A presenca de farmacos no ambiente
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Resumo

Estudos recentes demonstram a presenca inequivoca de firmacos de utilizagio humana e veterindria num gran-
de niimero de ecossistemas aqudticos, tanto marinhos como dulgaquicolas, mas principalmente em efluentes
de estacdes de tratamento de dguas residuais. Estas substincias sdo importantes do ponto de vista ecotoxicolé-
gico, pois possuem um potencial intrinseco de interferir negativamente com alguns aspectos-chaves de orga-
nismos aqudticos expostos. Adicionalmente, quando presentes na dgua de consumo humano, podem colocar
questdes toxicolégicas considerdveis pois ndo é de destacar totalmente a possibilidade de exercerem efeitos
adversos em humanos. A sua acgo potencial, tanto em humanos como em organismos selvagens pode ocos-
rer sobre estruturas biolégicas, vias bioquimicas e processos de regulacio fisioldgicos, com efeitos potenciais
imprevisiveis. Este artigo apresenta dados que demonstram a ligagao entre a presenca de residuos de fairmacos
de utilizacio humana no ambiente e alteragdes por eles exercidas, indicando que o ciclo de medicamento, tal
como o conhecemos, pode requerer uma urgente reflexio, re-anélise e medidas preventivas sérias no sentido de

climinar o risco colocado por estes residuos.
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1. Introducio mente por intermédio da urina e das fezes, Levando

em consideragio que estas vias de eliminagio condu-
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Os firmacos possuem um conjunto de caracterfsti- (€M de tratamento de residuos, ndo serzo surpreen

cas intrinsecas que sio requeridas para que possam dente encontrar estes compostos nas 4guas residuais.

exercer o desejado efeito terapéutico. Adicionalmen- ~ Estas sdo, de forma habitual, depuradas em estacdes

te, possuem outras vertentes que, nio concorrendo de tratamento de dguas residuais, ou inclusivamen-

directamente para o sucesso do cleito terapéutico, € langadas sem tratamento, para o compartimento

4on A = "
os transformam em substincias especiais, que quan- ~ 2quatico. Como resultado desta sequéncia, a presenca

do libertadas no Ambiente, podem ser consideradas de residuos de fdrmacos em 4guas é comum. Inclu-

como particularmente importantes, Os firmacos e  sivamente, os sistemas domésticos (fossas sépticas)

os seus residuos, apés utilizagio terapéutica, sdo eli-

minados pelos seres humanos e animais preferencial-

ou municipalizados {esta¢tes de tratamento de dguas

residuais} ndo sio eficazes na remocao de residuos
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medicamentosos. Assﬁn, os medicamentos conse-
guem chegar com facilidade a d4guas de superficie, ao
ambiente marinho, a 4guas subterrineas, e inclusiva-
mente a dguas de consumo. Os medicamentos pos-
suem actividade bioldgica, e é exactamente esta carac-
teristica que os distingue-os da maioria dos compostos
sintetizados pelo Homem. Os compostos farmacéu-
ticos sdo propositadamente desenhados e sintetizados
com o proposito de alterarem funccées biolégicas,
no dmbito do diagnéstico médico, da profilaxia ¢ do
tratamento de doencas. No sentido do aumento da
sua eficdcia, possuem elevada biodisponibilidade, e
uma elevada poténcia farmacolégica, pelo que peque-
nas quantidades podem jd exercer efeitos assinaldveis,
Todas estas consideracoes assumemn particular impor-
tincia, visto estas caracteristicas justificqarem o exer-
cicio de efeitos téxicos tanto em humanos como em
organismos nido alvo expostos por via ambiental. Os
tirmacos possuem alguma lipofilia, pelo que podem
ser prontamente absorvidos pelas membranas biolé-
gicas (tanto humanas como de organismos selvagens)
de molde a exercerem accdes farmacoldgicas. Os resi-
duos de compostos medicamentosos sio resistentes a
biotransformagio, de modo a maximizar o periodo
de tempo em que exercem efeito terapéutico. Assim,
podem ser considerados ambientalmente persisten-
tes, pois sdo igualmente resistentes aos processos de
degradagdo naturais que ocorrem em ourtros organis-
mos, € Mesmno nos microorganismos mais usuais exis-
tentes nas estagoes de tratamento de dguas residuais,
Mesmo considerando que alguns compostos de utili-
zagdo farmacéutica nao sdo propriamente resistentes
aos processos metabdlicos, a sua continua

libertagio para o meio apds consumo justifica que
estejam sistematicamente presentes nos sistemas de
eliminagdo de residuos ¢ no compartimento aqué-
tico. Adicionalmente, a presen¢a dos firmacos na

dgua funciona como um marcador da presenca de

seres humanos numa dada localizagio geogrifica,
pois sempre que os humanos se instalam, a presenga
de residuos medicamentosos surge. Assim, podemos
concluir que os agentes terapéuticos se caracterizam
por uso continuo e geograficamente indiscriminado,
e por uma elevada actividade bioldgica no ambiente
(Jones ez al., 2002; Miao et al. 2002; Daughton e Ter-
nes, 1999; Halling-Sorensen ez a/., 1998).

