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RESUMO — A poluigdo por farmacos tem sido detectada no meio ambiente e diferentes
estudos demonstram que muitas das substancias apresentam potencial de afetar a vida
aquadtica na sua forma original ou como seu metabolito. Sendo assim, o presente estudo
possui como objetivo avaliar a predi¢do da ecotoxicidade de 10 farmacos
quimioterdpicos antineoplasicos utilizados no tratamento do cdncer de pulmdo através
do software ECOSAR v1.11, e classificar os resultados obtidos de acordo com a diretiva
europeia 93/67/CEE. Os resultados obtidos demonstraram potencial toxico elevado, com
destaque para os farmacos alectinibe, dacomitinibe, entrectinibe e ceritinibe. Os dados
obtidos poderdo contribuir para o planejamento de agoes visando a redugdo da carga
de produtos farmacéuticos para o meio aqudatico.

Palavras-chave: Farmacos no ambiente; Ecotoxicidade; Antineoplasicos; Cancer de
pulmao; ECOSAR.

ABSTRACT — Pharmaceutical pollution has been detected in the environment, and
various studies demonstrate that many substances have the potential to affect aquatic life
in their original form or as metabolites. Therefore, this study aims to evaluate the
predicted ecotoxicity of 10 antineoplastic chemotherapy drugs used in the treatment of
lung cancer using the ECOSAR vi.11 software and classify the results according to
European Directive 93/67/EEC. The results demonstrated high toxic potential,
particularly for alectinib, dacomitinib, entrectinib, and ceritinib. The data obtained may
contribute to planning actions aimed at reducing the burden of pharmaceutical products
on the aquatic environment.

Keywords: Drugs in the environment; Ecotoxicity; Antineoplastics; Lung cancer;
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1 INTRODUCAO

A polui¢do por farmacos no ambiente tem sido detectada em concentragdes de partes por
bilhao (ppb; aonde 1 ppb equivale 1 pg/L) ou ainda em partes por trilhdo (ppt), embora estes
niveis ja tenham sido considerados muito baixos para causar danos ambientais, diferentes
estudos tém demonstrado que muitas destas substancias apresentam potencial de afetar a vida
aquatica em concentracoes similares, especialmente em estudos que analisam biomarcadores
de exposicao e efeitos (ex. CYP450, GST e estabilidade da membrana lisossomal) (Jones et
al., 2007; Luzzi, 2021).

A quimioterapia juntamente com a cirurgia e a radioterapia configura-se como um dos
trés tratamentos estabelecidos para o cancer por meio da prevengdo do crescimento e da
proliferagcdo das células cancerigenas. Os antineoplasicos s@o farmacos utilizados no tratamento
quimioterapico de pacientes oncologicos, sendo que esta classe apresenta carater citotoxico e
mutagénico. E cada vez maior a utilizagio desses compostos no tratamento das neoplasias,
gerando potenciais impactos ambientais (Kosjek ef al., 2011; Besse et al, 2012).

O cancer de pulmao ¢ a doenca maligna mais comum em todo o mundo. Além de ser
um dos tipos cancer com maior incidéncia e uma das principais causas de mortalidade por
cancer no Brasil, envolvendo varias questdes que precisam de atencao por interferirem na forma
dos pacientes obterem o diagnostico, tratamento e sua sobrevida, como o controle do tabagismo,
educacdo dos pacientes, desconhecimento por parte dos pacientes, diagnostico tardio e
desigualdade de acesso ao tratamento de cancer no Brasil (Araujo ef al., 2018). A mais recente
estimativa mundial apontou que o cancer de pulmao foi a principal causa de morte por cancer
(18%) durante o ano de 2020, totalizando 2,2 milhdes de novos casos e 1,8 milhdes de mortes
no ano (Sung et al., 2020).

Os medicamentos antineoplédsicos, também conhecidos como quimioterapicos ou
anticancer, sao amplamente utilizados no tratamento de cancer atuando em nivel celular sem
especificidade, ou seja, ndo destroem somente as células tumorais. A quimioterapia
antineoplasica ¢ aplicada com doses mais proximas das doses méximas individuais toleradas e
administradas com a maior frequéncia possivel (Bonassa, 2012; Chabner, 2012).

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os potenciais efeitos

toxicos de dez farmacos antineoplasicos utilizados no tratamento do cancer em organismos
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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

No presente estudo, foram selecionados dez fArmacos antineoplasicos para as analises
de toxicidade: Ceritinibe, Selpercatinibe, Pralsetinibe, Etoposideo, Alectinibe, Dacomitinibe,
Entrectinibe, Pemetrexede, Brigatinibe, Lorlatinibe.

As andlises de predi¢ao de toxicidade aguda e cronica in silico foram realizadas por
meio das analises das relagdes de estrutura-ecotoxicidade em diferentes organismos aquaticos
utilizando software ECOSAR v1.11 presente na plataforma EPI Suite® v.4.11 (USEPA, 2012).
As analises foram realizadas considerando representantes de trés niveis troficos: algas (Alga
verde), crustaceos (Daphnia) e peixes.

Os resultados obtidos foram classificados de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE
(tabela 1) permitindo que diferentes substancias sejam avaliadas em relagdo aos resultados
pontuais de sua toxicidade, onde limita os valores da concentracdo de efeito ou letalidade a 50%

dos organismos (CEso e Clso). Ainda ndo existe regulamentacdo similar no Brasil.

Tabela 1: Determinagdo de toxicidade para efeitos de substancias lang¢adas no ambiente

aqudtico.
Nao Toxico Nocivo Toxico Muito Toxico Extremamente
Toxico
CEso CEso entre CEso entre CEso entre CEso
>100 mg. L! 10 € 100 mg. L"! 1e10mg. L 0,1e1mg L! <0,1 mg.L!

