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1. INTRODUCAO

O crescimento populacional verificado no ultimo século tem gerado maior demanda da
industria farmacéutica, tendo como consequéncia o langamento em maior escala, nos corpos
hidricos, dos residuos excretados pelas atividades metabolicas dos individuos. A partir da
década de 70, houve um avanco na comunidade cientifica em pesquisas que avaliam o
impacto que certos compostos exercem nos ecossistemas aquéticos, uma vez que muitas
dessas substancias ainda ndo possuem status regulatério no Brasil e podem ter efeitos
desconhecidos no ambiente (Marmolejo et al., 2020).

Nesse sentido, os farmacos se apresentam como contaminantes emergentes de impacto
ecotoxicoldgico, capazes de ultrapassar barreiras fisiolégicas (Gomes, 2013). Montagner,
Vidal e Acayaba (2017) afirmaram que, ap6s anélise de 124 contaminantes em amostras de
agua tratada, dentre eles hormonios; farmacos, cafeina, produtos de higiene pessoal,
pesticidas e, cerca de 45% destes, foram encontrados acima da faixa de tolerancia dos
métodos analiticos utilizados. Além de ndo haver alta eficiéncia de remocdo dessas
substancias nas Estaces de Tratamento de Agua (ETASs), os farmacos também podem ser
bioacumulativos ou biopersistentes quando atingem o meio ambiente (Alves; Girard,;
Pinheiro, 2016).

Os anti-hipertensivos sdo uma categoria de farmacos responsaveis pelo controle da
pressao arterial, sendo dividida entre diuréticos, S-bloqueadores, antagonistas de calcio,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de
angiotensina Il (Machado et al., 2021). O maleato de enalapril, por exemplo, age inibindo a
acdo da angiotensina I, provocando a diminui¢do da contragdo e a consequente reducdo da
pressdo arterial. No Brasil, a hipertensdo arterial sistémica e o diabetes mellitus lideram o
ranking de doencas cronicas (Ribeiro et al., 2021).

Sendo assim, a realizagdo de bioensaios com contaminantes de natureza farmacologica
representa uma importante ferramenta de avaliacdo dos efeitos toxicos em diferentes tipos de

organismos. Dessa forma, atraves dos estudos ecotoxicologicos é possivel determinar o nivel
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de sensibilidade dos individuos expostos, bem como os efeitos em longo prazo, contribuindo

assim, para a avaliacdo dos impactos ambientais sobre nos ecossistemas aquaticos.

2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

A pesquisa teve como objetivo avaliar a toxicidade aguda do farmaco maleato de

enalapril para o organismo teste Chironomus sancticaroli (inseto).

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a CL50, 96h (Concentracdo Letal) do maleato de enalapril para o
organismo-teste Chironomus sancticaroli, através dos testes de toxicidade aguda;
e Encontrar a faixa de sensibilidade do organismo-teste Chironomus sancticaroli para

o cloreto de potassio (carta controle), por meio de testes de toxicidade aguda.

3. METODOLOGIA
As culturas de Chironomus sancticaroli foram mantidas rotineiramente no laboratorio
do Grupo de Estudos de Ecossistemas Aquaticos: Ecotoxicologia Aplicada (LABGEEA), da
Universidade Federal de Sergipe - UFS, Brasil (Sisgen no. AA59178).

3.1. ESTUDOS ECOTOXICOLOGICOS
3.1.1. CULTIVO DOS ORGANISMOS-TESTE

Para o cultivo de Chironomus sancticaroli (Figura 2), adotou-se os procedimentos de
acordo com Fonseca e Rocha (2004). Os organismos foram inseridos em bandejas preparadas
com 3 cm de espessura de sedimento (calcinado em mufla a 550°C por duas horas) e 4L de

agua de manutencao. Todas as bandejas foram aeradas continuamente, expostas a luz durante
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12 horas por dia, e mantidas sob temperatura controlada (25+1°C). No primeiro dia do
cultivo, as larvas foram alimentadas com 10° células/mL de alga (Raphidocelis subcapitata).

Nos demais dias, utilizou-se ragao de peixe Tetramin® na proporcéo de 0,04 mg/L.

Figura 2 - Fases do ciclo de vida do inseto Chironomus sancticaroli: desova (1), ecloséo

da desova (2), I instar larval (3), IV instar larval (4), pupa (5) e adultos fémea e macho (6).
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Fonte: Corbi et al. (2019).

