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O impacte dos farmacos nos ecossistemas aquaticos é ainda pouco conhecido
e os dados existentes sobre a sua biodegradagdo, toxicidade e destino no
ambiente sdo escassos. Consequentemente, os potenciais efeitos adversos
crénicos na saude humana sdo alvo de preocupacdo. Nesta perspetiva e no
ambito de uma tese de doutoramento, otimizou-se e validou-se um método
de extragdo em fase sdlida (SPE) e cromatografia liquida de ultra eficiéncia
associada a espectrometria de massa tandem (UPLC-MS/MS) para a analise
de farmacos em amostras de dgua. Em 2013, analisaram-se 34 farmacos em
243 amostras de agua (superficial, subterranea e agua para consumo
humano), pertencentes a 20 pontos de amostragem do sistema de
abastecimento da EPAL. Foram quantificados 16 farmacos, com
concentragdes maximas entre 0,46 e 46 ng/L nas captacdes e entre 0,09 e
46 ng/L na agua para consumo humano. Dos farmacos analisados, apenas a
eritromicina apresenta um risco elevado para o ambiente (quociente de risco
(RQ) superior a 1). A probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos na
salde do consumidor é baixa, uma vez que nenhum farmaco apresentou
valores de RQ superiores a 1 ou 0,1.
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The impact of pharmaceutical active compounds (PhACs) on aquatic
ecosystems is still unclear and the data on biodegradation, toxicity and
environmental fate are scarce. Consequently, the potential chronic adverse
effects on human health are subject of concern. Therefore and in the context
of a PhD thesis, an ultra performance liquid chromatography coupled to
tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS) using solid phase extraction (SPE)
as the sample’s preparation method for analysis of PhACs in water samples
were optimized and validated. A monitoring program in 2013 analysed 34
PhACs in 243 water samples (surface water, groundwater and drinking water)
sorting by 20 sampling points along EPAL’s water supply system. Only 16
were quantified in the analysed samples, with maximum concentrations
ranging from 0.46 to 46 ng/L in the water sources and 0.09 e 46 ng/L in
drinking water. The environmental risk assessment performed suggests that
only one pharmaceutical, erythromycin, has a risk quotient (RQ) higher than
1, indicating a high risk for the environment. The results of the human health
risk assessment indicate that the occurrence of adverse effects in the
consumer ‘s health are unlikely, as none of the pharmaceuticals presented RQ
values higher than 1 or 0.1.

—-pharmaceuticals, risk assessment, SPE - solid phase extraction, UPLC-
MS/MS, water.
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Os processos de urbanizacdo, as descargas de efluentes industriais,
domésticos e agropecuarios e a transferéncia de poluentes durante a
escorréncia de aguas pluviais tém um forte impacte no meio aquatico.
Consequentemente, é cada vez mais importante uma gestdo sustentavel do
ciclo urbano da agua e sdo necessarias novas metodologias de acdo, assim
como, um conhecimento mais integrado dos pontos de vista cientifico, técnico,
ecoldgico e socioecondmico (Bertrand-Krajewski et al. 2000).

Os contaminantes emergentes sdo uma das tendéncias ou desafios globais que
irdo afetar o setor da agua nos proximos vinte anos.

Os denominados “contaminantes emergentes” s3do contaminantes ndo
regulamentados, que se podem tornar candidatos para futuras
regulamentacdes, dependendo dos resultados dos estudos sobre a sua
toxicidade e/ou efeito nefasto sobre o ambiente e na saude humana e animal,
e de dados de monitorizacdo relativos a sua ocorréncia no ambiente
(Kummerer 2010). Os contaminantes emergentes englobam uma diversidade
de compostos, incluindo cianotoxinas, micotoxinas, aditivos de gasolina e
industriais, retardantes de chama bromados, hormonas esteroides, substancias
tensioactivas, produtos farmacéuticos e de cuidado pessoal, compostos
polifluorados, nanomateriais e subprodutos de desinfecdo, bem como os
produtos de transformagao resultantes dos mesmos.

