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Sumario

Prevé-se que as questdes relacionados com 0 consumo, acesso e escassez de agua
potavel constituirdo uma das preocupacdes primordiais para a sociedade global no
século XXI. Esse problema coloca-se, em parte, devido a crescente contaminacdo do
compartimento aquético por via das atividades antrdpicas. Existe uma contribui¢do
importante dos farmacos (e seus metabolitos) utlizados na medicina humana, veterinaria
e nalgumas préaticas agropecuarias, por via da sua chegada através de efluentes
domeéstico e industriais, ndo eficazmente tratados nas estacGes de tratamento de &guas
residuais (ETAR). S&o quatro as classes terapéuticas que merecem destaque: anti-
inflamatdrios nédo esteroides, antidislipidémicos, antibidticos e

antidepressivos/ansioliticos.

Este Projeto de P6s-Graduacdo teve como objetivo elaborar uma revisdo bibliografica
atual sobre os diferentes métodos de eliminacdo de farmacos e metabolitos dos efluentes
domésticos e industriais aquando da sua chegada a ETAR. Estes processos sao
geralmente métodos convencionais, como € o caso das lamas ativadas, ou métodos de
remocao avancgados, servindo como exemplo os leitos construidos de macréfitas (LCM).
A escolha do processo devera ser funcdo do tipo de efluentes a tratar e, ndo menos
importante, do custo que esse tratamento impde.

Segundo alguns estudos, 0s processos que obtiveram melhores resultados na eliminacgéo
de anti-inflamatdrios ndo esteroides nas ETAR foram a utilizacdo do processo de Foto-
Fenton (remocdo completa) e 0s processos avancados de oxidacdo (taxa de remocéo de
80%). No grupo de farmacos antidislipidémicos, o processo que obteve melhor
resultado no tratamento da &gua foi o Jet mixed separator. Na remocdo especifica de
antibidticos, tanto os métodos convencionais como 0s métodos avangados de remogao
obtiveram resultados semelhantes (taxa de remocéo de 58%), sendo 0s primeiros mais
implementados. No que diz respeito aos farmacos antidepressivos e ansioliticos, o

processo avangado utilizando carvao ativado atingiu taxas de remocéo de cerca de 99%.

Palavras-Chave: Efluentes domésticos; poluentes emergentes; residuos; eficiéncia de

remocao.
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Abstract

It is predicted that questions regarding water consumption, access and shortage will be
one of the major concerns to the global society in the 21st century. These problems are
related, at least partially, to the growing contamination of the aquatic compartment by
men related activities. There is an important contribution of drugs (and its metabolites)
used in human and veterinary medicine and in some agropecuary activities, due to their
arrival in domestic and industrial effluents not properly treated in wastewater treatment
plants (WWTP). There are four therapeutic classes worth mentioning: non-steroid anti-
inflammatory drugs, anti-dysplipidemic drugs, antibiotics, antidepressants and

anxiolytics.

This Post-Graduation Project goal is to perform a bibliographic review about effluent
drugs and metabolites elimination methods in residual water treatment plants. These
processes may be conventional methods, such as activated sludge, or advanced removal
methods, such as floating macrophyte plants (FMP). The adopted process is selected

depending on the type of effluents to treat and its finantial costs.

According to some studies, the processes with the best removal rate of non-steroidal
anti-inflammatory drug in the treatment plant were Photo-Fenton process (complete
removal) and advanced oxidation processes (removal rate of 80%). In the group of anti-
dysplipidemic drugs, the process that obtained better results was jet mixed separator. In
the specific removal of antibiotics, conventional methods and advanced removal
methods yielded similar results (removal rate of 58%), the former being more
implemented. Regarding the group of antidepressants and anxiolytics, advanced process

using activated carbon had a removal rate of 99%.

Keywords: Wastewater Treatment Plant; drug and elimination.
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1) Introducéao

Uma grande quantidade de farmacos, de diferentes classes, séo utilizados na medicina
humana e veterinaria, bem como em diversas atividades agropecuarias e aquicolas. Esta
utilizacdo varia consoante o0 pais ou regido, devido a0 maior ou menor acesso aos
cuidados médicos da populacdo, a incidéncia de doengas ou apenas por questdes
culturais e econdmicas. Em Portugal os quatro grupos de farmacos mais consumidos sao
os  anti-inflamatérios  ndo  esteroides  (AINE), os antibidticos, 0s
ansioliticos/antidepressivos e os antidislipidémicos (Seifrtova et al., 2008). Estes dados
séo recolhidos regularmente pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I. P. (INFARMED) através do nimero de embalagens vendidas. E dificil
estabelecer uma comparacdo relativamente ao perfil de venda mundial, pois,
geralmente, nos outros paises a andlise é efetuada através da massa de produtos

vendidos.
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Tabela 1- Quantidade de fArmacos consumidos anualmente em diferentes paises (toneladas/ano) (Adaptado de Vieno et al.,
2007; Alder et al., 2010; K'Oreje K et al., 2012; Al Aukidy et al., 2012).

Analito Finlandia (Vieno | Suica (Alderet | Quénia (K'Oreje | Italia (Al Aukidy
et al., 2007) al., 2010) Ketal., 2012) etal., 2012)
Paracetamol Sem informacdo | Sem informacéo 4,3 Sem informacéo
Ibuprofeno Sem informacdo | Sem informacéo 1,0 Sem informacéo
Cetoprofeno Sem informacdo | Sem informacdo | Sem informacéo 13,8
Diclofenac Sem informacdo | Sem informacéo 0,01 9,6
Carbamazepina 4,6 Sem informacéo 0,01 31,2
Atenolol 0,9 3,1 Sem informacéo 18,1
Bezafibrato Sem informacdo | Sem informacdo | Sem informacdo 7,6
Sulfametoxazol | Sem informacdo | Sem informacéo 6,5 0,6
Amoxicilina Sem informacdo | Sem informacéo 2,9 Sem informacéo

Apos a sua utilizacdo, os farmacos sdo metabolizados através de diferentes 6rgaos, tais

como figado (principalmente), rins, glandulas suprarrenais e pulmdes, e posteriormente

excretados, na sua forma original ou modificada, pela urina e fezes. Podem também ser

excretados através do suor e respiracdo (Sarmah et al., 2006). O elevado consumo,

associado as suas propriedades fisico-quimicas, as carateristicas farmacocinéticas

(absorgéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo — ADME), a sua elevada resisténcia a

biotransformacao, interagdes ambientais (sinergismo e adicao), persisténcia ambiental, e

2
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alguns fendmenos de bioacumulacdo e biomagnificacdo, fazem com que estes produtos

se designem de poluentes emergentes (Tinsley, 2004). Os farmacos podem ser

resistentes ao pH ou a temperatura corporal para assim exercerem funcéo terapéutica no

organismo e, aquando da sua eliminacdo, pode persistir atividade biologica ativa.

