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Resumo

Este estudo teve como objetivo avaliar a relacdo entre o consumo de
medicamentos e a presenga de farmacos no ambiente aquatico do Algarve,
recorrendo a informagédo sobre padrdes de utilizagao, praticas em contexto
familiar e detecdo em diferentes matrizes hidricas.

A analise do consumo entre 2014 e 2023 revelou padroes semelhantes aos
observados a nivel nacional e internacional, com aumento do uso de
betablogueadores, antiepiléticos e diuréticos, associado ao envelhecimento
populacional e a maior prevaléncia de doengas crénicas. No grupo dos
antidepressivos, observou-se uma mudanga relevante nas praticas de
prescricdo: o citalopram registou uma diminuicdo progressiva, enquanto a
sertralina e o escitalopram apresentaram um crescimento, de acordo com
recomendagdes clinicas recentes. O consumo de ansioliticos manteve-se
estavel, embora com um pico em 2020, coincidente com a pandemia de COVID-
19.

No contexto doméstico, os dados de 2024 evidenciaram uma elevada presenca
de analgésicos e medicamentos de venda livre, em contraste com o predominio
de farmacos de uso cronico registado em 2014. Destaca-se ainda que cerca de
metade da populagcdo continua a descartar medicamentos vencidos no lixo
comum ou ha sanita, constituindo uma fonte direta de poluicdo ambiental.

Na analise das 4&4guas, foram detetadas concentragdes relevantes de
carbamazepina, venlafaxina e irbesartan, confirmando a persisténcia de
compostos resistentes as tecnologias convencionais de tratamento.
Concentragcdes mais elevadas a jusante das ETAR e fendmenos de remocéo
negativa reforcam a complexidade dos processos de transformagédo no meio
hidrico.

Os resultados obtidos evidenciam a importancia de integrar politicas de saulde,
educacao da populacao e desenvolvimento tecnoldgico no tratamento de aguas,
de forma a reduzir o impacto da contaminacao farmacéutica e proteger a
qualidade dos recursos hidricos.

Palavras-chave: Farmaco; Contaminantes emergente; Agua superficial; Agua
subterranea; Agua residual; Risco ambiental
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Abstract

This study aimed to assess the relationship between pharmaceutical
consumption and the presence of pharmaceuticals in the aquatic environment of
the Algarve, drawing on information regarding usage patterns, household
practices, and detection in different water matrices.

The analysis of consumption between 2014 and 2023 revealed patterns like those
observed nationally and internationally, with an increase in the use of beta-
blockers, antiepileptics, and diuretics, associated with population ageing and a
higher prevalence of chronic diseases. Within the antidepressant group, a
relevant shift in prescribing practices was observed: citalopram showed a
progressive decline, while sertraline and escitalopram increased, in line with
recent clinical recommendations. The consumption of anxiolytics remained
stable overall, although a peak was noted in 2020, coinciding with the COVID-19
pandemic.

At the household level, data from 2024 showed a high prevalence of analgesics
and over-the-counter medicines, contrasting with the predominance of chronic-
use drugs recorded in 2014. Notably, around half of the population continues to
dispose of expired medicines in regular waste or toilets, constituting a direct
source of environmental pollution.

In the water analysis, significant concentrations of carbamazepine, venlafaxine,
and irbesartan were detected, confirming the persistence of compounds resistant
to conventional treatment technologies. Higher concentrations downstream
wastewater treatment plants (WWTP) and the occurrence of negative removal
phenomena highlighted the complexity of transformation processes in the
aquatic environment.

The findings underscore the importance of integrating public health policies,
community education, and technological development in water treatment to
reduce the impact of pharmaceutical contamination and safeguard the quality of
water resources.

Keywords: Pharmaceutical; Emerging contaminant; Surface water;
Groundwater; Wastewater; Environmental risk
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualizagao do Tema

O avanco do conhecimento cientifico e da capacidade tecnolégica tem
proporcionado expetativas de longevidade sem precedentes na histéria da
humanidade, sendo os medicamentos elementos centrais na profilaxia,
tratamento e diagndstico das mais diversas patologias. Contudo, a par do seu
inegavel valor terapéutico, importa considerar os impactos ambientais
associados a producao, utilizagcao e eliminacao de medicamentos, de modo a
prevenir repercussdes indesejaveis na Saude Publica e nos ecossistemas (1).
Esta questdao assume especial relevancia no contexto da disponibilidade e
qualidade da agua, uma vez que, nas ultimas décadas, tem crescido a atengao
dedicada aos contaminantes emergentes presentes nos meios hidricos, entre os
quais seincluem os farmacos (2). Pela sua persisténcia, bioatividade e potenciais
riscos ecotoxicolégicos e para a Saude Publica, estes compostos representam
hoje um dos principais desafios ambientais. O Algarve, pela conjugacao de
fatores demograficos, turisticos e hidricos, constitui um contexto

particularmente sensivel e pertinente para a avaliacao desta problematica.

1.2 Objetivos

Neste sentido, o presente trabalho teve como objetivo contribuir para o estudo
do impacto ambiental do consumo de medicamentos na qualidade da agua na
regido do Algarve, considerando informacdo relativa ao consumo de
medicamentos, praticas de armazenamento e descarte nos agregados familiares

daregiao e a presenca de farmacos em diferentes matrizes hidricas.

De forma mais especifica, pretendeu-se:
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1. Caracterizar a evolugao do consumo de medicamentos no Algarve, por
grupos terapéuticos e substancias ativas, com recurso a indicadores
padronizados.

2. Analisar os padrdes de armazenamento e descarte de medicamentos na
populagao algarvia em dois momentos temporais

3. Avaliar a presenga de farmacos em aguas superficiais, subterrédneas e

efluentes de ETAR do Algarve, nos anos de 2022 e 2023.

Dada a complexidade da presencga de farmacos em sistemas hidricos e os riscos
associados, tornou-se essencial proceder a uma revisdo da literatura que
permita compreender o estado atual do conhecimento, identificar as principais
vias de entrada e acumulagdo destes compostos e avaliar os riscos
ecotoxicoldgicos e de Saude Publica. O Capitulo 2 - Contaminagdo do Ambiente
Aquatico por Farmacos, apresenta a sintese que sustenta e enquadra a analise

realizada neste trabalho.
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2 CONTAMINAGAO DO AMBIENTE AQUATICO POR
FARMACOS

2.1 Disponibilidade e ciclo urbano da agua

A disponibilidade e a distribuicdo de agua em areas urbanas sao fortemente
condicionadas pelo crescimento populacional e pela migragdo de populacdes
rurais para os centros urbanos, resultando na sua expansao e no aumento do
numero de grandes cidades. A urbanizagao acarreta diversos desafios técnicos,
ecolégicos e sociais, sendo particularmente criticos o fornecimento de agua
potavel e a gestdo adequada das aguas residuais, de modo a nao comprometer
os recursos hidricos nem o ambiente. Tradicionalmente, a captagdo de agua
doce tem-se baseado em recursos hidricos superficiais ou subterraneos,
enguanto as aguas residuais sao descarregadas a jusante em cursos de agua ou

no meio marinho (3).

Neste contexto, o ciclo urbano da agua, representado na Figura 1, assume um
papel central, sendo fundamental para assegurar o abastecimento de agua
potavel em quantidade e qualidade, bem como para garantir a preservagao dos
recursos hidricos. Ao assegurar o tratamento adequado das aguas residuais,
antes da sua restituicdo ao ambiente, protege-se a biodiversidade, o equilibrio

ecolégico e a Saude Publica (4).

Este ciclo tem inicio com a captacdo de agua em rios, albufeiras ou aquiferos. A
agua bruta é posteriormente conduzida para uma Estacéo de Tratamento de Agua
(ETA), onde é submetida a varias fases de tratamento e analises de controlo, com
o0 objetivo de garantir o cumprimento dos parametros legais para consumo
humano. Apds o tratamento, a agua € armazenada e distribuida até aos diversos
locais de consumo. Depois de utilizada, a 4gua passa a designar-se agua residual
e é encaminhada para uma Estacdo de Tratamento de Aguas Residuais (ETAR).
Nesta fase, € novamente tratada, de forma a garantir que a sua devolucéo ao

meio hidrico ndo compromete a qualidade ambiental nem a saude humana (4).
3
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Estagdo de Tratamento
de Aguas Residuais

Figura 1. Representacao esquematica do ciclo urbano da agua, desde a captacao
em meio hidrico natural, passando pelo tratamento na ETA, distribuicao para os
diferentes usos (doméstico e industrial), até a recolha e tratamento das aguas
residuais na ETAR e respetiva devolugdo ao ambiente. Adaptado de EPAL, 2025

(4).

2.2 Contaminantes emergentes

Os contaminantes emergentes (CE) compreendem uma ampla gama de
compostos naturais e sintéticos, entre os quais se destacam, produtos
farmacéuticos, hormonas, produtos de higiene pessoal, pesticidas, adogantes
artificiais, ftalatos, surfactantes, plastificantes, microplasticos e nanoparticulas
(Figura 2) (5,6). Nas ultimas décadas, a sua presenga nos ecossistemas
aquaticos tem vindo a suscitar uma maior atencdo da comunidade cientifica,
assim como, das entidades reguladoras. Isto porque, esta categoria de
contaminantes inclui compostos que, embora nao sejam abrangidos pela
legislagcao ambiental vigente, tém sido detetados de forma recorrente em aguas

4
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residuais, superficiais, subterrdneas e potdveis, muitos destes com

propriedades bioativas e potencial toxico (3,7).

7 Analgésicos
Produtos Farmacéuticos e de Antibiéticos
Cuidados Pessoais Protetores solares

Cosméticos

_‘ Microplasticos
Nanoparticulas

Adocantes artificiais
L. Plastificantes
—‘ Produtos Industriais

Surfactantes
Retardadores de chama

Contaminantes Emergentes
I

—‘ Pesticidas

Figura 2. Esquema simplificado de classificacao contaminantes emergentes.

A presenca de CE no ambiente, reflete os padrbées de consumo da sociedade, os
quais variam em funcédo da localizagdo geografica, da estagdo do ano ou de
eventos especificos, como pandemias. No caso dos medicamentos, por
exemplo, o uso de antibidticos tende a aumentar no inverno, devido a maior
incidéncia de infecbes respiratdrias, enquanto crises sanitdrias como a
pandemia COVID-19, conduziram a um aumento na producdo e utilizagdo de
vacinas, o que resultou no aumento de ingredientes farmacéuticos ativos nas

aguas residuais (8).

Apesar de muitos dos CE apresentarem tempos de semi-vida relativamente
curtos, a sua introducao continua no ambiente torna-os pseudopersistentes
(6,8,9) e, o facto de alguns serem biologicamente ativos, estaveis, soluveis em
agua ou lipofilicos, favorece a sua absorcao por organismos aquaticos e
subsequente bioacumulagao (10-12). Estes contaminantes sao tipicamente
detetados em concentragcdes que variam entre 1 ng/L e 100 pg/L, o que aliado a
sua diversidade estrutural, suscita preocupacoes significativas do ponto de vista

ecotoxicoldgico (3).
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Devido a sua natureza emergente, estes compostos sdo, na maioria das vezes,
dificeis de detetar e rastrear, o que contribui para que figuem fora dos programas
de monitorizagao atuais (13). Afalta de controlo sobre estas substancias € motivo
de preocupacéao, especialmente quando ndo existe uma regulamentacao clara
que oriente a sua gestdo. Um dos grandes desafios estd no facto de ainda
existirem poucos estudos que explorem a fundo a sua toxicidade, tanto para o
ambiente, como para a saude humana, o que dificulta a compreensao dos seus
efeitos reais (14). Por outro lado, muitos destes compostos, originam
subprodutos durante a sua degradacao, cujas propriedades fisico-quimicas

continuam, em grande parte, por identificar (15).

A exposicao humana a CE, mesmo quando ocorre em concentracdes baixas,
pode interferir com processos biolégicos fundamentais e tem sido associada a
efeitos adversos para a saude. Alguns destes compostos atuam como
desreguladores enddécrinos, devido a sua semelhanga estrutural com hormonas
naturais, enquanto outros, tém sido associados a efeitos mutagénicos e
carcinogénicos, incluindo o desenvolvimento de cancros como o da mama e da

prostata (16).

2.3 Fontes de contaminacao da agua

A contaminacao da agua por CE tem vindo a intensificar-se a nivel global, sendo
atualmente reconhecida como uma preocupagao ambiental emergente, ndo so
pelos seus efeitos ecotoxicoldgicos significativos, mas também pelos potenciais
impactos na saude humana (17). A introducao dos CE nos sistemas aquaticos
ocorre por diversas vias, nomeadamente, por descargas de aguas residuais
urbanas e hospitalares, escoamento agricola, efluentes industriais, lixiviados de
aterros, escoamento urbano, descarte inadequado de medicamentos e excregcao
metabdlica (3,8). Entre estas fontes, destaca-se o contributo das ETAR, cujos
efluentes, mesmo apods tratamento, continuam a ser uma via significativa de

introducao de farmacos no meio aquatico. Para além disso, a aplicagdo de lamas

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade do Algarve



das ETAR em solos agricolas, as atividades agropecuarias e a aquacultura

representam também rotas relevantes de contaminacgéo (8,12,18).

