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Avaliacao da ecotoxicidade de losartana
potdassica em Desmodesmus subspicatus e
Daphnia magna

RESUMO

Os medicamentos anti-hipertensivos estdo entre os farmacos mais encontrados na
natureza. O interesse em conhecer os efeitos que essas substancias podem causar em
organismos aquaticos de relevancia ecoldgica aumenta gradualmente. A Losartana
potassica é o principal representante dessa classe de medicamentos, sendo o farmaco
mais consumido no Brasil nos ultimos anos e encontrado em corpos d’agua em
concentragGes na faixa de ng-L'1 e ug-L'l. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da
losartana potassica em organismos aquaticos de dois niveis troficos diferentes, utilizando
bioensaios cronicos com Desmodesmus subspicatus, conforme a ABNT NBR 12648:2011, e
bioensaio agudo com Daphnia magna, conforme a ABNT NBR 12713:2016. No ensaio com
D. subspicatus, o valor preliminar obtido de CEOsq foi de 29,2 ug-L'l. Para D. magna, o
valor definitivo de CEs, encontrado foi de 303.689,0 ug-L'l. Verificamos assim, maior
sensibilidade de D. subspicatus ao farmaco pesquisado. Com os bioensaios realizados
obtiveram-se dados que auxiliaram na compreensdo dos efeitos deste farmaco nos
organismos de ambientes aquaticos naturais, evidenciando a toxicidade significativa frente
aos organismos-testes empregados e destacando a importancia de estudos que
investiguem os efeitos adversos de substancias quimicas nos ambientes naturais.

PALAVRAS-CHAVE: Farmaco anti-hipertensivo. Bioensaios. Diferentes niveis troficos.
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INTRODUCAO

Atualmente o monitoramento de farmacos residuais no meio ambiente
apresenta grande interesse, devido ao fato dessas substancias serem
frequentemente encontradas em efluentes de Estacdes de Tratamento de Esgoto
(ETEs) e em aguas naturais, em concentracdes na faixa de ngL™ e pgL™ (SOUZA,
2012). Estudos demonstram que vdrias dessas substancias parecem ser
persistentes no meio ambiente e ndo sdao completamente removidas nas ETEs,
sendo assim muitos farmacos residuais resistem a varios processos de
tratamento convencional de dgua (BILA, D. M., DEZZOTTI, M., 2003).

Os farmacos anti-hipertensivos sdo utilizados em todo mundo. S3o indicados
para o tratamento da hipertensdo arterial sistémica e contribuem para o controle
de doencas cardiovasculares (YAMAMOTO, 2014). A losartana potdassica é o
principal representante dessa classe de medicamentos, sendo o anti-hipertensivo
mais consumido no Brasil. Segundo Alvim (2016), a losartana potdssica no ano de
2015 foi o quarto medicamento mais vendido e o primeiro no quesito
faturamento no Brasil.

Os medicamentos anti-hipertensivos estdo entre as dez classes de
medicamentos mais encontradas no ambiente aqudtico (SANTOS et al., 2010).
Quando administrada por via oral, 4% da dose de losartana é excretada na urina
em sua forma inalterada e 6% na forma de seu metabdlito ativo (MERCK, 2015).
Em corpos aquaticos brasileiros foram detectadas concentracbes de 11,8 a 32 ng
L * de losartana potassica na regido costeira da cidade de Santos - SP (PEREIRA et
al., 2016). A legislagdo brasileira atual ndo estipula limites para a concentragdo
ambiental de farmacos, mas segundo a resolucdo N2 430 do CONAMA (2011),
efluentes lancados ndo devem ocasionar toxicidade aos organismos aquaticos do
corpo receptor. Desta forma, surge a necessidade de investigar as consequéncias
ecotoxicoldgicas do langamento de farmacos, principalmente no meio aquatico.

Uma das formas de se realizar estudos em ecotoxicologia é através de
bioensaios que permitem estudar os efeitos tdxicos de contaminantes ou
amostras em organismos vivos. A exposicdo de organismos a agentes toxicos ou
amostras ambientais, em laboratdrios, geralmente ocorre por via hidrica. A
escolha de organismos representativos do ambiente aquatico é muito importante
na avaliacdo de toxicidade de determinado poluente. Geralmente utilizam-se
organismos de niveis tropicos diferentes, tendo em vista que estes podem ter
sensibilidades distintas (ZAGATTO, 2008).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a toxicidade da losartana potdssica em
organismos aquaticos pertencentes a diferentes niveis tréficos: consumidores
primarios (microcrustaceos) e produtores primdrios (microalgas), através de teste
agudo em Daphnia magna e teste crénico em Desmodesmus subspicatus.

METODOLOGIA

2.2 CULTIVO E TESTE DE TOXICIDADE AGUDA COM Daphnia magna

O cultivo e o teste de toxicidade aguda da losartana potassica com Daphnia
magna foram realizados de acordo com a norma NBR 12713:2016 (ABNT). Esses
organismos foram alimentados com microalga unicelular Desmodesmus
subspicatus, também cultivada no laboratério de Ecotoxicologia. Os neonatos
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foram expostos a diferentes concentracdes de solu¢des contendo losartana
potassica, por 48 horas, em triplicata e com o controle negativo de agua de
diluigdo. As concentragdes de losartana potdassica utilizadas foram (230.000 pg L
1. 260.000 pgl™; 290.000 pgL™; 320.000 ugl™; 350.000 pgl™ e 380.000 ugl™).

