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RESUMO — Com base na crescente preocupag¢do mundial com a presenca de
farmacos e produtos de uso pessoal em ecossistemas aquaticos, diversos estudos
tém apontado potenciais impactos destas substdncias na vida aquatica. Com isso
surge a necessidade de avaliar a toxicidade ambiental de diversos tipos de
medicamentos. Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma
analise ecotoxicologica de cinco farmacos da classe dos corticoides, através de
modelos de predigdo de toxicidade utilizando o software ECOSAR v1.11, sendo os
resultados classificados de acordo com a diretiva europeia 96/67/CEE. Os
resultados obtidos revelaram efeitos preocupantes, especialmente em relagdo a
toxicidade cronica, ja que quatro dos cinco compostos analisados apresentaram
potencial toxico relevante.

Palavras-chave: Ecotoxicologia, Farmacos no ambiente, Corticoides, ECOSAR, in
silico.

ABSTRACT — Given the growing global concern about the presence of pharmaceuticals
and personal care products in aquatic ecosystems, several studies have highlighted the
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potential impacts of these substances on aquatic life. This raises the need to assess the
environmental toxicity of various types of medications. In this context, this study aims to
conduct an ecotoxicological analysis of five corticosteroid drugs using toxicity prediction
models using ECOSAR vi.11 software. The results were classified according to European
Directive 96/67/EEC. The results revealed worrying effects, especially regarding chronic
toxicity, as four of the five compounds analyzed exhibited significant toxic potential.

Keywords: Ecotoxicology, Drugs in the environment, Corticosteroids, ECOSAR, in
silico.

1 INTRODUCAO

Os farmacos sdo compostos utilizados globalmente que tém sido foco da toxicologista
ambiental devido a sua acumulacdo em ecossistemas aquaticos (Oggier et al., 2010).
Ingredientes ativos de compostos farmacologicos sao encontrados no ambiente, incluindo dguas
potaveis e poluidas, sendo que a acumulagao de produtos farmacéuticos em ambientes aquaticos
pode afetar peixes e outros organismos nao-alvos (Li et al., 2011).

O objetivo da ecotoxicologia ¢ entender e prever efeitos de substancias quimicas em seres
vivos e comunidades naturais (Chapman, 2006). O impacto dos produtos farmacéuticos em
organismos aquaticos expostos as concentragdes mais baixas muitas vezes ¢ observado apos
longo periodo de exposi¢dao (Thibaut e Porte, 2008). Devido a natureza conservadora da
fisiologia dos vertebrados, muitas drogas projetadas para humanos sdo susceptiveis de ter
efeitos semelhantes em vertebrados e invertebrados aquaticos e, portanto, se torna muito
relevante o estudo dos fArmacos para peixes, visto que a acumulagdo de produtos farmacéuticos
em ambientes aquaticos pode afeta-los.

A principal via de contamina¢do do meio ambiente com farmacos € o lancamento de
esgotos in natura e tratados. Entdo, a ocorréncia de fairmacos residuais no meio ambiente pode
apresentar efeitos adversos em organismos aquaticos e terrestres (Barry, 2013). Os sistemas
domésticos (fossas sépticas) ou municipalizados (estagdes de tratamento de adguas residuais)
ndo sdo eficazes na remoc¢do de residuos, sendo assim, os medicamentos conseguem chegar
com facilidade a 4guas de superficie, a0 ambiente marinho, a 4guas subterraneas, e inclusive as
aguas de consumo (Jones et al., 2002; Miao et al. 2002; Daughton e Ternes, 1999; Halling-
Sorensen et al., 1998).
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Neste contexto, o presente estudo tem como principal objetivo realizar estudos das relagdes
de atividade de estrutura-ecotoxicidade (ECOSAR) dos medicamentos que estdo sendo
utilizados para o tratamento de doencgas inflamatdrias, alérgicas e autoimunes. Foram estimados
através do emprego de modelos computacionais em organismos pertencentes a trés niveis

troficos: algas (Alga verde), crustaceos (Daphnia spp.) e peixes (Marzabal et al., 2022).

2 MATERIAIS E METODOS

Para a sele¢ao dos corticoides incluidos no presente estudo , foram consultadas varias bases
de dados, como Pubmed, Scielo, Google Académico, além de livros de farmacologia e bases
de dados de quimica e toxicologia. Foram selecionados corticoides utilizados no tratamento de

doengcas inflamatdrias, alérgicas e autoimunes (tabela 1).

