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Occurrence of Antidepressant Drugs in the Environment - A Review

Abstract: Lately, the identification of emerging pollutants in environmental matrices has become
frequent. Among these pollutants, the presence of drugs is highly relevant, because these categories of
contaminants comprised thousands of active substances highly consumed worldwide. In the last
decades, there has been a significant increase in the prescription and consumption of neuroactive drugs,
such as antidepressants, and due to their direct action on the nervous system, neuroactive drugs are
cited as a major environmental concern. Several studies have reported the presence of neuroactive
drugs in wastewater treatment plants, surface waters, sediments and tissues of aquatic organisms.
Environmental research involving drugs are linked to their low biodegradability and its persistence in the
environment, with the potential risk of ecotoxicological effects. This paper reviews the literature related
to environmental occurrence of pharmaceuticals, focusing on antidepressants incidence as well as their
effects on non- target organisms. Moreover, it contributes to the scientific literature addressing the
most widespread analytical techniques in this research field as well as the need for more comprehensive
studies focused in detection, destination, distribution and elucidation of the likely effects caused by
residual drugs in the environment.

Keywords: Determination of Antidepressants; Emerging pollutants; Ecotoxicology.

Resumo

A identificacdo de poluentes emergentes em matrizes ambientais tem se tornado cada vez mais
frequente. Dentre esses poluentes, a presenga de farmacos tem grande relevancia, pois essa categoria
de contaminantes inclui um grande ndmero de substancias ativas amplamente consumidas no mundo
todo. Os medicamentos neuroativos, como os antidepressivos, apresentaram significativo aumento na
prescricdo e consumo nas Ultimas décadas. Esses medicamentos apresentam agdo direta sobre o
sistema nervoso e sdo apontados como de grande preocupag¢do ambiental, pois estudos tém verificado
sua presenca em estacGes de tratamento de efluentes, em aguas superficiais, sedimentos e em tecidos
de organismos aquaticos. As pesquisas ambientais envolvendo farmacos estdo ligadas a sua baixa
biodegradabilidade e sua persisténcia no ambiente, com o risco em potencial de efeitos
ecotoxicoldgicos. Este trabalho revisa os dados da literatura relacionados a ocorréncia ambiental de
farmacos, com enfoque na distribuicdo dos antidepressivos, bem como seus efeitos nos organismos nao
alvos a estes compostos. Além disso, contribui para a literatura cientifica abordando as técnicas
analiticas mais difundidas neste segmento de pesquisa, bem como a necessidade de estudos mais
abrangentes focados na detecg¢do, destino, transporte e elucidagdo dos possiveis efeitos causados por
medicamentos residuais no meio ambiente.
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1. Introdugao

Em decorréncia do crescimento
populacional e da elevada demanda por
servicos e produtos, existe a intensificacdo
nos processos de desenvolvimento de novos
compostos. Com isso, diversas substancias,
até entdo despercebidas ou consideradas
inofensivas, passam a figurar como de grande
importancia no cendrio das preocupacgdes
ambientais. Partindo dessa preocupacdo, a
denominag¢do de poluentes emergentes vem
sendo colocada na atualidade como uma

maneira de agrupar estes compostos, no
sentido de chamar a atencdo quanto aos
riscos a saude dos ecossistemas. Quando ha
possibilidade de interagcdao destes compostos
com o sistema enddcrino dos seres vivos
emprega-se o termo perturbador endécrino.

Tais fatos tém despertado o interesse da
comunidade cientifica, que vem buscando
detectar e monitorar a presenca destes
novos poluentes em diversas matrizes, com
atencdo especial as aguas residudrias e de
abastecimento.”” Especificamente quanto
aos farmacos, anualmente, uma grade
guantidade é produzida e consumida em
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todo 0 mundo.’> Em meio a esta realidade ha
uma crescente preocupagdo quanto ao
descarte inadequado dos residuos gerados
pela industria farmacéutica e também da
presenca de metabdlitos ou estruturas
intactas destes medicamentos provenientes
do consumo humano no meio ambiente.*’

Nesse sentido, os primeiros estudos sobre
a presenca de farmacos no ambiente datam
da década de 1970, mediante a analise de
aguas residudrias de Esta¢des de Tratamento
de Esgotos (ETEs), nos Estados Unidos.®
Desde entdo, diversos estudos pontuais tém
sido realizados com o intuito de iniciar os
trabalhos de deteccdo e monitoramento da
presenca de residuos de farmacos em corpos
hidricos, em vérias partes do mundo.”* Em
meio as diversas categorias de farmacos, os
antidepressivos estdo entre os que tém
apresentado maior aumento do consumo nos
dltimos  anos.’” Assim, como os demais
poluentes emergentes de origem
farmacoldgica, sua influéncia ecotoxicoldgica
é praticamente desconhecida, necessitando
de investigacdo e elucidagdo quanto aos seus
comportamentos e efeitos.

Sendo assim, a proposta deste artigo de
revisdo é contribuir na discussdo sobre a
presenca de farmacos antidepressivos no
meio ambiente focando estudos ja realizados
ou em andamento. Nesta revisdo, serdo
abordados trabalhos que englobam aspectos
de monitoramento, detecgdo, tratamento e

Vo

potencial ecotoxicoldgico, tendo em vista as
diferentes matrizes ambientais nas quais
estes poluentes podem estar presentes.