Ap6s a administragdao, os produtos farmacéuticos sdo metabolizados e
excretados através da urina e das fezes, tanto na sua forma original, como sob a
forma de metabolitos. Deste modo, as aguas residuais nao tratadas, bem como
os efluentes das ETAR, constituem importantes vias de entrada de farmacos no
ambiente aquatico (19). As ETAR baseadas no processo de lamas ativadas, foram
originalmente projetadas para reduzir a carga de poluentes organicos soluveis,
solidos suspensos e matéria floculada, de modo a garantir efluentes com
qualidade aceitavel antes da sua descarga no ambiente. No entanto, esta
tecnologia ndo se revela eficaz na remogao de microcontaminantes, dada a sua
elevada diversidade quimica, natureza persistente e as concentragdes
geralmente muito baixas em que estes compostos se encontram nas aguas

residuais (20).

Diversos estudos tém demonstrado que os tratamentos convencionais de aguas
residuais nao foram concebidos para remover eficazmente CE, registando taxas
de eliminacao frequentemente inferiores a 10% (21). Esta dificuldade esta
relacionada com a complexidade quimica destes compostos, bem como, com a
sua variabilidade estrutural e funcional, que limitam a eficacia dos processos
convencionais (22). Como resultado, muitos CE sao libertados nos corpos de
agua recetores, podendo persistir no ambiente durante longos periodos e, em
alguns casos, aumentar a sua toxicidade (12). Esta situagao é particularmente
preocupante quando estas massas de agua sao utilizadas como fontes para a

captacao de agua potavel (23).

Oluwole et al. (2020) realizaram uma revisdo detalhada sobre os processos de
tratamento utilizados para remover farmacos e produtos de cuidado pessoal das
aguas residuais, destacando a persisténcia de muitos destes compostos apds o
tratamento convencional (24). Os autores salientam a necessidade do uso de
tecnologias mais avancadas para aumentar a eficiéncia da remogao destes
contaminantes. A esta problematica, acresce que, em determinadas realidades,
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particularmente em paises com infraestruturas saneamento insuficientes, os
efluentes provenientes de unidades hospitalares sdo descarregados diretamente
em cursos de agua, o que pode originar impactos significativos, tanto ecolégicos

como para a Saude Publica (22,23,25,26).

2.4 Farmacos enquanto contaminantes emergentes

Os farmacos distinguem-se dos contaminantes industriais por apresentarem
caracteristicas especificas. A maioria destes compostos apresenta uma massa
molecular inferior a 500 Da (27) e, de acordo com Rivera-Utrilla et al. (2013),

podemos destacar as seguintes caracteristicas em relagéo aos farmacos (11):

a) Variabilidade estrutural e funcional: podem ser constituidos por
moléculas de grandes dimensodes e elevada complexidade quimica, que
variam amplamente em peso molecular, estrutura, funcionalidade e
forma;

b) Polaridade e dependéncia do pH: geralmente sdo moléculas polares
com mais do que um grupo ionizavel. O grau de ionizagdo e as suas
propriedades fisico-quimicas dependem do pH do meio. Muitos destes
compostos sao lipofilicos e alguns apresentam solubilidade moderada
em agua;

c) Persisténcia no ambiente: farmacos como a eritromicina, a
ciclofosfamida, o naproxeno e o sulfametoxazol, podem persistir no
ambiente por mais de um ano. Outros, como o acido clofibrico, podem
manter-se durante varios anos e tornar-se biologicamente ativos por
acumulacéo;

d) Transformacgbes apos administragcao: apdés a administracdo, estas
moléculas sdo absorvidas, distribuidas no organismo e sujeitas a reagdes

metabdlicas que podem modificar a sua estrutura quimica.

Adicionalmente, apds a sua utilizagdo em humanos ou animais, os farmacos sao

eliminados para o ambiente sob a forma de compostos inalterados ou
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metabolizados, através de processos de excrecao. Esta libertacdo continua,
contribui para a presenca recorrente destes contaminantes nos efluentes e,
consequentemente, nos ecossistemas aquaticos (11). De acordo com Patel et al.
(2019), a concentracao de farmacos no ambiente aquatico segue, geralmente, a
seguinte ordem decrescente: efluentes industriais > efluentes hospitalares >

efluentes de ETAR > aguas superficiais > aguas subterraneas > agua potavel (10).

2.5 Enquadramento Legal

A Diretiva Quadro da Agua (2000/60/CE) do Parlamento Europeu e do Conselho
(28) estabelece um quadro de agdo comunitaria no dominio da politica da agua
da Uniao Europeia, com o objetivo de proteger e melhorar a qualidade das aguas
superficiais e subterraneas. A presente diretiva visa alcangar o "bom estado" das
massas de dgua, através da gestao integrada das bacias hidrograficas. No &mbito
do seu artigo 16.°, estabelece ainda a criagcdo de uma lista de substancias
prioritarias, cuja implementacdo foi concretizada através da Diretiva
2008/105/CE, de 16 de dezembro de 2008, do Parlamento Europeu e do
Conselho, relativa as Normas de Qualidade Ambiental (29). Posteriormente, a
Diretiva 2013/39/UE do Parlamento Europeu e do Conselho (30), veio atualizar
este enquadramento, introduzindo o conceito de lista de vigildncia (watch list),
com o objetivo de monitorizar substancias com potencial impacto ambiental.
Esta lista é revista de dois em dois anos, em conformidade com o disposto na

Diretiva 2008/105/CE.

A lista de vigilancia inclui substancias, em relagdo as quais a informacéao
disponivel, indique que podem representar um risco significativo para o meio
aquatico, ou por intermédio deste, mas cujos dados de monitorizagcdo sejam
insuficientes para se chegar a uma conclusdao quanto ao risco real que
representam. Substancias altamente tdxicas, mas nunca ou raramente
monitorizadas, devem ser incluidas, prestando especial atengao aos poluentes

emergentes (31).
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A primeira lista de vigilancia (Figura 3), foi estabelecida na Decisdo de Execugao
(UE) 2015/495 da Comisséo (32) e compreendia dez substancias ou grupos de
substancias a monitorizar, tendo sido posteriormente atualizada em 2018, 2020
e 2022 por meio das Decisbdes de Execucao (UE) 2018/840, (UE) 2020/1161 e
(UE) 2022/1307 da Comissao, respetivamente (33-35).

12 Lista de
Vigilancia
Decisao
(UE) 2015/495

17 compostos

(7 Farmacos)

- 17-alfa-
etinilestradiol (EE2)

- 17-beta-estradiol
(E2)

- Estrona (E1)

- Diclofenac

- Eritromicina

- Claritromicina

- Azitromicina

23 Listade
Vigilancia
Decisao
(UE) 2018/840

15 compostos

(9 Farmacos)

- 17-alfa-
etinilestradiol (EE2)

- 17-beta-estradiol
(E2)

- Estrona (E1)

- Diclofenac

- Eritromicina

- Claritromicina
- Azitromicina

- Amoxicilina

- Ciprofloxacina

32 Listade
Vigilancia
Decisao
(UE) 2020/1161

19 compostos

(9 Farmacos)

- Amoxicilina

- Ciprofloxacina
- Sulfametoxazol
- Trimetoprim

- Venlafaxina e O-
desmetilvenlafaxina

- Clotrimazol
- Fluconazol

- Miconazol

42 Lista de
Vigilancia
Decisao
(UE) 2022/1307

26 compostos

(11 Farmacos)

- Sulfametoxazol
- Trimetoprim

- Venlafaxina e O-
desmetilvenlafaxina

- Clotrimazol

- Fluconazol

- Miconazol

- Clindamicina
- Ofloxacina

- Metformina e
guanilureia

Figura 3. Evolugdo das Listas de Vigildncia da Unido Europeia no dmbito da
Diretiva 2008/105/CE da Comisséo.

Em 2023, a Comissao recolheu dados sobre uma série de outras substancias que
poderiam ser incluidas na lista de vigildncia. O antidepressivo fluoxetina, o
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propranolol e os antibidticos oxitetraciclina e tetraciclina foram identificados
como candidatos adequados. Na sequéncia dessa avaliacao, foi publicada a
Decisdo de Execucdo (UE) 2025/439 (31), que estabelece a quinta lista de

vigildncia (Figura 4), atualmente em vigor desde 23 de margo de 2025.

- Clindamicina
52 Lista de Vigilancia

- Ofloxacina
Decisao (UE) 2025/439 - Metformina e guanilureia
- Itraconazol
- Cetoconazol
29 compostos - Fluoxetina
(10 Farmacos) - Propanolol

- Oxitetraciclina e Tetraciclina

Figura 4. Resumo da 5.2 Lista de Vigilancia publicada pela Decisdo de Execugao
(UE) 2025/439.

A inclusao dos novos produtos farmacéuticos foi coerente com a Abordagem
Estratégica da Unidao Europeiarelativa aos Produtos Farmacéuticos no Ambiente,
e aintegracao dos dois antibidticos alinha-se com o Plano de Acdo Europeu Uma
S6 Saude contra a Resisténcia aos Agentes Antimicrobianos (31). Contudo,
apesar destes avangos, a maioria dos FARMACOS continua a ndo ser
monitorizada de forma sistematica e permanece fora do &mbito das obrigacdes
legais vinculativas (13). Por outro lado, embora a Diretiva 2008/105/CE preveja a
atualizacao periédica da Lista de Vigildncia, nao estabelece limites maximos
admissiveis para a maioria destes compostos (11) e, no caso especifico dos

farmacos, estes compostos ainda ndo tém valores-limite definidos.

2.6 Farmacos detetados no ambiente aquatico

A presenca de farmacos tem sido confirmada em diferentes compartimentos

ambientais, destacando-se farmacos de varias classes terapéuticas, como
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antibidticos, analgésicos, anti-inflamatdérios, anti-hipertensores, beta
bloqueadores adrenérgicos, antidepressivos, antiepiléticos, contracetivos
hormonais, antidislipidémicos, anticoagulantes, antifiungicos e farmacos
antineoplasicos (8,36). No que respeita ao ambiente aquatico, de um modo geral,
tém sido detetados residuos farmacéuticos nas principais tipologias de agua,
refletindo a sua persisténcia e mobilidade no ambiente. No ambito desta
dissertacao, foram analisados diversos artigos cientificos (7,22,23,37-40,40-49)
que reportam a ocorréncia de farmacos em distintos contextos hidricos,
abrangendo aguas residuais, rios, aquiferos e zonas costeiras. Os dados
recolhidos encontram-se organizados de forma sistematizada na Tabela 1, que

resume a informacéo obtida na revisdo efetuada.

2.6.1 Presenca de farmacos em efluentes de ETAR

Os efluentes provenientes de ETAR representam uma das principais vias de
entrada de farmacos no ambiente aquatico. Muitos destes compostos revelam
elevada persisténcia, resistindo aos processos convencionais de remogao
aplicados durante o tratamento. As concentracbdes de farmacos nas aguas
residuais tratadas dependem de diversos fatores, nomeadamente, da
composicao do afluente, da eficiéncia de remocao e desempenho da ETAR, da
estacao do ano e da localizacao geografica (12). Entre os diferentes farmacos
identificados nas ETAR, é possivel observar comportamentos distintos: alguns,
como o diclofenac e o sulfametoxazol, tendem a apresentar caracteristicas
recalcitrantes, permanecendo nas aguas tratadas em concentragcdes relevantes
(até 3.202 ng/L) (12). Outros, como o paracetamol, que representa um dos
farmacos mais abundante nos afluentes das ETAR, o ibuprofeno e o naproxeno,
sdo mais eficientemente removidos, com taxas superiores a 95% (12). No
entanto, ha também registos de remocao negativa, situagdo em que a
concentracdo de determinados compostos no efluente tratado supera a do
afluente. Este fendmeno, observado por Kasprzyk-Hordern et al. (2009), foi
reportado para substancias como o diclofenac, a eritromicina, a carbamazepina
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e a sulfasalazina, sendo atribuido a possivel hidrélise de conjugados excretados
ou areconversao de metabolitos durante o tratamento biolégico (38). Estes casos
ilustram a complexidade dos processos envolvidos e a limitacdo dos sistemas
convencionais na eliminacdo completa de alguns farmacos. Adicionalmente,
alguns compostos, como o paracetamol e o ibuprofeno, demonstram variagcdes
sazonais na sua ocorréncia, com concentracdes mais elevadas detetadas nos
meses de outono e inverno. Estas flutuacdes estado geralmente associadas ao
aumento do consumo de medicamentos durante as épocas mais frias, em

resposta a maiorincidéncia de constipacgoes e gripes (12).

