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Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel

A presenca de inibidores da aromatase, como o anastrozol, letrozol e exemestano,
em matrizes ambientais aquaticas levanta preocupagdes relevantes no contexto dos
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) estabelecidos pelas Nagbes Unidas [1].
Em particular, o ODS 6 — Agua Potavel e Saneamento destaca a importancia da melhoria da
gualidade de agua através da reducdo da poluicdo por contaminantes emergentes,
incluindo farmacos antineopldsicos, cuja remocdao em estacbes de tratamento de aguas
residuais nem sempre é eficiente. Paralelamente, o ODS 12 — Consumo e Producdo
Responsdveis reforca a necessidade de uma gestdo sustentdvel dos produtos
farmacéuticos ao longo do seu ciclo de vida, minimizando a libertacdo no ambiente. Por
fim, o ODS 14 — Vida na Agua evidencia os potenciais impactos ecotoxicoldgicos destes
compostos nos ecossistemas aquaticos, podendo afetar organismos ndo-alvo mesmo em
concentragdes vestigiais [1]. Assim, a monitorizacao e o desenvolvimento de estratégias
eficazes para a remogdo destes contaminantes emergentes sdao fundamentais para garantir

a protecdo dos recursos hidricos e a sustentabilidade ambiental.
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Abstract

Aromatase inhibitors such as anastrozole, letrozole and exemestane are widely
used in the treatment of hormone-dependent breast cancer. Their increasing
consumption, combined with partial excretion in unchanged form or as biologically
active metabolites, has led to their classification as emerging contaminants in the
aquatic environment. The aim of this study was to evaluate the environmental
occurrence of these aromatase inhibitors, focusing on wastewater, surface waters and,
when available, other environmental matrices.

The methodology involved the analysis of environmental monitoring studies and
the use of physicochemical properties data obtained from recognized databases. The
analyzed studies indicate that letrozole and anastrozole are frequently detected in
municipal wastewater, including treated effluents from wastewater treatment plants,
highlighting the limited removal efficiency of conventional treatment processes.
Information regarding exemestane is comparatively scarce, revealing important
knowledge gaps concerning its environmental occurrence. In surface waters, reported
concentrations are generally lower than those found in wastewater; however, they may
still raise concerns related to chronic exposure of aquatic organisms.

Overall, the findings demonstrate that aromatase inhibitors exhibit
environmental persistence and potential ecotoxicological relevance, although available
data remain fragmented, particularly regarding sediments and other environmental
matrices. Therefore, this work emphasizes the need for continuous monitoring, further
investigation of environmental fate and a more comprehensive assessment of the

ecological risks associated with aromatase inhibitors.

Keywords: Aromatase inhibitors, antineoplastic drugs, environmental occurrence,

wastewater, surface water, emerging contaminants.
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Resumo

Os inibidores da aromatase: anastrozol, letrozol e exemestano sdo amplamente
utilizados no tratamento do cancro da mama hormono-dependente. O uso crescente
destes farmacos, aliado a sua excrecdo parcial sob a forma inalterada ou como
metabolitos biologicamente ativos, tem conduzido a sua identificacdo como
contaminantes emergentes no ambiente aquatico. O presente trabalho teve como
objetivo analisar a ocorréncia ambiental destes inibidores da aromatase, com foco nas
aguas residuais, aguas de superficie e, quando disponivel, noutras matrizes ambientais.

A metodologia envolveu a andlise de estudos de monitorizagao ambiental e a
utilizacdo de dados de propriedades fisico-quimicas provenientes de bases de dados
reconhecidas. Os estudos analisados indicam que o letrozol e o anastrozol sdo
frequentemente detetados em aguas residuais, evidenciando uma remocdo incompleta
pelos processos convencionais de tratamento. A informagao disponivel sobre o
exemestano é mais limitada, refletindo lacunas no conhecimento relativamente a sua
ocorréncia ambiental. Em aguas de superficie, as concentracdes reportadas sdo
geralmente inferiores as observadas em aguas residuais, mas suscitam preocupacdes
associadas a exposicao crdnica dos organismos aquaticos.

De modo geral, os resultados demonstram que os inibidores da aromatase
apresentam persisténcia ambiental e potencial ecotoxicoldgico, embora a informacao
existente seja ainda fragmentada, sobretudo no que respeita a sedimentos e outras
matrizes ambientais. Assim, este trabalho reforca a necessidade de monitorizagao
continua, do aprofundamento dos estudos de destino ambiental e da avaliagdo

integrada do risco ecoldgico associado a estes farmacos.

Palavras-chave: Inibidores da aromatase, fdrmacos antineoplasicos, ocorréncia

ambiental, aguas residuais, aguas superficiais, contaminantes emergentes.
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Lista de abreviaturas e acronimos

CEC — Contaminantes Emergentes

C18 — Octadecyl-bonded silica

DMF — Dimetilformamida

DMSO - Dimetilsulfoxido

ESI — lonizacdo por Eletrospray (Electrospray lonization)

ETAR — Estacdes de Tratamento de Aguas Residuais

HLB SPE — Extracdao em Fase Sélida com sorvente hidrofilico-lipofilico (Hydrophilic-
Lipophilic Balance Solid-Phase Extraction)

HRMS - Espetrometria de Massa de Alta Resolucdo (High-Resolution Mass
Spectrometry)

HRMS/MS — Espetrometria de Massa de Alta Resolugdo em série

HPLC-HRMS - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espetrometria de
Massa de Alta Resolugdo (High-Performance Liquid Chromatography-High-Resolution
Mass Spectrometry)

HPLC-QqQ - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Analisador de Massa
Triplo Quadrupolo

IA — Inibidor da Aromatase

Kd — Coeficiente de distribuicao

LC-HRMS — Cromatografia Liquida acoplada a Espetrometria de Massa de Alta Resolugao
(Liquid Chromatography-High-Resolution Mass Spectrometry)
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LC-Q — Cromatografia Liquida acoplada a Analisador de Massa Quadrupolo

LLE — Extracdo Liquido-Liquido

LQ - Limite de Quantificagcdo (Limit of Quantification)

MS/MS — Espetrometria de Massa

NA — N3o aplicavel
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1. Introducgao

1.1. Visao geral da problematica

O cancro constitui uma das principais causas de mortalidade a nivel mundial. Este
cenario reflete ndo so a elevada prevaléncia da doenca, mas também o aumento da
utilizagao de terapéuticas antineoplasicas e eventual descarga [2,3].

