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Resumo

Estudos de avaliagio do mercado farmacéutico, revelam que habitualmente os
farmacos mais consumidos em Portugal sao os Anti-Inflamatorios Nao Esterodides (AINEs),
Analgésicos, Antibiéticos, Anti-Dislipidémicos, Anti-Hipertensores e Hormonas. !

Com este crescente consumo, ha, consequentemente, uma maior emissao de
residuos para o meio ambiente, principalmente para o meio aquatico. Tem vindo a aumentar
a preocupacao relativa a presenca destes compostos no ambiente, e como consequéncia,
tém sido realizados cada vez mais estudos, como o objectivo de avaliar os riscos dai
inerentes.

Em suma, a ocorréncia e destino de farmacos no ambiente aquatico, assim como a
qualidade da agua sao uma preocupagao a nivel mundial, vindo a ser reconhecida como um
problema emergente.

Os AINEs devido ao seu elevado consumo para o tratamento da dor moderada e
crénica, assim como de doengas reumaticas, sao dos principais farmacos contaminantes
encontrados nas aguas residuais, de superficie, subterraneas e mesmo em 3guas para
consumo, existindo em concentra¢oes na ordem dos mg/l. Com a realizagao deste trabalho
pretendo fazer uma abordagem mais detalhada sobre a ocorréncia e toxicidade destes

compostos uma vez que € um tema bastante actual e pertinente.
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Abstract

Evaluation studies of the pharmaceutical market, show that the drugs most consumed
in Portugal are usually the Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs), analgesics, antibiotics, anti-
dyslipidemic, antihypertensive and Hormones. [

With this growing consumption, there is consequently a greater emission of
pharmaceutical residues to the environment, especially to the aquatic environment. Concern
regarding the presence of these compounds in the environment has been increasing, and as a
result, more and more studies have been conducted as to assess the risks that entails.

In short, the occurrence and destiny of pharmaceuticals to the aquatic environment, as well
as water quality are a concern at global level, which has been recognized as an emerging
problem.

Due to their high consumption for the treatment of moderate and chronic pain as
well as rheumatic diseases, NSAIDs drugs are the main pollutants found in wastewater,
surface water, groundwater and even in waters for human consumption, there being at
concentrations of the order of mg/l. With this work there is an intention to do a more
comprehensive discussion of the occurrence and toxicity of these compounds since it is a

very up-to-date and relevant subject.
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Introducao

Segundo o estatuto do medicamento, entende-se por medicamento “toda a
substancia ou associagao de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser
utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou,
exercendo uma acgao farmacologica, imunolédgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisiologicas”.”!

Actualmente, em Portugal, verifica-se um aumento no consumo de medicamentos, de
forma a diminuir o impacto das doencgas e a aumentar a qualidade e a esperanga de vida dos
individuos. Os mais consumidos habitualmente sao os anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs), analgésicos, antibioticos, reguladores lipidicos, anti-hipertensores e hormonas.!"
Com este crescente consumo, ha, consequentemente, uma maior emissao de residuos para
o meio ambiente, principalmente para o meio aquatico.

Os compostos farmacéuticos sao eliminados pelo organismo humano, havendo uma
parte que é excretada nas fezes e na urina sob a forma inalterada ou de metabolitos.
Consequentemente constituem um perigo para o ambiente uma vez que nao sao
completamente removidos pelos tratamentos a que estao sujeitos nas estagoes de
tratamento de 4guas residuais (ETARs).>* 4> ']

Os medicamentos, como contaminantes emergentes, tém propriedades particulares,
uma vez que sao desenhados para exercer um efeito biologico, serem persistentes,
utilizarem o transporte activo no acesso intracelular, terem facilidade de penetragao das
barreiras biologicas e exercerem acgao farmacolégica mesmo em baixas quantidades,
exercendo acg¢oes distintas de acordo com a espécie animal e respectivas vias metabolicas
envolvidas. Tém também uma grande capacidade de persisténcia ambiental e podem ocorrer
efeitos de bioacumulagio.* 8% ']

Inimeros estudos realizados nos ultimos anos tém demonstrado que as ETARSs sio as
principais fontes de emissao de contaminantes. Verificou-se, nesses estudos, que ha apenas
uma remogao parcial dos farmacos pelos processos convencionais de tratamento de aguas
residuais utilizados nessas estagdes.” ® ' '> ¥l Este facto é consequéncia dos processos de
tratamento de aguas residuais, serem principalmente direccionados para a remocao dos

poluentes que se encontram em maiores concentragoes, como € o caso de matéria organica

facilmente biodegradavel, solidos suspensos, nutrientes e microorganismos, nao se revelando
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muito eficazes na remocao de poluentes emergentes, como é o caso dos compostos

farmacéuticos. ['* ']

