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RESUMO — A presenga de farmacos no ambiente, como antipsicoticos, é preocupante
pelo uso, excregdo e descarte inadequado. Esses compostos podem persistir e afetar
organismos aquaticos. Este estudo avaliou a ecotoxicidade (toxicidade aguda e cronica)
de oito farmacos antipsicoticos e os seus respectivos metabdlitos, através do emprego do
programa ECOSAR vi.11. Os resultados obtidos revelaram toxicidade relevante para
todos os farmacos analisados. Ja para os metabdlitos, observou-se que apesar de serem
produtos gerados a partir do metabolismo humano, alguns dos metabdlitos estudados
geraram resultados preocupantes. Conclui-se que as andlises ecotoxicoldgicas de
farmacos antipsicoticos devem incluir metabdlitos, uma vez que foram observados
metabdlitos que mantiveram o potencial toxico.
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ABSTRACT — The presence of drugs in the environment, such as antipsychotics, is a
concern due to their improper use, excretion, and disposal. These compounds can persist
and affect aquatic organisms. This study evaluated the ecotoxicity (acute and chronic
toxicity) of eight antipsychotic drugs and their respective metabolites using the ECOSAR
vl.11 program. The results revealed significant toxicity for all drugs analyzed. Regarding
the metabolites, it was observed that, despite being products generated from human
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metabolism, some of the metabolites studied produced worrying results. It is concluded
that ecotoxicological analyses of antipsychotic drugs should include metabolites, since
metabolites that maintained their toxic potential were observed.

Keywords: Antipsychotics; Ecotoxicity; Pharmaceuticals in the Environment; ECOSAR.

1 INTRODUCAO

A presenga de substancias farmacéuticas no ambiente € uma preocupagdo global, com
potencial toxicoldgico para organismos ndo-alvo (Viana e Guimaraes, 2024). O uso continuo
de medicamentos e o tratamento inadequado de residuos hidricos aumentam a concentragao
dessas substancias em organismos aquaticos (Escudero J, 2021).

Os farmacos chegam aos ecossistemas aquaticos via excre¢do humana e animal,
descarte inadequado, e residuos da industria farmacéutica e agropecudria (Viana e Guimaraes,
2024; Escudero J, 2021). A maioria ndo ¢ completamente metabolizada, liberando principios
ativos e metabolitos no ambiente (Escudero J, 2021).

O uso crescente de antipsicéticos, como no tratamento de esquizofrenia e transtorno
bipolar (Rasimas JJ, 2012), contribui para sua presenca generalizada. Esses medicamentos tém
estrutura quimica complexa e interagem com diversos receptores (Rasimas JJ, 2012). Apods a
administragdo, os antipsicoticos sdo parcialmente metabolizados e excretados inalterados ou
como metabolitos (Viana e Guimaraes, 2024). Esta¢des de tratamento de 4gua ndo removem
eficazmente farmacos e seus metabolitos, resultando em contaminagdo (Rasimas JJ, 2012).

Farmacos sdo detectados em diversas aguas, persistindo por longos periodos e
exercendo impacto toxico cronico em organismos aquaticos e terrestres (Viana e Guimaraes,
2024). A exposigdo cronica a baixas dosagens aumenta o risco indireto a saude humana,
tornando a ecotoxicidade um problema de satde publica (Viana & Guimaraes, 2024).

Farmacos sofrem biotransforma¢do no organismo, formando metabdlitos via enzimas
como citocromo P450 (Khojasteh SC, 2021). No ambiente, farmacos e metabdlitos podem
sofrer transformagdes adicionais como biotransformagdo microbiana e fotolise (Escudero J,
2021).

H4 uma lacuna na compreensdo dos efeitos e seguranca dos produtos de

biotransformagdo no meio aqudtico, que podem ter toxicidade diferente dos compostos
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originais (Vignali C, 2020). A correlagdo entre fArmacos originais e metabolitos € crucial, pois
os metabolitos podem ser a forma predominante no ambiente e apresentar toxicidades variadas
(Thomas K, 2025).