2. Farmacos como Poluentes
Emergentes

Poluentes emergentes referem-se a
qualquer composto quimico presente numa
variedade de produtos comerciais que
podem ser encontrados em matrizes
ambientais e bioldgicas. Ndo sdo usualmente
monitorados ou ainda ndo possuem
regulamentacdo legal quanto ao descarte e
presenca no ambiente, contudo, apresentam
risco potencial a salde humana e ao meio
ambiente.”*™*

Dentre os contaminantes emergentes
existem alguns grupos especificos que
merecem atengdao por apresentarem
potencial de interacdo com os organismos e
que, mesmo em baixissimas concentracdes,
podem provocar efeitos nos seres vivos.
Figuram nestes segmentos os farmacos,
defensivos agricolas, horménios e produtos
de higiene pessoal.

Os principais grupos de substancias,
apontadas em pesquisas recentes como
agentes em potenciais de contamina¢ao dos
ecossistemas, sdo listados na Tabela 1.

Tabela 1. Poluentes emergentes estudados em matrizes ambientais

Grupo Matriz ambiental Referéncias
A ficial; A i ;
Pesticidas gua superficial; guaAde abastecimento; 15.22
Agua subterranea; Solos
Agua de abastecimento;
Estacd ; A
FArmacos stagdes de tratamento de efluentes; Agua 1,3,23-39, 132, 134

superficial;

Biossodlidos; Solo; Sedimentos.

Produtos de higiene pessoal

Agua superficial; Efluentes; Agua de
abastecimento.

40-44

Hormonios

Agua superficial; Estacdes de tratamento de
efluentes.

33, 34, 45-52
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Tomando os residuos medicamentosos
como foco de interesse no estudo dos
contaminantes emergentes, podemos
conceber os fdrmacos como uma grande
familia de compostos com finalidades
terapéuticas que apresentam grande
variedade em consumo e prescricdo. Os

principais grupos incluem antipiréticos,
analgésicos, reguladores lipidicos,
antibidticos, antidepressivos, agentes
guimioterapicos, drogas contraceptivas,
dentre outros. Entre essas classes de
farmacos, as mais impactantes sao

antibidticos (76,6%), hormonios (73,6%) e
antidepressivos (69,4%), sendo que o0s
respectivos valores correspondem aos
percentuais de farmacos de cada classe com
inerente risco ambiental.>

Atendo-nos aos contaminantes que tem
relacdo direta a este segmento, além dos
hormonios e os antibidticos, cujas pesquisas
vém despontando de modo mais abrangente
dentro da literatura de contaminantes
emergentes, existem outras substancias que
necessitam de investigagéo.m’54 Com isso,
devido a caréncia de estudos e pesquisas, 0s
possiveis danos sdo baseados em previsGes
ou comparagdo a outras classes.

2.1. Rotas de dispersao de farmacos no
ambiente

A introduc¢do dos residuos farmacoldgicos
no meio ambiente é centrada em dois
processos distintos, sendo um deles o
descarte direto da industria farmacéutica e o
outro inerente ao metabolismo dos
individuos pos-ingestdo durante o
tratamento. No caso da contribuicdo gerada
pelo consumo humano e agropecuario, os
farmacos sdo parcialmente metabolizados e
excretados na urina e fezes.
Subsequentemente sao lancados
diretamente no ambiente ou entram nas
estacdes de tratamento de esgoto onde sao
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processados, juntamente com  outros
constituintes organicos e inorganicos das
aguas residudrias.*'*

Pesquisas preliminares tém mostrado que
alguns  desses  farmacos ndo  sao
completamente removidos, uma vez que sdo
desenvolvidos para ser  persistentes,
mantendo suas propriedades quimicas o
bastante para servir a um propdsito
terapéutico.***

Assim, tais compostos, ndo sdo eliminados
durante o processo convencional de
tratamento dos esgotos, pois as estagbes
geralmente sdo equipadas com unidades
focadas na remocdo de contaminantes
convencionais em niveis de mg L™. Formacos
por sua vez, requerem tecnologias capazes
de alcangar teores de ug L* a ng L™ e como
resultado, s3o encontrados em d4guas
superficiais e subterraneas, bem como nos
sedimentos.>>>°

Os principais sitios de ocorréncia
ambiental de farmacos podem ser divididos
em cinco grupos principais:>>’

a) 4daguas de lengdis fredticos: por
infiltracdo de linhas de esgoto ou efluentes;

b) aguas de rios: por despejo de esgoto
doméstico ou industrial ou rural quando
transportado do solo pelas chuvas;

c) dguas oceanicas: por despejo de esgoto
doméstico ou dos préprios rios;

d) sedimentos: pela deposicdo de espécies
ativas insoluveis;

e) solo: pelo despejo urbano inadequado
ou do uso rural.

Estudos apontam que 30% de todos os
farmacos desenvolvidos sdo lipofilicos
(hidrossolubilidade < 10%), que sedimentam
em ambientes aquaticos ou sdo transferidos
para fase bidtica.”®

Na Figura 1 sdo apresentadas possiveis
rotas para a dispersdo de farmacos no
ambiente.
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Indistria Farmacéutica

Tratamento de
Esgoto

Tratamento de
Efluentes

Figura 1. Possiveis rotas de dispersdo de farmacos no ambiente (Adaptado das referéncias 54 e

Cabe ressaltar que as possiveis vias de
contaminacado ambiental relacionando
farmacos e seus metabdlitos, compreendem
tanto a zona urbana quanto a rural. No meio
urbano estdo diretamente ligadas a
medicamentos de uso humano. Por sua vez,
na zoha rural, estao associados
predominantemente, a medicamentos de uso
veterindrio, os quais podem ser utilizados
para fins diversos na cadeia produtiva.”®

2.2. Farmacovigilancia Ambiental

A ocorréncia de farmacos residuais no
meio ambiente pode apresentar -efeitos
adversos em organismos aqudticos e
terrestres. Pouco se sabe sobre o destino e o
comportamento dessas substancias no
ambiente, assim como ndo esta claro quais
organismos sdao mais afetados e em que grau,
j@ que alguns desses efeitos podem ser
observados em concentragdes na ordem de
ng L6t