Presenca de residuos de medicamentos no ambiente

Apesar do acréscimo no niimero de substincias medi-
camentosas utilizadas, na sua poténcia farmacolégica,
no nimero de patologias trativeis e no niimero de
unidades consumidas, o facto é que o tema da conta-
minacfio ambiental por firmacos néo se assume como
um prioridade internacional. Tal facto ¢ de estranhar,
visto os fdrmacos se constituirem como agentes qui-
micos, cuja utilizagio resulta inevitavelmente na sua
libertagdo para o meio ambiente (Daughton and
Ternes, 1999). Os processos de eliminagio dos far-
macos a partir do organisme resultem dos processos
de biotransformacio, que culminam habitualmente
num aumento significativo da sua hidrossolibilidade,
pelo que sio libertados em maior extensio pela urina
e/ou fezes. Assim, o destino final mais comum para
os firmacos e seus metabolitos é o envio para os sis-
temas de tratamento de residuos (quando existem);
Mesmo apés passarem por processos convencionais
de tratamento de residuos, os efluentes contém quan-
tidades aprecidveis destes compostos, Contrariamen-
te 4 crenga de que as estagbes de tratamento de dguas
residuals sdo eficazes, muitos firmacos passam quase
inalterados através destes dispositivos (Petrovié et al.,
2003; Winlder et al., 2001). E compreensivel que o
maior compartimento onde os firmacos e seus resi-
duos sc encontram seja o das dguas residuais (Miao et

al., 2002; Ternes, 1998). No entanto, e independen-



temente da existéncia destes sistemas de tratamento,
estes compostos sio langadas em dguas de superficie
e marinhas. Tal facto justifica que sejam frequente-
mente encontrados em dguas marinhas, em alto mar,
como o caso reportado por Weigel et al. (2002), que
demonstrou a presenca de dcido clofibrico nas dguas
do Mar do Norte. Os firmacos sofrem assim um pro-
cesso de dispersio global, que os leva muito longe do
local original de utilizagio e de libertagio. Todas as
consideragbes anteriormente aqui vertida sio nio s6
aplicdveis aos firmacos de utilizagio humana, bem
como aos que sdo utilizados para tratar as doengas
veterindrias, drogas de abuso ¢ fdrmacos de venda
livie ou cuja utilizagio decorre nio da prescrigio
médica, mas de automedicacio. Assim, a quantidade
global de substincias com potencial acgao farmaco-
légica é elevada, e pode conduzir ao surgimento de
efeitos biolégicos assinaldveis em espécies expostas.

A questdo da presenca de firmacos na dgua é inclu-
sivamente tornada mais dificil de analisar pela pre-
senca concomitante de um sem néGmero dos seus
metabolitos. Os processos de metabolizagio normais
nos organismos dos pacientes conduzem a formagio
de novas estruturas quimicas, os metabolitos, cujas
caracteristicas favorecem um aumento.da sua hidros-
solubilidade e, consequentemente, da sua eliminagéo.
Assim, € de esperar que a contaminagio do ambien-
te aqudtico ndo ocorra somente por intermédio do
composto farmacéutico original, mas sim também
por um sem niimero de compostos que derivam da
substincia inicialmente administrada. Consideranto
que este(s) processo(s) de metabolizagio

sio imensamente varidveis, de acordo com a espé-
cie, podemos conceber que os metabolitos formados
pelos humanos podem ser diferentes daqueles que os
organismos eventualmente selvagens produzem. Na
maioria das situagbes, os metabolitos sio desprovidos

