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RESUMO

A presenca de farmacos e seus metabolitos nos mais diversos compartimentos ambientais ¢ uma realidade
que causa muita preocupa¢do, uma vez que ainda pouco se sabe sobre os danos que essa contaminagao
pode acarretar, principalmente sobre a biota. O objetivo deste trabalho foi relatar uma revisdo sistematica
da literatura que estd sendo desenvolvida durante este periodo de atividades remotas. Uma andlise
exploratéria foi conduzida inicialmente para o conhecimento das melhores palavras-chave relacionadas a
tematica: os efeitos nocivos causados pelas mais diversas classes farmacoldgicas em diferentes espécies
bioindicadoras. O levantamento bibliografico ocorreu nas bases de dados, Scopus e SciELO,
considerando artigos primarios, dentro do periodo de 2016 até 2021 e que atendessem aos critérios de
inclusdo e exclusdo. Dos 519 artigos exportados das bases, apenas 64 atenderam aos critérios de inclusdo
e exclusdo e, até o0 momento, 30 passaram pelo processo de extragdo dos dados. Revisdes sistematicas sdo
de extrema relevancia para que se entenda o estado da arte em uma pauta cientifica, servindo de base para
o desenvolvimento de novas pesquisas, tecnologias e tomadas de decisdes para remediacdo dos problemas
atuais.
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ABSTRACT

The presence of drugs and their metabolites in the most diverse environmental compartments is a reality
that causes a lot of concern, since little is known about the damage that this contamination can cause,
especially on biota. The aim of this paper was to report a systematic review of the literature that is being
developed during this period of remote activities. An exploratory analysis was initially conducted for the
knowledge of the best keywords related to the theme: the harmful effects caused by the most diverse
pharmacological classes in different bioindicator species. The bibliographic survey took place in the
databases, Scopus and SciELO, considering primary articles, within the period from 2016 to 2021 and
that met the inclusion and exclusion criteria. Of the 519 articles exported from the databases, only 64 met
the inclusion and exclusion criteria and, so far, 30 have gone through the data extraction process.
Systematic reviews are extremely important to understand the state of the art in a scientific agenda,
serving as a basis for the development of new research, technologies and decision-making to remedy
current problems.
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1 INTRODUCAO

Atualmente ja se tem conhecimento de que o uso intensivo e indiscriminado de medicamentos
tem transformado seus residuos em poluentes cada vez mais comuns nos mais diversos compartimentos
ambientais, como aguas subterraneas e superficiais, solo ¢ ar. Entretanto, apesar de muito se conhecer
sobre o potencial toxico de tais contaminantes, ainda ha muito que ser compreendido sobre o complexo
efeito ecotoxicologico dos medicamentos e seus metabolitos in natura (QUADRA et al., 2018).

Segundo dados do IBGE e do Sindicato das Industrias Farmacéuticas (Sindusfarma), durante o
periodo de 2002 a 2016, houve um aumento de 97 milhdes de pessoas no Brasil, com percentual
proporcional de idosos, ou seja, avangos tecnologicos da medicina e industria farmacéutica estdo
diretamente relacionados com o aumento da expectativa de vida das populagdes. Isso se confirma pelo
fato de que, para o mesmo periodo, as fontes também indicam um aumento na venda de medicamentos,
passando de 500 milhdes de caixas para 3,5 bilhdes (QUADRA et al., 2018; COSTA, PLETSCH,
TORRES, 2014).

A contaminagdo ambiental por farmacos pode ocorrer de diversas formas, desde o descarte
incorreto dos medicamentos, emissdo de residuos durante o processo fabrio, até a falta de eficiéncia de
remog¢do por parte das estacdes de tratamento. Uma vez no ambiente, tais compostos sdo risco
eminentes para toda forma de vida, uma vez que sdo desenvolvidos com intuito de provocar feito
biologico e serem persistentes a degradacdo. Portanto, a tendéncia é que sejam, ainda que em baixas
concentragdes, facilmente assimilados pelos organismos ndo-alvo, ou ainda, bioacumulados por varios
niveis troficos (PINTO, 2001).

Entender como tais contaminantes afetam a biota é fundamental para que se possa controlar
esta forma de polui¢do, planejar medidas de remediacdo e contribuir com melhores e mais efetivas
formas de tratar esses compostos e seus metabolitos em estagdes de agua e esgoto. E importante para
tanto, buscar responder questdes como: Quais os efeitos ecotoxicoldgicos conhecidos atualmente
causados pelos farmacos de diferentes classes farmacoldgicas? Quais as principais classes
farmacologicas investigadas? Por que tais classes? Quais os compartimentos ambientais estdo sendo
investigados? Quais niveis troficos estdo sendo considerados? Qual a propor¢do de estudos redigidos
no Brasil? E no mundo?

Sendo assim, este presente trabalho relata o processo de elaboracdo de um artigo cientifico de
revisdo sistematica da literatura que esta sendo desenvolvido. O objetivo do artigo ¢ realizar um
levantamento bibliografico a fim de buscar evidéncias que respondam tais questoes.