Tendo em vista as possiveis rotas de
exposicao ambiental, a concepc¢ao de que sao

planejados para que tenham boa estabilidade
ou meia vida prolongada e somando outras
propriedades fisico-quimicas, estas
substancias possuem elevada tendéncia a
bioacumulagdo. As possibilidades de supostos
efeitos transitam entre os genotoxicos,
mutagénicos, alteracdes no desenvolvimento
e na aquisicdo de resisténcia por organismos
patogénicos  contra os  tratamentos
comumente aplicados.®%%%%1%

Atualmente, dois tépicos sobre o efeito
desses farmacos no meio ambiente sdo os
mais discutidos. O desenvolvimento de
resisténcia bacteriana aos antibidticos e
avaliagdes de perturbagdes no sistema
enddcrino por substancias como
estrogénios.®***> Outros efeitos possiveis tém
sido pouco discutidos.

3. Antidepressivos no Meio
Ambiente

Em geral, os antidepressivos apresentam
meia-vida longa, permitindo a sua utilizacao
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em dose Unica diaria, com efeito sedativo
(uso preferencial noturno) e efeitos que
aumentem o estado de alerta (uso
preferencial pela manh3). As doses iniciais
devem ser menores, podendo ser
aumentadas até a obtencdo dos efeitos
desejados, ou até que o aparecimento de
efeitos adversos exija sua reducdo.®®

As implicagbes ambientais do uso, cada
vez mais elevado, desta categoria de
farmacos e os requisitos de doses mais
significativas para respostas nos paciente
comecam a ser percebidos em estudos
envolvendo poluentes emergentes. Com isso,

drogas antidepressivas estdo entre os
contaminantes detectados com maior
frequéncia em trabalhos pioneiros no

Canada, Estados Unidos, e em outros paises
ao redor do mundo.®"*

Para evitar a presenca destes poluentes
no meio ambiente e por extensdo a
exposicdo dos organismos mesmo em baixas
concentragoes, faz-se necessario o
desenvolvimento de métodos de reducdo e
remediacdo destes compostos mediante a
adequacdo das estacOes de tratamento, bem
como o desenvolvimento de metodologias
analiticas adequadas ao monitoramento e
deteccao.

3.1. Principais classes de antidepressivos
e suas caracteristicas farmacoldgicas

A classificagdo dos antidepressivos pode
ser baseada na estrutura quimica ou nas
propriedades farmacoldgicas. As estruturas
ciclicas, como anéis benzénicos, estdo
presentes na maioria dos compostos e
juntamente com outros ciclos caracterizam
os antidepressivos heterociclicos, nos quais
os heterodtomos mais comuns s3o o
nitrogénio, o oxigénio e o enxofre. Os mais
representativos sdo aqueles com trés e
quatro ciclos (triciclicos e tetraciclicos).”

Os antidepressivos triciclicos se dividem
em dois grandes grupos: as aminas terciarias,
como imipramina e amitriptilina; e as aminas

Costa Junior, I. L et al.

secunddrias, representadas pela nortriptilina.
A maprotilina é um exemplo de
antidepressivos  tetraciclico cuja acgdo

farmacolégica se assemelha ao primeiro
73,136

grupo.

Atualmente 0s antidepressivos,
preferencialmente, sdo classificados em
funcdo da agdo farmacoldgica, mais util na
pratica clinica, pois os compostos da nova
geracdo nao compartilham  estruturas
comuns.”” Com isso sdo divididos de acordo
com o0 mecanismo de agdo proposto,
aumentando a eficiéncia sindptica da
transmiss3o monoaminérgica.”

Até a década de 80 havia duas classes de
antidepressivos, os triciclicos (ADTs) e os
inibidores de monoaminooxidase (IMAOs).
Com o crescimento dos sintomas clinicos da
depressdo e os avancos no campo cientifico,
novas classes foram obtidas, a partir da
pesquisa de moléculas desprovidas dos
efeitos adversos dos classicos ADTs e IMAOs,
sendo denominados antidepressivos da nova
geragao, ou antidepressivos nao
triciclicos.”>*®

Os farmacos que mais se destacam nessa
nova categoria sdo os inibidores seletivos de
recaptura de serotonina (ISRS) (fluoxetina,
sertraliana e citalopram), os noradrenérgicos
e serotininérgicos especificos (mirtazapiana)
e os Inibidores seletivos de recaptura de
serotonina e noradrenalina (venlafaxina e
duloxetina).

Apesar dos avangos obtidos ao logo dos
anos, nao é totalmente conhecida a agdo
completa e adequada do funcionamento dos
antidepressivos. A cerca disso, pesquisadores
destas substancias se baseiam em hipdteses
para entender seu mecanismo de ag3o.”

Na Tabela 2 sdo apresentadas as principais
categorias de farmacos de uso comercial,
aplicados no tratamento dos diversos casos
de depressdo. Para exemplificar a relagdo
entre estrutura quimica dos antidepressivos e
sua acao no sistema nervoso central alguns
desses compostos estdo representadas na
Figura 2.
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Tabela 2. Classes de antidepressivos e suas caracteristicas (Adaptado das referéncias 72 e
74)

Antagonistas de alfa-2 adrenorreceptores

e Aumentam a atividade noradrenérgica e serotonérgica central,
porém apresentam fracas atividades por receptores muscarinicos e

Mianserina dopaminérgicos;

Mirtazapina e S3o bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, porém devido ao
metabolismo de primeira passagem sua biodisponibilidade é de
50%.