A par dos compostos anteriormente referidos, outros farmacos tém sido
igualmente identificados em aguas residuais tratadas, com concentracdes que,
apesar de varidveis, podem revelar persisténcia significativa. A carbamazepina e
a venlafaxina, por exemplo, foram detetadas em efluentes de ETAR portuguesas
com valores até 245 ng/L e 4.596 ng/L, respetivamente (23,39). No grupo dos
antidepressivos, a fluoxetina destaca-se pelo seu potencial de risco ecolégico,
mesmo em concentragdes reduzidas, devido a sua elevada bioatividade (40).
Entre os antibidticos, a claritromicina e a ciprofloxacina foram quantificadas em
efluentes de ETAR com concentracbes maximas de 192 ng e 245 ng/L,
respetivamente (23,39). A claritromicina, em particular, demonstrou persisténcia
mesmo apds a aplicacdo de tratamentos avancados, um padrao que foi
igualmente observado com a azitromicina e a eritromicina, frequentemente
detetadas em aguas tratadas em concentragdes relevantes (48). Também no
grupo dos antidislipidémicos, compostos como o gemfibrozil e o bezafibrato se
mantiveram presentes nos efluentes tratados, comvalores até 1.018 ng/L e 1.391
ng/L, respetivamente (23,38,50). Por fim, no grupo dos beta bloqueadores
adrenérgicos, o atenolol, o metoprolol e o propanolol, foram quantificados com
concentragcbes que atingiram os 33.106 ng/L, reforcando a evidéncia da
persisténcia de determinados farmacos mesmo apds o tratamento convencional

das aguas (23,38,50).
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2.6.2 Presenca de farmacos em aguas fluviais

A influéncia das ETAR na contaminagao dos recursos fluviais por produtos
farmacéuticos tem sido evidenciada em diversos estudos. Por exemplo, Huerta
etal. (2016) analisaram a presenga de farmacos num rio espanhol antes e depois
da descarga de uma ETAR, tendo verificado que quatorze compostos ndo foram
detetados a montante. Este resultado confirmou que a estagdo de tratamento em
questao foi a principal fonte de contaminacéo dorio (41). De forma semelhante,
em Portugal, Paiga et al. (2016) avaliaram a presenca de vinte e sete farmacos no
rio Lis e em efluentes de duas ETAR descarregadas nesse meio hidrico. Foram
identificadas concentragdes que atingiram 615 pg/L nos afluentes, 3,3 pg/L nos
efluentes e 1,3 pg/L na agua do rio. Neste estudo, a presencga de farmacos foi
verificada ao longo de todo o curso do rio, sendo que as concentragcbes mais
elevadas ocorreram junto a foz. As principais fontes de contaminagao
identificadas foram os efluentes das ETAR, as descargas de aguas residuais nao

tratadas e a atividade pecuaria (39).

Entre os farmacos mais frequentemente identificados em &guas fluviais,
destacam-se o diclofenac, a carbamazepina, o ibuprofeno, a sulfametoxazol e o
paracetamol (7,22,23,38,40-43). O diclofenac, em particular, foi detetado em
multiplos estudos realizados em Portugal, Espanha, Reino Unido, Africa do Sule
no México (7,23,38-42,50), com niveis que atingiram perto de 1.500 ng/L. A
carbamazepina também tem sido repetidamente detetada em rios de diferentes
regides geograficas. Em Portugal, foi identificada em concentracdes que
variaram entre os 31,7 (39) e os 214 ng/L (40). No caso do sulfametoxazol, os
valores registados oscilaram entre algumas dezenas e varias centenas de ng/L,
com destaque para os 1.013 ng/L verificados em &guas sul africanas
(7,23,38,39,42,44,50). Outro exemplo relevante é o tramadol, analgésico opioide,
identificado em diversos rios com niveis bastante elevados, nomeadamente no
Reino Unido, onde ultrapassou a concentragcdo média de 3.500 ng/L (38). Em
relagcao a antidepressivos, a venlafaxina destacou-se pelas concentragdes mais
elevadas, ultrapassando os 100 ng/L (7,39). Outros compostos como a

fluoxetina, o citalopram e a sertralina foram também identificados em diferentes
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aguas fluviais (23,39,40,42). No grupo dos antidislipidémicos, embora nao
estejam entre os mais frequentes, farmacos como o gemfibrozil e o bezafibrato
foram identificados com valores entre 9 e 446 ng/L (23,38,40-42,50). Entre os
farmacos anti-hipertensores, cuja presenga em aguas é cada vez mais
documentada, destacam-se o irbesartan (554,4 ng/L) e o valsartan (924,7 ng/L)
(42), ja no grupo dos beta-bloqueadores adrenérgicos, o atenolol e o propranolol
foram detetados em aguas fluviais nas concentragdes maximas de 560 e 74 ng/L,

respetivamente (38).

2.6.3 Presenca de farmacos em aguas estuarinas e em agua do
mar

A presenca de farmacos em aguas marinhas, reflete a transferéncia continua de
contaminantes a partir de sistemas fluviais e de descargas diretas provenientes
de estagOes de tratamento de aguas residuais. Apesar da maior capacidade de
diluicdo do ambiente costeiro, diversos farmacos tém sido identificados em
estuarios e zonas marinhas, revelando a persisténcia destes poluentes mesmo
apos a sua dispersdo. No estuario do rio Douro foram identificados seis
farmacos, destacando-se a carbamazepina, presente em 100% das amostras,
com concentragcbes até 178 ng/L. Também foram detetados os antibidticos
sulfametoxazol (até 53,3 ng/L) e trimetoprim (até 15,7 ng/L), o metabolito ativo do
fenofibrato (acido fenofibrico) na concentragcdo maxima de 70,3 ng/L, o beta
bloqueador propranolol e o ansiolitico diazepam, estes ultimos em
concentragdes inferiores a4 ng/L (44). Neste estudo, levado a cabo por Madureira
et al. (2010), as concentragdes mais elevadas de farmacos, foram detetadas nas
amostras recolhidas junto a uma ETAR préxima do estuario do rio Douro, o que
indica a influéncia das descargas urbanas na contaminacao da agua estuarina.
Outro estudo (43) reportou a presenga de treze farmacos no estuario do rio Arade,
com destaque para a teofilina quantificado até 186 ng/L, o paracetamol, que
atingiu concentracoes até 88 ng/L, e a carbamazepina, detetada com niveis de
até 31 ng/L. Foram ainda identificados anti-inflamatérios nao esteroides (AINE)

(diclofenac, ibuprofeno e naproxeno), antidepressivos e ansioliticos, entre outros

15
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade do Algarve



compostos. Os autores observaram concentracoes mais elevadas junto a zona
de descarga da ETAR, o que pode confirmar, mais uma vez, a origem urbana da

contaminacao e a persisténcia destes compostos neste ecossistema (43).

Em ambientes marinhos, a presenca de diversos farmacos tem sido confirmada
em zonas costeiras influenciadas por descargas urbanas. Entre os farmacos
detetados destacam-se o paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, diclofenac,
carbamazepina, gemfibrozil, citalopram e venlafaxina. Adicionalmente, foram
identificados antibidticos, como a claritromicina e a azitromicina, bem como
anti-hipertensores, homeadamente o valsartan e o irbesartan, embora estes
ultimos tenham sido encontrados em concentragdes mais reduzidas (Tabela 1)

(23,43).

Em conjunto, estes estudos evidenciam que compostos como a carbamazepina,
o paracetamol, o diclofenac, o ibuprofeno e outros pertencentes aos grupos dos
antidepressivos e ansioliticos sdo detetados em dguas estuarinas e marinhas. A
sua presenca foi associada, em todos os casos, a proximidade de descargas
provenientes de estacbOes de tratamento de &guas residuais, refletindo a
persisténcia destes compostos ao longo do sistema de tratamento (23,43,44).
Esta persisténcia justifica a preocupacao expressa pelos autores, que referem
que, apesar de os niveis individuais encontrados n&o sugerirem riscos de
toxicidade aguda, a presenca de misturas de diferentes farmacos podera

representar um fator de relevancia do ponto de vista toxicolégico (44).

2.6.4 Presenca de farmacos em aguas subterraneas

A medida que os recursos de 4dgua superficial se tornam progressivamente mais
escassos e a sua qualidade se degrada a nivel global, as aguas subterrdneas
ganham um papel cada vez mais central no abastecimento de agua doce. De
acordo com as Nacgdes Unidas (51), cerca de metade da agua extraida
mundialmente para uso doméstico tem origem em aquiferos. Neste contexto, a
contaminacao destas reservas por farmacos assume particular relevancia. Entre
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0s principais fatores apontados como sendo responsaveis pela presenca de
farmacos em aguas subterraneas, encontram-se a infiltracédo de aguas residuais
ndo tratadas, a auséncia ou ineficacia dos sistemas de drenagem de aguas

residuais e a elevada permeabilidade dos solos (45,46,49).

Tal como verificado nas 4guas superficiais, entre os compostos mais
frequentemente detetados em 4&guas subterrdneas, encontram-se a
carbamazepina, o diclofenac e o paracetamol, identificados com concentragdes
bastante elevadas (45,46,49). A carbamazepina, em particular, destaca-se pela
sua persisténcia ambiental, sendo apontada como um possivel indicador da
presenca de aguas residuais urbanas (49). No que respeita a antibacterianos, nos
estudos analisados foram identificados dez antibidticos abrangendo varias
subclasses terapéuticas, nomeadamente sulfonamidas, quinolonas e
macrélidos. Destacam-se as elevadas concentragdes observadas para a
sulfanilamida (612 ng/L), o trimetoprim (408 ng/L) e o sulfametoxazol (232 ng/L)
(46). A lista de farmacos identificados em aguas subterrdneas inclui ainda
farmacos como o ibuprofeno, o gemfibrozil, a metformina e o fluconazol

(45,46,49).

2.6.5 Presenca de farmacos em agua potavel

No estudo conduzido por Mambo et al. (2024), realizado em 70 estagdes de
tratamento de agua potavel na Coreia do Sul, foram identificados trinta farmacos
em amostras de agua bruta, dos quais, dezassete persistiram apdés o tratamento,
revelando a insuficiéncia dos processos convencionais para aremocao completa
destes contaminantes. As concentragdes médias destes compostos variaram de
0,022 para fexofenadina a 40,1 ng/L para o telmisartan . Os compostos mais
frequéncia de detecao incluiram o fluconazol (94%), a claritromicina (61%), a
carbamazepina (51%), o telmisartan (54%) e o valsartan (84%) com
concentragdes maximas de 19,2 ng/L, 0,46 ng/L, 22,2 ng/L, 532 ng/L e 44,4 ng/L,

respetivamente (48).
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Resultados muito semelhantes foram observados por Gros et al. (2012) em
amostras de agua potavel recolhidas da rede de distribuicdo em Espanha, onde
foram detetados quinze farmacos. Embora as concentracbes médias se
mantivessem abaixo dos 13 ng/L, a presenca de substancias como ibuprofeno (5
ng/L), carbamazepina (2 ng/L), atorvastatina (1 ng/L) e sulfametoxazol (0,5 ng/L),
confirma a persisténcia de farmacos mesmo apds multiplas etapas de
tratamento. A detegcdo de valsartan (13 ng/L) e de losartan (5 ng/L), reflete ainda
o impacto da elevada prevaléncia de doencas cardiovasculares e do

consequente uso continuo destes medicamentos pela populagéao (23).

Em Portugal, um estudo conduzido por Gaffney et al. (2015), investigou a
presenca de trinta e um farmacos no sistema de abastecimento de agua potavel
da EPAL (Empresa Portuguesa das Aguas Livres SA). De um modo geral, os niveis
de produtos farmacéuticos detetados em fontes de agua e em agua potavel nao
excederam 50 ng/L e, dos farmacos analisados, apenas a carbamazepina, o
atenolol, a eritromicina e tés sulfonamidas (sulfadiazina, sulfapiridina e
sulfametoxazol) foram quantificados nas amostras de &gua potavel. A
carbamazepina evidenciou a maior disseminacdo entre os farmacos
identificados, estando presente em 96% das amostras de agua. Esses resultados
podem serexplicados pelo ao fato do cloro usado nas ETA da EPAL n&o reagircom
a carbamazepina, mas reagir seletivamente com produtos farmacéuticos que

possuem ligagdes ricas em eletrbes, como as sulfonamidas (47).
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Tabela 1. Ocorréncia de residuos farmacéuticos em efluentes de ETAR, aguas superficiais e subterraneas e agua potavel.

