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Abstract

The opportunity to take an internship in the areas of Regulatory Drug Affairs and
Pharmacovigilance is important in order to train more competent, complete and diversified
health professionals. | was given the opportunity to do this internship and acquire knowledge
and some experience in these possible professional opportunities.

In this report, | present a SWOT analysis of my training and development at the office where

| was a trainee.

Keywords: SWOT analysis, internship, regulatory affairs, pharmacovigilance

Resumo

A oportunidade de realizagao de um estagio nas areas de Assuntos Regulamentares do
Medicamento e Farmacovigilancia é importante para formar profissionais de saide mais
competentes, completos e diversificados. Foi-me dada a possibilidade de concretizar este
estagio e adquirir conhecimentos e alguma experiéncia nestas possiveis saidas profissionais.

Neste relatorio, apresento uma anadlise SWOT da minha formagao e evolugao no local

onde estagiei.

Palavras-chave: analise SWOT, estagio, assuntos regulamentares, farmacovigilancia



I. Introducao

A profissao Farmacéutica surgiu inicialmente, em Portugal, apenas como um trabalho de
venda e dispensa de produtos farmacéuticos ao publico. Ao longo dos anos este paradigma foi
mudando e, atualmente, é possivel encontrar farmacéuticos a exercer fungoes em varias areas
relacionadas com o medicamento '. Como tal decidi que seria importante para o meu percurso
académico ter contacto com outras possibilidades de saidas profissionais futuras, desta forma,
dentro das opgoes que me foram apresentadas, a area dos Assuntos Regulamentares e
Farmacovigilancia foi a que mais me aliciou. Este interesse foi-me despertado, essencialmente,
na unidade curricular Assuntos Regulamentares do Medicamento, em que abrangemos de um
modo geral a sua importancia, potencialidades e funcionalidades. Os Assuntos Regulamentares
surgiram para garantir que os rigorosos padroes de seguranga impostos pelas autoridades do
medicamento, sejam cumpridos. Nesta parte do setor, o farmacéutico tem um papel
fundamental em atividades do ciclo do medicamento, bem como na monitorizagao da
utilizacio dos medicamentos e dispositivos médicos 2.

Na hora de escolher um local de estagio, optei pela Owlpharma — Consulting, Lda., por
ser uma empresa que reunia 3 das fungoes que me deixavam curiosidade em experimentar:
Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares e Garantia de Qualidade. A Owlpharma é uma
empresa que presta servicos de consultoria no setor farmacéutico, conjuntamente com as
autoridades competentes e intervindo em todas as fases do circuito do medicamento e
produtos farmacéuticos °. Foi fundada em 2013, sendo inicialmente localizada na incubadora
Instituto Pedro Nunes (associagao que se dedica ao apoio cientifico e tecnoldgico a empresas
inovadores e em fase de crescimento) *. No entanto, devido ao crescimento que a Owlpharma
demonstrou nos ultimos anos, houve necessidade de mudar de instalagcoes, dentro da cidade
de Coimbra, para obter melhores condigoes, nomeadamente as condigdes necessarias a
prestagao de servigos com qualidade.

Com este relatério pretendo dar a conhecer os nogoes adquiridas e as atividades
desenvolvidas ao longo dos 3 meses de estagio na Owlpharma e sob orientagao do Dr. Ricardo
Andrade, este sera apresentado na forma de uma andlise SWOT, onde serao tragados os
pontos fortes (Strengths), pontos fracos (VWeakness), oportunidades (Opportunities) e

ameagas (Threats).



2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa

A equipa é constituida por |2 pessoas, que estao divididas pelas diferentes areas de
servicos da empresa (Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares e Gestao e Garantia de
Qualidade). O trabalho é distribuido entre os varios membros e cada um é responsavel por
determinadas tarefas, sendo que, sempre que necessario ajudam-se mutuamente. Um dos
aspetos a realgar, foi o excelente acolhimento e auxilio prestado ao longo do periodo de
estagio por todos os membros da equipa. Mostrando-se disponiveis para tirar ddvidas, ouvir
sugestoes e formar-me da melhor maneira possivel, por outro lado, também se mostraram
muito tolerantes aos erros por mim cometidos, apesar de ter realizado todas as tarefas com
profissionalismo e estando sempre consciente das minhas limitagoes e capacidades. Ademais,

foi sentida a motivagao, ambiente tranquilo e dinamismo que a entidade patronal incentiva.

2.1.2. Contacto com as diferentes areas

Ao longo do periodo de estagio curricular pude contactar com todas as areas com que
a Owlpharma trabalha, através das tarefas que realizei para cada uma delas. O contacto com
estes departamentos permitiu-me desenvolver conhecimentos diversificados. Realgo em baixo
algumas das atividades desenvolvidas durante o meu estagio.

Contacto com a Area da Farmacovigilancia:

- Participagao na realizagao de Relatorios Periodicos de Seguranca (PSUR);

- Redagao de cartas de apresentagao para as Autoridades Regulamentares devido a
atualizagoes nas “Brochuras de Informagao de Seguranc¢a” (Health Authority cover letter e HCP
cover letter for mass mailing);

- Participagao na realizagao de um Risk Management Plan (RMP);

Contacto com a Area dos Assuntos Regulamentares

- Elaboragao de um portfolio de produtos e respetivos fabricantes, através da consulta de
cadeias de fabrico na plataforma online do INFARMED (SMUH-ALTER);
- Preparagao de formularios de pedidos de Autorizagoes de Introdugao no Mercado (AIM)

e pré-submissoes dos pedidos na plataforma SMUH-AIM no INFARMED;



- Pesquisa e organizagao de informagao relacionada com a legislagao aplicavel aos
Dispositivos Médicos a nivel europeu;

-Tradugao, revisao e preparagao de Folhetos Informativos, Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, Rotulagens e atualizagdes segundo o formato QRD;

- Revisoes de artworks de Fls e Rotulagens;

- Formagao na plataforma XEVMPD;

- Organizagao informatica de um CTD de acordo com nomenclatura exigida;

- Colaboragao na preparagao de um Environmental Risk Assessment (ERA);

- Testes de legibilidade;

Contacto com a Area de Gestio e Garantia de Qualidade

- Pesquisa bibliografica relevante de acordo com um template de pesquisa, para colaborar
na realizagdo de um relatério acerca do cdlculo de concentragoes de impurezas nos

medicamentos.

2.1.3. Autonomia

Na Owlpharma apesar de ter havido sempre uma supervisio por parte do meu
orientador e colegas de equipa, desde logo que me foi dada uma certa autonomia, nao sendo
apenas um estagio observacional. As tarefas eram-me atribuidas, com uma explicagao sobre
como deviamos de proceder e quais as atividades a realizar, e depois era-nos dada a liberdade
para as melhor executarmos. Isto contribuiu para que adquirisse pratica e experiéncia, dando-
me, simultaneamente, espago para aplicar os meus conhecimentos tedricos adquiridos ao
longo do mestrado. Considero que este fenomeno incutiu o sentido de responsabilidade

necessario para o meu futuro profissional.

2.1.4. Evolucao de competéncias informaticas, linguisticas e de pesquisa cientifica

Este estigio permitiu-me desenvolver algumas competéncias especificas e que
considero relevantes para o meu futuro, bem como, para a realizagao da presente monografia
e respetivos relatérios de estagio. Como tal, gostaria de referir as aptidoes adquiridas ao nivel
informatico, com a ajuda dos colegas, consegui desenvolver técnicas ao nivel do programa do
Word, do Excel e do PDF que antes me eram desconhecidas. Por outro lado, o

desenvolvimento da minha capacidade linguistica inglesa foi, sem duvida, um dos pontos fortes
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do estagio, uma vez que, me permitiu praticar e contactar com termos mais técnicos e
especificos das areas das ciéncias e do medicamento. Por fim, a pesquisa bibliografica foi outra
das competéncias em que mais evolui, nomeadamente, ao nivel da selegao de informagao com

qualidade, da acessibilidade a mesma e, ainda, da organiza¢ao de dados.

2.2. Pontos fracos

2.2.1. Falta de a¢Ges formativas

Apesar de termos recebido formagoes sobre a realizagao de Testes de Legibilidade e
de como utilizar o XEVMPD, nenhuma formagao mais abrangente nos foi prestada durante o
nosso estagio. Portanto, acho que na minha chegada a Owlpharma faltou uma introdugao e
apresentacao da empresa e servicos prestados, bem como, formagoes posteriores nas
diferentes areas de consultoria da empresa. Penso que estas formagoes seriam essenciais para
a contextualizagao nas tarefas e para diminuir a margem para erros, considero esta situagao

como uma lacuna no plano de estagios praticado.

2.2.2. Dependéncia das necessidades e deadlines dos clientes

A Owlpharma, como uma empresa de consultoria, depende das requisicoes dos seus
servicos por partes dos clientes, pelo que, as tarefas que eram delegadas aos estagiarios
dependiam, essencialmente, das necessidades dos seus clientes. Se por vezes tinhamos varios
trabalhos para executar e com prazos mais limitados, outras vezes, nao existia nada que
pudéssemos fazer durante o horario de estagio, pelo que nessas alturas fomos preenchendo
o nosso tempo com trabalhos e pesquisas para atividades fora do ambito do estagio.

Sublinhando que este tipo de situagoes ocorreu, apenas, pontualmente.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Adequacao do MICF as perspetivas profissionais futuras

Durante o meu estagio na Owlpharama, senti que os conhecimentos adquiridos foram
bastantes, que me deram a percegao da realidade da consultoria no setor farmacéutico e a sua
compreensao interna. Por conseguinte, sem a realizagao deste estagio nunca teria conhecido

esta realidade, o que evidencia a importancia dos estagios nas diferentes areas alternativas das
11



Ciéncias Farmacéuticas. Um contacto proximo e direto com estes contextos profissionais,
permite ao aluno perceber as suas vantagens e desvantagens, tornando-se benéfico da seguinte
forma: da a oportunidade de compreender as exigéncias dos seus futuros empregadores em
areas distintas, contactar e perceber o dia-a-dia decorrido neste tipo de saidas profissionais e
perceber de que forma esta o setor na atualidade e quais os seus mecanismos. Desta forma,
tornamo-nos profissionais mais completos, mais diversificados e com caracteristicas para nos

destacarmos na realidade da empregabilidade, que se torna, cada vez mais, competitiva.

2.4. Ameacas

2.4.1. Opcao por este tipo de estagios

Na minha opiniao, a escolha por um estagio em Assuntos Regulamentares do
Medicamento e Farmacovigilancia apesar de ser uma oportunidade para o meu percurso e
futuro, pode também ser vista como uma ameaga. No sentido em que, da forma como os
estagios curriculares estao estruturados, de momento, ao optar por este tipo de estagios, o
tempo entre a apresenta¢ao da monografia e relatérios € mais curto do que se optasse apenas
pelo estagio em Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar. Isto apresenta-se desde logo
como um obstaculo a quem pretende ingressar por outras alternativas, nao havendo uma
uniformidade de oportunidades. E necessirio homogeneizar esta questio, uma vez que é do

interesse da Faculdade de Farmacia que os alunos realizem este tipo de estagios.
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3. Consideracoes finais

Ao longo do mestrado o dia-a-dia e a dinamica interna de uma empresa farmacéutica
foram uma realidade abstrata para mim. Enquanto estudantes s6 nos é percecionada a ideia
geral do que é o setor farmacéutico nos seus diferentes ramos, sendo que a maioria das vezes
essa ideia nao corresponde a realidade. Nesse sentido, o meu estagio curricular na Owlpharma
— Consulting, Lda. conseguiu nao sé contextualizar-me no setor, como também, me abriu
portas e projetou perspetivas futuras. Em relagio aos Assuntos Regulamentares e
Farmacovigilancia, confirmei que sao uma area muito importante no mundo farmacéutico.
Deste modo, garantem que todos os produtos farmacéuticos e dispositivos médicos tenham
a documentagao adequada e que obedegam as inUmeras regulamentagoes, necessarias para
que possam ser integrados com qualidade e seguran¢a no mercado. A frequéncia do estagio
foi de 3 meses, sendo na minha opiniao, um periodo suficiente para perceber um pouco do
que abrange esta area e tendo desempenhado fungdes nos diversos departamentos.

Sendo assim, termino o meu percurso académico com uma visao diferente da atividade
do farmacéutico no mundo profissional. Ao longo desta etapa adquiri novas competéncias e

melhorei a minha auto-confianca.
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Abstract

The execution of an internship in community pharmacy is mandatory for the
completion of the MICF study cycle. In this matter, trainees acquire the necessary
competences for the exercise of the pharmaceutical career, forming students more complete,
competent and enabled to deal with the situations and challenges faced daily in a pharmacy.
The community pharmacist is responsible for the appropriate indication of pharmaceuticals,
as well as, for promoting health and rational use of medicines.

In this report | make a SWOT analysis of my internship in community pharmacy,

describing how it contributed to my training and skills acquisition.