3.2. BIOENSAIOS DE TOXICIDADE AGUDA
3.2.1. PREPARO DAS SOLUCOES-TESTE

O maleato de enalapril utilizado foi obtido comercialmente em farméacia de
manipulacdo (CAS nimero 76095-16-4, pureza > 99%) e diluido em &gua reconstituida para
0 preparo da solu¢do-mae, numa concentragdo de 2 g/L. A partir da solugcdo-mée, foram feitas
diluicdes seriadas em uma faixa de 25-400 mg/L para o preparo das solucGes-teste. A dilui¢do

foi realizada utilizando &gua reconstituida para cultivo.
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3.22. TESTES DE TOXICIDADE AGUDA COM CHIRONOMUS
SANCTICAROLI

A metodologia aplicada na realizacdo dos testes de toxicidade aguda com enalapril
seguiu de uma adaptacdo nos padrdes estabelecidos por Fonseca e Rocha (2004). A principio,
foram depositadas 6 larvas de C. sancticaroli com estagio de vida no IV instar (7/8 dias) em
copos de plasticos atoxicos contendo 50g de sedimento (calcinado em mufla a 550°C por
duas horas) e 100 mL da solucdo-teste. Para cada concentracgdo, realizou-se trés réplicas do
ensaio. O teste teve duracdo de 96 horas, e foi mantido em sala climatizada a uma temperatura
de 25+1°C e fotoperiodo de 12 horas. Encerradas as 96 horas, foram contabilizados os
organismos imoveis em cada réplica. Além disso, mediu-se o pH, oxigénio dissolvido e
condutividade elétrica da &gua no inicio e no fim do teste.

Para fins de comparacgdo dos niveis de toxicidade, montou-se um ponto de controle
durante o ensaio, contendo 50g de sedimento e &gua reconstituida para cultivo em cada
réplica. Além disso, para atestar a viabilidade dos ensaios, foram realizados testes de
sensibilidade utilizando como substancia o cloreto de potassio (KCI), antecedentes aos testes
de toxicidade com o farmaco.

3.3.  ANALISE DOS DADOS

3.3.1. TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS ECOTOXICOLOGICOS

Os resultados dos testes de sensibilidade com KCI, e dos testes de toxicidade aguda
com o enalapril foram analisados pelo método estatistico Trimmed Spearman Karber e,
posteriormente, expressos em CL50,96h para ambos os compostos (Hamilton, Russo e
Thurston, 1977).



SERVICO PUBLICO FEDERAL
_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. TESTES DE SENSIBILIDADE

A partir dos testes com o KCI para Chironomus sancticaroli, determinou-se uma
CL50,96h media de 5302,3 mg/L. A carta controle (Figura 3) ajustou a faixa de sensibilidade
entre 7469,4 e 3135,2 mg/L, mostrando que o valor médio encontrado esta dentro dos limites
de toleréncia e, portanto, 0s organismos apresentaram boas condi¢des fisiologicas para a
realizacdo dos ensaios de toxicidade aguda.

Figura 3 - Resultado dos testes de sensibilidade ao cloreto de potéssio para C. sancticaroli
(2022-2023)

Chironomus sancticaroli
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Fonte: do autor (2023).
4.2. TESTES DE TOXICIDADE COM O FARMACO ENALAPRIL

Os testes de toxicidade aguda com o enalapril indicaram uma CL50,96h média de
132,20 mg/L para o organismo Chironomus sancticaroli. Durante o periodo do estudo,
pesquisadores do mesmo grupo realizaram testes semelhantes utilizando zooplancton. Para
os cladoceros Daphnia similis e Ceriodaphnia silvestrii foram encontrados, respectivamente,
valores médios de CE50,48h correspondentes a 126,71 mg/L e 170,15 mg/L.

O valor de CL50 menor para C. sancticaroli em relacdo a C. silvestrii mostrou que 0s
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insetos se encontram mais sensiveis que 0s microcrustaceos para o enalapril. No estudo
realizado por Novelli et al. (2012), por exemplo, no qual foi feita uma andlise da toxicidade
da abamectina para D. similis, C. xanthus e Danio rerio, a CE50,48h encontrada para D.
similis foi de 3,54+5,1 ng/L, enquanto que a CL50,96h para C. xanthus correspondeu a
4,5440,50 ug/L. A abamectina € um pesticida comumente utilizado no controle de pragas

em lavouras, e 0s efeitos da sua dispersao nos ecossistemas se assemelham aos dos farmacos.

Tabela 1 - Resultado do teste de toxicidade aguda com o maleato de enalapril (mg/L)

Organismo Chironomus sancticaroli
Duracéo do teste 96h
Concentra¢do minima e maxima 25 - 400 mg/L
CL50,96h 132,2 mg/L

Fonte: do autor (2023).