CLASSE |GRUPO  FARMACO EFLUENTES DE ETAR AGUAS FLUVIAIS AGUAS ESTUARINAS E AGUAS AGUA POTAVEL
N MARINHAS SUBTERRANEAS
TERAPEUTICA(O) Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Concentragao Referéncias
concentracdo concentragédo concentragéo concentracdo Média
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)

AINE Acido acetilsalisilico <3-85 (38) <0,5-36 (38) -- -- - - -- --
;. A 431,06 -
Acido mefenamico <5-1.269 (38) <0,3-33 (38) -- -- 2.513,92 (45) -- --
. <3-
Acido salicilico <MQL -61.259 (23,38,39,50) <0,3-422 (7,23,38,39,50) 2 (23) 5 ogo 23 (45,49) 2 (23)
Cetoprofeno <MDL-233 (39) <MDL -330,3 (39,42) - -- 18,90-98,7 (46) -- -
Diclofenac 6-3.202 (23,37-39,50) <0,5-1.461,5 (7’313;’35%_) 4-52 (23,43) <1,50-496 (45’46’9‘; -- -
Ibuprofeno <MDL-6.328 (37-39) <MDL-1.317 (38,39,42,50) 9-28 (23,43) 38,80-342 (46) 5 (23)
Indometacina 150-305 (50) 19-33 (50) 3 (23) - - 6 (23)
Naproxeno <MDL-3.504 (23,37-39,50) 732-4.880 (23’38’39’4265) 7-156 (23,43) - - 0,05 (48)

Analgésicos Codeina 1.457 - 32.295 (38) <1,5-529 (42) - - - - -- -
Fenazona - -- <65 (7) - - - - -- -
Paracetamol <MDL-24.525  (23,37-39,50) <1,5-1.464 (7’23’38'39’;‘(2); 19-88 (23,43) <5-4.689 (45'46;;; - -

12.779 -

Tramadol 97.616 (38) 46 -5.970 (7,38,42) - - 11,7-55,6 (46) 0,073 (48)

Ansioliticos Alprazolam <MDL (23) - - 0-1 (23,43) -- -- - -

. <MDL (23)
Diazepam <MDL-45,5 (23,39) <MDL (23) <MDL-2 (23,43) - - 0,0047 (48)
Lorazepam <MDL (23) <MDL-<65 (7,23) -- -- - - - --
Nordazepam - -- - - 1-3 (43) - - -- --
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Tabela 1. Ocorréncia de residuos farmacéuticos em efluentes de ETAR, aguas superficiais e subterraneas e agua potavel.

CLASSE |GRUPO  FARMACO EFLUENTES DE ETAR AGUAS FLUVIAIS AGUAS ESTUARINAS E AGUAS AGUA POTAVEL
TERAPEUTICA(O) Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Intervaloh:eARI N Hﬁ:eréncias In?e‘r.\j/:;rdEeRRA':eEfeAré?cias Concentragao Referéncias
concentragao concentragao concentragao concentragao Média
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)

Antibidticos Acido nalidixico - - - - - - 12,75-16,07 (45) - -
Azitromicina 21,5-170 (23,39) 5-35,66 (7,23,39,40,42) 41 (23) - - <MDL (23)
Ciprofloxacina 179-245 (23,39) <MDL-88,7 (7,23,39) <MDL (23) -- -- - -
Claritromicina 26,8-192 (23,39) <MDL-235,5 (7,23,39,40,42) <MDL (23)  32,5-90,1 (45,46) 0,12 (47)
Clindamicina 34 (23) <65 (7) - - - - - -
Cloranfenicol <6-452 (38) <2-40 (38) - - - - -- -
Eritromicina <MDL-10.025 (23,38) <MDL-121 (7,23,38,40) <MDL (23) - - 5,69 (47)
Flumequina -- -- -- - -- -~ 9,01-15,98 (45) -- --
Lincomicina -- -- -- - -- -- 19,1-62,8 (46) -- --
Metronidazol 60— 1.583 (23,38) <1,5-24 (7,38) - - - - - -
Ofloxacina 191 (23) 33 (23) 25 (23)  1,08-2,63 (45) - -
Sulfadiazina <MDL-59 (37) - - -- -- -- --
Sulfametazina - -- 123 (39) - - -- -
Sulfametoxazol 4-1215 (23’37’39’50’25) <0,5-1.013,2 (7’23’38’22"5133 79 (23)  1,56-232 (45,46) 0,5 (23)
Sulfametoxipiridazina - - - - - - 5,83-6,1 (45) -- -
Sulfanilamida - -- - - -- -- 52-612 (46) -- --
Sulfapiridina 94-1.112 (38,39) <2-59 (35,36 - - 10,84-13,32 (45) - -
Tetraciclina - -- - - <MDL (23) - - -- --
Trimetoprim 22,2-6.796 (23,38,39,50) <0,5-898,7 (7’23’38’2‘91’233 3 (23) 12-408 (45,46) - -

Antidepressivos Amitriptilina 53-5.143 (38) <0.5-9 (38) 1-2 (43) - - - -
Citalopram 49-67,4 (23,39) 5-52,97 (23,39,40) 1 (23) - - - -
Desvenlafaxina - - 174,9 (42) - - -- -- - -
Fluoxetina 11,3-34 (39) 2,01-109,2 (39,40,42) 1-2 (43) - - - -
Paroxetina 25-25,5 (23,39) <MDL-25,6 (23,39) -- -- -- -- -- --
Sertralina <MDL (39) <MDL-23,3 (39,40) -- -- -- -- -- --
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Tabela 1. Ocorréncia de residuos farmacéuticos em efluentes de ETAR, aguas superficiais e subterraneas e agua potavel.

CLASSE |GRUPO  FARMACO EFLUENTES DE ETAR AGUAS FLUVIAIS AGUAS ESTUARINAS E AGUAS AGUA POTAVEL
A MARINHAS SUBTERRANEAS
TERAPEUTICA(O) Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Concentragao Referéncias
concentracdo concentragédo concentragéo concentracdo Média
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)

Trazodona 3,63-100 (23,39) <MDL-27,6 (23,39) -- -- - - -- --
Venlafaxina 63,8-374 (23,39) 2,4-159 (7,23,39,41,42) 52 (23) - - -- --

AntldiabéthOS Glibenclamida - - - - - - - -
Gliclazida -- -- 53,9 (42) -- -- -- -- -- --
Metformina -- -- 174,6 (42) -- -- 25,6 -35,6 (46) -- --

Antidislipidémicos Acido clofibrico <1-75 (38) <0,3-8 (38) -- -- <2-18 (49) -- --
Acido fenofibrico - - 148-70,3 (44) - - - - -- -
Atorvastatina 111 (23) 2-150,6 (23,42) (23) - -- 1 (23)
Bezafibrato <85-1.391 (38,50) <10-446 (38,40,42,50) -- -- -- -- -- --
Gemfibrozil 190-1.018 (23,50) 9-286 (23,40,41,50) (23,43) <0,3-70,52 (45,49) 8 (23)
Pravastatina <60 (38) <60 (38) - - - - -- -
Sinvastatina <3-798 (38) <50 (38) -- -- - - -- --

Antiepiléticos Carbamazepina 62,7 -4.596 (23,38,39,50) 0,37-647 (i%iszii_) 13-4 (23,43) <0,3-20,54 (45’46’9‘; 1,22;1,9; 2 (48); (?2732)
Gabapentina 1.786-42.611 (38) 23-1.269 (7,38) - - -- -- -- -
Primidona - -- <65 (7) - - - - -- -

Antifingicos Climbazol - - - - - - - - 0,58 (48)
Fluconazol -- -- -- -- -- - 13,8-1.610 (46) 3,48 (48)

Anti-hipertensores Diltiazem 95-5.258 (23,38) 3-40 (38) - - -- -- -- -
Irbesartan 1.109 (23) 13-554,4 (7,23,42) 10 (23) - - -- -
Losartan 336 (23) <MDL-<65 (7,23) <MDL (23) - - 0,29; 5 (48); (23)
Telmisartan - -- - - -- - - - 40,1 (48)
Valsartan 6-5.388 (23,38) <MDL-924,7 (7,23,38,42) <MDL (23) - - 6,36; 13 (48); (23)

Anti-histaminicos Cimetidina 253-9.395 (38) 32-217 (38) - - - - - -
Fexofenadina - -- 887 (42) -- -- - - 0,022 (48)
Ranitidina 15-11.664 (23,38) <3-70 (23,38) 0,8 (23) - - 0,5 (23)
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Tabela 1. Ocorréncia de residuos farmacéuticos em efluentes de ETAR, aguas superficiais e subterraneas e agua potavel.

CLASSE |GRUPO  FARMACO EFLUENTES DE ETAR AGUAS FLUVIAIS AGUAS ESTUARINAS E AGUP:S AGUA POTAVEL
TERAPEUTICA(O) Intervalo de Referéncias Intervalo de Referéncias Intervaloh;leARI N Hﬁ:eréncias In?e‘r.\J/:;rdEeRRA':eEfeAréfcias Concentragao Referéncias
concentragao concentragio concentragao concentragio Média
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)
Antiparasitarios Crotamiton -- - -- -- - - -- -- 0,27 (48)
Levamisol - - <65 (7) - - -- -- - -
Tiabendazol -- -- -- -- -- - -- -- - -
Antipsicéticos Clorpromazina 10 (23) <MDL (23) . . - - 0,072 (48)
Sulpirida -- -- -- -- -- -- -- -- - --
Beta bloqueadores Atenolol 35-33.106 (23,38,50) <1-560 (23,38,42,50) 26 (23) - - 0,21 (47)
Metoprolol 34-146 (38) <0,5-<65 (23,38) - - -- -- - -
Propranolol 121-1.946 (23,38) 0,03-74 (23,38) - - - - - -
Broncodilatadores Salbutamol <1-234 (38) <0,5-5 (38) - - - - - -
Teofilina - - - - 25-186 (43) - - - -
Diuréticos Bendroflumetiazida <8-101 (38) <0,5 (38) - - - - - -
Furosemida 583-5.111 (23,38) -- -- - - - - - -
Torasemida 32 (23) <MDL (23) 3 (23) - - 1 (23)
I[jn;t:)i?;rée:sda bomba Omeprazol -- -- <65 (7) -- -- -- -- -- --
Meio de contraste lopromida -- -- 773 (7) -- -- -- -- 0,517 (48)
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2.7 Avaliacao do risco ambiental dos farmacos

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos, bem como a estabilidade,
solubilidade em 4&gua e resisténcia a biodegradagdo, influenciam
significativamente a sua remocao durante os processos de tratamento em ETAR,
podendo resultar na libertagao destes compostos para o meio aquatico e na sua
transferéncia indireta para organismos vivos. Os potenciais efeitos resultantes
dessa exposicdo tém sido avaliados, sobretudo, através da determinacédo da
toxicidade aguda em espécies representativas dos ecossistemas aquaticos (20).
No entanto, é dificil prever quais as implicagdes ambientais e de Saude Publica
que poderao resultar da presenca de farmacos nestes ecossistemas, uma vez
que, as concentragodes individuais detetadas nas aguas recetoras sao, em geral,
inferiores aos niveis capazes de provocar efeitos adversos diretos (toxicidade

aguda) (12).

Para prever as possiveis consequéncias da presenca dos farmacos no ambiente,
€ comum recorrer-se a avaliagado de risco ambiental, que se baseia no calculo do
quociente de risco (RQ). O RQ é calculado como a razao entre a concentragao
ambiental medida (MEC) e a concentracao prevista sem efeito (PNEC) de um
determinado composto (20,53). Valores de RQ inferiores a 0,1 sugerem risco
ambiental negligenciavel, entre 0,1 e 1 indicam risco moderado e valores iguais

ou superiores a 1, apontam para um risco elevado (53).

Neste contexto, a Decisdo de Execucéo (UE) 2015/495 da Comissao estabelece
que o limite de quantificagdo de um método analitico deve ser, no minimo, tao
baixo quanto a concentracdo previsivelmente sem efeitos da substancia na
matriz correspondente. Esta exigéncia visa garantir uma avaliagao sensivel e
fiavel do risco (32). Ainda de acordo com a legislacao europeia, a avaliacao do
risco ambiental, deve considerar ndo apenas os efeitos isolados das
substancias, mas também os potenciais efeitos aditivos ou sinérgicos
resultantes da sua presenca simultanea. Por esse motivo, é aconselhada a
analise conjunta de compostos com mecanismos de agao semelhantes ou que,
em combinacdo, possam aumentar a toxicidade. Exemplos relevantes incluem a

23
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade do Algarve



metformina e o seu metabolito guanilureia, bem como a venlafaxina e o respetivo
metabolito, cuja monitorizagao conjunta é recomendada devido ao possivel
efeito cumulativo. A mesma abordagem aplica-se as substancias azdlicas e aos
antibioticos da classe das tetraciclinas, dado o seu modo de acdo comum e o
risco acrescido da exposicdo combinada. Apesar de ndo estarem formalmente
agrupados na lista europeia, o sulfametoxazol e o trimetoprim séao
frequentemente administrados em conjunto na pratica clinica e reconhecidos
pelos seus efeitos sinérgicos, o que justifica igualmente a sua monitorizagao

conjunta (31-35).

Diversos estudos tém demonstrado que farmacos pertencentes a distintas
classes terapéuticas podem representar risco ambiental significativo. A
avaliacdo deste risco tem sido maioritariamente realizada considerando
diferentes grupos tréficos, nomeadamente microalgas, crustaceos e peixes
(8,20,53). Aciprofloxacina foiidentificada com valores de RQ superiores a 1, tanto
em aguas superficiais como subterrdneas, com impacto sobre diferentes grupos
tréficos (20,53). O sulfametoxazol, o trimetoprim, a claritromicina e a ofloxacina,
sdo outros antibidtico recorrentemente associado a risco elevado para
microalgas (8,20,53,54). De igual modo, antibidticos da familia das quinolonas e
das tetraciclinas, revelaram risco ambiental significativo em aguas superficiais,

especialmente para algas e pequenos crustaceos (46,55).