Nos ultimos anos, os farmacos tém recebido especial atencdo, facto refletido
no numero de estudos de ocorréncia referentes a esta classe de contaminantes
emergentes. Uma publicacdo de 2013, que analisa esta tematica a nivel global,
refere a analise de 203 farmacos em 41 paises, 0o que representa, no entanto,
apenas 4% da totalidade de farmacos, considerando que s no mercado
Europeu, aproximadamente 5000 produtos farmacéuticos tiveram autorizacdo
de introdugdo no mercado (Hughes et al. 2013). Estes contaminantes sao
particularmente importantes, porque, contrariamente a maioria dos poluentes,
eles foram concebidos para terem uma acgdo especifica no corpo humano e
atuarem em concentragdes muito baixas. A exposicdo crdonica a concentragoes
baixas de alguns dos farmacos encontrados no ambiente, como os
antineoplasicos, hormonas, antidepressivos, antibidticos, analgésicos, anti-
inflamatoérios, antipiréticos e antidislipidémicos, pode originar efeitos muito
adversos na saude humana, nomeadamente, lesdo celular, desregulacdo
enddcrina, infertilidade, alteracdo comportamental, resisténcia aos antibiéticos
e alteracdo da pressdo arterial, entre outros, o que torna relevante e
necessario o estudo da ocorréncia destes compostos no ambiente e estudos de
avaliacdo do risco de exposicao (Kummerer 2010).

A maior fonte de entrada de farmacos no ambiente aquatico é através das
estacbes de tratamento de aguas residuais (ETAR), sendo importante
reconhecer que independentemente da area geografica, as aguas residuais
urbanas contém residuos de farmacos, diferindo apenas no tipo, quantidade e
abundancia relativa dos diferentes farmacos. Os antibidticos tém sido alvo de
grande interesse, uma vez que a sua libertacdo para o ambiente aquatico pode
estar relacionada com o desenvolvimento de genes e bactérias resistentes a
antibioticos (Rizzo et al. 2013).

A Figura 1 representa os diferentes componentes do ciclo urbano da agua
constituido pelo ambiente aquatico natural e pelas estruturas ou partes do
ambiente aquatico construidas pelo Homem e a forma como ambas se
interligam, ilustrando que, devido a esta interligagdo, os farmacos
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movimentam-se entre os dois ambientes, podendo, desta forma, causar
potenciais riscos no Homem e organismos aquaticos e terrestres que
dependam dos recursos hidricos para sobreviverem e se desenvolverem (Deo e
Halden 2013).

Face aos varios estudos de ocorréncia, nacional e internacional nas varias
matrizes de agua, como por exemplo, os das hormonas e os dos farmacos
(Henriques et al. 2010, Verlicchi et al. 2012, Gaffney et al. 2014, Gaffney et al.
2015, Pereira et al. 2015), é de prever que a curto e médio prazo poderdo vir a
ser tomadas medidas legislativas relativas aos limites de descarga de farmacos
no ambiente por parte da industria, agropecuaria e hospitais, e desenvolver
uma politica de sensibilizagdo do cidaddo para a eliminagdo correta dos
medicamentos excedentes e/ou fora de prazo.
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Figura 1. Vias de introducdo de farmacos no ciclo urbano da agua
(adaptado de Deo e Halden 2013, Gaffney 2014)

No dominio da politica da agua, a Diretiva 2013/39/UE (2013) refere pela
primeira vez a contaminacdo das aguas e dos solos por residuos
farmacéuticos como um problema ambiental. Esta diretiva identifica um
conjunto de substancias prioritdrias a serem incluidas numa ‘“lista de
vigilancia” (watchlist), a qual é sujeita a atualizagdo. A primeira lista de
vigilancia foi publicada em 2015 (Decisdo de Execugdo 2015) e contém 10
substancias ou grupo de substancias, algumas das quais, fdrmacos: um anti-
inflamatorio ndo-esterdide (diclofenac), as hormonas 17-B-estradiol (E2), 17-
a-etinilestradiol (EE2) e estrona (El), e os antibidticos da familia dos
macrolidos (eritromicina, claritromicina e azitromicina).