Existem outros fatores que contribuem para que estes sejam fontes de preocupagdo no

meio ambiente e consequentemente para a satde publica, nomeadamente:

a)

b)

d)

f)

Solubilidade na agua: consiste na afinidade que determinados compostos

terapéuticos tém para permanecerem na agua, obtendo assim um meio para ser
transportado e distribuido para diferentes locais. Esta é dependente da forga
i0nica, temperatura, pH, entre outros (Tinsley, 2004).

Polaridade: este fator varia consoante o farmaco seja polar ou apolar. No
primeiro caso tera tendéncia a permanecer na agua; no segundo caso tera
tendéncia a ser repelido da &gua e é mais facilmente adsorvido no solo ou
sedimentos (Berthod et al., 2014).

Estrutura Molecular: esta carateristica estd relacionada com o tamanho da

molécula (peso molecular), carga, tipo de ligacdo que ira estabelecer, sendo que
os farmacos apresentam-se, normalmente, como moléculas bastante complexas
(Tinsley, 2004).

Coeficiente de distribuicdo sélido-agua (Kg): € um pardmetro importante na

determinacdo do destino do quimico no ambiente e pode ser medido
experimentalmente ou estimado através de modelos matematicos. E a razdo
entre as concentracBes de equilibrio na fase solida (solo, sedimentos, entre
outros) e na fase aquosa (Berthod et al., 2014).

Coeficiente de particdo otanol-agua (Kow): quanto maior € o poder hidrofébico

de um composto, maior a sua tendéncia para se solubilizar num solvente
organico (ou meios solidos), ou seja, € mais lipofilico. (Berthod et al., 2014).

Resisténcia a biotransformacdo: os farmacos sdo agentes xenobidticos ao

organismo e por isso, certos Orgaos, metabolizam e excretam-nos. Contudo
existem farmacos que sdo eliminados sem sofrerem qualquer transformacao,
sendo excretados no meio ambiente com a sua atividade farmacoldgica original
(Berthod et al., 2014).
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A temperatura, a estacdo do ano, a luz solar e o pH do meio sdo outros fatores que

influenciam no destino e na degradacéo dos farmacos quando expostos ao ambiente.

Os farmacos antes de serem introduzidos no mercado, necessitam de varios anos de
estudos, desde os ensaios pre-clinicos (a descoberta de uma potencial molécula),
seguindo para os ensaios clinicos (constituidos por quatro fases) sendo que nesta etapa,

a fase IV necessita de uma Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM).

Segundo a Lei-Quadro dos Residuos (Decreto-Lei n°® 178/2006, de 5 de Setembro),
entende-se por “residuo”: “Qualquer substancia ou objeto de que o detentor se desfaz ou
tem a intengdo ou a obrigacdo de se desfazer...”. Posteriormente foi inserido um novo
conceito para dar resposta a necessidade de abordar o aumento da produgdo e a
complexidade do tema residuo, “gestdo de residuos” que, de acordo com a legislagdo
em vigor, significa: “operagdes de recolha, transporte, armazenagem, tratamento e
eliminacdo de residuos, incluindo a monitorizacdo dos locais de descarga ap0s o
encerramento das respetivas instalagdes, bem como o planeamento dessas operagdes.” E
através da gestdo dos residuos que se atua com o objetivo de minimizar ou eliminar o
impacte que estes produtos tém no ambiente, preservando-o, e a0 mesmo tempo
obtendo proveitos sociais e econdmicos de uma politica sustentavel (Proenca et al.,
2011). Na figura seguinte estd esquematizado, de um modo geral, o percurso que um
farmaco pode seguir apds eliminacdo do organismo, quer por via do uso humano, quer

veterinario.
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Figura 1- Diferentes caminhos de farmacos no meio ambiente (Adaptado de Hirsch et al., 1999).

Apenas recentemente se tornou motivo de preocupacao a toxicidade crénica provocada
pelos farmacos nos organismos aquaticos nao alvo, pois ainda ndo existem muitos dados
a longo prazo acerca dos efeitos ecotoxicoldgicos (Morley, 2009). Normalmente, esta
avaliacdo € baseada em experiéncias realizadas através de testes-padrdo, com recurso a
organismos de laboratério, tais como algas, zooplancton, peixes, entre outros (Christen
etal., 2010).
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2) Diferentes processos de tratamento das ETAR

De forma a obter um tratamento eficaz no que diz respeito a limpeza de aguas residuais,
as ETAR sdo constituidas por mecanismos de filtracdo e remocdo fisico-quimicos e
bioldgicos. O tratamento das aguas depende de onde elas provém e do destino final do
efluente. Um efluente doméstico passa por quatro etapas numa ETAR convencional:

tratamentos preliminar, primario, secundario e terciario.
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Figura 2- Esquema das etapas no tratamento do afluente (Adaptado a partir de ETARI, 2010).
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Os processos de tratamento convencionais existentes nas ETAR ndo sdo eficazes na
remocao de produtos com atividade farmacéutica ativa. De facto, elas foram concebidas
para realizar essencialmente a eliminacdo de matéria organica e organismos patogénicos
(Obarska-Pempkowiak et al., 2015)

As taxas de remogdo dos farmacos em ETAR convencionais podem variar devido a
varios fatores, sendo eles: a composicdo das aguas residuais a tratar, as condigdes
climatéricas, as condi¢bes de operacdo do processo e o0 tipo de método utilizado
(Gracia-Lor et al., 2012). Contudo, 0s processos de remog¢édo ndo tendem a seguir um
esquema padronizado visto que dependerd de propriedades fisico-quimicas dos

poluentes e da composicao e origem do efluente a tratar (Cirja et al., 2008).

E importante que uma ETAR tenha as condices ideais para que consiga obter uma
reducdo nas concentracdes de farmacos e/ou metabolitos que lhe serdo provenientes,
para isso, pode-se utilizar processos avancados de oxidacdo, recorrer a biorreatores de
membrana, ou simplesmente aumentar o tempo de retencdo das lamas ativadas (Urase e
Kikuta, 2005; Sires et al., 2007; Carballa et al., 2007).