Em Portugal, Paiga et al. (2016) centraram a sua analise na avaliagcdo do risco
ambiental associado a presenca de farmacos norio Lis. Os autores constataram
que diversos compostos apresentaram RQ>1, o que indica risco potencial para
organismos aquaticos nao-alvo. Entre os farmacos com maior potencial de
impacto ecolégico destacaram-se os antibidticos sulfametoxazol, claritromicina
e azitromicina, o antidepressivo fluoxetina, o analgésico paracetamol e os AINE
ibuprofeno e diclofenac. As algas foram identificadas como o grupo tréfico mais
sensivel, embora o ibuprofeno e o diclofenac tenham representado riscos mais
elevados para peixes, e o paracetamol para pequenos crustaceos. De forma

geral, os RQ mais elevados foram observados nos efluentes das ETAR, mas

24
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade do Algarve



alguns compostos mantiveram valores superiores a 1 no rio Lis, mesmo apds

diluicdo, evidenciando um risco ambiental residual (39).

De forma complementar, um estudo conduzido no rio Leca revelou que a
carbamazepina excedeu igualmente o valor de referéncia do RQ, apontando para
um potencial risco ecotoxicoldégico para as algas. A venlafaxina, embora nao
tenha ultrapassado o limiar, apresentou valores préoximos, sugerindo também

uma possivel ameacga ambiental para este grupo trofico (56).

No mesmo ambito, Pereira et al. (2017) avaliaram a ocorréncia de farmacos e o
risco ecotoxicolégico associado em varias aguas superficiais portuguesas,
considerando o impacto das ETAR e o caudal dos rios. Os resultados
demonstraram que, embora a maioria dos locais apresentasse riscos baixos, o
RQ ultrapassou o valor de 1 para compostos como a fluoxetina e o diclofenac,
indicando risco ecoldgico elevado para pequenos crustaceos e peixes. Para
outros rios, foram também identificados riscos moderados para o citalopram e a
sertralina em crustaceos, a claritromicina e a fluoxetina em algas, € o diclofenac

em peixes (40).

Num estudo recente conduzido por Djieugoue et al. (2024), avaliou-se a presencga
de farmacos em aguas subterrdneas, tendo sido identificados como os
compostos de maior risco ambiental a carbamazepina (RQ=27,48), os AINE
diclofenac e ibuprofeno, assim como, o paracetamol, o trimetoprim e a

metformina (46).

De um modo geral, as algas destacam-se como o grupo tréfico mais sensivel,
uma vez que sao afetadas por um maior nimero de farmacos. Entre os
compostos mais frequentemente associados a risco ecoldgico elevado
encontram-se o diclofenac e o sulfametoxazol, conforme se pode verificar na

Tabela 2.
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Tabela 2. FaArmacos com risco ambiental moderado a elevado em diferentes
matrizes aquaticas e grupos tréficos sensiveis.

U . . Risco .
Classe terapéutica Farmaco Grupo trofico RQ Ambiental Referéncia
Crustaceos 32,6 Elevado (20)
AINE Diclofenac
Peixes >1 Elevado (39); (40)
Microalgas 20 Elevado (46)
Ibuprofeno Crustaceos
Peixes >1 Elevado (39)
AntibiGticos Trimetoprim Microalgas >1 Elevado (53)
Azitromicina Microalgas >1 Elevado (39)
Claritromicina Microalgas >1 Elevado (39)
Ciprofloxacina M|cro?lgas >1 Elevado (46)
Crustaceos
Ofloxacina Microalgas >100 Elevado (53)
Tetraciclina Algas - Elevado (55)
Sulfametoxazol Microalgas >1 Elevado (54); (39)
Antidepressivos Microalgas >1 Elevado (39)
Fluoxetina Crustaceos 1.06 Elevado (40)
Peixes 9.06 Elevado (40)
Citalopram Crustaceos 0.1-1 Moderado (40)
Sertralina Crustaceos 0.1-1 Moderado (40)
Anti-epiléticos Carbamazepina Peixes >20 Elevado (46)

2.8 Ecotoxicidade dos farmacos no ambiente aquatico

Os farmacos sao desenvolvidos para provocar respostas especificas em
organismos-alvo, mas, mesmo em concentragcdes residuais, podem induzir
efeitos semelhantes em espécies nao-alvo (57-59), podendo apresentar
toxicidade direta para organismos aquaticos (20). Muitos destes compostos tém
a capacidade de bioacumular em organismos, como peixes e moluscos,
afetando processos fisioldgicos essenciais onde se destaca, a reprodugédo, o

crescimento ou o comportamento (26,41,60).

Uma das consequéncias mais preocupantes desta contaminacao € o aumento
da resisténcia antimicrobiana, resultante da persisténcia de antibiéticos na agua
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e nos solos. Estes compostos sdo continuamente introduzidas no ciclo urbano
da agua, nao apenas devido ao seu uso intensivo, mas também através de
atividades dos setores agropecuadrio, veterinario e agricola (36). Para além disso,
a presenca de antibiéticos nos ecossistemas aquaticos, tem sido associada a
alteragdes significativas na estrutura e funcionamento das comunidades
microbianas. Muitos estudos demonstraram que estes compostos contribuem
para a reducdo da biodiversidade microbiana, influenciando o crescimento, a
atividade enzimatica e funcdes ecoldgicas essenciais, como a producédo de
biomassa e a transformacao de nutrientes, conduzindo a perda de estabilidade
funcional. Mesmo os antibiéticos de largo espectro exercem efeitos seletivos
sobre diferentes grupos microbianos, afetando organismos como fungos e
bactérias (15,16,24,57,61). Para além dos antibidticos, os farmacos
antineoplasicos sao particularmente relevantes do ponto de Vvista
ecotoxicoldgico, dada a sua agao citotdoxica, mutagénica e teratogénica (36).
Importa ainda destacar, a contribuicdo das hormonas naturais e sintéticas que
sao introduzidos de forma continua no meio aquatico, através da excrecao
humana e animal, sobretudo, por via dos efluentes provenientes das ETAR (3).
Compostos que atuam como desreguladores endécrinos, como hormonas
naturais e sintéticas e alguns AINE, podem causar alteragcdes reprodutivas,
imunolégicas, mutagénicas, neurolégicas, carcinogénicas e de desenvolvimento
nos organismos expostos (15,16,24,57,61). Por exemplo, Solé et al. (2003)
descobriram que a feminizagcdo dos peixes e a diminuicdo da fertilidade foram
produzidas pela presenca de hormonas sexuais, como 0 estrogénio e o
progestogénio (62). O ibuprofeno e o naproxeno, por outro lado, tém sido
associados a perturbacdées no seu desenvolvimento embrionario, incluindo
eclosao tardia (24). Ja a exposicao cronica a fluoxetina, induziu alteragdes
comportamentais significativas em peixes, em concentragcdes ambientalmente
relevantes (=1 pg/L). Verificou-se uma modificagdo dos comportamentos
reprodutivos nos machos, incluindo maiortempo de limpeza do ninho e aumento
da agressividade, que a 100 pg/L resultou na morte de fémeas e na redugao
acentuada na producao de ovos. A fluoxetina comprometeu também a resposta

de fuga a predadores e reduziu a eficiéncia alimentar, com efeitos mais severos
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nas doses mais elevadas. Estas alteracdes nao estiveram associadas a variagcdes
hormonais, sugerindo uma base neurocomportamental para os efeitos

observados (63).

E ainda de salientar que a exposicdo simultdnea a multiplos farmacos pode
potenciar efeitos sinérgicos ou aditivos. Assim, a avaliagdo dos efeitos
combinados de farmacos, constitui uma vertente essencial na compreensao do
seu impacto ambiental. Neste sentido, estudos com peixes-zebra demonstraram
que exposicdes a misturas contendo paracetamol, carbamazepina, gemfibrozil e
venlafaxina, provocam degradacé&o tecidular, menor producdo de embrides e
aumento da mortalidade embrionaria (64,65). Castano Ortiz et al. (2023)
demonstraram que, exposicao crénica de mexilhdes Mytilus galloprovincialis a
citalopram e bezafibrato, em conjunto com microplasticos de polietileno,
provocou alteragdes metabdlicas profundas e aumentou a bioacumulacgéao dos
farmacos. Godoy et al. (2019) reportaram efeitos sinérgicos da mistura
metformina e ranitidina no crustaceo Daphnia similis observando efeitos téxicos
mesmo quando os compostos, administrados isoladamente, ndo apresentavam
toxicidade. Hossain et al. (2021) observaram alteragbes comportamentais
relevantes em lagostins Procambarus virginalis expostos a uma combinacgao de
seis farmacos psicoativos (66). Por ultimo, o estudo de Lopez et al. (2022)
destacou que, mesmo em auséncia de efeitos agudos imediatos, a exposi¢cao de
peixes a misturas contendo antibiéticos, antidepressivos, anti-hipertensores e

AINE em aguas fluviais apresenta a possibilidade de efeitos subletais e crdnicos

(7).

A Tabela 3. sintetiza os principais efeitos ecotoxicoldgicos observados em
organismos aquaticos, resultantes da exposicao a farmacos, isoladamente ou

em mistura.
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Tabela 3. Efeitos ecotoxicolégicos observados em organismos aquaticos
expostos a farmacos presentes em ambientes aquaticos.

FARMACOS PRESENTES EM AGUAS

EFEITOS OBSERVADOS EM ORGANISMOS

Estrogénios
Progestagénios

Feminizagcdo e infertilidade em peixes
(62).

Metanfetamina

. Ibuprofeno . . .
Farmacos Eclosédo tardia em peixes (24).
. Naproxeno
isolados
Perturbagéo da reprodugao, aumento da
Fluoxetina agressividade, redugao da alimentagéaoe
da evasédo a predadores em peixes (63).
Citalopram . - ~
. Bioacumulagdo aumentada e alteragdes
Bezafibrato . o
. oo metabdlicas em mexilhoes (67).
(Microplasticos)
Metformina . o ;
. Efeitos sinérgicos em crustaceos (68).
Ranitidina
Sertralina
Misturas de Citalopram
£4 Venlafaxina Alteragdes comportamentais em
armacos
Oxazepam lagostins (66).
Tramadol

Paracetamol
Carbamazepina
Gemfibrozil
Venlafaxina

Degradagédo tecidular e mortalidade
embriondria em peixes-zebra (64,65).

2.9 Efeitos da contaminacao da agua na saude humana

Os contaminantes farmacéuticos representam uma ameaca nao apenas para as

plantas e os animais aquaticos, mas também para os seres humanos, quer seja

através do consumo de alimentos contaminados ou pela ingestao de agua

contendo vestigios desses compostos (10).
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2.9.1 Ingestao de agua contaminada

A exposigao a produtos quimicos através da agua potavel pode ter varios efeitos
nasaude acurto e longo prazo (35). Entre os efeitos crénicos diretos da exposigao
a farmacos contaminantes da agua, destacam-se alteragdes na fertilidade e na
lactagao, maior risco de desenvolvimento de neoplasias, uUlceras, hemorragia
gastrica e toxicidade gastrointestinal (69). Particularmente preocupante é
presenca de antibidticos na agua, uma vez que estes compostos sao concebidos
para inibir o crescimento de microrganismos, podendo a exposicdo prolongada
favorecer a selegao de bactérias resistentes e, consequentemente, contribuir
para a propagacao da resisténcia antimicrobiana em humanos (70). Torna-se
assim fundamental, compreender os riscos especificos associados a presenga
de farmacos em diferentes matrizes hidricas, nomeadamente em aguas potaveis
e em aguas subterraneas, frequentemente utilizadas para abastecimento sem

qualquer tratamento adequado.

Neste contexto, a avaliagdo de risco para a saude humana pode ser realizada
através do calculo do RQ, que compara a concentracao medida do farmaco em
amostras de agua (Cs) com o nivel equivalente de agua potavel (DWEL) (RQ =C/
DWEL). O DWEL ¢é determinado a partir da ingestao diaria aceitavel (ADI),
ajustada ao peso corporal, ingestdo diaria de agua, fatores de absorgcdo e de
exposicao, representando a concentragdo maxima do composto que pode estar
presente na agua sem originar efeitos adversos. Assim, o RQ permite estimar a
margem de seguranca associada a exposicdo humana, sendo interpretado
segundo intervalos de risco: RQ < 0,1 indica risco insignificante, 0,1-1 risco baixo

amoderado, e RQ = 1 risco elevado (48).

Estudos recentes tém revelado que, mesmo apds os processos de tratamento,
podem persistir residuos farmacéuticos na agua tratada. Muambo et al. (2024),
por exemplo, estimaram os riscos toxicoldgicos associados ao consumo de agua
potavel por diferentes classes etarias, concluindo que, embora a maioria dos

compostos detetados apresente RQ baixos ou desprezaveis, o0s anti-
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hipertensivos telmisartan e valsartan podem apresentar risco potencial em

bebés e criancas (48).