Esta pesquisa visa preencher essas lacunas, avaliando a toxicidade ambiental dos
metabolitos de oito antipsicoticos em organismos aquaticos, através de modelos de predicao de
toxicidade in silico, considerando representantes de trés niveis troficos: algas (Alga verde),

crustaceos (Daphnia) e peixes.

2 MATERIAIS E METODOS

As relagdes 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. (United States Environmental Protection
Agency, 2012)

As andlises de ECOSAR para exposicdo aguda e cronica aos metabdlitos de oito
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
metabolitos foram classificados quanto a toxicidade aguda e cronica, de acordo com os valores
estabelecidos na diretiva europeia 93/67/CEE (tabela 1) (Commission of the European
Communities, 1996).

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

concentracgdo de efeito ou letalidade a 50% dos organismos (CE50 e CI50). (Wright et al., 2015).

Tabela 1. Classificagdo da toxicidade segundo a diretiva europeia 93/67/EEC.
(Commission of the European Communities, 1996)

Nao Toxico Nocivo Toxico Muito Toxico Extremamente Toxico
CE50 CE50 Entre CE50 Entre CE50 Entre CE50
>100mg. L' 10 e 100mg. L' IelOmg L' 0,1elmg L' <0,1 mg. L
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados de ECOSAR obtidos para os metabolitos dos farmacos selecionados ¢ a

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

seguir por toxicidade aguda e cronica nas oito tabelas a seguir (tabelas 2 a 9).

Tabela 2. Classificagdo dos resultados obtidos na avalia¢do da toxicidade aguda e
cronica do farmaco aripiprazol e os seus respectivos metabolitos de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda Toxicidade créonica
Composto Alga verde  Daphnia LC50 Peixe LC50 Alga verde  Daphnia LC50 Peixe LC50
P EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L) EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L)
Ext t
Aripiprazol (ARI) Extrer'nqmente Muito Toxico = Muito Toxico Extreiﬁcfmente * rei?@men ¢ Extrei?aqmente
Toxico Toxico Toxico Toxico
dehydro-aripiprazole Extremamente . (. . (. Extremamente Extremamente Extremamente
(ARIM1I) Toxico Mauito Toxico | Muito Toxico Toxico Toxico Toxico

Dehydro-aripiprazole
unnamed epoxide metabolite  Muito Toxico = Muito Toxico
(ARIM?2)

Dehydro-aripiprazole
unnamed glutathione
conjugate metabolite 2
(ARIM3)

Dehydro-aripiprazole

unnamed glutathione

conjugate metabolite 1
(ARIM4)

4-Hydroxyaripiprazole
(ARIMS)

Aripiprazole unnamed
metabolite 1 (ARIM6)

Aripiprazole unnamed
metabolite 3 (ARIM?7)

Aripiprazole unnamed
metabolite 4 (ARIMS)

Aripiprazole unnamed
metabolite 2 (ARIM9)

2,3-
dichlorophenylpiperazine
(ARIM10)
4-[(2-0x0-3,4- dihydro-1H-
quinolin-7-yl)oxy]butanal
(ARIM11)

Nocivo Nocivo

Nocivo Ndo Toxico

Muito Toxico Muito Toxico

Nocivo Nocivo

Extremamente . ..
.. Muito Toxico
Toxico

Toxico Ndo Toxico

Nao Toxico Nao Toxico

Toxico Toxico

Toxico Nocivo

Extremamente Extremamente Extremamente

Toxico .. .. . .
Toxico Toxico Toxico
Ndo Toxico Nocivo Ndo Toxico Ndo Toxico
Ndo Toxico Toxico Nocivo Ndo Toxico
.. Extremamente Extremamente Extremamente
Toxico .. .. ..
Toxico Toxico Toxico
Ndo Toxico Nocivo Toxico Nocivo
Extremamente Extremamente .. Extremamente
, . , . Toxico ..
Toxico Toxico Toxico
Nocivo Toxico Ndo Toxico Ndo Toxico
Nao Toxico Nao Toxico Nao Toxico Nao Toxico
Nocivo Muito Toxico = Muito Toxico = Muito Toxico
Nocivo Toxico Toxico Muito Toxico
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Aripiprazole unnamed
metabolite 5 (ARIM12)