A qualidade da agua é uma das grandes preocupagdes actuais, em particular, a
ocorréncia e destino de farmacos no ambiente aquatico, deste modo, nas Ultimas décadas,
tem vindo a ser reconhecido como um dos problemas emergentes a nivel de saiude publica.
Nos ultimos anos houve um enorme avango a nivel do desenvolvimento de metodologias,
que permitiram a quantificacdo destes compostos em baixas concentragoes (Mg L-1 - ng L-1)
em amostras ambientais, dguas, solos, e brota. 7]

Desde o inicio dos anos 90 que tem vindo a aumentar a preocupagao relativa a
presenca destes compostos ho ambiente, e como consequéncia, tém sido realizados cada vez
mais estudos, como o objectivo de avaliar os riscos dai inerentes. ' Apesar das
concentragoes de compostos farmacéuticos detectados no meio hidrico serem vestigiais, o
efeito na saude humana ainda nao esta completamente avaliado. No entanto, a sua
introdugao continuada podera, a longo prazo, constituir um potencial risco tanto para
organismos aquaticos, como para o Homem.

A Sociedade Internacional de Farmacovigilancia (ISoP) tem tido um papel muito activo
sobre esta tematica e a ecofarmacovigilancia é hoje em dia considerada como uma parte
integrante da farmacovigilancia. Segundo o regulamento (UE) N° 1235/2010, “a poluicao das
aguas e dos solos por residuos farmacéuticos constitui um problema ambiental novo. Os
Estados-Membros deverao estudar medidas para fiscalizar e avaliar o risco de efeitos desses
medicamentos para uso humano sobre o ambiente, incluindo aqueles que possam ter
incidéncia na sade publica. ©**

Com base, nomeadamente, nos dados recebidos da Agéncia Europeia do Ambiente e
dos Estados-Membros, a Comissao devera elaborar um relatorio sobre as dimensées do
problema e avaliar a necessidade de alterar a legislagio da Uniao Europeia (UE) sobre
medicamentos para uso humano ou outra legislagio aplicavel. ]

Diversos estudos realizados, na dltima década, revelam que os AINEs sao dos
principais farmacos contaminantes encontrados nas aguas residuais, de superficie,
subterraneas e mesmo em aguas para consumo, verificando-se concentragoes na ordem dos
mg/l. Este facto pode ser devido a este grupo terapéutico ser largamente usado no

tratamento de dor moderada e crénica e no tratamento de doencgas reumaticas.
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I. Consumo de farmacos

Os medicamentos para consumo humano englobam uma grande variedade de
compostos bioactivos com estruturas quimicas, fungdes, comportamentos e actividades
muito diversas que sao utilizados com a finalidade de prevenir, diagnosticar e tratar doengas
em seres humanos.

Actualmente, a nivel mundial, verifica-se uma enorme expansaio do mercado
farmacéutico, reflectindo-se no aumento do consumo de farmacos. Estima-se que por ano, a
média mundial de consumo per capita de produtos farmacéuticos seja cerca de |5 g, embora
nos paises desenvolvidos, este valor se possa situar entre 50 e 150g, devido a uma maior
disponibilidade de recursos publicos e privados para financiamento da farmacoterapia. Entre
os varios paises, o consumo de compostos farmacéuticos pode variar nio sé devido as
praticas médicas aplicadas e a prevaléncia de certas doengas mas também devido aos

recursos existentes em cada pais. >’

I.I1. Consumo de farmacos em Portugal

Anualmente sao publicadas estatisticas, pelo Autoridade Nacional do Medicamento e
Produto de Saude, I.P. INFARMED), relativas ao consumo de medicamentos por parte dos
portugueses. Através da observagao dos dados publicados é possivel saber quais os grupos
terapéuticos e substincias activas mais vendidos em Portugal, assim como a evolugao dos
habitos de consumo do pais ao longo dos anos.

Na Fig. | é possivel observar a evolugio do mercado de medicamentos do SNS
desde 2009 até 2013, através da comparagao do numero de embalagens consumidas e da
taxa de crescimento correspondente observada nos diferentes anos. Ja na Fig. 2 encontra-se
representado, de forma esquematica, as 23 substancias activas mais vendidas no SNS, no ano

de 201 I, dando uma nogao dos habitos de consumo dos portugueses.
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Taxa de
Ano Embalagens
Crescimento

2009 137.471.454 -

2010 140.060.245 1.9%
2011 139.874.202 -0.1%
2012 140.023.459 0.1%
2013 149.086.454 6.5%

Fig. | - Evolugio do mercado de medicamentos do SNS entre 2009 e 2013, B> 3+ %]
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Fig. 2- FArmacos mais vendidos no Servico Nacional de Satde de Portugal em 201 |. P!