Inibidores seletivos de recaptura de DA (ISRD)

e O mecanismo de acdo se dd através de suas atividades
noradrenérgica e dopaminérgica;

Amineptina e Aumentam a liberacdo de noradrenalina corpdrea e é um fraco
Bupropiona inibidor in vitro da captacdo neuronal de noradrenalina e de
Minaprina dopamina;

e S3o rapidamente absorvidos pelo trato intestinal, porém o
metabolismo pré-sistémico elevado diminui a biodisponibilidade.

Inibidores seletivos de recaptura de serotonina (ISRS)

e S3o resultados de pesquisas racionais para encontrar
medicamentos tdo eficazes quanto os ADTs;

Fluoxetina e Apresentam poucos problemas de tolerabilidade e seguranga,
Paroxetina sendo as primeiras indicacdes do tratamento;

Sertralina e Inibem de forma potente e seletiva a recapta¢do de serotonina,
Citalopram resultando em potencializacdo da neurotransmissao serotonérgica;
Fluvoxamina e Possuem perfis farmacocinéticos variados, que incluem meia vida,

efeito da idade na sua depuragdo e no seu potencial de inibir
isoenzimas metabolizadoras de medicamentos do citocromo.

Inibidores ndo seletivos de recaptura de monoaminas (ADTs)

e Bloqueiam a recaptura de monoaminas, principalmente
norepinefrina e serotonina;
e Indicados apenas em casos extremos de depressdao, quando os

Imipramina . ~ .
) . demais grupos ndo surtem efeitos;
Desipramina . C . .
Clomipramina e A atividade pds-sindptica varia de acordo com o sistema
e neurotransmissor envolvido e geralmente é responsavel pelos
Amitriptilina . )
- efeitos colaterais;
Nortriptilina ] . . ) .
Doxepina e 0O mecanismo de acao exato ndo estd totalmente elucidado. Sabe-
. se que promovem agudamente aumento na eficiéncia da
Maprotilina

transmissdo monoaminérgica;

e S3o absorvidos completamente pelo trato gastrintestinal,
metabolizados em grande parte (55% a 80%) pelo efeito de
primeira passagem.

Trimipramina

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO)
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e Utilizacdo em casos especificos ja que possuem restricGes
alimentares (produtos com elevadas concentracGes de tiramina,

L. uma amina metabolizada pela MAO, podem causar crises
Iproniazida . .
i hipertensivas);
Isocarboxazida . . . . ~
Fenelzina e Indicados para sintomas antidepressivos que nao respondam aos
. tratamentos convencionais;
Clorgilina

e Inibe a atividade da enzima monoaminoxidase (MAO) o que resulta
em aumento na concentracdo desses neurotransmissores nos
locais de armazenamento no sistema nervoso central e no sistema
nervoso simpatico;

e S3o bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, sofrem
biotransformacdo hepatica rdpida por oxidacdo e possivelmente
tém metabdlitos ativos.

Brofaromina
Moclobemida
Toloxatona
Befloxatona

Inibidores de recaptura de 5-HT e antagonistas ALFA-2 (IRSA)

e O mecanismo de acdo se dd por meio da inibicdo da captacdo

neuronal de serotonina e noradrenalina;

Sao absorvidos rapidamente e a ingestdo com alimentos retarda a

absorcdo e reduz a biodisponibilidade em cerca de 20%;

e Suas biodisponibilidades absolutas sdo baixas (20% da dose oral) e
varidveis, em funcdo do elevado metabolismo.

Nefazodona °
Trazodona

Inibidores seletivos de recaptura de 5-HT/NE (ISRSN)

e S3o inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina e apresentam fraca atividade como inibidores da
recaptacdo de dopamina;

e Alteram a sensibilidade de receptores beta-adrenérgicos apds dose
Unica, diferente de outros antidepressivos que levam a
dessensibilizagao desses receptores apds doses repetidas;

e [ rapidamente absorvido, sua biodisponibilidade é de 45%, e a
ingestdo com alimentos retarda, porém n3ao compromete sua
absorcao.

Venlafaxina
Duloxetina

Inibidores seletivos de recaptura de NE (ISRN)

e Apresentam atividades seletivas sobre a
noradrenalina, com atividade antagonista alfa-2;

e Nao possuem efeitos significativos sobre receptores colinérgicos,
histaminicos,  alfa-1-adrenérgicos, ou na inibicdo da
monoaminoxidase;

e Sdo absorvidos pelo trato gastrintestinal e apresentam alta ligacdo
a glicoproteina alfa-1 plasmatica.

recaptacdao de

Reboxetina
Viloxazina

5-HT: serotonina; NE: noradrenalina; DA: dopamina

Com a intensificagdo dos estudos desenvolvimento e a fabricagdo destes

psicofarmacoldgicos de antidepressivos, o
foco encontra-se voltado para produgdo de
substancias com perfis farmacocinéticos mais
adequados aos pacientes quanto a tolerancia
no organismo e nas interagdes com outras
drogas. A preocupag¢do ambiental durante o

compostos, quando existente ou levada em
consideracdo, é uma dimensdo de pouca
relevancia, uma vez que o foco principal é a
interagdo com o organismo e seus efeitos
clinicos.
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Figura 2. Estrutura quimica dos principais representantes de cada classe de antidepressivos
classificados segundo sua agao no sistema nervoso

3.2. Antidepressivos no Meio Ambiente farmacos nas matrizes ambientais vem se
colocando como um dos temas de grande
relevancia junto aos demais poluentes

A preocupagdo quanto a presenca dos emergentes. Devido a especificidade e o
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numero de medicamentos disponiveis, a
efetivacdo de estudos sobre os efeitos
ecotoxicolégicos desses compostos acaba
sofrendo certas limitagGes, pela propria
abrangéncia e amplitude de compostos. Com
isso certas classes farmacoldgicas sdao mais
visadas em relagdo as outras, como o caso
dos anti-inflamatdrios e horménios.™

Especificamente em relagio  aos
antidepressivos, vdrios trabalhos vém sendo
desenvolvidos no sentido de determinar a
presenca e aferir as concentracGes dos
neuroativos de maior consumo, bem como
seus possiveis efeitos sobre a biota.