Empenhada na melhoria da qualidade da agua para consumo humano, a
EPAL, em parceria com a Faculdade de Farmacia de Lisboa, implementou e
validou um método de cromatografia liquida associada a espectrometria de
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massa tandem para a anadlise de 34 farmacos pertencentes a 10 classes
terapéuticas (Gaffney 2014; Gaffney et al. 2014).

Paralelamente, procedeu-se a avaliacdo do risco para a saude humana
associado aos farmacos presentes na dgua para consumo humano, bem como
a avaliagdo do risco ambiental devido aos farmacos detetados nas captagGes
(Gaffney 2014; Gaffney et al. 2015).

O equipamento, material e reagentes necessarios a otimizacao e validacdo do
método analitico, assim como a analise das amostras - método de UPLC-ESI-
MS/MS - estdo descritos em Gaffney et al. ( 2014, 2015). Resumidamente, o
meétodo utilizou um cromatdgrafo liquido de ultra eficiéncia (modelo Waters
UPLC Acquity System), com uma coluna cromatografica (Acquity BEH C18,
2,1 x 50 mm, 1,7 ym) (Waters), associado a um espectrometro de massa
tandem (Mass Spectrometer Acquity TQD) com sonda de ionizagdo por
electrospray (ESI) e analisador de triplo quadrupolo (Waters). Para a
concentracdo das amostras utilizou-se um sistema automatico de extragdo
em fase solida (Dionex AutoTrace 280 Solid-Phase Extraction Instrument)
(Thermo Fisher Scientific, USA) e um evaporador automatico, modelo
TurboVap (Biotage, Sweden).

As condigbes de operagdao foram otimizadas em duas etapas principais,
MS/MS e UPLC-ESI-MS/MS. A primeira fase destinou-se a obtengdo do ido
precursor, resultante da ionizagdo do analito e a obtencdo dos ides produto.
Nesta fase foram otimizados os seguintes pardametros: modo de ionizagdo,
voltagem de cone e energia de colisdo. Numa segunda fase foi avaliado o
comportamento dos compostos no sistema completo UPLC-ESI-MS/MS, sendo
definidos os pardmetros cromatograficos e otimizada a voltagem do capilar
(Gaffney et al. 2014).

A validacdo do método de UPLC-ESI-MS/MS implicou a realizagdo de varios
testes com o objetivo de avaliar o intervalo de linearidade e a gama de
trabalho, os limiares analiticos instrumentais e a precisdo instrumental em
condicOes de repetibilidade, assim como a precisdo e a exatiddao do método
global de SPE-UPLC-ESI-MS/MS (Gaffney et al. 2014, 2015). Devido as
interferéncias de matriz, também foi otimizado e validado o método de
adicdo padrdo, o qual foi aplicado na analise das amostras (Gaffney et al.
2015).

A selecdo dos farmacos obedeceu a varios critérios, nomeadamente, dados
de consumo (Infarmed 2011, 2013), avaliagdo da massa excretada,
representatividade das classes terapéuticas, dados de toxicidade e de
ocorréncia no ambiente, compostos propostos para inclusdo na proposta de
alteracdo da Diretiva Quadro da Agua (Directiva 2013/39/EU) e persisténcia
no ambiente.

O programa de monitorizacdo envolveu a colheita e andlise de 243 amostras,
60 amostras de agua bruta (32 captacdes superficiais e 18 captacgles
subterrdneas) e 183 amostras de agua para consumo humano (saida da ETA,
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adutores, aquedutos, estacbes elevatorias, reservatérios e redes de
distribuigdo).

A avaliagdo do risco ambiental foi realizada através da estimativa de
qguocientes de risco (RQ) utilizando a seguinte equacao (Gaffney et al. 2015):

RQ= % (eq. 1)

onde MEC é a concentragdo maxima detetada em amostras de aguas
superficiais ou subterraneas e PNEC (predicted no-effect concentration) é a
concentragcdo que ndo provoca efeitos observaveis em determinado
organismo.

