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D INTRODUCAO

Os medicamentos veterinarios (MVs) tém um papel importante na agropecuaria em todo o mundo,
garantindo a producdo de alimento de boa qualidade e de custo reduzido para milh6es de consumidores.
Nos Estados Unidos da América (EUA), o mercado de medicamentos veterinarios chega a movimentar 3.3
mil milhdes de délares por ano (Boxall et al., 2003b) e na Unido Europeia estima-se que o consumo anual

de farmacos veterindrios atinge as 6051 toneladas (Kools et al., 2008a).

Os MVs utilizados em todo o mundo sdo também comercializados em Portugal e tém sido utilizados em
larga escala na industria de bovinos, galinaceos, suinos, aquicultura e apicultura. Em regides com grande
actividade agropecuaria e menor disponibilidade em recursos hidricos, tal como a Regido do Alentejo, a

guestdo da contaminacdo ambiental pode futuramente vir a tornar-se um grave problema.

O presente artigo pretende ser um alerta para os problemas causados ao ambiente pelos MVs. Além disso,
pretendemos abordar os pros e contras da utilizagdo dos farmacos veterinarios, os diferentes grupos de
farmacos veterindrios e respectivos modos de acgdo, o modo como estes compostos podem atingir os
diferentes ecossistemas, 0 potencial ecotoxicoldégico dos mesmos e o0 modo como eles podem afectar os
diferentes niveis troficos. Veremos ainda como podemos avaliar os riscos ambientais ligados a utilizacdo
dos MVs e, por ultimo, faremos uma abordagem das perspectivas futuras e recomendac¢fes para uso e
gestdo destes compostos.

D DIFERENTES GRUPOS DE MVs E MODOS DE ACCAO

Os MVs sao utilizados na profilaxia e no tratamento de doengas na producdo animal e em animais
domésticos. Cada medicamento possui um modo de accdo especifico tendo como objectivo combater ou
prevenir diferentes tipos de doengas nos animais. A classificacdo dos MVs é feita de acordo com a natureza
guimica e diferentes efeitos bioldgicos. Segundo a classificacéo feita por Boxall et al. (2008), os principais
grupos de MVs séo:

e Parasiticidas: estdo subdividos em trés menores grupos denominados endoparasiticidas, ectoparasiticidas
e endoectoparasiticidas. Endoparasiticidas sao utilizados no combate de doencas geradas por parasitas
internos tais como os vermes. Os ectoparasiticidas por sua vez estdo envolvidos no tratamento dos
parasitas externos tais como moscas, acaros, pulgas e carrapatos. Os endoectoparasiticidas sdo compostos
cujo objectivo inclui o tratamento tanto dos casos de infestacdo de parasitas internos quanto externos.

e Antibidticos: sdo substancias que combatem ou diminuem o crescimento de bactérias nocivas aos
animais. A entrada dos antibiéticos nos ecossistemas pode gerar o desenvolvimento de bactérias
resistentes, constituindo um risco acrescido para a satude animal, humana e ambiental.

e Antifingicos: ajudam no controlo da infestacdo de fungos e leveduras e podem ser aplicados oralmente ou
por via dérmica. S8o também utilizados nas racdes dos animais visto que previnem o aparecimento de
fungos no alimento.

e Hormonas: sdo amplamente utilizadas para optimizar a reproducdo e o crescimento de animais. As
hormonas que actuam na reproducdo podem estimular ou sincronizar a ovulagdo nos animais para
reproducao, ou inibir a reprodugdo em animais destinados ao abate.
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e Promotores de crescimento: Estas substancias sdo principalmente utilizadas na industria de producgéo

animal, tal como os galinaceos, para consumo humano. Estes compostos séo adicionados ao alimento dos
animais e auxiliam o processo de digestdo (ex. anabolizantes, antibi6ticos, agentes de reparticdo de

gorduras, etc.).