de qualquer accio bioldgica assinaldvel; no entanto,
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alguns possuem significativa actividade farmacolé-
gica, que pode ser similar, ou nio, i do composto
farmacéutico inicial. A formagio de compostos com
estruturas e acgoes farmacoldgicas distintas nio se
fica unicamente a dever a processos de degradagio
biolégica. Lstes compostos podem sofrer o efeito
da diluicio (que explica a sua baixa concentragio
no ambiente aquético), adsor¢ao a materiais inertes,
depésito em sedimentos, hidrélise, fotoxidagio pela
luz solar e degradagao microbioldgica, com conse-
quente surgimento de novas estruturas, com efeitos
biolégicos potencialmente distintos. Para além das
diversas naturezas quimicas dos compostos, as pro-
prias ac¢oes farmacoldgicas que os compostos exer-
cem podem também diferir de humanos para animais
(Olson et al., 2000). Assim, ¢ extremamente dificil,
sendo mesmo impossivel, prever qual o efeito global
que decorre da presenca simultdnea de uma multi-
plicidade de compostos farmacéuticos, ou aparenta-
dos, na dgua. A interpretacio de dados toxicolégi-
cos que envolvam a andlise combinada de multiplas
substancias podem ser igualmente dificultada pela
interferéncia nas acgdes bioquimicas uns dos outros;
hd inclusivamente estudos prévios {Cleuvers, 2003)
que defendem que os firmacos no ambiente podem
exercer efeitos sinérgicos quando na presenga uns dos

outros.

Efeitos esperados

Em termos genéricos, nao existem estudos que
demosntrem inequivocamente a ocorréncia de efei-
tos toxicos causados por firmaces em humanos; no
entanto, ¢ cada vez maior a evidéncia que estes mes-
mos efeitos podem ocorrer em organismos selvagens.
No entanto, ¢ regra geral, os efeitos sio genericamen-
te difusos e dificeis de relacionar com a presenca de

residuos de fairmacos. Pelo facto de os residuos medi-
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camentosos se encontrarem em baixas concentragbes
nas dguas, ndo ¢ de prever que possam exercer efeitos
téxicos agudos. No entanto, alguns estudos referem
que em alguns casos extremos os niveis de firmacos
quantificados apontam para a possibilidade da ocor-
réncia de efeitos agudos em organismos expostos
(Kiimmerer, 2001). Muito provavelmente, os efeitos
que se podem esperar da exposi¢io a firmacos serdo
naturalmente crénicos, a baixos niveis, com o surgi-
mento de alteraces subtis. A subrileza destes efeitos
pode inclusivamente ser tal que possam ser confun-
didos com tendéncias evelutivas (Daughton and
Ternes, 1999) que sé poderdo ser escrutinadas apos
periodos extremamente longos. Entre os efeitos mais
provéveis podemos encontrar as alteragées enddcri-
nas, indug¢ao/inibigao de enzimas ou alteracio de vias
de sinalizagdo, que nio condicionam naturalmente a

sobrevivéncia.

Outros compostos de utilizagio farmacéutica —

dermocosméticos

Para além dos compostos com interesse terapéutico,
muito outros compostos sdo igualmente libertados
para o meio ambiente na consequéncia da utiliza-
¢ao de produtos farmacéuticos ou dermocosméticos,
e dos produtos de higiene ¢ cuidado pessoal. A sua
importincia ambiental deriva do facto de serem habi-
tualmente libertados em elevadas quantidades, estan-
do a sua toxicidade ambiental hoje bem documen-
tada (ex.: detergentes). Estes compostos sio habi-
tualmente rapidamente degradados por miiltiplos
processos quando no ambiente, mas a sua continua
introdugio no meio conduz A redugao da capacida-
de de eliminagdo. Alguns destes compostos exibem
propriedades detersivas, que colocam inclusivamente
desafios acrescidos & eficicia dos processos degrada-

tivos nas estagdes de tratamento de dguas residuais,

pelo facto de interferitem negativamente com as bac-
térias responsdveis pelo consumo e degradagio dos
materiais contidos nas dguas residuais a tratar. Assim,
sdo encontrados em elevadas quantidades no efluen-
te que sai das estagdes de tratamento, o que justifica
que sejam sistematicamente encontrados em estudos
de monitoriza¢ao da sua presenca no compartimento

s
aquatlco.

O caso particular das drogas de utilizagio veterindria

O uso de drogas veterindrias é um assunto igualmen-
te importante. Os efeitos que podem advir da pre-
senga destas substincias no ambiente sio pronun-
ciados, pois sdo utilizadas em quantidades elevadas
(Sarmah et al., 2006). Substincias destas classe, ou
os seus residuos, foram jd encontrados em solos, dgua
subterrinea, dgua de superficie, sedimento e em orga-
nismos vivos (Boxall et al., 2004). Entre as drogas
veterindrias, os antiparasitdrios (ex.: antihelminticos)
demonstraram jd possibilidade de estarem implicados
em efeitos bioldgicos (McKellar, 1995). Sendo uti-
lizados em elevadas quantidades, os antibiéticos de
utilizagao veterindria sio também um factor impor-
tante a considerar, pois sdo excretados directamente
por animais nos pastos, ou devido ao uso de estrume
contaminado como prética agricola; a consequéncia
mais evidente deste padrio de dispersao ¢ a alteracio
significativa das comunidades bacterianas existentes
nos solos impactados (Kemper et al., 2008; Kleiner
et al., 2007), bem como a sua lixiviagio para o com-
partimento aquatico, da qual resulta um aumento
significativo na sua dispersao (Biatk-Bielifiska et al.,

2009).