Por exemplo, no norte da Europa tem sido
detectadas concentracbes de fluoxetina,
composto antidepressivo inibidor seletivo de
recaptura de serotonina (ISRS), na faixa de
150 a 225 ng L', em d&guas residudrias
domésticas."®’® Em um estudo de caso na
Bélgica envolvendo multideterminacao de 43
farmacos de diferentes classes, foi reportado
medidas de 205 ng L" do antidepressivo
venlafaxina, presente em efluentes de
estacdes de tratamento de esgotos.**!

O antidepressivo citalopram e seus
metabolitos tiveram suas concentragdes
determinadas em diversas amostras de aguas
residudrias brutas e tratadas por métodos
convencionais em estagdes de tratamento
esgotos, apresentando concentragdes que
variaram de 63a304nglLl"e11a190 ng L™
respectivamente.””® Ao longo do rio que
rececbeu o descarte destes sistemas de
tratamento, foram verificadas concentragdes
de 40 a 90 ng L™.3%%

Na Espanha, diversos farmacos presentes
em 4gua, solo e sedimento passaram por
avaliagdo de risco e determinagdo de suas
ocorréncias em uma regido alagada em
Valéncia. Os resultados apresentaram
ocorréncia de antidepressivos em 34% das
amostras investigadas.5 Em Madri, um estudo
em diversos pontos ao longo de sete rios da
regido revelou concentracdes médias de
amitriptilina,  citalopram, clomipramina,
fluoxetina, paroxetina e venlafaxina e seus
metabdlitos nas faixas de 1 ng Lt 54 ng )
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ng L, 1 ng L', 2 ng L'e 395 ng
LY respectivamente.zs’125

Em um estudo similar envolvendo
sedimentos e d4guas de rios da regido
metropolitana da mesma cidade, foram
apontados teores médios de 43 ng L™, 14 ng
L e 57 ng L™ de citalopram, fluoxetina e
venlafaxina, respectivamente.82 Ainda
baseado em dados de fontes espanholas,
estima-se que a quantidade total de
fluoxetina e citalopram consumida naquele
pais no ano de 2003 seja maior que 4
toneladas, delas apenas 1,6 tonelada com
prescricdo médica. Varios autores
determinaram concentracdes ambientais de
fluoxetina que vdo de 80 a 120 ng L™ para a
regido da Galiza e 135 a 200 ng L™ para a area
mais densamente povoada da Catalunha.®* A
venlafaxina foi detectada em amostras de
esgoto tratado da Catalunha, na
concentracido média de 2,01 ng L3
Concentracdes médias de 48,5 ng L™ para
carbamazepina também foram obtidas em
amostras ambientais no nordeste espanhol.®’

Medicamentos do grupo dos antibidticos
(tetraciclinas, fluoroquinolonas), bactericidas
(triclosan, triclocarban), betabloqueadores
(atenolol, propranolol, metoprolol),
antidepressivos  (fluoxetina,  citalopram,
venlafaxina, sertralina), antifdngico
(miconazol), analgésicos (paracetamol,
ibuprofeno) e anticonvulsivante
(carbamazepina) foram monitorados em
diferentes profundidades em solo agricola
gue recebeu biossdlidos obtidos de lodos de
tratamento de esgotos. Especificamente para
a classe de antidepressivos analisados foram
reportados teores de entre 109 e 114 ng
L™ no biossélido e 5 e 74 ng L™ nas amostras
de solos.®

Varios estudos confirmaram a presenca de
antidepressivos em daguas residudrias depois
de passarem pelo processo convencional em
estacOes de tratamento de esgotos urbanos.
Medidas de 2,19 ng L para venlafaxinae 1,9
ng L' para duloxetina foram quantificados
em St. Paul, Minnesota.®®

Duloxetina, bupropiona, citalopram e
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novamente a venlafaxina também foram
encontradas em concentragGes de 2, 50, 40 a
90 e 900 ng L'l, respectivamente, em
amostras de aguas fluviais distantes 1,7 km a
jusante da esta¢do de tratamento em Pecan
Creek, no Texas.®' Na mesma regiao, estudos
realizados em peixes revelaram
concentracdes de fluoxetina, sertralina,
norfluoxetina, e norsertralina superior a 0,1
ng g em todas as amostras de musculo,
figado e tecidos cerebrais examinados.®” Os
valores relatados para citalopram no Rio St.
Lawrence em Montreal, no Canad3, variaram
179

entre3,4e155nglL".

Também tém sido reportados resultados
indicando a presenca de drogas
antidepressivas em dguas de abastecimento
destinadas ao consumo humano em fontes
superficiais de captacdo e redes de
fornecimento com teores de 0,5a 0,8 ng L™
e 0,77 ng L* para fluoxetina e norafluoxetina,
respectivamente.”*® Em pogos e &guas
subterraneas na India foram detectadas
concentragdes de citalopram e metabdlitos
na ordem de 76 a 1400 ng L -.%°

Os dados apresentados incluem uma visao
geral dos trabalhos cientificos publicados
focando diferentes fontes de contaminacao,
destino e de ocorréncia como interferentes.
Além disso, sdo fortes indicadores da
dispersao destes poluentes emergentes nos
diversos sistemas hidricos, como também
representam o conhecimento atual sobre os
antidepressivos como contaminantes
ambientais. 0] grupo de drogas
antidepressivas mais visadas nas pesquisas
apresentados sdo os inibidores seletivos de
recaptura de serotonina (ISRS) por serem os
mais comumente prescritos e utilizados nos
tratamento contra depressdo, colocando-se
dessa forma como os de maior ocorréncia.