2.1) Tratamento preliminar: E um processo fisico, que também se pode

designar de pré-tratamento. Neste procedimento as aguas residuais (esgotos) que
chegam a ETAR sdo sujeitas ao processo de gradagem (tamizacao ou peneiracéo),
utilizando peneiras rotativas ou fossas sépticas; seguido de desarenacdo e
desengorduracdo. Tem como finalidade a remocdo de materiais sélidos de grandes
dimensbes (gradados), matéria inorganica (areias, brita) e gorduras,

respetivamente.
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Figura 4- Fossas sépticas (ETARI, 2010).



Métodos de eliminacao de farmacos e seus metabolitos ao nivel das Estacdes de
Tratamento de Aguas residuais

2.2) Tratamento primario: E um método cuja finalidade esta na remoc&o dos

solidos que ndo foram eficazmente separados no processo anterior e que se
encontram em suspensdo. E realizado, regra geral, em tanques abertos pela agio
da gravidade, onde a velocidade imposta ao afluente é controlada de maneira a
que haja deposicdo da matéria solida no fundo do decantador para posterior
eliminacdo. Tal como o tratamento preliminar, € um processo fisico, contudo
podem ser utilizados agentes quimicos, tais como cal, sulfato de aluminio ou
sulfato férrico, provocando a floculagdo ou coagulacdo que garantem a obtencédo
de flocos de matéria poluente de maiores dimensbes (EPA, 1979). Pode ser
atingida uma eficiéncia até 60% de remocao de sélidos poluentes, sendo que, no

final, a carga de poluente na agua € de reduzidas dimensGes.

Figura 5- Decantador primario (ETARI, 2010).

2.3) Tratamento secundario: Nesta fase o tratamento consiste num processo

bioldgico, seguido de uma decantacdo secundaria, permitindo que se removam

as lamas em excesso e as redirecionem para 0 tanque de arejamento (caso

contrario acompanhariam o efluente). Este processo decorre através dos reatores
9
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bioldgicos onde o poluente vai ser consumido pelos microrganismos.

Normalmente, estes reatores encontram-se em tanques. Devido ao uso de

microrganismos, no final desta etapa, as &guas encontram-se saturadas, levando

a sedimentacdo nos decantadores secundarios. A eficiéncia desta etapa pode

atingir os 95% ou superior.
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Figura 6- Esquema geral do tratamento secundario numa ETAR (Adaptado a partir de County, 2013).

Tratamento biolégico: Consiste na retencdo, através de processos de

adsorcdo e oxidagdo, dos elementos poluentes do afluente a tratar.
Pode ser um processo de dois tipos: aerdbio e anaerébio. O primeiro
acontece quando é realizado na presenca de oxigénio e o segundo na
sua auséncia. O tratamento pode ser feito por lagunagem, o qual
necessita de uma elevada &rea de terreno disponivel, havendo um
desenvolvimento simbiotico (relacdo vantajosa entre organismos de
diferentes espécies) entre algas e bactérias devido a degradacdo da
matéria organica. Opta-se por outros processos caso nao exista area
suficiente de terreno, sendo eles as lamas ativadas (recorre ao
tratamento da agua através do seu arejamento), leitos percoladores e
discos bioldgicos (os dois ultimos realizam o tratamento através de

biomassa fixa).

10
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Figura 7- Tratamento Biolégico (ETARI, 2010).

Figura 8- Leito Percolador (ETARI, 2010).

11
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Lamas ativadas

Este processo e consiste num tratamento aerébio (biomassa suspensa) de aguas da rede
de esgotos (sejam elas domésticas ou industriais) que se carateriza pela interacdo entre a
matéria organica da &gua residual e os responsaveis pela oxidacdo desta matéria, 0s
microrganismos aerobios (virus, bactérias, protozoarios, metazoarios e fungos) (Bitton,
2011); (Hao et al., 2010). E um procedimento de simbiose, pois 0s microrganismos
utilizados estdo presentes no afluente a tratar, que de seguida metabolizam a matéria

organica.

As lamas ativadas, atualmente, apresentam ligeiras diferencas relativamente as
originais, isto €, depende no tipo de fluxo do sistema e de arejamento e das necessidades
de despoluicdo (Bitton, 2011).

Este sistema € constituido por (Vesilind, 2003):

a) Um ou mais reatores (tanques de arejamento);
b) Lamas ativadas;

c) Sistema de arejamento;

d) Tanque de sedimentacédo; e

e) Sistema de recirculacdo de lamas.

Tanque de
arejamento
Sedimentador | Sedimentador
Primario 4 == _~ Secundario
Afluente e | ljrr T
e ) \, /' Efluente
" ' ' &  ftratado
‘ Retorno de Lamas

Lamas Lamas

Figura 9- Esquema de tratamento com pré-tratamento por sedimentacéo, seguido de um tanque de arejamento e por fim um
sedimentador secundario (Adaptado de Metcalf e Eddy, 2003).
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Em Portugal, o mais usual é o sistema simples, um tanque de arejamento seguido de um
decantador (Santo, 2008).

O processamento € iniciado no tanque de arejamento, onde vai haver a degradacdo da
matéria organica em biomassa, sendo removidos, posteriormente, da agua através dos
microrganismos (Stoddard, 2002). As lamas formadas neste tanque apresentam
carateristicas de sedimentacdo eficazes, decorrendo assim a separacdo de solidos-

liquidos.

O arejamento é definido como sendo o processo de injecdo de ar ou oxigénio puro a
misturar na lama a tratar com a agua residual e fornecer o oxigénio suficiente para 0s

microrganismos degradarem os compostos organicos (d’Azevedo, 2009).

Leitos percoladores

Este sistema consta de um leito de material bastante permeavel, nos quais 0s
microrganismos vao aderir. Usualmente, o material de enchimento de um leito, consiste
na utilizacdo de pedras ou plastico poroso. A agua é distribuida através de um sistema
de drenagem que possui a funcdo de recolha de efluente e circulacdo de ar, apds a
primeira tarefa, a agua recolhida é dirigida para o decantador onde os sélidos s&o
separados do liquido a tratar, sendo que uma parte desta pode retornar ao filtro para

diluir o esgoto afluente ou manter as taxas minimas autorizadas (Metcalf e Eddy, 2003).