Ao analisar os dados anteriores podemos constatar que ao longo dos ultimos a
evolugao do mercado tem sido de crescimento, com excepgao do ano de 2011, em que
ocorreu um ligeiro decréscimo. Deste modo, podemos concluir que nos ultimos anos o
consumo de farmacos em Portugal tem aumentado.

Tomando como ponto de referéncia o ano de 20l| e segundo as estatisticas
apuradas pelo INFARMED, a substancia activa com maior numero de embalagens vendidas
em Portugal foi a sinvastatina, um anti-dislipidémico, seguido do paracetamol, um analgésico,

e da amoxicilina com acido clavulanico, um antibiotico. Outros farmacos como é o caso dos
8
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AINEs ibuprofeno, diclofenac e naproxeno apresentam também uma percentagem de vendas

muito significativa.

Os estudos de andlise de mercado de medicamentos apresentam uma elevada
importancia pois permitem determinar quais as substancias activas mais consumidas. Como
se verifica um elevado consumo de anti-inflamatorios é possivel direccionar, de forma mais
especifica, as diferentes andlises que avaliam a ocorréncia e persisténcia destes compostos

no meio ambiente.

2. Legislacdao - Risco ambiental dos farmacos

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de agosto, para a obtengao de
autorizagao de introdugao no mercado (AIM) de qualquer medicamento, é necessaria a
apresentacao de provas que justifiquem medidas de seguranca ou preventivas relativamente
ao armazenamento dos medicamentos e a sua eliminagio.

A exigéncia de avaliagado dos riscos ambientais como requisito a obtencao de
autorizagao de introdugao no mercado, foi introduzida pela primeira vez na directiva
Europeia 92/18/EEC, para farmacos de uso veterinario. Para este efeito, a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) publicou uma “Nota de Orientagao”, onde sao estabelecidas
directrizes para avaliar o risco ambiental dos farmacos de uso veterinario. A Comissao
Europeia publicou posteriormente a Directiva 2001/83/EC que foi depois alterada pela
Directiva 2004/27/EC, onde estabelece que a AIM para novos medicamentos de uso humano
deve ser acompanhada de uma avaliagao do risco ambiental, cujas directrizes sao
estabelecidas pela EMA.

Esta avaliagao tanto para firmacos de uso humano como veterinario é feita em duas
fases. Na primeira é estimada a exposicao ambiental dos farmacos e dos seus metabolitos e
na segunda avalia-se o destino destes, assim como os seus efeitos no ambiente. E importante
referir que os farmacos de uso humano apenas necessitam dos estudos pertencentes a
segunda fase, quando a concentragao ambiental prevista nas aguas superficiais € igual ou
superior a 0,01 pg.L-1. Contudo, em alguns casos, este limite nao € aplicavel, uma vez que
alguns fairmacos podem afectar a reproducao dos seres vivos mesmo em concentragoes
inferiores a 0,01 pg.L-I. Estas substancias devem entrar na segunda fase e devem ser
desenvolvidas estratégias de avaliagao do seu potencial risco, englobando o seu mecanismo

de acgao especifico. Nestes casos, candidato de AIM deve justificar todas as acgoes tomadas.

[2, 20, 46]
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Na legislagao actual, existe uma lacuna relativa a contaminagao ambiental por

produtos farmacéuticos. Este facto deve-se a insuficiéncia de dados disponiveis que permitam
tracar um perfil de contaminagao preciso, de forma a ser possivel tirar conclusdes mais
concretas. Os estudos conclusivos relativamente a toxicidade cronica sao bastante escassos,
o que torna impossivel de inferir o risco a longo prazo dos farmacos e dos seus metabolitos
no meio ambiente.

Para além da legislagao anteriormente referida, existe também legislagao relativa as
substancias prioritarias no dominio da politica da 4gua, a Directiva 2013/39/EU, que altera as
Directivas 2000/60/CE e 2008/105/CE. Esta Directiva refere que “a contaminagao das aguas
e dos solos por residuos farmacéuticos constitui uma preocupagao ambiental nova. A
avaliagao e o controlo do risco dos medicamentos para o meio aquatico, ou por intermédio
deste, deverao ter em devida consideragao os objectivos ambientais da Uniao Europeia. A
fim de atender a esta preocupagao, a Comissao devera estudar os riscos dos efeitos
ambientais dos medicamentos e fornecer uma analise da pertinéncia e eficicia do quadro
legislativo vigente na proteccao do meio aquatico e da sallde humana por intermédio do
meio aquatico”. ¥

E igualmente importante referir que segundo esta Ultima Directa “a Comissio
estabelece uma lista de vigilancia das substincias para as quais devem ser recolhidos, em
toda a Uniao, dados de monitorizacao a fim de servirem de base a futuros exercicios de
estabelecimento de prioridades”. “Esta primeira lista de vigilancia deve conter um ndmero
maximo de 10 substancias ou grupos de substincias e deve indicar, para cada substancia, as
matrizes para a monitorizacao e o eventual método de andlise, que nao deve implicar custos
excessivos.” “As substancias a incluir na lista de vigilancia devem ser seleccionadas de entre
aquelas em relagdo as quais a informagao disponivel indique que podem representar um
risco significativo, a nivel da Unido, para o meio aquatico, ou por intermédio deste, e para as
quais os dados de monitorizagio sejam insuficientes. ¥