3.2.1. Perfil Ecotoxicoldgico

Como antidepressivos estdao presentes em
niveis relativamente baixos no ambiente, o
risco de efeitos toxicos agudos é improvavel,
mas os efeitos crénicos ndo podem ser

Vo

descartados,”® portanto, justificando a
necessidade de se analisar estes efeitos e o
carater subletal desses medicamentos sobre
a vida aquatica.”™®* Os potenciais impactos
ecotoxicoldgicos desses farmacos se ddo em
uma primeira instdncia em organismos
aquaticos, onde tais efeitos ndo sdo bem
compreendidos, em principio, pela limitacdo
dos dados disponiveis. Além disso, a falta de
informacgdes sobre o destino, os efeitos em
longo prazo, seus metabdlitos e produtos de
degradacao dificulta a avaliacdo precisa dos
riscos.”%

No Mississipi (EUA) pesquisadores tém
estudado a capacidade de farmacos
antidepressivos presentes em daguas fluviais
interferirem no desenvolvimento de girinos
na etapa de metamorfose em ras, além da
percepcao de pequenos peixes frente a fuga
dos predadores. Os resultados preliminares
tém sugerido alteracbes comportamentais
durante a fase larval do ciclo de vida, o que
pode levar a respostas mais lentas em um
ambiente hostil e competitivo.”> Em Shanghai
(China) embrides de peixe da espécie Danio
rerio, foram usados em ensaios de toxicidade
aguda com exposicdo a amitriptilina por via
aquatica em concentracGes subletais de 1,
10,100 ng L'%; 1, 10, 100 pg L e 1 mg L. Os
resultados mostraram que o farmaco reduziu
significativamente o tempo de incubacdo e o
comprimento do corpo dos embries apods a
exposicdo de uma forma dependente da
concentracgao, além da modulacgdo
coordenada de parametros fisioldgicos e
bioquimicos como estresse oxidativo e niveis
hormonais.**

Estudos realizados com mexilhdes de dgua
doce, sob exposicdo prolongada a
concentragdes de 2,5 a 22,3 ug LY de
fluoxetina, indicaram alteracdes
consideraveis de comportamento e
mobilidade espacial, o que pode interferir no
papel destes organismos quanto a
manutencdo da estabilidade e estrutura do
sedimentos e na dinamica de nutrientes."*

Mudangas no comportamento de
anfipodes marinhos por exposicdo a
fluoxetina (10 ng L' a 10 pg L") e outros
farmacos foram verificadas em Portsmouth
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(Reino Unido). O estudo destacou o potencial
ecotoxicolégico dos antidepressivos em

mudar o comportamento fototaxico e
geotdxico das espécies marinhas
investigadas.”® O efeito de quatro

antidepressivos  (fluoxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, citalopram) presentes em aguas
doces e ocednicas foram estudados em
caracois de agua doce nos EUA. As
substancias testadas induziram o
descolamento do pé (estrutura locomotora)
da massa visceral (corpo) em todas as
espécies de caracdis de maneira dependente
as doses aplicadas. Os resultados sugerem
evidéncias de  possiveis  mecanismos
fisioldgicos provocados por estes farmacos e
dessa forma, danos ecolégicos ao grupo de
organismos estudado.”’

Um estudo recente realizado em um
estudario na Flérida contaminado pelo
lancamento de efluentes, detectou em
amostras de plasma de tubarGes da espécie
Carcharhinus leucas a presencga de diversos
farmacos de uso humano, dentre os quais
citalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina, venlafaxina, sugerindo
a acumulacdo destas substancias nestes
animais.*®

A influéncia dos  antidepressivos
fluoxetina, venlafaxina e carbamazepina
sobre o material DNA de peixes foi reportada
em pesquisa envolvendo a patologia genética
do autismo. Os resultados sugerem que o
contato com estes farmacos em aguas pode
levar a manifestagdo da doenga em
individuos com pré-disposicdo genética.”

A exposi¢do de gastréopodes de agua doce
(Valvata  piscinalise e  Potamopyrgus
antipodarum) a presenca de fluoxetina em
niveis de mg LY foi avaliada, ocorrendo
diminuicdo dos parametros de reprodugdo
(tais como o numero de recém-nascidos e o
numero de embriGes na bolsa incubadora),
tamanho dos organismos, aumento no tempo
de maturacdo dos organismos jovens e
alteracdes nos niveis de testosterona.’®'®
Foi constatado também que a exposicdo
ambiental a fluoxetina tem o potencial de
afetar os mecanismos de osmorregulagdo
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intestinal e excrecao de nitrogénio branquial
em peixes.104

Antidepressivos como a fluoxetina,
norfluoxetina e sertralina foram analisados
juntamente com outros medicamentos em
tecidos de peixes expostos as dguas de reuso
contaminadas por fdrmacos, revelando a
presenca destes compostos nos organismos
dos espécimes.’®'® Em geral, os estudos
dessa natureza tém confirmado a capacidade
destes fdrmacos de bioacumularem-se em
organismos aquaticos.”’

Os principais resultados apontam para a
capacidade dos antidepressivos imitarem os
efeitos dos neurotransmissores, sendo estes
responsdveis por regularem a maioria dos
sistemas bioldgicos. Tais efeitos estdao sendo
inicialmente avaliados em peixes, moluscos e
protozoarios. Contudo, essas moléculas
também podem causar efeitos mais severos
sobre estes e outros  organhismos
aqua/ticos.75,107-110.