2. Residuos de firmacos em dguas residuais

A principal forma de entrada de residuos medicamen-

tosos nos ecossistemas aqudticos ocorre pelas dguas



residuais apds tratamento (Petrovi¢ er al., 2003).
Nio constitui pritica corrente (pelo menos em pafses
industrializados) o lancamento de esgotos nao tra-
tados em rios ou oceanos em quantidades conside-
rdveis. Embora tenha havido um assinalvel esforgo
técnico-cientifico no sentido do desenvolvimento de
novas metodologias de tratamento de residuos, com
concomitante aumento de eficicia (nomeadamente
em termos de eliminagio de nutrientes ¢ contami-
nagdo microbiana), a verdade é que eliminagio da

maioria dos compostos medicamentosos em estagdes

de tratamento de dguas residuais (ETARs) é ainda

incipiente e manifestamente desadequada (Ternes,
1999). Os compostos farmacéuticos sio geralmente
estdveis, resistentes 4 biodegradagio e interferem com
os processos normais de funcionamento microbiol4-
gico do qual depende o correcto funcionamento das
ETAR:s.

Na literatura cientifica actual existe um grande niime-
ro de estudos que relacionam a presenca de residuos
de substincias farmacéuticas nas dguas residuais e a
sua consequente presenga no ambiente, onde pode-
rio eventualmente causar efeitos adversos em orga-
nismos aqudticos. A questio desta presenga nio se
limita aos potenciais efeitos ecoldgicos que daqui
poderdo decorrer: na perspectiva da protecgio da
satide humana, é necessdrio escrutinar as suas poten-
cialidades toxicolégicas, pois a sua entrada no ciclo da
dgua para consumo humano pode causar efeitos bio-
16gicos inesperados (Petrovié er af., 2003). Um exem-
plo adequado de estudos conduzidos neste sentido foi
reportado por Miao et al. (2002), em que se deter-
minou a presenga de alguns residuos de firmacos em
efluentes provenientes de estagdes de tratamento de
dguas residuais no Canadd. Este estudo

demonstrou que estes efluentes possufam quantidades
significativas de bezafibrato, diclofenac, fenoprofeno,

gemfibrozil, ibuprofeno, indometacina ¢ naproxeno.
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Uma das mais significativas fontes de contaminagio
por estes agentes consiste na libertagio por intermé-
dio dos efluentes hospitalares. Para além de residuos
de firmacos, os hospitais emitem compostos que se
ligam a halogéneos, formando compostos téxicos,
persistentes e passiveis de sofrerem bioacumulagio ao
longo das cadeias tréficas (Kiimmerer ef al., 1998).
As dguas residuais provenientes de instalagdes hos-
pitalares trazem consigo outro tipo de substincias,
nomeadamente drogas anticancerigenas, como a
ciclofosfamida (Steger-Hartmann, 1997). Estas subs-
tAncias sio toxicologicamente relevantes, pois podem
exercer actividades mutagénicas e carcinogénicas, €
sio normalmente pouco degradadas durante a sua
passagem pela estagdo de tratamento hospitalar. Os
efluentes hospitalares possuem carcinogeneicidade,
que em regra, se fica a dever o & presenca de fdrma-
cos anticancerigenos, juntamente com uma mistura
complexa de residuos de diversas drogas (Gupta et
al., 2009).

A questao da degradabilidade das drogas de utilizagio
terapéutica foi estudado por Jones ez al. (2002), quan-
do avaliou o destino ambiental das 25 drogas de uti-
lizagao farmacéutica mais prescritas no Reino Unido.
Neste estudo, os autores conseguirem obter evidéncias
de que muitas das drogas estudadas nio sio passiveis
de sofrer degradagio considerdvel, nem tio pouco de
ficar adsorvidas as lamas resultantes dos processos de
tratamento. Assim, é de prever que a concentragio
de algumas drogas, 4 saida da ETAR (supostamente
apds tratamento) pode estar compreendida entre 97 a
98% da sua quantidade inicial, pelo que a esmagadora
maioria das moléculas serd directamente descarregada
para as 4guas de superficie. O estudo da degradabi-
lidade de drogas foi igualmente levado a efeito por
Ingerslev e Halling-Serensen (2000). Os autores inci-
diram sobre a classe das sulfonamidas (drogas ampla-