Os medicamentos anticancerigenos, entre os quais se encontram os inibidores
da aromatase (IA) como o anastrozol, letrozol e exemestano, sdo essenciais no
tratamento de neoplasias hormono-dependentes, como o cancro da mama em
mulheres pds-menopdusicas [3,4].Contudo, a sua eficacia clinica contrasta com as
preocupagdes ambientais associadas ao seu uso intensivo [5,6].

Estes compostos alcancam o ambiente principalmente através da excrecdo de
farmacos inalterados e dos seus metabolitos apds administracdo terapéutica, sendo
subsequentemente transportados para os sistemas de saneamento urbanos e para as
estagOes de tratamento de dguas residuais (ETAR) [5,7]. Para além disso, os efluentes
hospitalares constituem uma fonte pontual relevante, contribuindo significativamente
para a carga destes compostos nos sistemas aquaticos [7].

Os tratamentos convencionais de dguas residuais ndo sdo totalmente eficazes na
remocao de compostos farmacéuticos de elevada complexidade estrutural, resultando
na detecdo destes farmacos em efluentes hospitalares, dguas residuais domésticas,
descargas industriais e até em aguas superficiais [3,4,5,7]. Estudos de monitorizagao
ambiental e modelacdo preditiva reportaram concentragées na ordem dos ng/L destes
farmacos, mesmo apds tratamento, evidenciando a sua persisténcia e potencial de
acumulagdo no ambiente [2,6,8]; sendo a sua presenga continua no ambiente uma
preocupacao relacionada com a exposi¢ao crénica de organismos aquaticos, mesmo a
baixas concentragdes [9,10].

Varios estudos tém demonstrado que os anticancerigenos podem apresentar
elevada persisténcia ambiental e baixa biodegradabilidade, o que favorece a sua
acumulacdo em diferentes compartimentos ambientais e aumenta o risco de efeitos
ecotoxicoldgicos [8,10]. Estes efeitos incluem alteragdes enddcrinas, reprodutivas e de
desenvolvimento em organismos aquaticos, reforcando o potencial impacto destes

compostos nos ecossistemas [9].
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Os anticancerigenos tém sido reconhecidos como contaminantes ambientais de
preocupacdo emergente, embora a sua inclusdo formal em listas de vigilancia
regulamentares oficiais varie consoante a jurisdicdo. A Agéncia de Protecdo Ambiental
dos Estados Unidos (US-EPA) e a Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE) desenvolveram novos regulamentos para a gestdo de produtos
farmacéuticos perigosos no meio aquatico, incluindo agentes antineoplasicos [12]. No
entanto, os farmacos citostaticos tém recebido menos atencdo regulatéria em
comparagao com outros contaminantes farmacéuticos, apesar da sua crescente detecao
em matrizes ambientais [6]. Os citostaticos monitorizados com maior frequéncia em
ambientes aquaticos incluem o fluorouracilo, o metotrexato, o tamoxifeno, a ifosfamida
e a ciclofosfamida [13]. As avaliagdes de risco tém demonstrado resultados
preocupantes. Analises do quociente de risco baseadas em concentracdes ambientais
medidas revelaram que o acido micofendlico e o tamoxifeno representam um risco
elevado para os organismos aqudticos em concentracdes observadas em 4guas
superficiais, enquanto o metotrexato e o tegafur foram categorizados como compostos
de risco moderado [13]. Quando foram utilizados dados ambientais de aguas residuais
para os calculos, obtiveram-se valores elevados de quociente de risco (> 100) para a
cisplatina e o imatinib [6]. A concentragdo de perigo calculada para farmacos
anticancerigenos (2,1 x 10°® mg/L, representando a concentra¢do na qual 5% das
espécies sdo potencialmente afetadas) indica que estes compostos sdo contaminantes
perigosos reais para o ambiente [3]. A auséncia de regulamentacdo especifica e de
programas de monitorizacao direcionados para estes compostos reforca a necessidade
de intensificar a investigacdo cientifica, implementar medidas de vigilancia e
desenvolver estratégias de mitigacdo. Apenas através desta abordagem sera possivel
prevenir riscos para os ecossistemas aquaticos e para a saude publica humana a longo
prazo [3,5,6].Neste contexto, a ocorréncia ambiental de farmacos anticancerigenos,
deve ser reconhecida como uma questao emergente de saude publica ambiental [3-6].
1.2. Anticancerigenos inibidores da aromatase (1A)

Os IA sdo agentes enddcrinos que inibem a enzima aromatase, que desempenha
um papel substancial na biossintese de estrogénio [3,4]. Por isso, sdo utilizados na area

da oncologia para o tratamento de tumores sensiveis ao estrogénio, como o cancro da



D
- CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
' DE CIENCIAS DA SAUDE
UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

mama em mulheres pds-menopausicas que apresentam recetores de estrogénio
positivos [3,4].

Estes farmacos dividem-se em dois grupos principais, de acordo com a sua
estrutura quimica: tipo | (esterdides) e tipo Il (ndo-esterdides) [4]. Os inibidores do tipo
| sdo metabolizados em espécies quimicas reativas que se ligam covalentemente e de
forma irreversivel a enzima aromatase. Mimetizam o substrato natural da enzima,
competem pelo local ativo e, uma vez ligados, bloqueiam permanentemente a sua
atividade [4]. Os IA do tipo Il atuam através de uma ligagao reversivel, estabelecida pela
presenga de heteroatomos (como N, S ou O) que possuem pares de eletrdes livres [4].

Os contaminantes emergentes, como estes antineopldsicos, podem ser
absorvidos e bioacumulados em organismos transferindo-se ao longo das cadeias
tréficas [11]. Apesar da relevancia clinica dos IA, a sua ocorréncia ambiental e os
possiveis efeitos sobre organismos ndo-alvo sdo pouco conhecidos, evidenciando a

necessidade de estudos sobre a sua detecdo, destino e risco ambiental.
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Tabela 1: Propriedades Fisico-quimicas dos 1A [17,18,19].