O diclofenac (CAS 15307-79-6), o |7-beta-estradiol (E2) (CAS 50-28-2) e o |7-alfa-
etinilestradiol (EE2) (CAS 57-63-6) sao incluidos na primeira lista de vigilancia a fim de
recolher dados de monitorizacao para facilitar determinagao das medidas adequadas para
fazer face ao risco que essas substincias constituem.” 4
Ao analisar a Directiva 2013/39/EU é provado que o tema discutido neste trabalho se

encontra bastante actual, sendo um problema emergente e urgente, inclusive com caracter

de obrigatoriedade perante a lei, o que demonstra a importancia da sua discussao.

10
Filipa Gregdrio



Monotorizag¢do de Anti-inflamatérios N3o Esterdides em Aguas:
Ocorréncia e Toxicidade

3. Farmacos no ambiente

3.1. Contaminacao ambiental

Apos a administragdo da maioria dos farmacos ocorre uma etapa denominada
biotransformagao, onde se formam metabolitos. Esta etapa é de extrema importancia pois
permite tornar os compostos hidrofoébicos mais polares e deste modo, sao mais facilmente
eliminados do organismo. Os metabolitos assim como os firmacos inalterados sao
excretados através das fezes e da urina atingindo directamente as redes de saneamento,
onde sao conduzidos até as ETARs. Apesar da relevancia que apresenta, este nao € o Unico
mecanismo responsavel pela introdugio de firmacos no meio ambiente. 2% 2" %

A eliminagao incorrecta e voluntaria de residuos de medicamentos é uma das
principais vias antropogénicas de contaminagao ambiental. Este mecanismo de eliminagao,
pode ocorrer por deposicao directa dos farmacos no esgoto, com posterior langamento nas
redes de saneamento até as ETARs, tal como acontece na excre¢ao, ou por eliminagao
através do lixo comum, sendo depois enviado para o aterro, onde ocorre a formagao de
lixiviados que podem vir a contaminar o ambiente aquatico. **?*!

Para além das vias de contaminagao atras citadas, existem outras importantes fontes
de contaminagao, como é o caso dos efluentes provenientes de instalagoes da industria
farmacéutica e dos hospitais; do estrume, composto por excrementos de animais que sao
utilizados como fertilizantes e que pode trazer algumas preocupagdes, uma vez que os
animais sao tratados com farmacos posteriormente excretados na urina e fezes; ou dos
farmacos utilizados na aquacultura, que sao incorporados nos organismos aquaticos ou
directamente descarregados nos rios ou no mar.

Em suma, as regioes urbanas contribuem largamente para esta contaminagao devido a
proximidade de hospitais e ETARs. Adicionalmente deve também ser considerada
importante a contribuicao de zonas rurais onde a pecudria e a aquacultura representam um
importante modo de vida. &

Na figura seguinte encontra-se esquematizado a origem das possiveis fontes de

contaminagao ambiental, assim como o percurso percorrido pelos firmacos até atingirem o

meio ambiente.

11
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Fig. 3 - Origem e rotas possiveis dos farmacos. !'

3.2. Destino ambiental dos farmacos

Como abordado anteriormente existem variadas formas de libertagao dos farmacos e
dos seus metabolitos no ambiente, em particular no meio aquatico.

A maioria dos residuos das aguas residuais, incluindo aqueles onde os farmacos se
encontram inseridos, passa pelas ETARs onde sofrem varios processos de tratamento que
podem levar a eliminagao dos farmacos. Este facto demonstra a importancia destas estagoes
na tentativa de diminuicao do impacto negativo, que pode advir destes residuos, tanto para o
meio ambiente como para os seres vivos.

Nos ultimos anos tém sido realizados estudos de avaliagao da eficiéncia de remogao
das ETARs, através da comparagao entre a qualidade da agua nos afluentes e efluentes. Estes
estudos demonstram que nao existe uma taxa de eliminagao total destes contaminantes
emergentes, ocorrendo de igual modo uma variagao desta taxa entre substancias. Para além
disso, entre diferentes estagoes de tratamento também se verifica uma enorme variagao na
percentagem de remogao, o que pode ser explicado com base nas diferengas entre os
processos de tratamento utilizados em cada ETAR e no seu funcionamento. * 1 E
igualmente importante referir que apesar de um dado farmaco nao ser detectado no efluente
de uma ETAR, nao significa que tenha sido completamente removido, uma vez que pode
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apenas ter sido degradado nos seus metabolitos, que por sua vez irao contaminar as aguas

superficiais.

