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RESUMO

Os farmacos desempenham um papel crucial na
sociedade, tanto no tratamento de doengas quanto na melhoria
da longevidade e qualidade de vida. Entretanto, a disposi¢céo
inadequada dos residuos de farmacos, que muitas vezes nao
sdo totalmente metabolizados, contribui para a poluicdo
ambiental. As estacbes de tratamento de esgoto sao as
principais fontes de farmacos e seus metabdlitos no ambiente
aquatico, embora o descarte inadequado também seja
relevante. Na Baixada Santista, litoral de S&o Paulo, a
contaminacdo por medicamentos é um desafio ambiental
significativo. Neste estudo, foi realizado um levantamento
bibliografico utilizando bases de dados de artigos cientificos e
repositérios de teses e dissertacdes de varias universidades, as
buscas por publicacbes usando os descritores "farmacos”,
"pescado” e "contaminacdo ambiental" resultou em 36
trabalhos; ao incluir "Baixada Santista", restaram 7 publicacdes.
O estudo sobre o pescado ressaltou seu valor nutricional e sua
importancia para a saude como uma fonte importante de
proteinas, vitaminas e acidos graxos dmega-3. No Brasil, o
consumo meédio de peixe é de aproximadamente 9 kg por
pessoa por ano, com a pesca na Baixada Santista sendo
predominantemente artesanal, destacando-se espécies como
sardinha, camarao e corvina. Portanto, apesar dos beneficios a
saude proporcionados pelo consumo de peixes, a seguranca
alimentar deve considerar a presenca de contaminantes. E
imprescindivel uma gestéo de riscos adequada para garantir a
seguranca do consumo, considerando a importancia nutricional

e econdmica do pescado.

Palavras-chave: Contaminante emergente, contaminacao
ambiental, consumo de pescado, seguranca alimentar, residuo
guimico.



ABSTRACT

Pharmaceuticals play a crucial role in society, both in
disease treatment and in improving longevity and quality of life.
However, the improper disposal of pharmaceutical residues,
which are often not fully metabolized, contributes to
environmental pollution. Wastewater treatment plants are the
main sources of pharmaceuticals and their metabolites in the
aquatic environment, although improper disposal is also
relevant. In Baixada Santista, on the coast of S&o Paulo,
medication contamination is a significant environmental
challenge. In this study, a bibliographic survey was conducted
using databases of scientific articles and repositories of theses
and dissertations from various universities; searches for
publications using the descriptors "pharmaceuticals," "fish," and
"environmental contamination” resulted in 36 works; when
including "Baixada Santista,” there were 7 publications
remaining. The study on fish highlighted its nutritional value and
importance to health as a significant source of proteins, vitamins,
and omega-3 fatty acids. In Brazil, the average fish consumption
is approximately 9 kg per person per year, with fishing in
Baixada Santista being predominantly artisanal, with species
such as sardine, shrimp, and croaker being prominent.
Therefore, despite the health benefits provided by fish
consumption, food safety must consider the presence of
contaminants. Adequate risk management is essential to ensure
consumption safety, considering the nutritional and economic

importance of fish.

Keywords: Emerging contaminant, environmental

contamination, fish consumption, food safety, chemical residue.
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INTRODUCAO

O maior desafio da seguranga alimentar na atualidade é garantir o acesso a
alimentagdo adequada e saudavel, assim, é fundamental incentivar habitos
alimentares mais saudaveis e fortalecer os instrumentos de regulagéo no Brasil
dentro do contexto de uma politica de abastecimento alimentar fundamentada
em alimentos frescos, produzidos localmente, a menor custo, com mais
qualidade e diversidade (ONU, 2015; ONU, 2018; SANTO DA SILVA, 2021).

Dentre os alimentos com alto valor nutricional, o peixe se destaca por seus
beneficios a saude. Diversos estudos apontaram que as proteinas extraidas de
peixes possuem atividades antioxidantes. Chi et al. (2015a) destacaram que
essas atividades antioxidantes foram encontradas nos hidrolisados de proteinas
do musculo escuro de atum-listrado (Katsuwonus pelamis). You et al. (2010)
investigaram e constataram que as atividades antioxidantes estavam presentes
nos hidrolisados de proteinas da carne de doj6 (Misgurnus anguillicaudatus). Xu
et al. (2015) observaram que os peptideos de colageno marinho provenientes de
salmao demonstraram atividade anti-acetilcolinesterase (AChE) no hipocampo
de ratos com asfixia perinatal. A acetilcolinesterase € uma enzima crucial na
neurotransmissao mediada pela acetilcolina. Estudos indicam que inibidores da
acetilcolinesterase podem ser considerados como uma terapia para o Alzheimer
(SINGH et al., 2013).

Como mencionado anteriormente, o consumo de pescado oferece inumeros
beneficios a saude, principalmente devido ao seu alto teor de acidos graxos
Omega-3, que sao essenciais para a saude cardiovascular e cognitiva. Contudo,
0 pescado também pode conter contaminantes organicos e inorganicos, como
mercurio e pesticidas organoclorados, que representam riscos potenciais a
satde humana (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2016). Estudos recentes
indicam que, embora os beneficios do consumo moderado de peixe geralmente
superem os riscos, € fundamental equilibrar a ingestdo para minimizar a

exposicdo a esses contaminantes (MILICEVIC et al., 2022).

