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RESUMO - A obesidade, uma Doenga Cronica N&o-Transmissivel, tem aumentado
significativamente no Brasil, sendo tratada com medicamentos como sibutramina e
femproporex. Esses medicamentos, além de reduzir o apetite, podem estimular o sistema
cardiovascular e, quando descartados inadequadamente, poluem o meio ambiente e
ameacgam a salde publica. Cabe destacar a excrecdo destes farmacos (urina e fezes)
como meio adicional de entrada destes compostos no ambiente. O presente estudo
investiga os efeitos ambientais de 10 anorexigenos, avaliando sua toxicidade em trés
niveis troficos: algas, crustaceos e peixes, atraves de analises preditivas usando o
software ECOSAR v1.11. Os resultados obtidos mostraram que os 10 anorexigenos sao
toxicos para organismos aquaticos, exigindo controle das dguas residuais.

Palavras-chave: Farmacos no ambiente, obesidade, ECOSAR, anorexigenos,
farmacos antiobesidade.

ABSTRACT - Obesity, a Chronic Non-Communicable Disease, has increased
significantly in Brazil, being treated with medications such as sibutramine and
fenproporex. These medications, in addition to reducing appetite, can stimulate the
cardiovascular system and, when conditionally discarded, pollute the environment and
threaten public health. It is worth highlighting the excretion of medications (urine and
feces) as an additional means of entry of these compounds into the environment. The
present study investigates the environmental effects of 10 anorectics, evaluating their
toxicity at three trophic levels: algae, crustaceans and fish, through predictive analyzes
using the ECOSAR vi.11 software. The results obtained demonstrated that the 10
anorectics are toxic to aquatic organisms, requiring control of wastewater.

Keywords: Pharmaceuticals in the environment, obesity, ECOSAR, anorexigenic
drugs, anti-obesity drugs.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é o acumulo excessivo de gordura corporal, associada a riscos graves a
salude, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo Il e certos tipos de cancer [1]. Essa
condicdo, parte das Doencas Cronicas Nao-Transmissiveis (DCNT), se caracteriza por
variagdes na distribuicio de gordura corporal e suas consequéncias a satide [1]. O indice de
Massa Corporal (IMC) é amplamente utilizado para definir sobrepeso e obesidade devido a sua
simplicidade [2]. No Brasil, a obesidade aumentou 72% nos ultimos 13 anos, evidenciando um
problema crescente [3].

O tratamento farmacolégico é indicado para individuos com IMC elevado,
especialmente quando associado a comorbidades. A sibutramina, o orlistate e a liraglutida estdo
entre os medicamentos recomendados [3]. Os anorexigenos, em particular, ndo sé diminuem o
apetite, mas também tém efeitos estimulantes no sistema cardiovascular, sendo alguns dos mais
vendidos no Brasil em 2008 [4; 5].

O descarte inadequado desses medicamentos € comum, levando a contaminacéao
ambiental e a impactos negativos no ecossistema e na salde publica. Muitos desses farmacos
sdo parcialmente excretados pelo corpo e acabam nos sistemas de &gua, mesmo apds o
tratamento de esgoto [6; 7].Sendo assim, este estudo analisa 0s riscos ecoldgicos dos
anorexigenos no ambiente aquatico, visando mitigar seu impacto e proteger a satde publica.

O presente estudo tem como objetivo avaliar a ecotoxicidade de 10 farmacos
anorexigenos (Anfepramona, Femproporex, Mazindol, Sibutraminam, Orlistate, Bupropiona,
Naltrexona, Fentermina, Semaglutida e Dexfenfluramina) e seus metabdlitos, utilizando

modelos de predicao de toxicidade em trés niveis troficos: algas, crustaceos (Daphnia) e peixes.

2 MATERIAIS E METODOS

As relages estrutura-ecotoxicidade dos farmacos em diferentes organismos aquéticos
foram exploradas atraves do emprego do software ECOSAR v1.11 presente na plataforma EPI
Suite® v.4.11 (USEPA, 2012).