Keywords: SWOT analysis, community pharmacy, pharmacy

Resumo

A realizagao de um estagio em farmacia comunitaria é obrigatoria para a conclusao do
ciclo de estudos do MICF. Desta forma, os estagiarios adquirem as competéncias necessarias
para a exercao da carreira farmacéutica, formando alunos mais completos, competentes e
habilitados a lidar com as situagoes e desafios enfrentados diariamente numa farmacia.

O farmacéutico comunitario é responsavel pela indicagao, consciente e adequada, de
produtos farmacéuticos, bem como, pela promogao da salde e uso racional do medicamento.
Neste relatéorio fago uma andlise SWOT do meu estagio desenvolvido em farmacia
comunitaria, descrevendo de que forma este contribuiu para a minha formagao e aquisigao de

competeéncias.

Palavas-chave: analise SWOT, farmacia comunitaria, farmacia
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l. Introducao

Segundo a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu do Conselho de 20 de
Novembro de 2013 e o Regulamento 856/2015 de 18 de Dezembro, é necessaria a realizagao
de um Estagio Curricular, que se encontra enquadrado no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, para, assim, se obter o grau ou diploma de Farmacéutico
>%, Sendo que a realizagdo de um Estagio em Farmécia Comunitaria é exigida, regendo-se por
um conjunto de normas estabelecidas nas Normas Orientadores da Unidade Curricular “Estdgio”
2017/2018, ao nivel da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. Como tal, o meu
estagio iniciou-se no dia 3 de Abril de 2018, e o local escolhido para a realizagao da ultima
etapa do meu ciclo de estudos foi a Farmacia Ribeiro, tendo findado no dia 27 de Julho.

A Farmadcia Ribeiro, localizada na vila de Lousada, esta aberta ao publico ha |18 anos.
Esta foi aberta pelo Sr. Ribeiro, que deu nome a farmacia. Entretanto, apos passar por varias
geréncias e tendo mudado de instalagoes uma vez, desde a sua abertura, a Farmacia Ribeiro
foi assumida pela atual geréncia.

A escolha da Farmacia Ribeiro partiu inicialmente pela indicagao de uma Colega do
mestrado, que teria, anteriormente, realizado um estagio de verao e que me tera dado boas
referéncias a cerca da farmacia. Outra das razoes foi o facto de a farmacia ter como missao a
prestagao de servigos de elevada qualidade, procurando satisfazer as necessidades dos clientes,
através de processos responsaveis e integros. Além disso, a farmacia localiza-se no Conselho
onde habito (proporcionando facilidade de deslocagao) e estda integrada num meio que
possibilita um ambiente e tipo de utentes dindmico e variado.

Com este relatorio de estagio pretendo descrever e informar de que forma o meu
estagio foi orientado e os conhecimentos que obtive com esta experiéncia. Tal como ¢é
requerido pelas Normas Orientadoras de estagio da FFUC, o relatério sera apresentado em
forma de andlise SWOT, onde serao tragados os pontos fortes (Strengths), pontos fracos

(Weakness), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats), relativos a estes 4 meses.
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2. Analise SWOT
2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa

A equipa é constituida por 2 farmacéuticas e 6 técnicos, esta manifestou-se desde o
inicio muito acolhedora. Foi notdria a entreajuda e ambiente familiar que existe entre os
elementos, o que se fez sentir, ndo s6 na forma como me integraram nas diferentes tarefas e
procedimentos normais de uma farmacia, mas também na medida em que sempre se
mostraram disponiveis para esclarecer as duvidas que me foram surgindo durante os
atendimentos, e que se revelaram ser bastantes.

Outro aspeto que se destaca € a permanéncia de alguns dos funcionarios ha varios
anos na farmacia, que foi importante para a minha experiéncia, na medida em que, me permitiu

valorizar a fidelizagao e perceber de que forma posso criar uma relagao com o utente.

2.1.2. Autonomia e confianca no estagiario

Apesar de ter iniciado o meu estagio apenas a exercer tarefas na area do armazém
(armazenamento e o envio e recegao de encomendas), o que vai de acordo com o plano de
estagio da Farmacia Ribeiro, desde o inicio que toda a equipa depositou confianga em mim.
Assim sendo, o crescimento e a responsabilidade, foram aumentando, a medida que o grau de
dificuldade e a complexidade das tarefas também aumentavam. De maneira que, nas situagoes
em que havia algum equivoco da minha parte, os meus orientadores explicavam-me, de forma
clara e sem repreensoes, de que maneira errei e como poderia resolver o problema. Desde
cedo que iniciei o meu atendimento ao publico de forma mais autébnoma, tendo-se revelado
essencial para ganhar mais seguranga na minha capacidade de aconselhamento e indicagao

farmacéutica e, ainda, para aprender a lidar com situa¢oes nao planeadas.

2.1.3. Sifarma

O programa informatico utilizado na Farmacia ribeiro é o Sifarma. Este software é
uma ferramenta de trabalho indispensavel para as varias atividades diarias que se exercem
numa farmacia de oficina, nomeadamente: gestio de compras e vendas; gestao de stocks;

recegao e gestao de encomendas; devolugoes; informagao relativa aos clientes e ao seu
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historico; informagao cientifica dos produtos farmacéuticos (posologia, indicagoes, reagoes
adversas e contra-indicagoes, composicao qualitativa e quantitativa); controlo de prazos de
validade; gestao de receituario e gestao contabilistica e financeira.

O meu periodo de estagio compreendeu uma fase de mudanga ao nivel do Sifarma,
uma vez que, foi introduzida uma nova versao Sifarma Moédulo de Atendimento na farmacia,
que a partir de 2019 sera o substituto do Sifarma 2000. Pelo que, tive a oportunidade de
trabalhar e ter formagao acompanhada em ambos os programas. Inicialmente, trabalhei apenas
com o antigo programa informatico, visto que, o novo Sifarma é apenas um projeto piloto, o
qual esta a ser desenvolvido e que apresenta ainda alguns aspetos a ser melhorados. No
entanto, o novo Sifarma contém as antigas caracteristicas, e ainda alguns aspetos
aperfeicoados, inclusive uma maior facilidade na faturagao e gestaio de documentos de
faturagao, agilidade para retroceder a venda (evitando anulagées), simplicidade nas
ferramentas para o acompanhamento do utente (criar ficha de cliente e acesso ao histérico
do utente), etc. Com isto, adquiri uma certa versatilidade para o meu futuro profissional na

area do atendimento.

2.1.4. Gestao de stocks

A farmacia recorre a encomendas diarias de modo a garantir uma reposi¢ao de stock
que preencha as necessidades dos seus clientes, repondo os produtos vendidos ao longo do
dia e, ainda a encomendas instantaneas para satisfazer os pedidos que vao sendo feitos e que
nao fazem parte do stock habitual. A Farmacia Ribeiro garante o aprovisionamento essencial,
tendo em conta um stock minimo e um stock maximo definido para cada produto, e avaliando
esse stock minimo e maximo conforme a saida do produto, assim, se consegue manter os
produtos disponiveis para o as utentes, sem que haja empatamento de capital. A Farmacia
Ribeiro esta ligada a 2 outras farmacias que estao sob uma geréncia familiar, localizadas
relativamente nas mediagoes, desta forma ha uma certa facilidade no empréstimo de
medicamentos esgotados e/ou encaminhamento do doente para essas farmacias, em casos
urgentes de falta de determinados medicamentos. Para além disso, a farmacia Ribeiro tem
capacidade de manter um volume de stock dos produtos rateados relativamente grande, tendo
o cuidado de acompanhar os produtos que estio prestes a esgotar e quando é que estes
deixam de estar esgotados, para realizar encomendas e compensar a sua falta. Isto revela-se

especialmente relevante para contornar os problemas associados a rutura de stocks nacionais
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e para fidelizar os novos clientes que se recorrem as suas instalagoes, por falta de
medicamentos noutras farmacias.

As encomendas sao feitas a varios distribuidores grossistas, para que haja uma gestao
financeira favoravel, ao mesmo tempo, que melhor se reponde as necessidades dos utentes.
A Farmacia Ribeiro escolhe os seus fornecedores tendo em conta: o prego e as condigoes de
fornecimento, os que apresentam uma maior flexibilidade e frequéncia de entregas, os que
detém os processos de devolugao mais simples, melhor facilidade na resolugao de prazos de
validade, e os que melhor controlam as falhas de stock.

Para além disto, apercebi-me da boa relagao que a equipa e geréncia mantém com os

seus fornecedores e delegados, de forma a melhorar a comunicagao entre as duas partes.

2.2. Pontos fracos

2.2.1. Falha de formacao ao nivel de veterinaria e dermocosmética

Pelo facto de ter de recorrer varias vezes aos meus colegas ou de procurar informagao
para melhor conseguir aconselhar o doente em produtos de veterinaria, considero que o
aconselhamento em veterinaria € um dos pontos fracos da minha formagao. Uma vez que, na
Farmacia Ribeiro os casos de veterinaria eram, na maioria, relacionados com animais
domésticos (caes e gatos), e ainda assim, senti que me faltava o conhecimento e formagao
basicos acerca dos produtos disponiveis no mercado e de que forma podem ser utilizados.

Na dermocosmética, apesar de o MICF despender de uma unidade curricular
relacionada com esta area, esta foca-se ao nivel da formulagao dos produtos e nao na
fisiopatologia e tratamento de doencas e problemas dermatolégicos, faltando o conhecimento
dos produtos no mercado e de que forma estes podem ser indicados.

Desta forma, apercebi-me que perdi algumas oportunidades de venda e de fidelizagao

dos clientes, no momento de recomendacao deste tipo de produtos.

2.2.2. Dificuldades no aconselhamento

Apesar de achar que o MICF é um curso bastante completo e que nos prepara muito
bem a nivel tedrico e de conhecimento cientifico na nossa darea, senti, ao longo do estagio,
que existem algumas lacunas no seu plano de estudos e na forma como somos preparados

para praticar a nossa profissao no dia-a-dia. Uma das principais falhas €, na minha opiniao, no
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atendimento ao publico e na aplicagao dos nossos conhecimentos teoricos a casos reais. Isto
afetou a minha credibilidade e confianga em varias situacoes de atendimento. Este fenémeno
foi sendo colmatado com a ajuda da equipa e da minha orientadora, que me ajudaram sempre
que se apercebiam das minhas dificuldades, e visto que, nunca tive problemas em recorrer ao
seu auxilio, diminuindo assim a margem para erros.

Do meu ponto de vista como estagiaria, investir numa unidade curricular em que nos
sejam apresentados casos clinicos reais e simuladas situagoes que possam surgir numa
farmacia, seria uma forma bastante pedagdgica de nos ensinar a lidar com este tipo de situagoes
e contextualizar-nos melhor no ambiente profissional. Contando que seria importante focar,
essencialmente, em casos de MNSRM e casos de auto-medicagao, usando a linguagem e
expressoes mais recorrentes dos clientes.

Outro dos entraves que notei durante a fase de aconselhamento foi a denominagao
DCl, isto é, fazer a ligagao do nome do principio ativo ao nome comercial do medicamento.
Ao longo do mestrado apenas temos contacto com a nomenclatura dos principios ativos, desta
forma, nao conseguimos associar, de imediato, qual o medicamento de marca que esta
associado a uma determinada molécula. Isto, dificultou a minha pratica na medida em que
aumentava, por vezes, o tempo dispensado no atendimento. Da mesma forma, na maioria dos
casos, nao temos conhecimentos sobre todas as formulagbes e formas farmacéuticas
existentes, para determinados principios ativos e a posologia habitual de grande parte dos
medicamentos, também nos é desconhecida. No entanto, estes obstaculos foram sendo
ultrapassados com a experiéncia, com a ajuda do sistema informatico e, desde logo, com o

trabalho desenvolvido no inicio do estagio, no armazém e encomendas.

2.2.3. Falta de manipulados

Apesar das receitas de MM terem vindo a diminuir e nao ser frequente a aquisicao
deste tipo de medicamentos, ainda me foram apresentadas algumas receitas de MM das areas
de dermatologia e pediatria. Assim, considero que a falta de produgao de MM na Farmacia
Ribeiro foi uma lacuna na minha formagao. Nao me sendo dada a oportunidade de fabricagao

destes produtos, nem de ter contacto com a legislagao e regras de preparagao.
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2.3. Oportunidades

2.3.1. Servicos disponibilizados

A farmacia tem um ambiente bastante dinamico, pelo que, novos servicos sao
disponibilizados aos seus utentes constantemente. Durante a minha estadia na farmacia
Ribeiro, tive a oportunidade de realizar testes e andlises bioquimicas varias vezes e de assistir
a administracdo de vacinas. Para além disto, outros servigos mais abrangentes foram
fornecidos, com a presenca de especialistas das areas, que em datas especificas se dirigiam a
farmacia para realizar alguns tratamentos, fazer consultas e aconselhamento dos seus
produtos. Como por exemplo, todas as semanas a Farmacia Ribeiro tem uma nutricionista
que consulta e acompanha os seus utentes, revelando-se um servi¢o bastante procurado pelos
clientes. Para além disso, varias conselheiras de determinadas marcas cosméticas foram
regularmente a farmacia para orientar os utentes no uso dos seus produtos. Realizaram-se,
também, ecografias 3D e aconselhamento a gravidas. Estes servicos tém uma opiniao positiva
por parte dos utentes e sao cada vez mais procurados, revelando-se, assim, uma oportunidade
para a farmacia de atrair clientes e aumentar a sua rentabilidade. Para além de que, foi uma

oportunidade para mim, de contactar com areas mais abrangentes da farmacia comunitaria.