Contaminantes inorganicos incluem metais pesados como mercurio, chumbo,

cadmio, arsénio, os quais provocam danos significativos ao ecossistema



aquatico, a saude humana e a vida silvestre. Embora sejam elementos
naturalmente presentes em baixas concentragcées, as maiores concentracoes
detectadas no meio marinho tém sua origem na atividade humana (CORDEIRO,
2020). Ainda que nem todos os metais sejam prejudiciais e toxicos a saude
humana e do pescado, a atividade industrial vem intensificando a deposicao de
substancias naturalmente disponiveis no ambiente, favorecendo a absorgao e
acumulagdo em diferentes tecidos dentro de cada individuo (BOSCH et al.,
2015).

Os poluentes ambientais também podem ser compostos organicos, como
pesticidas, farmacos e derivados de petrdleo, entre outros. Dentre os compostos
organicos, os hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPA) merecem destaque
devido as suas propriedades tdxicas significativas e capacidade de acumulagao
(GU et al., 2016; LI et al., 2020; LOURO et al., 2019). Embora esses compostos
possam ter origem em fontes naturais, como incéndios, sua principal fonte é de
atividades humanas, especialmente a exploragao de petréleo e a queima de
combustiveis fosseis (CHANG et al., 1998).

Os contaminantes emergentes estdo distribuidos nos mais diversos
compartimentos ambientais como solos, sedimentos, aguas superficiais e
subterraneas e provém predominantemente de fontes antrépicas. Dentre as
classes de compostos quimicos pertencentes aos contaminantes emergentes
estdo os farmacos e produtos de higiene pessoal (PPCP) e seus metabdlitos ou
produtos de degradacado, drogas de abuso, nanomateriais, retardantes de
chama, plasticizantes, interferentes enddcrinos, horménios, pesticidas etc.
(GROSELLI, 2016).

A deteccao de farmacos no meio ambiente foi inicialmente documentada por
Garrison et al. (1976), que identificaram o acido clofibrico em efluentes tratados
nos Estados Unidos, com concentragdes variando entre 0,8 e 2,0 ug/L. Desde
entdo, os estudos sobre a presenca desses contaminantes no meio ambiente
tém aumentado, alertando para o potencial risco toxico mesmo em
concentragdes baixas, devido a sua continua introdugcado no ambiente (DA SILVA
ESCHER et al., 2019).



O amplo uso de farmacos na medicina humana e veterinaria tem resultado
em problemas ambientais, uma vez que a ocorréncia dessas substancias em
ecossistemas aquaticos tem sido observada e considerada como preocupacao
emergente (BAYEN et al., 2013; BARREIROS et al., 2016; KAFAEI et al., 2018).
Os medicamentos consumidos podem ser total ou parcialmente metabolizados
pelo organismo humano e excretados, tendo como destino as estagdes de
tratamento de esgotos (ETE), que representam uma das principais fontes de
poluigdo nos ecossistemas aquaticos préximos as areas urbanas, além da fonte
industrial (ABESSA et al., 2012; FATTA-KASSINOS et al., 2011;
SCHWARZENBACH et al., 2006). Fontes diversificadas e inumeras rotas podem
resultar na presenca de farmacos no ambiente aquatico, conforme pode ser
observado na Figura 1. Os principais produtos considerados contaminantes
emergentes sao os principios ativos de medicamentos e de produtos de higiene
pessoal, que ja sdo considerados um risco ambiental e de saude publica
(CARTAGENA, 2011). Ha evidéncias de que a exposigcdo ambiental aos
principios ativos de medicamentos tem efeitos deletérios na saude dos
ecossistemas bem como a saude humana, como por exemplo, selecionando
bactérias resistentes a antibidticos, feminizando peixes, e aumentando a
suscetibilidade dos peixes a predagao (KIDD et al., 2007; WELLINGTON et al.,
2013; BRODIN et al., 2013; HORKY et al., 2021).
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Figura 1: Possiveis fontes de farmacos, origem de contaminagéo dos corpos d'agua.



Residuos e/ou metabdlitos dessas substancias ja foram detectados em aguas
naturais e nos efluentes de Esta¢des de Tratamento de Esgoto (ETE) ao redor
do mundo (BILA & DEZOTTI, 2003). E particularmente alarmante o fato de que,
de acordo com uma pesquisa realizada na Baixada Santista, 77,4% dos
entrevistados descartam os medicamentos sobressalentes ou vencidos no lixo
comum, 11,3% os descartam no vaso sanitario e 2,3% os descartam no sistema
de esgoto de suas residéncias (BARBALHO & ROSENO, 2018). Essas praticas

de descarte inadequado contribuem para a ampliacdo desse problema.

De acordo com Bueno et al. (2009), a auséncia de informagbes adequadas,
a falta de campanhas de conscientizagdo e a negligéncia sao fatores que
incentivam o descarte inadequado de medicamentos vencidos por parte da
populagao. No Brasil, todos os anos 14 mil toneladas de medicamentos perdem
a validade antes de serem consumidos (CFF, 2019). Cabe a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a responsabilidade de disseminar informacgdes,
orientar e supervisionar a conformidade com a Resolugcdo 306/04, que
estabelece as diretrizes técnicas para a Gestao de Residuos de Servigo de
Saude (GRSS) nas instalagbes. O GRSS engloba um conjunto de procedimentos
de gestdo, elaborados e implementados com base em principios cientificos,
técnicos, regulamentares e legais, cujo objetivo é reduzir a geragao de residuos
e garantir seu tratamento seguro e eficaz, assegurando a protecdo dos
trabalhadores, a preservacgao da saude publica, dos recursos naturais e do meio
ambiente (BRASIL, 2004).

