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RESUMO - Este estudo apresenta uma avalia¢do ecotoxicologica in silico em
organismos aqudticos de quatro marcadores quimicos presentes em fitoterdapicos
com propriedades anti-inflamatorias e quatro farmacos sintéticos utilizados para a
mesma indicagdo terapéutica (cetoprofeno, diclofenaco, ibuprofeno e nimesulida).
A predic¢do da toxicidade aguda foi estimada utilizando o software ECOSAR vi.11,
e as substdncias foram classificados quanto a toxicidade conforme a Diretiva
Europeia 93/67/CEE. Os resultados obtidos indicaram que a maioria dos
marcadores quimicos dos fitoterapicos selecionados no presente estudo demonstrou
toxicidade aguda relevante para os organismos aqudticos analisados, assim como
os farmacos sintéticos selecionados no presente estudo.

Palavras-chave: ecotoxicologia, fitoterdpicos, anti-inflamatorios, ECOSAR,
poluentes emergentes.

ABSTRACT — This study presents an in silico ecotoxicological evaluation in aquatic
organisms of four chemical markers present in herbal medicines with anti-
inflammatory properties and four synthetic drugs used for the same therapeutic
indication (ketoprofen, diclofenac, ibuprofen, and nimesulide). Acute toxicity
prediction was estimated using ECOSAR v1.11 software, and the substances were
classified according to European Directive 93/67/EEC. The results obtained
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indicated that most of the chemical markers of the herbal medicines selected in this
study demonstrated relevant acute toxicity to the aquatic organisms analyzed, as
did the synthetic drugs selected in this study.

Keywords: ecotoxicology, phytotherapeutics, anti-inflammatory agents, ECOSAR,
emerging contaminants.

1 INTRODUCAO

A presenca de farmacos em ambientes aquaticos € reconhecida como um problema
ambiental emergente, especialmente devido a crescente detec¢do de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), como diclofenaco e ibuprofeno, em aguas superficiais e efluentes de
estacdes de tratamento de esgoto. Mesmo em concentracdes da ordem de ng/L a pg/L, esses
contaminantes podem provocar efeitos adversos em organismos aquaticos ndo alvo, como
microalgas, invertebrados e peixes, em razao de sua persisténcia e potencial de bioacumulacao
(Justi et al., 2025).

Embora haja ampla preocupacdo com os impactos ecotoxicologicos de medicamentos
sintéticos, os dados sobre os efeitos ambientais de compostos derivados de plantas medicinais
ainda sdo escassos. Apesar de os fitoterdpicos serem frequentemente considerados mais seguros
por sua origem natural, estudos indicam que seus metabolitos também podem apresentar
toxicidade para organismos aquaticos (Fernandes e Guimaraes, 2020).

Diante desse cenario, torna-se urgente compreender melhor os mecanismos de toxicidade
ambiental desses medicamentos, com vistas a formulacao de politicas publicas para o descarte
seguro e ao desenvolvimento de estratégias regulatdrias que mitiguem seus impactos (Marzabal
et al., 2022).

Neste contexto, o presente estudo propde uma abordagem comparativa in silico entre
compostos fitoterapicos e sintéticos com acdo anti-inflamatoria, avaliando sua toxicidade aguda
em trés niveis troficos aquaticos: algas, crustaceos (Daphnia) e peixes. A modelagem foi
realizada por meio do software ECOSAR vl1.11, integrado a plataforma EPI Suite® v.4.11
(USEPA, 2012), amplamente reconhecido por sua capacidade de estimar toxicidade aguda e

cronica com base em relagdes estrutura-atividade.
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O presente estudo esta alinhado aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da ONU,
especialmente o0 ODS 14 (Vida na Agua), e a Portaria n° 1.122/2020 do Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdes (MCTI), que incentiva o desenvolvimento de tecnologias sustentaveis.

A relevancia do tema ¢ justificada pela crescente preocupagao com os impactos ambientais
associados aos residuos farmacéuticos e pela necessidade de ampliar o conhecimento cientifico

sobre a ecotoxicologia de medicamentos fitoterapicos.