2  METODOS

2.1 Revisao Sistematica de Literatura

De forma geral, revisdes de literatura sdo de extrema importancia para auxiliar na determinagdo de
novas linhas de pesquisas, proporcionando ao pesquisador a capacidade de delimitar de forma efetiva,
o problema de pesquisa inicialmente proposto. E por meio de investigagdes do estado da arte que se faz
possivel evidenciar a relevancia da uma tematica dentro do meio cientifico (BRIZOLA, FANTIN,
2016).

Revisdes convencionais priorizam o levantamento bibliografico de trabalhos cientificos cujo
pesquisador julgar relevante para discorrer sobre a temdatica em questdo. Por outro lado, uma revisao
sistematica vai muito além, priorizando protocolos especificos, com critérios muito bem definidos
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tanto para a busca dos trabalhos quanto para a analise dos mesmos, garantindo um carater reprodutivel
e um elevado nivel de evidéncias cientificas (GALVAO, RICARTE, 2020).

Deve existir, portanto, para a elaboracdo de uma revisdo de literatura sistematica, o cuidado em
seguir uma linha de raciocinio légica no momento do seu planejamento, baseando em argumentos
solidos todas as etapas que compdem a sua escrita, como: a determinagdo da questdo de pesquisa, a
escolha das bases de dados bibliograficos, do processo de selegdo dos artigos cientificos, dos critérios
de inclusdo e exclusdo, das palavras-chave e operadores boleanos e para o processo de sistematizacao
das informag¢des encontradas.

2.2 Capacitacao da aluna pesquisadora

A fim de desenvolver de forma ética e responsavel o artigo de revisdo sistematica da literatura,
optou-se num primeiro momento a manter o foco em aprender de forma mais detalhada sobre a
metodologia desta escrita cientifica. Para tanto, um semindrio académico oferecido pela universidade e
outros disponiveis na internet foram assistidos, assim como, dois cursos online de curta duragdo foram
concluidos.

O momento de capacitagdo foi fundamental para entender as diferengas encontradas entre revisdes,
que sdo frequentemente desenvolvidas em trabalhos académicos, como nas introdugdes, dissertagdes ou
teses e uma revisdo sistematica, que deve ser feita seguindo uma estratégia bem definida. Além disso,
temas como analises estatisticas relevantes, softwares de apoio, estratégias de elaboragdo da questdo de
pesquisa, assim como, determinacdo de palavras-chave, escolha de base de dados e cuidados com viés
cientifico, foram abordados e discutidos durante o ensino.

2.3 Softwares de apoio

Para o artigo esta previsto o uso de dois softwares que auxiliardo durante o desenvolvimento da
revisdo e analise dos resultados. O intuito ao usa-los ¢ melhorar a qualidade da revisdo, pois esta tende
a ser muito trabalhosa quando feita sem esse suporte, devido a todas as etapas que sdo exigidas durante
o seu desenvolvimento. Sdo eles, State of the Art through Systematic Review (StArt) e o VOSviewer.

StArt ¢ uma ferramenta computacional que foi desenvolvida pelo Laboratorio de Pesquisa em
Engenharia de Softwares da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCAR). Sua aplicacdo é possivel
desde a elaboracdo do protocolo da revisdo, até a analise de pontos especificos que respondem as
perguntas de pesquisa previamente definidas, estruturando os resultados que constardo no artigo final.

VOSviewer, por sua vez, trata-se de uma ferramenta que permite a constru¢do e visualizacdo de
redes bibliométricas. Essa analise de bibliometria grafica pode auxiliar na identificacdo de diversas
tendéncias do estado da ciéncia, baseada em toda a produgdo cientifica que compde a base de dados
selecionada.

2.4 Analise Exploratéria

Uma analise exploratoria de dados (AED) constitui uma forma de examinar previamente, em uma
base de dados sem consideragdes probabilisticas, qualquer relacdo que possa existir entre as variaveis
que serdo posteriormente analisadas em uma andlise descritiva, a fim de definir o melhor modelo de
pesquisa. Nesta etapa, técnicas graficas sdo de fundamental importancia para visualizacdo do parametro
analisado (LAURETTO, 2011).

Previamente ao inicio do protocolo da revisdo, foi realizada uma analise exploratoria, com intuito
de definir quais seriam as palavras-chaves mais adequadas atualmente sobre a tematica “os efeitos
nocivos causados pelas mais diversas classes farmacologicas em diferentes espécies bioindicadoras”,
para que assim, fosse possivel elaborar a melhor string de busca para a revisdo. A busca foi realizada
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nas bases de dados Scupus e SciELO, as mesmas bases indicadas para a realizagdo do artigo. Ja a
analise grafica dos resultados da AED, foi executada com auxilio do software VOSviewer.

2.5 Mecanismos de busca

Optou-se por realizar a busca dos artigos em duas bases de dados de amplo acesso e de grande
relevancia no meio cientifico, a Scopus e SciELO.