Tabela 1: Farmacos selecionados para o estudo

Classe Farmacos

Corticosterdides naturais 1. Hidrocortisona

2. Prednisona
Glicocorticoides 3. Dexametasona

4. Triancinolona

Mineralocorticoides 5. Fludrocortisona

Para as anélises in silico, as relagdes estrutura-ecotoxicidade em diferentes organismos
aquaticos foram exploradas através do emprego do software ECOSAR vl.11 presente na
plataforma EPI Suite® v.4.11 (USEPA, 2012). As relacdes estrutura-atividade apresentadas
neste programa serdo desenvolvidas por classificacao/subclassificagao de produtos quimicos
com base na similaridade de estrutura e semelhanca nos niveis de efeitos medidos a partir de
dados de toxicidade aquatica (Marzabal et al., 2022). Foram conduzidas andlises de toxicidade
aguda e crOnica em organismos aquaticos pertencentes a trés niveis troficos: algas (Alga verde),

crustaceos (Daphnia spp.) € peixes.
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Os resultados obtidos nas analises de toxicidade foram entdo classificados de acordo
com a diretiva europeia 93/67/CEE (tabela 2) permite que diferentes substincias sejam
avaliadas de acordo com os resultados pontuais de sua toxicidade (CEC, 1996). Cabe destacar

que ainda ndo existe regulamentacao similar no Brasil.

Tabela 2: Classificag¢do da toxicidade de acordo com a Diretiva europeia 93/67/EEC

Nao Toxico Nocivo Téxico Muito Toxico Extremamente Toxico
CEso CEso entre CEso entre CEso entre CEso
>100mg/L 10 e 100mg/L 1 e 10mg/L 0,1 e Img/L <0,1 mg/L

CL50, Concentragao Letal Média; CE50, Concentragao Efetiva Média.
Fonte: Commission directive 93/67/EEC (CEC, 1996).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na crescente preocupacdo mundial com a presenca de fairmacos e produtos de
uso pessoal em ecossistemas aquaticos, diversos estudos tém apontado a preocupacao crescente
devido aos potenciais impactos na vida aquatica. Com isso surge a necessidade de avaliar a
toxicidade ambiental de diversos tipos de medicamentos, incluindo os corticoides.

Os corticoides sdo compostos quimicos que t€ém como principais indicacdes tratar doencas
inflamatorias, alérgicas e autoimunes em seres humanos, sendo que estes farmacos se
encontram dentre as classes de medicamentos mais amplamente prescritas em todo o mundo,
com um mercado estimado em mais de 10 bilhdes de dolares por ano (Hodgens e Sharman,
2025).

No entanto, esses compostos também podem chegar ao meio ambiente, especialmente por
meio do descarte doméstico e da sobra gerada na producao de medicamento ou por meio de
efluentes de estacdes de tratamento de esgoto. Sendo assim, a avaliacao da toxicidade ambiental
de farmacos corticoides ¢ um tema de grande relevancia.

Os resultados obtidos nas avaliacdes da toxicidade aguda e toxicidade cronica dos fArmacos

selecionados no presente estudo estdo mostrados nas tabelas 3 ¢ 4.
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Tabela 3: Classificagcdo dos resultados obtidos na avaliag¢do da toxicidade aguda dos farmacos
selecionados no presente estudo, de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE

EXPOSICAO AGUDA
ALGAS DAPHNIA PEIXES
VERDES
Hidrocortisona Nocivo Nocivo Nocivo
Prednisona Nocivo Nocivo Nocivo
Dexametasona Nocivo Nocivo Nocivo
Triancinolona Nocivo Nio Toxico  Nao Toxico
Fludrocortison Nocivo Nocivo Nocivo

a

Tabela 4: Classificagdo dos resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade cronica dos
farmacos selecionados no presente estudo, de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE

EXPOSICAO CRONICA

ALGAS DAPHNIA  PEIXES

VERDES
Hidrocortisona Nocivo Toéxico Toéxico
Prednisona Nocivo Téxico Téxico
Dexametasona Nocivo Toéxico Téxico
Triancinolona Nocivo Nocivo Nocivo
Fludrocortisona Nocivo Téxico Téxico

Os resultados revelaram uma toxicidade relevante para todos os fAirmacos estudados, com
excecdo da exposicdo aguda de Daphnia para o farmaco triancinolona. Os dados aqui
apresentados destacam a importancia das avaliagcdes ecotoxicologicas e poderdo fornecer
subsidios para o planejamento de a¢des visando o monitoramento de fArmacos em por Estagdes
de Tratamento de Esgoto (ETEs) assim como a ado¢do de programas de descarte correto de

medicamentos.
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4 CONCLUSAO

Com base nos objetivos do estudo, conclui-se que a predi¢ao da toxicidade ambiental de
farmacos corticoides utilizando o software ECOSAR revelou efeitos preocupantes,
especialmente em relagdo a toxicidade cronica para Daphnia e peixes, ja que quatro dos cinco
compostos analisados foram classificados como toxicos de acordo com diretiva europeia

93/67/CEE. Agradeco a professora Luciana Lopes Guimaraes pelo apoio e orientagao.
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