A avaliacdo do risco para a salde humana foi baseada na estimativa de
quocientes de risco (RQ) para diferentes intervalos de idade. Os intervalos de
idade selecionados basearam-se nos recomendados pela USEPA (2005). Os
RQ foram estimados para os farmacos quantificados nas amostras de agua
para consumo humano e também para os farmacos quantificados em amostra
de agua bruta, dividindo a concentragdo maxima (Cs) de cada farmaco pelo
respetivo Drinking Water Equivalent Level (DWEL):

_ _Gs
RQ= DWEL (eq. 2)
Para simular o pior cenario, o RQ da agua para consumo humano foi
calculado utilizando a concentragdo maxima encontrada nas aguas brutas,
assumindo um potencial problema operacional nas ETA. Os DWEL foram
estimados de acordo com a seguinte equagdo (DEQ 2005):

ADI xBWxHQ

DWEL= DWIxXABXxFOE

(eq. 3)
onde ADI é a dose diaria aceitavel (pg/kg.dia), BW representa o peso
corporal (kg), HQ é o quociente de perigo ao qual é atribuido o valor de 1,
DWI é o volume didrio de agua ingerido (L/dia), AB representa a taxa de
absorgdo, que se assume seja 1, e FOE é a frequéncia de exposicdo (350
dias/365 dias = 0,96). O volume diario de agua ingerido foi definido em
funcdo dos intervalos de idade selecionados (USEPA 2011).

Dos trinta e quatro compostos analisados, doze farmacos, nomeadamente, os
antibioticos sulfatiazol, sulfamerazina, doxiciclina e oxitetraciclina, os
corticoesterdides cortisona, prednisona, prednisolona e hidrocortisona, o anti-
dislipidémico &cido clofibrico, as hormonas sexuais gestodeno e testosterona
e o antidepressor fluoxetina, ndo foram detetados em nenhuma das amostras
analisadas. Vinte e dois farmacos foram detetados nas captagGes superficiais
e dez farmacos nas captacOes subterraneas, embora seis desses farmacos
apresentassem concentragdes abaixo do respetivo limite de detegdo. Quinze
dos farmacos presentes nas captacbes, nomeadamente paracetamol,
sulfametazina, ciprofloxacina, metoprolol, &cido salicilico, propranolol,
cetoprofeno, naproxeno, nimesulida, bezafibrato, diclofenac, ibuprofeno,
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indometacina, gemfibrozil e oxazepam, ndao foram detetados nas amostras de
agua para consumo humano, o que implica que foram removidos durante os
processos de tratamento na ETA. Apenas sete farmacos, atenolol,
sulfadiazina, sulfapiridina cafeina, sulfametoxazol, carbamazepina e
eritromicina foram quantificados em amostras de agua para consumo
humano.

Os farmacos mais frequentemente detetados foram paracetamol, atenolol,
sulfadiazina, sulfapiridina, cafeina, sulfametoxazol, carbamazepina e
eritromicina, com frequéncias de detecdo entre 78% para a sulfapiridina e
100% para a carbamazepina. Os outros farmacos apresentaram frequéncias
de detecdo entre 9% para o gemfibrozil e 44% para o ibuprofeno. Nas
amostras de agua subterranea, foram detetados 10 farmacos com
frequéncias de detecdo entre 3% para a sulfametazina e 79% para a cafeina.

As captacgOes, superficiais ou subterraneas, ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre as varias amostras analisadas, a excecdo
da captacdo Tejo. Esta captacdo superficial € a mais vulneravel devido a
influéncia dos esgotos urbanos, industriais e agropecuarios. A Figura 2
apresenta as concentragcdées maximas dos farmacos quantificados nas
diferentes captagdes da EPAL.
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Figura 2. ConcentragGes maximas dos farmacos quantificados nas diferentes
captagOes da EPAL, captacdes superficiais (Tejo e Castelo de Bode) e captagdes
subterraneas (pogos das Lezirias, pocos da OTA e pogos de Alenquer) (adaptado de
Gaffney 2014)

A presenca de alguns farmacos, nomeadamente a sulfametazina, sulfadiazina
e sulfapiridina em amostras de aguas superficiais € um indicativo de poluicdao
resultante da via agro-pecuaria. As concentragdes maximas dos farmacos nas
captagGes variaram entre 0,46 ng/L (sulfametazina) e 46 ng/L (cafeina).