FONTE: adaptado de commission directive 93/67/CEE (CEC, 1996)

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos ap6s as andlises realizadas no programa ECOSAR para os dez
farmacos antineoplasicos estudados e a classificacao da toxicidade tanto aguda quanto cronica

de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE estdo dispostos na tabela 2. De acordo com o
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grupo quimico e a espécie aquatica que apresentou maior sensibilidade na predicdo de
ECOSAR, ou seja, o menor valor de LC50, EC50 e ChV, os compostos foram classificados em
ndo toxicos, nocivos, toxicos, muito toxicos ou extremamente tOXicos.

Nos ensaios agudos, sete farmacos demonstraram potencial toxico, muito toéxico ou
extremamente toxico em pelo menos dois organismos aquaticos, sendo que os farmacos
Etoposideo, Pemetrexede e Brigatinibe ndo apresentaram toxicidade. Em destaque, quatro
farmacos foram classificados como muito toxicos ou extremamente toOXicos para os trés niveis
troficos: Ceritinibe, Alectinibe, Dacomitinibe e Entrectinibe.

Todos os farmacos estudados apresentaram potencial toxico em pelo menos um dos
organismos aquaticos nos ensaios cronicos, com destaque para oito farmacos classificados
como extremamente toxicos: Ceritinibe, Alectinibe, Dacomitinibe e Entrectinibe nas trés

espécies; Selpercatinibe, Pralsetinibe, Pemetrexede e Lorlatinibe para Daphnia.

Tabela 2: Classifica¢do dos resultados obtidos na avalia¢do da toxicidade aguda e cronica dos

farmacos selecionados no presente estudo, de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE™.

EXPOSICAO AGUDA EXPOSICAO CRONICA
Farmacos ALGAS ALGAS
(log Kow) VERDES DAPHNIA PEIXES VERDES DAPHNIA PEIXES
Ceritinibe Extremamente | Extremamente Muito Toxico Extremamente | Extremamente | Extremamente
(5,833) Toxico Téxico Toxico Toxico Toxico
Selpercatinibe . . .. . . . ..
p Toxico Muito Téxico Toxico Muito toxico EXtre{nqmente Muito Téxico
(3,197) Toxico
Pralsetinibe L. . .. .. . L.
! Toxico Nocivo Toéxico Toéxico EXtrel,n%meme Muito Téxico
(2,265) Toxico
Etoposideo . L. I I, . o s
(0p0 41 4) Nao Toxico Nao Toxico Nao Toxico Nao Toxico Nocivo Nao Toxico
Alectinibe Extremamente Extremamente | Extremamente Extremamente Extremamente | Extremamente
(5,844) Toxico Toxico Toxico Toxico Toxico Toxico
Dacomitinibe . . . . . .
M Muito Téxico Muito Toxico | Muito Téxico Extre{m}mente Extre{nglnente Extre{rlgmente
(4,227) Toxico Toxico Toxico
Entrectinibe Extremamente Muito toxico Extremamente | Extremamente | Extremamente | Extremamente
(5,199) Toxico Téxico Toxico Toxico Toxico
P trexed . . . . .
emetrexede Nao Toxico Nao Toéxico Nao Toxico Nao Toxico EXtreI,nqmente Nocivo
(0,089) Toxico
Brigatinibe . . I . . . .
(2g 070) Toxico Nocivo Nao Téxico Toéxico Muito Toxico Toxico
Lorlatinibe . L. . . . .
Toxico Toxico Nocivo Toxico EXtreI,nqmente Muito Toxico
(1,539) Toxico

*Quando encontrado mais de um grupo, a classificagao dos resultados foi realizada com o menor valor de

LC50 encontrado nas analises.
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Considerando o potencial citotoxico e mutagénico atribuidos aos quimioterapicos
antineopldsicos € o aumento de sua utilizagdo no tratamento contra o cancer, foi esperado
encontrar efeitos bioldgicos adversos em organismos marinhos, utilizados como modelos para
os ensaios ecotoxicologicos (Klein et al., 2023)

Cabe ainda destacar os elevados valores de logKow (coeficiente de parti¢do
octanol/agua), parametro que representa “a razdo entre a solubilidade de uma substancia
quimica em octanol ¢ a sua solubilidade em 4agua no equilibrio” (Nordberg et al. 2009), para os
farmacos alectinibe, dacomitinibe, entrectinibe e ceritinibe. O parametro citado pode ser
relacionado como uma medida de lipofilicidade, utilizada na ‘“avaliagdio da absor¢do e
distribuicdo fisiologica de substancias quimicas orginicas e na previsdo de seu destino
ambiental” (Nordberg et al. 2009). Sendo assim, altos valores de logKow estao relacionados

com maior potencial toxico observado no presente estudo.

4 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo ressaltam a importancia indispensavel em
conduzir estudos ecotoxicologicos abrangentes ndo apenas para os proprios medicamentos, mas
também para os metabolitos gerados a partir de seu consumo. O potencial toxico que todos os
farmacos analisados apresentaram, principalmente os ‘extremamente toxicos’, aponta uma
crescente necessidade de aprofundar essa pesquisa para a protecao dos ecossistemas aquaticos
e ao compreender os efeitos desses compostos no meio ambiente, podemos direcionar esforgos
para a implementag¢do de programas especificos de tratamento de esgotos. Estes programas
devem ser elaborados para monitorar, reduzir e eliminar a presenca dessas substancias nocivas,
podendo diminuir significativamente os impactos toxicos e adversos sobre os organismos dos

ecossistemas aquaticos, preservando sua biodiversidade e funcionalidade.
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