Os leitos percoladores podem-se classificar em diferentes cargas: baixa carga, média
carga, alta carga e muito alta carga, em funcéo da sua capacidade. Sdo constituidos por
(ETAR, 2006):

a) Tanque;

b) Sistema de distribuicdo da agua residual a tratar;

c) Meio filtrante que serve de suportes aos microrganismos que realizam a
depuracéo;

d) Sistema de drenagem inferior; e

e) Ventilacéo.

13
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Figura 10- Esquema de funcionamento de um leito percolador (Adaptado de UNEP, 2009).

Para se saber qual o procedimento mais eficaz na remocdo de compostos farmacéuticos,
comparando lamas ativadas e leitos percoladores, foi realizado um estudo em que foram
analisados 55 (cinquenta e cinco) compostos farmacéuticos presentes nas &guas
residuais de duas ETAR do Reino Unido. Este estudo concluiu que as lamas ativadas
sdo mais eficazes na remocdo de substancias farmacéuticas utilizadas no homem,

veterinaria ou agricultura. (Kasprzyk-Hordern et al., 2009).

Discos Bioldgicos

Consistem num conjunto de discos, normalmente de plastico por serem mais leves,
regularmente colocados no mesmo veio rotativo. Comparativamente aos leitos
percoladores, possuem menos problemas na sua operagdo, contudo sdo mais caros. A
sua velocidade € cerca de 1-2 rpm e abrange cerca de 40 e 60% de efluente a tratar.
Uma elevada rotagdo pode provocar a erosdo do biofilme, e a demasiado baixa rotacdo
pode ndo ser suficiente para o arejamento. Na superficie dos biodiscos, forma-se um
biofilme e juntamente com a biomassa ha o contato alternado entre a matéria organica
do efluente e o oxigénio. O funcionamento deste processo depende da velocidade de
rotacdo dos discos, tempo de retencdo hidraulico, temperatura, submerséo e area dos
discos (Moura, 2012).
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Tanque Biodiscos Tanque

Afluente a tratarmi : Efluente tratado

Residuos solidos

Figura 11-Esquema de processamento do tratamento de aguas residuais através de biodiscos (Adaptado de FAO, 2014).

2.4) Tratamento tercidrio: Antes das aguas tratadas serem lancadas aos rios

OU oceanos passam por uma ultima etapa que tem como finalidade o controlo e
desinfecdo das &guas residuais previamente tratadas, para a remocao de
organismos patogénicos, nomeadamente bactérias e virus, por um processo
fisico-quimico. Além destes acontecimentos pode-se ainda fazer a remocao de
poluentes especificos. A execucdo desta etapa é realizada numa lagoa de
maturacdo, onde ha a utilizacdo de oxidantes/desinfetantes, tais como cloro (o
mais usado devido ao baixo custo), ozono ou radiacdo ultravioleta. Também
pode ser adicionado carvao para auxiliar a absor¢cdo de microrganismos que

foram utilizados nos processos realizados previamente.

gl .

—

Figura 12- Desinfecdo (ETARI, 2010).
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3) Processos avancados de remocéao

Numa ETAR convencional, para que exista eficiéncia na remocao dos poluentes, estes
sdo submetidos a processos fisicos, quimicos e biologicos ao longo de varias etapas.
Contudo muitas vezes 0s processos usuais ndo sao eficazes e outos sistemas foram

desenvolvidos ou estdo em fase de ensaio.

Os mecanismos mais avangados para a remogdo de farmacos das aguas residuais sdo a
oxidacdo quimica (inclui a ozonacao e oxidacéo catalitica), a radiacdo ultravioleta (UV),
a filtracdo por membranas, os reatores de membranas, e a adsor¢ao em carvdo ativado,
entre outros (Verlicchi et al., 2012). Contudo em Portugal o uso destes métodos € pouco
frequente devido aos elevados custos, sendo no entanto, obrigatéria a sua realizacao
quando a libertagdo de &guas residuais ocorre em zonas sensiveis, definidas pelo
Decreto-Lei n.° 152/97, de 19 de Junho, alterado pelo Decreto-Lei n.° 172/2001, de 26

de Maio e revisto posteriormente pelo Decreto-Lei n.° 149/2004, de 22 de Junho.

Vérios estudos apontam para o0 sucesso destes processos avancados na eliminagdo de
compostos medicamentosos nas aguas residuais, contudo ndo sdao muito utilizados pois
tém elevados custos econdmicos, ndo sdo faceis de implementar nas ETAR e,
posteriormente, podem gerar residuos secundarios toxicos (Fent et al., 2006). No que
diz respeito a estes processos de remocdo de farmacos, os mais utilizados sao,
usualmente a desinfecdo com recurso a oxidacdo por via quimica ou utilizacdo da
radiagdo UV, adsorgdo com carvéo ativado ou recurso a reatores de membranas (MBR)
(Fatta-Kassinos et al., 2011).

Para combater as dificuldades mencionadas, realizam-se estudos para descobrir novos
processos de tratamento das aguas residuais com recurso a tecnologias que utilizem
materiais baratos, que ndo impliqgue uma dificil manutencdo e seja facilmente
operacional. Nesse sentido, a tecnologia em destaque nos ultimos tempos tem sido 0s
leitos construidos de macrofitas (LCM) ou as zonas humidas artificiais (ZHA), capazes
de remover alguns farmacos, nomeadamente o &cido clofibrico, o ibuprofeno e a

carbamazepina (Dordio et al., 2010).
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3.1) Biorreatores de membrana

O sistema MBR é uma combinacdo do tratamento biolégico com a ultrafiltracdo
proporcionada pelas membranas submersas, sendo assim um processo Unico. As
membranas microporosas sdo colocadas no tanque de arejamento, provocando a
separagdo dos solidos poluentes. Comparativamente ao processo das CAS, este evita a

decantagdo secundaria das lamas.

Sistema MBR
Tangug Tanguea
Eftuente Aeoracio MBR
, A _,Eﬂuente
W tratado
I I - Descarte
da lodo

Figura 13- Esquema de um sistema MBR (Adaptado a partir de AgE, 2015).

Este processo tem como principais vantagens, a obtencdo de um afluente com elevada
qualidade, diminui o uso de microrganismos, garante maior estabilidade e seguranga, é
facilmente operacional, é economizador de energia e tem a capacidade para eliminar
elevadas concentracdes de solidos (comparativamente as CAS) (Metcalf e Eddy, 2003;
AgE, 2015) .