2.3.2. Estagiar em fins de semana de servicos

Revelou-se enriquecedor para a minha aprendizagem a oportunidade de trabalhar em
fins de semana de servigo. Isto porque, me deparei com casos e um tipo de publico diferentes
dos que apareciam diariamente.

Os utentes que recorriam a farmacia, ao sabado, especialmente, procuravam mais o
aconselhamento do farmacéutico e pertenciam a um grupo de pessoas com uma faixa etaria
mais variada, sendo diferentes dos que apareciam durante a semana e dias de trabalho. Estes
ultimos eram doentes mais idosos que I3 se dirigiam para comprar medicagao crénica. Ao
domingo a maioria da medicagao dispensada era sujeita a receita médica e entregue a doentes

que se tinham deslocado do hospital.
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2.4. Ameacas

2.4.1. Papel do farmacéutico na sociedade e falta de confianca nos estagiarios

Ainda que a nossa classe seja respeitada pela populagao, o farmacéutico, por vezes,
ainda é visto como um simples vendedor de produtos farmacéuticos, tendo apenas a fungao
de dispensar o medicamento. Por conseguinte, é preciso demonstrar aos utentes que o
trabalho de um farmacéutico vai para além disto, que o farmacéutico é o especialista do
medicamento e que somos profissionais de salde habilitados e competentes, para assim, a
sociedade valorizar mais o nosso papel e a prestacao de servigos para a comunidade. Deparei-
me mais com este problema, quando devido a falta de conhecimento da populagao em certas
questoes do medicamento e as fontes de informagao nao fidedignas, o aconselhamento que
prestava era descredibilizado pelos utentes.

Apesar da minha falta de pratica, tentei sempre recorrer a ajuda da minha orientadora
e dos colegas, para reduzir ao maximo os erros cometidos e melhorar o atendimento
prestado. Contudo, mesmo assim, houve casos em que utentes se recusaram a ser atendidos
por mim ou se mostraram céticos ao meu aconselhamento, por ser estagiaria. Estas situagoes
revelam-se uma ameaga a minha evolugao e a aquisicao de experiéncia. No entanto, tentei
sempre lidar com isto da forma mais profissional possivel, e tentei evitar que isto afetasse a

confianga no meu trabalho.

2.4.2. Falta de educacdo da populacdo relativamente ao uso racional do

medicamento e aos medicamentos genéricos

O uso racional do medicamento é um problema de primeira ordem hoje em dia, algo
que foi experienciado durante o meu estagio. Foram muitos os casos de utentes que tentaram
adquirir medicamentos sem receita médica, incluindo antibioticos e psicotropicos. Na maioria
das vezes, os utentes achavam que a receita médica existe, apenas, para reduzir o prego a
pagar pelos medicamentos, desvalorizando a sua importancia no controlo do consumo de
medicamentos, na redugao da auto-medicagao e das leis de prescrigao. Poucos utentes
estavam alertados para problematicas como: a resisténcia a antibiéticos ou os efeitos causados
pelo consumo nao controlado de ansioliticos, sendo que € a responsabilidade do farmacéutico

informar a populagao e educa-la neste sentido.
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Por outro lado, existiu ainda a questao dos medicamentos genéricos e de marca. Antes
de realizar o estagio achava que os utentes estavam mais informados a cerca deste topico, no
entanto, foram muitas as situagoes em que os utentes se recusavam a levar determinados
medicamentos por estes nao serem de marca. Esta situagao, constata uma ameaga economica,
nao soé para o Estado, como para os proprios utentes. Para além disto, muitas das vezes estas
situagoes fazem com que os clientes fiquem sem a sua terapéutica apenas, porque nao existem
as marcas ou o tipo laboratérios que levam regularmente. E empirico familiarizar os clientes
com as varias opgoes de genéricos que existem, informa-los sobre o que sao e quais as
verdadeiras diferengas para os medicamentos originais ou o porqué de serem mais baratos,

desmistificando a ideia de que os produtos genéricos nao tém qualidade.

2.4.3. Ruturas de stock (esgotados)

Durante o periodo de estagio, foram varias as vezes em que alguns medicamentos de
uso crénico, agudo e vacinas ficaram esgotados a nivel nacional. Apesar da Farmacia Ribeiro
tentar contornar esta situagao da melhor forma, notei que isto causava grande transtorno
para os utentes, uma vez que, por vezes nao existiam alternativas farmacéuticas ou, se
houvesse, nao agradavam ao utente. Ademais, na maioria dos casos, nao existiam informagoes
acerca de quando o stock seria reposto. Por vezes, isto torna-se desagradavel para o
farmacéutico, por nao conseguir responder as necessidades do utente e, por conseguinte, em
alguns casos, esta situagao dava um certo descrédito ao farmacéutico, ainda que fossem

problemas alheios a sua responsabilidade.
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3. Consideracoes finais

Com a realizagao do estagio curricular terminei mais uma etapa do mestrado, e
considero que foi fulcral para proporcionar o contacto com o mercado de trabalho e
consolidar alguns conhecimentos tedricos, que adquiri ao longo da minha formagao. Os 4
meses de estagio foram uma das experiéncias mais enriquecedoras deste percurso, que me
permitiu crescer como profissional e, ainda melhorar algumas competéncias pessoais, como
por exemplo, a capacidade de comunicagao. Terminado este percurso, chego a conclusiao que
a comunicagao e a adaptagao sao duas caracteristicas-chave para o desenvolvimento de um
bom farmacéutico, pois permitem que haja uma boa interagao com os utentes e uma passagem
da informagao de forma clara e percetivel, promovendo o uso eficaz e seguro do
medicamento. O papel do farmacéutico comunitario na Saude Publica é de enorme
responsabilidade, uma vez que este esta numa posi¢ao privilegiada para poder atuar em
diversas areas, tais como na indicagao terapéutica, medi¢ao de parametros, administragao de
determinados medicamentos, promogao e educagao para a salde e uso responsavel do
medicamento, intervengoes de salde centradas no utente, colaboracio com outros
profissionais de saude e identificagdo de doentes em risco '. Apercebi-me que o farmacéutico
€ um agente de saude que dispensa os seus servigos de forma mais proxima das pessoas e que,
nao so6 contribui com o seu conhecimento cientifico e especialidade na area do medicamento,
mas também possui um papel importante na prestacio de apoio humanitirio e compassivo %
Por estas razoes, se anteriormente nao tencionava seguir o ramo da farmacia comunitaria,

neste momento é uma das minhas opgoes mais ambicionaveis.
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Parte lll - Monografia intitulada ‘“Avaliacao do Risco Ambiental de Anti-

inflamatérios Nio Esteroides em Estacdes de Tratamento de Aguas Residuais”
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Lista de Abreviaturas

3’-OH-DCF — 3’-Hidroxidiclofenac
4'-OH-DCF-D - 4’-Hidroxidiclofenac desidratado
4’-OH-DCF — 4’-Hidroxidiclofenac

5’-OH-DCF — 5’-Hidroxidiclofenac

6-DMN - 6-desmetilnaproxeno

AF — Fator de seguranga

AINE — Anti-inflamatoério nao esteroide

CAS — Lamas ativadas convencionais

CE — Comissao Europeira

COX — ciclo-oxigenase

DCF — Diclofenac

EC50 — Concentragao efetiva

ECOSAR - Ecological Structure Activity Relationships Class Program
EMA — Agéncia europeia do medicamento

EPA — Environmental Protection Agency

ERA — Avaliacao de risco ambiental

ETAR — Estagoes de tratamento de aguas residuais

EU — Uniao europeia

GC - Cromatografia gasosa

HPLC — Cromatografia Liquida de Alta Pressao

HPLC-DAD-FL - Cromatografia Liquida de Alta Pressao acoplado a um detetor de diodos e
um detetor de fluorescéncia

HRT — Tempo de retengao hidraulico

IBP — Ibuprofeno

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
Kbiol — Cinética de biodegradagao

LC50 — Concentragao letal

LOD - Limite de detegao

LOEC — Dose mais baixa em que se observa efeito

log Dow — razao de distribuigao n-octanol-agua pH-dependente

log Koc — Coeficiente de particao de solo organico carbono-agua
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log Kow —Coeficiente de particao octanol-agua
LOQ - Limite de quantificagao

MS — Espetometria de massa

NOEC - Concentracao de nao efeito observado
NPX — Naproxeno

OECD - Organisation for Economic Co-operation and Development
PEC —Concentragao ambiental prevista

pKa — Constante de dissociagao acida

PNEC — Concentragao prevista de nao-efeito
QSAR — Relagoes quantitativas estrutura-atividade
RQ — Quociente de risco

SPE - Extracao em fase solida

SRT - Tempo de retengao das lamas
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Abstract

The release of drugs into the aquatic environment is an increasing problem, as drug
consumption has been intensified, as well as contamination of aquatic ecosystems. Pollution of
the aquatic environment is enhanced by the incomplete removal of pharmaceuticals in
wastewater treatment plants, which are one of the main pathways of distribution of
these contaminants into the environment. On the other hand, this contamination can reach
the waters used for human consumption, increasing its environmental risk. Exposure of
pharmaceuticals to non-target organisms can cause toxicity and harmful effects to them.
Despite the growth of information regarding this problem, there is still a lack of data and
information, which doesn’t allow to act preventively in this situations. Therefore, it’s important
to evaluate the prevalence and ecotoxicity of this products, as well as, the analytical
methodologies for the identification and quantification and the techniques to remove these

compounds from residual waters.

Key words: Wastewater treatment plants, environmental risk assessment, non-steroidal anti-

inflammatory drugs

Resumo

A libertagao de firmacos no ambiente aquatico é uma preocupagao crescente da
atualidade, uma vez que, o consumo de medicamentos tem aumentado e com ele a
contaminagao dos ecossistemas aquaticos. A poluigdo do meio aquatico é ampliada pela nao
remocao total dos produtos farmacéuticos nas estagoes de tratamento de aguas residuais, que
constituem um dos principais meios de distribuicao destes micropoluentes no ambiente. Por
outro lado, esta contaminagdo pode chegar as aguas usadas para consumo humano,
aumentando o seu risco ambiental. Ademais, alguns destes medicamentos, em determinadas
concentragoes e quando ingeridos por organismos nao-alvo, podem provocar toxicidade e
efeitos prejudiciais para os mesmos. Apesar do crescimento da cautela prestada em torno
desta problematica, existe, ainda, falta de dados e informagoes que permitam atuar de forma
mais preventiva nestas situagoes. Neste sentido é importante avaliar a prevaléncia e
ecotoxicidade destes produtos, bem como, melhorar as metodologias analiticas de

identificagao e quantificagao e ainda as técnicas de remogao dos compostos das aguas residuais.

Palavras-chave: Estagoes de tratamento de aguas residuais, avaliagao do risco ambiental, anti-

inflamatorios nao esterodides
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I. Introducio

Na segunda metade do século XX, ocorreu uma evolugao no sentido de prevenir a
situacao de libertagao de farmacos para o ambiente. No entanto, pequenas quantidades destes
micropoluentes ainda sao libertadas para os ecossistemas. Ampliando esta problematica, esta
o facto de que se espera que o consumo de produtos farmacéuticos aumente no futuro, devido
ao aumento demografico, da esperan¢a média de vida e do desenvolvimento dos paises e
estilos de vida "%,

As Estacdes de Tratamento de Aguas Residuais (ETARs) apesar de promoverem a
remocao da maioria dos micropoluentes, nem sempre sao eficazes nesta tarefa. Se os
medicamentos e os seus metabolitos nao forem eliminados durante o tratamento das aguas
residuais, irdo contaminar as aguas superficiais, marinhas, aguas subterraneas e até mesmo
aguas para consumo humano. Inicialmente, este tipo de investigagoes estava focalizado na
analise e na presenca destes compostos. Até que, mais tarde se procedeu a pesquisa sobre o
destino e os efeitos toxicos, passando a ser a principal preocupagao e foco deste tipo de
estudos ”’. Varias organizacdes, agéncias e autoridades regulamentares estio envolvidas no
desenvolvimento de estratégias nacionais e/ou internacionais, para avaliar os riscos para a
salde associados a exposi¢ao aos farmacos. Existem, por exemplo, esquemas de avaliagao
regulamentar, como é o caso de uma guideline feita pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) que explicita de que forma se pode fazer a avaliagio do risco ambiental (ERA) '*'".