mente utilizadas e ndo rapidamente biodegraddveis).
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Os autores verificaram que, Mmesmao quando sujeitas
a perfodos de degradagio rio longos como 28 dias
em estagoes de tratamento de dguas residuais, estas
substéncias nao foram totalmente degradadas, apesar
de nao terem causado perturbagoes significativas das
populages bacterianas existentes na ETAR. Assim,
o processo de degradagio foi lento e s6 resultou apés
um periodo de aclimatagfo das bactérias, durante o
qual os microorganismos sofreram alteragoes adapta-
tivas de modo a conseguirem suportar a presenca e
exposi¢ao aos referidos compostos.

Um dos principais temas do estudo de residuos de
fdrmacos no ambiente estd relacionado com a liber-
tagio de compostos estrogénicos nas dguas residu-
ais, em consequéncia da utilizagio de contraceptivos
orais. Estes compostos sio utilizados em larga escala,
e a sua presenga nas dguas residuais tem sido sistema-
ticamente reportada em multiplos estudos (Streck et
al.,, 2009; Lopez de Alda et al., 2003; Heberer, 2002).
A presenca deste tipo de substdncias pode acarretar
o exercicio de disrupgao endéerina em meios aqud-
ticos, com alteracoes ao nivel do ambiente hormo-
nal dos organismos expostos. Dados obtidos por
Ternes et al. (1999) evidenciaram a libertacio de
alguns compostos com actividade endécrina, como
a estrona, |7c-estradiol, 17c-etinilestradiol e 16
o-hidroxiestrona (em concentragbes na gama dos
ng/l}, em ETARs tanto alemas, como canadianas. A
libertago destes compostos decorre da reduzida efi-
cdcia das estacoes de tratamento em lidar com este
tipo de quimicos. No entanto, as concentragdees
encontradas nio implicam obrigatoriamente que
estes compostos estejam ja a exercer efeitos téxicos
em animais expostos; apesar deste facto, ¢ necessdrio
monitorizar as suas concentragoes, bem como estudar
o potencial impacto bioldgico destes compostos. O
cendrio de contaminagdo por compostos farmacéuti-

cos ¢ generalizado; a realidade mostra-nos que a con-

taminagio por drogas comuns ocorre em variuos pai-
ses simultaneamente e da mesma forma. O anti-infla-
matério diclofenac foi detectado em dguas residuais
e efluentes, associados a ETARs gregas (Koutsouba
et al, 2003) que demonstraram uma siginificativa
ineficdcia na sua remocio. Um estudo semelhante foi
conduzido por Ferrari et al. (2003), e demonstrou a
presenca nio s6 de diclofenac, mas também de dcido
clofibrico e carbamazepina em efluentes de ETARs

francesas, gregas, italiana e suecas.

Solo como fonte de contaminagio do ambiente

P
aquatico

Ficou ji patente que a principal via de entrada de
residuos medicamentosos no ambiente consiste na
sua libertagio para o ambiente aqudtico, por inter-
médio das dguas residuais. No entanto, o solo pode
ser também uma importante fonte de residuos de ori-
gem medicamentosa. A deposigio de estrume con-
taminado, como fertilizante em processos agricolas,
contribui nesse sentido. O estudo conduzido por
Hamscher ¢z al. (2002) verificou que as tetraciclinas
{antibidticos) sio persistentes em solos fertilizados
com estrume liquido. Assim, os resultados apontain
para niveis significativos de tetraciclina e clortetraci-
clina no solo: a concentragio média mais elevada foi
de 86.2 {camada 0-10 cm de profundidade de solo),
198.7 (camada entre 10-20 cm de profundidade do
solo), ¢ 171.7 pglkg (camada entre 20-30 em de pro-
fundidade de solo) de tetraciclina ; para o caso da
clortetraciclina, foram encontrados valores de 4.6-
7.3 pglkg (nas trés camadas). Assim, foi determina-
do gue o destino ambiental mais comum para estes
compostos ¢ a sua dispersio ¢ deposigio nos solos,
sob a forma de estrume liquido, proveniente de fezes
de animais medicados com estes agentes. Adicional-

mente, as tetraciclinas assumem-se como compostos



ambientalmente persistentes, pelo que se acumulam,
colocando um risco ambiental potencial. Nao ¢ de
excluir que possam, em ultima analise, sofrer lixivia-

¢do, contaminando o aquifero.

