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Resumo

O uso de medicamentos gera residuos provenientes da metabolizagdo dos medicamentos pelo corpo
humano. Esses residuos chegam ao ambiente aquatico, podendo causar efeitos tdxicos aos
organismos. O estudo utilizou os bioindicadores Raphidocelis subcapitata (microalga), Daphnia similis
e Ceriodaphnia dubia (microcrustaceos) para avaliar a toxicidade da dipirona como contaminante
ambiental, sendo testadas as concentragdes de 5, 50, 500, 5.000, 50.000 e 500.000 ug/L. Avaliou-se a
imobilidade de D. similis, a imobilidade e reprodugdo de C. dubia e a inibigdo do crescimento das algas. O
ensaio com D. similis mostrou um efeito téxico agudo a partir da concentragao de 50.000 pg/L, enquanto
os ensaios com C. dubia e R. subcapitata demonstraram a toxicidade crénica, a partir das concentragées
de 500 pg/L e 50 pg/L, respectivamente. Com isso, os dados do presente estudo alertam para o
potencial de toxicidade crénica dos residuos de dipirona, que podem afetar o crescimento e a
reproducdo dos organismos aquaticos, ressaltando a importancia de estratégias de tratamento de
residuos farmacéuticos, e do esgoto doméstico, que podem conter tais substancias.

Palavras-chave: Daphnia similis. Raphidocelis subcapitata. Ceriodaphnia dubia. Farmacos. Dipirona.
Area do Conhecimento: Ciéncias Bioldgicas - Ecologia
Introdugédo

O uso de medicamentos pelo mundo aumentou significativamente nos ultimos anos levando a
liberacdo de residuos no ambiente. Alguns medicamentos, como os anti-inflamatérios nédo esteroides
(AINEs) tiveram seu consumo elevado, principalmente durante a pandemia de COVID-19
(NASCIMENTO et al., 2023). Esses residuos sao provenientes da metabolizacdo do medicamento no
organismo, provenientes da sua férmula original ou metabdlitos, que s&o eliminados pela urina.

Tais compostos chegam ao meio ambiente através do esgoto doméstico, que ndo passam por um
tratamento adequado e séo direcionados aos rios e corregos. Além disso, o descarte incorreto de
farmacos também reflete na contaminagdo ambiental, uma vez que gera mais residuo a ser liberado
em ecossistemas aquaticos (SANDERSON et al., 2004).

Nesse sentido, o estudo sobre possiveis efeitos téxicos agudo e cronico de concentragdes
ambientalmente relevantes sobre a sobrevivéncia e reproducdo de organismos aquaticos sédo de
extrema importancia para diversos farmacos.

A dipirona (DIP), juntamente com outros AINEs, estdo entre os medicamentos mais encontrados em
aguas superficiais (NASCIMENTO et al., 2023). Por sua fun¢ao de antitérmico e analgésico, e por ser
um medicamento de baixo custo, a DIP possui um alto consumo dentro da populagao humana. Isso,
combinado com a escassez de tratamento de esgoto eficiente, eleva sua concentragao superficial em
ambientes aquaticos. Segundo estudos, a concentragao do farmaco em aguas superficiais variou de 0
(n&o detectado) a 1858,02 pg/L (NASCIMENTO et al., 2023), o que ativa um alerta sobre ecotoxicidade
desse composto para biota aquatica. Contudo, muitos processos de degradacédo podem ocorrer com a
molécula da DIP, como a irradiagao solar, ou a biodegradagao por microrganismos (CICCOTTI et al.,
2009). Ainda assim, a presencga e detecgao da substancia em aguas superficiais demonstra que parte
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da molécula permanece no ambiente, o que pode gerar uma exposicdo crbnica aos organismos
aquaticos de diferentes niveis tréficos.

Nesse sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial dos efeitos téxicos da
dipirona (metamizol) para diferentes organismos bioindicadores aquaticos, utilizando os ensaios
ecotoxicolégicos com o microcrustaceo Daphnia similis para avaliagdo da toxicidade aguda, e com o
microcrustaceo Ceriodaphnia dubia e a microalga Raphidocelis subcapitata para avaliagdo da
toxicidade crénica.