Os Anti-inflamatorios Nao Esteroides (AINEs) abordados nesta monografia, fazem
parte de uma das classes terapéuticas com um maior consumo em Portugal e

1213 'O seu estudo foi feito com base nas suas caracteristicas fisico-

internacionalmente
quimicas, dados de consumo, ocorréncia, testes toxicologicos, estudos realizados em ETARs
e possivel ecotixicidade, sendo que, esta monografia se centra nas aguas residuais (principal
origem de contaminagao de farmacos no meio aquatico). Dentro do grupo dos AINEs existem
varios medicamentos que variam entre si nas propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas,
o que vai influenciar o seu destino no ambiente e os seus efeitos '*. Assim, ao longo da
monografia apenas trés farmacos representativos deste grupo sao abordados extensamente,
sao eles o Ibuprofeno, Diclofenac e Naproxeno. O objetivo desta monografia é avaliar os
riscos que os AINEs representam para o ambiente e seres vivos, através da sua distribuicao

pelas estagoes de tratamentos de aguas residuais, contextualizando esta problematica com a

situacao atual.
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I.1. Origem de farmacos no ambiente aquatico

Uma vez administrados, os farmacos sao metabolizados e excretados do organismo de
animais e humanos. Através das fezes e da urina ou da eliminagao inapropriada dos produtos
medicinais nio utilizados, estes compostos entram em contacto com as aguas residuais "°. As
aguas residuais municipais sao tratadas em ETARs, na maioria dos paises. As ETARs foram
desenvolvidas e construidas de forma a extrair compostos facilmente removiveis e
moderadamente biodegradaveis. No entanto, como cada particula tem as suas caracteristicas
bioldgicas e quimicas, vai fazer com que estes compostos tenham comportamentos diferentes
durante o processo de tratamento e na eficicia da sua remogio . Posto isto, confirma-se que
as ETARs nao estao equipadas para lidar com compostos farmacéuticos complexos,
persistentes, ubiquos e biologicamente ativos, pelo que, muitas das vezes, estes compostos
sao apenas removidos parcialmente '¢, tornando as efluentes ja tratadas uma fonte de fairmacos
em ambiente aquatico. Apods passarem pela ETAR os efluentes sao libertados em rios e cursos
de agua ou irrigados nos campos. Nestes casos, as aguas residuais que sofreram tratamento
podem percolar ou infiltrar-se nos lengois freaticos ou reservatorios de agua subterranea,
resultando na contaminagao dos rios, lagos, estuarios e, raramente, em aguas subterraneas e
de consumo humano. Nos casos em que as lamas das ETARs sao aplicadas em campos
agricolas, pode ocorrer contaminagao do solo, escoamento em aguas superficiais, mas também

3, Além disso, os produtos farmacéuticos veterinarios podem entrar no ambiente

drenagem
aquatico, nao s6 através da aplicagio de estrume/lamas nos campos e no escoamento
subsequente, mas também através da aplicagao direta na piscicultura .

A preocupagao ambiental nao se prende tanto com a producao em grande escala, de um
determinado medicamento, mas sim com a sua prevaléncia ambiental e bioatividade, como a

sua toxicidade, risco potencial de provocar efeitos adversos, bioacumulagio, etc .

1.2. Consumo de AINEs

Varios estudos revelaram uma boa correlagao entre a presenca de firmacos em ambiente
aquatico e a extensio do seu consumo na populagio '®.

Nao obstante, o consumo de farmacos continuou a aumentar nos ultimos anos,

impulsionado, nao s, pela procura crescente de medicamentos para tratar doengas cronicas,

mas também devido as mudangas constantes da pratica clinica e do aumento da acessibilidade
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da populagao aos medicamentos (principalmente, em paises subdesenvolvidos). Cerca de 3000
substancias diferentes sao usadas em seres humanos, na Uniao Europeia.

Os AINEs sao o grupo de medicamentos mais consumidos a nivel mundial, destacando-
se o acido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno e diclofenac '"°. Verifica-se que existem
diferentes padroes de consumo de AINEs entre paises e ao longo do tempo (mesmo tendo
em conta a diferenca populacional), uma vez que, esse consumo depende muito dos padroes
de prescrigao de cada pais, das tendéncias globais e da introdugao de novas moléculas. Um
dos medicamentos que demonstrou ter uma grande variedade de consumo entre diferentes
paises € o IBP, em paises como a Finlandia, Espanha e Suécia é usado como medicamento de
primeira linha para o alivio da dor, sendo um dos medicamentos mais consumidos nestes
paises . A sua facil acessibilidade leva a que sejam consumidos mesmo sem prescri¢io médica,
sendo muito utilizados em situagoes de automedicacao. Mais de 100 AINEs foram testados
clinicamente e mais de 50 estao no mercado a nivel mundial, sendo que, aproximadamente,
35 milhdes de pessoas os tomam diariamente 2.

Em Portugal, o grupo dos AINEs foi um dos 8 subgrupos farmacoterapéuticos com
mais embalagens vendidas, segundo um relatério estatistico realizado pelo INFARMED, em
2014. Dados demonstraram que entre 2004 e 2008 se verificou um consumo de cerca de 10
milhoes de embalagens de AINEs por ano, com uma tendéncia ligeiramente decrescente ao
longo do tempo, ja que em 2014 se venderam cerca de 6 milhdes de embalagens 2°?'.

Um estudo realizado num centro de salide em Portugal, demonstrou que os AINEs

estao entre os cinco tipos de medicamentos usados mais frequentemente, de forma croénica

22

1.3. Mecanismos de acdao e farmacocinética dos AINEs

Os AINEs sao medicamentos utilizados, principalmente, pelo seu efeito analgésico, anti-
inflamatorio e antipirético, auxiliando no alivio da dor e de outros sintomas caracteristicos do
processo inflamatorio, tais como edema, febre e rubor. O seu mecanismo de agao baseia-se
na inibicito de um grupo de enzimas, as ciclooxigenases (COXs), responsaveis pelo
metabolismo do acido araquidénico em prostaglandinas, o que confere a estes farmacos duas
acoes farmacologicas determinantes para o seu uso na diminuigao dos sintomas da inflamagao
e dor: agao anti-inflamatoria e agao analgésica. Essas isoenzimas podem ser de dois grupos:

COX-1 e COX-2. Nem todos os AINEs inibem de igual forma as enzimas. Por exemplo o IBP,
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NPX e DCF apresentam diversos graus de seletividade, mas inibem ambas as enzimas, ja o
celecoxib e etoricoxib sao inibidores seletivos da COX-2, inibindo apenas esta enzima. Estes
farmacos apesar de possuirem diferentes perfis quimicos e clinicos, exercem essencialmente
as mesmas propriedades terapéuticas 2.

A farmacocinética de um composto influencia diretamente o seu potencial de
contaminagao ambiental. Alguns metabolitos formados podem ser clivados por
microorganismos ou sofrer outras modificagoes através de processos biologicos, quimicos e
fisicos que podem ocorrer tanto nas estagoes de tratamento de aguas, como nas massas de
4gua recetoras ", dando origem novamente ao firmaco original, aumentando a concentragao
ambiental. O metabolismo pode originar metabolitos de Fase | e Fase |l, que vao depois ser
excretados misturados com os compostos originais intactos, nas fezes e urina. Através da
oxidagao bioquimica, reducao e reagoes de hidrolise in vivo obtém-se metabolitos de Fase |I.
Por outro lado, os metabolitos da fase Il resultam de reagoes bioquimicas que adicionam uma

' A maioria dos

molécula ao composto original, como por exemplo, o acido glucurénico
AINEs sofrem metabolizagao hepatica e sao excretados por filtragao e secregao tubular, alguns
dos compostos do grupo podem ser parcialmente excretados na bilis. Os AINEs sao
pobremente excretados, com taxas de excregao inferiores a 15%. A taxa de excrecao do IBP
varia entre 1-10%, o DCF tem uma taxa del5% e o NPX com uma taxa 10% **. A
metabolizagao ocorre por oxidagao e conjugacao, dando metabolitos inativos. Podem ter uma
duragao de agao inferior a 6 horas, como ¢ o caso do DCF e IBP ( 1-2h e 2h respetivamente
%), ou uma longa duragao de agio (superior a |0h) como por exemplo, o NPX (10-20h %).

O metabolismo do DCF ocorre parcialmente por glucoronidagao da molécula intacta,
mas principalmente por hidroxilagao e metoxilagao simples e mdltipla, decorrendo varios
metabolitos fendlicos (3’-hidroxi-, 4’-hidroxi-, 5’- hidroxi-, 4’,5-hidroxi- e 3’-hidroxi-4’-metoxi-
DCF), a maioria dos quais sao conjugados com 4cido glucorénico *.

O IBP é comercializado como 2-(4-isobutilfenil) acido propiénico. E metabolizado por
oxidagao hepatica, dando origem a metabolitos de fase | (o |-hidroxi-IBP, o 2-hidroxi-IBP, o
3-hidroxi-IBP e o carboxi-IBP). Em menor quantidade podem formar metabolitos conjugados
e o acido carboxi-hidratrépico (carboxi-HA) .

O NPX é extensamente metabolizado no figado, formando o 6-o-dimetilnaproxeno.
Os dados que existem relativamente a extensao das formas dos seus metabolitos variam

bastante, o que se pode dever-se a sua instabilidade, ou a hidrélise espontanea dos metabolitos
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conjugados ou, ainda, a sua isomerizagao. Testes em modelos animais concluiram que o

metabolito 6-desmetil naproxeno tem 1% da atividade anti-inflamatéria do NPX %,

1.4. Propriedades fisico-quimicas dos AINEs

Como referido anteriormente, algumas das propriedades fisico-quimicas dos produtos
farmacéuticos estao diretamente associadas ao seu destino no ambiente, aos efeitos que
podem ter na salude e a sua persisténcia ambiental. A solubilidade na agua, a ionizagao, a
hidrofobicidade e a tendéncia de sor¢ao, influenciam o comportamento dos produtos durante
o processo de tratamento e ajudam a determinar a sua particao nos diferentes meios, sendo
que estas informagoes Uteis e preditivas podem ser obtidas através de caracteristicas
intrinsecas dos compostos, como: o coeficiente de parti¢gao octanol-agua (log K,.), a razao de
distribuicao de n-octanol-agua dependente do pH (D,,), a constante de dissociagao acida
(pPKa) e o coeficiente de parti¢io de carbono orginico do solo-agua (log K..) Z.

O K, € um parametro importante nos estudos relacionados com o destino de moléculas
organicas no ambiente, indicando se um dado composto é hidrofilico ou lipofilico. Produtos
farmacéuticos lipofilicos (log K, > 4,0), tendem a acumular-se nos materiais lipidicos, assim
como na fragao organica do solo. Produtos hidrofilicos (valores de log K, < 1,0), sio mais
sollveis em agua, apresentando, assim, baixa sor¢ao ao solo ou sedimentos.

O indice K, é o coeficiente que estima a tendéncia de particao do composto da fase
liquida para a matéria organica do solo, dando informagdes relativamente a interagao
hidrofébica. No entanto, o estudo preditivo através das constantes log K, e K,. nao tem em
conta outras formas de atragdo entre moléculas que possam existir, tais como forgas
electroestaticas, ligagoes quimicas e forgas nao especificas. O log K,,, revelou ser um modelo
muito restritivo da distribuicio dos produtos no ambiente, dado que, s6 tem em conta a
hidrofobicidade do composto, sem, ao mesmo tempo, considerar a ionizagao quimica. Para
produtos quimicos organicos, o pH da agua submetida a tratamento, tem um impacto direto
na relagao entre as formas quimicas nao ionizadas e ionizadas presentes, que por sua vez, tem
impacto no seu transporte no ambiente. Por conseguinte, deve usar-se o log D,., quando se
quer considerar compostos organicos ionogénicos, nos quais a fase aquosa e a fase imiscivel
sao importantes, mas também quando a transferéncia das espécies organicas hidrofébicas,

ionizadas, como ides livres ou idces emparelhados, podem contribuir. Consequentemente, o
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estado hidrofobico-ionogénico de um farmaco ao pH relevante, tal como é descrito pelo log
D.w, tem implicagoes para o processo de tratamento da agua.

Outras caracteristicas que podem influenciar o destino dos farmacos no ambiente sao
elas a constante de ionizagao acida, pKa, que representa a maior ou menor tendéncia de uma
molécula se ionizar. E, também, a solubilidade em agua de um farmaco, que pode ser
considerada como a parti¢ao entre o farmaco e a agua.

Relativamente as caracteristicas dos farmacos estudados estao representadas na tabela
I, sendo que, essencialmente, a maioria dos AINEs sao acidos fracos, com pKa de 3-5, e com
valores de log D,,, e log K, relativamente baixos, sendo, predominantemente, hidrofilicos. Os

metabolitos dos AINEs tém uma maior solubilidade relativamente aos compostos originais.