3.2) Carvao ativado

O carvdo ativado € um material poroso com elevado poder adsorvente e é usado na
filtracdo, desinfecdo e purificacdo dos efluentes. Existem dois tipos de carvdo ativado:
em po (CAP) e granulado (CAG), diferenciando-se apenas no tamanho das particulas
que vao separar, sendo umas inferiores a 0,149 mm, e outras a 0,200 mm,
respetivamente. O efluente a tratar ao passar através do material poroso permite que 0s

residuos fiqguem adsorvidos nos poros dos granulos (NaturalTec, 2010).
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Gases e Produtos
quimicos

Carvio Ativado

Poros

Figura 14- Esquema do carvéo ativado (Adaptado a partir de NaturalTec, 2010).

E um processo barato e eficaz quando a concentraco residual da agua a tratar tem baixa
concentracdo de matéria organica, contudo essa eficacia depende da dose de carvdo

ativado presente no sistema e do tempo de contato (Snyder et al., 2007).

Em 2006 foi realizado um estudo utilizando este material na remocdo de efluentes
contendo 10 compostos farmacéuticos (&cido clofibrico, gemfibrozil, ibuprofeno,
fenoprofeno, cetofeno, naproxeno, diclofenac, indometacina, propifenazona e
carbamazepina), durante 65 dias. Segundo esta experiéncia, a maior parte da remogéo
ocorre nos primeiros 5 dias, diminuindo ao longo dos restantes dias, permitindo concluir
que cerca de 70% a 80% dos farmacos em analise foram removidos do efluente em
estudo (excecdo para a carbamazepina e propifenazona, que ndo seguiram a mesma

tendéncia) (Kagawa, 2006).
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Figura 15- Dados concluidos do estudo realizado com recurso ao carvéo ativado (Adaptado a partir de Kagawa, 2006).

3.3) Leitos construidos de macrofitas ou zonas humidas

artificiais
Teve origem na década de 50 na Alemanha e sdo sistemas concebidos para remover ou
reduzir a poluicdo que provém de efluentes domésticos, agricolas e industriais. Consiste

num tratamento que visa juntar processos quimicos, fisicos e bioldgicos (Vymazal,
2011).

Um LCM necessita de 3 componentes essenciais (Miranda, 2014):

a) Matriz de suporte: realiza a filtragdo, trocas ionicas, depende da &rea de

superficie;
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b) Plantas: realizam a degradacéo e/ou remocéo dos poluentes através de absorcéo,
volatilizacdo, metabolizagéo, entre outros processos;

c) Macrdfitas: a populacdo microbiana depende de condi¢bes atmosféricas, da area
de terro, a altura do leito, etc.. As plantas mais utilizadas para remover poluentes

emergentes como € o caso dos farmacos sdo Phragmites australis e Thypha spp.

Deste modo, os LCM procedem a impermeabilizacdo do sistema escolhendo uma matriz
de suporte que permita o desenvolvimento de biofilmes e garanta permeabilizacdo do
afluente. Escolhe-se o tipo de vegetacdo e macrofitas atendendo ao tipo e grau de

tratamento que se tem como objetivo.

Tem existido grande interesse neste sistema de tratamento pois € uma opgéo ecoldgica
que permite conservar recursos e proteger o ambiente, contrariamente aos processos
mecanicos, que consumem maiores taxas de energia e produtos quimicos e, por isso,
tém sido construidos em muitos locais do mundo, inclusive Portugal com cerca de 176
LCM (Kadlec e Wallace, 2008). Comparativamente aos tratamentos convencionais das

ETAR, este sistema possui algumas vantagens, sendo elas (Vymazal, 2011):

a) Recurso a processos naturais;

b) Baixo custo de construcdo, operacdo e manutencao;
c) Gera aumento da biodiversidade;

d) Baixo consumo de energia;

e) Processo com estabilidade; e

f) Na&o necessita de recorrer a produtos quimicos.

Sem excec¢do, e como qualquer sistema, este também apresenta as suas desvantagens,

sendo elas (Vymazal, 2011):

a) Maior area de implantacéo;
b) Influéncia sazonal; e

c) Elevado tempo de maturacdo dos sistemas.

Este tipo de sistema classifica-se consoante alguns critérios, desde o tipo de efluente a
tratar, ao tipo de planta utlizada no leito, tipo de substrato, etc. (Kadlec e Wallace,
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2008). De um modo geral, eles sdo caraterizados consoante o tipo de plantas presente,

podendo ser estruturas flutuantes, submersas e emergentes (figura 16).

Flutuantes
Leitos de
macréfitas S f
I i ) Fluxo
‘ '- superficial Fi
X ) UXo
Emergentes ) \ horizontal
| ) Fluxo . ’
subsuperficial '
., 4 i
Fluxo vertical

L o

Figura 16- Classificacdo dos leitos de macroéfitas (Adaptado de Seco et al., 2008).

Quanto ao tipo de escoamento, dividem-se em dois grupos (no caso das plantas

emergentes): fluxo superficial e fluxo subsuperficial (Obarska-Pempkowiak et al.,

2015), optando por um fluxo horizontal, vertical, ou hibrido (se existirem os dois no

mesmo sistema) no que diz respeito a direcdo do escoamento (Seco et al., 2008).

Figura 18- Sistemas de fluxo de superficial com plantas fixas submersas (Adaptado de Dordio et al., 2008).
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Efluente

Figura 19- Sistemas de fluxo superficial com plantas fixas emergentes (Adaptado a partir de Dordio et al., 2008).

Efluente

Figura 20- Sistemas de fluxo subsuperficial vertical (Adaptado a partir de Dordio et al., 2008).

Afluente

Efluente

Figura 21- Sistema de fluxo subsuperficial horizontal (Adaptado a partir de Dordio et al., 2008).
Os leitos de macrofitas de escoamento superficial (LM-ES) (figuras 17, 18 e 19) tém a
exposicdo a agua que aflui, sendo este sistema suscetivel para a biodiversidade de
diferentes organismos, podendo causar perigo a saude publica (Kadlec e Wallace,
2008).