A Figura 3 apresenta a concentracao dos principais farmacos encontrados na
agua bruta e na agua para consumo humano agrupados, quando possivel,
pelas respetivas classes terapéuticas.
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No grupo dos antibidticos, duas das tetraciclinas, doxicilina e oxitetraciclina,
nao foram detetadas em nenhuma das amostras e a fluoroquinolona apenas
foi detetada em 25% das amostras de agua bruta, mas em concentracées
inferiores ao limite de quantificacdo.
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Figura 3. Comparacgdo entre os resultados obtidos nas amostras de agua bruta (Capt)
e de agua para consumo humano (CH) para: a) antibidticos (SP - sulfapiridina; SD -
sulfadiazina, SM - sulfametazina; SMX - sulfametoxazol; ET - eritromicina); b) anti-
inflamatérios ndo esterdides (NA - naproxeno; IB - Ibuprofeno, NIM — nimesulida; IND
- indometacina; DC - diclofenac); c) bloqueadores beta (AT - atenolol; PRO -
propranolol); d) farmacos de outras classes terapéuticas (PARAC - paracetamol; CA -
cafeina; CB - carbamazepina; GF - gemfibrozil). A percentagem de amostras positivas
encontra-se entre paréntesis. Adaptado de Gaffney (2014) e Gaffney et al. (2015)
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Das seis sulfonamidas, quatro, sulfapiridina, sulfadiazina, sulfametazina e
sulfametoxazol, foram quantificadas nas captagdes com frequéncias de
detecdo entre os 13% (sulfametazina) e 63% (sulfametoxazol). As
concentragdes medianas variaram entre 0,29 ng/L (sulfametazina) e 1,23
ng/L (sulfadiazina). A excecdo da sulfametazina, as frequéncias de detecdo
das sulfonamidas na agua para consumo humano foram baixas (< 0.9%).
Esta diminuicdo pode ter sido devida a utilizacdo do cloro nas ETA da EPAL, o
qual reage eficazmente com farmacos que possuam ligagdes ricas em
eletrGes, como é o caso das sulfonamidas (Gaffney et al. 2016). A
concentracdo da eritromicina variou entre 1,3 ng/L e 31 ng/L nas captacoes e
entre 0,09 ng/L e 5,0 ng/L nas aguas para consumo humano.

Os anti-inflamatérios ndo esteroides apenas foram detetados nas captagoes.
O cetoprofeno foi detetado em 17% das amostras mas em concentracdes
inferiores ao limite de quantificacdo e os outros farmacos apresentaram
concentragbes maximas entre 6,0 ng/L (naproxeno) e 36 ng/L
(indometacina) (Figura 3b).

Nos bloqueadores-beta, o atenolol apresentou a maior taxa de frequéncia,
70% nas captagles e 28% nas aguas para consumo humano, com maximos
de 3,1 ng/L e 1,6 ng/L nas amostras de agua bruta e agua para consumo
humano, respetivamente (Figura 3c). A maior frequéncia de detegcdo do
atenolol relativamente aos outros bloqueadores-beta pode ser explicada pela
maior taxa de excrecao do composto inalterado (= 70%) comparativamente
as taxas de excrecdo do propranolol e metoprolol (< 5%).

No grupo dos outros farmacos, o paracetamol e o gemfibrozil apenas foram
detetados em amostras de agua bruta, com frequéncias de detecdo de 62% e
5%, respetivamente. As concentracdes do paracetamol nas captacOes
variaram entre 0,41 e 47 ng/L, ndo tendo sido detetado na agua para
consumo humano. A cafeina e a carbamazepina foram os dois compostos
mais ubiquos, com frequéncias de detecdo de 90% e 77% nas aguas brutas e
91% e 98% nas amostras de agua para consumo humano, com
concentragdes medianas de 4,1 ng/L (cafeina) e 1,9 ng/L (carbamazepina).