Outro fato interessante apontado pelos
pesquisadores tem relagdo com o cardter
anfétero destes farmacos e sua ionizagdo no
ambiente, o que parece contribuir para a
alteracdo da atividade biolégica dos
organismos aquaticos e, mesmo em niveis
tragos, podem causar efeitos sobre o sistema

reprodutor, anormalidades no
desenvolvimento embrionario, como
também retardo no desenvolvimento

fisioldgico e sexual.®”1%¥*1°

Comparado com a exposi¢do aquatica, o
efeito sobre o organismo humano é muito
mais incerto, principalmente pela escassez de
estudos considerando as doses em nivel trago
e a complexidade na relagdo dose-
resposta.111

4. Metodologias Analiticas para
estudo de Poluentes Emergentes

Tendo em vista a presenga cada vez mais
significativa dos poluentes emergentes e sua
persisténcia ao entrarem em contato com os
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diversos compartimentos ambientais, bem
como possiveis efeitos a médio e longo
prazo, um fator indispensdvel na sugestdo de
acles para remediacdo desses ambientes diz
respeito a intensificacdo dos trabalhos e
pesquisas para se detectar, monitorar e
avaliar tais substancias no meio ambiente.

Assim, existe urgéncia por resultados e
avancos cientificos nos procedimentos de
monitoramento ambiental, em especial no
desenvolvimento de competéncias analiticas,
equipamentos e métodos com a sensibilidade
necessaria a investigacdo nos diferentes
focos de contaminaggo.**>*"%%

Somado a isto, o desenvolvimento de
técnicas  analiticas torna  possivel a
determinacdo  dessas  substdncias em
matrizes ambientais e/ou biolégicas em
concentracdes cada vez mais reduzidas. Com
isso, a otimizacdo e a proposicdo de novas
técnicas sdao imprescindiveis antes de
quaisquer outras acbes. Um diagndstico
preciso e confidvel deve ser a base para
procedimentos posteriores.”’112

4.1. Principais técnicas analiticas
aplicadas a andlise de farmacos em matrizes
ambientais

As baixas concentra¢gdes ambientais de
farmacos associadas a matrizes complexas
exigem investimentos sobre o trabalho
analitico, para o estudo eficiente desses

Vo

compostos.® '3

Atualmente, a base das metodologias
analiticas para determinar a presenca de
compostos farmacéuticos e seus respectivos
metabolitos em amostras ambientais tem
sido desenvolvida para as aguas superficiais,
efluentes, sedimentos e lodos de esta¢des de
tratamento dando énfase a processos de

extracdo com  maior adaptacdo  as
propriedades dos analitos e robustez
operacional.”*#+1

Vdarias abordagens analiticas tém sido
utilizadas, fundamentadas em cromatografia
gasosa com detector de massas (GC-MS),
cromatografia gasosa com espectrometro de
massa em série (CG-MS?), cromatografia
gasosa com espectrometria de massas de alta
resolucdo, cromatografia liquida com
deteccdo ultravioleta (LC-UV), cromatografia
liguida com detector por arranjo de diodos
(LC-DAD) e cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de massas (LC-
MS)'16,34,70,19,115—117

Em linhas gerais, a analise de farmacos
compreende basicamente as etapas de
extracdo e pré-concentracdo do analito,
eliminacdo de interferentes, separacdo,
deteccdo e quantificacdo.™®

A selecdo de qual técnica cromatografica
melhor se adapta é feita com base nas
propriedades do poluente de interesse,
observando volatilidade e semivolatilidade,
polaridade, hidro e lipossolubilidade,
conforme a Figura 3.

>

POLARIDADE

HPLC

+

INTERFACE

CG

>

- VOLATILIDADE +

Figura 3. Aplicacdo da HPLC e GC para determinacgao de poluentes organicos emergentes
baseados em suas propriedades fisico-quimicas (Adaptado da Ref. 119)
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As separagdes por cromatografia gasosa
podem utilizar detectores universais ou
outros de maior sensibilidade e seletividade.
A deteccdo utilizando espectrometro de
massas e ioniza¢cdo por impacto de elétrons
tornou-se a mais empregada, devido aos
excelentes limites de deteccdo e as
possibilidades de utilizacdo de softwares de
tratamento de dados com bibliotecas
contendo milhares de espectros de massas
para confirmacdao das estruturas dos
compostos analisados.”® ™

As técnicas baseadas na cromatografia
liguida de alta resolucdo sdao mais adequadas
para uma variedade de compostos organicos
que apresentam polaridade mais alta e
volatilidade mais baixa ou ainda elevada
instabilidade térmica.*®*'?*?
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As técnicas cromatograficas de separagao
possuem um vasto campo de aplicagdes
dentro da quimica analitica e da ciéncia
ambiental, sendo utilizadas como uma
ferramenta eficiente e precisa para os mais
variados estudos envolvendo os poluentes
emergentes.

Especificamente para drogas
antidepressivas em organismos e ambientes
aquaticos, alguns métodos fundamentados
nas separacdes cromatograficas e diferentes
acoplamentos tém sido reportados com
satisfatoriedade.”"*%"1%

A Tabela 3 apresenta um breve
levantamento da aplicacdo de técnicas
cromatograficas na deteccdo e quantificacao
de medicamentos antidepressivos em
matrizes ambientais.