Massa Molar

Composto Tipo/Estrutura (g/mol)/Forma Log  Solubilidade pKa
Molecular Kow
Insoldvel em
Exemestano Esterdide (Tipo |) 296,4; 3,1  agua; soluvel pka
C20H240: em DMFe  estimado
metanol baixo (=
2-3)
Solavel, em
Anastrozol Ndo-esteroide (Tipo Il) 293,4; 2,1 etanol, pka
C17H19Ns DMSO, DMF  estimado
baixo (=
1-2)
Soluvel em
Letrozol Ndo- esterdide (Tipo Il) 285,3; 2,7 DMSO; NA
C17H11Ns Insolivel em
aguae
etanol
N=A NC
NN ‘ S
Nz

0
HaC CHy O

H:J‘Cr CH:q H3C GH:]

= CN
Anastrozol P Letrozol
o
Exemestano

Figura 1: Estruturas Quimicas dos IA.
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1.3. Fontes, destinos e riscos para a saude publica

Os contaminantes de preocupacdo emergente (CEC) incluem uma vasta gama de
substancias como farmacos de uso comum, agentes antineoplasicos, hormonas e
produtos de higiene pessoal [2,6]. Estes compostos tém vindo a destacar-se como uma
ameaca ambiental crescente, sobretudo pelo potencial teratogénico e oncogénico, e
pela capacidade de alterar gradualmente o equilibrio ecoldgico [2,5].

A mobilidade e persisténcia dos CEC no ambiente aquatico depende das suas
propriedades fisico-quimicas, como a polaridade, a aromaticidade e o coeficiente de
distribuicao (Kd), o que lhes permite dispersarem-se a longas distancias em cursos de
agua e efluentes industriais [2,5,6]. No caso dos medicamentos antineopldsicos, o seu
destino ambiental é semelhante ao de outros farmacos bioativos, acumulando-se em

ecossistemas aqudticos através de multiplas vias de entrada (Figura 2) [2,5,6].

/\
Ambiente Ambiente
Hospitalar Doméstico
Disposigéao

Aterros |
sanitarios I

Estacdo de
tratamento de
esgoto

Figura 2: Principais vias pelas quais os medicamentos antineoplasicos entram nos diferentes
compartimentos ambientais. Adaptado de Mukherjee S. et al., 2021 [5].
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As principais fontes destes compostos incluem os efluentes hospitalares, aguas
residuais domeésticas provenientes de pacientes em tratamento ambulatorial, e
descargas de instalacdes da industria farmacéutica, muitas vezes em concentracdes
elevadas [2,3,5,6]. Estudos demonstram que os tratamentos convencionais em ETAR sdo
ineficientes na remocdo de muitos destes compostos, que acabam por ser considerados
poluentes persistentes ou pseudo-persistentes [2,3,5,6]. Como resultado, sao
frequentemente detetados em aguas superficiais, solos e até mesmo em agua potavel

(Figura 3) [3,6].

Agua potavel s
= [—————

Efluente de dguas
residuais

v
-

Efluente
Aguas superficiais hospitalar

dos rios

* lodo ativado

-

Efluente de dguas
residuais

o Sedimento de rios

L

A4
Aguas
subterraneas

Figura 3: Compartimentos ambientais onde sdo detetados farmacos anticancerigenos. Adaptado de
Castellano-Hinojosa A. et al.,2023 [6].

Globalmente, o aumento da contamina¢dao quimica em ambientes aqudticos tem
suscitado grande preocupagdo [2,6]. A presenga continua de CEC, mesmo em baixas
concentragdes, representa riscos potenciais tanto para a saude humana como para os
ecossistemas, dada a sua capacidade de bioacumulagdo e os efeitos téxicos associados
[2]. Além disso, diversas atividades antropogénicas — como a agricultura, a aquicultura,
a atividade urbana e a produgdo industrial — contribuem para a introdugao de CEC na
agua através de escoagdo, descargas de esgoto ou descargas acidentais [6]. Entre todas
estas fontes, as descargas das ETAR tém sido identificadas como uma das principais

responsaveis pela disseminagao destes contaminantes (Figura 4) [3,5,6].
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Metabolizagdo de formacos em
substancias hidrofilicas
. ,A / {metabolismo bifésico)
. \ Possibilidade de resisténcia

medicamentosa durante os periodos
de exposigao/tratamento

Consumo de medicamentos antineoplédsicos

Excregéao de
farmacos /
originais -
inalterados e
seus
metabélitos

Despergig,

Transferido para o iodo na forma

polar, néo volétil ou pouco O
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Figura 4: Ciclo ambiental dos farmacos antineoplasicos. Adaptado de Mukherjee S. et al.,2021 [5].

Assim, compreender a ocorréncia, a origem e os riscos ecoldgicos dos CEC, em
especial dos agentes antineoplasicos, torna-se fundamental para avaliar o impacto
ambiental e delinear estratégias de atenuagao eficazes [2,5,6].

1.4. Métodos analiticos utilizados na determinagao de anticancerigenos em
matrizes ambientais

A monitorizacdo de farmacos anticancerigenos em matrizes ambientais tem
despertado grande interesse, uma vez que estes compostos podem representar riscos
ecolégicos e a saude humana [2,6]. Para efetuar a sua determinagao em matrizes
ambientais, recorre-se a métodos analiticos modernos capazes de identificar e
quantificar concentra¢gdes muito baixas em meios complexos como dguas superficiais,
aguas residuais e solos [3,4,6].

A detecdo de farmacos citostaticos em matrizes ambientais apresenta varias
dificuldades, uma vez que a maioria dos métodos analiticos descritos na literatura foram
desenvolvidos para matrizes bioldgicas (como sangue e urina) [3,5,6]. Nas aguas, estes
compostos estdao geralmente em concentragdes muito baixas, o que torna necessaria
uma etapa de pré-concentragao antes da analise [2,3,6]. A extragdao em fase sélida (SPE)
€ a técnica de preparacdo de amostras mais frequentemente utilizada na analise de

farmacos antineoplasicos em matrizes aquosas, sendo amplamente aplicada em estudos
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de monitorizagdo ambiental [2-5]. Esta técnica pode ser realizada em diferentes modos,
dependendo das propriedades fisico-quimicas dos compostos alvo, sendo a SPE em fase
reversa, recorrendo a sorventes hidrofébicos como C18, utilizada em alguns estudos
para a extracao de compostos [3-5]. No entanto, alguns estudos referem limitagdes
associadas a SPE, nomeadamente a necessidade de grandes volumes de amostra e de
procedimentos de pré-concentracdo adicionais, bem como dificuldades em atingir
limites de detecdo muito baixos para determinados compostos, mesmo quando
acoplada a técnicas analiticas sensiveis [3-5]. Entre as metodologias analiticas,
destacam-se sobretudo a LC-MS/MS pela elevada sensibilidade e especificidade [4,6].

Outros métodos analiticos sdo utilizados com menor frequéncia, incluindo a
extracdo liquido-liquido (LLE) e abordagens direcionadas baseadas em LC-MS/MS com
preparacdo minima da amostra ou injecdo direta, sendo, em geral, limitados a detecdo
de um ou dois farmacos citostaticos. [3-5].

