EnviroMail™

Desafios Ambientais

na Induastria Farmacéutica
Persisténcia e Acumulacao nos Ecossistemas

Os medicamentos sao utilizados na medicina humana e veterinaria,
mas também na alimentagdo de gado.

Os produtos farmacéuticos sdo concebidos para serem eficazes em
baixas concentrag¢des, o que faz com que estes contaminantes
possam existir no ambiente em niveis extremamente baixos.

Tal como acontece com os pesticidas, os compostos farmacéuticos
podem acumular-se em diferentes partes do ecossistema.

As estag¢Bes convencionais de tratamento de aguas residuais ndo
conseguem remover adequadamente estas substancias, pelo que
estes comspostos sdo langados no meio ambiente, incluindo dguas
superficiais e subterraneas, e consequentemente nas fontes de

agua potavel.

Produtos farmacéuticos
como os “novos” pesticidas

Os produtos farmacéuticos representam um grupo de
substancias quimicamente diverso em continua expansao e
é caracterizado por uma ampla gama de efeitos clinicos e
uso extensivo, levando muitas vezes ao uso excessivo,
tanto na medicina humana quanto na medicina veterinaria.
Do ponto de vista ambiental, sdo classificados como
micropoluentes organicos devido a sua presenga na agua
em baixas concentragdes (variando de ng/L a ug/L). Tanto
a populagdo em geral como os especialistas estado
preocupados com os impactos negativos nos ecossistemas
naturais e com a presencga de farmacos na dgua potavel e
os efeitos relacionados com a saide humana.

A contribuigdo para o surgimento da resisténcia
antimicrobiana (RAM) é significativa, uma vez que complica
o tratamento de doengas infecciosas e representa um
grande desafio para a medicina atual e futura.

Estes quimicos podem entrar no ambiente de varias formas.
Uma das principais fontes de contaminagado sdo as dguas
residuais provenientes de habita¢gdes e de instalacdes de
salde e de assisténcia social, que contém urina e fezes
humanas, bem como produtos farmacéuticos ndo utilizados
ou expirados.

Outra fonte significativa sdo as dguas residuais da industria
farmacéutica.

Em consequéncia, as esta¢gdes de tratamento de aguas
residuais (ETARs) detas instalagcdes tornam-se fontes de
contaminagdo ambiental, uma vez que sdo incapazes de
remover eficazmente os produtos farmacéuticos,
permitindo que sejam transportados para o meio ambiente
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Isto ocorre através de dguas residuais tratadas langadas em
aguas superficiais e lamas de ETAR usadas como
fertilizante. A produgdo pecuéria também contribui
significativamente, uma vez que os animais excretam
produtos farmacéuticos na urina e nas fezes, levando a
contaminagéo através da aquicultura, pastoreio e aplicagéo
de estrume em terras agricolas.

Os produtos farmacéuticos entram no ambiente tanto na
forma inalterada como na forma metabolizada (convers&do
de substancias pelo corpo em formas polares mais moveis).

Finland 1985
Sweden 1859
Czech Republic 1808
Norway 1685
New Zealand 1643
Denmark 1633
United Kingdom 1607
Slovakia 15%
Chile 1559
Hungary 1549
Spain 1520
Greece 149
Luxembourg 1443
Portugal 1440
Iceland 1427
Slovenia 1383
Croatia 1372
France 1364
Canada 1306
Netherlands 1282
Turkey 1266
Italy 1255
Belgium 127
Lithuania 1216
Estonia 182
Latvia 1138
Korea 101
Australia 946
Israel 89%
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Figura 1: Uma viséo geral ilustrativa do consumo de medicamentos
humanos e sua comparagdo internacional, para a qual 29 paises
membros da Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE) e a Crodcia fornecem dados regularmente. Os
dados levam em consideracdo a populagdo. (Abrev. DDD/1000/d =
Doses Didrias Definidas por 1 000 Habitantes por Dia,).



Legislagao Europeia

A legislagdo na Unido Europeia que rege a qualidade de
varios tipos de dgua esta gradualmente a incorporar os
compostos farmacéuticos nos seus documentos, tanto a
nivel europeu como regional.

No que diz respeito as aguas residuais municipais, foi
apresentada uma proposta revisao da directiva sobre o
tratamento de aguas residuais e o processo legislativo esta
quase concluido. Os Estados-Membros serdo agora
obrigados a assegurar tanto a monitorizacdo da resisténcia
antimicrobiana (para aglomeragdes com populagbes de
100 000 habitantes ou mais) como a remogéao da maior
variedade possivel de micropoluentes, especialmente
produtos farmacéuticos (até ao final de 2045 para todas as
estacdes de tratamento de dguas residuais com uma carga
de 150.000 ou mais).

