17-0,35 Tratamento quimico 9-60 Lindqvist et
para remog&o de al., 2005.
fosforo e Lamas
activadas
Diclofenac
1,0 0,3 Leito percolador e 71,0 Roberts and
lamas activadas Thomas,
2005.

Como é possivel constatar, no quadro anterior nenhum dos métodos utilizados
conseguiu a remocdo total do diclofenac. A remocdo total é no entanto possivel de
conseguir através de métodos mais sofisticados de oxidacdo. Um dos processos
sugeridos envolve o método do Foto-Fenton, que consiste na reac¢do de sais de ferro e
perdxido de hidrogénio produzindo radicais hidroxilo, catalisado por radiacdo na faixa
do UV e visivel, durante 100 minutos. Estes radicais tém um elevado poder oxidante e
ndo sdo selectivos, pelo que podem degradar uma grande variedade de compostos
organicos, podendo levar até a completa mineralizacdo (Cunha et al, 2007).

Por outro lado, um trabalho realizado por Kimura et al., (2007) revelou uma eficiéncia
de remocdo de 80%, apds tratamento com bioreactor de membrana com tempos de
retencéo de lamas elevados (65 dias).

Existem muitas técnicas aplicadas na remocdo de diclofenac nas ETARs onde a
eficiéncia varia entre 0% e 80% como se verifica na Figura 4, sendo que a maioria

remove apenas entre 21 e os 40% (Zhang et al, 2008).
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Figura 4 - Eficiéncia de remocéo do diclofenac nas ETAR (Adaptado a partir de Zhang et al.,
2008).
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5.2- Antidepressivos

Foi na década de 50 que foram descobertos os farmacos antidepressivos,
tornando possivel o tratamento de transtornos depressivos. Os medicamentos
antidepressivos tém a capacidade de aumentar a concentracdo de neurotransmissores na
fenda sinéptica através da inibicdo do metabolismo, bloqueio de recaptura neuronal ou
actuacdo em autoreceptores pré-sinapticos (Bezchlibnyk-Butler et al., 1999).

Na figura apresentada a seguir € possivel constatar 0 aumento de consumo deste tipo de
medicamentos em Portugal de ano para ano, sendo de esperar o surgimento de alguns
destes compostos no meio ambiente, podendo afectar organismos aquaticos e terrestres
(Schultz et al., 2008).
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Figura 5- Consumo dos medicamentos ansioliticos, hipnéticos, sedativos e antidepressivos em
Portugal de 2002-2008 (Adaptado a partir de ACS- Alto Comissariado da Salde, 2009).

Um estudo recente demonstrou a presenca significativa de fluoxetina, sertralina e
norsertralina em varios tecidos examinados (tecidos cerebrais, figado e musculos) de
uma populacdo de peixes das espécies Lepomis macrochirus, Ictalurus punctatus e
Pomoxis nigromaculatus. Foi determinado que estes compostos séo capazes de afectar o

sistema fisiologico destas espécies (Schultz et al., 2008)
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5.3- Antiepilépticos

5.3.1- Carbamazepina

A carbamazepina é o principal antiepiléptico de primeira linha para o tratamento
de crises parciais e generalizadas tonico-clonicas, actuando através do bloqueio dos
canais de sddio. Estd inserida no grupo dos 100 medicamentos mais vendidos em
Portugal, segundo o Infarmed. S6 em 2007 foram dispensadas mais de 335.000

embalagens que constituiam a carbamazepina como principio activo (Infarmed, 2007).

SWy

H,N 0

Figura 6- Estrutura quimica da carbamazepina (Adaptado de National Library of Medicine,
2010)

A carbamazepina € metabolizada no figado, originando varios metabolitos dentro dos
quais 0 composto activo carbamazepina-10,11-epoxido é o mais importante. S&do
formados outros compostos de caracter farmacoldgico inactivo, como é o caso dos
glucuronideos, que sdo excretados pela urina. Apds a administracdo de uma dose oral
Unica de 400 mg de carbamazepina, 72% sdo excretadas na urina e 28% nas fezes. Na
urina, cerca de 2% da dose sdo recuperadas como substancia inalterada e cerca de 1%

como metabolito 10,11-epdxido, farmacologicamente activo (Borges et al., 1999).

5.3.1.1- Efeitos ecotoxicoldgicos

Em 2002, foram estudados os efeitos ecotoxicolégicos da carbamazepina em
bactérias, algas, microcrustaceos e peixes. Este estudo, conduzido por Ferrari et al,
(2002), avaliou os efeitos agudos e crénicos sobre estes organismos, obtendo 0s

resultados que se apresentam no Quadro 3. Foi possivel demonstrar uma toxicidade
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cronica a 25 pg/L no crustaceo Ceriodaphnia dubia, sugerindo o potencial de

perigosidade da carbamazepina para o meio hidrico (Ferrari et al., 2002).

Quadro 3 — Valores experimentais de NOEC, LOEC e ECs, obtidos com bactérias, rotiferos,
claddceros e peixes submetidos a carbamazepina (Adaptado a partir de Ferrari et al., 2002).

Toxicidade Aguda ng/L
V. fischeri 30 min EC50 181000
D. magna 48h EC50 113800
C. dubia 48 h EC50 77700
Toxicidade Cronica
P. subcapitata 96h NOEC 1100000
LOEC (1100000
B. calyciflorus 48h NOEC 377
LOEC 751
C. ddbia 7 dias NOEC 25
LOEC 100
D. rerio (ELS) 10 dias NOEC 25000
LOEC 50000

Existem diversos estudos acerca dos efeitos da carbamazepina nos organismos
aquéticos. Este composto é considerado toxico para cnidarios (ECsp entre 1 — 10 mg/L)
e ndo toxico para crustaceos e peixes (ECso> 100 mg/L). Os resultados obtidos neste
ensaio revelaram que ndo é expectavel que a carbamazepina produza efeitos tdxicos
agudos no biota aquéatico sob estas circunstancias. Contudo, os efeitos cronicos e 0s
efeitos sinérgicos com outros quimicos ndo podem ser excluidos e deverdo ser

investigados (Jones et al., 2002).

Num outro estudo publicado em 2005, foram analisados os efeitos da carbamazepina em
Chironomus riparius, invertebrados aquaticos pertencentes a familia dos
quironomideos. Este estudo demonstrou uma baixa toxicidade aguda da carbamazepina
para estes organismos aquaticos. No entanto, quando expostos a sedimentos
contaminados, 0s ensaios demonstraram efeitos cronicos significativos e especificos nos
organismos, tais como o bloqueio da fase de pupa (fase de desenvolvimento), bem como
a emergéncia nos Chironomus riparius com valores de ECyo de 70 a 210 pg/kg de peso
seco (Oetken et al., 2005).
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5.3.1.2 - Remocao da carbamazepina em ETAR

>30% a: carbamazepina
21-30%

11-20%

Taxa de remogio (%)

0.00 0.10 0.20 0.30 040
Percentagem (%)

Figura 7- Percentagem de carbamazepina removida numa escala laboratorial e real de sistemas
convencionais de lamas activadas, reactores de membrana a escala laboratorial e piloto, e SBRs
(Adaptado a partir de Zhang et al., 2008).

Estes dados apresentados englobaram ensaios a escala laboratorial e real de sistemas
convencionais de lamas activadas, reactores de membrana a escala laboratorial e piloto,
e SBRs (sequencing batch reactors). Este estudo permitiu concluir que a carbamazepina
€ um composto persistente e que as eficiéncias de remoc¢do das ETARs sdo, na maioria,
abaixo dos 10%. Existindo ainda estudos em que, apds o tratamento por lamas activadas
foram obtidas taxas de remocdo perto de 0%, justificando o resultado devido a elevada

resisténcia da carbamazepina a degradacdo em ETARs (Castiglioni et al., 2006).

A percentagem de remocao mais elevada de carbamazepina foi de 53%, registada num
sistema convencional de tratamento de aguas residuais. Paxeus et al., (2004) assumiu
que o elevado teor de 6leos de silicone possivelmente tenha melhorado a eficiéncia de
remocao por extrair a carbamazepina juntamente com o 6leo de silicone anexado as
lamas. Os 0leos de silicone sdo analogos ao silicio de carbono com base em compostos

organicos e podem formar moléculas relativamente longas e complexas (Martin-Gil et al.,
1997).

Dordio et al., (2009) estudaram a remocdo de trés compostos farmacéuticos —
carbamazepina, acido clofibrico e ibuprofeno - através de leitos de macrofitas, com
meio de enchimento constituido por agregados de argila expandida — LECA
(MaxitGroup Portugal) (Zhang et al., 2008). Primeiramente foi testada a capacidade da

LECA para remover os compostos farmacéuticos dissolvidos individualmente na agua;
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posteriormente testou-se a sua capacidade de remocdo aquando da presenca dos trés
compostos em simultdneo. Com isto, os autores concluiram que as eficiéncias de
remocdo sdo ligeiramente inferiores na presenca da mistura dos trés compostos. A
LECA permitiu uma remocdo de 60% a 95% de carbamazepina, para concentragdes
iniciais entre 1 mg/L a 50 mg/L, verificando-se uma relacdo linear entre as quantidades

absorvidas/adsorvidas e as concentragdes iniciais testadas.
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Figura 8 — Eficiéncias de remocdo da carbamazepina, ibuprofeno e &cido clofibrico pela LECA,
para cada concentracdo inicial e tempo de contacto de 144 horas. (a) ensaios realizados com
cada composto presente individualmente na agua e (b) ensaios realizados com a mistura de
compostos (Adaptado a partir de Dordio et al., 2009).

De acordo com Ternes (2006), obteve-se uma eficiéncia de remoc¢édo da carbamazepina
de 99% quando aplicado o tratamento por carvéo activado. Tal facto deve-se ao elevado
coeficiente de particdo octanol-agua (2,45), que permite que este anti-epiléptico fique

adsorvido as particulas de carvéo activado.

5.4-Medicamentos utilizados em patologias cardiovasculares

Segundo o Infarmed, a utilizacdo de anti-hipertensores apresentou entre 1999 e
2003 um aumento de 28% em doses diarias definidas por 1000 habitantes/dia, passando
de 183 em 1999 para 234 em 2003, correspondente a 40% no aumento dos encargos do
SNS (Infarmed, 2005).
Existem vérios beta-blogueadores, tais como metoprolol, propanolol, betaxolol,
bisoprolol e nadolol, que foram detectados em efluentes de ETARS municipais em
concentracdes significativas. Destes, apenas o metoprolol, propanolol e bisoprolol

foram encontrados em amostras de &guas superficiais, em concentragdes reduzidas.
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O é&cido clofibrico, um metabolito activo dos reguladores dos lipidos, foi um dos
primeiros compostos a ser documentado como um residuo de medicamento presente em
afluentes e efluentes de ETARs, bem como em &guas subterraneas, e continua a ser um
dos compostos mais frequentemente analisados em estudos de monitorizacdo de

residuos de medicamentos (Tauxe-Wuersch et al., 2005).