Aripiprazole unnamed
metabolite 6 (ARIM13)

Aripiprazole unnamed
metabolite 7 (ARIM14)

Aripiprazole unnamed
metabolite 8 (ARIM15)

Aripiprazole unnamed
metabolite 9 (ARIM16)

Toxico Nocivo

Toxico Nocivo
Muito Toxico = Muito Toxico
Toxico

Toxico

Ndo Toxico Nocivo

Nocivo

Ndo Toxico

Muito Toxico

Toxico

Ndo Toxico

Toxico Toxico Muito toxico

Toxico Toxico Muito Toxico

Extremamente Extremamente Extremamente

Toxico Toxico Toxico
. .. . .. Extremamente
Muito Toxico = Muito Toxico .
Toxico
Ndo Toxico Nocivo Ndo Toxico

Tabela 3. Classificagdo dos resultados obtidos na avalia¢do da toxicidade aguda e
cronica do farmaco Clozapina e os seus respectivos metabdlitos de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda
Alga verde  Daphnia LC50
Composto EC50 (mg/l)  (mg/L)
Clozapina Toxico Toxico
N-desmethylclozapine - (.
(CLOMI) Toxico Toxico
Desmethylclozapine © U
glucuronide (CLOM?) Ndo Toxico Nao Toxico
Clozapine N-oxide - (.
(CLOM3) Toxico Toxico
Clozapine 5-N-glucuronide © g U
(CLOM4) Ndao Toxico Nao Toxico

Peixe LC50
(mg/L)

Nocivo

Nocivo

Ndo Toxico

Nocivo

Ndo Toxico

Toxicidade crénica

Daphnia LC50  Peixe LC50
(mg/L) (mg/L)

Muito Toxico | Muito Toxico

Alga verde
EC50 (mg/L)

Muito Toxico

Muito Toxico =~ Muito Toxico Toxico
Nao Toxico Nao Toxico Ndo Toxico

Toxico Muito Toxico Toxico
Nao Toxico Nao Toxico Nao Toxico

Tabela 4. Classificagdo dos resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade aguda e
cronica do farmaco Flufenazina e o seu respectivo metabolito de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda Toxicidade cronica

Composto Alga verde  Daphnia LC50  Peixe LC50 Alga verde  Daphnia LC50  Peixe LC50

P EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L) EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L)

Flufenazina Muito Toxico = Muito Toxico Toxico Muito Toxico Extreifaqmente Extrei?'zqmente
Toxico Toxico
Fluphenazine sulfoxide - . . . g -

(FLUM1) Toxico Nocivo Nocivo Toxico Muito Toxico Toxico
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Tabela 5. Classificagdo dos resultados obtidos na avalia¢do da toxicidade aguda e
cronica do farmaco Haloperidol e os seus respectivos metabolitos de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda
Alga verde = Daphnia .
Composto EC50 LC50 Pez()rcne 5550
(mg/L) (mg/L) &
. Muito Muito (.
Haloperidol Téxico Téxico Toxico
4-(4-chlorophenyl)-4- (. (. .
hydroxypiperidine (HALM1) Toxico Toxico Nocivo
Reduced haloperidol (HALM?2) M’uz.to M'uz.to Muito Toxico
Toxico Toxico
Haloperidol reduced pyridinium ion . Ndo U
derivative (HALM3) Nocivo Toxico Nao Toxico
Haloperidol pyridinium ion Extremame Extremame Extremament
derivative (HALM4) nte Toxico = nte Toxico e Toxico
Haloperidol glucuronide (HALMS5) = Ndo Toxico T](;]xai(Zo Ndo Toxico
Haloperidol 1,2,3,6- Extremame Extremame Muito Téxico
tetrahydropyridine (HALMG6) nte Toxico = nte Toxico
Haloperidol pyridinium ion Extremame Extremame Extremament
derivative (HALM?7) nte Toxico = nte Toxico e Toxico
fluorobenzoylpropionic acid U Ndo U
(HALMS) Nao Toxico Téxico Nao Toxico
4-(4-Chiorophenyl)-1-[4-(4- Extremame Extremame Extremament
Jluorophenyl)-4-oxobutyl]- nte Toxico = nte Toxico e Toxico
pyridinium (HPP+) (HALMY)
p-Fluorobenzoylpropionic acid and Néo
4-(4-chlorophenyl)-4- Ndo Toxico Téxico Ndo Toxico

hydroxypiperidine (HALM10)