Tabela [- Propriedades fisico-quimicas dos compostos selecionados

DCF IBP NPX
Formula molecular Ci4H,; 1 CLNO; Ci3H,80; Ci4H 403
log Kow 0,7-4,51303! 0,45-3,97303! 3,2-3,5 3032
log Dow (pH 7,4) 1.37% 0,45% 0,45%
Koc 2452 3400% 3302
Solubilidade (mg L") 2.37% 21% 15,9%
pKa 4,]-4,53432 3,5-4,93432 4,2-4,5332

2. Ocorréncia de AINEs em aguas residuais

O interesse e consciencializagao em relagao ao impacto dos produtos farmacéuticos
no ambiente, é relativamente recente, € possivel verificar-se uma preocupagao emergente na
dltima década . Com a evolugio das técnicas analiticas utilizadas, que, hoje em dia permitem
detetar vestigios de substincias (ng L' - pg L) em qualquer tipo de dgua ’. Os AINEs sio,
geralmente, encontrados em afluentes e efluentes de ETARs e aguas superficiais,
provavelmente devido aos elevados niveis de consumo destes compostos para tratar sintomas
de constipagoes, dores e inflamagoes. Estudos demonstraram que alguns AINEs e os seus
metabolitos sofrem biotransformagao através de processos bioticos e abidticos e de foto-

transformacio indireta *%.
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2.1. Metodologias analiticas utilizadas na identificacdo e quantificacao de

AINEs em ETARSs

Os métodos de anidlise devem de ser especificos para a dete¢ao dos analitos
selecionados, entre as impurezas que se encontram nas amostras e devem de ser sensiveis o
suficiente para permitir baixos niveis de quantificagdo. Com os avangos tecnologicos dos
Ultimos anos, um grande numero de metodologias analiticas foi desenvolvido para a
determinagio de residuos farmacéuticos em aguas superficiais e residuais ***.

O procedimento analitico (Figura |) de compostos farmacéuticos inicia-se com a
amostragem que é um passo crucial na avaliagio do destino e comportamento dos
medicamentos e produtos farmacéuticos no ambiente. Num passo seguinte, é necessario
separar a matriz dos analitos de interesse, para reduzir as interferéncias, e pré-concentrar a
amostra, uma vez que, estas tém geralmente baixas concentragoes relativas. Por exemplo, os
farmacos estdo frequentemente presentes em valores de concentragio até a faixa das ng L™,
em amostras de agua, portanto uma pré-concentragao de até 10.000 vezes é necessaria, para
obter limites de detegao (LODs) menores. A extracao em fase sélida (SPE) é a técnica de
isolamento e pré-concentragao da amostra, mais comumente utilizada para extragao dos
contaminantes ambientes organicos emergentes na analise de amostras aquosas. A extragao
em fase solida permite uma rapida preparagao e purificagdo de amostras antes da analise
cromatografica. Se apds a extragao ainda estiverem presentes compostos interferentes, pode
recorrer-se a etapas adicionais de limpeza, como colunas de silica gel. Para a determinagao
quantitativa dos compostos farmacéuticos no extrato final obtido, utilizam-se técnicas
cromatograficas para separar os analitos individuais da amostra complexa. De um modo geral,
este tipo de andlises sao realizadas por cromatografia gasosa (GC) ou por Cromatografia
liquida de alta performance (HPLC), seguidas de espectrometria de massa (MS) ou MS em
Série 35,37,|4.

A anilise dos metabolitos e produtos de degradagao representa um importante desafio
para a analise ambiental e a informagao relativa aos mesmos ainda é muito limitada, atualmente.
Para esses compostos, faz mais sentido monitorizar os principais metabolitos estaveis. Por
conseguinte, ja existem metodologias analiticas multi-residuos que reduzem o tempo total de
andlise e o custo, sendo as mais adequadas quando se pretende analisar produtos de varias

classes terapéuticas, com varios metabolitos e/ou com diferentes propriedades fisico-quimicas
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Amostragem

Amostra
Liquida
Pré-concentragdo
SPE

Lavagem

Derivagéo
Cromatografi Cromatografi
a Liquida a Gasosa
Detecdo MS

Figura | — Metodologias analiticas para a determinagdo de farmacos em aguas residuais, em amostras

liquidas.

2.1.1. Metodologias analiticas para a determinacao de farmacos em aguas

residuais, limites de detecao (LODs) e quantificacdao (LOQs).

A amostragem é essencial para obter dados representativos que permitam conclusoes
corretas, como tal, varias questoes sao precisas ser tidas em conta, antes de se proceder a
amostragem. A ocorréncia de substincias nas aguas urbanas varia sazonalmente,
geograficamente, diariamente e de acordo com os fendmenos naturais. Como estes
fenomenos sao dificeis de prever, é necessario estabelecer uma estratégia de recolha das
amostras adequada ao objetivo em estudo. Sao geralmente usadas duas técnicas amostragem:
amostras pontuais e amostras compostas. A amostragem composta é feita ao longo do tempo,
através da colheita continua ou da mistura de amostras discretas **. Para a avaliacio da
ocorréncia de compostos em aguas residuais ou afluentes de ETARs faz-se normalmente a
amostragem composta em funcio do tempo (por exemplo, amostras compostas em 24h *%),
este tipo de amostragem permite determinar valores médios de concentragao dos compostos.
Relativamente ao local de recolha da amostra, é preciso ter em conta que as concentragoes
podem variar geograficamente. Devem ser colhidas amostras nos varios pontos e areas de
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interesse. As colheitas em afluentes sao preferencialmente realizadas em locais onde o fluxo
é bastante turbulento, de forma a garantir a mistura da 4gua .

As condigoes de armazenamento das amostras sao também essenciais, para certificar
que a amostra nao sofre qualquer transformagiao antes da analise. De um modo geral, as
amostras de agua sao recolhidas em frascos de vidro ou plastico, e sao filtradas de forma a
eliminar os interferentes solidos suspensos.

A SPE permite uma pré-concentragao da amostra tal, que resulta em LOQs com
valores entre 0,03 e 1,60 ug L' *. A extracio acontece quando as amostras passam através
de cartuchos que contém um ou varios materiais sorventes. De seguida, os materiais de SPE
sao lavados, secos e dessorvidos do sorvente por eluicio com solventes organicos. A SPE
dispoe de uma grande variedade de sorventes, que apresentam diferentes propriedades
quimicas e fisicas e tém uma ampla gama de formatos. A maior dificuldade encontrada na
analise de multi-residuos é a escolha do melhor sorvente SPE, devido as diferengas nas

%, Os AINEs, por serem compostos acidicos, podem ser

propriedades fisico-quimicas
quantitativamente enriquecidos em fases ligadas ao C18, a pH entre 2 em 3 *. Os sorventes
poliméricos hidrofilicos tornaram-se populares devido a sua grande area superficial e
funcionalidades polares na sua estrutura. Um dos mais utilizados para a analise de AINEs é o
Oasis HLB (Waters, Milford, MA, EUA), sendo adequado a determinagao de compostos com
diferentes polaridades, exibindo propriedades hidrofilicas e lipofilicas. No entanto o Oasis HLB
tem baixa seletividade, extraindo também interferentes. Um estudo mostrou que na analise
de compostos essencialmente hidrofilicos (NPX, IBP e DCF), uma metodologia de extragao
em fase solida desenvolvida, usando o sorvente Oasis MAX, parece ser mais apropriada. O
Oasis Max é constituido por um sorvente do polimero com fungoes de fase-reversa e de
troca-anidnica. Este tipo de sorventes tém um esqueleto polimérico, quimicamente
modificado, com grupos funcionais catidnicos ou anidnicos permitindo a extragao de
compostos carregados neutros *°. Apds a extragio por SPE, geralmente, os analitos ficam
separados dos componentes da matriz interferente. Contudo, em muitos casos, podem ser
necessarias outras etapas de lavagem, tais como colunas de silica gel ou cromatografia de
permeacao em gel, devido a presenca de interferentes mais persistentes “**%,

Recorre-se a derivagao antes de uma GC, para tornar os compostos mais volateis.
Deve-se ter também em conta os grupos funcionais dos compostos em andlise aquando a

escolha dos reagentes de derivagao. No caso dos farmacos acidicos, tais como os AINEs,

recorresse a derivacdo por metilagdo, que consiste na conversao do grupo carboxilico
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presente, no derivado de éster metilico. Para evitar a derivagao, que pode ser demorada e
muitas vezes irreproduzivel, os farmacos polares e carregados sao, preferencialmente,
analisados por HPLC, uma vez que nao é necessaria derivagao. Em alguns estudos é referido
que a Cromatografia Liquida de Alta Performance acoplado a um Detetor de Diodos e um
Detetor de Fluorescéncia (HPLC-DAD-FL) é uma técnica analitica barata em comparagao com
o HPLC-MS e, por isso, uma alternativa util 8.

Hoje em dia, esta disponivel uma variedade de técnicas de detegao, tanto para GC (por
exemplo, detegao de captura de eletroes), como para a HPLC (por exemplo, detegao de
fluorescéncia **). A GC-MS foi abundantemente utilizada durante muitos anos, uma vez que a
GC permite a separagao de compostos volateis e semi-volateis com resolugoes
cromatograficas elevadas e a MS providencia a identificagao do composto, bem como
informacao a cerca da sua estrutura. O HPLC é um dos métodos mais recorrentemente
usados, uma vez que se confirmou ser um método sensivel capaz de separar produtos
farmacéuticos diversificados, incluindo os que nao podem ser separados por GC. Tanto a
HPLC-MS, como a GC-MS tém sido amplamente utilizadas na determinagao de compostos
farmacéuticos em varias matrizes e a concentracdes baixas *'.

Uma vez que os AINEs tém uma polaridade relativamente elevada e estao em baixas
concentragoes relativas no ambiente, torna-se necessario validar os processos analiticos e
determinar as suas variaveis para otimizar os processos. Para validar o processo determinam-
se os LOD, LOQ e a recuperagao. O LOQ representa a menor concentragao quantificavel
com precisao e exatidao utilizando o método escolhido. O LOD ¢ usado para definir o limite
minimo de concentragao a que um composto pode ser detetado numa amostra. Normalmente
nos estudos de quantificagao e identificagao de compostos farmacéuticos em amostras
liquidas, faz-se também a avaliagdo das Recuperagiao dos analitos. A % de recuperagao é
indicativa da exatidio do método, sendo que deve ser proxima de 100% .

Foi referido num estudo que se obtiveram valores de LOQ até | ng L' na determinagio
do IBP, DCF e 4cido clofibrico através de GC/MS **. Outra metodologia analitica, utilizando
HPLC, foi capaz de detetar o IBP e DCF até 0,| ug L', enquanto que para o NPX o valor foi
0,04 ug L', e obtiveram valores de LOQ de 0,4, 0,1 e 0,4 pg L' para o IBP, NPX e DCF,
respetivamente, com uma recuperagao entre 86-98%. Na literatura os LODs utilizando
detecdo de fotodiodo, para a andlise dos mesmos compostos, foram inferiores, o que significa
que o HPLC é mais sensivel . Num outro estudo, também recorrendo GC/MS a técnica

revelou-se bastante sensivel com valores de LOD para o IBP, DCF e NPX de 20-56 ugL' e
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para o método otimizado obtiveram-se LODs de 2—6 ng L', com eficacia de extragiao >84%
2 Tendo em conta estas informacdes, a GC demonstra-se uma das técnicas mais exatas e
sensiveis para a determinagao das moléculas pertencentes ao grupo dos AINEs, por
apresentarem valores de LOQ e LOD baixos e boas recuperagdes. No entanto, como visto
anteriormente € uma técnica morosa e complexa, que requer derivatizagao, desta forma,

utiliza-se mais frequentemente a HPLC.

2.2. Ocorréncia de AINEs em ETARs

O primeiro relatorio feito sobre a presenga de um farmaco de prescrigao no ambiente,
foi feito ha 20 anos atras, no qual que foi descrita a presenca do acido clofibrico em aguas
residuais e efluentes de esgoto. As investigagoes feitas mundialmente acerca da ocorréncia
dos farmacos do grupo dos AINEs demostraram que as suas concentragoes estao dentro da
faixa dos pg L' em ambiente aquético, com uma proporgao elevada nos afluentes das ETARs.
As concentragoes de farmacos em efluentes de ETAR podem ser estimadas se os processos
de remocao tais como desconjugacao, re-transformac¢ao de metabolitos, degradagao bioldgica
e sorgao as lamas forem consideradas. A ocorréncia destes produtos farmacéuticos no meio
ambiente pode ainda variar nao so entre paises, como entre diferentes regioes do mesmo pais
e ainda sazonalmente.

Segundo um artigo de revisao, as concentragoes dos AINEs em afluentes de ETARs
variam entre os 0,0016 e os 373 pg L, sendo o IBP o composto com uma concentragio
absoluta maior em afluentes, e que revelou uma concentragio média de 37 pg L™ .

