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RESUMO - A presenca de farmacos em ecossistemas aquaticos pode ter efeitos
significativos na fisiologia e no comportamento das espécies. Neste contexto, 0s
modelos preditivos tém sido utilizados como uma ferramenta para investigar a
presenca de farmacos. O presente estudo teve como objetivo avaliar a
ecotoxicidade de 10 farmacos antidepressivos através de modelos de predicao de
toxicidade utilizando o software ECOSAR v1.11. A (eco)toxicidade dos compostos
foi avaliada em dois niveis tréficos: crustaceos e peixes. Os compostos foram entéo
classificados de acordo com a diretiva europeia 96/67/CEE. Os resultados obtidos
no presente estudo demonstraram um potencial toxico para todos os farmacos
analisados, sendo alguns classificados como extremamente toxicos.

Palavras-chave: Ecotoxicologia; Farmacos no ambiente; Antidepressivos;
Depressdo; ECOSAR.

ABSTRACT - The presence of pharmaceuticals in aquatic ecosystems can have
significant effects on the physiology and behavior of species. In this context,
predictive models have been used as a tool to investigate the presence of drugs. The
present study aimed to evaluate the ecotoxicity of 10 antidepressant drugs through
toxicity prediction models using the ECOSAR v1.11 software. The (eco)toxicity of
the compounds was evaluated at two trophic levels: crustaceans and fish. The
compounds were then classified according to the European directive 96/67/EEC.
The results obtained in the present study demonstrated a toxic potential for all the
drugs analyzed, with some being classified as extremely toxic.

Keywords: Ecotoxicology; Drugs in the environment; Antidepressants;
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1 INTRODUCAO
Ha uma grande preocupacdo com os chamados "poluentes emergentes™ como farmacos.

Eles chegam ao meio ambiente a partir do descarte doméstico inadequado ou a partir das sobras
geradas na producdo de farmacos [1]. Alguns desses contaminantes (por exemplo, o
antidepressivo fluoxetina), embora detectados no ambiente em baixas concentracdes,
demonstraram ser capazes de induzir efeitos em organismos ndo-alvo, mesmo apos exposicoes
de curto prazo [2].

O numero de pessoas que sofrem de problemas de satude mental esta aumentando, com
ansiedade e depressao agora sendo as condic¢des psiquiatricas mais comumente diagnosticadas.
Os medicamentos antidepressivos sdo uma das classes de medicamentos humanos mais
comumente prescritas [3].

Apo6s a administragdo, os farmacos podem ser parcialmente excretados, sendo eliminados
do organismo, principalmente por meio da urina e das fezes [4]. Como resultado, os produtos
farmacéuticos tém sido amplamente detectados em diferentes sistemas de agua. [5, 4].

Organismos expostos a produtos farmacéuticos podem acumula-los em seus 6rgaos [6].
e, consequentemente, os compostos podem entrar na cadeia alimentar [7]. Véarios estudos
relataram efeitos de antidepressivo em funcdes fisiologicas de organismos aquaticos, levando
a alteracBGes em varios parametros.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a ecotoxicidade de 10 farmacos
antidepressivos e 0s seus respectivos metabolitos, através de modelos de predicao de toxicidade
de dois niveis troficos: crustaceos (Daphnia spp) e peixes utilizando de softwares presentes na
plataforma EPI Suite® v.4.11 [8].

2 MATERIAIS E METODOS
As relagdes estrutura-ecotoxicidade dos farmacos foram exploradas através do software

ECOSAR v1.11 presente na plataforma EPI1 Suite® v.4.11 [9]. Classificados de acordo com a
Diretiva europeia 93/67/CEE para avaliacdo de acordo com os resultados de toxicidade, se

encontra na tabela 1.
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Tabela 1. Determinacdo de toxicidade para efeitos de substancias lancadas no

ambiente aquatico.

Né&o Téxico Nocivo Téxico Muito Téxico Extremamente Téxico
CEso CEso entre CEso entre CEso entre CEso
>100mg. L* 10 e 100mg. L 1e10mg.L*? 0,1elmg. L? <0,1 mg.L?

Os farmacos analisados no presente estudo foram: Fluoxetina, Amitriptilina, Sertralina,

Nortriptilina, Escitalopram, Bupropiona, Venlafaxina, Mirtazapina, Duloxetina e Trazodona.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados dos estudos de ECOSAR obtidos para os farmacos selecionados e a

classificacdo dos farmacos de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE estdo mostrados nas

figuras 1 e 2.

Figura 1: Resultados das analises em ECOSAR (toxicidade aguda) para os farmacos. DA:
Daphnia; PE: Peixe
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Figura 2: Resultados das analises em ECOSAR (toxicidade cronica) para os farmacos. DA:
Daphnia; PE: Peixe
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Os resultados obtidos indicam uma variacdo na toxicidade dos farmacos estudados nos
organismos aquaticos, conforme as analises realizadas atraves do modelo ECOSAR. A analise
de toxicidade aguda revelou que a maioria dos farmacos estudados apresentou classificagdes de
"Muito Toxico". Indicando alta toxicidade e risco potencial para a vida aquatica. Esses
resultados s@o consistentes com estudos anteriores que ja apontaram a toxicidade elevada desses
compostos, especialmente em ambientes de agua doce [11, 12].

A elevada toxicidade observada pode ser atribuida a alta afinidade desses compostos por
sistemas bioldgicos aquaticos, onde aminas alifaticas e outros grupos funcionais presentes
nesses farmacos sdo conhecidos por interagir com membranas celulares de organismos
aquaticos, levando a disfuncéo celular e morte [13].

A toxicidade crénica também reforga a preocupacdo com a exposicao prolongada, onde a
maioria dos compostos mostraram-se "Extremamente Toxicos". Podendo levar a efeitos
subletais, como alteracbes comportamentais, reprodutivas e de desenvolvimento nos
organismos expostos. Comprometendo a biodiversidade e o funcionamento dos ecossistemas
aquéticos [14].

Tais efeitos cronicos sdo frequentemente subestimados, mas podem ter consequéncias
ecologicas graves, comprometendo a biodiversidade e o funcionamento dos ecossistemas
aquaticos. A presenca continua de farmacos em ambientes aquéaticos pode levar a uma
bioacumulacdo nos niveis tréficos superiores, afetando ndo apenas 0s organismos aquaticos,

mas também os seres humanos que dependem desses recursos para alimentacdo e agua potavel

4 CONCLUSAO
Os resultados obtidos demonstraram um potencial tdxico para todos os farmacos

analisados, sendo alguns classificados como extremamente tdxico de acordo com a Diretiva
93/67/CEE (CEC, 1996).
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