Num estudo realizado na China, mais propriamente no rio Yangtze, a andlise de
CEC em aguas superficiais iniciou-se com uma etapa de filtragdao através de filtros de
fibra de vidro de 0,45 um. De seguida, realizaram a extragao dos analitos com cartuchos
de SPE Oasis HLB. A analise foi realizada num Sistema HPLC Thermo Ultimate 3000
acoplado a um espetrofotémetro de massa Orbitrap quadrupolo (LC-Q Exactive,
HRMS/MS), permitindo a identificacdo e quantificacdo dos compostos com elevada
precisao devido a alta resolugao do analisador de massa [15].

Noutro estudo sobre o destino ambiental, distribuicdo e remocdao de
medicamentos antineopldsicos realizou-se também a detecdo de farmacos
antineoplasicos em 4gua doce e efluentes de esgoto doméstico/industrial/hospitalar

através de métodos analiticos (Tabela 2) [5,6].



g CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
' DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

Tabela 2: Métodos analiticos usados na dete¢do de letrozol e anastrozol.

Multiresiduo baseado na preparacdo de

Letrozol SPE seguida de uma rapida lonizacdo de

electrospray LC (ESI) em tandem MS
(MS/MS)

Multiresiduo baseado na preparacdo de

Anastrozol SPE seguida de uma rapida lonizacdo de

electrospray LC (ESI) em tandem MS
(MS/MS)

Num estudo sobre a ocorréncia de CEC em caracdis e sedimentos na Bacia do Sul
do Lago Vitdria, no Quénia, as amostras foram analisadas por cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa de alta resolugao (LC-HRMS) [14].

Embora jd existam técnicas capazes de identificar e quantificar farmacos
anticancerigenos em matrizes ambientais, a detecao destes compostos permanece um
desafio devido as baixas concentracdes e a complexidade das matrizes analisadas
[3,5,6].

1.5. Ambito da dissertacdo e objetivos

A presente dissertacao incide sobre a problematica da ocorréncia ambiental de
IA utilizados como agentes anticancerigenos, com particular foco no anastrozol, letrozol
e exemestano [2]. Estes farmacos, amplamente prescritos no tratamento do cancro da
mama hormono-dependente, tém vindo a suscitar crescente atencdo no dominio
cientifico e ambiental, ndo apenas pela sua eficdcia clinica, mas também pelo seu
potencial impacto ecoldgico [2,6]. A sua natureza bioativa, associada a resisténcia a
degradacdo nos sistemas convencionais de tratamento de aguas residuais, contribui
para a sua classificagdo como CEC [2,5,6].

Neste contexto, esta pesquisa insere-se no ambito da avaliagao do destino e dos
efeitos de compostos farmacéuticos no ambiente, procurando compreender os riscos
inerentes a presenca destes em ecossistemas aquaticos e a necessidade de estratégias

de monitorizagdo e redugdo [2,5,6].



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

D
-s CESPU

O trabalho desenvolvido tem como principais objetivos a compilagdo e analise
da literatura cientifica relativa a ocorréncia de anastrozol, letrozol e exemestano em
diferentes matrizes ambientais e, simultaneamente, identificar e caracterizar as
principais fontes responsaveis pela emissao destes compostos. Pretende ainda examinar
as propriedades fisico-quimicas que condicionam o comportamento, persisténcia e
mobilidade dos mesmos em sistemas aquaticos, bem como avaliar os potenciais riscos
ecolégicos da sua presenga no ambiente [2,5,6].

Por fim, visa contribuir para o aprofundamento do conhecimento no campo dos
contaminantes de preocupacdo emergente, fornecer bases cientificas que possam
orientar futuras investigacoes e apoiar a formulacdo de métodos eficazes de controlo e

gestdo ambiental.

2. Métodos

2.1. Questoes de investigacao PICO

No presente trabalho, a formulacdo das questdes de investigacdo seguiu a
metodologia PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparacdo e Resultados), que permite
estruturar de forma clara os objetivos e a linha de pesquisa. Assim, foram estabelecidas
guatro questdes complementares, de modo a abranger os diferentes aspetos
relacionados com a ocorréncia ambiental dos IA (anastrozol, letrozol e exemestano).

A primeira questdo incide sobre a ocorréncia ambiental destes compostos,
procurando responder: “Qual a presenca e concentracao dos IA em diferentes matrizes
aquaticas, como rios, lagos e aguas residuais tratadas e ndo tratadas?”. Esta questdo
visa reunir e analisar a evidéncia disponivel relativamente a sua detecdo e quantificacao
em ambientes hidricos [2,3,5,6].

A segunda questdo esta centrada nas fontes de emissao, sendo formulada da
seguinte forma: “Quais sdo as principais origens responsaveis pela introdugdo de
anastrozol, letrozol e exemestano no ambiente?”. Aqui o foco é a identificacdo e
caracterizagdo das descargas hospitalares, domésticas e industriais que contribuem para
a presenca destes farmacos em ecossistemas aquaticos [2,3,5,6].

A terceira questdo aborda as propriedades fisico-quimicas e a persisténcia

ambiental destes compostos, questionando: “De que modo as caracteristicas fisico-
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guimicas dos inibidores da aromatase condicionam a sua mobilidade, estabilidade e
persisténcia em ecossistemas aquaticos?”. Este ponto pretende compreender como
fatores intrinsecos da estrutura molecular influenciam o destino e o comportamento
destes contaminantes emergentes [2,5,6].

Por fim, a quarta questdo foca-se nos riscos ecoldgicos, como: “Quais 0s
potenciais impactos ecoldgicos resultantes da presenca de IA em ecossistemas
aquaticos?”. Esta questao procura avaliar os efeitos que a exposicdo a estes compostos
pode ter sobre os organismos aqudticos e, por extensdo, sobre a saude ambiental [2,6].

Em conjunto, estas questdes estruturadas segundo o modelo PICO permitem
delinear de forma sistematica o estudo, abrangendo desde a ocorréncia e fontes até ao
comportamento e riscos associados, fornecendo assim uma base sélida para a andlise
critica e discussao do tema [2,5,6].

2.2. Critérios de inclusao e exclusao

Com o intuito de orientar a andlise e manter o rigor cientifico, foram aplicados
critérios de inclusdao e exclusdo que permitiram filtrar os estudos mais adequados ao
objetivo da investigacao [2,5,6].