As concentracGes maximas dos diferentes farmacos detetados nas aguas
brutas (MEC) foram comparadas com os valores de PNEC publicados na
literatura através da estimativa de quocientes de risco. Os farmacos foram
classificados consoante o grau de risco que apresentam para a espécie mais
sensivel: risco elevado (RQ > 1), risco médio (0,1 < RQ < 1) e risco baixo
(RQ < 0,1). O Quadro 1 apresenta os resultados obtidos.

Apenas a eritromicina apresenta um valor de RQ superior a 1, indicando um
risco elevado para o ambiente. Trés farmacos, sulfametoxazol, propanolol e
diclofenac, apresentam risco médio para o ambiente, com valores de RQ
entre 0,11 e 0,81. Os restantes farmacos apresentaram um baixo risco
ambiental, com RQ entre 0,000004 e 0,05. Comparando estes resultados
com os obtidos noutros estudos de avaliacdo do risco relativos a aguas
superficiais e subterréneas, verifica-se que um mesmo fédrmaco pode ter
classificagdes de risco ambiental diferentes.

Na avaliagdo do risco para a salde humana, as concentracdes maximas dos
diferentes farmacos detetados nas amostras de agua para consumo humano
ou nas captacbes foram comparadas com os valores de referéncia, ou seja,
com os DWEL (Drinking Water Equivalent Levels) para diferentes intervalos
de idade através da estimativa dos quocientes de risco (RQ). O Quadro 2
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apresenta os valores dos RQ referentes ao primeiro ano de vida e no estado
adulto e foram utilizadas as concentracdes maximas de forma a considerar o
cenario mais pessimista.

Quadro 1. Resultados obtidos na avaliagdo do risco ambiental dos farmacos

Farmaco PEC Lisboa MEC PNEC RQ Classifi_cagéo
(ng/L) (ng/L) (ng/L) do Risco
Eritromicina 0,26 0,031 0,02* 1,55 Risco Elevado
Sulfametoxazol - 0,022 0,027 0,81 Risco Médio
Propranolol 0,57 0,0007 0,005* 0,14 Risco Médio
Diclofenac 2,5 0,011 0,1* 0,11 Risco Médio
Paracetamol 8,4 0,047 1" 0,05 Risco Baixo
Gemfibrozil 0,99 0,018 0,9 0,02 Risco Baixo
Naproxeno 2,3 0,006 0,64* 0,01 Risco Baixo
Indometacina 0,13 0,037 3,9" 0,01 Risco Baixo
Ibuprofeno 7,2 0,021 1,65 0,01 Risco Baixo
Carbamazepina 3,6 0,012 4,92# 0,002 Risco Baixo
Cafeina - 0,046 87+ 0,001 Risco Baixo
Sulfapiridina - 0,0017 21,61 0,0001 Risco Baixo
Sulfadiazina - 0,026 35" 0,001 Risco Baixo
Atenolol 0,64 0,003 30" 0,0001 Risco Baixo
Sulfametazina - 0,0005 128# 0,000004 Risco Baixo
Nimesulida 2,7 0,027 ND e e

ND - N&o disponivel *(Verlicchi et al. 2012)  #(Grung et al. 2007)

Quadro 2. DWEL e RQ estimados para os diferentes intervalos de idade
(adaptado de Gaffney et al. 2015)