Os leitos de macrofitas de escoamento subsuperficial (LM-ESS) (figuras 20 e 21) o
afluente encontra-se abaixo da superficie do leito, atravessando zonas com raizes e
rizomas das plantas |4 cultivadas. Estas estdo adaptadas a viver em locais com elevadas
concentragfes organicas, sendo que a fotossintese € um processo importante para a

degradacéo da carga orgénica (Seco et al., 2008).
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4) Principais compostos medicamentosos presentes no

ambiente e eficacia de remocdo nas ETAR

Para que existam dados especificos acerca de determinados compostos no ambiente sao
necessarios métodos analiticos com elevada sensibilidade, precisdo e seletividade, de
modo a se detetarem substancias complexas e que rondem concentragdes na ordem das
partes por bilido e/ou trilido (ppb e/ou ppt) (Wilga et al., 2008) no compartimento

aquatico.

Atualmente, as praticas mais utilizadas sdo a espetroscopia de massa e as técnicas
cromatograficas, como a cromatografia gasosa e a cromatografia liquida de alta-

eficiéncia (Barnes et al., 2008).

4.1 Anti-inflamatoérios ndo esteroides

Comecando pelo grupo mais consumido, os AINE sdo facilmente detetaveis no meio
ambiente. Como exemplos nesta categoria destacam-se o acido acetilsalicilico
(comumente reconhecida como Aspirina®, A-A-S® ou ASP®), diclofenac (composto
principal do Voltaren®), ibuprofeno (substancia presente no Brufen®) e o naproxeno,
sendo estes os residuos encontrados com maior frequéncia em efluentes de ETAR,
tendo sido valores na ordem dos ng/l (Cleuvers, 2004); (Ratola et al., 2012). O &cido
acetilsalicilico € o composto que estd em 4° lugar nas 100 substancias ativas com mais
embalagens no SNS. E também o principio ativo do Tromalyt®, farmaco este, que lidera
0s 100 farmacos com maior nimero de embalagens no SNS, sendo sobretudo utilizado
como anticoagulante e antitrombotico, embora também como anti-inflamatério

(dependendo apenas nas concentraces em que esteja presente) (Infarmed, 2013).
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Tabela 2- Concentracdo de anti-inflamatdrios néo esteroides em efluentes de ETAR (ng/l) (Adaptado de Ratola et al., 2012;
Santos et al., 2013).

Analito Efluentes de ETAR (ng/l) Referéncias
Diclofenac 24,6 — 83,1 (Santos et al., 2013)
Ibuprofeno N&o detetavel - 369 (Santos et al., 2013)
Naproxeno 37 - 166 (Ratola et al., 2012)

A estrutura molecular do diclofenac encontra-se esquematizada na figura 22 e é
utilizado no tratamento da artrite reumatoide, osteoartrose ou lesdes agudas (reducdo da
dor) e atua ao nivel da inibicdo da cicloxigenase-2 (COX-2), responsavel na sintese de
prostaglandinas (PGs) resultando numa acgdo anti-inflamatéria (Rang et al., 2003).
Segundo dados estatisticos, este composto ocupava a 252 posi¢cdo no que diz respeito as
100 substancias ativas com maior nimero de embalagens no Sistema Nacional de Saude
(SNS) correspondendo a 1 114 155 de embalagens (Infarmed, 2013). Estes valores
foram, outrora, mais alarmantes, quando, durante 3 anos consecutivos (2003, 2004 e
2005), tinham sido dispensadas cerca de 2 000 000 de embalagens, pelo que foram ha
data, a 42 substancia ativa mais vendida em Portugal (Infarmed, 2003). Possui um tempo
de semivida de 2 horas e pouca ou nenhuma dose de composto sob a forma inalterada é
eliminada através da urina. Cerca de 65% do composto original é eliminado na urina e
35% através da bilis como conjugados do diclofenac, ou seja, metabolitos (DrugBank,

2015)

HOOC _
R Cl

. \\f//‘,/ C‘l /./ ~ \//,’ .

Figura 22- Estrutura quimica de diclofenac (Adaptado de (Jiskra, 2008).
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De acordo com (Bendz et al., 2005), a eficacia de remocao deste composto varia muito
funcdo do tipo de ETAR e do local em estudo. Por exemplo, na tabela abaixo esta
demonstrada a sua eficacia de remogdo antes e apos ter sido sujeito ao tratamento
primario e secundério numa ETAR e calculada segundo a seguinte formula:

{mint
m

Mett) . 100

Eficacia de remocéo (%) =
inf

Tabela 3- Concentracdes e taxas de remogéo de diclofenac em amostras de afluentes e efluentes numa ETAR apo6s

tratamento primario e secundario (Santos et al., 2013).

Analito Concentracédo de Concentracdo de | Taxa de remocao
afluente (ng/l) efluente (ng/l) (%)
Diclofenac Né&o detetavel — 269 24,6 —83,1 13-95

Um estudo realizado no passado em que foram analisadas as concentracdes de
diferentes categorias de farmacos em amostras de dgua antes e depois do seu tratamento.
Concluiu que apenas a purificagdo ou técnicas de remocdo como a 0zonagao Ou
membranas de filtracdo sdo capazes de remover compostos com atividade farmacéutica
da agua consumivel (tratadas nas Estacdes de Tratamento de Aguas — ETA). (Heberer,
2002).

Com o avancar dos anos, foram sendo realizados mais estudos concluindo-se novos

resultados, como se pode interpretar da tabela seguinte:
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Tabela 4- Concentracdes e taxas de remogédo aquando da entrada e saida de agua nas ETAR (Adaptado de Roque, 2009).

Analito Concentracdo | Concentragdo Sistema de Taxa de Pesquisa
de afluente de efluente tratamento remogao bibliogréafica
(g/l) (ng/l) (%)
2,8 1,9 Bioreactor de 23-30 (Quintana et
membrana al., 2005)
05-19 04-19 Lamas ativadas e 0,0 (Tauxe-
tratamento quimico Wuersch et al.,
com FeCl; 2005)
Diclofenac 0,3 0,2 Tratamento quimico 9-60 (Lindqvist et
para remogéo de al., 2005)
fésforo e lamas
ativadas
1,9 0,3 Leito percolador e 71 (Roberts e
lamas ativadas Thomas, 2006)

O processo que obteve maior eficacia de remocdo de residuos de diclofenac na &gua,

com uma taxa de 71% de sucesso, utilizou como sistema de tratamento as lamas

ativadas e o leito percolador.