Caso os farmacos nao sejam removidos pelos processos de tratamento destas
estagoes, irao atingir as aguas superficiais e subterraneas que ficarao, desta forma, expostas a
estes compostos nocivos. Contudo também no ambiente aqudtico, os farmacos ficam
sujeitos a processos de degradagao, como é o caso da hidrdlise, da volatilizagao, da
fotodegradagao, da acgao de bactérias, entre outros. Estes processos podem influenciar
tanto o comportamento como o destino dos fairmacos e sao controlados por diversos
factores que estao relacionados tanto com as propriedades dos proprios farmacos, como,
com as condi¢cdes ambientais envolventes. > 2¢%"]

A estrutura molecular, a polaridade, a solubilidade na agua, a volatilidade e a
persisténcia, sao algumas das propriedades dos farmacos que influenciam o seu
comportamento e destino ambiental. Relativamente as condigoes ambientais envolventes, as
de maior importancia no destino dos farmacos sao a luz solar, a temperatura, o teor em
matéria organica nos solos e sedimentos e o pH. **

Apesar de todos estes processos de degradagao a que os farmacos ficam sujeitos e
devido ao facto de estes compostos serem produzidos de forma a resistirem a degradagao
quimica/biologica, para assim exercerem o seu efeito terapéutico no organismo alvo, muitas

vezes conseguem resistir e permanecer no meio ambiente com consequente detecgao nas

aguas.

3.3. Compostos detectados

Em todo o mundo tém vindo a ser detectados uma grande variedade de farmacos no
ambiente. A figura seguinte representa um resumo das principais classes terapéuticas
detectadas no ambiente, expressas em percentagem relativa, resultando de uma compilagao

de artigos publicados entre 1997 e 2009.
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Fig. 4. - Resumo das principais classes terapéuticas detectadas no ambiente. ™

Como se pode constatar através da observagao da figura anterior, praticamente
todas as classes farmacologicas ja foram detectadas em diferentes amostras no ambiente.

De realgar que os grupos farmacoterapéuticos que apresentam uma maior
percentagem relativa de detecgao correspondem aos AINEs, aos antibidticos e aos anti-
dislipidémicos, este facto tem bastante relevancia, pois tal como referido anteriormente, os
farmacos pertencentes a estas classes sao os mais consumidos em Portugal e em todo o

mundo.

4. VALORMED

Em 1999, foi criada uma sociedade sem fins lucrativos, a VALORMED, que tem a
responsabilidade da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso.
Resultou da colaboracao entre a Industria Farmacéutica, Distribuidores e Farmacias em face
da sua consciencializagio para a especificidade do medicamento enquanto residuo. !

A criacdo de um sistema de gestao deste tipo de residuos veio responder ao desafio
inadiavel de implementar um sistema autonomo para a recolha e tratamento dos residuos de
medicamentos, conduzindo a um processo de recolha e tratamento seguros. Desta forma,
evita-se que, por razdes de saude publica, estejam "acessiveis" como qualquer outro residuo

urbano.
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A intervengao da VALORMED abrange nao apenas a recolha das embalagens vazias e

produtos fora de uso entregues pelos cidadaos nas farmacias comunitarias ou gerados nas
farmacias hospitalares, mas também das embalagens de medicamentos e produtos de uso
veterinario provenientes das exploragdes agricolas. *!

Esta sociedade apresenta uma elevada importancia pois permite diminuir uma das
principais fontes de contaminagao ambiental, a eliminagao inadequada de farmacos. Para que
efectivamente isso ocorra é necessario que haja uma maior consciencializagao por parte das

populagdes de forma a alterar certos habitos de vida. [*!

5. Anti-inflamatorios Nao Esteroides

Como apresentado nos dados anteriores, os anti-inflamatérios nao esteroides sao
um dos grupos terapéuticos mais vendidos em Portugal e a principal classe a ser detectada
no meio ambiente.

Os farmacos pertencentes a este grupo tém como principal fungao o controlo da
inflamagao e apresentam como mecanismo de acgao com maior relevo a inibicao de ambas
as isoformas da cicloxigenase, Cicloxigenase-l (COX-I) e Cicloxigenase-2 (COX-2), ou
apenas de uma, envolvidas na sintese de prostaglandinas a partir do acido araquidonico e
deste modo, através da sua inibigao, é possivel o controlo da inflamagio e da dor. P

A isoforma COX-1| induz a produgao de prostaglandinas envolvidas na regulagao de
funcoes fisioldgicas como é o caso da protecgao da mucosa gastrica, da homeostasia renal
ou da fungao plaquetaria. Por seu lado a isoforma COX-2 é expressa em resposta a
estimulos inflamatérios sendo, portanto responsavel pela formagao das prostaglandinas

associadas a resposta inflamatéria. Tais evidéncias sugerem que a inibicao da COX-2 é