Num estudo realizado em Espanha, em quatro ETARs diferentes, o NPX foi detetado
em todas as amostras, no entanto o IBP foi apenas detetado em 83% das amostras dos
afluentes e 65% de efluentes. Nas quais se obtiveram concentragdes médias de 93,6 ug L' para
o IBP e 5,47 pg L' para o NPX em afluentes e 8,20 pg L' de IBP e 2,10 pg L' de NPX em
efluentes. Concluindo-se que o IBP foi o composto presente em maiores concentragoes. |IBU
foi o composto farmacéutico presente com maior concentragao, de um modo geral, nas aguas
residuais afluentes os seus valores variaram entre os 3,73 - 603 ug L' e de 1,27 a 55,0 ug L
em amostras de efluentes de aguas residuais, o que esta de acordo com os valores anteriores
reportados noutros estudos. Nesse estudo verificou-se ainda uma variagao sazonal
relativamente ao IBP, uma vez que, foi reportado um aumento acentuado na sua concentragao

entre o periodo de Maio-Junho e Agosto-Setembro, os valores passaram de 12,1-167 pg L
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para 71,2-353 pg L, respetivamente. Ja para o NPX, nenhuma influéncia sazonal foi observada
43.

Num outro artigo de revisao revelou-se que o DCF estava presente em concentragoes
médias de 3,02 pg L'em afluentes e 2,51 pg L' em efluentes de ETARSs, o que demonstra uma
baixa remocao do DCF nas estacoes de tratamento. Num destes estudos realizado em Berlim,
ocorreu uma diferenga sazonal na concentragao de DCEF, isto pode ser explicada pelo uso
mais extenso deste tipo de medicamentos no periodo de Inverno que devido as mudangas
climaticas aumentam a incidéncia de doencas reumaticas ®.

Na Alemanha foi realizado um estudo envolvendo 6 ETARs, em que se analisou a
concentragao do DCF e de dois dos seus metabolitos, sendo que os analitos foram
encontrados em quase todos os efluentes analisados. Numa das ETARs a concentragao de
DCEF foi mais elevada (concentragio maxima de 5,1 ug L") em relagao s restantes em estudo
(2,2;2,3; 3,9; 3,3; 2,7 g L"), uma vez que esta se encontra nas mediagoes de um hospital onde
se executam tratamentos de doencas reumaticas e ortopédicas, assim as elevadas
concentragoes de DCF nesta ETAR podem ser o resultado da influéncia das dguas residuais
hospitalares que entram na ETAR. Neste estudo observou-se uma grande diferenca entre as
concentragdes do DCF (1,0-3,0 ug L') e os seus metabolitos, as concentragdes do 4'-OH-
DCF variaram entre o LOQ a 0,42 ug L. J4 para o 5-OH-DCF as concentragdes médias foram
de <LOQ a 0,45 pg L' e de <LOQ a 0,42 pg L' para o 4'-hidroxi-DCF desidratado (4'-OH-
DCF-D). Este fendmeno pode dever-se ao maior uso de formulagoes de DCF topicas, levando
a uma maior ocorréncia de DCF relativamente a dos seus metabolitos nos efluentes. Isto deve-
se ao facto de que aproximadamente 94% da substancia ativa nao é absorvida para o organismo
nestas formulagoes, mas sim lavada, passando o composto intacto para o ambiente aquatico
44.

Num estudo realizado em Coimbra, em que se acompanhou a ocorréncia de 78
farmacos com elevadas taxas de consumo, incluindo os AINEs, em aguas residuais de afluentes
e efluentes da ETAR que trata as aguas residuais e que esta localizada perto de Hospitais,
verificou-se uma concentragao média em afluentes e efluentes respetivamente de 741 ng L'e
303 ng L' para o NPX, 1596 ngL'e 119 ng L' parao IBP e 69,7 ng L' e 42,9 ng L''para o
DCF. Concluiu-se, que apesar de haver uma grande diferenga entre grupos terapéuticos na
contribuicao dos efluentes hospitalares para a entrada nas afluentes de ETARs, os AINEs estao
entre os grupos com uma maior contribuigao, com valores de 661 e 250 mg/d/habitante para

o IBP e NPX *,
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Existe, ainda, um outro estudo realizado em |5 estagoes de tratamento em Portugal
que revelou que os anti-inflamatoério estavam presentes em 84% das amostras dos afluentes
de ETAR e 30% nas amostras de efluentes. A sua concentracao média foi mais alta nos
afluentes (9837,2 ng L'), sendo que deste grupo o DCF teve a menor frequéncia e
concentragao média, 54% e 125.2 ng L', respetivamente. Esta andlise permitiu, ainda, concluir
a cerca da distribuicao geografica e sazonal, ja que no Sul, Zona de Lisboa e Norte houve uma
maior concentragao média de farmacos e carga (mg/d/habitante) do que no Alentejo e Centro.
O Sul obteve a maior carga 36.152,2mg/dia/1 000 habitantes, uma vez que no verao o Algarve
tem uma maior densidade populacional devido ao turismo, este fenomeno acentua-se no
periodo do verio tal como é observado *.

Um estudo realizado nos afluentes das estagoes de tratamento em Toquio demonstrou
que a concentragao de IBP foram na ordem dos 381-1130 ng L', revelando-se mais baixa do
que as quantidades reportadas em estagoes de tratamento na Suiga em que as concentragoes
variaram entre | a 4,6 pg L', na Finlandia com valores de 13,1 ug L', na Suécia com 3,59 ug L
' e na Espanha com concentragdes entre 2,6-5,7 pg L', em 2004/2005. Estes valores podem
ser justificados com o facto de no Japao haver um baixo consumo de IBP comparativamente
com os restantes paises **.

Em 2012 foi reportada em Espanha a presenga de 2'-OH-IBU e |'-OH-IBU em afluentes
e efluentes de ETARs, em que a concentragao de |'-OH-IBU variou entre valores muito
menores em afluentes e efluentes, com 2,55-5 pg L'e0,l1-1,4l ug L respetivamente, do
que o 2’-OH-IBU, com valores de 1,21-93,65 pg L' e 0,39-5,87 g L"'. Concluindo-se que o
2’-OH-IBU era o metabolito presente em maior extensio *.

Tendo em conta, os processos de tratamento nas ETARs é de prever que a
concentragao de AINEs nos efluentes seja inferior a dos afluentes. Considerando os dados
anteriormente referidos, isto foi constatado. No entanto, os valores destes farmacos
continuam a ser mais elevados do que seria pretendido. Tanto nos afluentes como nos
efluentes de ETARSs o grupo dos AINEs é um dos grupos presentes em maiores concentragoes
e com maior frequéncia, em todos os estudos referidos, o que vai de encontro com os padroes

de consumo e extensao de excregao observados para este tipo de farmacos.
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Tabela 2 - Conjunto de dados recolhidos da ocorréncia dos fdrmacos selecionados em afluentes e

efluentes, apresentados em concentragdes médias e concentragdes maximas.

Concentracdo | Concentracio | Concentracdo | Concentracio
afluentes afluentes efluentes efluentes
média maxima média maxima
DCF Alemanha 8 3,02 pg L-! 2,51 pg L-!
Alemanha 44 3,0 pg L-! 51 pgL!
Portugal 4 69,7 ng L-! 42,9 ng L-
Portugal 46 27,4 ng L-! 14,9 ng L-!
IBP Internacional !5 37 pg L 373 pg L-!
Espanha 43 93,6 pg L-! 603 pg L-! 8,20 pg L-! 55,0 ug L-!
Portugal 45 1596 ng L-! 119 ng L-!
Portugal 46 454,8 ng L 27,0 ng L-!
Japao 24 1130 ng L-!
Suica 24 4,6 pg L
Finlandia 24 13.1 pg
Suécia 24 3,59 pg L-!
Espanha 24 5.7 pg L-!
NPX Internacional !5 53 pg L
Espanha 43 1.83 pg L-! 2.10 pg L
Portugal 45 741 ng L! 303 ng L-!

3. Remocao de AINEs em ETARs

Como a remogao dos compostos farmacéuticos nao é totalmente eficaz, os efluentes de
ETARs representam ainda uma importante fonte de distribuigao e poluigao deste tipo de
compostos. Como tal, muitas pesquisas tém sido realizadas nos Ultimos anos, de forma a
otimizar as estratégias e tecnologias com capacidade de reduzir as concentragoes deste

micropoluentes persistentes “.

3.1. Tipos de tratamentos de aguas residuais

Existem varios mecanismos de remogao dos poluentes organicos das ETARs que podem

ser utilizados, com uma eficacia razoavel. Alguns dos mecanismos de remogao de produtos
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farmaceuticos utilizados em ETARs incluem: volatilizagao, sorg¢ao a sélidos e transformacao
quimica e bioldgica *.

A sor¢ao é um mecanismo importante de remogao e depende da tendéncia dos
analitos se distribuirem nas lamas primarias e secundarias. Esta ocorre devido as interagoes
hidrofobicas ou eletrostaticas que sucedem entre o farmaco e o material particulado ou a
biomassa. Uma forma de prever a fragao de compostos farmacéuticos que ficam sorvidos nas
lamas é através da determinagao do coeficiente de distribuigcao na agua K4 O K, corresponde
a razao entre as concentragoes nas fases solida e liquida em condigoes de equilibrio. Este
potencial de sorgao vai depender tanto das caracteristicas lipofilicas (K.), como da acidez
(pKa) dos compostos. Como tal, esta técnica nao ¢ eficaz na maioria dos AINEs, uma vez que,
estes sao extremamente hidrofilicos e, portanto, permanecem na fase aquosa. A
biodegradacao é, entdo, um processo de eliminagdo mais robusto em zonas aerobicas ou
anaerdbicas das lamas ativadas *>. A remocio por biodegradacio pode ser limitada pelas
concentragoes muito baixas da maioria dos compostos farmacéuticos presentes nos afluentes
em ETARs. Na remogao por biodegradagao a transformagao do composto ocorre
proporcionalmente a sua concentragao, podendo calcular-se a sua cinética de pseudo primeira
ordem (kbiol). De acordo com o kbiol de cada composto estes podem ser considerados:
dificilmente biodegradaveis (kbiol < 0.1 | g'SS dia™'), altamente biodegradaveis (kbiol >10 | g"'SS
ida™") e moderadamente biodegradavel (0.1 < kbiol < 101 g'SS dia"') *. No caso dos AINEs o
DCF tem um kbiol <0,| sendo dificilmente biodegradavel, o NPX tem um kbiol 0,4-1,9 sendo
moderadamente biodegradavel e o IBP é altamente biodegradavel, uma vez que tem um kbiol
de 9-35. Na técnica de volatilizagao a quantidade de composto que passa da fase aquosa para
a fase gasosa para ser removido depende da quantidade ar que esta em contacto com as aguas
residuais e do coeficiente de particio liquido-gas ou coeficiente de Henry *.

Os tratamentos primarios executados numa ETAR servem essencialmente para a
remogao de particulas soélidas em suspensao. Verificou-se que o tratamento primario sozinho
€ incapaz de eliminar a maioria dos compostos farmacéuticos, pelo que as ETARs tém ja
implementado o tratamento secundario. Os processos de tratamento secundarios sao
tratamentos de degradagao biologica. Os filtros bioldgicos e a técnica das lamas ativadas
convencionais (CAS) sao os tratamentos secundarios mais utilizados, sendo as lamas ativadas
o processo, provavelmente, mais eficiente para a remogao de farmacos, de um modo geral.
Nas areas urbanas maiores o CAS é o tratamento mais usado, este consiste numa série de

etapas de tratamento bioldgico *.
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Substancias com capacidade de sorgao podem ser influenciadas ou modificadas quando
se adiciona outras substancias ao meio, como por exemplo: coagulantes, floculantes ou
tensioativos. Assim, foi demonstrado que ao adicionar-se coagulantes na ETAR a remogao
destes compostos aumenta, nomeadamente, a remogao do DCF. Por outro lado, a presenca
de catides trivalentes pode também aumentar a remogao de compostos como NPX e o IBP,
através de interagdes idnicas ou de quelantes “.

Os tratamentos terciarios tais como a ozonizagao, luz ultravioleta (UV), filtragao
através de membranas e sorg¢ao por carvao ativado aumentam o rendimento da remogao dos
compostos das aguas, no entanto, sao bastante dispendiosos. A ozonizagao demonstrou ser a
técnica mais eficaz para a eliminagdo completa da maioria dos AINEs, em efluentes de
tratamento secundario “**>, Com este processo o efluente final é desinfetado eficazmente
antes de ser libertado para as aguas recetoras. A ozonizagao consiste na oxidagao dos
micropoluentes ou pelo O;ou pelos radicais hidroxilo (formados durante o decaimento do
ozono). Em efluentes em que a desinfegao final é exigida, normalmente, sao aplicadas as
técnicas de cloragao e de irradiagao de UV, no entanto estas apresentam uma menor
capacidade de oxidagao. Técnicas de filtragao através de membranas, tais como a Ultrafiltragao
e a Microfiltragao sao aplicadas para a obtengao de efluentes finais que possam ser libertadas
em aguas subterraneas sem risco de contaminagao. Alguns dados demonstraram que o DCF
€ um dos compostos que pode ser eficazmente removido pela utilizagdo de membranas
filtrantes em ETARs com tratamentos terciarios*®. Mostrou-se, ainda, eficaz a combinacio da
Microfiltracao e Ultrafiltracio com a técnicas Osmose Reversa, eliminando eficazmente
compostos de dificil remogao, tais como o DCF. O tratamento terciario usando o Carvao
ativado fundamenta-se em interagoes hidrofébicas, por conseguinte o tratamento ¢é
especialmente adequado para compostos organicos nao polares. Também esta técnica revelou
ser eficaz na remocgao do DCF e menos eficaz na remocgao do IBP.