5.4.1- Acido clofibrico

O acido clofibrico € o principal metabolito e a substancia activa dos reguladores
de &cidos gordos e colesterol — clofibrato, etofibrato, fenofibrato e etofilinclofibrato
(Stumpf et al., 1999). Estas substancias, denominadas de antidislipidémicos, actuam de
modo a reduzir a elevada quantidade de lipidos, reduzindo a fraccdo de lipoproteina,
bastante rica em triglicéridos. Contudo, o seu mecanismo de acgdo ndo estd

definitivamente estabelecido (Emblidge e De Louenzo, 2006).
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Figura 9 — Estrutura quimica do acido clofibrico (Adaptado a partir de National Library of
Medicine, 2010).

O acido clofibrico é excretado do organismo maioritariamente sob a forma de
glucuronideos (> 90%) e sob a forma inalterada (6%) (Winkler et al., 2001). Este
metabolito foi detectado em afluentes de estacBGes de tratamento de agua residual em
niveis bastantes elevados, sendo que o0s tratamentos convencionais s6 conseguem
remover apenas 50%, durante a passagem pelas ETARs, sendo um dos maiores
contaminantes farmacéuticos presentes nos efluentes de ETARS (Ternes, 1998).

Através de um estudo realizado em Portugal, foi possivel detectar quantidades
consideraveis de &cido clofibrico em varias ETARs, tanto nos afluentes, como efluentes
(Salgado et al., 2007). Este antidislipidémico tem sido frequentemente detectado em
efluentes de ETAR por todo o mundo, em concentracdes variaveis entre 0,07 e 0,27
ug/L (Tauxe-Wuersch et al., 2005).
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5.4.1.1- Efeitos ecotoxicoldgicos

Ferrari et al., (2003), para além de estudar os efeitos ecotoxicologicos da
carbamazepina e do diclofenac, estudou o antidislipidémico &acido clofibrico. Os

resultados a que chegou encontram-se no Tabela 4.

Tabela 4- Valores experimentais de NOEC, LOEC e EC50 obtidos com bactérias, rotiferos,

claddceros e peixes submetidos ao &cido clofibrico (Adaptado a partir de Ferrari et al., 2002).

Toxicidade Aguda pg/L
V. fischeri 30 min EC50 91827
D. magna 48h EC50 1200000
C. dubia 48 h EC50 1200000
Toxicidade Cronica
P. subcapitata 96h NOEC 75000
LOEC 150000
B. calyciflorus 48h NOEC 246
LOEC 740
C. dubia 7 dias NOEC 640
LOEC 2560
D. rerio (ELS) 10 dias NOEC 70000
LOEC 140000

Um estudo realizado em 2005 por Flaherty e Dodson, permitiu concluir que a mistura
de 4cido clofibrico (100 pg/L) com fluoxetina (36 pg/L) causa malformagdes e
mortalidade em Daphnia magna. Em média, 62,5% destes crustaceos expostos a esta
mistura de farmacos, morreram apos 6 dias de exposicao. A exposi¢do aguda a 36 pg/L
de fluoxetina e 10 pg/L de 4acido clofibrico resultaram no aparecimento de
anormalidades morfoldgicas em cerca de 19% dos organismos da espécie D. magna
(Flaherty et al., 2005).

5.4.1.2- Remocao de acido clofibrico em ETAR

Foi concluido que nenhum dos distintos processos utilizados nas ETARS,
nomeadamente lamas activadas e sistemas por leitos percoladores, conseguiu uma
eficiéncia na remocéo de &cido clofibrico superior a 29%, sendo ja este valor bastante

reduzido. O é&cido clofibrico foi detectado em concentragdes muito elevadas (711 pg/g)
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nas lamas provenientes das ETARS, sugerindo que a adsor¢do desempenha um papel
importante na sua remogé&o.

Kimura et al., (2005), realizaram um estudo onde avaliaram a eficiéncia de remogéo de
determinados compostos farmacéuticos, comparando bioreactores de membrana com o
sistema convencional de lamas activadas. Na Figura 10 encontra-se representada a

estacdo piloto utilizada pelos autores neste estudo.
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Figura 10- Representacdo da estacdo piloto utilizada no estudo (Adaptado a partir de
Kimura et al., 2005).

Entre vérios sistemas investigados foi o CMBR — hybrid membrane bireactor, que
exibiu maior indice de remocao, resultado da diferenca de pH. Esta diferenca de pH
podera alterar a comunidade microbioldgica no reactor, resultando na inducdo de
diferentes enzimas (Kimura et al., 2005).

Por outro lado, foi testado o potencial de leitos de macroéfitas de fluxo sub-superficial,
plantada com Typha spp., para a remocdo do acido clofibrico e os resultados
demonstraram que esta monocotileddnea na presenca de 20 pg/L de acido clofibrico,
tem capacidade para remover 50% do acido clofibrico nas primeira 24-48h, e apos 21
dias de exposicdo remove 80% do &cido clofibrico (Dordio et al., 2009). Os niveis de
crescimento vegetal indicaram que com 0 aumento das quantidades de acido clofibrico o
crescimento das raizes aumentava. No entanto, registou-se um aumento da actividade de
enzimas antioxidantes, indicando que o &cido clofibrico leva um aumento oxidativo
consideravel nos tecidos da Typha spp., nomeadamente folhas e raizes, podendo

constituir um sinal precoce de toxicidade.
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6-Caracterizacdo dos destinos finais dos compostos farmacéuticos
em termos ambientais

6.1- Particdo

Uma vez descarregados os residuos dos medicamentos nas aguas superficiais,
pode ocorrer a fixacdo as fases solidas como sélidos suspensos, sedimentos ou biota
(que constitui um conjunto de seres vivos de um ecossistema, o que inclui a flora, a
fauna, os fungos de outros grupos de organismos). Tal ligacdo pode levar ao decréscimo
das concentracOes de compostos farmacéuticos na fase aquosa (Jones et al., 2004).
Contudo, existe uma grande quantidade de compostos com caracteristicas hidrofilas e de
baixa volatilidade, ndo sendo assim a particdo um factor significante na reducdo das
concentragdes na fase aquosa. Assim, pode concluir-se que Sdo 0S compostos
hidrofobicos os que se ligam com mais facilidade aos sedimentos. O destino destes
compostos no meio hidrico é essencial para determinar a sua biodisponibilidade,
degradacdo e transporte, uma vez que 0s compostos que sejam adsorvidos/absorvidos
aos sedimentos existirdo numa concentracdo superior do que os presentes na coluna de
agua, expondo mais 0s organismos bentdnicos (pertencem ao fundo e corpos de agua)
do que os peléagicos (organismos que vivem na coluna de dgua oceanica) (Jones et al.,
2004).

E possivel descobrir a propensdo para os compostos se ligarem & matéria organica e aos
sedimentos através da analise dos coeficientes de particdo octanol-4gua (Kow) e
carbono organico (Koc) (Jones et al., 2004). Ha autores que correlacionam um elevado
valor de log Kow cOm uma maior taxa de remocao dos residuos uma vez que estes se

encontram ligados aos sedimentos.

Tabela 5 - Particdo de compostos farmacéuticos segundo a gradacdo de log Kow (Adaptado a
partir de Jones et al., 2004).

Valor logKoy Potencial de particéo
12,5 Baixa
12,5-11 4,0 Media
4,0 Alta
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6.2- Degradacao

A biodegradacdo é provavelmente a maior via de degradacdo de muitos
compostos medicinais. Quando presentes no ambiente, os compostos sdo sujeitos a
processos quimicos e biolodgicos apresentando uma variabilidade na resisténcia que vai
depender das suas caracteristicas, uma vez que eles podem ser facilmente
biodegradaveis, ou seja, 0 composto é mineralizado a didxido de carbono e &gua, ou
pode passar por algum processo metabolico ou ser degradado parcialmente, ou na pior
das hipoteses ser persistente no meio em que esté inserido (Richardson et al., 1985).
Apesar da falta de conhecimentos do que ocorre com a maior parte dos farmacos, ha
estudos que demonstram a importancia da fotodegradacdo em alguns compostos, sendo
possivel a utilizacdo de tecnologias como as radiagdes ultra-violeta (UV) para reduzir a
concentracdo de alguns compostos nas aguas efluentes de ETAR, como por exemplo a

aspirina e o paracetamol (Jones et al., 2004).

6.3- Bioacumulacado, bioamplificacdo e biotranformacao

Muitas drogas sdo biotransformadas em produtos mais hidrofilicos, sendo
possivel a sua excrecdo pelos sistemas renais dos organismos que as ingeriram; assim, a
eliminacdo por via renal assume-se como a principal via através da qual os compostos
sdo eliminados do corpo (Jones et al., 2004). Compostos que sdo pouco sollveis nos
fluidos corporais e que ndo sdo absorvidos no tracto alimentar, e também electrélitos
solGveis em &gua, sdo excretados sob a forma ndo alterada. A biotransformacao que
ocorre principalmente no figado, leva a perda de actividade farmacolégica do composto.
As reaccBes quimicas no processo de biotransformacdo sdo agrupadas em duas fases.
Primeiro ocorre a reaccao de oxidacao-reducdo e hidrélise. Os compostos formados sdo
metabolitos com grupos polares reactivos. Posteriormente ocorrem as reacgdes de
conjugacao ou acoplamento de grupos polares enddgenos. Os produtos resultantes da
segunda fase sdo, geralmente, inactivos e sollveis em agua, e facilmente excretados
pela urina (Jones et al., 2004). Em algumas situagcbes sdo formados compostos
intermediarios a partir dos farmacos, ou seja, produtos estaveis resultado da
biotransformacédo, que podem ser ainda mais estaveis, mais toxicos e ter um potencial

de acumulacao superior aos compostos originais (Kummerer, 2009).
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Assim, por vezes, os compostos farmacéuticos sdo acumulados em organismos
terrestres ou aquaticos uma vez que é necessario algum tempo até que ocorra a
biodegradagdo dos mesmos (Jones et al., 2004). A bioacumulagdo acontece quando
ocorre 0 aumento da concentracdo de um poluente num organismo aquatico, atraves da
sua incorporacao por absorcdo, através do contacto com a agua poluida. O incremento
de concentragdo nos tecidos pode induzir efeitos adversos no biota, uma vez que
aumenta a exposi¢do dos predadores, através do consumo ao longo da cadeia alimentar
(Jones et al., 2004).