Critérios de inclusao: Estudos publicados em revistas cientificas; artigos originais
qgue abordem especificamente a ocorréncia ambiental de IA (anastrozol, letrozol e
exemestano); estudos que descrevam a presenca destes compostos em diferentes
matrizes ambientais (dguas superficiais, dguas residuais, dguas subterraneas, solos e
sedimentos); estudos com dados sobre propriedades fisico-quimicas, destino ambiental
ou potenciais riscos ecoldgicos; publicacdes em inglés ou portugués; artigos com
periodo de publicagdo preferencialmente compreendido entre 2010 e 2026 [2,5,6].

Critérios de exclusdao: Artigos sem acesso integral (apenas resumos ou
abstracts); revisOes narrativas sem suporte em dados experimentais ou observacionais;
publicagbes duplicadas ou redundantes; estudos que se foquem apenas em contextos
clinicos ou farmacoldégicos, sem referéncia ao impacto ambiental; artigos que abordem
outros farmacos antineopldsicos que ndo os IA; cartas ao editor; abstracts de
congressos.

A definicdo destes critérios visou garantir que apenas estudos relevantes e

metodologicamente robustos fossem considerados, para permitir uma analise
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consistente sobre a ocorréncia, o comportamento e os impactos ambientais dos IA
[2,5,6].
2.3. LimitagOes da revisao sistematica

Nesta revisdo sistematica, apesar de concebida com base em critérios
metodoldgicos rigorosos, apresenta um conjunto de limitacdes que importa salientar.

Verificou-se a escassez de literatura cientifica direcionada especificamente para
os IA: anastrozol, letrozol, e exemestano em matrizes ambientais. Grande parte dos
estudos existentes focam-se nos farmacos antineoplasicos de forma geral, sem uma
analise diferenciada dos IA, o que restringe a profundidade da avaliacdo e conduz a
potenciais lacunas no conhecimento [2,3,5,6].

Um segundo aspeto prende-se com a heterogeneidade metodolégica observada
nos estudos incluidos. Foram identificadas diferencas significativas nos métodos de
amostragem, técnicas de extracdo e preparacdo das amostras, bem como nos métodos
analiticos utilizados (e.g., LC-MS/MS, HPLC-HRMS). Essas variacdes afetam diretamente
a comparabilidade entre os resultados, podendo originar discrepancias nos niveis de
detecdo reportados e na avaliacdo da persisténcia e mobilidade destes compostos no
ambiente. Além disso, os limites de detecdo e quantificacdo variam amplamente entre
os estudos, o que pode levar a subestimacado ou sobrestimacao da ocorréncia real destes
farmacos em diferentes ecossistemas [2,5,6].

Outra limitacdo a considerar refere-se a abrangéncia temporal e linguistica da
pesquisa bibliografica. Embora a definicdo de um intervalo temporal seja essencial para
assegurar atualidade e pertinéncia, tal delimitacdo pode ter excluido trabalhos
relevantes publicados em periodos anteriores. Do mesmo modo, a op¢do de restringir a
selecdo a publicagcdes em inglés ou portugués, ainda que justificada pela necessidade de
garantir compreensdo e andlise critica adequada, pode ter levado a exclusdo de
investigacGes publicadas noutras linguas, nomeadamente em regides onde a utilizagao
destes farmacos possa ser significativa.

Importa ainda destacar as restricdes de acesso as publica¢des cientificas, uma
vez que artigos disponiveis apenas em formato de resumo ou abstract foram excluidos.
Essa limitagcdo pode ter condicionado a inclusdo de dados relevantes que, por ndo se
encontrarem integralmente disponiveis, ndo puderam ser analisados de forma critica e
consistente.
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Por outro lado, a variabilidade geografica dos estudos analisados representa um
fator condicionante, dado que a distribuicdo ambiental dos inibidores da aromatase
depende de fatores regionais, como padrdes de prescricdo médica, infraestruturas de
saneamento e caracteristicas hidrolégicas locais. Assim, os resultados apresentados,
embora elucidativos, ndo podem ser extrapolados de forma universal para todos os
contextos ambientais [2,6].

Finalmente, cabe referir que a revisdo sistematica ndo contemplou, de forma
aprofundada, os potenciais efeitos sinérgicos ou cumulativos da presenca simultanea de
diferentes farmacos antineopldsicos no ambiente. A maioria dos estudos centra-se na
detecdo individual de compostos, desinteressando-se por possiveis interacées quimicas
ou bioldgicas que poderiam amplificar os impactos ecoldgicos [2,6].

2.4. Estratégia de pesquisa e selegao

A estratégia utilizada para a realizacdo da pesquisa e sele¢do dos estudos foi de
acordo com as recomendacdes do PRISMA, com o objetivo de garantir a transparéncia,
a reprodutividade e o rigor metodoldgico ao longo de todo o processo da revisdo
sistematica. Para a pesquisa bibliografica foram utilizadas as bases de dados: Pubmed,
ScienceDirect e Springer Nature. Foram aplicados descritores MeSH e palavras-chave de
acordo com a seguinte expressdo de pesquisa: ((“exemestane” OR “anastrozole” OR
“letrozole”) AND (“environmental” OR “surface water” OR “sediments” OR “soils” OR
“wastewater” OR “drinking water” OR “seawater” OR “groundwater”) AND
(“occurrence”)).

Dada a elevada especificidade do tema, a pesquisa resultou num numero
limitado de estudos disponiveis na literatura cientifica. Apds a identificacdo de dados,
procedeu-se a verificacdo da existéncia de duplicados e, seguidamente foi efetuada a
triagem com base na analise dos titulos e resumos, em que todos os estudos
identificados cumpriram com os critérios de inclusdo previamente definidos.
Posteriormente, os artigos foram avaliados em texto integral, confirmando a
credibilidade e elegibilidade para inclusdo nesta revisdo sistematica. Os processos de
identificacdo, triagem, avaliacdo de elegibilidade e inclusdo dos estudos estdo
sintetizados no fluxograma PRISMA (Figura 5) e disponiveis na checklist PRISMA 2020
(Anexo 1) [21].
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Identificacdo dos estudos através de bases de dados

Total de artigos identificados a
partir de: Pubmed, ScienceDirect,

Springer Nature
(n=1379)

Registos removidos antes da
triagem:

Registos duplicados
removidos (n=14)

Artigos apos excluir duplicados

(n=1365)

Artigos excluidos com base no
periodo de 2010 a 2026 (n= 200)

Artigos selecionados (n=1165)

A\ 4

Artigos excluidos com base no
titulo e o resumo (n=960)

Total de artigos selecionados pelo titulo
e resumos (n=205)

Artigos excluidos pela leitura

Estudos incluidos na revisdo (n=9)

integral dos artigos (n=196)

Figura 5: Fluxograma PRISMA sobre o processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos

estudos a incluir na presente revisao sistematica.