Tabela 3. Analise cromatografica de antidepressivos em matrizes ambientais

Farmacos Matriz Técnica Limites
Venlafaxina, paroxetina . .
. L - Tecidos de peixes® e dguas LC- oo
| fl | LD: 0,01 .
citalopram, u.ox'etl.n'a, sertralina residuarias. MS/MS 0,0lngg
e amitriptilina
Venlafaxina, paroxetina,
citalopram, fluoxetina, Agua, sedimento® e tecido LC- LQ: 0,25 a 2,50 ng L!
norafluoxetina, fluvoxamina, cerebral® em peixes. MS/MS LD: 0,02a0,07 ngL™."*
duloxetina e bupropiona.
HPLC-MS .
Noraf i E iossolidos’. LD:0,1ngL™."®
orafluoxetina sgotos e biossolidos CG-MS 0,1ng
. . y . UHPLC- LD: 0,038 ng L™
Venlafaxina e paroxetina Aguas fluviais e esgotos. MS/MS LD: 0,004 ng?.’l.m
. Agua de abastecimento LC— 124
Clizzlorzreis tratada. MS/MS
. . A iri i HPLC-M LD: 0,0025ng L™
Fluoxetina e Norafluoxetina gua de aqua.r|o S tecidos de CMS 0,0025 n_gl 93
peixes®. LD:0,1 nglL".
Venlafaxina, Trazodone .
’ / Aguas fluviai to UPLC- :
Citalopram, Paroxetina e guas uv’|a|s, esgoto in LD: 0,001 ng L 1108
. natura e pos-tratamento. MS/MS
Fluoxetina
Amitriptilina, Clomipramina, Acuas fluviais e de
Citalopram, Fluoxetina, & . HPLC-MS LD: 0,001 ng L2612
. . abastecimento.
Paroxetina e Venlafaxina
Fluoxetina Aguas de rios e lagos. CG-MS =
) HPLC— LD:2,2ngL*
Venlafaxina e Fluoxetina Agua e Esgoto. QTOF LD: 0,8'n£$_"1.127
Sertralina, Citalopram Aguas fluviais, esgotos, UPLC- 1128
- , ) LD: 0,001 20,013 ng L.
Venlafaxina, Olanzapina, reservatdrios e agua marinha. MS/MS a ne
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Trazodone, Fluoxetina,
Norfluoxetina e Paroxetina

Fluoxetina, sertralina e Musculo, figado e cérebro de

C-M LD: 0,01 ngg™¥
metabolitos peixes’. GC-MS 001ngg
" " " LC- 124
Norfl A . LD: L.
orfluoxetina gua de abastecimento MS/MS 0,5 ng
Fluvoxamina, Citalopram, Estacao de tratamento de SPE- 1129
LD: 0,12 1 L.
Fluoxetina esgotos. HPLC-MS 012a0,16ng
Fluoxetina, Sertralina,
\é’zr:lc?)f::il::l sglﬂsstrii?’ Biossdlidos e solos agricolas® Le- LD: 036280 ngg"
' ' & MS/MS LQ: 1,2 227 ng g 1.1

Norfluoxetina, Norsertralina e
norvenlafaxina

? base Umida. ® base seca.

Dados recentes, envolvendo farmacos biota. Em relagdo aos farmacos de outras

antidepressivos no meio ambiente, categorias, estudos dessa natureza também
apresentam o uso predominante das sdo pouco explorados Além disso, a
cromatografias liquidas e gasosas, complexidade matricial e o transporte no

principalmente para andlise de amostras
ambientais aquosas. Podemos encontrar
também vdrios estudos destes farmacos em
matrizes provenientes de solos, sedimentos,
lodos biolégicos de ETES, bem como tecidos
de organismos aquaticos. Os detectores que
empregam espectrometria de massas sdo os
mais usados, devido a possibilidade de
detectar baixos niveis de concentragdo o que
€ essencial para a determinag¢ao de poluentes
emergentes em amostras ambientais.
Apresentam ainda a vantagem de operagao
como detector seletivo e/ou universal
possibilitando a identificacdo inequivoca e,
portanto, a confirmacdo estrutural dos
poluentes, principalmente quando usados em
configuragdes em série (MS/MS).

5. Consideragodes finais

Os possiveis impactos ambientais que
podem ser causados pela ac¢do dos
antidepressivos ainda sdo pouco conhecidos
e discutidos na literatura, mas trazem
preocupacdes e discussdes que deverdo ser
esclarecidas a partir dos avangos no campo
das pesquisas, envolvendo testes de
ecotoxicidade tanto in vitro e in vivo para que
sejam conhecidos os reais efeitos sobre a

ambiente tornam incertas as projecdes de
efeitos e, juntamente com a insuficiéncia de
informacdes, dificultam a implementacdo de
mecanismos de controle dos dérgaos
reguladores.

Somado a isto, o desenvolvimento das
técnicas analiticas é wuma necessidade
emergente para que a pesquisa se torne mais
conclusiva, possibilitando a quantificagdo
dessas substancias em matrizes ambientais e
biolégicas em concentragdes cada vez mais
reduzidas, apoiando os estudos sobre os
efeitos ecotoxicolégicos.

A proposicdo de novas técnicas e a
otimizacdo de outras técnicas, como as
cromatograficas, sera um passo importante
na determinacdo dos fdrmacos e demais
poluentes emergentes.

Conclui-se que a problematica em torno
dos poluentes emergentes, em especial os
farmacos antidepressivos, assim como ocorre
com os poluentes convencionais e
prioritarios, ainda necessita de maior

intensificagdo nos estudos, focados em
elucidar seu comportamento e agdo
ecotoxicoldgica, para propor métodos

especificos de remogao, uma vez que se tém
indicios da persisténcia dessas substancias no
ambiente aqudtico e sua passagem pelos
sistemas de tratamento de esgotos,
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portanto, disponiveis pelo
aguas de abastecimento

tornando-se,
consumo das
urbano.
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