A bioamplificacdo é a acumulacdo de uma substancia no biota em toda a extensdo da
cadeia alimentar, através da alimentagdo. Os antibioticos sdo exemplo de uma classe
terapéutica utilizada na agropecudria, que pode ocasionar a contaminacdo de ambientes
tanto aquaticos quanto terrestres (Boxall et al., 2003) uma vez que muitos dos
antibidticos administrados ndo sdo completamente metabolizados no organismo animal,
sendo excretados na urina e nas fezes, tanto na forma do composto original ou ja
parcialmente metabolizados (Halling-Sgrensen et al., 1998; Sarmah et al., 2006;
Kemper, 2008). A utilizacdo de excrementos animais e da lama de esgoto para fins de
adubacdo constitui numa das principais vias de disseminacdo desses compostos no
ambiente (Christian et al., 2003). Uma vez no ambiente, os residuos de antibiéticos
podem acumular-se no solo, ou sofrer lixiviacdo (Diaz-Cruz et al., 2003). Além disso,
alguns desses residuos no solo podem ser absorvidos e acumular-se nos tecidos
vegetais, resultando em risco para a saude humana (Migliore et al., 2003; Boxall et al.,
2006).
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7 - Tratamento de efluentes poluidos com substancias
farmacéuticas

Para a obtencdo de um efluente adequado nos processos em vigor nas estacfes
de tratamento de aguas residuais, podem ser usados sistemas de tratamento fisico-
quimicos ou bioldgicos. Tal depende do destino dado ao efluente em estudo, bem como
a presenca de micropoluentes que se pretendem remover e que se encontram nesse
mesmo efluente.

De um modo geral, existem quatro tipos de tratamento de efluentes: preliminar,
primario, secundario e terciario, sendo que a decisdo do nivel de tratamento a atingir
depende do tipo de aguas residuais a tratar e do tipo e procedimento de producdo de
efluentes a obter.
Pormenorizando cada um dos tipos de tratamento das aguas residuais, temos:
- O tratamento preliminar, é constituido unicamente por processos fisicos, onde ha
remocao dos sélidos grosseiros, flutuantes e sedimentaveis, através da utilizacdo de
grades (gradagem) e de crivos grossos. O tratamento preliminar é constituido também
por um sistema de desengorduramento e desarenagdo, de forma a remover areias e
gorduras existentes na agua residual (Cruz, 1997).
- O tratamento primario & constituido por processos fisico-quimicos. Nesta etapa,
procede-se ao pré-arejamento, equalizacdo do caudal, neutralizacéo da carga do efluente
a partir de um tanque de equalizacdo e, seguidamente, procede-se a separacdo de
particulas liquidas ou sdlidas, através de processos de floculagcdo e sedimentacdo,
utilizando um sedimentador ou decantador primario. As lamas resultantes deste
tratamento sdo sujeitas a um processo de digestdo anaerébia num digestor anaerébio ou
tanque séptico (Cruz, 1997).
- O tratamento secundario € constituido por processos bioldgicos seguidos de processos
fisico-quimicos. No processo biolégico podem ser utilizados dois tipos diferentes de
tratamento:

e Os processos aerobios simulam o processo natural de decomposi¢do, com

eficiéncia no tratamento de particulas finas em suspensdo. O oxigénio é obtido

por agitacdo mecéanica ou por injeccdo de ar.
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e Os processos anaerdbios consistem na estabilizacdo de residuos feita pela ac¢éo
de microorganismos, na auséncia de ar ou oxigénio elementar. O tratamento
pode ser referido como fermentagdo mecanica.

O processo fisico-quimico € constituido por um ou mais sedimentadores secundarios.
Nesta etapa € feita a sedimentacdo dos flocos bioldgicos, obtendo um resultado isento
de solidos ou flocos biologicos. As lamas resultantes deste tratamento sdo secas em
leitos de secagem, sacos filtrantes ou filtros de prensa;

- O tratamento terciério € constituido unicamente por processos fisico-quimicos. Nesta
fase procede-se a remocao de microrganismos patogénicos; a dgua resultante é sujeita a
desinfeccdo atraves da adsorcdo com a utilizacdo de carvao activado e, se necessario, €
feito tratamento com cloro, ozono e canal ultravioletas (U.V.) (Cruz, 1997).

No passado, os tratamentos primarios e secundario promoviam 6Optimas condi¢Ges para
uma degradacdo microbiana de desperdicios organicos e nutrientes inorganicos, através
da promocdo de uma intensa mistura e introducdo de oxigénio. Actualmente, estes
tratamentos sdo considerados pouco eficientes na degradacdo dos nutrientes, pelo que
foram sendo substituidos pelo tratamento terciario. Mas este processo também tem
variabilidade na eficiéncia, ja que depende do composto a ser removido (Gonzales et al.,
1997). Os tratamentos terciarios requerem extensos tempos de reac¢do em reactores
expansivos e, em alguns casos, 0 uso de aditivos quimicos, o que requer, geralmente,
grandes custos para serem implementados. Por outro lado, residuos proprios do
processo (subprodutos) podem ficar no efluente, o que conduz a uma poluicdo

secundaria (Gonzales et al., 1997).

7.1 - Lamas activadas

Este é um processo bioldgico realizado por um grupo de microorganismos na
presenca de oxigénio que é proporcionado através de um sistema artificial forcando a
entrada de ar de modo a garantir condi¢Ges aerdbias para que seja possivel a oxidacdo
da matéria organica por parte das bacterias. Este sistema pode ou nédo incluir decantagédo
priméria, isto no caso de se tratar de um sistema de baixa carga cujo arejamento é
prolongado e a relacdo entre o alimento (CBOs) e os microorganismos (MVS) é muito
baixa, para que ndo seja removida a pequena porcdo de alimento existente. Através
deste processo é possivel remover 70% dos solidos que se encontram Suspensos e

aproximadamente 30% do carbono organico. Este tratamento é realizado num ou mais
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tanques de arejamento onde é possivel manter as condi¢des necessarias como € 0 caso
da mistura e sistema de arejamento.

Logo de seguida ao processo bioldgico ocorre a decantacdo secundéria onde héa
separacdo dos flocos bioldgicos e a agua residual. Os flocos bioldgicos sdo massas
activas biologicamente que resultam da floculacdo de particulas coloidais organicas,
inorganicas e de células vivas.

O produto resultante d& origem a um efluente secundario clarificado e a lamas
espessadas que sdo circuladas novamente para o tanque de arejamento com vista a
manter as lamas facilmente sedimentaveis isto €, manter a relacdo
alimento/microrganismo desejada.

As lamas que se formam no tanque para que apresentem uma boa caracteristica de
sedimentabilidade, os valores de F/M (Food/Microorganisms) tém que se enquadrar nos

intervalos apropriados, isto é:

Tabela 6- Classificacdo dos regimes das lamas activadas (Adaptado a partir de Amaral, 2008).

Regime do sistema F/IM (KgCBO5/KgMVS.dia)
Alta carga - arejamento rapido 15-5
Media carga - arejamento convencional 0,2-0,5
Baixa carga - arejamento prolongado 0,03-0,135

No fim, as lamas em excesso que sdo produzidas diariamente depois de estar
estabelecido o equilibrio do sistema em relacdo aos valores F/M, sdo extraidas do

sistema e sdo submetidas a um tratamento adequado.
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Figura 11 - Esquema representativo do sistema convencional de lamas activadas (Adaptado a
partir de Metcalf e Eddy, 2003).

44




O sistema de tratamento de aguas residuais por bioreactores de membrana
comparativamente ao de lamas activadas, apresenta uma maior eficiéncia de remogéo de
alguns compostos farmacéuticos (Radjenovic et al., 2007). Farmacos como o
ibuprofeno, diclofenac e acetaminofeno, apresentaram elevados niveis de remocao,
sendo possivel a sua remocédo total através de processos de adsorcdo ou degradacdo
durante o tratamento por membranas. Esta tecnologia promissora para atingir um bom
funcionamento tem de ser optimizado através da modificacdo das membranas e pela
modificacdo do processo de tratamento, i.e. introducdo de microorganismos especificos

com vista a remocao completa dos compostos farmacéuticos (Radjenovic et al., 2007).

7.2 - Ozonizacao

O ozono (O3) é um gas ligeiramente azulado considerado instavel e de odor
caracteristico, pouco soltvel em agua e muito volatil. E muito utilizado na desinfeccgéo
de agua residual para o controlo de odores e na remocdo de compostos organicos
sollveis refractarios (Daughton et al., 1999). O ozono actua entdo em compostos

sensiveis a oxidacdo, como é o exemplo de alguns pesticidas.

QO
0O

Figura 12 - Representacdo esquematica da formacao de ozono na estratosfera (Adaptado a partir
de Pereira, 1999).

>,

Dependendo do tipo de substrato e das condi¢Ges operacionais, a oxidacdo por ozono é
normalmente potenciada por valores de pH elevados, uma vez que nestas circunstancias
a producdo de radicais hidroxilo € superior. O 0zono pode ser utilizado no tratamento de
aguas residuais para o controlo de odores, bem como nos processos avancados de
tratamento de agua residual, removendo os compostos organicos sollveis refractarios.

Assim sendo, 0 0zono é um agente oxidante extremamente forte, com capacidade para
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produzir efeitos sobre os contaminantes susceptiveis a oxidacdo, como pesticidas e

compostos farmacéuticos (Klavarioti et al., 2008).

7.3 - Processos avancados de oxidacao

Existem varios processos avancados de oxidagdo entre 0s quais 0S processos por
UV, UV/H,0,, Processo de Fenton, Foto-Fenton e fotocatélise s&o os mais relevantes.
Os processos avangados de oxidacdo tém como finalidade a geracdo de um oxidante
ndo-especifico, altamente reactivo, denominado por radical hidroxilo (OH*), capaz de

destruir uma vasta gama de poluentes nas aguas residuais.

7.3.1 - Processo avancado de oxidacdo por UV

Através do exemplo demonstrado a seguir, € possivel notar a interac¢do da luz
com as moléculas, de modo a que se dissociem em fragmentos originando compostos
intermediérios que por sua vez vao dar origem a um agente oxidante (Pera-Titus et al.,
2004).

composto + hv — compostos intermediarios

compostos intermediarios + hv — CO, + H,O + CI™

7.3.2 - Processo avancado de oxidacdo com recurso a UV/H202

Este processo baseia-se na formacdo de radicais OH* através da fotolise do
peréxido de hidrogénio e nas subsequentes reaccGes de propagacdo. Isto s6 € possivel
com uma dose relativamente elevada de H,O, e/ou um tempo de exposi¢do a UV muito
maior (Saritha et al, 2007).