3. Discussao

3.1. Ocorréncia em compartimentos aquaticos

Os compartimentos aquaticos constituem o principal destino ambiental dos IA,

sobretudo devido a excrecdo destes compostos apds serem utilizados a nivel clinico e a

posterior descarga de efluentes de ETAR [2,6].A literatura mostra que estes compostos

podem ser detetados em aguas residuais municipais e, em menor quantidade, em aguas
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de superficie, apesar de os dados de ocorréncia disponiveis serem ainda reduzidos
quando comparados com outros fadrmacos anticancerigenos [2,3,6].

Para além das concentracdes reportadas, importa considerar que os IA sdo
introduzidos no ambiente principalmente através da excrecdo de farmacos inalterados
ou de metabolitos apds administracdo terapéutica, sendo posteriormente
transportados para os sistemas de tratamento de aguas residuais [2,6]. As ETAR
convencionais ndo foram originalmente concebidas para remover compostos
farmacéuticos de elevada complexidade estrutural, o que explica a detecdo destes
compostos tanto em afluentes como em efluentes [2,5,6]. Alguns estudos indicam que
muitos farmacos anticancerigenos apresentam taxas de remocdo varidveis ou
incompletas durante os processos de tratamento biolégico, permitindo a sua libertacao
para ambientes aqudticos, como rios e lagos [3,6]. Consequentemente, mesmo
concentrag¢des na ordem ng/L pode contribuir para uma exposicdo ambiental continua,
sobretudo em regides com elevada densidade populacional ou proximidade a unidades
hospitalares.

Outro aspeto relevante esta relacionado com as propriedades fisico-quimicas
destes compostos, que influenciam diretamente o seu comportamento ambiental.
Como por exemplo o letrozol que apresenta elevada sensibilidade quimica e baixa
biodegradabilidade, caracteristicas que podem favorecer a sua persisténcia nos
sistemas aquaticos apds o tratamento convencional de aguas residuais [21].

Relativamente ao letrozol, este composto é mais frequentemente reportado em
estudos de monitorizagdo ambiental. A presenca do letrozol em afluentes e efluentes
de ETAR foi comprovada em concentragdes na ordem dos ng/L, mostrando uma
remogao incompleta durante os procedimentos habituais de tratamento [2,6]. A
persisténcia deste farmaco apds tratamento tem sido associada a sua estabilidade
quimica e baixa biodegradabilidade [21].

Em relagdo ao anastrozol, embora seja largamente usado na pratica clinica, a
informacdo sobre a ocorréncia ambiental em compartimentos aquaticos é limitada.
Alguns estudos referem a presenga deste composto em aguas residuais, mas sem

apresentacdo de dados quantitativamente especificos [2,6].
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O exemestano nao foi identificado em trabalhos experimentais que determinem
a sua detecdo em aguas residuais ou de superficie. A auséncia de informacdo revela,
suscita que este farmaco é escassamente incluido em campanhas de monitorizagdo
ambiental, considerando uma relevante lacuna no conhecimento atual [2,5,6].

Adicionalmente é importante ter em conta que a ocorréncia ambiental destes
compostos pode ser subestimada na literatura cientifica. As concentracdes
frequentemente reportadas encontram-se préximas dos limites de detecdo e
guantificacdo dos métodos analiticos disponiveis, sendo necessdria a utilizacdo de
técnicas de elevada sensibilidade, como LC-MS/MS, para a sua identificagdo em matrizes
ambientais complexas [4]. Assim, esta limitagdo analitica pode contribuir para a
aparente escassez de dados de monitorizacdo ambiental relativos a alguns destes

compostos.

16



g CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO

' DE CIENCIAS DA SAUDE

UNIVERSITY INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

Tabela 3: Resultados experimentais reportados dos IA em matrizes ambientais.

Aguas
residuais 0,28 -0,8 ng/L Liu et al., 2010
municipais- (4)
Afluente
Aguas LC-MS/MS
Letrozol residuais 0,27 - 0,6 ng/L Liu et al., 2010
municipais- (4)
Efluente
Aguas Alitalo et al.,
residuais Até5 LC-MS/MS 2022 (21)
municipais
Efluente de 2,3-2,4 LC-MS/MS Alitalo et al.,
ETAR 2022 (21)
Aguas
residuais 0,3-3,7 LC-MS/MS Liu et al., 2010
Anastrozol hospitalares (4)
Efluente de =0,3 LC-MS/MS Liu et al., 2010
ETAR (4)
Exemestano Aguas
residuais ND (<LQ) LC-MS/MS Liu et al., 2010
hospitalares e (4)
municipais

A Tabela 3 apresenta exclusivamente resultados experimentais obtidos por
métodos analiticos para anastrozol, letrozol e exemestano em matrizes ambientais.
Entre os compostos estudados, apenas o letrozol foi consistentemente detetado,
enquanto o anastrozol e o exemestano ndao foram determinados acima do limite de

quantificagao (LQ) do método utilizado.
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Outro fator que deve ser considerado na interpretacdo dos dados apresentados
na Tabela 3 estd relacionado com a variabilidade espacial e temporal associada as
campanhas de monitorizacdo ambiental. As concentracdes de farmacos em 3guas
residuais podem variar significativamente em funcdo do consumo regional de
medicamentos, da proximidade de unidades hospitalares, das caracteristicas
operacionais das ETAR e das condigdes hidroldgicas locais [15]. Assim, os valores
reportados na literatura devem ser interpretados como indicativos da presenca
ambiental destes compostos, podendo existir diferencas relevantes entre diferentes
regioes geograficas e periodos de amostragem.

Varios estudos relatam intervalos de concentracdo para estes farmacos em
diferentes matrizes ambientais [2,3,6], no entanto esses valores correspondem a
compilacdes de estudos prévios e ndo a medicdes experimentais diretas. Estes
intervalos sdo discutidos no texto para contextualizar a presenca ambiental dos IA, sem
comprometer a comparabilidade e a robustez dos dados apresentados na tabela. Esta
abordagem assegura transparéncia e rigor cientifico na interpretacdo dos resultados.
3.2. Ocorréncia em outras matrizes ambientais

Para além dos compartimentos aquaticos, a avaliacdo da presenca de farmacos
anticancerigenos noutras matrizes ambientais, como sedimentos, solos, lamas de ETAR
e biota aquatica, é essencial para compreender o destino ambiental, persisténcia e
potencial risco ecolégico a longo prazo. Estes tipos de matrizes podem ser reservatérios
de contaminantes, contribuindo para a exposicdo crénica dos ecossistemas e
funcionando como fontes secundarias de contaminacao.

