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RESUMO

Os estudos dos compostos farmacéuticos no ambiente aquaticos estdo em evidéncia. Nos ultimos anos tem sido
foco de toxicologistas ambientais devido a sua acumulagdo nestes ecossistemas, dado que a presenga de muitas
dessas substancias pode trazer danos irreversiveis a biota. O objetivo do presente trabalho foi caracterizar e expor
os efeitos tdxicos dos farmacos fluoxetina, verapamil, triclosan e farmacos antiepiléticos em espécies de peixes.
Muitas drogas projetadas para humanos sdo susceptiveis de ter efeitos correlatos em vertebrados e invertebrados
aquaticos, por isso torna-se relevante o estudo dos farmacos para peixes, visto que a acumulagdo de produtos
farmacéuticos em ambientes aquaticos pode afeta-los diretamente. A ocorréncia de farmacos residuais no meio
ambiente pode apresentar efeitos adversos em organismos aquaticos e terrestres. O efeito pode ser em qualquer
nivel da hierarquia bioldgica, inclusive afetar todo o ecossistema. Com o presente estudo contatou-se que por mais
que os estudos do segmento estdo em evidencia, ainda assim se faz necessario uma avaliagdo prudente dos efeitos
desses farmacos no meio aquatico. Uma vez conhecido os efeitos, se torna vidvel estabelecer os limites de
concentrag0es para o descarte seguro de efluentes domésticos tratados em corpos receptores.

PALAVRAS-CHAVE: Ambiente aquatico. Tratamento de agua. Efluente.

ABSTRACT

Studies of the pharmaceutical compounds in the aquatic environment are in evidence. In recent years it has been
the focus of environmental toxicologists due to their accumulation in these ecosystems, since the presence of many
of these substances can bring irreversible damage to biota. The objective of the present study was to characterize
and expose the toxic effects of fluoxetine, verapamil, triclosan and antiepileptic drugs in fish species. Many drugs
designed for humans are likely to have related effects on vertebrates and aquatic invertebrates, so the study of fish
drugs is relevant, as the accumulation of pharmaceuticals in aquatic environments can directly affect them. The
occurrence of residual drugs in the environment may have adverse effects on aquatic and terrestrial organisms. The
effect can be on any level of the biological hierarchy, including affecting the entire ecosystem. With the present
study, it was found that although the studies of the segment are in evidence, a prudent evaluation of the effects of
these drugs in the aquatic environment is still necessary. Once the effects are known, it is feasible to establish the
concentration limits for the safe disposal of treated domestic effluents in receiving bodies.

KEYWORDS: Aquatic environment. Water treatment. Effluent.

RESUMEN

Los estudios de los compuestos farmacéuticos en el ambiente acudtico estan en evidencia. En los ultimos afios ha
sido foco de toxicélogos ambientales debido a su acumulacion en estos ecosistemas, dado que la presencia de
muchas de estas sustancias puede traer dafos irreversibles a la biota. El objetivo del presente trabajo fue
caracterizar y exponer los efectos toxicos de los farmacos fluoxetina, verapamilo, triclosan y farmacos
antiepilépticos en especies de peces. Muchas drogas disefiadas para humanos son susceptibles de tener efectos
correlatos en vertebrados e invertebrados acudticos, por lo que es relevante el estudio de los farmacos para peces,
ya que la acumulaciéon de productos farmacéuticos en ambientes acudticos puede afectarlos directamente. La
aparicion de farmacos residuales en el medio ambiente puede tener efectos adversos en organismos acudticos y
terrestres. El efecto puede ser en cualquier nivel de la jerarquia bioldgica, incluso afectar todo el ecosistema. Con el
presente estudio se ha entendido que por mas que los estudios del segmento estan en evidencia, aun asi se hace
necesaria una evaluacién prudente de los efectos de esos farmacos en el medio acuatico. Una vez conocidos los
efectos, se hace viable establecer los limites de concentraciones para el descarte seguro de efluentes domésticos
tratados en cuerpos receptores.

