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Resumo: Nos ultimos 20 anos, surgiram preocupacdes sobre produtos farmacéuticos e de
higiene pessoal no meio ambiente, provenientes de residuos domésticos e fabricacdo. Baixas
concentracdes desses compostos (ng.L-1 a pg.L-1) podem causar danos ambientais,
especialmente em ambientes aquéticos, afetando organismos. O presente estudo visou avaliar a
ecotoxicidade de 9 medicamentos usados experimentalmente na COVID-19 usando o software
ECOSAR v1.11. Os resultados classificaram os farmacos, destacando Remdesivir, Lopinavir e
Ritonavir como extremamente téxicos. O estudo destaca a importancia de pesquisas
ecotoxicoldgicas para todos os medicamentos e metabdlitos, incentivando a¢des de tratamento de
esgoto para reduzir impactos nos ecossistemas aquaticos.

Palavras-chaves: produtos farmacéuticos, meio ambiente, ecotoxicidade, medicamentos,
COVID-19, software ECOSAR.

Predictive Analysis of the Ecotoxicity of Drugs used in the Experimental Treatment
Against COVID-19

Abstract: Over the past 20 years, concerns have arisen about pharmaceuticals and personal care
products in the environment from household waste and manufacturing. Low concentrations of
these compounds (ng.L-1 to pg.L-1) can cause environmental damage, especially in aquatic
environments, affecting organisms. The present study aimed to evaluate the ecotoxicity of 9
drugs used experimentally in COVID-19 using the ECOSAR v1.11 software. The results
classified the drugs, highlighting Remdesivir, Lopinavir, and Ritonavir as extremely toxic. The
study highlights the importance of ecotoxicological research for all drugs and metabolites,
encouraging sewage treatment actions to reduce impacts on aquatic ecosystems.
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Introducéo

Farmacos tém sido encontrados em varias partes do ambiente, como &guas residuais,
aguas superficiais e subterrdneas, sedimentos, solo e até mesmo &gua potavel, afetando

organismos [1]. Mesmo em concentra¢fes muito baixas, medidas em partes por bilhdo (ppb) ou
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partes por trilhdo (ppt), essas substancias tém o potencial de prejudicar organismos aquaticos,
como evidenciado por pesquisas em Ecotoxicologia [2]. Estudos nesse campo investigaram o
comportamento, transformacao e impacto nocivo desses compostos quimicos no meio ambiente
e em organismos Vivos. Nesse sentido, da-se grande importancia aos ecossistemas aquaticos,
pois, além das substancias normalmente liberadas nesses sistemas, outras substancias do ar ou do
solo podem eventualmente chegar ao meio aquatico em sua forma original ou como produtos de

transformacéo [3].

A maioria dos medicamentos foi projetada para afetar mamiferos e pouco se sabe sobre
seus efeitos em outros organismos, especialmente aquéaticos apds serem liberados no ambiente,
como esgotos. A presenca desses compostos no ambiente pode afetar a fisiologia, metabolismo e
comportamento das espécies, resultando em multiplas vias de acdo. Durante a pandemia de
COVID-19, estudos clinicos em varios paises estdo testando tratamentos experimentais com
diversos medicamentos. A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2, inicialmente identificado na
China em dezembro de 2019 [4]. Os sintomas variavam e a gravidade envolvia complicacfes
como SDRA, sepse e disfuncbes organicas [5]. Com o crescimento da pandemia nos paises do

Ocidente, novas formas de tratamento para a COVID-19, estdo sendo pesquisadas.

Foi conduzido o estudo global SOLIDARITY, que reuniu dados cientificos sobre
tratamentos para a COVID-19. O estudo envolveu milhares de pacientes de varios paises e focou
em quatro tratamentos promissores: remdesivir, cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir,
ritonavir e interferon-beta. Embora tenha havido falhas em um pequeno teste com a combinacéo
de medicamentos para o HIV na China, a OMS defende a necessidade de um estudo mais amplo

com uma populacéo maior de pacientes [5].

Outros medicamentos que também foram usados em ensaios clinicos e mostraram
atividade in vitro satisfatoria contra SARS-Cov2 incluem nitassoxanida, ivermectina e

favipiravir [6,7,8].

Um estudo investigou nove farmacos experimentais para tratar a COVID-19, analisando
suas caracteristicas fisico-quimicas e estimando a bioconcentracdo em organismos aquéticos.
Usando a plataforma EPI Suite® v.4.11[9], foram avaliados Daphnia spp e Peixes, alem das
relacGes estrutura-ecotoxicidade-atividade (ECOSAR) dos medicamentos. O estudo tambem

visou reduzir a carga ambiental de produtos farmacéuticos em estacdes de tratamento de agua.
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Esses esforcos podem contribuir para futuros programas governamentais de tratamento e

monitoramento mais eficazes diante da complexa situacdo de saude nacional.
Metodologia

Estudos sobre as caracteristicas fisico-quimicas
As propriedades fisico-quimicas e probabilidade de bioacumulacdo foram avaliadas por

meio do software da plataforma EPI Suite® v. .11 [9].