Segundo a literatura, o IBP é principalmente eliminado por biodegradagao e esta
remocao é favorecida pelo ambiente aerobico. O DCF é dificilmente removido e a presenga
de cloro na sua estrutura faz com que seja resistente a biodegradagao. No entanto, alguns
estudos demonstraram que compostos com halogéneos podem ser degradados por
desalogenagao redutiva. Por fim, o NPX é essencialmente degradado sob condigoes aerdbicas

e anoxicas* 04827,
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3.2. Eficacia da remocao (Fatores que afetam a eficiéncia de remoc¢ao)

A remogao dos compostos € normalmente avaliada através da comparagao entre a
concentracao do analito nos afluentes e efluentes. A eficacia de remogao vai depender das
caracteristicas fisico-quimicas dos poluentes, do tipo de processos de remogao utilizados em
cada ETAR e da influéncia das condigbes operacionais e ambientais.

Segundo a informagao anterior, verifica-se que os AINEs tém diferentes
comportamentos de remogao, embora pertengam ao mesmo grupo terapéutico e tenham
caracteristicas muito semelhantes. Por exemplo, apesar de o IBP e o DCF terem ambos baixa
afinidade para os sélidos, tém kbiol diferentes, o que faz com que IBP apresente valores altos
de biodegrabilidade, enquanto o DCF tem valores mais baixos, o que vai afetar a sua remogao
por degradacao bioldgica.

E necessario ter em conta que estes tipos de compostos podem sofrer outros
processos nas ETARs que influenciam a sua remoc¢ao. Nomeadamente, degradagao formando
compostos com menor peso molecular, separagao fisica pelos materiais solidos e hidrolise dos
conjugados produzindo novamente o composto original.

Verificou-se que a remogao dos AINEs é muito semelhante nos varios estudos
realizados em diferentes paises, concluindo-se que a configuragao de cada ETAR nao influencia
a remocio destes farmacos .

As condi¢oes operacionais que mais influenciam a eficacia de remogao sio: o tempo de
retencao hidraulica (HRT), o tempo de retengao das lamas (SRT) e a cinética de biodegradagao
do composto (kbiol). Ja as principais condigdes ambientais que afetam a remogao sao a
temperatura, as condigoes redox e o pH que tem um papel na cinética de degradagao dos
compostos. No caso do IBP foi demonstrado que um menor HRT diminui a sua eliminagao.
Para a maioria dos compostos, um maior SRT aumenta a remogao, durante um periodo
inferior a 30 dias (sendo que depois este parametro ja nao influencia). As condigoes
anaerobicas anoxicas e aerdbicas também afetam a eficacia de remogao, no caso das condigoes
redox. E, por fim, foi relatado que operar a temperatura mais altas, pode aumentar a
capacidade de remocao nas ETARs. Nomeadamente, a remogao do NPX e o IBP diminui
acentuadamente no final de Outubro, devido as menores eficiéncias de remog¢ao que ocorrem
durante os periodos de inverno, uma vez que, as chuvas sao mais fortes e temperatura da agua

baixa, o que leva a uma biodegradacao mais lenta. Para além disso ha um aumento dos
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problemas de saude, como gripes e afe¢coes reumaticas, que causam um aumento do consumo
destes medicamentos. Os entraves relacionados com a temperatura podem ser ultrapassados
pela operagao a SRTs mais longos, até que a concentragao dos farmacos se torne estavel
novamente. Por ultimo o parametro pH, é particularmente critico para os AINEs pois estes
sdo caracterizados por coeficientes de parti¢io crescentes com acidez elevada ***",

Num artigo de revisao realizado sobre a remocgao e o destino dos anti-inflamatorios e
analgésicos, concluiu-se que:
- O DCEF é eliminado com uma eficacia entre 0 e 75%. Como visto anteriormente, este
composto tem uma baixa biodegradabilidade, consequente da presenga de grupos halogenados
(Cl) que inibem o crescimento bacteriano. Foi demonstrado que este fenomeno pode ser
ultrapassado com o aumento de SRT, melhorando a eficicia de remogio *.
- O IBP é, claramente o AINE mais eficazmente eliminado, com taxas a rondar os 60-100% em
ETARs, esta remogio é feita essencialmente nos tratamentos primarios *2.
- O NPX é removido eficazmente em ETARs que operam com CAS com
nitrificagao/denitrificagao (N/DeN), obtendo taxas de remogao na faixa dos 50-80%. Sendo
que em alguns casos a concentragao do farmaco original é superior no afluente relativamente
ao efluente tratado pela ETAR, devendo-se a presenga de grandes concentragdes de

metabolitos hidrolisaveis *2.

4. Toxicidade dos AINEs

4.1. Toxicidade aguda e cronica

Tendo em conta a contaminagao aquatica por produtos farmacéuticos e dos seus
metabolitos, € imperativo avaliar o seu impacto toxicologico no ambiente e nos animais
humanos. Para além disto, as substancias quimicas existem, normalmente, isoladas e em poucas
quantidades, todavia, pode ocorrer uma sinergia ou potenciagao dos seus efeitos toxicos assim
que estes sao misturados com outros produtos. A maioria dos farmacos sao desenvolvidos de
forma a atuar num alvo metabolico especifico no ser humano e animais, no entanto, quando
estes atuam em organismos nao-alvo, pode tornar-se prejudicial, mesmo a concentragoes

baixas *2. Os organismos aquaticos sao alvos particularmente importantes, uma vez que estao
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expostos a este tipo de contaminagao durante todo o seu ciclo de vida. Os estudos de
toxicidade sdo executados de forma a simular as condicdes ambientais '°.

Os dados de toxicidade aguda isoladamente podem nao ser apropriados para avaliar a
questao dos efeitos ambientais. Ha, no entanto, uma falta de dados sobre os efeitos cronicos,
que sao raramente investigados, ainda que, a avaliagao de exposi¢oes a longo prazo sejam
necessarias para uma estimativa real do risco ambiental, dado que, como referido
anteriormente, os organismos aquaticos estao expostos a estes composto durante todo a sua
vida ”.

Sabe-se que os AINEs inibem nao especificamente a producao de prostaglandinas e que
estas desempenham varios papéis fisiologicos, sendo assim, a maioria dos efeitos secundarios
associados a estes farmacos, devem-se as fungoes das prostaglandinas. Os danos
desencadeados pelo uso crénico de AINEs estao ligados, basicamente, a danos renais ou
insuficiéncia renal, afecdes gastricas e danos no figado ".

A toxicidade aguda dos produtos farmacéuticos € avaliada de acordo com testes
padrao e segundo as guidelines, onde sao utilizados organismos laboratoriais ja estabelecidos
(exemplo, algas, zooplanton e outros invertebrados e peixes). Considerando que as
prostaglandinas sao produzidas numa ampla gama de vertebrados e invertebrados, € possivel
avaliar os seus efeitos toxicos em diferentes organismos obtendo boas correlagoes. De acordo
com a literatura a bactéria Vibrio fischeri foi o organismo mais sensivel (EC50 (96 h) = 14,5 mg
L"), sendo que pouco se sabe sobre a toxicidade aguda e crénica nos peixes .

O DCEF revelou ser o composto com niveis mais elevados de toxicidade aguda. Um
estudo concluiu que, dependendo das espécies e da duragao da exposigao as concentragoes
que desencadeavam efeitos variavam entre | pgL"' e 80 mg L' I. Os valores EC50 obtidos em
testes de toxicidade aguda na Daphnia magna, variaram entre 22 e 80 mg L. Os testes de
toxicidade crénica deram valores de LOEC > 2000 ug L' para o DCF. O DCF revelou
toxicidade em varias espécies aquaticas provocando efeitos toxicoldgicos como alteragoes na
capacidade osmorreguladora, aumento da peroxidagao lipidica, efeitos fitotoxicologicos como
o aumento da atividade mitocondrial, efeitos toxicos no DNA e efeitos prejudiciais nos ovos
de peixes. Temos como exemplo, um estudo que obteve um LOEC de | pg L para a truta
arco-iris (Oncorhynchus mykiss), em que o DCF provocou alteragoes na ultraestrutura hepatica,
no glicogénio hepatico e na proteina renal. Para além, disto situagoes de bioacumulagao
ocorreram em mexilhoes e peixes. Nas aguas residuais, foi comprovado que o DCF sofre

fotodegradacao formando varios produtos de transformagao, sendo que nao sé6 o DCF, mas
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também esses produtos podem representar um risco para os organismos aquaticos *°. O rim
também foi detetado como um alvo do DCF em abutres, provocando insuficiéncia renal aguda.
Efeitos colaterais tém sido observados em humanos no figado incitando alteragoes
degenerativas e inflamatorias, no trato gastrointestinal inferior e no es6fago, mas nada tem
sido observado nos peixes .

O IBP relativamente a questoes de toxicidade tem mostrado afetar significativamente
o crescimento de varias espécies bacterianas e flingicas. Um estudo mostrou que quando |IBP
se encontra misturado com outros farmacos no ambiente, pode provocar o impedimento da
proliferacao celular nas células embrionarias humanas, ainda que estes danos tenham sido
experienciados a concentragoes superiores as encontradas no ambiente. Também num outro
artigo foi analisada a presenga simultainea do DCF e do IBP na Daphnia, sendo que os seus
efeitos foram mais fortes. Esses dados indicam que, para a toxicidade aguda desses farmacos,
a concentragao de cada farmaco individualmente deve ser adicionada para se considerar os
efeitos da combinagio'®’. Em relagio aos seus metabolitos do IBP, foi apenas reportado num
estudo que ocorreu mais toxicidade em agua com IBP apds o tratamento com fungos, no qual
apenas o metabolito hidroxilado estava presente. Um outro autor referiu que os metabolitos
podem ter maior toxicidade e estar presentes no meio aquatico em maior concentragao do
que os compostos originais /.

Os dados de toxicidade aguda do NPX, demonstram que os produtos de
fototransformacao sao significativamente mais toxicos do que os compostos originais para trés
organismos testados B. calyciflorus, T. platyurus e C. dubia. A partir do estudo de dados
relativamente a toxicidade foi possivel notar que o NPX foi bioativo em baixas concentragoes
no caso dos B. calyci-florus e C. dubia e que as algas mostraram valores de toxicidade menores
que os rotiferos e crustaceos. Foram realizados testes de genotoxicidade e mutagénese que
concluiram que o NPX nao causou danos no DNA. Os valores de EC50 e LC50 para a
toxicidade aguda foram na ordem da mg L', representando valores superiores aos que

existem, normalmente, no ambiente *'.

4.2. Calculo das concentragcdes que nao promovem efeitos téxicos (PNECs)

A PNEC ¢ o valor de concentragao de uma substancia em que abaixo deste valor nenhum
efeito adverso ira ocorrer, apos exposigao de curta ou longa duragao. Este calculo é realizado
nas ERAs e os valores sio comparados com os da PEC, desta forma é possivel avaliar o risco

da substancia'?.
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Na auséncia de dados experimentais, a informagao acerca da toxicidade aguda, é
frequentemente derivada de estimativas das relagdes quantitativas estrutura-atividade (QSAR),
por exemplo, aplicando o programa ECOSAR da EPA .

As PNEC:s sao calculadas dividindo os parametros de descri¢cao da dose toxicoldgica por
um fator de seguranga (AF). Os parametros mais frequentemente utilizados para derivar as
PNEC sao o LC50, o LOEC ou NOEC que se encontram na literatura, e permitem avaliar a

toxicidade aguda e crénica *.

EC50 0u LC50 - NOEC
PNECa gudo = ~—Tooo PNEC cronico = n

Sendo que o LC50/EC50 representa as concentragoes nas quais ocorre 50% de
mortalidade ou inibicdo de uma fungao, obtida de estudos de ecotoxicidade de curto prazo.
O NOEC ¢ a concentragao mais alta para a qual nao se verifica algum efeito significativo e é
obtido a partir de estudos de ecotoxicidade de longo prazo. O AF representa o grau de
incerteza associado a extrapolagao da informagao obtida em laboratério num determinado
numero de espécies para as condigdes ambientais reais, incluindo a variabilidade inter-espécies
em termos de sensibilidades, a variabilidade intra-espécies e os dados de laboratério para
colmatar a extrapolagio .

Para os AINEs os seguintes valores de PNEC foram identificados na literatura:

Tabela 3 — Dados de PNEC de cada um dos compostos nos 3 niveis troficos.