PALABRAS-CLAVE: Ambiente acudtico. Tratamiento de agua. Efluente.
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1 INTRODUCAO

Os farmacos sao compostos utilizados globalmente que tem sido foco da toxicologista
ambiental devido a sua acumulacdo em ecossistemas aquaticos (OGGIER et al.,, 2010).
Ingredientes ativos de compostos farmacoldgicos sdo encontrados no ambiente, incluindo
aguas potaveis e poluidos, sendo que a acumulacdo de produtos farmacéuticos em ambientes
aquaticos pode afetar peixes e outros organismos ndo alvos (LI et al., 2011).0 termo
ecotoxicologia pode ser facilmente entendido ao realizar a juncdo do dos termos: ecologia e
toxicidade. A definicdo de ecologia refere-se ao estudo da interagdo dos seres vivos entre si e
com o meio ambiente em que vivem. Ja a toxicologia é uma ciéncia que procura entender os
tipos de efeitos causados por substancias quimicas, bioquimicas e os processos bioldgicos
responsaveis por tais efeitos. O objetivo da ecotoxicologia seria entdo entender e prever
efeitos de substancias quimicas em seres vivos e comunidades naturais (CHAPMAN, 2006).0
impacto dos produtos farmacéuticos em organismos aqudticos expostos as concentracoes
mais baixas muitas vezes é observado apds longo periodo de exposicdo (THIBAUT; PORTE,
2008). Devido a natureza conservadora da fisiologia dos vertebrados, muitas drogas projetadas
para humanos sdo susceptiveis de ter efeitos semelhantes em vertebrados e invertebrados
aquaticos, portanto se torna muito relevante o estudo dos farmacos para peixes, visto que a
acumulagdo de produtos farmacéuticos em ambientes aquaticos pode afeta-los. A principal via
de contaminacdo do meio ambiente com fdrmacos é o lancamento de esgotos in natura e
tratado. Assim, ocorréncia de farmacos residuais no meio ambiente pode apresentar efeitos
adversos em organismos aquaticos e terrestres (BARRY, 2013).

O efeito pode ser em qualquer nivel da hierarquia bioldgica, inclusive um ecossistema,
entretanto, a ndo existéncia de programas especificos de monitoramento, dificulta o processo
de fiscalizacdo (THIBAUT; PORTE, 2008).

Como apontado, esse trabalho justifica-se pelo aumento indiscriminado do uso de farmacos e
seu descarte na maioria das vezes irregulares sendo que a persisténcia de vdrias dessas
substancias podem trazer danos irreversiveis a biota, se fazendo necessario o estudo dos
efeitos do mesmo nos organismos aquaticos. Assim, o objetivo do presente trabalho foi
caracterizar e expor os efeitos téxicos dos farmacos fluoxetina, verapamil, triclosan e farmacos
antiepiléticos em espécies de peixes.

2 FLUOXETINA

O cloridrato de fluoxetina é um farmaco antidepressivo utilizado no tratamento de depressao.
Assim, o ingrediente ativo da fluoxetina, como de muitos farmacos, ndo é absorvido
completamente pelo corpo humano e chegam as esta¢des de tratamento de esgoto (ETE) e
posteriormente aos ambientes aquaticos (HUGGETT et al., 2003). As ETE ndo apresentam
sistemas de tratamento ou mesmo tecnologias adequadas para remoc¢ao completa de
farmacos e seus residuos por meio dos efluentes tratados atingem os ecossistemas de agua
doce. Mesmo em baixas concentragdes, esses compostos podem se bioacumular na cadeia
tréfica e, assim, influenciar o comportamento animal (HUERTA et al., 2016).

60



Os estudos que avaliam os efeitos potenciais da fluoxetina nos peixes, em sua maioria,
descrevem mudangas no comportamento desses organismos, mesmo as concentra¢gdes muito
baixas comprovam alterar a velocidade da natacdo (BARRY, 2013). No peixe lutador Siamés,
Betta splendins, concentragdes no entorno de 0,54 pg L™ reduzem significativamente sua
agressividade (DZIEWECZYNSKI; HEBERT, 2012).