Os estudos analisados demonstram que, de um modo geral, varios farmacos
anticancerigenos tém sido detetados em matrizes ndo aquaticas, em particular nos
sedimentos e biota, sobretudo em estudos de caracter multi-compartimental e de
avaliagdo de risco ambiental [14,16]. Em relagdo aos IA, ndo foram identificados dados
experimentais que confirmem a presenca destes farmacos nestas matrizes ambientais.

Apesar da auséncia de dados especificos para IA, a literatura relativa a outros
farmacos anticancerigenos demonstra que estes compostos podem apresentar
diferentes comportamentos ambientais dependendo das suas propriedades fisico-
guimicas, incluindo hidrofobicidade e afinidade pela matéria organica presenta nas

matrizes ambientais. Estas caracteristicas podem favorecer processos de adsorgdo em
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sedimentos ou particulas suspensas, promovendo a transferéncia destes contaminantes
da fase aquosa para compartimentos sélidos do ambiente [2,5].

Relativamente as lamas de ETAR, varios estudos tém demonstrado que
numerosos CEC apresentam tendéncia para se acumularem na fracdo sélida durante
processos de tratamento bioldgico e fisico-quimico das aguas residuais [5,6]. Esta
acumulacdo pode resultar da adsor¢do a matéria organica presente nas lamas, podendo
posteriormente representar uma via indireta de introducao destes compostos em solos
agricolas quando estas lamas sdo aplicadas como fertilizantes ou condicionadores de
solo [6]. No entanto, a auséncia de dados especificos para anastrozol, letrozol e
exemestano, impede atualmente uma avaliacdo quantitativa da relevancia deste
mecanismo para estes compostos.

Além disso, a investigacdo sobre a presenca de farmacos anticancerigenos na
biota aquatica tem vindo a aumentar nos ultimos anos, sobretudo devida as potenciais
implicacdes ecotoxicoldgicas associadas a exposicdo crénica a baixas concentracoes
destes compostos [16]. Alteragdes enddcrinas, efeitos reprodutivos e perturbagdes no
desenvolvimento tém sido descritos em organismos aquaticos expostos a determinados
agentes antineoplasicos [16].

Os sedimentos sdo considerados compartimentos ambientais relevantes devido
a capacidade de adsor¢do de contaminantes organicos. Alguns estudos reportam a
ocorréncia de farmacos anticancerigenos em sedimentos fluviais e lacustres, contudo
estes estudos ndo apresentam dados especificos relativamente aos IA, limitando a
avaliagdo do potencial de acumulagao neste tipo de matriz [14].

As lamas de ETAR, constituem uma matriz importante conhecida por atuarem
simultaneamente como fonte e destino de contaminantes emergentes, uma vez que
diversos farmacos apresentam afinidade pela fase sdélida durante os processos de
tratamento [5,6]. No entanto, os estudos analisados referem que os IA n3o tém sido
alvo de monitorizagao sistematica em lamas, ndo existindo informacao disponivel sobre
a ocorréncia ou concentragdes detetadas nesta matriz [5,6].

Sobre a biota aquatica existem evidéncias de efeitos ecotoxicoldgicos associados
a exposicdo a multiplos farmacos anticancerigenos, incluindo alteracées enddcrinas,

reprodutivas e de desenvolvimento [16]. Mesmo assim, ndo foram encontradas andlises
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onde se avalia em especifico a bioacumulagdo ou os efeitos adversos do anastrozol,
letrozol ou exemestano, o que dificulta a avaliacdo do risco ecoldgico destes compostos
ao longo da cadeia trofica.

A falta de dados relativos a ocorréncia ambiental dos IA em matrizes ambientais
gue ndo sejam aquaticas destaca uma lacuna significativa no conhecimento cientifico
atual. Esta limitacdo realca a necessidade de estudos futuros que integrem abordagens
multi-compartimentais, incluindo sedimentos, lamas e biota, de modo a permitir uma
avaliacdo mais completa do destino ambiental e dos potenciais impactos ecoldgicos
associados a estes farmacos.

De forma geral, os dados disponiveis indicam que a investigacdo sobre a
ocorréncia ambiental de |A ainda se encontra numa fase relativamente inicial, quando
comparada com outros grupos de farmacos anticancerigenos, para os quais existem
diversos trabalhos publicados. A maioria dos estudos concentram-se em matrizes
aquaticas, particularmente em aguas residuais, enquanto a presenca destes compostos
em compartimentos ambientais sélidos e na biota permanece pouco explorada. Esta
limitacdo evidencia a necessidade de futuras campanhas de monitorizacdo ambiental
gue integrem diferentes matrizes e utilizem metodologias analiticas altamente
sensiveis, permitindo assim uma compreensao mais abrangente do destino ambiental e
dos potenciais riscos ecoldgicos associados a estes compostos.

3.3. Limitag¢oes atuais

Embora exista um crescente interesse cientifico na ocorréncia ambiental de
farmacos anticancerigenos, incluindo os IA persistem ainda varias limitagdes que
dificultam uma avaliacgdo completa do comportamento, destino ambiental e risco
ecolégico. Os estudos analisados evidenciam lacunas metodoldgicas e analiticas, assim
como limitagdes no conhecimento sobre certas matrizes ambientais e compostos
especificos.

Uma das principais limitagdes observadas prende-se com a escassez de dados
especificos para IA, particularmente para o exemestano. Ao contrario do letrozol e
anastrozol, que sdo incluidos ocasionalmente em estudos de monitorizacdo de
contaminantes emergentes em aguas residuais e de superficie [2,4,6,15,20]. Verifica-se
assim que a informacdo disponivel sobre a ocorréncia ambiental do exemestano é
bastante limitada. O facto de existir esta assimetria de informacdo sobre os compostos
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dificulta a comparacao entre farmacos da mesma classe terapéutica e compromete a
avaliacdo do risco ambiental relacionada com os IA.

Outra limitacdo identificada deve-se a predominancia de estudos direcionados
para aguas residuais, em detrimento de outras matrizes ambientais. A maioria das
analises reporta a ocorréncia de farmacos anticancerigenos em afluentes e efluentes de
ETAR, destacando a remogao incompleta pelos processos usuais [20]. Os dados
relativamente a presenca destes farmacos em d4guas de superficie sdo menos
exuberantes e regularmente limitados a dreas préximas de locais de descarga [15]. Em
relacdo aos sedimentos, solos, lamas de ETAR e biota, a informacdo disponivel é ainda
mais escassa, o que dificulta a compreensdo do papel destas matrizes como
reservatdrios ambientais ou fontes secundarias de contaminagao [14,16].