A presenca de farmacos nos ambientes aquaticos e seus impactos tém
despertado uma crescente preocupacgao, principalmente no caso do pescado.
Uma vez que a oferta mundial de peixe e outros produtos derivados da pesca e
da aquicultura cresceu exponencialmente nas ultimas décadas. A producgao de
pescado atingiu quase 178 milhdes de toneladas em 2020, com
aproximadamente 88,5% deste total sendo destinado ao consumo humano,
enquanto o restante é utilizado para a producao de farinhas, 6leos e outros
produtos (FAO, 2022).

Considerando este cenario de consumo continuo de medicamentos e a
presenca comprovada desses compostos no ambiente aquatico, a presente
proposta visa estudar e analisar o0 consumo de pescado e verificar os aspectos
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relacionados aos riscos da presenca de farmacos no ambiente aquatico e em
espécies consumidas na Baixada Santista, no sentido de disponibilizar e
disseminar informacdes para valorizar os beneficios do consumo desta proteina

de alto valor nutricional e estimular seu consumo de maneira segura.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado levantamento bibliografico utilizando-se as bases de dados
Google Académico e SciELO (Scientific Electronic Library Online), além de
repositérios de universidades (UNESP, USP), plataformas como a do Instituto de
Pesca e websites oficiais como do Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
e Food and Agriculture Organization (FAO) das Nag¢des Unidas. As principais
palavras-chave utilizadas foram “farmacos”, “contaminacdo ambiental”,
“‘pescado’, “Baixada Santista”. O levantamento de dados sobre o consumo local,
foi realizado utilizando-se o Programa de Monitoramento da Atividade Pesqueira
Marinha e Estuarina do Estado de S&o Paulo (PMAP-SP) conduzido pelo
Instituto de Pesca, através do acesso a base de dados -

hitps://www.pesca.sp.gov.br/ - para se obter informacdes sobre as espécies mais

consumidas na area de estudo, a Regidao Metropolitana da Baixada Santista

(Figura 2), sua procedéncia e outros dados qualitativos e quantitativos.

A pesquisa bibliografica foi realizada apdés o estudo inicial para se obter
conhecimento sobre conceitos basicos relativos a bioquimica da carne do
pescado, e as precaugdes necessarias para preservar sua qualidade, bem como
0S processos que podem ocorrer no meio ambiente, como por exemplo a
bioacumulagao e/ou biomagnificacéo, e resultar na concentragao dos farmacos
no pescado e ao longo da cadeia alimentar (GOMEZ-REGALADO et al., 2023).


https://www.pesca.sp.gov.br/
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Figura 2: Representagdo da Regidao Metropolitana da Baixada Santista e seus nove
municipios

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo inicial sobre as caracteristicas do pescado, sua constituicdo, valor
nutricional e importancia para a saude permitiu verificar que o consumo de peixes
e produtos obtidos por meio da atividade pesqueira, destacam-se
nutricionalmente de outros alimentos de origem animal. Comunidades em todo
o mundo compdem a sua dieta diaria com pescado, considerando seu potencial
para a nutricio humana saudavel, fornecimento de nutrientes essenciais e
contribuicdo a seguranca alimentar (FAO, 2022; BOSCH et al., 2015). Os frutos
do mar contribuem com quase 20% da ingestdo de proteina animal e
representam uma fonte abundante de vitaminas, minerais e acidos graxos
Omega-3, componentes essenciais para a saude (GEPHART et al., 2020). Dentre
os beneficios da ingestdao uma ou duas vezes por semana, estdo a redugao do
risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC), de depressao, do Mal de Alzheimer



e da morte por doengas cardiacas (FAO, 2009; DE OLIVEIRA SARTORI &
AMANCIO, 2012).

No Brasil, o consumo de pescado por regido geografica € bastante irregular,
mas em meédia € de aproximadamente 9 kg/hab/ano, segundo dados do
Ministério de Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (BRASIL, 2021). Segundo
dados coletados pelo Programa de Monitoramento da Atividade Pesqueira
Marinha e Estuarina, (PMAP-SP) dos nove municipios da Baixada Santista, em
sete deles, a atividade pesqueira é tipicamente artesanal, representando 100%
da producéo; e mesmo naqueles em que ha frotas industriais, a pesca artesanal
também possui relevancia, como € o caso dos municipios de Santos e Guaruja,
onde a pesca industrial configurou 75% das descargas em volume, enquanto a
artesanal correspondeu a 25% no periodo de janeiro a mar¢go no ano de 2024
(PMAP-SP, 2024). A composigao das capturas descarregadas no estado tem-se
mantido com poucas alteragdes ao longo das Uultimas sete décadas.
Historicamente a sardinha-verdadeira (Sardinella brasiliensis) € a principal
espécie descarregada no estado. Nos ultimos dados coletados nos municipios
da Baixada Santista, as seguintes espécies se destacaram: camarao-sete-
barbas (Xiphopenaeus kroyeri), corvina (Micropogonias furnieri), oveva (Larimus
breviceps), guaivira (Oligoplites saurus), caranguejo-uga (Ucides cordatus) e as
pescadas (Macrodon ancylodon, Cynoscion spp. € Nebris microps) (PMAP-SP,
2023).