Toxicidade crénica

Alga verde
EC50 (mg/L)

Extremament
e Toxico

Nocivo

Extremament
e Toxico

Nocivo

Extremament
e Toxico

Ndo Toxico
Extremament
e Toxico
Extremament
e Toxico
Ndo Toxico
Extremament
e Toxico

Ndo Toxico

Daphnia
LC50 (mg/L)

Extremament
e Toxico

Toxico

Extremament
e Toxico

Nocivo

Extremament
e Toxico

Nocivo

Extremament
e Toxico

Extremament
e Toxico

Ndo Toxico

Extremament
e Toxico

Ndo Toxico

Peixe LC50
(mg/L)

Extremamente
Toxico

Toxico

Extremamente
Toxico

Nocivo

Extremamente
Toxico
Ndo Toxico
Extremamente
Toxico
Extremamente
Toxico
Ndo Toxico
Extremamente

Toxico

Ndo Toxico

Tabela 6. Classificagdo dos resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade aguda e

cronica do farmaco Olanzapina e os seus respectivos metabolitos de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda Toxicidade cronica
Composto Alga verde Daphnia Peixe LC50 = Alga verde Daphnia  Peixe LC50
P EC50 (mg/L) LC50 (mg/L) (mg/L) EC50 (mg/L) LC50 (mg/L) (mg/L)
Olanzapina Toxico Toxico Nocivo Muito Toxico = Muito Toxico Toxico
. (. . . (. . .. Muito
7-hydroxyolanzapine (OLAM]I) Toxico Toxico Nocivo Toxico Muito Toxico Téxico
4'-N-desmethylolanzapine . (. . (. . - -
(OLAM?) Toxico Toxico Nocivo Toxico Muito Toxico Toxico
Anais do Congresso Brasileiro de Iniciagdo Cientifica VoI2 n°1 (2025) 282

(Ciéncias Biologicas e da Satde)



2-hydroxymethylolanzapine

(OLAM3) Nocivo Nocivo Nao Toxico Toxico Toxico Nocivo
Olanzapine 10-N-glucuronide Ndo Toxico Ndo Toxico Ndo Toxico Ndo Toxico Ndo Toxico | Nao Toxico
(OLAM4)
N-oxide olanzapine (OLAMS) Nocivo Nocivo Ndo Toxico | Nao Toxico Nocivo Nocivo

Tabela 7. Classifica¢do dos resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade aguda e
cronica do farmaco Quetiapina e os seus respectivos metabolitos de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda Toxicidade cronica
Composto Alga verde | Daphnia LC50  Peixe LC50 Alga verde  Daphnia LC50  Peixe LC50
P EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L) EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L)
Quetiapina Toxico Toxico Nocivo Ndo Téxico = Muito Toxico Toxico
N-desalkylquetiapine . (. . . (. . (. . (.
(OUEM1) Toxico Toxico Nocivo Muito Toxico = Muito Toxico = Muito Toxico
7-Hydroxyquetiapine Toxico Toxico Nocivo Toxico Muito Toxico Toxico
(QUEM?2)
Quetiapine sulfoxide Nao Toxico Ndo Toxico Ndo Toxico Nocivo Nocivo Nao Toxico
(QUEM3)

Tabela 8. Classificagdo dos resultados obtidos na avalia¢do da toxicidade aguda e
cronica do farmaco Risperidona e o seu respectivo metabolito de acordo com a diretiva

europeia 93/67/CEE.
| Toxicidade aguda Toxicidade cronica
Composto Alga verde  Daphnia LC50  Peixe LC50 Alga verde  Daphnia LC50  Peixe LC50
P EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L) EC50 (mg/L) (mg/L) (mg/L)
Risperidona Muito Toxico Toxico Toxico Extr;;r)zgg;ente Muito Toxico  Muito Toxico
9-hydroxyrisperidone Toxico Nocivo Nocivo Toxico Muito Toxico Toxico