3. Efeitos biol6gicos de residuos de drogas

em organismos-teste

O estudo realizado por Cleuvers (2003) descreveu
a toxicidade de 10 drogas de utilizagio farmacéuti-
ca {nomeadamente, dcido clofibrico, carbamazepina,
ibuprofeno, diclofenac, naproxeno, capropril, metfor-
mina, propranolol e metoprolol) utilizando como
organismos-teste individuos do claddcero de dgua
doce Daphnia magna. Os resultados obtidos demons-
traram alguma heterogeneidade, sendo a toxicidade
moderada, O B-bloqueador propranolol assumiu-se
como o composto mals tdxico, pois causou morte de
50% (LC,,) dos animais expostos a uma concentra-
¢do de 7,5 mg/l. Pelo contrdrio, a droga anti-infla-
matdria naproxeno revelou ser quase desprovida de
toxicidade para este organismo (LC, de 174 mgfl).
Mais importante do que a toxicidade isolada de cada
um dos compostos, ficou evidente que os efeitos de
associagio de duas substincias poderiam provocar
um grande aumento da resposta téxica. Por exemplo,
a associagio de dcido clofibrico (metabolito de alguns
fibratos, usados na regulagio do colesterol sanguineo)
e o antiepiléptico carbamazepina, revelou efeitos toxi-
cos pronunciados. Esta ¢ uma questdo de particular
relevincia, pois os residuos de firmacos no ambiente
estio frequentemente em associagio, ¢ a toxicidade
destes compostos pade ser superior pelo simples facto
de co-existirem na mesma matriz ambiental.

A revisio elaborada por Brooks er /. (2003) abarca a
temdtica da exposi¢io por via ambiental de algumas
espécies de crustdceos (Ceriodaphnia dubia e Daphnia

magnday, e de peixe (Pimephales promelas) ao inibidor
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selectivo de recapatacio de serotonina fluoxetina. As
concentragbes de fluoxetina observadas que provoca-
ram 50% de mortalidade nos organismos expostos
foram de 234, 820 e 705 mg/l, para C. dubia, D.
magna ¢ B promelas, respectivamente. A fluoxetina,
neste mesmo trabalho, foi indentificada como o agen-
te causal do aumento da mortalidade de organismos
da espécie Chironomus tentans quando se encontram
em sedimentos contaminados. Assim, pode concluir-
-se que a exposi¢io a residues deste firmaco podem
aumentar significativamente a toxicidade de substin-
cias existentes no ambiente. O impacto de algumas
drogas farmacéuticas como a carbamazepina, o 4cido
clofibrico e o dclofenac na sobrevivéncia dos cladé-
ceros Daphnia magna e Ceriodaphnia dubia foi igual-
mente avaliado por um estudo conduzido por Ferrari
et al. (2003}, Os autores puderam observar que, apds
exposi¢io aguda, os cladéceros eram relativamente
insensiveis ao dcido clofibrico, pois sé sofriam imobi-
lizacdo apds exposigdo a concentragdes na ordem dos
200 mg/l. Este estudo permitiu definir um ranking
de toxicidade: diclofenac > carbamazepina > dcido
clofibrico. A exposigdo crénica causou modificacoes
neste ranking, pois a carbamazepina foi a droga mais
téxica, seguida pelo dcido clofibrico e pelo diclofenac.
A hidra de 4gua doce Hydra vulgaris, apbs exposicio
aguda (7 dias) a concentragbes ambientalmente rele-
vantes de ibuprofeno, dcido acetilsalicilico, paraceta-
mol, amoxicilina, bendroflumetiazida, furosemida,
atenolol, diazepam, digoxina e amlodipina nao sofreu
efeiros letais (Pascoe er al (2003). Estes resultados
permitiram aos autores concluir que a relevincia
ecoldgica do efeito ambiental causado por estes far-
macos, nas concentragoes testadas, ¢ pouca, pelo que
nao ¢ de prever que possam ocorrer efeitos agudoé na

Natureza.
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Efeitos endécrinos