No municipio de Peruibe, nos ultimos anos, uma das principais categorias de
pescado descarregado foi o mexilhdao Perna perna (PMAP — SP, 2023). Sabe-se
que no Brasil, o mexilhdo tem sido amplamente empregado como organismo
sentinela para monitorar as tendéncias de poluicdo antropogénica em aguas
costeiras. Estudos realizados por Cortez et al. (2012), Trevisan et al. (2014),

Pereira et al. (2014) e Ortega et al. (2019) corroboram essa utilizagao.

A seguranca alimentar associada ao consumo de pescado deve considerar,
para além dos inumeros beneficios a saude, a potencial presenga de
contaminantes nestes produtos alimentares (e.g. metais e metaldides), o que
demanda a gestdo de risco de acordo com cada localidade, espécies,
quantidades e graus de toxicidade que garantam o consumo seguro desta
proteina de alto valor nutricional (BOSCH et al., 2015).



A pesquisa bibliografica realizada através de consultas em plataformas de
busca de artigos, teses e publica¢des, utilizando as palavras-chave “farmacos”,
‘pescado” e “contaminagdo ambiental”, resultou em 36 trabalhos utilizando a
combinacdo dos descritores mencionados, porém ao adicionar o descritor
“Baixada Santista”, apenas 7 publicagdes foram observadas. O anti hipertensivo
Losartan foi o medicamento mais estudado (5 ocorréncias), conforme pode ser

observado na Tabela 1.

Tabela 1: Trabalhos cientificos em bases de dados bibliograficos,
publicados no periodo de 2016 a 2022, principais tipos de farmacos e

espécies-alvo estudadas.

Farmaco Matriz/ Analise Referéncia
estudado Organismo- quimica/ Teste Bibliogréafica
modelo ecotoxicologico
Atenolol,
Paracetamol, Agua do mar (Baia LC-MS/IMS
Cafeina de Santos, SP) PEREIRA et al., 2016
Losartan, Valsartan,
Diclofenaco,
Ibuprofeno
Triclosan, P. perna HPLC/ESI-MS/MS /
Ibuprofeno, 17a- L. variegatus Toxicidade cronica, PUSCEDDU, 2016
etinilestradiol M. charruana Citotoxicidade
Losartan, LC-MS/MS /
Fluoxetina, Toxicidade
Metformina, 17a- P. perna reprodutiva, Teste CORTEZ, 2018
etinilestradiol, com biomarcadores

Amoxilina, Triclosan

LC-MS/MS /
Losartan P. perna Toxicidade CORTEZ et al., 2018
Reprodutiva, Teste

com biomarcadores




LC-MS/MS /
P. perna Toxicidade FONTES et al., 2018
Diclofenaco reprodutiva, Teste

com biomarcadores

E. lucunter, LC-MS/MS / PUSCEDDU et al.,
Losartan P. perna Toxicidade 2022
M. guyanensis reprodutiva,

Citotoxicidade

Losartan, A. salina Toxicidade Crbnica SOUZA et al., 2022

Diclofenaco E. lucunter e Toxicidade Aguda

Fonte: Os autores

O farmaco Losartan apresentou o maior numero de ocorréncias dentre os
sete trabalhos realizados na regiao de estudo (PUSCEDDU et al., 2022;
CORTEZ et al., 2018; DE SOUZA et al., 2022; CORTEZ, 2018; PEREIRA et al.,
2016). O Losartan é um farmaco que pertence a uma classe de medicamentos
chamados de antagonistas dos receptores de angiotensina Il. A Losartana € um
medicamento que contém o principio ativo Losartan, anteriormente citado e sua
funcdo principal é tratar a hipertensao arterial, ou seja, a pressao alta (AL-
MAJED et al., 2015). O anti-hipertensivo € considerado um medicamento
essencial para cumprir as necessidades de um sistema de saude e foi
classificado como o farmaco mais vendido do Brasil em 2014 (WHO, 2019; CFF,
2014).

O estudo de Pusceddu et al. (2022), buscou avaliar as concentragdes de
Losartana na agua e nos sedimentos situados nos entornos dos Emissarios
Submarinos de Santos e do emissario localizado préximo a praia da Enseada,
na cidade do Guaruja. Para isso foram utilizados trés tipos de organismos-teste:
embrides/larvas de ourigco-do-mar (Echinometra lucunter) e bivalves adultos da
espécie Perna perna e Mytella guyanensis. Este estudo revelou que além do fato
de ser uma ameaca significativa para os ecossistemas marinhos e as sociedades
que dependem deles, a acidificacdo dos oceanos intensifica os efeitos adversos
do losartan quando exposto a agua. Os ensaios conduzidos em E. lucunter



demonstraram que a redugédo dos niveis de pH tem um impacto negativo no
desenvolvimento embrio-larval, agravando os danos causados pelo losartan. A
toxicidade do farmaco aumentou a medida que o pH diminuiu. Os testes de
citotoxicidade com o P. perna revelaram efeitos significativos apds 96 horas de
exposi¢cao a concentragdes de losartana de 3.000 ng/L, tanto nos niveis atuais
de pH do oceano (~8,0) quanto em pH 7,6. Em pH 7,3, os efeitos do losartan em
M. guyanensis foram observados na concentracdo mais elevada do farmaco
(300 ng/g), enquanto o nivel mais baixo de efeito observado (LOEC) ocorreu em
pH 8,0 e 7,6. A similaridade com os resultados obtidos com o bivalve P. perna
pode ser explicada pelo fato dos dois organismos fecharem a concha,
aparentemente para reduzir os efeitos do pH mais baixo, limitando a exposi¢cao

ao contaminante.

