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RESUMO

Nas ultimas décadas, o monitoramento de farmacos e produtos de higiene e cuidados pessoais (PHCP's) no meio
ambiente vem ganhando grande interesse devido ao fato de muitas destas substancias, denominadas compostos
quimicos emergentes e/ou micropoluentes, serem frequentemente encontrados em matrizes ambientais tais como,
agua superficial e sedimentos. Estudos comprovam a ocorréncia destas substancias em efluentes de EstacGes de
Tratamento de Esgoto (ETE's), sendo esta uma das principais rotas para o ambiente aquatico. A maioria dos farmacos
apresentam caracteristicas lipofilicas, baixa degradabilidade e tendem a se acumular no ambiente podendo causar
efeitos adversos a biota. Os antiinflamatdrios ndo esteroidais diclofenaco e ibuprofeno tem sido identificados e
quantificados em amostras de efluentes de ETE's, bem como em aguas superficiais em diferentes paises. O presente
estudo analisou o efeito agudo gerado pelos farmacos Diclofenaco e Ibuprofeno, através de testes de toxicidade com o
microcrustaceo Daphnia similis (Cladocera, Crustacea) visando classifica-los quanto a toxicidade na nomenclatura
elaborada por Blaise!® que estd fundamentada na diretiva da Unido Européia (93/67/EEC - REACH) a qual exige um
conhecimento mais profundo das caracteristicas das substancias quimicas dentre elas os farmacos. Os valores médios
da Concentragdo Efetiva que causa mortalidade e imobilidade em 50% dos organismos expostos (CE50(s))
encontrados para Diclofenaco e Ibuprofeno foram 43 mg It e 97,09 mg I! respectivamente. Baseado nos valores de
CE504s), estes farmacos foram classificados como “Prejudicial”.
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de causar efeitos adversos nos organismos. A presen-
ca de contaminantes nos rios e corpos d’agua tem sido
apontada como a causa de anormalidades observadas
nos organismos que habitam esses ambientes, além

1. Introducgao

Segundo Gigger(2) sao registradas 100.000

substancias quimicas diferentes na Unido Européia,
dos quais 30.000 destes produtos sao comercializados
em quantidades maiores que 1 tonelada. Entre eles,
estdo os compostos farmacéuticos (antibidticos, hor-
monios, anestésicos, antilipémicos, antidepressivos,
antiinflamatorio dentre outros), que sdo classificados
como compostos quimicos emergentes e/ou micropo-
luentes(3). Atualmente o monitoramento de farmacos
residuais no meio ambiente vem ganhando grande
interesse, pois estes compostos tém sido continua-
mente langados no ambiente aquatico via efluentes de
ETE s ja que os processos de tratamento de esgoto
empregados em grande escala na maioria dos paises,
nao degradam em sua totalidade estes micropoluen-
tes. Os farmacos em geral possuem caracteristicas
lipofilicas e freqlientemente apresentam baixa biode-
grabilidade. Estas propriedades intrinsecas geram um
grande potencial para bioacumulagdo e persisténcia no
ambiente(4). No momento, um ponto critico neste
tema é saber se existem concentragdes dessas subs-
tancias em matrizes ambientais que sejam passiveis

de causar alteragbes em suas estruturas populacio-
nais(5). Dados ecotoxicoldgicos tém sido levantados
com o propoésito de identificar farmacos que sdo po-
tencialmente perigosos para o meio ambiente, porém,
os dados disponiveis na literatura sdo ainda limita-
dos(6). Neste contexto, os objetivos do presente estu-
do foi analisar o efeito agudo dos farmacos Diclofenaco
e Ibuprofeno empregando teste de toxicidade com D.
similis (Claddcera, Custacea) e classifica-los quanto a
toxicidade seguindo a nomenclatura elaborada por
Blaise(1) fundamentada na diretiva da Unido Européia
93/67/EEC (REACH).

2. Materiais e Métodos

O procedimento laboratorial para o teste de to-
xicidade agudo seguiu a norma técnica NBR 12713/
2004(7) para Daphnia similis. Os principios ativos
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Diclofenaco e Ibuprofeno foram adquiridos na farmacia
de Manipulagdo (Pharmacia Physalis - Santos - SP) e
identificados através de laudos de origem. Para dilui-
¢do do farmaco Ibuprofeno foi utilizado 10ml de
Na2C0O3 0,2M, apds a sua total diluigdo foi adicionado
a agua de cultivo (diluicdo) para o preparo das con-
centracgOes teste. Para a diluicdo do Diclofenaco nao foi
necessario solvente, pois o0 mesmo é de facil diluicdo
em agua. Os testes foram realizados nos laboratdrios
de Ecotoxicologia da Universidade Santa Cecilia que

possui acreditagdo pelo INMETRO na norma ISO/IEC
17025.