Para determinar se a taxa de remog¢ao minima exigida de
80% foi cumprida, sera necessario monitorizar 12
parametros, quase todos eles farmacéuticos. A lista dos
compostos relevantes esta resumida na Tabela 1.

Tabela 1: Produtos farmacéuticos que fazem parte de documentos
e recomendagoes legislativas europeias especificas.

AGUA
Residual [2] | Superficial [3] Consumo [4]

ANTIBIGOTICOS

Azithromycin

Erythromycin

Clarithromycin X

Sulfamethoxazole X
Citalopram X

Venlafaxine X

Carbamazepine X X X
Primidone

AGENTES BETA BLOQUEADORES

DIURETICOS

ANTI INFLAMATORIOS E ANTI REUMATICOS NAO ESTEROIDES
Diclofenac X X
Ibuprofen X
17-alpha-ethinylestradiol X

17-beta-estradiol X X

Estrone

PSICOLEPTICOS

Arisipride e ]

AGENTES QUE ATUAM NO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Irbesartan X

Candesartan X

Referéncias

[1] DOI: 10.1016/j.jhazmat.2009.10.100
[2] European Parliament legislative resolution: Document P9_TA(2024)0222

Farmacéuticos nas ETARs

A ALS participou em diversos projetos de investigacdo
laboratorial para a avaliagdo da taxa de remocdo
farmacéuticos através do tratamento mecanico-biolégico
convencional de dguas residuais, conforme conduzido em
ETARs municipais comuns. Os resultados sdo mostrados
nos graficos da Figura 2.

A Figura 2 (a) apresenta os resultados para os analitos mais
frequentemente detectados em dguas residuais e nas
concentragcdes mais elevadas. A taxa de remogdo chega a
80-90%.

A Figura 2 (b) ilustra os produtos farmacéuticos
mencionados nos regulamentos da Unido Europeia.

E evidente que a taxa de remogéo destes analitos é menor,
em média apenas cerca de 20%, destacando a importancia

da sua monitorizagao.
708
628
il2

[
2
&
8

630
.

-
396 3g7 399 I
. % .
78

o

&

3
g

P
g
j 1 -
a
8

400 362
.

Concentration (ug/L)

&

o
wo-24 I «

wo-24 ] ¢
wo-24 [l «
wo-24 ||l «
S w24 |1
wo-24 [l ¢

5 wiazs [

Y
3

wo-24 [ «

,,
8

5 vizs 10 ]

&
wias [0 ] - &

~
s

% s [0 ] -
k-3
2

< s [0 ]

wo-24 i «

5 wizs |10 I
&

iz [ -
"
3

e =N
a
%

)
3
S
3

wo-24 ] «
wo-24 ]

< wizs NI
wo-24 ] «
wo-24f] «

wo-24 ] «

]
]
m -
2
o w2« | ] - £
wi-24 [ [ ] - &
I -
3
w24 [0 ] -
2

3
8
R

Wi-24

g w2 | I

2woaffl e 5
Fwo-24 ] « 2

By
3
=
o
L]
R
R
=3
3
)
T
3
=)
ing
4
S
3
3
T
=)
3
34
>

Legend: ed-acetamidoantipyrine e 4-formylamincantipyrine Diclofenac e Furosemide » Gabapentin
Ibuprofen e lomeprol ® Metformin e Paracetamol (Acetaminophen) e Telmisartan e Total

Legend: e Carbamazepine « Citalopram e Clarithromycin  Diclofenac « Hydrochlorothiazide e Irbesartan
»Metoprolal e Vanlafaxine

Figure 2: Concentragdes de produtos farmacéuticos antes e depois
do tratamento da ETAR

Os Laboratérios ALS desenvolveram e credenciaram
métodos multiresiduos para a determinagdo de mais de
100 produtos farmacéuticos diferentes e os seus
metabdlitos, em vérios tipos de dgua. Todos 0s nossos
métodos analiticos utilizam a técnica LC/MS/MS para
determinacédo de analitos, que proporciona alta
sensibilidade, seletividade e precisdo de medigdo e permite
a determinagdo de compostos alvo em limites muito baixos
exigidos para anélise de residuos.

[3] Proposal for a Directive of the European Parliament and of the Council: Document 52022PC0540

[4] Commission Implementing Decision (EU) 2022/679: Document 32022D0679