No peixe B. splendins, o sucesso reprodutivo masculino é muito dependente da habilidade do
macho de competir com outros machos para obter acesso as companheiras e, uma vez seguro,
eles também devem defender agressivamente seus ninhos de machos rivais e até mesmo de
fémeas que parecem para atacar e se alimentar de jovens em desenvolvimento (BARRY, 2013).
A lateralidade é um fenémeno que se refere ao viés lateral que é induzido pela lateralizagcdo
cerebral da funcdo cognitiva amplamente estudada em peixes e tem impactos abrangentes
tanto na cognigdo quanto no comportamento geral. Esse fendmeno importante que recebeu
muito pouca atencdo relacionada aos fdrmacos no contexto da ecotoxicologia, mas
provavelmente é influenciado pela fluoxetina, indica que a fluoxetina atua sobre receptores de
serotonina e claramente a funcdo cerebral serd fortemente influenciada pela exposicdo
(BISAZZA; DE SANTI, 2003).

Poucos estudos examinaram e relacionaram a lateralidade em funcdo da exposicio de
fluoxetina. Contudo, estudos de comportamento agressivo em lagartos da anolis sugerem que
a fluoxetina pode ter influéncias assimétricas no cérebro (DECKEL et al., 1998). Assim, ha uma
boa razdo para suspeitar que a fluoxetina ira influenciar a lateralidade em peixes de dgua doce.
Além disso, os comportamentos agressivos nos peixes tendem a ser fortemente lateralizados
ao hemisfério esquerdo (BISAZZA; DE SANTI, 2003), de modo que a agressao e a lateralidade
tendem a estar intimamente relacionadas em uma ampla gama de vertebrados, incluindo
peixes.

Embora poucos estudos tenham determinado qual o impacto dessas mudangas no
comportamento da aptiddo fisica, existem alguns sistemas modelo que foram
comparativamente bem estudados para que possamos fazer algumas inferéncias (WONG;
CANDOLIN, 2015).

3 FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

As convulsGes espontdneas e recorrentes caracterizam a epilepsia, que é uma das doencas
neurolégicas mais comuns em todo o mundo (ROBINSON, 2009). Essas crises epilépticas
ocorrem devido a um desequilibrio entre excitacdo e inibigdo sindptica que resulta em
atividade elétrica hiperescrono de redes neuronais (TINSLEY et al., 2004).

Os farmacos antiepiléticos tém como principal mecanismo de acdo a diminui¢cdo dos disparos
neuronais repetitivos, que por sua vez, atuam no bloqueio de canais i6nicos dependentes de
voltagem, na potencializacdo da neurotransmissdo gabaérgica (inibitdéria) e na diminuicdo da
neurotransmissdo excitatoria glutamaérgica (HUMMEL et al., 2006).Niveis aumentados podem
alterar o funcionamento neurolégico e sua sintese ou liberacdo excessiva esta fortemente
relacionada a crise convulsiva (TINSLEY et al., 2004).
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O peixe zebra (Danio rerio) é um pequeno teledsteo que surgiu como um importante modelo
experimental. Varios sistemas de neurotransmissao ja foram identificados neste peixe e seu
genoma é muito similar ao de mamiferos incluindo a espécie humana (BARABAN et al., 2005).
O genoma deste peixe é bem caracterizado e compartilha muitas semelhangas com o genoma
humano (BISAZZA; DE SANTI, 2003). Estudos demonstraram que as larvas de peixe zebra e os
adultos poderiam ser modelos potenciais para estudar convulsées (HUMMEL et al., 2006).

As larvas do peixe expostas a pentilenotetrazol (PTZ), um agente convulsivo, apresentaram
alteracdes estereotipadas comportamentais, eletrograficas e moleculares, semelhantes as
alteracOes relatadas nos modelos de convulsdes de roedores (BISAZZA; DE SANTI, 2003). Além
disso, a exposicdo a PTZ, cafeina e picrotoxina em D. rerio adulto também leva a respostas
comportamentais semelhantes as crises. Conforme relatado em modelos de roedores,
convulsées induzidas quimicamente no peixe zebra podem ser suprimidas por drogas
antiepilépticas classicas, como valproato, diazepam e carbamazepina (HUMMEL et al., 2006).

4 VERAPAMIL

O verapamil é um farmaco do grupo dos antiarritmicos que pode ser usado no tratamento de
transtornos cardiovasculares. Esse composto prolonga o tempo de conducdo de cada impulso
cardiaco diminuindo a frequéncia cardiaca e esta na lista da organizacdo mundial da saude,
entre os medicamentos essenciais em um servico de saude. Em peixes pode induzir o estresse
oxidativo e afetar a estrutura molecular no cérebro e musculo do animal. As espécies reativas
de oxigénio em excesso reagem com macro moléculas biolégicas para elevar o nivel de
peroxidacao lipidica e alterar as atividades das enzimas antioxidantes, bem como a
desnaturacdo de proteinas em um sistema (NWANI et al., 2015).