Metodologia

As solucdes de DIP foram preparadas a partir do farmaco comercial em forma de comprimido de
1g. Um comprimido foi macerado para preparo uma solucdo de 500.000 pg/L em agua destilada.
Diluigbes foram realizadas a partir da solugdo de 500.000 pg/L em agua destilada para obtengéo das
concentragdes de 5, 50, 500, 5.000 e 50.000 ug/L.

O ensaio toxicolégico agudo com D. similis foi realizado de acordo com a normativa NBR 12713
(ABNT, 2016). Neonatos entre 6 h e 24 h de idade foram distribuidos nos tubos de ensaio, contendo
10 mL de cada solugdo-teste e meio MS no grupo controle. Para todos os tratamentos, foram
preparadas 10 replicatas experimentais, sendo inseridos 5 neonatos em cada tubo, totalizando 50
organismos expostos por tratamento. O experimento foi incubado no escuro, em BOD a temperatura
de 21°C por 48 h. Ao final do ensaio, foram contabilizados os organismos imoveis (critério de letalidade).

O ensaio cronico com Ceriodaphnia dubia foi realizado de acordo com a normativa NBR 13373
(ABNT, 2017). Os neonatos com idade entre 6 h e 24 h foram distribuidos em recipientes com 15 mL
de solugao teste, sendo um organismo por recipiente, totalizando 10 organismos por concentragao
testada. O experimento foi realizado com 10 réplicas de cada concentracdo-teste, além do controle em
meio MS. Os organismos foram mantidos em incubadora BOD a 24°C, com fotoperiodo de 12h a 16 h
de luz, por 7 dias a 8 dias, com troca da solugao teste a cada 2 a 3 dias e alimentagéo diaria. Nos dias
de troca, os organismos foram contabilizados, juntamente com o niumero de neonatos. Ao final do
experimento, foi analisado a imobilidade (nimero de adultas) e reprodu¢ao dos organismos (numero
de neonatos).

O ensaio de toxicidade crénica com R. subcapitata foi realizado seguindo a normativa NBR 12648
(ABNT, 2018), adaptado para tubos de ensaio. As microalgas (1 x 10* células) foram distribuidas em
tubos de ensaio, contendo 10 mL de solugdes-teste e meio L.C. Oligo no grupo controle, sendo
preparadas 10 réplicas experimentais de cada tratamento. As microalgas foram incubadas em BOD a
24°C, sob luz fluorescente continua por 72 h. Ao final do experimento, as algas foram fixadas com 0,5
mL de formol tamponado a 10%. Apds a fixagao, retirou-se 10 yL de cada réplica para contagem de
células em microscopio 6ptico, utilizando uma camara de Neubauer. A densidade 6ptica (DO) a 750
nm também foi avaliada como parametro de monitoramento do crescimento algaceo.

Ao inicio e final dos experimentos foram medidos os parametros fisico-quimicos de oxigénio
dissolvido (OD), potencial hidrogeniénico (pH), condutividade elétrica e temperatura. Para analise
estatistica dos dados foi utilizada a analise de varidncia One-Way ANOVA, seguido do teste de Tuckey,
considerando uma margem de erro de 5%. Os célculos e graficos foram feitos com o software Graphpad
Prism.

Resultados

O ensaio de toxicidade aguda com D. similis evidenciou um efeito toxico (imobilidade dos
organismos) a partir da concentragdo de 50.000 ug/L (Figura 1).

O ensaio com Ceriodaphnia dubia evidenciou efeito toxico agudo na sobrevivéncia (redu¢do no
numero organismos expostos) (Figura 2a) e crdnicos através da prole (redugcdo no nimero meédio de
neonatos) (Figura 2b), a partir da concentragdo de 500 ug/L, com excegao da concentragdo de 5000
pg/L, onde nao foram observados efeitos significativos em tais variaveis. A concentragdo de 500.000
Mg/L induziu letalidade total dos organismos expostos desde 48 h do experimento.

O ensaio com R. subcapitata evidenciou um potencial de toxicidade crénica (inibicao do
crescimento) a partir da concentragao de 50 ug/L (Figura 3a). Os dados da contagem foram mais
sensiveis em demonstrar a inibicdo do crescimento algaceo em relagédo a DO, visto que a reducéo da
DO foi observada apenas apds o tratamento com 500.000 ug/L (Figura 3b).
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Figura 1 - Percentual de imobilidade de organismos de Daphnia similis expostas a concentracdes crescentes de
dipirona comercial.
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Fonte: Os autores.