Da mesma forma Gaffney et al. (2015), avaliaram o risco para a saude humana
associado a presenca de residuos farmacéuticos em agua destinada ao
consumo. Os resultados indicaram que, embora nenhum dos compostos tenha
ultrapassado os limiares de risco, os bebés com idades entre 0 e 3 meses
constituem o grupo mais vulneravel. Os farmacos com os RQ mais elevados
foram a carbamazepina (0,01), o gemfibrozil (0,003) e o diclofenac (0,002). Estes
resultados sugerem que os compostos detetados ndo representam um risco

significativo para a Saude Publica, mesmo nos grupos mais sensiveis (47).

Relativamente as aguas subterrdneas, o estudo de Klanovicz e Pinto (2024)
avaliou o perfil toxicoldgico de sete farmacos frequentemente detetados nesta
matriz, com base em dados de toxicidade em modelos animais. Embora nao
tenham sido observados efeitos mutagénicos, verificou-se toxicidade no
desenvolvimento e possivel carcinogenicidade em varios compostos (Tabela 4).
A carbamazepina, o oxazepam e o sulfametoxazol revelaram ambos os tipos de
efeitos adversos, enquanto o tramadol se revelou toxico no desenvolvimento. Por
oposicao, a eritromicina e a metformina demonstraram um perfil toxicolégico
mais favoravel, sem efeitos adversos nos pardmetros avaliados (52). No que
respeita ao paracetamol, segundo os autores, este farmaco apresenta potencial
carcinogénico. Contudo, uma revisdo recente avaliou 14 estudos de
carcinogenicidade pré-clinica do paracetamol, onde se concluiu que nao existe
evidéncia suficiente para confirmar o seu potencial carcinogénico. Assim, parece
nao existirumarelacdo consistente entre o consumo de paracetamol e aindugcao

de cancro em modelos animais (71).
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Tabela 4. Dados toxicoldgicos de sete farmacos frequentemente detetados em
amostras de aguas subterraneas. Adaptado de (52,71).

E4rmaco Potencial Toxicidade no Potencial
mutagénico desenvolvimento carcinogénico
Carbamazepina Nao Sim Sim
Eritromicina Néao - Néao
Metformina Néao - Néao
Oxazepam Nao Sim Sim
Paracetamol Néao Néao Néao
Sulfametoxazol Néao Sim Sim
Tramadol Néao Sim Néao

2.9.2 Consumo de alimentos contaminados

Diversos estudos tém demonstrado que farmacos presentes na agua de rega,
especialmente quando esta provém de 4&guas residuais tratadas ou
contaminadas, podem ser absorvidos pelas plantas e acumular-se em folhas,
caules, raizes e nos frutos. Por exemplo, a carbamazepina, ao apresentar uma
elevada biodisponibilidade no solo, consequéncia da fraca adsorcéo e elevada
persisténcia, tem sido frequentemente detetada em plantas irrigadas com aguas
residuais (72,73). A metformina, por sua vez, apresentou elevada concentragao
radicular em culturas como a cenoura e a cevada em solos arenosos
enriquecidos com estes farmacos (74). Ja o ibuprofeno apresentou uma taxa de
absorgao inferior a 0,1% para as raizes de azevém, provavelmente devido a
repulsdo causada pela carga negativa da membrana celular, dado que este

farmaco se encontra no solo sob a forma aniénica (75,76).

No que respeita a avaliagcdo de risco para a salude humana relativamente aos
farmacos, esta tem sido baseada em calculos tedricos, recorrendo a ensaios de

absorcdo realizados em condi¢cdes laboratoriais controladas, enquanto
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permanece essencialmente desconhecida a real exposi¢cdo resultante do
consumo de produtos disponiveis. Contudo, um ensaio clinico randomizado,
demonstrou que o consumo de alimentos cultivados em solos irrigados com
aguas residuais, pode conduzir a presenca de farmacos no organismo humano.
Neste estudo, individuos saudaveis que ingeriram produtos irrigados com este
tipo de agua, apresentaram carbamazepina e respetivos metabolitos em
amostras de urina, ao passo que, nos que consumiram alimentos irrigados com
agua doce, os niveis foram indetetaveis ou significativamente inferiores,
sugerindo, assim, a ocorréncia de exposicao in vivo por via alimentar (77).
Contudo, as evidéncias disponiveis, sugerem que os residuos de farmacos, em
culturas alimentares, nao sdo considerados potencialmente toxicos para o ser
humano, uma vez que as concentragcbes detetadas estdo significativamente

abaixo dos limites de exposicao estabelecidos (78).
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3 EVOLUGAO DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS NO ALGARVE

3.1 Introducao

O consumo de medicamentos pela populacao constitui uma das principais vias
de introdugao de substancias ativas no ambiente. A expansao demografica, o
envelhecimento populacional e o aumento das doengas cronicas tém
impulsionado globalmente o crescimento do uso de medicamentos (79). Esta
tendéncia faz com que a quantidade de farmacos excretados ou descartados
inadequadamente, constitua uma preocupacdo no dmbito da contaminacéo

ambiental.

No entanto, estudos recentes alertam que as investigagbes ambientais nem
sempre estao alinhadas com os farmacos mais consumidos, o que pode gerar
lacunas no desenho de estudos ambientais (80). Além disso, a variabilidade
geografica no consumo de farmacos é significativa, pois diferentes regides ou
paises apresentam perfis distintos de prescricéo e utilizagcdo de medicamentos,
refletindo fatores demograficos, epidemiolégicos, praticas médicas e politicas
de saude. Neste sentido, em estudos mundiais de ocorréncia de farmacos em
ambientes aquaticos, alguns autores destacam que o contexto regional é
essencial para interpretar corretamente a sua presenca ambiental (81). Em
sintese, entender o padrdo de consumo de medicamentos numa regiao
especifica, como o Algarve, é fundamental para interpretar os resultados da
contaminagcdo aquatica, tracar correlagdes entre o uso humano e a
concentragao presente no ambiente, e fundamentar intervengdes de gestéo e

mitigacao.

3.2 Metodologia

Neste estudo utilizou-se como fonte de informagcdao uma base de dados da

dispensa de medicamentos de uso humano em Portugal, disponibilizada pelo
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INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. A
lista de farmacos analisados foi previamente definida por um grupo de trabalho
da Universidade do Algarve, no ambito do Projeto Europeu PRIMA eGroundwater
(2022-2025). Os dados referem-se a farmacos com prescricdo meédica e
comparticipados, dispensados nas farmacias comunitarias do Algarve no
periodo de 2014 a 2023, tendo sido fornecidos em nimero de embalagens e em

numero total de doses diarias definidas.

A avaliagdo do consumo com recurso a indicadores padronizados, como a dose
diaria definida (DDD) e a dose didria definida por 1000 habitantes por dia (DHD),

permite comparar os padrées de uso de medicamentos.

Para efeitos desta analise, assume-se que a dispensa de medicamentos
corresponde ao seu consumo, que é expresso em gramas (g) e DHD, segundo os
critérios vigentes do WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology
(82).

A DHD indica o niumero de pessoas por cada 1000 que diariamente recebem
tratamento com determinado farmaco e calcula-se a partir da seguinte
expressao (83): DHD = Total de DDD consumidas / (365 dias x N° habitantes) x
1000.

As substancias ativas sdo classificadas de acordo com a classificagdo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical, OMS) - INDEX 2025 (82), nivel cinco
(substancia ativa). A DDD atribuida para efeitos de calculo do consumo em
gramas baseia-se também no ATC Index 2025. O calculo do consumo em gramas
é feito através da seguinte férmula: Consumo em gramas (g) = Total DDD

consumidas x DDD definida (g).

A populacao alvo do estudo foi a populagcdo média anual residente na regido do

Algarve entre 0 ano 2014 e o ano 2023 (84).
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3.3 Resultados

A Figura 5 e a Tabela 5, apresentam a evolugao do consumo de farmacos em

gramas, na regiao do Algarve, no periodo de 2014 a 2023.

Entre os compostos com maior consumo acumulado destacam-se a
carbamazepina (1 936 053 g), a ciprofloxacina (1 477 537 g), a gabapentina (1
429534 g), a sertralina (1 300078 g), losartan (1 212 204 g), a venlafaxina (1
092033 g) e o irbesartan (1 044 632 g). Estes seis farmacos ultrapassaram 1

milhdo de gramas dispensados em dez anos.

Verifica-se ainda uma tendéncia crescente no consumo de sertralina
(incremento superior a 100 000 g entre 2014 e 2023), escitalopram e venlafaxina,
bem como, um reforgco na utilizagdo de bisoprolol. Por outro lado, observou-se
umareducgéo progressiva no consumo de betabloqueadores, como o atenolol (40
824 gem 2014 para 25 006 g em 2023) e o propranolol, assim como, ho consumo

de bezafibrato (15516 gem 2014 para 8572 em 2023).

Farmacos como alprazolam, indapamida e citalopram apresentam consumos
acumulados bastante inferiores aos restantes. O alprazolam manteve um
consumo estavel todo o periodo analisado. A indapamida registou igualmente
valores constantes, sem grandes flutuagdes anuais. O citalopram apresentou

consumos baixos e sem tendéncia de crescimento ao longo da década.
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Figura 5. Consumo de farmacos por substancia ativa (gramas) no Algarve entre
2014 € 2023.
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Tabela 5. Consumo de farmacos por substéncia ativa (gramas) — 2014-2023.

SUBSTANCIA ATIVA 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total
Alprazolam 2505 2526 2525 2615 2599 2593 2954 2865 2857 2819 26 858
Indapamida 3101 3009 2940 2900 2861 2957 3060 2962 2901 2814 29505
Citalopram 3888 3418 3345 3241 3147 3130 3298 3315 3337 3249 33 368
Bezafibrato 15516 16188 15180 12 880 11136 9708 11196 11328 10388 8572 122 092
Bisoprolol 11805 12406 13 306 14 349 15541 17 306 19425 19833 21519 22204 167 692
Carvedilol 22719 23353 23 341 23155 22507 21854 22156 20491 20077 19092 218744
Propranolol 24285 23342 23619 24312 25208 24621 27764 28914 23476 21273 246 814
Escitalopram 20781 22941 24239 26106 28212 30156 33762 35955 39563 41773 303 488
Atenolol 40 824 38523 34 591 32117 29727 28810 29204 25659 25719 25006 310179
Topiramato 36184 36 740 35699 36 464 37 364 41071 40879 40405 43518 43 367 391691
Diclofenac 64 333 61512 63 696 63939 58729 56 002 58514 60311 64 706 66 602 618 344
Azitromicina 61787 73145 76 351 72342 80751 80451 57 851 52495 94 659 110968 760800
Irbesartan 123 544 112020 106 099 103 151 100439 102873 103 826 100979 97 746 93 956 1044632
Venlafaxina 81410 87049 88119 92015 98 797 109236 123 653 125424 138179 148 151 1092033
Losartan 136 385 130 641 124 639 119311 118 684 119824 122 529 115535 114 043 110614 1212204
Sertralina 77 626 80324 90458 99160 110383 122713 143438 165 347 194190 216439 1300078
Gabapentina 112172 114 395 121 853 127 426 127 858 142198 158 240 162 571 177 034 185788 1429534
Ciprofloxacina 184 377 177 447 162 041 149 065 148 425 131 867 121 696 120 883 135133 146 604 1477537
Carbamazepina 213811 206 268 199 888 194 272 194 298 192 880 197182 185454 179418 172582 1936 053
Total| 1237052 | 1225247 | 1211929 | 1198819 | 1216666 | 1240249 | 1280625 | 1280725 | 1388463 | 1441872 | 12721645
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A Figura 6 ilustra a evolucao do consumo dos diferentes grupos terapéuticos, em
DHD, na regido do Algarve entre 2014 e 2023. A Tabela 6 apresenta os dados
relativos ao consumo de farmacos, em DHD, por grupo terapéutico e substancia

ativa no Algarve, no mesmo periodo.

m 2014
m 2015
W 2016

m 2017

Consumo (DHD)

m 2018

m 2019

m 2020

m 2021

m 2022

m 2023

Figura 6. Evolucdo do consumo de farmacos por grupo terapéutico (DHD) no
Algarve entre 2014 e 2023.

Tendo como base o consumo dos farmacos em estudo, os betabloqueadores
destacam-se como o grupo farmacoterapéutico com o maior consumo registado
e com elevado crescimento, passando de 38,5 DHD em 2014 para 65,4 DHD em
2023, o que corresponde a um aumento de 69,5%. Relativamente ao consumo
em DHD, seguiram-se os farmacos do grupo dos antidepressivos, anti-epiléticos
e ansioliticos, sendo a carbamazepina, o farmaco em estudo cujo consumo mais
aumentou (78,5%). No caso do ansiolitico em estudo (alprazolam), o consumo

manteve-se relativamente estavel, com pequenas oscilagbes e um aumento
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pontual em 2020. Quanto aos antidepressivos, o escitalopram e a sertralina
apresentam aumentos significativos, de 54,8% e 67,9% respetivamente.
Destaca-se ainda a indapamida, o unico diurético presente neste estudo, que

apresenta um aumento de 70,1% no seu consumo.

Os restantes grupos apresentam consumos mais reduzidos, € sem variacoes
significativas ao longo dos anos, no entanto, o facto de serem representados por
um numero muito limitado de substdncias nesta andlise, traz limitagcbes ao

estudo do seu consumo.
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Tabela 6. Consumo de farmacos por grupo terapéutico e substancia ativa (DHD) — 2014-2023.

