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RESUMO — A presenca de substéncias farmacéuticas no meio ambiente, incluindo
antipsicoticos, é uma preocupacdo global. Esses fArmacos, amplamente utilizados no
tratamento de transtornos mentais, podem contaminar o ambiente devido ao uso
terapéutico, excrecdo humana e animal, além do descarte inadequado. Os antipsicoticos
podem persistir por longos periodos, causando efeitos tdxicos em organismos. Este
estudo busca analisar as relacdes de atividade estrutura-ecotoxicidade (ECOSAR) de 10
antipsicéticos, focando nos marcadores quimicos e toxicidade, usando o software
ECOSAR v1.11 na plataforma EPI Suite® v.4.11.
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ABSTRACT — The presence of pharmaceutical substances in the environment, including
antipsychotic drugs, has raised global concern. These drugs, widely used to treat mental
disorders, can enter the environment through therapeutic use, human and animal
excretion, and improper disposal, contributing to environmental contamination.
Antipsychotics can persist for long periods, posing potential toxic effects on organisms.
This study aims to investigate the structure-activity and ecotoxicity relationships
(ECOSAR) of 10 antipsychotic drugs through the analysis of their chemical markers and
toxicity, utilizing the ECOSAR v1.11 software from the EPI Suite® v.4.11 platform.
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1 INTRODUCAO

A crescente preocupacdo com a presenca de substancias farmacéuticas no meio
ambiente tem despertado o interesse de pesquisadores e ambientalistas em todo o mundo [1].
Os antipsicoticos sdo amplamente utilizados no tratamento de transtornos mentais, como a
esquizofrenia e o transtorno bipolar, e sua presenca no meio ambiente é resultado tanto do uso

terapéutico quanto da excre¢do humana e animal [2].

Os medicamentos antipsicoticos séo compostos por uma variedade de substancias ativas,
tais como a clozapina, a olanzapina, a risperidona e a quetiapina, entre outras. Essas substancias
possuem propriedades farmacoldgicas que interferem no sistema nervoso central, ocorrendo
nos receptores de neurotransmissores relacionados aos transtornos psiquiatricos [3]. No
entanto, uma vez administrados, esses compostos podem ser parcialmente metabolizados pelo

organismo e excretados na forma de metabdlitos ativos ou inativos [4].

A excrecao de residuos farmacéuticos na urina e nas fezes, bem como a eliminacgéo desses
compostos pelos animais de criagdo que consomem agua e alimentos contaminados, contribuem
para a contaminacdo ambiental [5]. Além disso, a disposicdo inadequada de residuos
medicamentosos, como o descarte de medicamentos vencidos na rede de esgoto ou em lixdes,

também pode contribuir para a contaminacdo do meio ambiente [6].

Uma vez liberados no meio ambiente, os farmacos podem persistir por longos periodos e
apresentar um potencial impacto toxico sobre 0s organismos aquaticos e terrestres. Estudos tém
demonstrado que esses compostos podem afetar o comportamento, a reproducdo e a

sobrevivéncia de organismos, influenciando as interacdes ecoldgicas nos ecossistemas [5].

O presente estudo tem como objetivos avaliar a toxicidade ambiental de dez
medicamentos que estdo sendo utilizados no tratamento da psicose, através de modelos de
predicdo de toxicidade em trés niveis troficos: algas (Alga verde), crustaceos (Daphnia) e

peixes.

2 MATERIAIS E METODOS
As relagBes estrutura-ecotoxicidade (ECOSAR) dos dez farmacos selecionados em

diferentes organismos aquaticos foram exploradas através do emprego do software ECOSAR
v1.11 presente na plataforma EPI Suite® v.4.11 [7].
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As anélises de ECOSAR para exposi¢do aguda e cronica aos dez farmacos antipsicoticos
selecionados no presente estudo foram realizadas em trés organismos-modelo (algas verdes,
Daphnia e peixes). A partir dos resultados obtidos no presente estudo, os dez farmacos foram
classificados quanto a toxicidade aguda e crénica, de acordo com os valores estabelecidos na
diretiva europeia 93/67/CEE [9] (tabela 1).

A aplicacdo 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

concentracdo de efeito ou letalidade a 50% dos organismos (CE50 e CI50) [8].

Tabela 1. Classificacéo da toxicidade segundo a diretiva europeia 93/67/EEC

Nao Toxico Nocivo Toxico Muito Toxico Extremamente
Toxico
CES0 CE50 entre CE50 entre CE50 entre CE50
>100mg. L-1 10e 100mg. L-1 1e10mg. L-1 0,1elmg. L-1 <0,1 mg. L-1

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 na
tabela 2.