H,O;, + hv — 20H*
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7.3.3 - Processo de Fenton

Nesta situacdo ha producéo de radicais OH" pelo reagente de Fenton, aquando da
adicdo de H,0, a sais de Fe** (Andreozzi et al., 1999). O ferro é considerado como um
catalisador, contudo ndo consegue levar a mineralizacdo completa dos compostos

organicos (Safarzadeh-Amiri et al., 1997).
F82+ +H,0, — F€3+ + OH +OH*

F83+ +H,0, — H' + FeOOH2+
FEOOH2+ — HO* + F62+

7.3.4 - Processo avancado de oxidacdo foto-Fenton

E uma extensdo do processo de Fenton, que utiliza a irradiacdo de luz UV nos
comprimentos de onda superiores a 300 nm. A fotélise dos complexos de Fe** permite a
regeneracdo de Fe?* e a ocorréncia de reaccdes de Fenton associadas & presenca de H,0,
(Andreozzi et al., 1999).

Fe?* +H,0, — Fes" + OH™ +OH*
Fe(OH)?* — Fe®* +HO,*

7.3.5 - Fotocatalise

Este processo oxidativo utiliza luz UV artificial e um semicondutor como TiO;
ou ZnO. Quando comparado com 0S outros processos avancados de oxidacdo € um
processo relativamente lento e em alguns casos, leva a mineralizagdo incompleta das
substancias organicas (Emilio et al., 2002).

A reaccdo € iniciada pela absor¢éo de radiacao por parte dos electrdes que provoca a sua
activacdo que consequentemente leva ao surgimento do poder redutor dos electrdes
excitados que vao por sua vez permitir a redugdo do metal, formando um radical super-
6xido O, ", onde os niveis de valéncia restantes tém capacidade de oxidar o H,O ou HO"

absorvido a radicais reactivos HO (Saritha et al., 2007).
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TiO; —e+h"
TiOs(h") + H20,9 — TiO, +HOad* + H*
TIOz(h+) + HOyg— — TiO7 +HO4*

A eficiéncia da remocéo de compostos farmacéuticos através de processos avancados de
oxidacdo € na maioria das vezes bastante satisfatdria, sendo capaz de destruir 0s
compostos em questdo, tal facto € demonstrado na Tabela 7 (Klavarioti et al., 2009).

Tabela 7- Estudos representativos de 3 farmacos mais comuns tratados por processos avangados

de oxidacdo (Adaptado a partir de Klavarioti et al., 2009).

Composto Concentracao Processo avangado de % de Duracéo
oxidacao remocao do
processo
Diclofenac
Perez-Estrada et 50 mg/L Foto-Fenton em estacdo 100 100 min
al., (2006) de luz piloto
Calza et al., (2006) 15 mg/L 200 mg/L de TiO,/ Luz 100 60 min

artificial 750 W/m?

Carbamazepina

Doll et al., (2005) 4,2 mg/L 100 mg/L de TiO,/ Luz 75 9 min
artificial
Huaetal., 0,3 pg/L 1,5-2 mg/L de Ozono 100 20 min
(2006)
Pereira et al., 240-720 pg/L 10 mg/L de H,0,/UV 90 --
(2007) (200-300 nm)
Acido clofibrico
Andreozzi et al., 215-320 mg/L 1 M H,0,/UVC 90 60 min
(2003) (17 W)
Molinari et al., 10 mg/L 1 g/L de TiO,/UV 100 20 min
(2006) (125 W)
Sires et al., (2007) 179 mg/L Electrolise sobre 100 7 min

diamante com boro a
100 mA/cm? e Fe?*

Outro estudo focado na remocdo de compostos farmacéuticos através de processos
avancados de oxidacdo e ozonizagdo, concluiu que os poluentes organicos persistentes,
como € o caso dos compostos farmacéuticos, podem ser degradados através destes
processos de tratamento podendo eliminar completamente os farmacos atraves da
mineralizacdo ou converté-los em produtos menos prejudiciais para a saude humana e

para 0 meio hidrico (lkehata et al., 2006).
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A ozonizacdo e 0s processos avancados de oxidacdo podem ser usados antes do
tratamento biologico. Contudo, em casos onde a matéria organica se encontra
predominantemente presente, como é 0 caso das aguas residuais municipais, 0 mais
apropriado seria instalar a ozonizacdo ou 0s processos avancados de oxidacdo como
tratamento terciario, ap6s o tratamento bioldgico, uma vez que o requisito de agente
oxidante que permite a degradacdo dos poluentes é bastante elevada (lkehata et al.,
2006). Ikehata et al. (2006) estudaram a eficiéncia de processos avangados de oxidagéo
e ozonizacdo, podendo concluir que alguns compostos como a carbamazepina, o
diclofenac, entre outros, tem uma grande reactividade ao ozono molecular. No entanto
compostos como o ibuprofeno e o &cido clofibrico revelaram-se resistentes a
ozonizacgdo. Na tabela 8, encontram-se alguns resultados compilados por Ikehata et al.

(2006) apds ozonizacao e processos avancados de oxidacao.

Tabela 8- Resumo de degradagdo de alguns compostos farmacéuticos apds ozonizacdo e
processos avangados de oxidacdo (Adaptado de Ikehata et al., 2006).

Composto Processo de aplicacao Biodegradabilidade e
toxicidade
Carbamazepina Ozonizacao Toxicidade diminuida para algas
H,O/UV Nao definido
TiO,/hv Nao definido
Diazepam Ozonizagdo N&o definido
Diclofenac Ozonizagdo Toxicidade eliminada para algas
e protozoarios
03/H,0, Né&o definido
H,O/UV Toxicidade eliminada para algas
e diminuida para protozoarios
Fenton N&o definido
Foto-Fenton Né&o definido
TiO,/hv Sem reducdo da toxicidade
17p-estradiol Ozonizacao Estrogenicidade reduzida
0s/H,0; Estrogenicidade reduzida
H,O/UV Né&o definido
Foto-Fenton Né&o definido
TiO,/hv Estrogenicidade removida
Acido clofibrico Ozonizacdo Toxicidade eliminada para algas
e protozoarios
03/H202 Nao definido
H,O/UV Toxicidade eliminada para algas
e reduzida para protozoarios
Foto-Fenton N&o definido
TiO,/hv Sem reducdo de toxicidade
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7.3.6 - Bioreactores de Membrana

Consiste na utilizacdo de um bioreactor e de um sistema de microfiltracdo como
Unico processo no tratamento de &guas residuais, substituindo o processo de separagdo
de sélidos na decantagdo secundaria e da filtracdo do efluente.
Existem dois tipos de bioreactores de membrana: (a) bioreactores integrados que
utilizam membranas imersas no bioreactor e (b) bioreactores de membrana com

recirculacdo, onde a membrana se situa fora do bioreactor.

Air

—_— ﬁ
v r
- Effluent to
nfluent —— e disinfection
——{—__Membrane
module
________________ [ Bioreactor
(a)
Air
Effluent to
- o disinfection
Influent ——a= Membrane
separation
unit
1 L
Bioreactor \: -)

(b)

Figura 13 — Diagrama esquematico de bioreactores de membrana: (a) bioreactor integrado com
mdédulo de membranas imerso, e (b) bioreactor com unidade de membranas externa (Adaptado a
partir de Metcalf e Eddy, 2003).

No sistema de bioreactores de membrana integrados, a membrana de microfiltracdo esta
imersa no reactor de lamas activadas. As membranas sdo agrupadas em modulos e
sujeitas a vacuo (menos de 50 kPa), por onde a agua é permeada, ficando os sélidos no
reactor. Dentro do processo, ha uma etapa que consiste em introduzir ar comprimido
através de um sistema de difusdo na base dos modulos de membranas que vai garantir as
necessidades de O, do sistema, mantendo os sélidos suspensos no reactor e
consequentemente limpar a parte exterior das membranas (Metcalf e Eddy, 2003).
Por outro lado, nos bioreactores de membrana com recirculacdo, as lamas activadas do
bioreactor sdo bombeadas para uma membrana tubular de presséo controlada, onde os
solidos ficam retidos dentro da membrana e a agua passa por fora desta, sendo que 0s
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solidos retidos na membrana séo recirculados para o tanque de lamas activadas (Metcalf
e Eddy, 2003).

A grande vantagem destes sistemas é que tém capacidade para operar a concentracoes
de solidos mais elevadas (de 15000 a 25000 mg/L) do que os sistemas convencionais de
lamas activadas (Metcalf e Eddy, 2003).

7.3.7 — Microfiltracdo

A microfiltracdo (MF) consiste num processo de filtracdo que envolve a
remoc¢do de contaminantes de um fluido seja liquido ou gas, através da passagem de
uma membrana microporosa. Os poros das membranas de microfiltracdo podem variar
de dimenséo, entre 0,1 e 10 micrometros, e € possivel implementar esta tecnologia em
diversos processos de tratamento de aguas, onde seja necessaria a remocao de particulas
com diamétros superiores a 0,1 nm. Este processo difere dos processos de osmose
inversa e de nanofiltragdo uma vez que ndo utiliza sistemas de pressao para forcar a
passagem da agua de uma zona de menor pressao para outra de maior pressao.

Snyder et al. (2007) estudaram a eficiéncia de varias membranas e, ainda do carvao
activado, na remocdo de compostos farmacéuticos. Neste estudo foram avaliados
diversos tipos de membranas; a microfiltragdo (MF), ultrafiltragdo (UF), osmose
inversa, electrodialise, bioreactores de membrana. O carvéo activado foi testado a escala
laboratorial, e demonstrou ser bastante eficiente na remocéo dos compostos em causa.
De acordo com os autores, 0s resultados confirmaram que tanto as membranas como 0S
processos por carvao activado tém capacidade para reduzir significativamente as
concentrag0es de contaminantes emergentes; no entanto, diversos compostos foram
detectados no permeado da membrana e no efluente do processo por carvao activado,

significando isto que estes processos ndo sdo eficazes a 100%.

7.3.8 — Ultrafiltracdo

A ultrafiltracdo (UF) é um processo de separacdo por membranas onde a forca
motriz se baseia na diferenca de pressdo através da membrana, ficando retidas
macromoléculas tais como gorduras, emulsdes, proteinas, polimeros, entre outras, cuja

massa molar varie entre 500 e 500000 Daltons (Peppin e Elliot, 2001).
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7.3.9 - Nanofiltracdo

A nanofiltracdo (NF) € um processo de separacdo por membranas, permitindo a
disjuncdo de solutos neutros ou carregados presentes na agua. Este processo também
conhecido por “loose” reverse osmosis, retém particulas de dimensdes superiores a
0,001 pg/L, razao pela qual ¢ utilizada na remocdao de determinados compostos
dissolvidos presentes nas aguas residuais, como é o caso de ides metalicos multivalentes
responsaveis pela sua dureza (Metcalf e Eddy, 2003).