-~

responsavel pelos efeitos terapéuticos dos AINEs, enquanto que a inibicao da COX-I
responsavel pela toxicidade desses agentes. P’

Para além da inibicao das cicloxigenases, entre as ac¢oes dos AINEs incluem-se a
interferéncia com a adesao dos neutrdfilos as células endoteliais, a interferéncia com a
activagao dos neutrofilos, a diminuicao da expressao de moléculas sinalizadoras dos locais de
migracao leucocitaria, a prevengao da expressiao da sintetase induzivel do monoxido de
azoto e a facilitacdo da apoptose. P

Apesar de todos estes mecanismos de ac¢ao, como referido anteriormente, a sua

principal accao € a que resulta da inibicao da sintese de prostaglandinas, a qual também ¢é
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responsavel por efeitos indesejaveis, fundamentalmente gastrointestinais e renais. Contudo, a

sensibilidade das cicloxigenases aos AINEs é bastante variavel de tecido para tecido. ©**
A nivel aquatico, ja foi detectada, em peixes, uma cicloxigenase semelhante a COX-2
humana, que pode, deste modo, se tornar um potencial alvo deste grupo terapéutico. !'**
Seguidamente farei uma abordagem sobre alguns farmacos pertencentes a esta classe
terapéutica, cujo consumo é bastante elevado em todo o mundo e que ja foram detectados

em diversas amostras de agua.

5.1. Ibuprofeno

O ibuprofeno é um AINE derivado do acido propionico e o terceiro mais consumido
no mundo. P* Em Portugal, é um dos medicamentos mais vendidos, estimando-se que haja
um consumo anual de cerca de 2 milhoes de embalagens. O seu elevado consumo deve-se
ao facto de a dosagem mais baixa nao ser sujeita a receita médica e haver uma grande
variagio entre as doses terapéuticas. ]

E principalmente utilizado na dor, ligeira a moderada, e na inflamagio em doengas

reumaticas e outras afec¢des muUsculo-esqueléticas. P°

HOOC CH

Fig. 5 - Estrutura molecular do ibuprofeno.

Este farmaco apresenta uma excregao muito significativa, cerca de 70-80% da dose
terapéutica, podendo ser excretado como composto primario (livre ou conjugados) ou sob
a forma de metabolitos. Aproximadamente 10% refere-se a forma inalterada, 9% € excretado
na forma de hidroxi-ibuprofeno, 17% como glucoronida de hidroxi-ibuprofeno, e a restante

percentagem é alocada a outros metabolitos. 3
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5.2. Diclofenac

O diclofenac é uma substancia activa com elevado consumo mundial, que devido as
suas caracteristicas farmacologicas é utilizado em diversos medicamentos. Estima-se que o
seu consumo mundial seja de centenas de toneladas anuais, sendo um dos compostos mais
vendidos em Portugal, com uma média anual de cerca de quase 2 milhdes de embalagens
consumidas. B>

Este composto ¢ o principal derivado do acido acético, sendo um AINE utilizado na
dor, ligeira a moderada, e inflamagao em doengas reumatica e outras afecgdes musculo -
esqueléticas. P! Apesar de ser um dos firmacos mais consumidos a nivel mundial os seus
efeitos adversos gastrointestinais, cardiovasculares, hepaticos e até mesmo renais, sao

bastante preocupantes e perigosos, o que fez com que este farmaco fosse colocado pela EU

na lista de substancias perigosas.

OH

cl
Fig. 6 - Estrutura molecular do diclofenac.

Cerca de 1% de diclofenac é excretado sob a sua forma inalterada, sendo o restante
sob a forma de metabolitos. *2

Este farmaco é descrito como nao sendo persistente no meio hidrico e o seu tempo
de semivida é inferior a | dia, para além disso ao entrar no ambiente é muito vulneravel a

fotodegradacio.

5.3. Naproxeno

O naproxeno também é um dos AINEs mais vendidos em Portugal e tal como o
ibuprofeno € um derivado do acido propionico, estando deste modo indicado para o alivio
da dor, ligeira a moderada, e da inflamagao em doengas reumaticas e outras afecgoes

musculo-esqueléticas. ¢
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Fig.7- Estrutura molecular do naproxeno

Este farmaco tem uma biodisponibilidade de 95%, sendo excretado na urina,
principalmente sob a forma inalterada de naproxeno (<1%), 6-0-desmetil naproxeno (<1%) e

seus conjugados (66 a 92%), para além disso, cerca de 3% da dose administrada é excretada

nas fezes. 2

6. Estudos de monitorizacao no ambiente

6.1. Ibuprofeno

Devido a sua boa mobilidade no meio hidrico, ao longo dos ultimos anos tem sido
detectado em diversos locais no meio ambiente, nomeadamente em aguas residuais, de
superficie e sedimentos, em concentragoes da ordem dos pg.L-1, como demonstrado na

tabela seguinte.