2.2 CULTIVO E TESTE DE TOXICIDADE CRONICA COM Desmodesmus subspicatus

O cultivo e o teste de toxicidade cronica da losartana potassica com
Desmodesmus subspicatus foram realizados de acordo com a NBR 12648:2011
(ABNT). O cultivo foi mantido em meio de cultura (CHU) conforme a norma; na
sala de cultivo em condi¢Bes controladas. Nos ensaios com D. subspicatus o
efeito avaliado foi o crescimento algaceo, sendo o tempo de ensaio de 72 horas.
O teste foi realizado sobre luminosidade de 7000 lux, mantido sobre agitacao
constante em mesa agitadora orbital “shaker”, em ambiente com temperatura
controlada entre 23 e 27°C. O inéculo utilizado para o teste foi uma pré-cultura
de 3 dias e as medidas de concentracdao foram feitas a partir de contagem na
camara de newbauer. O teste foi feito em triplicata e foram utilizadas as
concentragdes: 8 ug-L™; 16 pg-L™; 32 pg-L"; 48 pg-L' e 64 pg-L™.

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 TOXICIDADE AGUDA PARA Daphnia magna

Para as concentracdes de losartana potassica aplicadas (230.000 pglL™;
260.000 pgl™; 290.000 pglL™; 320.000 pglL™; 350.000 pgl™ e 380.000 pglL?), e
utilizando os resultados obtidos nos ensaios, através do método estatistico
Probitas, com o auxilio do programa estatistico BioStat® e Microsoft Excel®,
representado pela figura 1 A, foi possivel obter o valor de CEs, de (303.69,0
+16.38,0) pgl™. O estudo demostrou que o losartana potassica em exposicdo
aguda em Daphnia magna apresentou toxicidade significativa. O valor
encontrado de CEs, no estudo (303.69,0 pgl™) comparado ao apresentado na
literatura (331.00 pgL™) (FDA, 2002), foram muito préximos, com erro relativo de
apenas 13,65%, indicando a reprodutibilidade do ensaio e confirmando o valor da
CEso esperada para o farmaco.

3.2 TOXICIDADE CRONICA PARA Desmodesmus subspicatus

Para os estudos avaliando a exposicdo cronica da losartana potassica frente
a microalga D. subspicatus, utilizando os resultados obtidos nos ensaios, com o
auxilio do programa estatistico BioStat® e Microsoft Excel®, como representado
pela figura 1B, foi possivel obter o valor de CEOs, de (29,2 + 1,56) pg-L™. O ensaio
indicou que a losartana potassica mostrou-se muito toxica para a microalga. Mas
nao foram encontrados valores de CEOsy na literatura a fim de comparacgao.

Figura 1 — A) Representacdo grafica dos indices de inibicdo de imobilidade da Daphnia
magna e B) - Representacdo grafica dos indices de inibicdo do crescimento algaceo
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Através da execucdo deste trabalho, pode-se concluir que os organismos
empregados demonstraram resultados significativos para a toxicidade da
losartana potassica, um medicamento muito utilizado atualmente em todo
territério mundial. Os resultados demonstraram a distinta sensibilidade dos
organismos-teste frente ao mesmo farmaco. Foi verificada a maior sensibilidade
de D. subspicatus ao farmaco pesquisado. Com os bioensaios realizados
obtiveram-se dados que auxiliaram na compreensao dos efeitos deste farmaco
nos organismos de ambientes aquaticos naturais, evidenciando a toxicidade
significativa frente aos organismos-testes empregados e destacando a
importancia de estudos que investiguem os efeitos adversos de substancias
guimicas nos ambientes naturais.
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Evaluation of the ecotoxicity of potassium
losartan in Desmodesmus subspicatus and
Daphnia magna

ABSTRACT

Antihypertensive drugs are among the most commonly found drugs in the wild. The
interest in knowing the effects that these substances can have on aquatic organisms of
ecological relevance increases gradually. Losartan potassium is the main agent of this
class of drugs, being the drug most consumed in Brazil in recent years and found in water
bodies in concentrations in the ug-L'1 range. The objective of this work was to evaluate
the effects of losartan potassium in aquatic organisms of two different trophic levels,
using chronic bioassays with Desmodesmus subspicatus, according to ABNT NBR
12648:2011, and acute bioassay with Daphnia magna, according to ABNT NBR
12713:2016. In the assay with D. subspicatus, the preliminary value obtained from CEQOs,
was 29.2 ug-L’l. For D. magna, the final CEs, value found was 303,689.0 ug-L'l. We thus
verified a higher sensitivity of D. subspicatus to the drug studied. With the bioassays
performed data were obtained that helped to understand the effects of this drug in
organisms of natural aquatic environments, showing the significant toxicity to the test
organisms used and highlighting the importance of studies investigating the adverse
effects of chemical substances in natural environments.

KEYWORDS: Antihypertensive drug. Bioassays. Different trophic levels.
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