A nanofiltracdo é util num sistema de tratamento de aguas, pelo facto deste permitir a
remocao dos compostos organicos e inorganicos (bem como as bactérias e virus), 0s
requisitos de desinfeccdo sd@o minimizados, sendo este processo indicado para a
obtencdo de uma &gua para consumo que cumpra 0s critérios mais rigorosos de
qualidade da agua.

Comerton et al. (2008) avaliaram a remocéo de 22 disruptores enddcrinos e compostos
farmacéuticos de uma agua natural, pelo processo de nanofiltragdo, seguido de osmose
inversa. Os autores tinham como objectivo examinar e comparar diversos tipos de
membrana em funcdo das propriedades de cada composto. De uma forma geral, foram
obtidos resultados mais eficientes através da osmose inversa apresentando uma maior
remoc¢do dos compostos farmacéuticos e disruptores enddcrinos, comparativamente ao
processo de nanofiltracdo, apesar da remocéo ter variado de composto para composto.
Comerton et al. (2008) concluiram que um sistema constituido por bioreactores de
membrana e membrana de osmose inversa apresenta excelentes resultados na remocao
dos compostos farmacéuticos e disruptores enddcrinos presentes em todas as aguas (>
90%).

7.3.10 - Osmose Inversa

Este processo € o inverso da osmose normal, onde o movimento natural do
solvente ocorre da zona de menor concentracdo, para a zona de maior concentracéo de
soluto. A osmose inversa (OI) € um processo de filtragdo por membranas, que consiste
na passagem forcada da &gua residual através de uma membrana, mantendo o soluto de
um lado, permitindo que o solvente puro passe para 0 outro. A osmose inversa contém
uma membrana semi-permeavel com poros minusculos por onde a agua flui ficando

retidos 0s compostos organicos como é o caso dos sais e outros minerais naturais, que
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na maior parte das vezes tém uma estrutura molecular de maior dimensdo que a agua;
por outro lado, existem substancias quimicas com estruturas de dimensdo inferior a esta
como pesticidas e herbicidas, que ndo sdo retidas pelas membranas de osmose inversa.
A osmose inversa envolve um mecanismo de difusdo, de modo que a eficiéncia de
separacdo dependente da concentracdo e do caudal afluente, bem como da pressdo. A
diferenga de pressdo denominada de pressdao osmotica, é funcdo das caracteristicas do
soluto, bem como da sua concentragéo e temperatura (Metcalf e Eddy, 2003).

Na Figura 14 ¢ representado um processo de membranas tipico por osmose inversa.
| ‘

Permeado

Membranas

Bomba de >

% Dreno de
alimentacao

concentrado
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circulacdo ’—] |—|

Figura 14 — Diagrama esquematico de um processo de membranas por osmose inversa com pré

e pos-tratamento (Adaptado a partir de Metcalf e Eddy, 2003).

Um dos trabalhos de Snyder et al. (2007) consistiu na avaliacdo da remocgdo de
farmacos de um efluente secundario através de membranas, recorrendo a um sistema
piloto que consistia numa unidade de UF seguida de osmose inversa. Na generalidade, a
ultrafiltracdo ndo apresentou eficiéncias de remocdo satisfatérias, ao contrario da
osmose inversa que removeu a maioria dos compostos avaliados, para além do seu
limite de deteccéo.

Snyder et al. (2007) avaliaram ainda a eficiéncia de remocdo de farmacos de um
efluente secundario sem desinfeccdo, por um sistema a escala real constituido por uma
unidade de microfiltracdo, seguida de uma passagem dupla pelas membranas de osmose
inversa. Os autores chegaram a conclusdo de que as membranas de osmose inversa tém
capacidade para remover a maioria dos compostos investigados até niveis abaixo dos
limites detectaveis. Contudo, niveis vestigiais de alguns contaminantes continuam a ser

detectados nos permeados da osmose inversa. Estes compostos que atravessam as
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membranas ndo sdo persistentes, ndo existindo uma clara relagdo entre a sua estrutura
molecular e a passagem pela membrana.

O sistema a escala real com dupla passagem pela osmose inversa, demonstrou que a
segunda passagem permite a remoc¢do dos compostos que ndo sdo completamente
removidos na primeira passagem. Deste modo, a abordagem com barreiras multiplas € a

mais apropriada para a remoc¢ao de farmacos em concentragdes vestigiais.

7.3.11 - Carvao activado

O carvdo activado é um material extremamente poroso, utilizado como
adsorvente dos compostos quimicos nocivos presentes na agua, conseguindo remover
uma vasta gama de contaminantes das aguas residuais industriais e urbanas; trata-se de
um material bastante poroso e eficaz sendo também utilizado noutras aplicacdes como a
purificacdo de ar ou gas.

O carvédo activado pode ser classificado de acordo com as suas caracteristicas fisicas; o
carvdo activado em p6 (CAP) é composto por particulas com tamanhos inferiores a
0,149 mm, sendo o carvao activado granular (CAG) composto por particulas superiores
a 0,2 mm (Almeida, 2008).

A é4gua passa pelo filtro de carvéo activado granular normalmente de cima para baixo, o
que permite o contacto dos contaminantes e os poros dos granulos, sendo esta adsorgéo
dependente da temperatura e da natureza das substancias (EPA, 2001). Os filtros de
carvio activado podem funcionar em pressdo, ou por gravidade. E necessaria a
reconstituicdo periddica da coluna uma vez que a constante passagem da agua através
da mesma leva a sua saturacdo. A remocdao pode ser feita através da oxidacdo da matéria
organica, extraccdo por solventes, oxidacdo quimica ou um tratamento com acidos ou

bases.
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Figura 15 — Diagrama esquematico de colunas de carvdo activado (Adaptado a partir de EPA,
2001).

O tratamento por carvao activado constitui uma tecnologia bastante eficaz, quando se
trata de aguas pouco concentradas e com uma baixa concentracdo de matéria organica
uma vez que esta compete para os locais de ligacao do carvao activado com os restantes
contaminantes, mas é considerada como a opcao de tratamento mais barata (EPA, 2001).
Investigacdes conduzidas por Snyder et al. (2007) relativas ao carvao activado em po
envolveram dois tipos de CAP: AC800 (Acticarb, Dunnellon, FL, USA) e WPM
(Calgon Carbon Corp., Pittsburgh, PA, USA). Estes CAPs foram escolhidos pelo facto
de possuirem diferentes capacidades de remocdo de determinados compostos. Os
resultados reflectem a clara relacdo dose-resposta, tendo sido obtidas eficiéncias de
remoc¢do bastante superiores, com a adicdo de 35 mg/L de carvdo activado em po.
Segundo os autores, foram ainda testados varios tempos de contacto, tendo-se verificado
remocdes de farmacos significativamente superiores, associados a tempos de contacto
maiores. Deste modo, a capacidade do CAP para remover 0s contaminantes depende da
sua dose e do tempo de contacto, e ainda da estrutura molecular e comportamento do
contaminante em causa (Snyder et al., 2007).

No mesmo estudo, a utilizacdo de carvao activado granular (CAG) antes do tratamento
primério e da remogéo de areias, ndo demonstrou eficiéncias de remocdo téo elevadas
como as verificadas com o CAP. A eficacia deste processo é comprometida pela
presenca de matéria organica que compete com o0s contaminantes, pelos locais de

ligacdo do carvdo activado (Snyder et al., 2007).
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Segundo Kagawa (2006), que também avaliou a remocdo de diversos compostos
farmacéuticos atraves da adsorcdo por carvao activado durante 65 dias, todos os
compostos, a excepcdo da carbamazepina e da propifenazona, se comportaram da
mesma forma, embora cada composto tenha sido em grande parte removido nos
primeiros cinco dias; a taxa de remocdo foi diminuindo gradualmente ao longo do
tempo. O blogqueio da coluna de carvéo activado foi corrigido com a introducéo de &gua
no sentido inverso permitindo o aumento da eficiéncia de remocéo de todos os farmacos
analisados entre 10 e 20%. O autor concluiu com esta investigacdo que a utilizacdo de
CAG (0,2 g/L) permite uma remocdo entre 70% e 80% de todos os farmacos analisados
e concluiu ainda que todos os farmacos analisados, a excepg¢ao da carbamazepina e da
propifenazona, demonstram um aumento na adsor¢do ao carvdo activado a baixos

valores de pH.
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Figura 16 - Remog¢do média de cada composto farmacéutico analisado, em 65 dias (Adaptado a
partir de Kagawa, 2006)

7.3.12 - Leitos Percoladores

Os leitos percoladores s@o reactores biologicos de biomassa fixa, cujo meio de
enchimento podera ser constituido por diversos materiais, como pedra ou plastico, e

onde a agua residual é distribuida continuamente através de um sistema de drenagem
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que também € importante tanto para recolha do efluente liquido, como estrutura porosa
que permite a circulacdo de ar. O efluente recolhido é encaminhado para o decantador
onde os solidos séo separados da &gua residual tratada. Sendo que uma parte de efluente
€ novamente circulado para o leito percolador evitando que este seque, condicionando

assim a eficiéncia do sistema (Metcalf e Eddy, 2003).
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Figura 17 — Diagrama esquematico de um leito percolador (Adaptado a partir de UNEP,
2009).

Num estudo, foram analisados 55 compostos farmacéuticos presentes nos efluentes de
duas ETARs no Reino Unido que desenvolviam diferentes tecnologias de tratamento:
lamas activadas e leitos percoladores. Este estudo permitiu concluir que o tratamento
por lamas activadas é muito mais eficiente que os leitos percoladores na remocao dos
compostos farmacéuticos investigados (Kasprzyk-Hordern et al., 2009).

De uma forma geral, o tratamento por lamas activadas demonstrou uma baixa eficiéncia
de remocéo (<50%) para alguns compostos farmacéuticos estudados, como por exemplo
temos: propanolol (33%), tramadol (36%), codeina (42%), carbamazepina (até 24%) e
diclofenac (até 33%). Pelo contrério, os leitos percoladores obtiveram resultados ainda
mais ineficientes, tendo-se verificado que mais de metade dos farmacos estudados nédo
excediam os 50% de eficiéncia de remocdo, como é caso do diclofenac (até 46%), o
tramadol (18%) e a codeina (37%) (Kasprzyk-Hordern et al., 2009).