Local Concentracoes Referéncias
Efluentes
de ETAR Espanha 28 pg.L-1 [2]
Aguas de
Superficie Portugal 28 ng.L-| [39]
Agua potavel [2]

Tabela | - Concentragdes do ibuprofeno detectadas no ambiente. &>

Dois metabolitos do ibuprofeno (carboxi-ibuprofeno e 2-hidroxi-ibuprofeno) foram
também detectados em aguas superficiais e no afluente e no efluente de uma ETAR na

Suécia. &
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6.2. Diclofenac

O diclofenac apresenta uma rapida degradacao no ambiente, contudo o seu consumo
é bastante elevado o que faz com que as concentragdes descarregadas no ambiente sejam
elevadas. Consequentemente é possivel detectd-lo em diferentes pontos de recolha de
amostras de agua que vao desde efluentes de ETAR, hospitais, aguas de superficie ou mesmo

em agua potavel, em diversos paises, como é o caso da Suiga, Bélgica ou até mesmo de

Portugal.
Local Concentrac¢oes Referéncias
Efluentes Espanha 2,4 pg.L-| [2]
de ETAR | Bélgica 1,4 pg.L-1
Efluentes de hospitais + [2]
Aguas de +
. Portugal 39
Superficie g 31 ng.L- [3%]
Lencois freaticos + [2]
Agua potavel + [2]

Tabela 2 - Concentracdes de diclofenac detectadas no ambiente. !

6.3. Naproxeno

Devido a grande utilizagao deste medicamento sem prescrigao, o naproxeno tem
sido detectado em aguas de superficie, agua subterraneas, e aguas potaveis em
concentragoes da ordem dos ng L-1 a pg L-1.

Na tabela seguinte encontram-se descritas algumas das concentragoes detectadas

deste composto em diferentes locais.
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Local Concentracoes Referéncias
Efluentes de ETAR 31 ngL-1 — 7,96 pg.L-| 2]
Aguas de ‘ Portugal 17 ng.L-1 [39]
Superficie | 250 ng.L-1 2]
Agua potavel + [2]

Tabela 3 - Concentragdes de naproxeno detectadas no ambiente. >’

7. Estudos de ecotoxicidade

Segundo a guideline da EMA “Guideline on the environmental risk assessment of medicinal
products for human use” sao recomendados a realizagao de trés testes padrao para a avaliagao
da toxicidade dos firmacos no ambiente. Esses testes sao o “OECD 201: Algae growth
inhibition”, o “OECD 21 I: Daphnia reproduction” e o “OECD 210: Fish early-life stage”. ™!

Os estudos relativos a toxicidade cronica provocada pelos farmacos e pelos seus
metabolitos sao bastante escassos, consequentemente, nao € possivel inferir o seu risco a
longo prazo. Seguidamente sera exposto alguns dos estudos reportados na literatura
cientifica correspondentes aos efeitos toxicos em diversos seres vivos, provocados pelos

principais AINEs consumidos em Portugal.

7.1. Ibuprofeno

O ibuprofeno tem sido alvo de inumeros testes, recorrendo a diferentes
concentragoes do farmaco, com diferentes efeitos toxicologicos sobre variadas espécies. Na

tabela seguinte encontram-se alguns dos resultados obtidos em diferentes testes realizados.
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Concentrag¢oes Referén
Espécie testadas de Efeitos toxicologicos .
ibuprofeno clas
Aumento acentuado no peso
do figado
Kilifish Concentracées  Aumento da produgio de o
(Oryzias latipes) nao mencionadas OVOS [2]
Redugio do niumero de
desovas
\ o 0 e 80 mglL-| Redugao .da taxa de
osca aquatica crescimento 2]
(Daphnia magna) 80 mg.L-| Reproducio inibida
Cianobactéria 1-1000 pg.L-1  Exposicao durante 5 dias )
(Synechocystis sp) estimulou crescimento [2]
Planta aqu'ética 1-1000 pg.L-| Exppﬁc;io dura_mte 7 dias 2]
(Lemma minor) inibiu crescimento
Indugao significativa de uma
resposta antioxidante de
Mexilhao defesa
(M. 250 ng.L-1 Danos na glandula digestiva [39]
galloprovincialis) Efeitos de desregulagao
enddcrina nas gonadas dos
machos

Tabela 4 - Resumo dos principais testes efectuados com o ibuprofeno, espécies

utilizadas, concentragdes e os efeitos toxicolégicos que se observaram. %

Como exposto na tabela anterior diferentes concentragoes de ibuprofeno podem
provocar efeitos toxicologicos em variadas espécies, isso deve-se a toxicidade croénica
demonstrada pelo farmaco, podendo representar uma ameaga real para organismos nao-
alvo, mesmo a baixas concentragoes.