Em 2005 através do processo Foto-Fenton, conseguiu-se a remocéo total de diclofenac

do afluente num tratamento que durou cerca de 100 minutos. (Perez-Estrada et al.,

2005) Ja em 2008, e utilizando processos avancados de oxidac&o, foi possivel obter uma

taxa de remocdo na ordem dos 85% em apenas 30 minutos de tratamento (Hartmann et

al., 2008).
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A taxa de remocdo do diclofenac nas ETAR, normalmente, varia entre os 0-80%, mas a
maioria fica entre os 21-40%. (Zhang et al., 2008). Contudo esta taxa de remoc¢édo pode
ser maior ou até total quando se usam processos avangados de oxidacdo (Hartmann et
al., 2008).

4.2) Requladores lipidicos (antidislipidémicos)

Relativamente aos reguladores lipidicos, estes sdo substancias que atuam na regulacao
dos niveis de qualquer um dos tipos de lipoproteinas e triglicerideos no sangue, tendo
como objetivo reduzir a elevada quantidade de lipidos para valores considerados ideais,
associados a um estilo de vida saudavel (Rang et al., 2003). Como exemplo de
antidislipidémicos mais comuns, existem os fibratos e as estatinas (Sinvastatina).
Segundo a Gltima avaliacdo da estatistica do medicamento disponivel pelo Infarmed em

, a substancia que estd em 1° lugar na lista das 100 substancias ativas com maior
namero de embalagens no SNS, é a sinvastatina com cerca de 3 708 850 embalagens no
mercado (valor que aumentou nos ultimos 10 anos, aproximadamente, 2,5 vezes)
(Infarmed, 2013).

O écido clofibrico (figura 23) pertence a classe dos clofibratos e tem funcdo
antidislipidémica (reduz a fracdo lipoproteica rica em triglicerideos) (Emblidge e
Delorenzo, 2006).

O COOH

Cl
Figura 23- Estrutura quimica do acido clofibrico (Adaptado de (Ghauch et al., 2010).
Este composto é excretado maioritariamente sob a forma de metabolitos e em baixas
concentragdes sob a forma inalterada (Winkler et al., 2001). Em 1998, Ternes, verificou

gue este contaminante com atividade farmacéutica estava presente nos efluentes de
ETAR em grandes quantidades (Ternes, 1998).
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Foi possivel averiguar a presenca de residuos desta substancia ativa nos afluentes e
efluentes em ETAR de Lisboa, verificando-se uma incompleta remocéo (Salgado et al.,
2007). Estas ETAR continham diferentes sistemas de tratamento, sendo elas
constituidas por leitos percoladores e lamas ativadas, contudo as suas taxas de remocao

eram pequenas, ndo superando 0s 29%.

Pode-se comparar dois sistemas de tratamentos distintos para a depuracdo deste
composto: biorreatores de membrana sem pré-tratamento (CMBR) e membrana hibrida
(HMBR) com as lamas ativadas convencionais (CAS). O tratamento utilizando as lamas
ativadas e o HMBR ficou aquém das expetativas, tendo sido obtida uma taxa de
remocao baixa, contudo, o CMBR demonstrou ter uma eficacia no tratamento do
efluente. Este resultado pode ter sido conseguido devido ao valor de pH (mais alcalino
comparativamente ao HMBR) (Kimura et al., 2005). Sendo assim, obteve-se o gréafico

seguinte:

S0

10 |-

o M 0NN

Concentragio de acido clofibrico (ng/L)

HMBR CMBR CAS JMS

Figura 24- Taxa de remocéo de acido clofibrico por diferentes processos de tratamento: HMBR; CMBR; CAS e JMS
(Adaptado de Kimura et al., 2005).
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Outro processo que teve bom desempenho no tratamento do efluente foi o JMS (Jet
mixed separator) (figura 25 e 26), este processo consiste numa série de placas porosas
inseridas num canal perpendicular onde a agua iré passar, criando jatos que se misturam

suavemente com a agua e origina floculagdo (Watanabe et al., 1998).

aﬂuente ﬂutuante
I— coagulante

b — — -

ENENNENEY
-+ | PP
BHlP|-Pp|P
-+ |||
|| |P

residuos
placas porosas

Jet-Mixed-Separator (JMS)

Figura 25- Esquema de funcionamento do JMS (Watanabe et al., 1998).

Figura 26- Fotografia de uma instalagdo JMS (Fluidyne, 2015).
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4.3) Antibioticos

No que concerne a categoria dos antibioticos € um grupo a ter em atencdo, pois, nos
ultimos anos, tem existido um aumento no seu uso (muitas das vezes abusivo e
prolongado) criando resisténcias e diminuindo a sua eficacia terapéutica (Rodayan et
al., 2010). S&o a classe terapéutica mais encontrada no meio aquético devido a sua acéo
antibacteriana, pois conseguem escapar ao processo biologico das ETAR (Trovo et al.,
2009). O seu principal objetivo é matar ou inibir o metabolismo dos micro-organismos
que causam infe¢des no organismo do hospedeiro (normalmente associadas a bactérias,
mas também podem ter origem em fungos, protozoarios ou helmintos), auxiliando o
sistema imunologico no combate as infecdes. Existem varias familias de antibidticos
(visto que este nome ¢ atribuido de forma geral), distinguindo-se pelo grupo terapéutico
e espetro de acdo. Sendo assim, é de destacar o grupo das penicilinas, tetraciclinas,
cloranfenicol, e muitos outros (Frank e Tacconelli, 2012).

O sulfametoxazol € um composto que pertence ao grupo das sulfonamidas e quando
combinado com o trimetropim (mais reconhecido como Bactrim®) é utilizado no
tratamento de infecdes urinarias e tem um tempo de semivida de 10 horas (DrugBank,
2015). E utilizado em veterinaria, mais concretamente na aquacultura, para estimular o

crescimento das espécies (Trovo et al., 2009).

Tabela 5- Concentracdes e taxas de remogéo de sulfametoxazol em amostras de afluentes e efluentes (Adaptado de Rosal et
al., 2010; Ratola et al., 2012).

Analito Concentracdo | Concentracao Sistema de Taxa de Pesquisa
de afluente de efluente tratamento remocao bibliogréafica
(ng/l) (ng/l) (%)
162-530 104-370 0z0nacio 173 (Rosal etal.,
2010)
Sulfametoxazol 79-216 20-162 Ozonagcéo, Carbono 51,9 (Rat;(l)als)t al,
ativado e Filtracdo
por membranas
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Podemos verificar que os estudos efetuados para a remocdo de sulfametoxazol das
aguas residuais consistiram num sistema de tratamentos de processos avancados tendo
sido obtidos contudo resultados ligeiramente iguais aos sistemas de tratamento
convencionais (a média da taxa de remocéo atraves de CAS ronda os 58%) (Clara et al.,
2005). Sendo assim, estes processos ndo sdo utilizados em grande escala devido ao seu

custo, dificil implantacéo e baixa eficacia (Fent et al., 2006).