AINEs PNEC (ng L") PNEC (ng L") PNEC (ng L") peixe
alga daphnids
DCF 10° 20 000 ©f 50 °f
4-OH-DIC 14 665 "
(M) 13 694 *° 22 140 °°
IBP 4010° 028 4] 561 °
NPX 625 500 ° 22360° 115200 °

*EC50 estimado com ECOSAR

® AF=1000

¢ LC50 estimado com ECOSAR

4 AF=100 (fator de incerteza usado para LC50 na toxicidade croénica)
¢ dados antigos

"AF=10

& AF=50 (fator de incerteza usado para LOEC na toxicidade aguda)

50



5. Avaliacdo do risco ambiental

De acordo com o n.° 3 do artigo 8.° da Diretiva 2001/83/CE deve ser feita uma a avaliagdo
dos potenciais riscos ambientais provocados pelos medicamentos, o seu impacto deve ser avaliado e
devem ser tomadas medidas especificas para limitar o seu impacto. Para tal uma guideline foi
adotada pela EMA em 2006 com o objetivo de descrever a avaliagio dos potenciais riscos
ambientais do uso de medicamentos humanos, esta avaliagao deve acompanhar todos as novas
autorizacdes de introducio de mercado '°.

As ERAs avaliam a exposicao a produtos farmacéuticos baseando-se na identificacao dos
riscos, do destino e do comportamento dos produtos para estimar as concentragoes
ambientais (PECs). Ou no caso de substincias existentes, pode recorrer-se a avaliagao das
concentragoes ambientais realmente medidas (MECs) através de programas de monitorizagao
e screening. A vantagem dos PECs prende-se essencialmente com a possibilidade de prever a
concentragao de moléculas novas ou que possam vir a entrar no ambiente. O MEC ¢, também,
utilizado quando se quer avaliar a hipotese do pior cenario de risco, referindo-se aos casos
em que a concentragao mais alta do composto alvo é detetada, e usa-se o MEC
correspondente a maior concentracio medida em amostras de aguas residuais *°.

Segundo a guideline da EMA a avaliagao do risco ambiental, € um processo por etapas, que
recorre a 2 fases. Na fase | faz-se uma estimativa da exposicao do ambiente ao farmaco, através
do calculo de PECs e da medicio dos logK.,,, .

Substancias com um logK,,> 4,5 devem ser investigadas quanto a persisténcia,
bioacumulagao e toxicidade de acordo. Nos casos em que o valor de PEC < 0,01 pg L' e onde
nao existe outra preocupagao ambiental evidente, presume-se que é improvavel que o
medicamento represente um risco para o ambiente. Por outro lado, quando o valor de PEC é
20,01 pg L', passa-se a fase Il da avaliagio de risco e a analise do seu efeito. No entanto,
existem substancias que mesmo com concentragées < 0,01 pg L™ possuem toxicidade, essas
substancias devem passar a fase Il e uma estratégia de avaliagio de riscos adaptada ao
mecanismo de agio especifico deve ser realizada '°.

N fase Il obtém-se e avaliam-se as informagdes sobre o destino e os efeitos de um
medicamento no ambiente de acordo com as guidelines de testes OECD, sendo que todos os
dados relevantes sio tidos em conta, tais como propriedades fisico-quimicas, dados
toxicologicos, metabolismo e excregao, biodegradabilidade e persisténcia. Esta fase

compreende dois niveis (tiers A e B) **.
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No tier A, tendo por base testes de toxicidade aquatica e do destino das substancias e as

caracteristicas fisico-quimicas do composto (k.. € k), faz-se a avaliagdo dos PNECs em trés

niveis troficos (alga, daphnids e peixe), este nivel tem como objetivo fazer a previsao inicial do

risco. No final do tier A:

Se PEC/PNEC for inferior a |, considera-se que a substancia farmacéutica nao representa

um risco para o meio aquatico e que nao é necessario realizar mais testes.

Se a relagao PEC/PNEC for superior a |, considera-se que ha um potencial impacto
ambiental e testes adicionais sao executados para refinar os valores de PEC e PNEC,
no tier B, testes preferivelmente sobre o destino do composto no meio aquatico.

Se a relagao PEC/PNEC estiver acima de 0,1, no caso dos microorganismos, recorre-
se ao tier B para avaliagao do destino dos compostos hos microorganismos.

Se Kow> 1000, significa que o farmaco tem capacidade de passar da agua para os
organismos e representa um potencial de bioacumulagao, entao um teste de
bioconcentragao € necessario no tier B.

Se Koc> 10 000 kg L', significa que o composto tem afinidade para se ligar as lamas
dos afluentes, deve ser realizada uma avaliagaio ambiental do farmaco no
compartimento terrestre.

Se uma substancia nao for facilmente biodegradavel e demonstrar uma transferéncia
significativa para o sedimento, deve proceder-se a investigagdo dos efeitos nos

organismos sedimentares, no tier B '°.

No final do tier B obtém-se informagoes sobre o destino ambiental a longo prazo e a analise

dos efeitos, para tal, faz-se uma avaliagao extensa usando valores refinados para os calculos da

PEC e PNEC dos compostos originais e metabolitos '°.

5.1. Calculo dos coeficientes de risco

5.1.1. MEC

O MEC refere-se a Concentragio Ambiental Medida de um composto, e é um

parametro utilizado para avaliar o risco de ambiental de um composto quando comparado

com o seu valor de PNEC. Nesta monografia e para o calculo do RQ consideramos o MEC

como a concentragao maxima obtida para cada um dos 3 compostos, nos dados de ocorréncia

em afluentes e efluentes evidenciados anteriormente (secgao 2.2).
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5.1.2. Quociente de risco (RQ)

A avaliagao dos quociente de risco (RQ) é uma ferramenta util para exprimir o potencial
risco ambiental de muitos contaminantes nos ecossistemas aquaticos*. Como visto
anteriormente, quando a razao MEC/PNEC ¢ igual ou superior a | (RQ 2 I), suspeita-se que
ha um “alto risco” ambiental. Em alguns estudos que também interpretaram o RQ referem
que quando 0,01<RQ<0.1 significa que existe um “baixo risco” e quando 0.I<RQ<I se
suspeita de um “médio risco” *°.

Tendo em conta os valores de PNEC da Tabela 3 e considerando os valores de MEC das
concentracoes médias de ocorréncias e concentragoes maximas, referidas na Tabela 2, a
seguinte avaliagao de risco dos trés farmacos selecionados pode ser considerada (sem se
considerar os metabolitos):

e IBP

O IBP tem uma baixa solubilidade em 4gua de 21 mg L. Como o seu log K,,, méximo é
3,97 e o BCF é 3%, considera-se que o IBP tem baixa capacidade de bioacumulagio em
organismos aquaticos. Em ambiente aquético tem um K, de 3400 L Kg"' sugerindo que este
adsorve a solidos suspensos e sedimentos. O IBP demonstrou ser biodegradavel durante o
tratamento de afluentes. A sua semi-vida no ambiente é de aproximadamente 20 dias » o que
significa que nao é muito persistente. O MEC do IBP nos afluentes é igual a 603 pug L' e nos
efluentes é 55 pg L. Nas algas o RQ para os afluentes é aproximadamente |50, e efluentes é
13,7. No caso da daphnids, obteve-se RQ=3015000 para afluentes e RQ=275000. Ja para o
RQ=14,5 para afluentes e para os efluentes é 1,32. Todos os valores de RQ foram superiores
a |, entao considera-se que ha um provavel risco ambiental.

o DCF

O DCF tem um log K., de 4,5 e um BCF de 3 %, pelo a sua capacidade de bioconcentragio
também é considera baixa. A sua capacidade de parti¢ao é baixa, considerando o log K,.=245
L kg', pelo que se mantém no ambiente aquitico. Como referido nio sofre grande
biodegradacao, sofre, no entanto, fotolise na agua. Nao é persistente, tendo em conta o seu
tempo de semi-vida no ambiente de 8 dias . Obtiveram-se valores de MEC=3,02 ug L™ nos
afluentes e para os efluentes MEC=5,1 pg L. Segundo os estudos de toxicidade realizados,
obteve-se valores de PNEC de 10 ng L' na alga, 20 000 ng L' na daphnids e 50 ng L' no peixe.
Assim, a razao MEC/PNEC é igual a 302 nos afluentes e 510 nos efluentes na alga, 0,151

afluentes e 0,255 nos efluentes em daphnids, 60,4 nos afluentes e 102 nos efluentes no peixe.
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Isto indica que ha um risco ambiental inerente ao DCF, principalmente, nos niveis troficos alga
e peixe.

e NPX

O NPX, como referido em cima, tem um log K,,= 3,5 e BCF=3 o que sugere que a sua
bioacumulagao é baixa. Atentando ao log K,.= 330 L I<g'I este farmaco nao tem tendéncia a
transferir da 4gua e a adsorver em particulas solidas ou sedimentos. O NPX nao sofre
hidrolise, € moderadamente biodegradavel e a fotodegradagao é um dos principais destinos
deste farmaco no ambiente. A sua MEC é de 1,83 pg L' nos afluentes e 2,10 nos efluentes.
Recorrendo aos dados da tabela de PNECs (Tabela 3) (PNEC=625500 ng L' na alga, 22360 na
daphnids e 115200 no peixe) e calculando o RQ (MEC/PNEC) obtemos um valor de
aproximadamente 0,003 para os afluentes e 0,003 nos afluentes na alga, 0,081 nos afluentes e
0,09 nos efluentes para a daphnids e, por fim, 0,015 para afluentes e 0,0018 para efluentes,
como este valor é abaixo de lem todos os niveis troéficos, considera-se que nao ha um risco
ambiental associado ao NPX.

Conclui-se entao, que tanto o DCF como o IBP representam um risco provavel para
os organismos aquaticos, sendo os farmacos mais problematicos de entre os estudados. Isto
porque, os seus RQs foram superiores a | em praticamente todos os niveis troficos. O IBP
foi o farmaco com um maior RQ, que se verificou no nivel tréfico daphnids. No caso do DCF
na daphnids o seu RQ foi inferior a |, contrariando os valores obtidos na alga e peixe.
Relativamente ao NPX, pode concluir-se que os seus valores de MEC sao mais baixos do que
dos outros compostos, nao se podendo considerar (segundos os resultados de RQ) que este
represente um risco para o ambiente, e que pouca informagao se encontrou sobre o mesmo,
comparativamente aos outros dois compostos. Neste caso, nem mesmo a diluigao decorrente
da descarga dos efluentes nas aguas de superficie, pode ser suficiente para diminuir ou eliminar

o risco verificado.
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6. Consideracoes finais

Nos ultimos anos, a Comissao Europeia (CE) financiou varios projetos sobre o tema
dos produtos farmacéuticos no meio ambiente. Esses projetos reconhecem esta situagao

"' Ao longo

como um problema emergente que precisa de ser prevenido e monitorizado
desta monografia é precisamente isto que se verifica, que a ocorréncia e os riscos associados
a presenca dos medicamentos no ambiente nao podem ser ignorados, tal como, foi
comprovado depois de avaliar o potencial risco ecotoxicologico apresentado pelos produtos
farmacéuticos selecionados, em que se constatou que o DCF e o IBP demonstraram ser
contaminantes com probabilidade de risco toxicologico (RQ>1). Também os tipos de efeitos
toxicos devem ser atentamente observados, pois podem revelar-se graves em algumas
situagoes, como € o caso do IBP que demonstrou provocar alteragdes em varios organismos
aquaticos a concentragoes baixas. Assim, a ocorréncia de AINEs, exposi¢ao e ecotoxicidade,
com énfase para os efeitos cronicos a longo prazo em organismos e possiveis efeitos da
exposi¢ao a mistura de compostos, € necessaria para uma melhor compreensao dos seus
provaveis efeitos adversos a organismos nao considerados alvos e para se obter uma visao
mais abrangente do seu impacto. A ERA revelou-se uma ferramenta simples e importante para
a avaliagao de risco, mostrando a relevancia na minimizagao deste problema antes do farmaco
entrar no ambiente’.

Foi possivel constatar que existe um leque de técnicas e metodologias para a
identificacao e medigao dos AINEs no ambiente aquatico, sendo que, ha espago para otimizar
estas técnicas e adequa-las especificamente a determinados farmacos, para resultados mais
precisos.

Evidencia-se que os farmacos abordados ocorrem em aguas residuais, tanto nos
afluentes como nos efluentes das ETARs, sendo que os compostos selecionados podem
ocorrer na ordem das g L' e foi confirmado, assim, que as ETARs nido conseguem remover
eficazmente este tipo de farmacos, apesar de serem dos firmacos com melhores resultados
de eficacia de remocio .

Conclui-se, assim, que € essencial atentar para a preocupagao da contaminagao aquatica
de farmacos como os AINEs, através da implementagao de medidas de priorizagao e de
estratégias sustentaveis que promovam a reducao dos impactos ecologicos deste tipo de

produtos.
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