Depois de importar os artigos resultantes da base de dados para o software StArt ¢ realizado a
primeira triagem, onde se faz uma andlise individual dos artigos, levando em consideracdo o titulo, o
resumo e os resultados para aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Esses critérios foram
determinados no momento do planejamento da revisdo e construgdo do protocolo, sdo eles:

* Critérios de inclusdo: abordar técnicas de ensaios ecotoxicoldgicos; ser um artigo primario;
apresentar resultados claros quanto aos efeitos nocivos causados aos organismos expostos aos
farmacos; apresentar ensaio experimental controlado.

* Critérios de exclusdo: bibliografia diferente de artigo primario; falta de clareza quanto a
metodologia do ensaio; ndo considerar concentracdes ambientalmente relevantes; ndo estar disponivel
o full paper; trabalhos sobre degradagdo de farmacos sem avaliacdo ecotoxicoldgica; avaliagdo
ecotoxicologica de substancia diferente de farmacos.

3 RESULTADOS

3.1 Analise exploratoria

Na base de dados Scopus foi aplicado a seguinte string de busca, “review AND pharmaceuticals
AND ecotoxicity” resultando em 151 artigos. Apds, foram utilizados os filtros disponiveis na propria
plataforma, a fim de restringir a busca para: “texto completo disponivel” e “apenas artigos de revisdo”,
resultando em 34 trabalhos. Destes, analisou-se todos os titulos e foram incluidos aqueles que
compreendiam a tematica de farmacos no ambiente e com analise ecotoxicologica das diferentes
classes farmacoldgicas, resultando em 21 trabalhos, sendo que 4 deles ndo possuiam palavras-chave e
foram excluidos.

A mesma busca foi realizada na segunda base de dados selecionada para elaboragdo da revisao
sistematica, a SciELO. A string “review AND pharmaceuticals AND ecotoxicity” resultou em apenas
um trabalho, portanto, fez-se uma pequena alteracdo a fim de aumentar o resultado. Foi alterado o
termo “pharmaceuticals” para “drugs”, entretanto houve o acréscimo de apenas um trabalho. Esses dois
entdo foram considerados para analises das palavras-chave.

Destes 19 artigos de revisdo, executou-se uma analise de correlagdo entre as palavras-chave por
meio do software VOSviewer, gerando os mapas bibliométricos demonstrados nas figuras 1 ¢ 2.
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Figura 1 — Mapa de densidade das palavras-chave

Fonte: Arquivo pessoal (2021).
Figura 2 — Mapa de sobreposi¢do das palavras-chave
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Fonte: Arquivo pessoal (2021).

De acordo com a figura de densidade, nota-se que a palavra “ecotoxicity” apresenta uma maior
intensidade de cor, isto representa a sua grande usualidade em se tratando desta base de dados
selecionada. Ja a figura de sobreposi¢cdo, mostra quanto relacionadas estdo as palavras e ainda, ressalta
de acordo com a atualidade dos termos, destacando, “pharmaceuticals” e “drugs” como as mais
recentes e correlacionadas.

3.2 Busca nas bases de dados e andamento do artigo

Levando em consideragdo as conclusdes da analise exploratdria, foi possivel elaborar a string
utilizada em ambas as bases de dados. Utilizou-se os operadores boleanos AND e OR, e as palavras-
chave ecotoxicity, pharmaceuticals e drugs formando, portanto, a seguinte combinacdo: “Ecotoxicity
AND (Pharmaceuticals OR drugs)”.

A etapa de leitura na integra e extracdo dos dados desses 64 artigos selecionados até o momento,
esta sendo executada. Destes, 4 foram excluidos por incompatibilidade e 30 ja foram concluidos. O
resultado deste processo levara para a etapa final de sumarizagdo das informagdes e formalizagdo do
artigo.
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4 CONCLUSAO

Entender o estado da arte dentro de uma linha de pesquisa ¢ de fundamental importancia para
comprovar a sua relevancia. Hoje, ja se tem conhecimento do potencial toxico dos produtos
farmacéuticos e seus metabolitos para o meio ambiente, entretanto, ainda ha muito a ser investigado e
desenvolvido sobre essa tematica. Sendo assim, considerando essa necessidade ¢ devido a suspensao
das atividades presenciais em decorréncia da pandemia do novo Corona-Virus, este trabalho relata o
desenvolvimento de um artigo de revisdo sistematica que estd sendo elaborado, buscando juntar
evidéncias que demostrem o qudo atual e critico é a presenca de tais contaminantes nos mais diversos
compartimentos ambientais causando um grande desequilibrio ecolégico. Tal artigo também sera util
para o nosso grupo de pesquisa do laboratorio de ecotoxicologia da UTFPR, que ja faz investigagdes
quanto a ecotoxicidade de diferentes classes farmacoldgicas e, por meio dele, entenderd um pouco
melhor o cenario cientifico desta area.
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