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Resumo: O estudo teve como objetivo avaliar a predição de toxicidade aguda e crônica de 11 

fármacos anti-histamínicos em peixes, através de análises in silico utilizando o software 

ECOSAR v1.11. Os resultados obtidos foram posteriormente classificados de acordo com a 

diretiva europeia 93/67/CEE. Os fármacos difenidramina, prometazina, loratadina, 

desloratadina, ebastina e rupatadina exibiram toxicidade aguda e crônica relevantes dentro do 

modelo estudado. Com exceção da difenidramina, todos os outros fármacos acima citados, além 

do potencial tóxico, também são potencialmente bioacumulativos. Conclui-se que alguns anti-

histamínicos têm considerável predição a serem tóxicos, muito tóxicos ou extremamente 

tóxicos, além de alto potencial de bioconcentração e bioacumulação. 

Palavras-chave: ECOSAR; Anti-histamínicos; Estrutura-ecotoxicidade; Fármacos no 

ambiente; Poluentes emergentes. 

 

In silico prediction of acute and chronic toxicity of antihistamine drugs in fish 

 

Abstract: The present study aimed to evaluate the in silico prediction of acute and chronic 

toxicity of 11 antihistamine pharmaceuticals in fish using ECOSAR software (v1.11). The 

results obtained were subsequently classified according to the European Directive 93/67/EEC. 

Diphenhydramine, promethazine, loratadine, desloratadine, ebastine, and rupatadine exhibited 

relevant acute and chronic toxicity within the studied model. Except for diphenhydramine, all 

the aforementioned compounds, in addition to their toxic potential, were also predicted to be 

potentially bioaccumulative. It is concluded that certain antihistamines present a considerable 

likelihood of being classified as toxic, highly toxic, or extremely toxic, as well as exhibiting a 

high potential for bioconcentration and bioaccumulation. 

Keywords: ECOSAR; Antihistamines; Structure-ecotoxicity; Pharmaceuticals in the 

environment; Emerging pollutants 

 

Introdução 

À medida que a urbanização e a industrialização estão em avanço, há uma piora nos 

níveis de qualidade ambiental do compartimento aquático, sendo a contaminação através dos 

poluentes emergentes (PE) um fator muito relevante [1], estando cada vez mais presentes e 

persistentes nos ecossistemas [2,3]. Os PEs contaminam as águas subterrâneas através da 
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entrada da água no subsolo, pelo ciclo hidrológico natural e pelo descarte direto, levando perigo 

aos sistemas biológicos [4]. 

Uma classe de fármacos comumente e amplamente utilizada é a dos anti-histamínicos. 

Com a grande quantidade de seu uso, há uma consequente interferência de suas concentrações 

nas águas residuais [5]. Porém, sua toxicidade ou predição de toxicidade em organismos 

aquáticos, como os peixes, é escassa na literatura.  

Testes in vivo demandam tempo, custos e questões éticas, sendo uma alternativa 

eficiente e complementar as avaliações in sílico, permitindo prever a toxicidade de diversos 

compostos através de suas propriedades e sua relação com organismos tróficos. 

Objetivo 

O presente estudo teve como objetivo avaliar a predição de toxicidade aguda e crônica 

de 11 anti-histamínicos em peixes, através de análises in sílico utilizando o software ECOSAR 

v1.11 contido na plataforma EPI Suite v4.11.  

 

Metodologia 

Neste estudo, foram utilizados 11 fármacos anti-histamínicos em um modelo in sílico 

da plataforma EPI Suite v4.11 [6]. As relações estrutura-ecotoxicidade desses fármacos com 

relação aos peixes, tanto de predição aguda (Concentração Letal 50% - CL50) quanto crônica 

(Chronic values - Chv) foram estimadas no Programa ECOSAR™ Versão 1.11. Para a 

caracterização das amostras foram colhidos dados de bioconcentração, bioacumulação, 

mobilidade e porcentagem total removida em estações de tratamento de esgoto (ETEs) por lodo 

ativado, seguindo padrões pré-definidos em estudos pretéritos [7,8]. Os resultados obtidos 

foram posteriormente classificados de acordo com a diretiva europeia 93/67/CEE (Conselho da 

Comunidade Europeia) (TABELA 1) [9], pois não há regulamentação parecida no Brasil. 