3. Resultados

Os resultados expressos em CE50s) estdo re-
presentados na tabela 1. Nas figuras 1 e 2 estdo re-
presentadas a % de sobrevivéncia de D.similis para os
dois farmacos testados.

A tabela 1 apresenta a CE50(s) média para os farmacos testados com os respectivos desvios padrao.

Farmacos
Experimento Diclofenaco Ibuprofeno
média CE50 (mg/L) + DP|média da CE50 (mg/L) + DP
Teste - 1 50,22 + 9,01 90,33 + 6,14
Teste - 2 49,72 + 6,15 109,02 + 8,02
Teste - 3 38,07 + 8,43 91,94 + 6,03
Média - (n3) 46,00 + 7,86 97,09 + 6,73
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Fig. 1 - % de sobrevivéncia de D.similis para o farmaco Diclofenaco.
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Fig. 2 - % de sobrevivéncia de D.similis para o fdrmaco Ibuprofeno

4. Discussao

Diferentes classes de farmacos, inclusive os an-
tiinflamatdrios Diclofenaco e Ibuprofeno, tem sido
detectados em efluentes de ETE's, agua superficial,
sedimento, agua de abastecimento e aguas subterra-
neas de varios paises (Fent(8), Moldovan(9), Ghisel-
li(10), Blaise(1),Kummerer(11),Stilten(12)). Este fato
torna de fundamental importéncia o conhecimento dos
efeitos bioldgicos que estes compostos, mesmo em
baixas concentragdes, podem causar a biota aquatica.
Nesse sentido diversos estudos tém sido realizados
com o propdsito de determinar as concentragdes que
causam efeitos aos organismos, através de testes de
toxicidade em laboratério (Flaherty(13), Borg-
mann(14), Heckmann(15), Cleuvers(16), Ferrari(17),
Nunes(18), Johnson(19)). Dados de toxicidade aguda
dos farmacos Diclofenaco e Ibuprofeno foram levanta-
dos por Cleuvers(16) utilizando como organismo teste
0 microcrustaceo Daphnia magna e a microalga Des-
modesmus subspicatus. Os valores de CE50(48) en-
contrados para o farmaco Diclofenaco foram 68 mg I-1
e 72 mg I-1, respectivamente. Ja para o farmaco Ibu-
profeno o valor de CE50(48) encontrado para D.magna
foi de 108 mg I-1 e de 315 mg I-1 para D. subspica-
tus. O presente estudo, realizado com o microcrusta-
ceo D.similis, apresentou menor valor de CE50(48)
quando comparado ao estudo realizado por Cleuvers.
Estes resultados demonstram uma maior sensibilidade
da D.similis para os mesmos farmacos testados. No
entanto, apesar das diferencas dos valores de
CE50(48) para o farmaco Diclofenaco, os resultados de
ambos os estudos classificam o composto como “Pre-
judicial” na nomenclatura elaborada por Blaise(1). Ja
para o farmaco Ibuprofeno, os resultados dos ensaios
com D.similis enquadraram este composto como “Pre-
judicial” e, como “N&o toxico” com os resultados obti-
dos por Cleuvers. Estudos sobre os efeitos agudo e
cronico com as mais variadas classes de farmacos e
com organismos de diferentes niveis tréficos, devem
ser realizados com o intuito de gerar um banco de
dados que propicie o gerenciamento dos riscos poten-

ciais desta classe de contaminantes para vida aquati-
ca.

5. Conclusao

O presente estudo demonstrou que os farmacos
Diclofenaco e Ibuprofeno sdo passiveis de causar efei-
tos adversos aos organismos aquaticos em concentra-
¢des da ordem de mg It e baseado nos resultados dos
testes de toxicidade foram classificadas como “Prejudi-
ciais” na nomenclarura elaborada por Blaise. De fato,
as concentragdes que vem sendo detectadas no ambi-
ente estdo na ordem de pg I a ng I}, isto ndo descar-
ta a importancia da continuidade de estudos que iden-
tifiquem e quantifiquem os farmacos no ambiente
aquatico e de estudos ecotoxicoldgicos para realizacédo
de avaliagBes de risco ambiental. O emprego de novas
tecnologias que sejam tecnicamente e economicamen-
te vidveis para total degradagdo destes compostos
devem ser estudadas a fim de minimizar este proble-
ma.
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