Tabela 9. Classificagdo dos resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade aguda e
cronica do farmaco Tioridazina e os seus respectivos metabolitos de acordo com a diretiva
europeia 93/67/CEE.

| Toxicidade aguda Toxicidade cronica

Alga verde Daphnia Peixe LC50 = Alga verde Daphnia Peixe LC50
EC50 (mg/L) LC50 (mg/L) (mg/L) EC50 (mg/L) LC50 (mg/L) (mg/L)

Extremament Extremamente Extremamente Extremamente Extremamente Extremamente

Composto

Tioridazina

e Toxico Toxico Toxico Toxico Toxico Toxico
Thioridazine 2-sulfoxide Extremament Extremamente . , . Extremamente Extremamente Extremamente
(. (. Muito Toxico (. . (.
(TIOM1) e Toxico Toxico Toxico Toxico Toxico
N-desmethylthioridazine  Extremament Extremamente . .. Extremamente Extremamente Extremamente
. (. Muito Toxico . (. .
(TIOM2) e Toxico Toxico Toxico Toxico Toxico
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Thioridc(z;;':ge A;;ulfoxide Muito Toico | Muito Téxico Téxico Extr;z;c;gente Extr;z;c;gente Extr;g;c;:;ente

A biotransformacao de farmacos pode alterar o perfil ecotoxicologico de compostos em
ecossistemas aquaticos. Para metabolitos de Aripiprazol (ARIMs), ARIM7 e ARIMI14
apresentaram ChVs muito baixos, sugerindo aumento do risco. A Clozapina (CLO) e seus
metabolitos mostram variabilidade, com CLOM3 mantendo toxicidade. O metabodlito FLUMI1
da Flufenazina (FLU) indicou redugdo da ecotoxicidade.

No entanto, metabolitos de Haloperidol (HALM4, HALM7, HALM9) e Tioridazina
(TIOM1, TIOM2) exibiram os menores ChVs do estudo, indicando aumento significativo da
toxicidade. Alguns metabolitos de Olanzapina (OLA) e Risperidona (RIS) mostraram ChV
mais elevados, sugerindo reducdo da toxicidade, enquanto outros, como OLAM1, OLAM2 e
OLAM3, ainda representam risco ambiental. Os dados sublinham o risco ambiental dos
antipsicoticos e seus metabolitos, destacando a necessidade de considerar metabolitos nas

avaliagOes de risco, ja que as Estacdoes de Tratamento de Aguas Residuais sdo ineficazes na

remogao, representando uma ameaga continua.

4 CONCLUSAO

Por fim, todos os farmacos analisados revelaram um potencial toxico preocupante,
destacando alguns como extremamente toxicos de acordo com a Diretiva 93/67/CEE. Essa
descoberta ressalta a grande importancia de conduzir estudos ecotoxicologicos abrangentes.
Além disso, os achados demonstraram que a biotransformagdo dos fdrmacos no organismo
humano pode alterar substancialmente o perfil ecotoxicoldgico de seus metabolitos, os quais,
em diversos casos, mantém ou até ampliam os riscos ambientais em comparacdo com 0S
compostos parentais.

A identifica¢do de metabolitos altamente toxicos evidencia a limitacao de se avaliar apenas
os farmacos originais em andlises de risco, subestimando o impacto real dessas substancias nos
ecossistemas aquaticos. Considerando que muitas Estagdes de Tratamento de Aguas Residuais
nao sao eficazes na remogao completa desses compostos, a persisténcia de metabolitos toxicos

representa uma ameaga continua e relevante.
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Portanto, este estudo refor¢a a necessidade urgente de incluir metabolitos em avaliagdes
ecotoxicologicas, além de promover o desenvolvimento de politicas ambientais e estratégias de
tratamento mais eficientes, capazes de mitigar os riscos a satide dos ecossistemas aquaticos e,

consequentemente, a saude publica.
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