7.3.13 - Leitos de macrofitas

Os leitos de macrofitas sdo constituidos pelo material de enchimento, natural ou

artificial, que além do seu funcionamento como filtro, serve também de suporte as
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plantas (macrdéfitas) aos microorganismos (aerobios e anaerdbios), alguns deles

responsaveis pelo processo de biodegradacdo da matéria orgénica.
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Figura 18 - Diferentes tipos de escoamento utilizados em leitos artificiais de macrdfitas
(Adaptado a partir de Dias et al., 1998).

A construcdo de leitos de macrofitas visa reproduzir, em ambiente controlado, os
mecanismos de degradacdo de poluentes que ocorrem em zonas humidas, tirando assim
partido de todos os beneficios que estes ecossistemas apresentam.

Este tipo de sistemas tem inUmeras vantagens uma vez que tem uma Optima integracao
paisagistica e elevados niveis de sustentabilidade, podendo assim reduzir o consumo de
energia e de reagentes quimicos (Moreno et al., 1999).

E possivel transformar uma grande variedade de substancias uma vez que existe uma
comunidade de microorganismos, que é favorecida pela presenca de matéria organica e
inorganica presentes no leito, bem como pela vegetacdo presente neste tipo de meios
(Oliveira, 2009). Na actualidade, existem distintos tipos de leitos de macrofitas: leitos
de fluxo superficial, de fluxo sub-superficial, sendo que os leitos podem ser também
combinados com tecnologias de tratamento convencional, para obtencdo de melhores
eficiéncias de remocdo (EPA, 2001). A medida que as macrofitas vdo enfraquecendo
passam a ser fonte de carbono, azoto e fosforo para 0s microorganismos presentes no

leito.
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(@)

(b)
Figura 19 — Diagramas esquematicos de leitos de macrdfitas de fluxo superficial (a) e fluxo sub-
superficial (b) (Adaptado a partir de EPA, 2001).

Como é possivel observar, nos leitos de fluxo superficial o nivel da agua encontra-se
acima do nivel do solo e a vegetacdo esta enraizada e surge acima da superficie da agua.
Nos leitos de fluxo sub-superficial, o nivel de 4gua encontra-se abaixo do terreno; o
fluxo de &gua da-se através de areia ou cascalho até penetrar o fundo do leito (EPA,
2001).

De forma a avaliar a capacidade de um leito de macréfitas de fluxo superficial na
remocao de compostos farmacéuticos, em compara¢do com um sistema convencional de
tratamento de &guas residuais, Matamoros et al. (2008) analisou a eliminacdo de
produtos de cuidados pessoais e pesticidas, concluindo que através de um leito de
macrofitas foi possivel remover mais de 90% dos compostos analisados, excepto
aqueles mais persistentes, como a carbamazepina e o acido clofibrico. Foram obtidas
algumas alteracdes de eficiéncias de remogdo no més de Junho e de Fevereiro, que se
devem as diferencas de temperatura e radiacdo solar, que influenciam a biodegradacéo e
a fotodegradacdo dos compostos farmacéuticos. A eficiéncia do método esta relacionada

com os elevados tempos de retengdo hidraulicos (TRH) (i.e. 1 més). Por outro lado a
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prevaléncia de condi¢cdes aerObias nos leitos de macréfitas, promove reaccdes
biogquimicas como a respiragdo aerdbia, sendo mais eficiente na remocdo destes

compostos (Matamoros et al., 2008).
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8 - Factores que influenciam a remocao e farmacos dos sistemas
de tratamento de aguas

A adsor¢do e remocgdo de micropoluentes em sistema de tratamento
convencional (STC) de aguas residuais ou em bioreactor de membranas (MBR), sédo
dependentes do seu coeficiente de particdo Kow; desta forma, os compostos
hidrofébicos que afluem a uma ETAR séo adsorvidos, enquanto que 0s compostos
polares ndo serdo removidos atraves deste processo. Atraves de estudos sobre os
factores que influenciam a remocao de compostos farmacéuticos foi possivel concluir
que apesar da presenca de cargas ionicas nas moléculas de diversos farmacos e do seu
baixo valor de Kow, a sua remocao pode ser influenciada pelas interac¢fes hidrofébicas
com as lamas.

Outra propriedade quimica que vai influenciar a remocao do composto farmacéutico das
aguas é a sua estrutura quimica. Compostos com uma estrutura quimica complexa,
como é o caso do naproxeno, ndo sao eliminados em STC, nem através de MBR
(Kimura et al., 2005), devida a sua complexa estrutura, com dois anéis aromaticos,
tornando-o0s mais resistentes ao processo de degradacdo. Da mesma forma, compostos
como o diclofenac e o acido clofibrico possuem grupos clorados, ndo sendo
eficientemente removidos em sistemas convencionais nem em bioreactores de
membrana (Cirja et al., 2008).

Por outro lado demonstrou-se que com tempos de retencdo de lamas superiores a pelo
menos 8 dias, a remoc¢do de alguns compostos através de processos de degradacdo é
meaior (Kloepfer et al., 2004). Segundo um estudo de Clara et al., (2005) compostos
como o ibuprofeno, diclofenac e carbamazepina foram removidos em lamas com idade
de 2 dias. Contudo, ndo significa que seja possivel a remocao de todos os farmacos das
aguas residuais Segundo Ternes et al. (2004a), sdo necessarias idades de lama entre 5 e
15 dias, para a transformacéo bioldgica de alguns compostos farmacéuticos como o
bezafibrato, ibuprofeno e acido acetilsalicilico. A idade das lamas, tanto em STC como
em MBR, tem de ser ajustada de acordo com a persisténcia dos compostos
farmacéuticos a serem eliminados. A concentracdo de biomassa é bastante importante,
uma vez que a adsor¢do de micropoluentes é favorecida pelo alto teor de biomassa, que
é especialmente caracteristico dos MBR. Adicionalmente, a composi¢do das lamas
desempenha um papel importante em matéria de degradacéo de micropoluentes.
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A temperatura é outro factor que influencia a actividade microbiana, tanto em MBR
como em STC, uma vez que o crescimento microbiano é dependente das condicGes de
temperatura aplicadas. Com temperaturas superiores, 0s processos de adsorcdo sé&o
atingidos mais cedo e, as taxas de degradacdo e crescimento bacteriano séo superiores.
O estudo demonstrou que a remocdo de farmacos, como ibuprofeno, bezafibrato,
diclofenac e naproxeno foi superior durante a época de Verdo onde a temperatura média
é de 17°C, em comparagdo com as taxas de remocdo obtidas no Inverno (7°C) (Vieno et
al., 2005).

Estudos relativos a influéncia das temperaturas elevadas na remocao da CQO das aguas
residuais provenientes da industria farmacéutica, levaram a conclusdo de que a
temperatura exerce uma pressdéo na seleccdo das comunidades bacterianas
desenvolvidas durante o tratamento bioldgico das aguas residuais; ao mesmo tempo,

esta pressdo estimula a degradacao dos compostos farmacéuticos (Cirja et al., 2008).
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9- Avaliacdo de risco ambiental colocado pelos compostos de
utilizacdo farmacéutica - ERA (Environmental Risk Assessment)

A poluicdo das aguas e solos com residuos medicamentosos constitui uma
preocupacao recente em matéria de saude publica, pelo que se tem vindo a desenvolver
e implementar medidas para combater o problema, promovendo o financiamento de
varios estudos destinados a avaliar o impacto ambiental dos farmacos.

Para que um medicamento seja introduzido no mercado, tem de ser submetido a
avaliacdo do risco ambiental (ERA), de modo a calcular riscos potenciais do
medicamento para 0 ambiente, incluindo potenciais medidas de seguranca, de precaucao
a tomar e recomendacdes para 0 Relatério de Avaliacdo de Riscos Ambientais.

A avaliacdo do risco ambiental é exigida para todos os pedidos de autorizacdo de
comercializacdo de novos medicamentos, seja para pedidos de caracter centralizado,
descentralizado ou processo nacional.

O processo de ERA encontra-se dividido em duas fases:

1) Na fase I, a estimativa deve ser baseada unicamente no farmaco, néo
considerando formas de administracdo, formas farmacéuticas, metabolismo e
excrecdo (EMEA, 2006). A fase I, € a fase inicial e de caracter obrigatério.
Alguns compostos encontram-se isentos de andlise, (ex. vitaminas,
aminoacidos, proteinas e electrolitos), uma vez que nao apresentam riscos
acrescidos de poluicdo ambiental. Da mesma forma, as vacinas e
medicamentos fitoterapicos também estdo isentos devido a natureza dos seus
constituintes.

Uma avaliacdo do risco ambiental também é necessaria se houver um aumento potencial
da exposicdo ambiental, ou se, por exemplo, for solicitado um pedido de extenséo de
um medicamento oral para incluir um sistema transdérmico.

Através da ERA é possivel obter dados suficientes para definir se um produto medicinal
apresenta ou ndo riscos potenciais para 0 ambiente; caso apresente, serd possivel
identificar os riscos potenciais, informando também possiveis efeitos sinérgicos no
ambiente. No fim, a industria deve propor medidas de precaucédo e seguranga adequadas
que deverdo ser incluidas no sumario das caracteristicas do produto (Summary of

product characteristics - SPC).
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Para iniciar a fase I, € necessario ter um conhecimento prévio do medicamento a avaliar,
conhecer as caracteristicas fisico-quimicas, consumos, concentracdes dos metabolitos ja
numa fase de eliminagéo, processos de degradacdo e tratamento, etc.

Através do célculo da concentracdo ambiental prevista (ou predicted environmental
concentration, PEC) é possivel saber se um farmaco apresenta riscos potenciais para o
ambiente.

Dose ai(active ingredient)x Fpen
WASTEWinhabitant D X 100

PECsurfacewater =

Tabela 9 - Valores padréo para calculo de PEC superficiais na fase |

Parameter Svinbol Value Unit Origin Remarks

Input

e Maximum daily dose of DOSEai [mginh’d') | A |The highest
active substance recommended
consumed per dose should be
inhabitant used

e Percentage of market Fpen 1® (%] D |Default
penetration

o Amount of wastewater | WASTEWinhab | 200 [Linh*d?) D |From TGD
per mhabitant per day

¢ Dilution factor DILUTION 10 [--] D |From TGD

Output PECSURFACEWATER [mg'L"] (@)

e Local surfacewater
concentration

A = based on mformation from applicant, D = default, O = Output * see section 9. NOTES

Se um farmaco apresentar um PECsyrracewater < 0.01 pg/L, conclui-se que o produto
ndo apresenta risco para 0 ambiente. Mas por outro lado se a PECsyrracewater > 0.01
ug/L, a ERA passa a fase Il.