Segundo Antza, Stabouli e Kotsis (2016), o enalapril possui um tempo de meia vida
relativamente curto de 1,3 hora (Figura 4), e o enalaprilato, enzima ativadora do mecanismo
reacional do enalapril, circula por cerca de 11 horas no organismo que o ingere até atingir a
metade de sua concentracdo. Em ambientes aquosos com pH neutro ou bésico, a estrutura
molecular do enalapril favorece a sua degradacdo em enalaprilato por hidrélise mais

facilmente (Bout; Vromans, 2022).
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Figura 4 — Tempo de meia vida para os farmacos Enalapril e Lercanidipino

Caracteristicas farmacolégicas Lercanidipina Enalapril

Peso molecular 648,2 492,53

Forma Citrinoem p6 PO esbranquicado
Solubilidade em Agua Nao Sim

Meia-vida 3 horas 1,3 horas
Absorcao Gastrointestinal Gastrointestinal
Secrecdo Urina, fezes Urina, fezes

Fonte: Antza, Stabouli e Kotsis (2016).

Ao analisar o trabalho de Osawa et al. (2015), apresentado na figura 5, observa-se que
as concentrac6es de farmacos com finalidades semelhantes a do enalapril (anti-hipertensivos)
encontrados em corpos de agua doce sdo da ordem de um milhdo de vezes menores que a
CL50, 96h determinada neste estudo. Tais dados sugerem que um corpo hidrico dificilmente
alcancara a concentracdo de enalapril necessaria para a letalidade dos organismos-teste de
maneira natural, sobretudo ao se considerar um cenario com efeitos decorrentes da

administracdo combinada destes farmacos.

Figura 5 - Cromatografia liquida para identificacdo de farmacos na Bacia do Alto Iguacu.

Composto Rio Minimo Ponto e Miximo Ponto e Média (ng L) Frequéncia

(ng L) Campanha (ng L) Campanha (%e)

Palmital 29.8 PA3CL 903,6 PAZC2 355.38 50

Metoprolol Atuba 18,0 AT 4658,5 AT40C3 971.42 81
Iguacu 67,1 1G2,C4 12472 1G2;C1 452.78 81

Belém 61,1 BL1:C4 21259 BL3:C3 T84.46 83

Palmital 48,0 PA3CL 178,2 PAZ;C2 123.56 50

Propranolol Atuba 44.5 AT1;C1 3877.9 AT4C4 513.38 81
Iguacu 57,6 1G3.02 1562,7 1G3:C4 253.56 81

Belém 68,7 BL1;C1 2097 BLZ,C3 191.55 83
Palmital <L.0Q* - 26,6 PAZ2;C2 26.63 8

Nadolol Atuba 29.7 AT3,C1 1238 AT3,03 76.97 31
Iguacu <IL.0Q* - <L.QQ* - - 0
Belém <L.Q* 30,0 BLZ;C4 30.02 8

Fonte: Osawa et al. (2015).



SERVICO PUBLICO FEDERAL
) UNIVERSIDADE FEDERAL DE~SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGCAO E PESQUISA
Vale salientar ainda que, além da interagdo destes compostos com o ecossistema de tal
maneira que 0s impactos sejam sinérgicos ou antagonicos, deve-se levar em consideracdo as
condicdes do meio durante a realizacdo dos procedimentos laboratoriais (pH, temperatura e
oxigeénio dissolvido na &gua, por exemplo) uma vez que estas sdo variaveis importantes na

precisdo dos resultados dos testes.

5. CONCLUSAO

Por meio dos resultados obtidos nos testes de toxicidade aguda, foi possivel estabelecer
uma CL50, 96h de enalapril para C. sancticaroli correspondente a 132,2 mg/L, sendo este
valor inferior a CE50,48h de 170,15 mg/L para C. silvestrii e superior a CE50,48h de 126,71
mg/L encontrada para D. similis, a partir de bioensaios realizados no mesmo periodo. Em
comparacgao aos estudos consolidados na literatura, observou-se que a faixa de sensibilidade
caracteriza 0s organismos como sensiveis em relacdo aos cladoceros. Entretanto, a faixa de
concentracdo do enalapril aplicada neste estudo supera consideravelmente as concentracdes
encontradas de farmacos com acdo similar ao enalapril em corpos hidricos. Dessa maneira,
cabe a necessidade de estudos mais aprofundados para o farmaco em questdo, uma vez que
os seus efeitos ainda sdo pouco conhecidos sobre organismos bioindicadores de ambientes

aquaticos.
6. PERSPECTIVAS DE FUTUROS TRABALHOS

Diante da escassez de trabalhos encontrados na literatura sobre a toxicidade do maleato
de enalapril para organismos ndo-alvo, bem como da sua deteccédo e quantificagcao nos corpos
hidricos, torna-se patente estudos mais aprofundados sobre os efeitos toxicos deste farmaco
em diferentes niveis de organizacdo bioldgica. Por essa razdo, recomenda-se verificar se a
presenca deste farmaco pode representar um risco ecoldgico em cadeia trofica nos

ecossistemas aquaticos.
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