Um dos efeitos mais precoupantes passiveis de ser
exercidos por compostos de utilizagio farmacéuti-
ca prende-se com a interferéncia com o ambiente
endderino de organismos expostos, embora nio seja
essa a sua funcdo farmacoldgica. Inclusivamente,
compostos nada aparentados com hormonas sao
potenciais disruptores endécrinos, tal Brooks es
al. (2003) demonstraram, ao publicar uma extensa
revisdo sobre os efeitos que decorrem da exposigio a
droga antidepressora fluoxetina em ambientes aqud-
ticos. Assim, foi possivel constatar que a fluoxetina
estd envolvida no aumento da fecundidade do anfi-
pode Hyalella azteca ¢ do crustdceo Ceriodaphnia
dubia. Este tipo de resposta nao foi reportado aqui
pela primeira vez, pois respostas similares tinham
sido j4 observadas em organismos diferentes, como
Daphnia magna e algumas espécies de mexithoes.
A exposigio de peixes a fluoxetina permitin obter
dados diferentes. A exposi¢io de fémeas da espécie
de peixe Oryzias latipes, durante 4 semanas a diver-
sas concentracoes de fluoxetina, causou um ligeiro
aumento dos niveis circulantes de estradiol, embora
sem consequéncias evidentes sobre a sua performan-
ce reprodutiva. No entanto, os embrides que resul-
taram do acasalamento de animais expostos exibi-
ram vérias anomalias, como edema, espinha dorsal
curvada, desennvolvimento incompleto (auséncia
de barbatanas peitorais, olhos mais pequenos), e

incapacidade de resposta.

Inibicio de crescimento de culturas celulares

A quantificagio dos potenciais efeitos téxicos cau-
sados por exposi¢do ambiental a firmacos pode ser
realizada recorrendo a diversos modelos, tais como
inibicdo de crescimento de plantas ou algas aquati-

cas. Cleuvers (2003) descreveu a toxicidade de dez

compostos farmacéuticos para organismos aqudticos,
entre os quais se encontra a cloréfitra Desmodesmus
subspicatus e a macréfita Lemna minor. Qutro estu-
do que recorreu a algas unicelulares de dgua doce, foi
o descrito por Brooks at al. (2003), em que se recor-
reu A espécie Preudokirchneriella subcapitata como
organismo-teste. A mesma espécie foi igualmente uti-
lizada por Ferrari et al. (2003) para a determinagio
dos efeitos das drogas 4cido clofibrico, carbamazepi-
na e diclofenac, sobre o crescimento de culturas ao
longo de 96 horas. Este ensaio permitiu verificar que
esta espécie de alga de dgua doce ¢ particularmente

sensivel ao anti-inflamatério diclofenac.

Efeitos néo especificos

Os efeitos dos firmacos e compostos de higiene pes-
soal sdo por vezes dificeis de analisar, caracterizar e
quantiﬁcar; no entanto, sio obviamente prejudiciais
para com os processos fisiolégicos de organismos
expostos. Compostos amplamente utilizados, como
os detergentes anidnicos, colocam questées ecologi-
camente relevantes. Apesar de ndo serem considera-
das drogas farmacéuticas, entram na composicao de
muitas formulagées para uso humano, como cham-
pos, banhos de espuma, pastas de dentes e adjuvan-
tes em preparagdes dermocosméticas e farmacéuticas
(Sirisattha er al., 2004), e sdo rejeitadas em quantida-
des considerdveis para o ambiente aqudtico. O estudo
de revisio realizado por Csherdti ez 4/, (2002} reco-
lheu evidéncias que sustentam o envolvimento dos
detergentes anidnicos em alteracoes biolégicas, como
o comprometimento de vias bioquimicas e modifica-
¢oes estruturais, em diversas espécies nio alvo expos-
tas por via ambiental. Assim, ficou evidente que os
detergentes exercem multiplos efeitos no ambiente,
nomeadamente ligagio a macromoléculas bioactivas,

proteinas, péptidos ¢ DNA. Os detergentes podem



também sofrer inser¢io em fragmentos celulares,
como membranas fosfolip{dicas, sendo assim respon-
sdveis por disrupgdes no funcionamento celular.
Todos estes efeitos podem resultar na activagio de
vias de sinalizacdo que conduzem 4 morte celular,
e consequente regeneragio. Assim, a capacidade de
regeneragio tecidualr constitui uma resposta genérica
que contribui para a capacidade de resistir 4 agres-
sio. Inyterpretada desta forma, pode funcionar como
uma parimetro (eco)toxicolédgico significativo. Neste
sentido, a regeneragio dos pélipos de Hydra vilga-
ris foi utilizada como um parimetro de avaliagao de
toxicidade apés exposi¢ao daquele organismo a dro-
gas farmacéuticas (Pascoe e/ al, 2003). Individuos
expostos por 72 horas a diazepam, digoxian e amlo-
dipina foram incapazes de regenerar os scus pélipos,
mesmo quando sujeitos a concentragdes tdo baixas
quanto 10 pg/L

O metabolismo bacteriano ¢ também um parime-
tro util para avaliar os efeitos da contaminagio por
drogas farmacéuticas. O jd referido estudo conduzido
por Ferrari et af. (2003) utilizou o teste padronizado
Microtox (que contém a espécie bacteriana Vibrio fis-
cheri) para determinar os efeitos sobre o metabolismo
microbiano que decorrem da exposi¢io a dcido clofi-
brico, carbamazepina e diclofenac. Este procedimen-
to permitiu observar que esta espécie de bactéria ¢é
extramente sensivel ao diclofenac. Tal resultado pode
significar que o impacto nas comunidades bacteria-
nas naturais por agentes terapéuticos nio pode ser

negligenciado.