 

Tabela 1. Caracterização dos níveis de toxicidade dos compostos e sua relação com o meio aquático 

Não tóxico (NT) Nocivo (N) Tóxico (T) Muito Tóxico 

(MT) 

Extremamente 

Tóxico (ET) 

CE50 ou CL50 CE50 ou CL50 CE50 ou CL50 CE50 ou CL50 CE50 ou CL50 

> 100 mg.L⁻¹ entre entre entre < 0,1 mg.L⁻¹ 

 10 a 100 mg.L⁻¹ 1 a 10 mg.L⁻¹ 0,1 e 1 mg.L⁻¹  

Legenda: Concentração Letal Média (CL50); Concentração Efetiva Média (CE50) 

 

Resultados 

 As características de bioacumulação, bioconcentração, mobilidade e remoção, por ETEs 

de lodo ativado, dos 11 compostos analisados estão apresentadas na tabela 2. 
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Tabela 2. Fármacos analisados e resultados obtidos pelo Epi Suite v.4.11 

Produto Log KOW Log BCF Log BAF Log KOC STP Removal % 

Difenidramina 3,27 1,825 1,273 3,923 8,76 

Hidroxizina 2,36 0,970 0,528 3,794 2,76 

Maleato de Dexclorfeniramina NÃO RECONHECIDO PELO EPI SUITE v.4.11 

Prometazina 4,81* 2,841 1,815 3,742 70,78 

Fexofenadina 2,81* 0,500 1,204 4,941* 4,36 

Loratadina 5,20* 3,098 1,200 5,771* 83,11 

Desloratadina 4,63* 2,721 2,097 5,510* 62,65 

Cetirizina 1,70 0,500 0,346 3,672 2,05 

Bilastina 2,12 0,500 1,025 5,416* 2,37 

Ebastina 7,64* 3,228 2,641 6,770* 93,99 

Rupatadina 5,55* 3,329 1,076 6,993* 88,88 

Legenda: Log KOW (Bioacumulação); Log BCF e Log BAF (Bioconcentração); Log KOC (Mobilidade) e STP 

Removal (Remoção em ETEs por lodo ativado). Os fármacos assinalados com asterisco (*) apresentam potencial 

para bioacumulação e/ou baixa mobilidade. 

 

Os dados para análise dos fármacos e suas respectivas classes ECOSAR com relação a 

toxicidade aguda (CL50) e crônica (ChV) em peixes estão expressos na tabela 3. 

Tabela 3. Análise de toxicidade em peixes dos fármacos e suas respectivas classes ECOSAR (ECOSAR v1.11) 

Produto 
ECOSAR (mg.L-1)  

Peixes CL50 (Agudo) 

ECOSAR (mg.L-1)  

Peixes ChV (Crônico) 