4.4) Antidepressivos e ansioliticos

No que diz respeito ao grupo terapéutico dos antidepressivos e ansioliticos, sao
compostos que possuem mecanismos de acao distintos mas ambos atuam ao nivel do
sistema nervoso central (SNC). Os primeiros destinam-se ao tratamento de estados
depressivos e podem ser divididos em quatro grupos segundo o seu mecanismo de acédo
(Psychiatrists, 2014):

a) Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS);
b) Inibidores da recaptacdo de noradrenalina e serotonina (ISRNS);
¢) Inibidores de monoaminooxidase (IMAO);

d) Grupo dos triciclicos.

Segundo o INFARMED, esta é a 22 classe terapéutica que mais encargos apresentam
para o SNS (21,80%, apenas é superada pelos farmacos do aparelho cardiovascular que
representam 26,20% dos encargos), sendo que a carbamazepina (antiepilético e
anticonvulsivante conhecido no mercado como Tegretol®) ocupava, em 2013, a 822
posicdo com cerca de 306 000 embalagens (cerca de 39 000 embalagens menos que em
anos anteriores) (Infarmed, 2013).

Os ansioliticos ttm como objetivo a diminuicdo da ansiedade e exercer um efeito
calmante nos individuos. O seu mecanismo de acdo decorre da complexagdo de
benzodiazepinas com recetores especificos, aquando da sua ligagdo potencializam a
atividade do acido gama-aminobutirico - GABA, que é o neurotransmissor inibitorio

mais importante do SNC (Rang et al., 2003). Como exemplo de compostos
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benzodiazepinicos temos: lorazepam (Lorenin® - 7° lugar), alprazolam (Xanax® - 28°
lugar), diazepam (encontrava-se na 292 posicdo em 2013, sendo a marca no mercado
conhecida como Valium®), bromazepam (Lexotan® - 16° lugar), zolpidem (14° lugar),
etc. S&o, provavelmente, o grupo de compostos que estdo em maior nimero nos 100

farmacos com maior nimero de embalagens no SNS (Infarmed, 2013).

A carbamazepina é o composto mais utilizado na terapéutica da epilepsia e da doenca
bipolar e, em alguns casos, na nevralgia do trigémeo (Infarmed, 2010). Possui um
tempo de semivida inicial entre as 25 e as 65 horas, decrescendo para 12 a 17 horas ap6s
as administracdes seguintes (DrugBank, 2015). A sua metabolizagdo ocorre no figado e
posterior excrecdo é realizada, principalmente, pela urina (72%) e 28% pelas fezes, sob

a forma ndo conjugada (Borges et al., 1999); (DrugBank, 2015).

NH,

Figura 27- Estrutura quimica da carbamazepina (Adaptado de Hubner et al., 2014).

Segundo estudos efetuados, este composto é bastante persistente e resistente a
degradacdo no meio ambiente e a sua remocao das ETAR (através de CAS e reatores de

membrana) é ineficaz ou inferior a 10% (Castiglioni et al., 2006).

Em 2004 conseguiu-se obter experimentalmente uma remocdo de cerca de 53%

utilizando um CAS com elevado teor de 6leos de silicone (Paxeus, 2004).

Noutros estudos realizados 2 anos depois, verificou-se uma taxa de remogao em cerca
de 99% quando se decidiu estudar a remocdo de carbamazepina com o tratamento
através de carvdo ativado. Este sucesso pode ser esclarecido pelo facto do elevado
coeficiente de particdo octanol-dgua permitindo o composto ficar adsorvido nas

particulas de carvao ativado (Ternes e Joss, 2006).
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5) Conclusao

Os farmacos sdo compostos utilizados em grande escala e de forma crescente, a nivel

global, atendendo aos avancos da industria farmacéutica e dos cuidados de saude.

Neste Projeto de Poés-Graduacdo/Dissertacdo, os farmacos foram selecionados
consoante 0 conhecimento dos dados do seu consumo no pais nos ultimos anos.
Também foi abordado o funcionamento das ETAR convencionais e das que possuem

mecanismos avancados de remocéo de farmacos.

A maioria dos compostos farmacéuticos, apds os processos ADME, pode ser
quantificada na urina e fezes, seja sob a forma inicialmente ingerida (sem terem sofrido
metabolismo), seja sob a forma de metabolitos (apds interacdes com o organismo),

sendo, normalmente, eliminados através da rede de saneamento basico para as ETAR.

As ETAR foram concebidas para a remocao de material organico dos afluentes a tratar e
consequente desinfecdo, apresentando-se deficientes (ineficazes) na remocdo de
compostos medicamentosos, promovendo assim, efeitos adversos nos organismos do
compartimento aquético, comprovados através de varios estudos. Este facto vai
depender do composto a eliminar, do coeficiente de particdo-octanol-agua, da altura do
ano (relacionado com a temperatura), do tipo de instalagdo da ETAR, do tempo de

retencdo de lamas ativadas, entre outros.

Pode-se concluir que, de um modo geral, as tecnologias que apresentaram maior
eficiéncia na remocdo e rapidez de compostos farmacéuticos nos afluentes das ETAR
em estudo, foram a ozonizagéo, 0s processos avangados de oxidacdo (removendo cerca
de 85% de AINE), a utilizacdo de carvdo ativado (eliminando 99% de farmacos
antidepressivos e ansioliticos) e os biorreatores de membrana, devendo ser, futuramente,
objetos de integragdo nas ETAR convencionais (que apenas demonstraram eficacia
equivalente & dos métodos avangados de remocdo no tratamento de efluentes

contaminados com antibidticos).
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Opondo-se a estes processos sofisticados e mais complexos, existem os LCM que estdo
instalados em Portugal, estando comprovada a sua eficacia no tratamento de poluentes

emergentes, a menor custo, mas exigindo mais tempo.

Destaca-se 0 papel importante do farmacéutico na informacéo acerca da reciclagem em
locais apropriados de farmacos fora de prazo ou ndo utilizados, contribuindo para um

uso dos farmacos mais sustentavel e amigo do ambiente.
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