Alteragdes comportamentais

A libertagdo de compostos neuroactivos para o meio ¢
capaz de, potencialmente, causar alteragdes compor-
tamentais em organismos expostos. De acordo com
os resultados descritos por Uhler ez al. (2000), drogas

da classe dos inibidores selectivos da recaptagao da
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serotonina, sio capazes de alterar significativamente
o comportamento de gastrépodes. Embrices do gas-
tropode de dgua doce Physa elliptica expostos a estas
drogas exibiam fortes alteracées comportamentais,
nomeadamente no movimento rotacional dependen-
te de cilios. Entre os compostos testados, destacam-se
os antidepressivos paroxetina e fluoxetina, pois foram
capazes de originar uma resposta dependente da dose,
em que concentragbes entre 10 10°M causaram
aumento da rotagio, € uma concentragio de 104 M
diminui a rotagic abaixo dos niveis basais. Dados
publicados por Pascoe ez al (2003) estabeleceram
que a exposigio cronica do cniddrio Hydra vulgaris a
concentragoes crescentes de ibuprofeno ou de dcido
acetilsalicilico causa diminuigdes significativas na

quantidade de presas ingeridas.

4. Conclusées

Em func¢io dos dados aqui apresentados, é possivel
concluir que os residuos de firmacos nio poderio de
modo algum ser considerados « priori inécuos. Inclu-
sivamente, e considerando o continuo surgimen-
to de novos dados de identificagio, quantificagio e
monitorizagio destes residuos no ambiente, torna-se
urgente reflectir sobre qual a abordagem prioritdria
a adoptar. Para além dos compostos iniciais, os pro-
dutos de degradacao ¢ metabolitos das substincias
medicamentosas sdo igualmente importantes pois
podem possuir actividade bioldgica acentuada. Con-
siderando que as dguas residuais sdo fontes primor-
diais de drogas ao nivel ambiental, torna-se necessdria
uma implementagio urgente de melhorias significa-
tivas que contribuam para a eficicia em termos de
eliminagio ou mitigacio destes agentes especificos,
de modo a reduzir as elevadas quantidades de agentes
terapéuticos que sio langadas nas dguas de superficie

sem tratamento.
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O ciclo do medicamento, na sua versio mais con-
sensual e disseminada, envolve vdrios passos, que nao
incluem uma mandatéria avaliagio exaustiva da toxi-
cidade ambiental inerente A droga, apés libertagéo,
nem contempla a definigio do perfil de metabolitos
formados durante a biotransformagao nos organis-
mos selvagens com que contacta no melo, Assim, e
se for considerado que as drogas de origem farmacéu-
tica possuem um potencial efeito ambiental, torna-
-se necessdrio considerar a alteragio deste paradigma.
E crucial para uma andlise ambiental, no 4mbito
da contaminagio por fdrmacos, a compreensio dos
mecanismos toxicolégicos nao s6 do composto ini-
cial, mas também dos seus metabolitos, ¢ para vérias
espécies. De acordo com os dados toxicoldgicos aqui
enunciados, é possivel definir alguns testes ecotoxi-
coldgicos que avaliem o impacto consequente a pre-
senga de drogas no ambiente. Assim, ¢é necessdrio
um maior envolvimento da comunidade cientifica,
de raiz farmacéutica, no sentido de: i} definir com
exactidao as quantidades de drogas que entram no
ambiente apés libertagao pelos humanos; ii) o perfil
de metabolitos ou produtos de degradagio encon-
trados nas dguas residuais; iii) a quantidade de droga
degradada de facto pelas ETARs; iv) a carga total de
drogas que entram no ambiente, apds eliminagio,
contabilizando os metabolitos ¢ produtos de degra-
dagio; v) os efeitos biolégicos em espécics nao-alvo,
incluindo organismos de diferentes niveis tréficos; vi)
o potencial de bioacumulagio ¢/ou biomagnificagio
a0 longo das cadeias tréficas; vii) a possibilidade de
interferéncia com vias bioquimicas humanas, através
dos alimentos ou da dgua de bebida; viii) a definigao
de vias abiéticas de transformacio destas substincias
¢ que podem conduzir & sua significativa ¢ definitiva

eliminagio do meio ambiente.
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