2 MATERIAIS E METODOS

Este ¢ um estudo de simulacdo computacional preditiva, de natureza aplicada, com
abordagem quantitativa e carater exploratdrio-descritivo. O objetivo foi avaliar, por meio de
modelos computacionais, os possiveis efeitos ecotoxicologicos de quatro compostos derivados
de plantas medicinais, comparando-os a quatro farmacos anti-inflamatorios sintéticos,
considerando organismos representantes de diferentes niveis tréficos de organismos aquaticos.
A escolha dessa metodologia justifica-se pela viabilidade e custo-efetividade dos modelos
disponiveis para avaliacdo preliminar de risco ambiental, especialmente diante da escassez de
dados experimentais em larga escala sobre esses compostos.

Na primeira etapa, foram selecionados os marcadores quimicos dos fitoterapicos de
interesse: arnica, caléndula, garra-do-diabo e unha-de-gato. A tabela 1 reine informagdes sobre
as indicagdes terap€uticas e marcadores quimicos das quatro espécies vegetais selecionadas para
o presente estudo. Cabe destacar que o conceito de marcador quimico na area da Fitoterapia se
aplica ao “componente ou classe de compostos quimicos, presentes na matéria-prima vegetal,
preferencialmente que tenha correlagdo com o efeito terapéutico, que ¢ utilizado como
referéncia no controle de qualidade da matéria-prima vegetal e dos medicamentos fitoterapicos”

(Brasil, 2014a).
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Tabela 1: Indicagoes terapéuticas e marcadores quimicos das quatro espécies vegetais

selecionadas para o presente estudo.

Nome Nomenclatura Indicacio terapéutica Marcador quimico de referéncia
Popular botinica selecionado para o presente
estudo
Arnica Arnica montana Equimoses, hematomas e Helenalina*
L. contusoes.
Caléndula Calendula Cicatrizante, anti-inflamatorio. A Hiperosideo
officinalis L. atividade anti-inflamatéria relatada

para os extratos das flores de
Calendula officinalis esta

relacionada a sua acdo cicatrizante

Garra-do- Harpagophytum  Anti-inflamatorio. Alivio de dores Harpagosideo
diabo procumbens articulares moderadas ¢ dor lombar
DC. ex Meissn baixa aguda.
Unha de gato Uncaria Anti-inflamatdrio nos casos de Mitrafilina
tomentosa artrite reumatoide, osteoartrite.
(Willd. ex Roem.
& Schult.) DC.

*disponivel apenas nesta forma na base de dados CHEMSPIDER (2024), componente presente na Arnica

montana. Fonte: Brasil, 2014b

A predi¢do da toxicidade aquética foi realizada com o software ECOSAR v1.11, integrado
ao EPI Suite® v.4.11 (USEPA, 2012). O modelo baseia-se em relagdes estrutura-atividade
(SARs) para estimar as concentracdes efetivas (CEso) e letais (CLso) para trés grupos
representativos da cadeia trofica aquatica: algas verdes, crustaceos (Daphnia magna) e peixes.
O ECOSAR utiliza algoritmos fundamentados em extensas bases de dados toxicoldgicos
experimentais, fornecendo estimativas confidveis para triagens iniciais de risco ambiental.

Os valores obtidos foram classificados conforme os critérios da Diretiva Europeia

93/67/CEE (tabela 2), que define faixas de toxicidade ambiental com base nos valores de CEso
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e CLso: ndo toxico (>100 mg/L), nocivo (10-100 mg/L), toéxico (1-10 mg/L), muito toxico (0,1—
1 mg/L) e extremamente toxico (<0,1 mg/L). Essa normatiza¢do permite uma analise
comparativa do risco potencial de cada substancia, ainda que o Brasil care¢a de regulamentacdes

especificas nessa area.

Tabela 2: Classifica¢do da toxicidade para efeitos de substancias lang¢adas no ambiente

aquadtico.
Nao Téxico Nocivo Toxico 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).

Numa segunda etapa foram selecionados para as analises in silico os seguintes farmacos
sintéticos da classe dos Anti-inflamatérios Nao Esteroidais (AINEs): cetoprofeno, diclofenaco,
ibuprofeno e nimesulida. Foram adotados os mesmos procedimentos para as analises da

toxicidade aguda dos farmacos sintéticos em organismos aquaticos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade aguda dos marcadores quimicos

presentes nos fitoterapicos selecionados no presente estudo estdo mostrados na tabela 3.