GRUPO

a A . 0
TERAPEUTICO SUBSTANCIA ATIVA 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Var. (%)
o Alprazolam 15,3 15,4 15,3 15,8 15,6 15,4 17,3 16,7 16,5 16,0 5,2
Ansioliticos
Total 15,3 15,4 15,3 15,8 15,6 15,4 17,3 16,7 16,5 16,0 5,2
Citalopram 16,6 15,9 15,1 14,4 14,2 14,2 14,4 13,5 13,2 12,6 -24,2
ESCitalOpram 0,9 0,9 0,9 1:0 1:0 1y1 1:2 1’2 1y3 1y3 54,8
Anidepressivos Sertralina 1,3 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,1 1,0 1,8 2,1 67,9
Venlafaxina 1,1 1,1 1,0 0,9 0,9 0,8 0,7 0,7 0,8 0,8 -257
Total 19,8 19,3 18,5 17,7 17,7 17,6 17,4 16,4 17,1 16,9 -15,1
Azitromicina 1,3 1,3 1,2 1,2 1,2 1,1 1,2 1,1 1,0 1,0 -24,6
Antibidticos Ciprofloxacina 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 12,0
Total 2,0 2,0 1,9 1,9 1,9 2,0 2,0 1,9 1,9 1,8 -11,4
I ) Bezafibrato 3,9 3,7 3,9 3,9 3,5 3,3 3,4 3,5 3,7 3,8 -3,2
Antidislipidémicos
Total 3,9 3,7 3,9 3,9 3,5 3,3 3,4 3,5 3,7 3,8 -3,2
Gabapentina 3y3 3y1 2y8 2’6 2’4 2y3 2’3 2’0 2y0 1y9 '42,7
L Carbamazepina 7,2 7,5 8,1 8,6 9,3 10,2 11,4 11,6 12,4 12,6 75,8
Anti-epiléticos
Topiramato 3,7 3,8 3,8 3,7 3,6 35 3,5 3,2 3,1 2,9 21,5
Total 14,2 14,4 14,6 14,9 15,3 16,0 17,1 16,7 17,5 17,4 22,8
Irbesartan 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 1,0 1,1 0,8 0,8 -18,1
Anti-hipertensores Losartan 7,6 7,3 7,1 7,0 6,8 7,0 7,2 6,9 6,7 6,4 -15,2
Total 8,5 8,2 8,0 7,9 7,8 7,9 8,2 8,0 7,6 7,2 -15,5
Atenolol 15,3 15,4 15,3 15,8 15,6 15,4 17,3 16,7 16,5 16,0 52
Bisoprolol 1,2 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 0,9 -21,9
Beta bloqueadores Carvedilol 12,7 13,9 14,7 15,7 16,9 17,9 19,8 21,0 22,9 23,8 87,9
Propranolol 9,5 9,8 11,0 11,9 13,2 14,5 16,8 19,3 22,4 24,6 160,6
Total 38,5 40,1 41,9 44,4 46,6 48,7 54,8 57,9 62,8 65,4 69,6
o Indapamida 5,0 5,3 5,3 5,5 5,9 6,5 7,2 7,3 8,0 8,4 70,1
Diuréticos
Total 5,0 HE3) HE3) 5,5 5,9 6,5 7,2 7,3 8,0 8,4 70,1
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4 ESTUDO DO ARMAZENAMENTO E DESCARTE DE
MEDICAMENTOS NO ALGARVE

4.1 Introducao

A ampla disponibilidade de medicamentos com grande eficacia terapéutica,
como resultado do notavel progresso da farmacologia, a melhoria das condicoes
sdcio-econdémicas, o desenvolvimento de novas tecnologias de informacéo e as
novas possibilidades que a Internet oferece com a facilidade de acesso a
informacgao sobre as terapéuticas, conduziram a medicalizagdo da vida e a uma
nova forma de abordagem dos tratamentos. Muitas vezes, o doente ja nao
procura um diagndstico, mas sim, uma terapéutica, sendo que em alguns casos
é ele mesmo quem estabelece a terapéutica a seguir, surgindo deste modo as

“pequenas farmacias” em casa (85).

A automedicacéo, o armazenamento de medicamentos em casa e a ndo adeséo
a terapéutica prescrita, sdo fendmenos que se convertem num auténtico circulo
vicioso, visto que, a nao adesao a terapéutica da lugar ao armazenamento e este,
por sua vez, propicia a automedicagdo (85,86). De um modo geral, os estudos de
utilizacdo de medicamentos focam-se na prescri¢cdo médica, na automedicagao
e na adesdo a terapéutica, nao existindo muitos estudos sobre como os

medicamentos sdo armazenados e descartados apds a sua aquisi¢céo (87-89).

Em estudos sobre praticas domésticas, observa-se que grande parte da
populagcao ainda desconhece procedimentos seguros para o descarte de
medicamentos, optando por colocar os medicamentos expirados e néao
utilizados no lixo comum (90). O descarte inadequado de medicamentos
constitui uma via direta de introducao de fa&rmacos no ambiente, com particular
relevancia para o meio hidrico. Ao serem eliminados no lixo comum ou pela rede
de esgotos, estes produtos podem alcancar aterros sanitarios e sistemas de
tratamento de aguas residuais, acabando por infiltrar-se nos cursos de agua

superficiais e subterrdneas (91).
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Ao contrario dos metabolitos excretados apds consumo humano, que passam
por processos bioldgicos de transformacao, os medicamentos descartados
tendem a permanecer na forma bioativa, apresentando maior persisténcia e
ecotoxicidade (92). Assim, o descarte de medicamentos nao deve ser
considerado apenas uma questao de gestdo de residuos, mas sim, como uma
fonte significativa de poluicdo farmacéutica com impactos ambientais

relevantes.

4.2 Metodologia

O objetivo deste estudo foi caracterizar o armazenamento e o descarte dos
medicamentos existentes nos agregados familiares do distrito de Faro, em dois
momentos, 2014 e 2024. Para tal, recorreu-se a dados recolhidos por alunos do
5% Ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade do
Algarve, no ambito de um projeto académico de Saude Publica. A populacao alvo

do estudo foi a populacéo residente na Regido do Algarve.

A recolha de dados realizou-se mediante uma entrevista estruturada, com base
num questiondrio fundamentado nas variaveis que se pretendiam analisar. Os
entrevistados foram individuos com 18 ou mais anos de idade e que eram
responsaveis pela gestdao dos medicamentos em casa. Foram excluidos do

estudo agregados familiares com pelo menos um profissional de saude.

4.3 Resultados

Medicamentos presentes nos domicilios

Em 2014, recorrendo a classificagao farmacoterapéutica, verifica-se que o grupo
terapéutico mais frequentemente encontrado nos domicilios dos inquiridos foi o
dos medicamentos que atuam a nivel do sistema nervoso (91,7%), seguindo-se
0s grupos que atuam no aparelho digestivo (65,1%), no aparelho locomotor

(63,3%) e ao nivel do sistema cardiovascular (59,6%) (Figura 7).
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Em relacdo a 2024, verifica-se quase todos os domicilios apresentavam
analgésicos e AINE (95%), seguidos por medicamentos para o tratamento de

gripes e constipacoes (51,4%) e farmacos de uso cardiovascular (40%).
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Antibiéticos
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Figura 7. Grupos terapéuticos presentes nos agregados familiares do Algarve
nos anos de 2014 e 2024.

Descarte de medicamentos

No que se refere ao destino dos medicamentos fora do prazo de validade, apesar
da maioria ser entregue na farmacia, a eliminagédo no lixo comum e na sanita
manteve-se praticamente inalterada, com cerca de 45% dos inquiridos a preferir

esta via de descarte de medicamentos (Figura 8).
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Figura 8. Destino dos medicamentos fora do prazo de validade nos agregados
familiares do Algarve nos anos de 2014 e 2024.
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5 ESTUDO DA PRESENGA DE MEDICAMENTOS EM AGUAS DO
ALGARVE

5.1 Introducgao

O Algarve enfrenta uma situagao de escassez hidrica severa, em que os recursos
disponiveis ja nao conseguem satisfazer de forma consistente a procura,
sobretudo em anos de seca prolongada. Prevé-se que as alteragdes climaticas,
associadas ao crescimento populacional e a pressao turistica, agravem ainda
mais este desequilibrio, traduzindo-se num aumento da procura precisamente
nos periodos em que a disponibilidade de agua é mais reduzida. Neste contexto,
torna-se indispensavel complementar os recursos hidricos convencionais com
solugdes alternativas, como a recarga gerenciada de aquiferos, a reutilizagao de
aguas residuais tratadas e a dessalinizacao, de forma a assegurar a continuidade

do abastecimento (93).

Dada a utilizacdo crescente de medicamentos pela populacédo residente e
sazonal, e a reconhecida ineficacia dos tratamentos convencionais em remover
totalmente estas substancias, existe o risco de introdugao e acumulacao de
farmacos nos meios hidricos da regido. Assim, estudar a presenca de
medicamentos em aguas do Algarve ndo s6 permite caracterizar a contaminagao
atual, mas também fornece informacodes fundamentais para avaliar a seguranca
e viabilidade das solugdes alternativas de gestdo hidrica, contribuindo para a

protecao da Saude Publica e dos ecossistemas aquaticos.

5.2 Metodologia

Neste estudo foram analisados dados sobre a presenca de farmacos em
diferentes matrizes aquaticas do Algarve, obtidos no Ambito do Projeto Europeu
PRIMA eGroundwater (2022-2025), a partir de campanhas de amostragem

realizadas em 2022 e 2023. Os resultados incidem sobre efluentes de sete ETAR,
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aguas superficiais provenientes de ribeiras da regiao e aguas subterrdneas

recolhidas em 58 pontos de amostragem.

No total, o grupo de trabalho avaliou 15 farmacos (bisoprolol, cafeina,
carbamazepina, ciprofloxacina, citalopram, irbesartan, oxitetraciclina,
paracetamol, propranolol, sulfaquinoxalina, sulfadimetoxina,
sulfametoxipiridazina, tetraciclina, trimetoprim e venlafaxina). Contudo, para
efeitos desta analise, apresentam-se apenas os resultados relativos aos
farmacos de uso humano em Portugal, para os quais se encontram disponiveis
os dados de consumo, nomeadamente, bisoprolol, carbamazepina,

ciprofloxacina, citalopram, irbesartan, propranolol e venlafaxina.

Com o objetivo de relacionar a presenca destes compostos nas aguas da regiao
com a respetiva tendéncia de consumo, recorreu-se ainda a base de dados de

dispensa de medicamentos disponibilizada pelo INFARMED.

5.3 Resultados

A Tabela 7 apresenta as concentracdoes médias de farmacos detetados em
diferentes tipos de agua da regidao do Algarve nos anos de 2022 e 2023. De forma
geral, registaram-se valores mais elevados nos efluentes de ETAR e nas aguas
superficiais, enquanto as aguas subterraneas apresentaram concentragcdes mais

reduzidas.

Tabela 7. Concentracdo média (ng/L) de farmacos em diferentes matrizes
aquaticas do Algarve nos anos de 2022 e 2023.

Concentracdao média (ng/L)

Bisoprolol Carbamazepina Ciprofloxacina Citalopram Irbesartan Propranolol Venlafaxina

Efluentes de

111,87 293,52 25,39 136,97 327,21 2,78 388,64
ETAR
Aguas
83,21 928,24 144,95 612,31 827,80 0,03 1705,73
superficiais
Aguas
. 19,60 13,09 4,49 117,60 14,11 0,03 5,44
subterraneas
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Entre os farmacos analisados, a carbamazepina, o irbesartan e a venlafaxina
destacam-se pelas concentragdes particularmente elevadas nos efluentes das
ETAR, assim como, em Aaguas superficiais, com valores que, no caso da
venlafaxina, ultrapassam os 1700 ng/L. Por contraste, o propranolol surge com
valores residuais. No caso das dguas subterraneas, destaca-se o citalopram, que
ultrapassa as 100 ng/L, ao passo que os restantes farmacos se apresentam com

concentragdes relativamente baixas.

A Figura 9 permite relacionar os dados de consumo médio de medicamentos no
Algarve, com a presenca ambiental dos respetivos farmacos no periodo
analisado. Observa-se uma relagdo entre o padrdo de consumo e a presencga
ambiental de determinados farmacos, nomeadamente a carbamazepina, o
irbesartan e a venlafaxina, que se destacam pela detecdo em concentragdes
mais elevadas. Contudo, substdncias como o citalopram, apesar do menor

consumo, encontram-se em niveis significativos no meio aquatico.
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Figura 9. Consumo médio de farmacos (g) por substancia ativa no Algarve nos
anos de 2022 e 2023.
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A analise dos efluentes das ETAR (Figura 10) revelou a presencga de todos os
farmacos em estudo, embora alguns, como o ibesartan, a carbamazepina e a

venlafaxina, tenham apresentado concentragcdes mais elevadas na maioria das

unidades.