Cortez et al. (2018), com amostras de agua coletadas nas proximidades do
Emissario Submarino de Santos e utilizando o mexilhdo Perna perna em seus
testes, verificaram que o medicamento Losartana, sob pH basico (8,3 — 8,5),
demonstrou efeitos significativos na reproducao dos individuos apenas em alta
concentracido. Porém em concentragdes baixas, foi observado efeitos citotoxicos

nas branquias e hemolinfa dos moluscos.

No trabalho de Souza et al. (2022), foi avaliada a taxa de desenvolvimento
larval embrionario da espécie de ourigo-do-mar Echinometra lucunter e a taxa de
sobrevivéncia do microcrustaceo Artemia salina, apos exposi¢ao ao Losartan e
ao anti-inflamatério Diclofenaco, além de testes com uma mistura desses dois
farmacos. Os organismos foram coletados na llha das Palmas, Guaruja — SP, e
a agua do mar utilizada nos testes foi coletada na Laje de Santos, Santos — SP,
que esta situada a 45 Km de distancia da praia. Com base nos resultados, foi
atestado que a combinagao dos dois medicamentos analisados tem o potencial
de reduzir a toxicidade. Isso ocorre devido a constatagcao de que o Diclofenaco
exibiu uma maior toxicidade crénica no desenvolvimento larval do embrido de E.
lucunter quando administrado isoladamente, em comparacdo com sua

administragao conjunta com o Losartan.

Na tese de doutorado de Cortez (2018), os objetivos foram identificar e
quantificar os seguintes medicamentos - losartan, fluoxetina, metformina, 17a-
etinilestradiol, amoxicilina e o antimicrobiano triclosan - em amostras de agua
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coletadas na Baia de Santos (SP), utilizando cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC/MS/MS), juntamente com testes realizados em
diferentes tecidos do molusco bivalve Perna perna, organismos que foram
adquiridos de uma fazenda de cultivo localizada em Caraguatatuba, SP. O
farmaco Losartan foi quantificado em 100% das amostras de aguas superficiais
e de fundo da Baia de Santos variando de 0,295 a 8,70 ng/L. Foram observados
efeitos adversos nos parametros reprodutivos do mexilhdo marrom Perna perna
em concentragdes mais elevadas (mg/L) apds exposigao de curto prazo ao anti-
hipertensivo. O bivalve apresentou valores de NOEC (sigla em inglés para a
concentragéo de efeito ndo observado) de 50 mg/L e LOEC (sigla eminglés para

a concentracéo de efeito observado) 75 mg/L.

Pereira et al. (2016), detectaram a presenca de sete farmacos e de cocaina
em amostras de agua do mar coletadas em cinco pontos na Baia de Santos, SP.
Na regiao de estudo, o medicamento Losartan foi quantificado em uma amostra
de agua superficial e em duas amostras de agua de fundo; os valores variaram
de 11,8- 32 ng-L".

O farmaco Diclofenaco foi o segundo medicamento mais contemplado nos
estudos analisados, especificamente em trés trabalhos: Souza et al. (2022),
Fontes et al. (2018), Pereira et al. (2016). O diclofenaco é um farmaco
pertencente a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs). Ele é
utilizado principalmente para aliviar a dor, reduzir a inflamacgéao e diminuir a febre.
Quando ingerido por via oral, o diclofenaco esta sujeito ao metabolismo de
primeira passagem com cerca de 60% atingindo a circulagéo sistémica na sua
forma inalterada (GELLER et al., 2012). Além de ser um dos produtos
farmacéuticos que é frequentemente detectado na agua, o Diclofenaco possui
outras fungbes como analgésica, antirreumatica, antiartritica e uma de suas
caracteristicas € ser um composto que possui certa lipofilidade, facilitando sua
bioacumulagcao em tecidos animais (VAN DEN BRANDHOF & MONTFORTS,
2010; CLEUVERS, 2004).

Em Souza et al. (2022), mencionado anteriormente, foi constatado que
quando administrado isoladamente, o diclofenaco apresentou uma toxicidade
crénica mais pronunciada no desenvolvimento larval do embrido de E. lucunter,
organismo coletado na llha das Palmas, localizada na Baia de Santos. O
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diclofenaco € detectado nos efluentes de estagbes de tratamento de esgoto,
representando um risco para as espécies em estagios embrionarios e juvenis
(MEYER et al., 2016).

No estudo de Fontes et al. 2018, foi aplicada uma metodologia em etapas
envolvendo a analise das concentragdes de Diclofenaco presentes no ambiente
aquatico marinho, bem como os efeitos negativos que podem ocorrer na
fertilizacdo, desenvolvimento embrionario-larval e respostas de biomarcadores
no mexilhdo Perna perna. A agua utilizada nos experimentos foi coletada no
entorno do Emissario Submarino na Baia de Santos. Os resultados obtidos
demostraram impactos na ordem de mg. L', porém danos na membrana
lisossObmica e na atividade da enzima Ciclooxigenase, bem como danos no DNA,
estresse oxidativo e mutagdes nas defesas antioxidantes, foram relatadas em

concentragdes de ng. L.