No entanto, farmacos de baixo potencial ecotoxicoldgico devem possuir limites mais

elevados.

CONai x 100
DOSEai x nabitentes x 365

Fpen =
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Tabela 10 - Dados necessarios para o Calculo de Fpen

Parameter Symbol Unit Remarks |
Input .
e Estimated consumption of active CONai [mga™] Normally: figures
substance 1n geographic region per country or
per vear based on statistics and/or regions
epidemiological studies
e Maximum daily dose of active DOSEa: [mginh™d™)
substance consumed per
mnhabitant
¢ Inhabitants in geographic area inhabitants [1nh] Normally:
inhabitants of
countries or regions
Output Fpen [%]
o Percentage of market penetration

2) Na fase Il é importante ter em conta as propriedades fisico-quimicas,
farmacoldgicas e/ou toxicologicas e a extensdo da exposicdo do ambiente ao
produto, sendo possivel a obtencdo de dados de investigacdo fundamental
para os farmacos que poderdo ocorrer em concentracdes razoavelmente altas
para causar ecotoxicidade, de forma a assegurar uma avaliacéo e controlo de

risco apropriada.

A fase Il é constituida por duas partes, sequéncias A e B:

- Na sequéncia A, a substancia activa e seus metabolitos sdo avaliados,

revelando os possiveis destinos ambientais e os efeitos toxicos previsiveis.

Como foi referido anteriormente, é importante reter informagdes fisico-
quimicas das substancias (ex. coeficiente de particdo octanol — &gua - Kow) bem como
testes de toxicidade em peixes, Daphnia e algas, uma vez que nos permite saber o seu
potencial de bioacumulagdo (EMEA, 2006).

Tabela 11 - Destino de produtos quimicos e estudos dos efeitos necessarios na fase 2 A.

Data requirement/test Guideline to be used
n-Octanol/'Water Partition Coefficient (Kow) OECD 107 or 117

Adsorption - Desorption Using a Batch OECD 106/ OECD 121/OPPTS
Equlibnum Method 835.1110*

Aerobic and Anaerobic Transformation in OECD 308

Aquatic Sediment Systems

Algae, Growth Inubition Test OECD 201

Daphnia sp. Reproduction Test OECD 211

Fish. Early Life Stage Test OECD 210

Activated Sludge, Respiration Inhibition Test OECD 209
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Utilizacdo do PNEC na agua de superficie, para calcular a concentragdo que se prevé

nao produzir efeito;

PNECw =

NOEC
AF

Na seguinte tabela é apresentada a abordagem considerando as fases para avaliacdo de

riscos ambientais, objectivos e qual a metodologia requerida, segundo o guia técnico da
EMEA (EMEA, 2003).

Tabela 12 - Fases abordadas no ERA para avaliagéo de riscos ambientais, objectivos e qual a
metodologia requerida, segundo o guia técnico da EMEA, 2003 (Adaptado a partir de EMEA,

2006).
Estagiona | Estagio na ARA Objetivos Metodologia Testes/dados
avaliagdo requeridos
regulatoria
Fase | Pre-selecao Estimativa da Limite de acao Dados de consumo
exposigao
Fase Il Sele¢do Previsdo inicial Avaliagdo de Base de dados sobre
Etapa A do destino nsco destino e toxicologia
ambiental em ambiente aquatico
Fase Il Extendida Refinamento do Avaliag@o de Dados ampliaddos
Etapa B estudo do rsco sobre emissdo, destino
compartimento e efeitos, envolvendo
ambiental e da outros compartimentos
avaliagdo de ambientais
risco

Dependendo do resultado, é possivel saber qual 0 passo seguinte a tomar:

v’ Se a razdo PEC agua de superficie/PNECagua for inferior a 1 e ndo existir risco

de bioacumulacédo, ndo é necessario realizar mais testes.

v Mas se por outro lado a razdo PEC agua de superficie/PNECagua for maior que

1, deve-se passar a sequéncia B;
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v/ Se a razdo PEC agua de superficie/PNECmicroorganismos for superior a 1,
deve-se fazer um estudo mais detalhado em microorganismos na sequéncia B;

v Quando o coeficiente de adsorcao ao carbono organico (Koc) é superior a 10000
L/Kg presume-se que a substancia é retida nas lamas activadas das ETARs e
que se deve fazer um estudo no compartimento terrestre na fase Il - sequéncia
B;

v" Se por outro lado, o coeficiente de partilha 6leo/agua (Kow) for superior a 1000,
faz-se um estudo de bioacumulacéo da fase Il - sequéncia B;

v/ Se os resultados obtidos na distribuicdo agua/sedimento (OECD 308)
demonstrarem uma grande afinidade e persisténcia da substancia para o
sedimento, deve-se investigar o efeito em organismos do sedimento na
sequéncia B;

v Se uma substancia for persistente (DTagua > 40dias ou DT50 sedimento > 120
dias, OECD 308) deve-se estudar a possibilidade de se tratarem de substancias
PBT (Substancias persistentes, bioacumulativas e tdxicas) ou VvPvB

(Substancias muito persistentes e muito bioacumulativas).

Aperfeicoamento da PECg\ na fase Il — sequéncia B

Utilizacdo de testes especificos para a identificacdo de efeitos ecotoxicoldgicos
Sédo consideradas as seguintes informacoes:
v" Vias de excrecdo e informacdo quantitativa e qualitativa dos compostos
excretados.

v Adsorcdo as lamas activadas das ETARS

<\

Biodegradabilidade na ETAR e nas aguas de superficie

v Degradacdo com fotélise e/ou hidrolise

Célculo para a determinacdo da concentracdo previsivel em &guas superficiais.
The local surfacewater concentration should be refined as-
Elocalwater ¥ Fip

PECsURFACEWATER = --- T ———
WASTEWmhab * CAPACITYstp * FACTOR * DILUTION

DOSEai * (Foqea) * Fpan * CAPACITYStp
Where Elocalwater = —————————mmmmmmmmmmmmmmem e
100

Figura 21- Equacao PECsyrfacewater.
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Tabela 13 - Parametros e padr@es utilizados no calculo do PECsurfacewater.

Table 6: Parameters and defaults for PECsyrracewater Calculation in Phase IT
Parameter Svinbol Value Unit Origin Remarks

Input

e Maximum daily dose DOSEai [mginhd?]| A |The highest
of active substance recommended
consumed per dose should be
inhabitant used.

e Fraction of active Fexcreta [--] A From
substance excreted toxicokinetic

studies

e Amount of wastewater | WASTEWinhab | 200 [L'illh'l 'd'l] D From TGD
per mnhabitant per day

e Percentage of market Fpen [%0] A |Value refined in
penetration Tier A

e Capacity of local CAPACITYstp | 10000 [1nh] D |From TGD
sewage treatment
plant (STP)

e Fraction of emission FS1Dsater [--] C |Calculated by
directed to SimpleTreat(TG
surfacewater D)

Dilution factor DILUTION [--] From TGD

Parameter Svimbol Value Unit Origin Remarks
e Factor taking the FACTOR [--] C From TGD
adsorption to
suspended matter into
account
Output Elocal,aer [mg * d-1] (o]
* Local emission to
wastewater
Local surfacewater PEClocal,aser [mg'L'l] o
concentration
A = based on information from applicant; D = default, C = extra calculation, O = Output

Estudo no compartimento terrestre

Tabela 14 — Estudos referentes a avaliagdo dos riscos terrestres, na Fase B.

Data requirement/test Guideline to be used
Aerobic and anaerobic transformation in soil OECD 307
Soil Microorganisms: Nitrogen Transformation Test QOECD 216
Terrestrial Plants, Growth Test QECD 208
Earthworm, Acute Toxicity Tests QECD 207
Collembola reproduction ISO 11267
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Finalmente, é possivel definir os principios gerais de um processo de Avaliacdo de

Risco Ambiental.

IDENTIFICAGAO DO PERIGO

Avaliacao dos compartimentos ambientais (por exemplo, aguas
superficiais, do solo) possivelmente afectados, com base nas propriedades
do composto e do seu padrao de utilizacdo

!

!

AVALIACAO DA
EXPOSICAO

Célculo do PEC

EFEITOS DA AVALIACAO
Calculo do PNEC

(Incluindo factores de

seguranca)

!

AVALIACAO DE RISCOS

Comparacéo de diversos dados reais e estimados, provenientes de varias

investigacdes.

!

CARACTERIZACAO DO RISCO

Avaliacéo da probabilidade de um risco ambiental é provavel de ocorrer
por célculo do quociente (< ou > 1)

!

GESTAO DE RISCOS

Medidas para evitar ou minimizar os riscos ambientais.
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10 - Técnicas de processamento para reciclagem e valorizacao

Os residuos de medicamentos, apo6s recolha, podem seguir dois cursos totalmente

diferentes, e tudo vai depender do tipo de recolha a que sdo submetidos. Existem dois

tipos de recolha, i) a indiferenciada e ii) a selectiva. A primeira corresponde a recolha e

transporte de residuos para a estacdo de tratamento sendo colocados no seu destino

final; a recolha selectiva, consiste na recolha e transporte de residuos para a estacéo de

triagem. Os residuos que sdo recolhidos selectivamente passam por um processo de

triagem, retoma e reciclagem, dando inicio a um novo ciclo de vida de materiais (IRAR,

2009).

RESIDUOS

Recolha

Circutos de recoha de resicaos sofidos urbanos

=

Recolha indiferenciada
Recatha o transporte de residuos para

Recolha selectiva
Recolha e fransporte de residucs para

estagio de vansferénoia ou estagso de tiagem
tratamento
Tratamento Triagem
Processos mecénicos, biddgicos ou Operacio mechnica e manusl para a
ténmicos com vista & redugdo do seleogio de residuos recicliveis ou
wolume, confinamento e, valorzavels

o eventuaimente, vairizagso dos
L] resicuos
O
©
'=
s
> Valorizagao Retoma
@ Operagles que permitem rentsbiizar Operacio de reencamichamento dos
o 0 processo de tratamento de resicos 5] parados porarefomadores
c stravés da produgdo de enarga, cslor
o ou producao de comgosto crgdnico
g
& Destino final Reciclagem

Fracgao de residuos resutante des Processo de ransformagao dos

operacies de tratamento & materias retomados em matéras
valorizagso destinada a corfnamento primas para a produgio de novos
materials

Fim do ciclo de vida
dos materiais

Inicio do ciclo de vida
dos materiais

wabe|doey

Figura 20 - Possiveis percursos de recolha dos residuos de medicamento (Adaptado a partir de

IRAR, 2010).
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10.1- Eliminacao final

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) desenvolveu um guia com um conjunto de
préticas alternativas de descarte de medicamentos de modo a garantir um menor risco de
contaminagdo ambiental. Segundo a OMS, a melhor escolha de descarte de
medicamentos € a incineracdo a altas temperaturas: sistema que utiliza fornalhas com
temperaturas acima dos 850°C, com elevados tempos de retencdo e exaustor de
dispersdo de gases, onde 0s potenciais produtos toxicos da combustdo ficam adsorvidos
na cinza do cimento ou s&o removidos nos equipamentos de permuta de calor. Quanto
menor a temperatura aplicada na incineracdo, maior devera ser a diluicdo dos residuos
de medicamentos com grandes quantidades de residuos sélidos urbanos (RSU)
(aproximadamente 1:1000). No entanto, por razGes econdmicas ou por questdo de
logistica nem sempre é possivel optar por este método.