Os resultados obtidos foram classificados de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE
(tabela 1). A aplicacédo da diretiva europeia 93/67/CEE permite que diferentes substancias sejam

avaliadas de acordo com os resultados pontuais de sua toxicidade, onde limita os valores da
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concentracdo de efeito ou letalidade a 50% dos organismos (CE50 e CI50). Ainda ndo existe

regulamentacéo similar no Brasil.

Tabela 1. Determinacéo de toxicidade para efeitos de substancias langadas no ambiente

aquatico.
Nio Téxico Nocivo Toxico Muito Téxico Extremamente Toxico
CEso CEsp entre CEso entre CEsp entre CEso
>100mg. L™! 10 e 100mg. L*! 1 e10mgL"! 0,1 ¢ Img. L™! <0,1 mg.L"!

FONTE: commission directive 93/67/EEC

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 e na tabela 2.

Figura 1: Resultados das analises em ECOSAR (toxicidade aguda) para os farmacos selecionados no presente

estudo.
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Legenda: ANF - Anfepramona | FEM - Femproporex | MAZ - Mazindol | SIB - Sibutramina | ORL - Orlistate |
BUP - Bupropiona | NAL - Naltrexona | FEN - Fentermina | SEM - Semaglutida | DEX — Dexfenfluramina
Organismos: P - Peixe | D - Daphnia (crusticeo) | A - Alga marinha
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Figura 2: Resultados das analises em ECOSAR (toxicidade cronica) para os farmacos selecionados no presente

estudo.
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Legenda: ANF - Anfepramona | FEM - Femproporex | MAZ - Mazindol | SIB - Sibutramina | ORL - Orlistate |

BUP - Bupropiona | NAL - Naltrexona | FEN - Fentermina | SEM - Semaglutida | DEX — Dexfenfluramina
Organismos: P - Peixe | D - Daphnia | A - Alga marinha

Tabela 2. Resultados finais das analises (considerando contato agudo e crénico) em ECOSAR

para os farmacos selecionados no presente estudo.

ANF FEM MAZ SIB ORL BUP NAL FEN SEM DEX

Muito | Muito Ext. Ext. Ext. Ext. Muito | Muito Ext. Ext.

toxico | toxico | téxico | toxico | téxico | toxico | toxico | tdxico | toxico | téxico

Legenda: ANF - Anfepramona | FEM - Femproporex | MAZ - Mazindol | SIB - Sibutramina | ORL - Orlistate |
BUP - Bupropiona | NAL - Naltrexona | FEN - Fentermina | SEM - Semaglutida | DEX — Dexfenfluramina

Ext — Extremamente

A investigagdo da toxicidade dos farmacos anorexigenos e seus metabdlitos destacou a
sibutramina e o orlistate como 0s mais toxicos, apresentando efeitos significativos logo no
primeiro contato, reforcando de imediato as preocupacgdes sobre seus impactos ambientais.
Além disso, os demais farmacos também exibiram graus consideraveis de toxicidade, o que

evidencia a necessidade de uma avaliacdo abrangente dos riscos.

O presente estudo revelou respostas distintas entre 0s organismos aquéaticos expostos.

Os peixes mostraram resisténcia em exposi¢fes agudas, mas essa foi substituida por maior
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vulnerabilidade em exposi¢des cronicas, sugerindo mecanismos adaptativos ineficazes a longo
prazo. Algas e Daphnia apresentaram alta vulnerabilidade em contato agudo, evidenciando a
importancia de considerar tanto a toxicidade aguda quanto a crénica na avaliacdo de riscos
ambientais. Esses resultados ressaltam a complexidade das interagdes entre farmacos e
organismos aquaticos, reforcando a necessidade de pesquisas continuas para criar estratégias

de prevencdo que protejam os ecossistemas e a satde humana.
4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo mostraram que os 10 anorexigenos sao toxicos
para organismos aquaticos, exigindo controle das aguas residuais. Exposi¢es agudas e cronicas
causam efeitos nocivos, necessitando de medidas preventivas. A integracdo com programas
académicos reforca a importancia do estudo para a sustentabilidade ambiental e protecdo da

vida marinha.
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