Avaliacao das relacGes estrutura-ecotoxicidade

As relacbes estrutura-ecotoxicidade em diferentes organismos aquaticos foram
exploradas através do emprego do software ECOSAR v1.11 presente na plataforma EPI Suite®
v.4.11 [9]. As relacOes estrutura-atividade apresentadas neste programa foram desenvolvidas por
classificacdo/subclassificacdo de produtos quimicos com base na similaridade de estrutura e
semelhanca nos niveis de efeitos medidos a partir de dados de toxicidade aquéatica. Quando

presentes na literatura, estes dados foram comparados aos dados experimentais.
Classificacéo dos resultados de acordo com a directiva europeia 93/67/CEE

A implementacdo da Directiva da UE 93/67/EEC (Tabela 2) permite a avaliacdo de
diferentes substancias com base nos resultados exatos de sua toxicidade, onde limita os valores
da concentracdo de efeito ou mortalidade a 50 por cento dos organismos. (ECso e Clsg). O Brasil

ainda nao possui regulamentacdo semelhante.
Resultados e Discussao

Os resultados obtidos no presente estudo estdo mostrados na tabela 1.

Farmaco Log Log ECOSAR* LCs Daphnia | ECOSAR* LCs  Peixe | Classificacdo de acordo com a
Kow BCF mg/L mg/L directiva europeia 96/67/CEE *

Cloroquina 4,63 2,722 aminas alifaticas: 0,224 aminas alifaticas: 1,407 Muito Téxico
Hidroxicloroquina 303 | 141 | aminasalifaticas: 1,821 aminas alifaticas:13,545 Téxico
Azitromicina 4,02 2,319 aminas aliféticas: 3,023 aminas alifaticas:21,945 Téxico

ésteres: 34,251 ésteres: 18,882
Nitazoxanida 1,86 0,897 Esteres:103,976 Esteres: 49,298 Nocivo

Amida: 134,505 Amida: 114,764
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Ivermectina B1A** 4,61 2,706 Esteres: 5,533 Esteres: 3,518 Toxico
Vinil/Eter alil:1,100 Vinil/Eter alil:1,727
Vinil/ Alcool alilico: 1,193 Vinil/ Alcool alilico: 6,906

Ivermectina B1B*** 411 2,382 Esteres: 11,106 Esteres:6,700 Toxico
Vinil/Eter alil:2,868 Vinil/Eter alil:2,396
Vinil/ Alcool alilico:1,335 Vinil/ Alcool alilico: 8,048

Remdesivir**** 1,74 0,814 Esteres (fosfato):0,030 Esteres (fosfato):16,163 Extremamente To6xico
Pirazol: 18,144 Pirazol:22,908

Lopinavir 5,94 3,334 uréias substituida:0,010 uréia substituida:0,098 Extremamente toxico
amidas:0,051 amidas:0,284

Ritonavir 6,27 3,546 uréia substituida:0,006 uréia substituida:0,061 Extremamente Téxico
amidas:0,030 amidas:0,192
carbamato éster: 0,068 carbamato éster:0,078

Favipiravir 0,72 0,50 Fenois:43,749 Feno6is:257,119 Toxico
Amidas:769,502 Amidas:387,223
Fenol aminas: 1,397 Fenol aminas: 20,364

* 0 estudo em ECOSAR esta mostrado por classes quimicas identificadas pelo programa ECOSAR nas respectivas
moléculas.

**lvermectina B1A http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.16736314.html?rid=echfda42-262b-4a75-
8640-84e8c501c77c&page_num=0

*** |vermectina B1B - http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.16736315.html?rid=ecbfda42-262b-4a75-
8640-84e8c501c77c&page_num=0

**** cinco classes quimicas foram identificadas para o remdesivir. Os dados mostrados na tabela sdo os dados
calculados para as classes que mostraram maior sensibilidade (menor valor de LC50).

¥ A classificacdo dos farmacos baseada na directiva europeia 93/67/CEE mostrada na tabela esta de acordo com o
grupo quimico e espécie que mostrou maior sensibilidade na predicdo de ECOSAR (destacado em vermelho na
tabela).

Tabela 1. Resultados dos estudos de ECOSAR obtidos para os farmacos estudados e a
classificacdo dos farmacos de acordo com a directiva europeia 93/67/CEE.

O uso da abordagem analitica do ECOSAR revelou eficacia na avaliacdo da toxicidade de
nove farmacos, alinhando-se com a classificacdo da Directiva Europeia 93/67/CEE e destacando
grupos quimicos e espécies mais sensiveis. Os resultados indicaram uma concordancia
consistente entre a classificagéo e os valores de LC50, validando a capacidade do ECOSAR em

estratificar o potencial toxico desses medicamentos em organismos agquéaticos.

Os resultados ressaltaram as preocupagdes ambientais dos farmacos, com todos 0s nove
apresentando potencial toxico significativo, notavelmente Remdesivir, Lopinavir e Ritonavir,
categorizados como extremamente toxicos pela Directiva Europeia 93/67/CEE. Isso destaca a
importancia da avaliagdo cuidadosa dos impactos dos farmacos em ecossistemas aquéticos, dada

sua disseminacao e uso crescentes.
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A abordagem integrada usando ECOSAR e regulamentactes como a Directiva Europeia
93/67/CEE oferece uma avaliacdo robusta de riscos ambientais dos farmacos. Os resultados
enfatizam a necessidade de monitoramento continuo e consideragdes ambientais no
desenvolvimento de novos farmacos, visando minimizar efeitos adversos em ecossistemas

aquaticos.
Conclusodes

O estudo revelou toxicidade em todos os medicamentos examinados, alguns considerados
altamente toxicos segundo a Directiva 93/67/EEC. E crucial realizar estudos ecotoxicoldgicos
abrangentes para esses medicamentos e seus metabolitos, a fim de promover programas de
tratamento de aguas residuais visando a reducdo ou eliminacao dessas substancias, minimizando

impactos nos organismos de ecossistemas aquaticos.
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