Oibesartan destacou-se na ETAR Vale de Faro, localizada em Albufeira, enquanto
a carbamazepina registou os maiores valores na ETAR de Loulé, ambos com
concentragdes acima de 500 ng/L. A venlafaxina, por sua vez, apresentou niveis

elevados emvarias ETAR, nomeadamente na da Quinta do lago onde ultrapassou

0s 700 ng/L.

Estes trés compostos foram, assim, os que mais contribuiram para a carga global

de contaminantes nos efluentes.

800
700
600
=
S~
&
~ 500
8
=
£
o 400
AT
O
©
g
S 300
o
f=
o
o
200 {
100 { i i { i
; ke n
Vale de Faro Faro Noroeste Loulé Quintado Vale do Lobo Vilamoura Almargem
Lago
ETAR
H Bisoprolol B Carbamazepina H Ciprofloxacina Citalopram
M Irbesartan H Venlafaxina M Propranolol

Figura 10. Concentracdo média (ng/L) de farmacos em efluentes de ETAR da
regiao do Algarve.
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De modo a avaliar o impacto direto das descargas no meio recetor, procedeu-se
a comparagao das concentragdes a montante e a jusante da ETAR de Loulé.
Analisaram-se, neste contexto, os quatro fdrmacos mais abundantes nas aguas

superficiais — carbamazepina, citalopram, irbesartan e venlafaxina.

Os resultados evidenciam um aumento substancial das concentragdes no ponto
a jusante, face quer ao ponto de montante, quer ao proprio efluente. Destacam-
se, em particular, a carbamazepina e a venlafaxina, com valores superiores a

3000 ng/L, conforme se pode verificar na Figura 11.
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Figura 11. Concentragcdo média (ng/L) de farmacos em pontos a montante, no
efluente e a jusante da ETAR de Loulé.
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6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

No que respeita a analise da evolugao do consumo de medicamentos no
Algarve entre 2014 e 2023 e, com base nos resultados obtidos, podemos verificar
um aumento significativo no uso de betabloqueadores, anti-epiléticos e
diuréticos, o que pode estar associado ao envelhecimento da populagao e ao
aumento de doencas cardiovasculares e neuroldgicas, tal como descrito por

outros autores (94-97).

Em contrapartida, a reducido observada no consumo de antidepressivos e de
anti-hipertensores contraria as tendéncias atuais de utilizagdo de
medicamentos, o0 que pode ser explicado por alteracdes na prescricdo, assim
como, na introdugdo de novas estratégias terapéuticas que incluem a
combinacdo de farmacos de diferentes classes. Estudos prévios tém
documentado a substituicdo progressiva do citalopram pelo escitalopram (98),
um dos antidepressivos mais consumidos no mundo (99). Do mesmo modo, a
sertralinatemvindo a assumir maior relevancia na pratica clinica, devido ao baixo
risco de interagbes medicamentosas e risco cardiovascular reduzido (100,101).
Ja a diminuicao do uso da venlafaxina, pode estar associado ao maior risco de
efeitos adversos, como a anorexia e disfungao sexual, o que diminui a adesao a

terapéutica (102).

Relativamente aos ansioliticos, verificou-se uma relativa estabilidade do
consumo ao longo da década, embora se destaque um pico em 2020, que
coincide com a pandemia de COVID-19. Este aumento pontual esta de acordo
com o que foi observado noutros paises, onde também se registou um maior

consumo de benzodiazepinas durante a pandemia (103,104).

Por sua vez, os valores de consumo de antibidticos apresentaram-se reduzidos e
relativamente estaveis ao longo do periodo analisado. Contudo, como apenas
foram incluidas duas substancias ativas na analise, estes resultados ndo podem

ser considerados como representativos. O mesmo acontece com
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antidislipidémico em estudo, cuja utilizagdo é marginal face a outras classes de
antidislipidémicos, em particular as estatinas, que atualmente constituem a

principal estratégia farmacoldgica no tratamento das dislipidemias (105).

Em relagcdo ao estudo das praticas de armazenamento nos domicilios dos
agregados familiares do Algarve, este revelou diferencas marcantes entre 2014 e
2024. Em 2014 predominavam farmacos para o sistema nervoso central,
aparelho digestivo, locomotor e cardiovascular, refletindo uma presenca
marcante de medicamentos de uso crénico. Em 2024 destacaram-se sobretudo
os analgésicos e AINE, presentes em 95% dos domicilios, seguidos por
medicamentos para sintomas de constipagao/gripe, farmacos cardiovasculares
e psicotrépicos. Esta alteracao pode sugerir um aumento da automedicacao em
situacoes agudas e um possivel impacto das infegdes respiratdrias sazonais e do
aumento de problemas de saude mental, fendmeno amplamente descrito na

ultima década, em particular apds a pandemia de COVID-19.

Relativamente ao descarte dos medicamentos fora do prazo de validade,
estima-se 45% da populacdo do algarve continua a recorrer ao lixo comum e
sanita para o fazer. Esta situagdo é preocupante, pois estas vias representam

rotas diretas de introducao de farmacos no ambiente.

O estudo da presenca de farmacos nas aguas revelou a existéncia de uma
relacdo entre os padrdes de consumo e a sua dete¢do no ambiente aquatico para
farmacos como a carbamazepina, o irbesartan e a venlafaxina. Por outro lado,
verificou-se que substancias como o citalopram, apesar de apresentarem
consumos inferiores, surgem em concentragcdes ambientais significativas,
evidenciando que o consumo nao € o unico fator determinante da sua ocorréncia
no meio hidrico. Esta tendéncia pode ser explicada, em parte, por caracteristicas
farmacocinéticas do composto, pois uma fragao nao negligenciavel é excretada

inalterada, 12-23% pela urina e cerca de 10% nas fezes (106).

Nos efluentes das ETAR, foram detetadas concentracdes mais elevadas de
carbamazepina (293,52 ng/L), irbesartan (327,21 ng/L) e venlafaxina (388,64

ng/L), valores que vao ao encontro com o descrito na literatura (23,38,39,50),
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reforcando a evidéncia de que determinados farmacos persistem mesmo apds o
tratamento das aguas (23,38,50). Isto resulta em grande parte, do facto das ETAR
convencionais ndo terem sido concebidos para remover eficazmente
microcontaminantes (20), apresentando frequentemente taxas de eliminagao
inferiores a 10% (21). Esta limitagcao esta relacionada com a complexidade
quimica e com a diversidade estrutural e funcional destes compostos,
caracteristicas que tendem a reduzir a eficacia dos processos de remocao

convencionais (22).

A carbamazepina, apesar de apenas cerca de 1% da dose administrada ser
excretada inalterada na urina (107) é um farmaco altamente recalcitrante,
permanecendo no ambiente durante longos periodos e sendo amplamente
utilizado como marcador de contaminacédo (49). A venlafaxina, por sua vez,
apresenta uma excrecao urinaria elevada: cerca de 87% da dose total é eliminada
por via renal, dos quais 5% como composto inalterado e uma proporgao
significativa sob a forma do metabolito ativo O-desmetilvenlafaxina (29% nao
conjugada; 27% conjugada) (108). Esta elevada taxa de excregdo contribui para a
sua persisténcia no meio hidrico, uma vez que tanto o farmaco original como os
metabolitos apresentam atividade biolégica e sao dificilmente removidos pelas

tecnologias convencionais de tratamento.

Em contraste, o propranolol apresentou concentragdes residuais nos efluentes
(2,78 ng/L), o que é coerente com a sua farmacocinética: a eliminagao faz-se
quase exclusivamente por biotransformacéo hepatica (até 90%) (109). Deste
modo, a quantidade de farmaco inalterado que chega a rede de esgotos é
reduzida, refletindo-se nos baixos niveis observados apdés o tratamento das

aguas residuais.

Nas aguas superficiais, a venlafaxina apresentou valores particularmente
elevados, atingindo em média 1705,73 ng/L, ultrapassando os reportados em
outros estudos (7,23,39,41,42). A mesma tendéncia foi observada para a
carbamazepina (928,24 ng/L) (22,23,38-40,42,44) e o irbesartan (827,80 ng/L)

(7,23,42). Estes resultados refletem a elevada persisténcia e baixa taxa de
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remocgao destes compostos nos sistemas convencionais de tratamento de aguas
residuais, de acordo com o reportado em estudos nacionais e internacionais
(7,40). Contudo, a os valores registados vao contra o gradiente habitualmente
descrito para o ambiente aquatico, em que as concentragcdes de farmacos se
esperam ser mais elevadas nos efluentes de ETAR do que nas aguas superficiais,
0 que pode sugerir outras fontes de contaminagédo, como as descargas de aguas

residuais ndo tratadas (39).

As concentragbes em aguas subterrdneas foram globalmente baixas
(tipicamente <20 ng/L), com uma excecdo marcada para o citalopram (116,7
ng/L), o que pode resultar de infiltragdo de aguas residuais néo tratadas, da
auséncia ou ineficacia dos sistemas de drenagem de aguas residuais e da

elevada permeabilidade dos solos (45,46,49).

No que respeita ao impacto ambiental das descargas das ETAR nas aguas
superficiais, verificou-se um aumento substancial das concentragdes no ponto a
jusante, em comparacdo com o ponto de montante da ETAR e com o prdéprio
efluente tratado. Destacaram-se a carbamazepina e a venlafaxina, que
ultrapassaram os 3000 ng/L, evidenciando a persisténcia destes compostos e

sugerindo potenciais contributos adicionais de contaminacéo.

Paralelamente, foram identificados casos de remog¢ado negativa, em que a
concentragao no efluente tratado é superior a do afluente. Este comportamento,
documentado para compostos como a carbamazepina, € geralmente atribuido a
hidrélise de conjugados excretados ou a desconjugacao de metabolitos durante
o tratamento bioldgico, processos que convertem formas inicialmente nao
detetaveis em compostos livres quantificaveis (38). Esta evidéncia reforca a
complexidade da avaliacao da eficiéncia das ETAR, uma vez que, a aparente
ineficacia pode também resultar de transformagdes metabdlicas e

microbiolégicas que ocorrem no interior do sistema.
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho permitiu aprofundar a compreenséo da relagdao entre o
consumo de medicamentos e a contaminacdo ambiental no Algarve,
evidenciando de que forma as tendéncias de utilizacao e as praticas em meio

domeéstico se refletem na qualidade da agua da regiao.

A andlise do consumo de medicamentos ao longo da ultima década revelou
tendéncias semelhantes as observadas a nivel nacional e internacional,
refletindo fatores demograficos, epidemioldgicos e alteracdes nas praticas de
prescrigao. O aumento do uso de betabloqueadores, antiepiléticos e diuréticos
podera ser explicado pelo envelhecimento populacional e pela maior prevaléncia
de doencgas crénicas. No caso dos antidepressivos, verificou-se uma diminuigao
do consumo de citalopram e pelo aumento da sertralina e do escitalopram,
mudanca que reflete a preferéncia por farmacos com melhor perfil de eficacia,
tolerabilidade e seguranca. Quanto aos ansioliticos, observou-se uma
estabilidade global do consumo, interrompida por um pico em 2020, coincidente

com a pandemia de COVID-19.

Os agregados familiares evidenciaram uma elevada prevaléncia de analgésicos e
medicamentos de venda livre em 2024, em contraste com a predominéancia de
farmacos de uso crénico em 2014. E se salientar que 45% da populacéo ainda
descarta medicamentos vencidos no lixo ou sanita, constituindo uma via direta

de contaminagao ambiental.

Nas 4aguas analisadas, destacaram-se concentragdes elevadas de
carbamazepina, venlafaxina, irbesartan e citalopram. Estes resultados
confirmam arelagéo entre o consumo humano e a contaminagao ambiental, mas
também evidenciam a influéncia da farmacocinética e da persisténcia quimica
de cada substancia. Por outro lado, a detecao de valores mais altos a jusante das
ETAR, bem como, situacdes de remogao negativa, mostram nao so as limitagdes

das tecnologias de tratamento de aguas residuais atualmente usadas, mas
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também, a complexidade dos processos de transformagao que ocorrem no meio

ambiente.

Em conclusao, este estudo demonstra que a contaminagéao farmacéutica das
aguas do Algarve, resulta em grande parte, do consumo e descarte de
medicamentos pela populagcdo e das limitagdes inerentes aos sistemas

convencionais de tratamento de aguas residuais.

N&o obstante, importa salientar que o presente trabalho deve ser entendido
como um ponto de partida, sendo imprescindivel que investigagdes futuras
integrem o estudo do consumo de medicamentos em contexto hospitalar, bem
como, os farmacos de uso veterinario, de modo a proporcionar uma visdo mais
abrangente das fontes de contaminacéo. A consolidagdo deste conhecimento
sera fundamental para apoiar a definicdo de estratégias de gestdo sustentavel
dos recursos hidricos, contribuindo para a protecao do ambiente e da Saude
Publica. Paralelamente, importa promover agdes de sensibilizagao dirigidas a
populacao e reforcar o envolvimento dos profissionais de saude, enquanto
agentes fundamentais na educacéo para o usoracional e descarte adequado dos
medicamentos, potenciando assim, uma resposta mais eficaz e integrada a este

desafio.
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