Overturf et al. (2011) constataram que apds a exposicdo a uma concentragdo de 600 pg L™ de
verapamil, larvas do peixe Pimephales promelas apresentaram diminuigdo significativa na taxa
de crescimento. Além disso, uma exposi¢cdo de 96 h da truta arco-iris (Oncorhynchus mykiss) ao
verapamil a uma concentracdo de 27 ug L™ afeta o sistema de resposta antioxidante e também
resulta em mudangas fisioldgicas e bioquimicas apds 42 dias do periodo de exposi¢ao.

Nallani et al. (2016) encontraram alto nivel de acumulagdo de verapamil nos tecidos do peixe
Leporinus friderici e do peixe-gato (Ictalurus melas) na concentracdo de 500 pg L' do
medicamento apds 28 dias de exposic¢do.

A exposicdo prolongada de tilapia (Oreochromis niloticus) ao verapamil afeta especialmente a
atividade da acetilcolinesterase e das enzimas relacionadas ao estresse oxidativo, bem como o
gene relacionado ao estresse, apontando que a acetilcolinesterase desempenha um papel
ativo na regulagdo da atividade elétrica neuronal na liberacdo de neurotransmissor e na
plasticidade sintética no sistema nervoso central (LIU et al., 2013). As proteinas de choque
térmico sdo uma familia de proteinas altamente conservada e omnipresente que responde a
uma ampla variedade de estresse fisico e metabdlico, incluindo estresse oxidativo e térmico
(LIU et al., 2013).

5 TRICLOSAN
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O triclosan é um farmaco antimicrobiano, pertencente ao grupo dos fenoxifenois policlorados.
E usado como antisséptico (efetivo contra bactérias gram negativas, bem como gram positivas)
e também como conservante em cosméticos. E encontrado principalmente em medicamentos,
sabonetes, locGes, desodorantes e cremes dentais, e pode atingir o ambiente aqudtico por
meio de efluentes ndo tratados (fezes, urina, apds o uso do consumidor) (PEREZ 2013) ou por
efluentes tratados por sistemas que ndo removem essa substancia no processo de tratamento
(BOCK et al., 2010).

Embora as avaliagGes de risco tenham encontrado um risco ecoldgico potencial minimo devido
a exposicdo ao triclosan em sistemas aquaticos, muita atencdo tem sido focada nos potenciais
efeitos na saude humana associados aos riscos de exposicoes ambientais ao triclosan
(CAPDEVIELLE et al., 2008)

Esse antimicrobiano afeta as fibras musculares esqueléticas e as células cardiacas o que pode
colocar em risco a sobrevivéncia de peixes (BOCK et al., 2010). Segundo Carpdevielle et al.
(2008), a presenca de triclosan em aguas superficiais e sedimentos podem impedir contracbes
musculares e diminuir a velocidade de natagdo de peixes.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os farmacos e os seus metabolitos sdo relatados como causadores de efeitos ecotoxicolégicos
em peixes, visto que sdo detectados em ecossistemas aquaticos. Atualmente, a preocupagdo
com a presenca de fdrmacos em ambientes aquaticos e seus possiveis impactos ambientais é
crescente.

A literatura mostra que muitos desses farmacos residuais foram detectados em 4daguas
superficiais e em efluentes de ETE. Pouco é conhecido sobre o efeito dessas substancias no
meio ambiente. Outro ponto pouco explorado refere-se a uma avaliagdao de impacto no meio
ambiente por meio de avaliagGes ecotoxicoldgicas.

Uma avaliacdo criteriosa dos efeitos desses farmacos no meio aquatico é indispensavel. Uma
vez conhecido os efeitos, serd necessario estabelecer limites de concentragdes para o descarte
seguro de efluentes tratados em corpos receptores.

O monitoramento da eficiéncia de remogao desses farmacos pelos processos convencionais de
tratamento de efluentes domésticos das ETE é de grande importancia, no futuro, podem ser
necessarias adaptagBes, ou mesmo implantar outros processos de tratamento que
complementem a remogao adequada desses farmacos.
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