Além destas limitagdes, verificaram-se limitagdes analiticas relacionadas com a
detecdo de IA em matrizes complexas ambientais. As baixas concentracdes em que se
encontram estes compostos (normalmente na ordem dos ng/L) exigem métodos
analiticos altamente sensiveis e seletivos, como LC-MS/MS [20]. No entanto, nem todos
os trabalhos utilizaram metodologias harmonizadas, o que dificultou a equiparacdo de
resultados entre os diferentes estudos e regides a nivel geografico.

Outra limitacdo relevante diz respeito a avaliacdo incompleta da eficiéncia dos
processos de tratamento. Alguns estudos demonstraram a persisténcia de compostos
como o letrozol apds tratamento convencional, e ainda processos terciarios, como o
tratamento terciario com radiagdao UV [2,3]. A maior parte dos estudos avalia somente
remocdes do composto original, sem ter em considerac¢ao a formagdo de produtos de
transformacdo. A toxicidade e persisténcia destes produtos sdo, na maioria das vezes,
desconhecidas, representando uma lacuna importante na avaliagdo do risco ambiental
[5,6].

A avaliagdo do risco ecoldgico associada aos |A permanece condicionada. Apesar
de certos estudos demonstrarem a existéncia de potenciais efeitos adversos em
organismos aquaticos expostos a farmacos anticancerigenos, os dados ecotoxicoldgicos
especificos para anastrozol, letrozol e exemestano s3o reduzidos [16].
Maioritariamente, as avaliacdes baseiam-se nos dados de exposicdo ambiental isolados,

sem ter em conta os efeitos da exposicdo crdnica, as misturas de contaminantes ou os
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mecanismos enddcrinos especificos, como a inibicdo da aromatase. No caso especifico
dos IA, a escassez de dados experimentais impede uma avaliacdo clara do seu potencial
de bioacumulacdo e dos efeitos adversos associados a sua presenca nos ecossistemas
aquaticos.

Estas limitacGes realcam a necessidade de abordagens mais integradas, que
incorporem variadas matrizes ambientais, metodologias analiticas padronizadas,
estudos de destino ambiental e avaliacbes de risco ecolégico mais detalhadas. O
reconhecimento destas lacunas é fundamental para orientar futuras investigacbes e
apoiar o desenvolvimento de estratégias eficientes de monitorizacdo e mitigacdo de

contaminagao ambiental por IA.

4. Perspetivas futuras / Conclusoes

A presente revisdo sistematica mostra que os farmacos antineoplasicos
constituem um grupo relevante de contaminantes emergentes, com ocorréncia
documentada em diferentes matrizes ambientais, nomeadamente aguas superficiais e,
em menor grau, sedimentos e solos [2,3,5,6]. Embora a maioria dos estudos disponiveis
analise estes compostos de forma global, existe evidéncia crescente de que substancias
com atividade hormonal, como os IA, apresentam potencial persisténcia ambiental e de
impacto ecotoxicoldgico nos ecossistemas aquaticos [16].

Os dados analisados indicam que as principais vias de entrada destes farmacos
no ambiente aquadtico estdo associadas as descargas de aguas residuais hospitalares e
municipais [15]. Estudos recentes demonstram que compostos como o letrozol podem
ser detetados tanto em afluentes como em efluentes de ETAR, evidenciando uma
remogao incompleta pelos processos convencionais de tratamento [15,20]. Esta
limitagdo contribui para a libertacdo continua destes contaminantes nos corpos de dgua
recetores, reforcando a necessidade de melhorias tecnoldgicas nos sistemas de
tratamento [20].

A variabilidade geografica observada nos niveis de ocorréncia reflete diferencas
regionais nos padroes de prescricdo médica, densidade populacional, infraestruturas de
saneamento e condi¢des hidroldgicas locais [14,15]. Estes fatores dificultam a

extrapolacdo direta dos resultados para outros contextos ambientais, salientando a
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importancia de estudos de monitorizagdo ambiental mais abrangentes e
representativos.

Do ponto de vista ecotoxicolégico, varios autores alertam para o facto de que
concentracGes muito baixas de farmacos antineoplasicos, frequentemente na ordem
dos ng/L, podem induzir efeitos subletais em organismos aquaticos, incluindo alteracGes
enddcrinas, reprodutivas e no desenvolvimento [16]. Este aspeto assume particular
relevancia no caso dos IA, uma vez que a interferéncia em vias hormonais pode
comprometer o equilibrio fisiolégico das espécies expostas e, consequentemente, a
estabilidade dos ecossistemas aquaticos [16].

Apesar dos avancos alcancados, persistem lacunas significativas no
conhecimento cientifico. A escassez de estudos direcionados especificamente para os IA
anastrozol, letrozol e exemestano limita a compreensdao detalhada do seu destino
ambiental, persisténcia e risco ecoldgico [2,6]. Adicionalmente, a heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos, nomeadamente ao nivel das técnicas analiticas, limites
de detecdo e quantificacdo, compromete a comparabilidade dos resultados e a robustez
das avaliagdes de risco ambiental [14].

Neste contexto, futuras linhas de investigacdo deverdo centrar-se no
desenvolvimento e harmonizacdo de métodos analiticos mais sensiveis e seletivos,
capazes de detetar concentrac¢des residuais destes compostos em multiplas matrizes
ambientais [4]. Paralelamente, torna-se essencial aprofundar estudos de monitorizagao
direcionados especificamente para os |A, bem como investigacdes ecotoxicoldgicas que
avaliem efeitos crénicos, cumulativos e sinérgicos decorrentes da exposicao simultanea
a diferentes farmacos antineopldsicos [16].

Por fim, a integracdo de dados de ocorréncia ambiental com avaliagdes de risco
ecolégico mais abrangentes podera fornecer suporte cientifico para a implementacao
de estratégias de mitigacdo mais eficazes, incluindo a otimizacdo de tecnologias
avancadas de tratamento de aguas residuais, como processos de oxida¢do avancgada,
capazes de promover a degradagdo destes compostos persistentes [17]. Assim, o
aprofundamento do conhecimento sobre a ocorréncia ambiental dos IA revela-se
fundamental para a protecdo dos ecossistemas aquaticos e para o desenvolvimento de

politicas de gestdao ambiental mais sustentaveis e informadas.
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