O descarte ndo adequado de medicamentos no ambiente pode acarretar varios riscos
para a saude, pelo que devem ser tomadas algumas medidas preventivas:

a) Quando se trata de aterros, estes deverdo estar bem localizados e ter condicdes
favoraveis para minimizar as escorréncias de lixiviados para aquiferos, aguas
superficiais ou sistemas de abastecimento de 4gua, uma vez que a contaminagdo
de &guas para consumo humano pode ocorrer através de lixiviados de aterros.

b) Na&o deverdo ser despejados para o sistema de aguas residuais antibiéticos ndo
biodegradaveis, antineoplasticos e desinfectantes, uma vez que podem atingir
bactérias necessarias para o tratamento de aguas residuais.

c) A decomposicdo quimica pode ser pratica para a eliminacdo de pequenas
quantidades de antineoplasticos (até aproximadamente 50 kg). Deve ser usada de
acordo com as recomendacgdes do fabricante, seguindo os residuos resultantes
posteriormente para aterro.

d) Devera ser evitada a queima de medicamentos a baixas temperaturas ou em
espacos abertos uma vez que este processo promove a libertacdo de poluentes
toxicos para a atmosfera.

Com a aprovacdo do Plano Estrategico Sectorial de Gestdo dos Residuos Sdlidos
Urbanos (PERSU) em Novembro de 1997, foi pela primeira vez estabelecido um
conjunto de instrumentos que permitiram implementar uma politica de gestao especifica
para os Residuos Solidos Urbanos (RSU). Uma das primeiras medidas consistiu no

encerramento, de todos os locais de deposicao ilegal de residuos, de forma a evitar que
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os residuos fossem deixados ao abandono, despejados ou eliminados sem qualquer tipo
de controlo.

Os aterros sanitarios sdo unidades de tratamento de residuos sélidos, construidos com
critérios especificos de engenharia ambiental, permitindo a deposicdo de residuos de
uma forma correcta (Rodrigues, V. 2008).

) SETOR
SETOREM | CONCLUIDO
SETOREM ' execucAo

PREPARACAO
vegetagio de pequeno porte
dreno de aguas
de superficie
drenos de gis

manta de polietileno
impermeabilizante
(geomembrana)

s2ide para
estacio de
rsinento

células de lixo
drenos de gas
camada de

cormda argia compactada

impermeabilizante

Figura 21 - Exemplo de aterro sanitario (Adaptado a partir de Naime, 2010).

A imobilizacdo de residuos ou encapsulamento consiste na imobilizacdo dos residuos de
medicamentos em blocos sélidos com selagem plastica ou metélica, previamente limpa
e lavada. Os residuos de medicamentos deverdo ocupar até 75% da capacidade maxima
total, sendo o restante enchido com material como cimento, mistura de cimento e cal,
espuma ou areia betuminosa, nas proporc¢des de 15:15:5 (em termos de peso). Os blocos
solidos deverdo ser colocados na base do aterro e cobertos com RSU.

A imobilizacdo de residuos ou inertizagdo ¢ uma variante do encapsulamento que
envolve a remocao de materiais como embalagens, papel, cartdo e plasticos dos residuos
de medicamentos. Os comprimidos deverdo ser removidos da capsula (blister), sendo
depois misturados com agua (5% em peso ou mais, de modo a formar uma massa
consistente), cimento (15% em peso) e cal (15% em peso), formando uma pasta
homogénea. Esta pasta deverd ser transportada, no estado liquido, por um camido
transportador de cimento até um aterro e decantado no sistema de residuos urbanos. A
pasta posteriormente solidifica como uma massa dispersa nos residuos solidos urbanos
(RSU).
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11 - VALORMED - Sociedade Gestora de Residuos de
Embalagens e Medicamentos Lda.

Valormed é uma sociedade responsavel pela gestdo dos residuos de embalagens
e medicamentos fora de uso, de forma a garantir que os respectivos residuos tenham um
sistema seguro de recolha, e foi licenciada pelos Ministérios do Ambiente e da
Economia para a gestdo do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens de
Medicamentos — SIGREM, em 2000, sendo constituida pelas principais instituicbes
representativas dos operadores economicos envolvidos na gestdo de medicamentos e
indUstria farmacéutica.
Em 2008 foram recolhidas 703 toneladas de residuos de embalagens e medicamentos
fora de uso, representando um acréscimo de 10% relativamente ao ano anterior. Apesar
de representar menos de 0,5% dos Residuos Sélidos Urbanos, o projecto Valormed
justifica-se em termos de salde publica e ambiental.
O ambito de intervencdo da Valormed foi alargado ndo s6 para os residuos de
embalagens recolhidos em farmacias comunitarias, mas também para separados em
farmacias hospitalares, residuos de embalagens de venda provenientes das devolugdes
das farmécias e distribuidores, bem como residuos de embalagens de medicamentos e
produtos de uso veterinario.
A Valormed distingue 4 grupos de residuos medicamentosos, dependendo da sua
origem para garantir um tratamento eficaz.
Grupo | — residuos comparados aos urbanos e que ndo apresentam exigéncias adicionais
no seu tratamento;
Grupos Il — residuos que por vezes podem ser também comparados a urbanos,
constituido principalmente por residuos hospitalares ndo perigosos;
Grupo I — residuos hospitalares de risco bioldgico, contaminados, sujeitos a
incineracdo ou a outro pré-tratamento eficaz, permitindo posterior eliminacdo como
residuo urbano;
Grupo IV — residuos hospitalares especificos, de incineragdo obrigatoria.
Os residuos de medicamentos de uso veterinario constituem um conjunto de substancias
que inibem o desenvolvimento ou destroem organismos nocivos, nomeadamente
detergentes, desinfectantes e repelentes que sdo considerados “residuos perigosos” pelo
cddigo LER, pelo que ndo podem ser incluidos no Sistema de Recolha de Embalagens

de Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario. Segundo a Agéncia Portuguesa do
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Ambiente, a LER substitui o Catalogo Europeu de Residuos (CER) podendo ser

definida como uma lista harmonizada de residuos, a ser examinada periodicamente a luz

dos novos conhecimentos e, em especial, dos resultados da investigacdo e, se

necessario, revista (em conformidade com o artigo 18° da Directiva 75/442/CEE).

Na Figura 23 apresenta-se um esquema exemplificativo dos circuitos dos

medicamentos, onde os consumidores entregam nas farmécias comunitarias os residuos

de embalagens e medicamentos que sdo colocados em contentores proprios fornecidos

pela VALORMED, sendo posteriormente recolhidos pelas empresas distribuidoras do

sector e encaminhados para instalacdes nacionais de incineracdo de residuos urbanos

com recuperacao de energia.

Laboratérios

Centros de reciclagem
J,

Medicamentos

‘ VALORMED '

Triagem

Distribuidores

Farmacias

. Consumidores
Incineradores

Residuos

Fluxos financeiros

Figura 22 - Circuito dos medicamentos, residuos e fluxos financeiros do sistema da Valormed

para as embalagens e medicamentos de uso humano (Adaptado a partir de Valormed, 2009)
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12- Conclusio

Ao longo dos Ultimos anos observa-se um acréscimo no consumo de
medicamentos em Portugal. Os medicamentos uma vez utilizados pelos seres vivos, sao
submetidos a um processo que comeca na sua absorcao e acaba na eliminacdo através da
urina e fezes (maioritariamente), podendo originar compostos sob a forma inalterada ou
sob a forma de metabolitos. S&o estes residuos que surgem nos meios hidricos, expondo
0S 0rganismos aquaticos constantemente, e este facto é agravado uma vez que por vezes
0s medicamentos séo sujeitos a eliminagdes inadequadas como é o caso das instalacdes
sanitarias. Por este motivo é indispensavel a existéncia de um sistema de tratamento
suficientemente eficaz na remocdo de residuos farmacéuticos das aguas. Infelizmente,
na actualidade isto ndo acontece, existindo uma incapacidade dos actuais sistemas de
tratamento de aguas residuais para remover totalmente estes compostos, conduzindo a
um aumento das preocupacbes em volta da possibilidade de efeitos adversos nos
organismos ndo alvo (nomeadamente aquaticos), pela exposicdo indirecta a estes
compostos através da agua para consumo ou pelo meio onde vivem. Outros factores
importantes a ter em conta sdo os efeitos sinérgicos dos residuos quando presentes no
mesmo meio, que podem levar a efeitos negativos nos organismos aquaticos. Pelo facto
de muitos destes compostos existirem em simultineo no mesmo meio, e partilharem
mecanismos de actuacdo semelhantes, ndo € de excluir que possam exercer efeitos mais
pronunciados em conjunto. Como foi demonstrado por alguns estudos sobre esta
tematica, os medicamentos sdo capazes de causar efeitos deletérios em organismo
expostos, incluindo a mortalidade e a teratogenicidade. A presenca dos compostos
farmacéuticos vai depender do tipo de tratamento instalado nas ETARs e das suas
caracteristicas fisico-quimicas, temperatura, e tempo de retencao de lamas, entre outros.
Hoje em dia, existem tecnologias como bioreactores de membrana, processos avan¢ados
de oxidacgéo, ozonizacdo, lamas activadas, carvao activado, entre outros, que conseguem
reduzir em muito a presenca de compostos farmacéuticos nos efluentes. Sendo
necessario que se incentive cada vez mais a préatica da entrega de medicamentos fora do
prazo em locais especificos, para que estes possam ser encaminhados de forma
adequada e tenham um destino final apropriado, levando a uma diminuicdo dos
impactos negativos no ambiente, e que todos os materiais passiveis de serem triados

sofram uma reciclagem, dando inicio a um novo ciclo de vida dos materiais.
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