Figura 2 - Exposigéo de Ceriodaphnia dubia a concentragdes progressivas de dipirona comercial. a) Numero
médio de organismos. b) numero médio de neonatos.
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Figura 3 - Inibicado do crescimento das microalgas Raphidocelis subcapitata ap6s exposicéo a concentragdes
progressivas de dipirona comercial. a) percentual algaceo. b) densidade éptica 750 nm.

-

°

o
g

0.20

@
oS
*
*
*

0.15:

-
-3

0.10:

N
[

0.05:

P

N
o
Absorbancia 750 nm

% Raphidocelis subcapitata &
H

>
=3

3

>

T T T T T T T T T T T T
CNT 5 50 500  5.000 50.000 500,000 CNT 5 50 500  5.000 50.000 500.000

Tratamento (pg/L) Tratamento (ug/L)
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Discussao

Os dados do presente estudo despertam preocupagao, uma vez que a faixa da concentragdo onde
foram observados efeitos crénicos com microcrustaceo C. dubia (500 pyg/L) e com a microalga R.
Ssubcapitata (50 pg/L) esta dentro dos niveis encontrados em aguas superficiais (0 - 1858 pg/L)
(NASCIMENTO et al., 2023). Tais dados alertam para possiveis efeitos na sobrevivéncia e no
crescimento ou reproducéo dos organismos expostos.

Em relacdo a toxicidade aguda, os dados do presente estudo indicam que a DIP induziu mortalidade
dos organismos apenas em concentragdes elevadas, a partir da concentragdo de 50.000 ug/L. Tais
concentracgdes sao dificeis de serem atingidas naturalmente nos ecossistemas aquaticos, com excegao
de situagdes pontuais de liberagdo de residuos farmacéuticos sem tratamento adequado.

Quando se discute sobre contaminagéo de farmacos ao ambiente, também devem ser consideradas
as interagbes que as moléculas desses medicamentos sao capazes de realizar. Um farmaco néo é
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encontrado sozinho no meio ambiente, visto que diferentes medicamentos sdo consumidos por
diversas pessoas todos os dias. Isso pode ser ainda mais téxico aos organismos do meio aquatico,
visto que interagdes medicamentosas sao de grande risco. A contaminagdo com esses residuos pode
tornar bactérias que vivem no ambiente resistentes ao farmaco. Isso traz a tona efeitos indesejaveis,
inclusive ao ser humano, ja que ele pode estar suscetivel a essas bactérias resistentes (DA SILVA et
al., 2023).

Os estudos relacionados a ecotoxicologia da DIP ainda sao escassos na literatura, uma vez que é
um farmaco que é metabolizado muito rapidamente. Além disso, muitos processos de degradacao
podem ocorrer com a molécula da DIP, como a irradiacdo solar, ou a biodegradagdo por
microrganismos (CICCOTTI et al., 2009). Ainda assim, a presenca e reincidéncia da droga em aguas
superficiais mostra que existe uma exposicao crénica de organismos do ambiente ao farmaco. Estudos
com a espécie de peixe Rhamdia quelen em exposi¢ao as concentragdes de 0,5, 5 e 50 yg/L na agua
por 15 dias, evidenciou uma reducéo de 47,3% da sua concentragédo nas primeiras 24 h, e 56,24% em
48h. No entanto, os organismos testados apresentaram, ao final dos 15 dias, lesdes nos rins posteriores
como necroses e alargamento do espago de bowman, além de um aumento significativo no nimero de
néfrons. Além disso, também foram evidenciados danos no DNA de células sanguineas (PAMPLONA
etal.,, 2011).

Conclusao

O estudo realizado mostrou que o farmaco dipirona possui um potencial efeito tdxico aos organismos
testados, em concentragdes ambientalmente relevantes, evidenciando a importancia do estudo sobre
contaminantes emergentes, como os farmacos, no ambiente aquatico. Concomitante a isso, o estudo
traz a perspectiva da importancia do tratamento de esgoto para retirada do residuo de farmacos, que
representa um risco potencial de toxicidade aos organismos aquaticos.
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