Pereira et al. (2016), citado anteriormente, detectou Diclofenaco na Baia de
Santos, a amostragem foi realizada um dia apés o feriado de carnaval (marco de
2014) em 5 estacdes (superficie = S e fundo = B) ao redor Emissario submarino
de esgoto na Baia de Santos. O anti-inflamatério foi detectado em todas as
amostras, no entanto, a quantificacdo s6 pbéde ser realizada na amostra 4-S, que

apresentou uma concentragdo de 19,4 ng. L.

E importante ressaltar que o diclofenaco, juntamente com o 17B-estradiol (E2)
e o 17 a-etinilestradiol (EE2), foi proposto como uma substéncia perigosa
prioritaria, e a legislagao recomendada estabelecia uma meta de consentimento
de 100 ng-L-! pela Comissdo Européia (WATER FRAMEWORK DIRECTIVE,
2012). Esses dados destacam o nivel de preocupacdo associado a esse
farmaco, visto que diversos estudos demonstraram que a exposicdo ao
diclofenaco causa efeitos negativos em organismos nao-alvo, como alteragdes
e necrose nas branquias de trutas (HOEGER et al., 2005; TRIEBSKORN et al.,
2004), comprometimento do sistema osmorregulatério em caranguejos (EADES
& WARING, 2010), reducao da taxa de crescimento em mexilhdes (ERICSON et
al., 2010), afeta o desenvolvimento larval de mexilhdes (FABBRI et al., 2014),
causa efeitos deletérios em embrides de peixe-zebra (FEITO et al., 2012) e

provoca estresse oxidativo em crustaceos (GOMEZ-OLIVAN et al., 2014).
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O antisséptico Triclosan foi avaliado no estudo de Pusceddu (2016) e em
Cortez (2018). O triclosan (TCS) é amplamente empregado globalmente devido
ao seu mecanismo antimicrobiano, sendo presente em uma variedade de
produtos de higiene e cuidados pessoais, tais como pastas de dentes,
antissépticos bucais, sabonetes, xampus e outros (USEPA, 2008a). O
medicamento é considerado um indicador da presenca de esgotos (CHEN et al.,
2014) e, além disso foi classificado como um dos sete principais contaminantes
em aguas superficiais nos EUA (KOLPIN et al., 2002). Em 2016, a Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos proibiu o uso de triclosan em
sabonetes e produtos de limpeza para as maos, pois ndo havia evidéncias
suficientes de que seu uso nessas formulacbes proporcionava beneficios

adicionais em relagao aos sabonetes tradicionais (FDA, 2016).

Pusceddu (2016) avaliou o risco ambiental do Triclosan em sedimentos
marinhos coletados no entorno do emissario submarino de esgoto de Santos,
SP. Foram realizados ensaios de toxicidade crénica com ourigos-do-mar
(Lytechinus variegatus) e bivalves (Perna perna). Além disso foram analisados
alguns biomarcadores para a avaliagdo das respostas em mexilhbes Mytella
charruana. A concentragdo encontrada do antimicrobiano foi de 15,14 ng. g™,
causando toxicidade aos embrides do ourigo-do-mar Lytechinus variegatus e do
mexilhdo Perna perna, em concentragdes relevantes. Ficou evidenciado que
mesmo em baixas concentracdes, o triclosan alterou os mecanismos de
manutencdo da homeostase nos mexilhdes M. charruana, e com apenas 24
horas de exposicdo, o medicamento causou efeitos cito-genotdoxicos e

neurotoxicos nos mexilhoes.

Na tese de Cortez (2018), anteriormente mencionada, um dos propésitos foi
verificar a presencga de triclosan em seis amostras de agua coletadas na Baia de
Santos (SP), para avaliar o risco ambiental com dados de toxicidade deste
antimicrobiano, por meio do ensaio com o copépodo Nitokra sp. Além disto,
exemplares de ourigo-do-mar Lytechinus variegatus e do molusco bivalve Perna
perna empregados nos ensaios de toxicidade para avaliagdo de efeito agudo e
cronico foram coletados na llha das Palmas, Guaruja, SP. Apenas nas amostras
de agua superficial em dois pontos, o triclosan foi detectado acima do limite de

quantificacao (4,70 ng/L e 2,64 ng/L, respectivamente). Com base nos resultados
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dos testes tradicionais realizados (desenvolvimento embrionario e sucesso
reprodutivo), os niveis de risco ambiental associados ao antimicrobiano foram
classificados como "baixos" e "médios" (apenas em um cenario - Nitokra sp). No
entanto, considerando os efeitos citotoxicos, avaliado através da estabilidade da
membrana lisossémica, observados no estudo de Cortez et al. (2012), em todos
0s cenarios de exposicao as concentragdes ambientais de triclosan, o nivel de

risco ambiental foi considerado "alto".

Estacdes de tratamento de aguas residuais representam a principal fonte de
contaminagdo em 4&guas superficiais, além dos residuos industriais e
hospitalares, que acabam sendo escoados sem o tratamento adequado
(BAGNIS et al., 2019; MEZZELANI & REGOLI, 2022). O que compromete sua
qualidade sanitaria, visando seu uso para o abastecimento publico, além dos
efeitos ecoldgicos negativos, pois também sao levados afetam os organismos
que integram a cadeia trofica aquatica. A Tabela 2 a seguir apresenta uma
analise pontual dos niveis de toxicidade dos farmacos que foram detectados no

meio ambiente em cada estudo mencionado acima.