Intervalo de idades

Conc.
Farmacos Max 0-3 meses 6-12 meses Adultos

(ha/L) DWEL DWEL DWEL

wo) R wey R G R

Cafeina 0,046 625 0,00007 1240 0,00004 4596 0,00001
Carbamazepina 0,014 1,52 0,01 2,48 0,01 9,19 0,001
Atenolol 0,002 11 0,0001 22 0,00007 83 0,00002
Propranolol 0,0067 233 0,000003 463 0,000001 1716 0,0000004
Sulfadiazina 0,001 83 0,00002 165 0,000009 613 0,000002
Sulfametazina 0,0005 6,7 0,00007 13 0,00004 49 0,00001
Sulfapiridina 0,0019 208 0,00001 413 0,000005 1532 0,000001
Sulfametoxazol 0,0013 542 0,000002 1075 0,000001 3983 0,0000003
Eritromicina 0,005 167 0,00003 331 0,00002 1225 0,000004
Ibuprofeno 0,021 458 0,00005 909 0,00002 3370 0,00001
Naproxeno 0,006 192 0,00003 380 0,00002 1409 0,000004
Nimesulida 0,027 1542 0,00002 3059 0,000009 11336 0,000002
Gemfibrozil 0,018 5,4 0,003 11 0,002 40 0,0005
Indometacina 0,037 388 0,0001 769 0,00005 2849 0,00001
Diclofenac 0,011 6,7 0,002 13 0,0008 49 0,0002

Paracetamol 0,047 1417 0,00003 2811 0,00002 10417 0,000005




AGUASRRESIDUOS

O intervalo de idade a que corresponde o maior quociente de risco é o dos 0-
3 meses. No entanto, pode-se também observar que nenhum farmaco
apresenta um valor de RQ igual a 1 ou 0,1. Os farmacos com os maiores
valores de RQ sdo a carbamazepina (RQ = 0,01), gemfibrozil (RQ = 0,003) e
diclofenac (RQ = 0,002). Todos os outros farmacos apresentam valores de
RQ < 0,0001. Estes valores sugerem que as concentragdes de farmacos
presentes nas amostras de agua analisadas ndo apresentam risco para a
salde do consumidor, dado existir uma margem substancial entre as
concentragOes detetadas e os valores de DWEL estimados. Estes resultados
estdo de acordo com as conclusdes da Organizacdo Mundial de Saude (WHO
2011) e de outros estudos de avaliacdo do risco para a saude humana (de
Jongh et al. 2012, Leung et al. 2013).

Dos trinta e quatro farmacos analisados, apenas sete farmacos foram quanti-
ficados em amostras de agua para consumo humano (carbamazepina, cafei-
na, eritromicina, atenolol, sulfametoxazol, sulfadiazina e sulfapiridina). Os
farmacos com frequéncias de detecdo mais elevadas foram a cafeina e a car-
bamazepina, 90% e 77% nas captagoes, e 91% e 98% na agua para consu-
mo humano, respetivamente. No global, os niveis de farmacos, quer na agua
bruta, quer na agua para consumo humano, ndo ultrapassaram 50 ng/L. Re-
lativamente a avaliagdo do risco ambiental, apenas a eritromicina apresenta
um valor de RQ > 1, indicando um risco elevado para o ambiente.

Na avaliagdo do risco para a saude humana, a probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos resultantes da presenca de farmacos na agua para consumo
humano é baixa, dado que nenhum farmaco apresentou um valor de RQ igual
alouO,1.

Os estudos de ocorréncia permitiram definir as gamas de concentracdo dos
farmacos mais frequentemente encontradas no sistema de abastecimento da
EPAL e definir os indicadores que podem ser utilizados como ferramentas de
controlo de qualidade.

Paralelamente, deverdo ser realizados estudos de toxicidade crénica (ensaios
in vivo) resultantes da exposicdo a baixas concentracdes de farmacos, quer
individualmente, quer em misturas, que mimetizem a sua exposicao durante
o seu periodo de maior crescimento e vulnerabilidade.

Em termos de controlo na fonte, o controlo da qualidade da &gua para con-
sumo humano no que se refere a fdrmacos ou outros contaminantes emer-
gentes, passa pelo desenvolvimento de processos de tratamento ao nivel das
estacOes de tratamento de aguas residuais, o qual deve ser realizado conjun-
tamente com uma avaliagdo do custo/beneficio relacionada com a implemen-
tacdo deste tipo de processos de tratamento.

A Empresa Portuguesa das Aguas Livres S.A. (EPAL) e & Fundag&o para a Ci-
éncia e a Tecnologia (FCT), os autores agradecem o financiamento no ambito
da Bolsa de Doutoramento em Empresa (SFRH/BDE/33804/2009), o qual
tornou possivel a realizagdo deste trabalho de investigagédo.
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