A andlise 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 sdo consistentes com estudos anteriores que ja apontaram a

toxicidade elevada desses compostos, especialmente em ambientes de agua doce [9].

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 [10].

A toxicidade cronica também reforca a preocupagdo com a exposicao prolongada, onde
a maioria dos compostos mostraram-se “Extremamente Toxicos”. Sendo particularmente
preocupante porque pode levar a efeitos subletais, como alteracbes comportamentais,
reprodutivas e de desenvolvimento nos organismos expostos. Comprometendo a biodiversidade

e o funcionamento dos ecossistemas aquaticos [11].
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Tabela 2. Resultados das analises em ECOSAR (toxicidade aguda e crénica) para 0s
farmacos selecionados no presente estudo.

Farmaco ECOSAR | ECOSAR | ECOSAR | Classificaggo | ECOSAR | ECOSAR | ECOSAR | Classificacdo
LC50 LC50 LC50 de acordo com Chv Chv Chv de acordo com
Daphnia Peixe Alga a diretiva Daphnia Peixe Alga a diretiva
mg/L mg/L Verde europeia mg/L mg/L Verde europeia
mg/L 93/67/CEE mg/L 93/67/CEE ¥
(AGUDO) (CRONICO)
Haloperidol Aminas Aminas Aminas Muito Toxico Aminas Aminas Aminas Extremament
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | alifaticas: e toxico
0.399 2.591 0.198 0.042 0.069 0.079
Alcool Alcool Alcool Alcool Alcool Alcool
benzilico: benzilico: | benzilico: benzilico: | benzilico: | benzilico:
1.240 1.313 1.262 0.360 0.187 1.146
Flufenazina Aminas Aminas Aminas Toéxico Aminas Aminas Aminas Extremament
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | alifaticas: e téxico
0.508 3.328 0.257 0.053 0.091 0.102
Loxapina Aminas Aminas Aminas Muito Toxico Aminas Aminas Aminas Extremament
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | alifaticas: e toxico
0.808 5.629 0.462 0.079 0.186 0.175
Tioridazina Aminas Aminas Aminas Muito Téxico Aminas Aminas Aminas Extremament
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | alifaticas: e toxico
0.017 0.085 0.005 0.002 0.00102 0.002
Trifluoperazi Aminas Aminas Aminas Extremament Aminas Aminas Aminas Extremament
na alifaticas: alifaticas: | alifaticas: e Toxico alifaticas: | alifaticas: | alifaticas: e toxico
0.122 0.710 0.049 0.014 0.014 0.021
Aripiprazol Aminas Aminas Aminas Extremament Aminas Aminas Aminas Extremament
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: e Toxico alifaticas: | alifaticas: | alifaticas: e toxico
0.102 0.584 0.039 0.012 0.011 0.017
Amidas: Amidas: Amidas: Amidas: Amidas: Amidas:
0.141 0.584 0.037 0.070 0.007 0.142
Olanzapina Aminas Aminas Aminas Toxico Aminas Aminas Aminas Muito toxico
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | aliféticas:
3.267 25.677 2.369 0.286 1.225 0.824
Tiofeno: Tiofeno: Tiofeno: Tiofeno: Tiofeno: Tiofeno:
14.655 21.772 26.104 1.488 1.711 20.938
Risperidona Aminas Aminas Aminas Muito Toxico Aminas Aminas Aminas Muito toxico
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | aliféticas:
1.175 8.291 0.688 0.114 0.285 0.259
Quetiapina Aminas Aminas Aminas Toxico Aminas Aminas Aminas Muito toxico
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | aliféticas:
9.485 80.084 7.926 0.774 4.755 2619
Clozapina Aminas Aminas Aminas Toxico Aminas Aminas Aminas Muito toxico
alifaticas: alifaticas: | alifaticas: alifaticas: | alifaticas: | alifaticas:
2.321 17.666 1.579 0.210 0.764 0.563
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4 CONCLUSAO
Os resultados obtidos no presente estudo revelaram um potencial tdxico preocupante

para todos os farmacos analisados, destacando alguns como extremamente toxicos de acordo
com a Diretiva 93/67/CEE [8]. Essa descoberta ressalta a grande importancia de conduzir
estudos ecotoxicoldgicos abrangentes. Ao compreender os efeitos desses compostos no meio

ambiente, podemos direcionar esfor¢os para a implementacdo de programas especificos.
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