Tabela 2: Concentragdoes encontradas em matrizes ambientais para cada
composto farmacéutico analisado nos estudos realizados na Baixada
Santista no periodo de 2016 a 2022.

Farmacos Matrizes Localidade Concentragées Referéncias
ambientais Bibliograficas
Atenolol -
Paracetamol 17.4 — 34.6 ng/L
Cafeina 84.4 — 648.9 ng/L
Losartan Agua do mar Baia de 11.8 - 32 ng/L PEREIRA et al.,
Valsartan Santos, SP 10.8 - 75 ng/L 2016
Diclofenaco 19.4 ng/L
Ibuprofeno 326.1 — 2094 ng/L
Losartan 0.29 - 8.70 ng/L
Fluoxetina Agua do mar Baia de 0,58 ng/L
Metformina Santos, SP 1.82 - 2.77 ng/L
Amoxilina - CORTEZ, 2018
Triclosan <LOQ -4.70 ng/L
17a- -

etinilestradiol
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Diclofenaco ~ Agua do mar Baia de 4.01-4.78ng/lL FONTES et al.,
Santos, SP 2018

Agua do mar Baiade  1.37-7.63ng/L
Santos, SP
Losartan
Sedimento 0.08 — 3.10 ng/g PUSCEDDU et
al., 2022

Sedimento Guaruja, SP  <LOQ - 3,10 ng/g

Losartan Agua do mar Baia de 0.29-8.70ng/L  CORTEZ et al.,

Santos, SP 2018
Triclosan 15,14 ng/g
Ibuprofeno Sedimento Baia de 49 ng/g PUSCEDDU,
17a- Santos, SP < 33 ng/g 2016

etinilestradiol

*LOQ (limites de quantificagao)

Esta tabela visa fornecer informacdes sobre as concentracdes de farmacos
encontradas nas matrizes ambientais em cada estudo. A avaliacdo desses niveis
€ fundamental para orientar acdes de monitoramento e controle ambiental, bem
como para direcionar esforgos na mitigacdo dos impactos negativos dessas
substancias em nossos ecossistemas. A bioacumulagao representa um elemento
crucial na avaliagdo de risco, permitindo a analise do quao perigosos o0s
contaminantes emergentes podem ser tanto para o meio ambiente quanto para
os organismos que nele residem (GOMEZ-REGALADO et al., 2023). A
bioacumulacao refere-se a acumulagao progressiva de substancias, como
PPCPs ou outros produtos quimicos, em um organismo a partir do seu ambiente.
Esse fendbmeno ocorre quando um organismo absorve uma substancia a uma
taxa superior aquela com que a substancia € eliminada por meio de catabolismo
e excre¢do (BORGA 2013; WANG 2016; BINDSCHEDLER et al. 2017).

O medicamento dicoflenaco foi apontado na revisdo feita por Gomez-
Regalado et al. (2023) como um dos grupos mais investigados. Especificamente,
neste trabalho, 41 trabalhos foram apurados, relatando um numero consideravel

de valores de BCF (Fatores de Bioconcentracdo) e BFA (Fatores de
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Biacumulagdo) (GOMEZ-REGALADO et al., 2023). Bioacumulag&o é o processo
pelo qual uma substancia é absorvida pelo organismo, levando em consideragéo
todas as vias de exposigdo, como ocorre no ambiente natural (fontes dietéticas
e ambientais). Bioconcentracdo é o processo pelo qual uma substancia é
absorvida por um organismo do ambiente através das vias respiratéria e dérmica.
O fator de bioacumulagdo e o fator de bioconcentracao diferem entre si no
sentido de que os BCFs sio estudados em condi¢des de laboratdrio e excluem
a ingestao dietética. Por outro lado, para quantificar a bioacumulagao é utilizado
o fator de acumulagéo biota-sedimento (BSAF) (GOMEZ-REGALADO et al.,
2023).

Contrapondo os dados anteriores, Lu et al. (2018) apontou que um aumento
no teor de matéria organica dissolvida (DOM) resultou em uma diminui¢ao
significativa na bioconcentragao potencial de diclofenaco em peixes. Além disso,
experimentos envolvendo alimentagcdo e hidrodindmica conduziram a uma

menor bioacumulagao de diclofenaco nos tecidos dos peixes.

No trabalho de Mezzelani et al. (2023), mexilhdes da espécie Mytilus
galloprovincialis foram submetidos a exposi¢cdo aos niveis ambientais de
carbamazepina e valsartana, tanto de forma isolada quanto em combinagao.
Apos 14 dias de exposicao, foram observados valores notavelmente mais altos
em mexilhdes expostos apenas ao carbamazepina em comparagao com aqueles
coexpostos a mistura; inversamente, um aumento maior de valsartana foi

relatado em organismos expostos a combinagao dos farmacos.