Tabela 3: Classificagdo dos resultados obtidos na avaliagdo da toxicidade aguda dos

marcadores quimicos dos fitoterdpicos, de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE

Marcador quimico ALGAS DAPHNIA PEIXES
(Fitoterapico) VERDES
Helenalina Toxico Nocivo Nocivo
(arnica)
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Hiperosideo Naio toxico Nao toxico Nocivo

(caléndula)

Harpagosideo Nao toxico Toéxico Nocivo

(garra-do-diabo)

Mitrafilina Toxico Nocivo Toxico

(unha-de-gato)

Conforme apresentado na Tabela 3, a maioria dos marcadores quimicos dos fitoterapicos
demonstrou toxicidade aguda relevante para os organismos aquaticos analisados. O hiperosideo
(caléndula) apresentou toxicidade somente para peixes, enquanto o harpagosideo (garra-do-
diabo) foi classificado como toxico para Daphnia e nocivo para peixes. Ja a helenalina (arnica)
e a mitrafilina (unha-de-gato) foram consideradas toxicas ou nocivas para todos os niveis
troficos avaliados.

A avaliacdo dos resultados obtidos nas andlises de toxicidade aguda dos farmacos

sintéticos selecionados no presente estudo estd mostrada na tabela 4.

Tabela 4. Classificagdo dos resultados obtidos na avalia¢do da toxicidade aguda dos

dos farmacos sintéticos selecionados no presente estudo, de acordo com a diretiva europeia

93/67/CEE
FARMACOS ALGAS VERDES DAPHNIA PEIXES
DICLOFENACO Nocivo Nocivo Nocivo
IBUPROFENO Nocivo Nocivo Nocivo
NIMESULIDA Toxico Nocivo Nocivo
CETOPROFENO Nao toxico Naio toxico Nao toxico
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Em contraste, os farmacos sintéticos apresentaram, em sua maioria, toxicidade
classificada como nociva ou toxica para os organismos testados, com exce¢ao do cetoprofeno,
que foi considerado ndo toxica.

Esses achados reforcam a hipotese de que compostos fitoterapicos, em geral, possuem
menor impacto ecotoxicologico potencial quando comparados a seus analogos sintéticos. Tal
diferenga pode estar relacionada a menor lipofilicidade de muitos compostos naturais, o que
reduz seu potencial de bioacumulagao.

A auséncia de normativas brasileiras especificas para avaliacdo e descarte de
medicamentos no ambiente representa uma lacuna critica. Enquanto a Unido Europeia adota
diretrizes como a 93/67/CEE para classificar substancias quanto a toxicidade ambiental, o Brasil
ainda carece de politicas claras nesse sentido, o que dificulta a¢des preventivas e aumenta o
risco de contaminagao ambiental (Brito et al., 2023; Farias et al., 2023).

De forma geral, os resultados deste estudo contribuem para o avango do conhecimento
sobre os impactos ambientais de medicamentos, especialmente os fitoterapicos, e reforcam a
importancia da ecotoxicologia como ferramenta essencial para a satde publica e a

sustentabilidade ambiental.

4 CONCLUSAO

A maioria dos marcadores quimicos dos fitoterapicos selecionados no presente estudo
demonstrou toxicidade aguda relevante para os organismos aquaticos analisados, assim como
os farmacos sintéticos, com exce¢do do cetoprofeno considerado nao téxico de acordo com a
Diretiva 93/67/CEE (CEC, 1996). Essa pesquisa ressalta a importancia de conduzir estudos
ecotoxicologicos abrangentes ndo somente com medicamentos, mas também para os
metabolitos gerados a partir de seu consumo. A necessidade de aprofundar essa pesquisa ¢
crucial para a protecao dos ecossistemas aquaticos. Espera-se também que os resultados obtidos
neste estudo contribuam para a promogao de praticas de descarte proativo e para o uso racional

de medicamentos, sejam eles sintéticos ou naturais, no enfrentamento da polui¢ao farmacéutica.
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