Nao sao conhecidos efeitos no ser humano devido a exposicao cronica a esta
substancia, contudo, o facto de o ibuprofeno ter sido detectado em rios e agua potavel pode

levar a um agravamento do problema para a satde publica. ™

21
Filipa Gregdrio



Monotorizag¢do de Anti-inflamatérios N3o Esterdides em Aguas:
Ocorréncia e Toxicidade

7.2. Diclofenac

Entre os diferentes AINEs detectados em amostras de agua de diversos locais, este
composto foi o que demonstrou ter os efeitos mais toxicos, com estes a serem observados

a concentragoes abaixo dos 100 mg.L-1, como observados nas tabelas seguintes.

Concentrag¢oes

Espécie testadas de Efeitos toxicologicos R.eferen
diclofenac clas
Alteragoes citoldgicas no
figado, rins e branquias
U . 0.5pg.L-1 Redugao dos valores do [2]
(Salmo truta f. fario) . , .
hematocrito apds 21 dias de
exposicao
Alteragoes citologicas no
| pg.L-1 figado, rins e branquias apoés
A e TS 28 dias de exposicao
(Oncorhynchus Lesoes renais [2]
mykiss) 5 pg.L-1 Bioacumulagao do farmaco
no figado, rins, branquias e
musculo
Inibicao da reprodugao. A
ameaga aumentou
Alga unicelular 23 mgL-| signiﬁcativamente.quando
(Scenedesmus foram produzidos [2]
vacuolatus) metabolitos derivados do
diclofenac apds 53h de
exposi¢ao a luz do dia
Alga marinha
?;fﬂ;ﬁ,: > 25 mg.L-1 Inibigao do crescimento [2]
tertiolecta)

Tabela 5 - Resumo dos principais testes efectuados com o diclofenac, espécies utilizadas,

concentragdes e os efeitos toxicologicos que se observaram.

As concentragoes testadas e que provocam efeitos toxicos nas espécies alvo sao da
ordem dos Ug.L-1. Este facto pode indicar que os efeitos provocados por este firmaco em
diversas espécies podem ser de uma magnitude suficiente para se suspeitar de toxicidade
crénica em alguns organismos aquaticos, sendo que, em 2011, a UE colocou este farmaco na

lista de substincias perigosas. *’]
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7.3. Naproxeno

Os efeitos toxicoldgicos do naproxeno e dos seus compostos fotoderivados foram
previstos em diferentes espécies, e alguns dos resultados obtidos encontram-se na seguinte

tabela.

Espécie Efeitos toxicologicos Referéncias

Rotifero

(Brachionus calyciflorus) | ~54 ¢ Ec50: 1.100 mg.L-| 2l

Com os produtos
resultantes da fotolise e
sendo significativamente

mais toxicos

Mosca aquatica
(Ceriodaphnia dubia) [2]
Camarao
(Thamnocephalus platyurus)

[2]

Tabela 6 - Espécies testadas com naproxeno e valores obtidos para LC50 e EC50.!'"
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Conclusao e Perspectivas Futuras

Embora as concentragoes de compostos farmacéuticos detectados no meio hidrico
sejam vestigiais, o efeito da sua exposicao prolongada, na saide humana, ainda nao esta
comprovado. De realcar que a introdugao continuada poders, a longo prazo, constituir um
potencial risco tanto para organismos aquaticos, como para o Homem. E entio pertinente
encontrar estratégias e solugoes de forma a minimizar os possiveis riscos que podem derivar
desta exposigao.

Estas medidas podem passar tanto por uma maior monotorizagao da presenga de
farmacos no ambiente, através da realizacdo de estudos qualitativos e quantitativos, como
também por desenvolver estratégias que possibilitem um aumento na eficiéncia das taxas de
remocao de farmacos das ETARs e assim reduzir este problema de contaminagao. E
igualmente importante a realizacio de estudos de habitos de consumo e descarte de
medicagao por parte das populagoes de forma a se poder actuar de forma mais eficiente,
diminuindo assim esses maus habitos.

Devera continuar-se a promover uma sensibilizagao activa nao s6 nas farmacias mas
também noutros estabelecimentos de salde que alertem para os perigos de uma ma
eliminagao da medicagao, a existéncia de um maior aconselhamento de forma a evitar quer a
automedicagcao quer a aquisicao de medicagao em excesso.

Com o objectivo de reforgar a proteccio ambiental, através da diminuicao da
eliminagao incorrecta de farmacos, medidas como a inclusio de informagao do género: "Os
medicamentos nao devem ser eliminados na canalizagcdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja nao necessita. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o meio ambiente.", em folhetos informativos ou nas proprias

embalagens dos medicamentos, poderia sensibilizar as populagoes.
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