De acordo com a previsao do SEADE (Sistema Estadual de Analise de Dados
Estatisticos), a regido administrativa de Santos, que abrange as nove cidades da
Baixada Santista, possui uma populacgao total de 1.874.118 habitantes em 2023.
Dentre eles, 19,45% s&o mulheres com mais de 60 anos e 14,95% sdo homens
com mais de 60 anos. Em 2000, a parcela da populacédo idosa na Baixada
Santista representava 10,20% dos habitantes. Esse numero aumentou para
17,29% em 2023, de acordo com o estudo. O envelhecimento das populagdes é
um fator impulsionador do alto consumo de produtos farmacéuticos. Farmacos
que sao anti-hipertensivos (como valsartan, losartan e atenolol), sdo mais
frequentemente utilizados por idosos. E importante lembrar que a seguranca
ambiental e a saude publica estéo intrinsecamente ligadas e a compreensao dos
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niveis de toxicidade dos farmacos € um passo crucial na busca por solucdes

sustentaveis.

Pesquisas anteriores revelaram que organismos marinhos expostos ao
losartan apresentaram aumento de danos no DNA e redugéo da estabilidade da
membrana lisossdmica, devido a alteracdes na fluidez da membrana celular
(ZOUMPOULAKIS et al., 2003; GONZALEZ et al., 2015; PEREIRA et al., 2016;
GROS et al.,, 2017). Os farmacos também podem causar preocupagdes
relacionadas a contaminagdo e as alteragbes em peixes, visto que ja foram
relatados efeitos tdéxicos devido a exposigdo aos farmacos (GILTROW et al.,
2009; HAZELTON et al., 2013; MADUREIRA et al., 2012), o que ressalta a
importancia de estabelecer limites desses compostos no ambiente para garantir
a segurancga das espécies. Além disso, a contaminagao por farmacos pode afetar
a importancia nutricional do peixe, resultando em efeitos indesejaveis para os
seres humanos. Esses efeitos toxicos discutidos sdo principalmente causados
pelos processos de bioacumulagao e biomagnificagdo de compostos nos peixes
(MADUREIRA et al., 2012; BAIRD & CANN, 2008).

No Brasil, existem duas resolucdes que estabelecem os limites maximos
permitidos para contaminantes em ambientes aquaticos. A primeira é a
Resolugao do Conselho Nacional do Meio Ambiente - CONAMA N° 357/2005,
que define os valores maximos para elementos inorganicos e compostos
organicos em aguas (BRASIL, 2005). A segunda é a Resolugago CONAMA N°
454/2012, que estabelece os valores maximos para elementos inorgéanicos e
substancias organicas em materiais dragados de rios, como o sedimento
(BRASIL, 2012). Embora alguns desses elementos e compostos tenham seus
limites maximos estabelecidos por essas legislagbes, muitos ainda nao foram
incluidos e, consequentemente, ndao sao monitorados (MONTAGNER et al.,
2017).

E crucial ressaltar que até o momento, ndo ha regulamentacdes que
estabelegcam limites maximos de residuos (MRL - Maximum Residue Limits, em
inglés) para farmacos. Assim, é essencial expandir os estudos para enriquecer
o dialogo e viabilizar a determinagao desses valores. Em uma iniciativa recente,

a Fundacao Nacional de Saude (FUNASA) esta empenhada na avaliacao da
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presencga de farmacos em aguas de cinco regides do Brasil, visando aprimorar o
debate sobre essa questdo (FUNASA, 2014).

Como foi dito anteriormente, o consumo global de peixes cresceu
exponencialmente nas ultimas décadas. Este alimento é uma fonte rica de acidos
graxos 6mega-3, bem como das vitaminas D e B2. A presenga desses acidos
graxos 6mega-3 aumenta os beneficios para a saude do peixe, melhorando suas
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. Apesar de alguns estudos
sugerirem que um aumento no consumo de peixes pode levar a toxicidade, os
enormes beneficios para a saude o tornam uma escolha acertada como alimento
e rica fonte de nutrientes. Diante desse cenario, € imprescindivel aprofundar as
pesquisas que visam identificar a presenga de farmacos em peixes, permitindo
uma discussdo mais aprimorada sobre o assunto, considerando a relevancia

nutricional e econdmica do pescado.

A andlise dos dados do presente levantamento bibliografico evidenciou que
cada vez mais se observa a presenca de produtos farmacéuticos em ambientes
aquaticos, evidenciando preocupagdes devido a sua toxicidade em
concentracdes reduzidas. Essas substancias ainda ndo sdo contempladas pela
legislagdo e nas orientacbes de monitoramento, além disto sua avaliagdo de
riscos ambientais é dificultada pela compreensao limitada de seus efeitos em
organismos expostos. Assim, sua presenga no meio ambiente necessita ser
estudada, monitorada e debatida, tanto sob a otica ambiental quanto da
seguranga alimentar, pois todos estes compostos sdo quantificados na parte

edivel dos organismos utilizados na alimentagdo humana.

CONCLUSAO

A anadlise dos dados do presente levantamento bibliografico evidenciou a
necessidade de se aprofundar o conhecimento e de se estabelecer limites
maximos de residuos de farmacos em pescado, sob a o6tica da seguranca
alimentar. E necessario que se continue a aprofundar o estudo do impacto destes
residuos, considerando o cenario de aumento na utilizagdo de medicamentos

nas proximas décadas, em funcao do proprio envelhecimento da populagao. A
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auséncia de regulamentagdes nesse sentido pode levar a riscos para a saude
humana, uma vez que os trabalhos abordados na regido de estudo, ja

evidenciaram a existéncia de contaminagdo ambiental.
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