Difenidramina 
Aminas alifáticas: 9,201* 

Orgânicos Neutros: 21,291 

Aminas alifáticas: 0,362* 

Orgânicos Neutros: 2,348* 

Hidroxizina 
Aminas alifáticas: 41,655 

Orgânicos Neutros: 145,717 

Aminas alifáticas: 2,133* 

Orgânicos Neutros: 14,816 

Maleato de 

Dexclorfeniramina 
NÃO RECONHECIDO PELO EPI SUITE / ECOSAR 

Prometazina 
Aminas alifáticas: 1,269* 

Orgânicos Neutros: 1,365* 

Aminas alifáticas: 0,031* 

Orgânicos Neutros: 0,175* 

Fexofenadina 

Aminas alifáticas-ácidas: 281,908 

Álcoois benzílico-ácidos: 292,378 

Orgânicos Neutros: 76,792 

Aminas alifáticas-ácidas: 12,307 

Álcoois benzílico-ácidos: 30,850 

Orgânicos Neutros: 8,201* 

Loratadina 
Ésteres de Carbamato: 0,115* 

Orgânicos Neutros: 0,163* 

Ésteres de Carbamato: 0,012* 

Orgânicos Neutros: 0,024* 

Desloratadina 
Aminas alifáticas: 1,120* 

Orgânicos Neutros: 1,113* 

Aminas alifáticas: 0,026* 

Orgânicos Neutros: 0,145* 

Cetirizina 
Aminas alifáticas-ácidas: 38.741,023 

Orgânicos Neutros: 70.561,242 

Aminas alifáticas-ácidas: 5.688,076 

Orgânicos Neutros: 5.190,491 

Bilastina 

Aminas alifáticas-ácidas: 740,255 

Ácidos Imidazólicos: 166,468 

Orgânicos Neutros: 295,814 

Aminas alifáticas-ácidas: 41,274 

Ácidos Imidazólicos: 1,505* 

Orgânicos Neutros: 29,302 

Ebastina 
Aminas alifáticas: 0,018* 

Orgânicos Neutros: 0,003* 

Aminas alifáticas: 0,000141* 

Orgânicos Neutros: 0,000605* 

Rupatadina 

Aminas alifáticas: 0,372* 

Nicotinóides: 0,464* 

Orgânicos Neutros: 0,221* 

Aminas alifáticas: 0,006* 

Nicotinóides: 0,008* 

Orgânicos Neutros: 0,032* 

Legenda: Os fármacos assinalados com asterisco (*) indicam serem: tóxicos, muito tóxicos ou 

extremamente tóxicos, de acordo com os critérios de classificação estabelecidos na diretiva europeia 93/67/CCE. 

 

Os compostos difenidramina, prometazina, loratadina, desloratadina, ebastina e 

rupatadina mostraram ser tóxicos, muito tóxicos ou extremamente tóxicos tanto de forma aguda 
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como crônica. Com exceção da difenidramina, todos os outros fármacos acima citados, além de 

potencial tóxico, também são potencialmente bioacumulativos. 

Discussão 

Na literatura científica revisada por pares, não foram identificados estudos in vivo sobre 

a toxicidade da prometazina, ebastina e rupatadina em organismos aquáticos. Essa ausência 

evidencia uma lacuna significativa no conhecimento sobre os seus efeitos em peixes. 

A difenidramina se mostrou tóxica na avaliação da toxicidade aguda e muito tóxica de 

na predição de toxicidade crônica, considerando o pior cenário (valores inferiores de CL50 e 

ChV obtidos nas análises), além de apresentar potencial de bioacumulação. A loratadina, 

fármaco muito popular, também se apresenta como muito tóxica na avaliação da toxicidade 

aguda e extremamente tóxica para a predição da toxicidade crônica, com alto grau de 

bioconcentração. Os estudos de Xie et al. [10] e de He et al. [11] verificaram, respectivamente, 

que esses fármacos afetam várias funções em peixes e embriões de peixes, mesmo em pequenas 

doses. 

A remoção desses compostos em ETEs é um fator importante, porém, há muito esgoto que 

não é sequer tratado. Segundo a Agência Nacional de Águas (ANA) do Brasil, existe uma 

grande parcela da população, por volta de 45%, que não tem saneamento básico [12]. O 

investimento nessa área torna-se fundamental, pois há considerável quantidade de fármacos 

achados em água marinha [13] e em rios [14] mesmo após os efluentes passarem por ETEs. 

A quantidade e qualidade das ETEs deve ser discutida, pois nem todos os países possuem 

leis que regulem ou obriguem as empresas que controlam as estações a investirem no nível 

terciário e quaternário para remoção de mais nutrientes e micropoluentes (como os compostos 

farmacêuticos). Não foram encontradas leis, decretos, normas ou resoluções do tipo no Brasil. 

Conclusões 

O presente estudo analisou a predição de toxicidade in sílico de 11 anti-histamínicos em 

peixes, verificando que metade deles tem considerável predição a serem tóxicos, muito tóxicos 

ou extremamente tóxicos, além de terem alto potencial de bioconcentração e bioacumulação. 
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