S6 no ano de 2004, no Reino Unido, B Antibi6ticos

foram utilizadas 1047 toneladas de MVs e
Antifangicos
entre 0s quais estdo os antibidticos,

O Promotores de
crescimento

antifiingicos, promotores de crescimento e
endoparasiticidas (Figura 1) (VMD, 2004).

. m Endoparasiticidas
Apenas recentemente foram realizados = P

estudos de deteccdo e avaliacdo de

efeitos dos diferentes grupos de MVs no FIGURA 1: Principais grupos e quantidade (toneladas) de
) ) ) medicamentos veterinarios comercializados no Reino Unido no
meio ambiente. Dentre o0s diversos ano de 2004. Adaptado de VMD (2004).

grupos, as hormonas e os antibiéticos tém

os seus efeitos nocivos para o ambiente bem estabelecidos (Lathers, 2001; Pugh, 2002; Janczak et al.,
2009). Os antibioticos estao associados com o desenvolvimento de resisténcia em bactérias e as hormonas
interferem no ciclo de vida de diversos organismos, sendo conhecidas como desreguladores/disruptores
enddcrinos uma vez que causam distlrbios em vias metabdlicas relacionadas com o crescimento (acgdo na

tirdide) e reproducéo (ac¢do nas gonadas).

D VIAS DE ENTRADA NOS ECOSSISTEMAS

Durante a utilizagdo, os farmacos veterinarios e/ou os seus metabolitos podem contaminar os ecossistemas
aquatico e terrestre, de forma directa ou indirecta. A entrada dos MVs nos ecossistemas é dependente do

tipo de composto e da forma pela qual é feita a administragdo do produto no tratamento animal.

Tal como representado na Figura 2, as diferentes vias de entrada podem ser: (1) aplicacdo de residuos no
solo para adubacéo; (2) contaminacao directa do solo com fezes e urina de animais; (3) em menor escala,
contaminagdo por farmacos utilizados no tratamento dos animais domésticos; (4) despejo inapropriado das
embalagens e medicamentos néo utilizados; (5) contaminagéo aquatica directa pela aplicagdo de farmacos
em aquacultura (6) emissGes para o meio aquatico ou terrestre durante o processo de formulagéo e fabrico

dos mesmos.

O aumento da producao animal para consumo humano em todo o mundo levou a intensificagcdo do uso dos
MVs. A potenciacdo da entrada dos compostos veterinarios no ambiente da-se principalmente devido a ma
utilizacdo e/ou ma gestédo dos seus residuos. O uso exagerado de medicamentos, ou seja, a aplicagcdo de
doses maiores do que as necessarias com intuito de optimizar a producéo, destaca-se como um exemplo
de ma utilizagdo. Enquanto isso, a aquacultura, o tratamento de rebanhos e a utilizagdo dos residuos da
criagdo animal na agricultura séo as vias de entrada dos MVs nos ecossistemas aquaticos e terrestres mais
preocupantes. Assim sendo, as actividades anteriormente mencionadas, devem ser merecedoras de

especial atencdo por parte das autoridades reguladoras e da comunidade cientifica.
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FIGURA 2: Vias de entrada dos farmacos veterinarios no ambiente. Adaptado de Boxall (2004).

D POTENCIAL ECOTOXICOLOGICO

Ao atingirem o meio aquatico e terrestre, os medicamentos de uso veterindrio podem afectar organismos
ndo alvo, colocando em risco a salde dos ecossistemas aquaticos e terrestres (Boxal, 2004). Os MVs tém
alto potencial ecotoxicolégico nos compartimentos aquaticos, pois tém efeito em doses baixas nos
organismos desse ecossistema (Kools, 2008b). Além disso, os MVs sdo produzidos para actuar em vias
metabdlicas especificas, tais como receptores, canais i0nicos e enzimas, Os quais muitas vezes estdo
presentes também em organismos ndo alvo, causando diversos efeitos nocivos tais como a diminuicdo da

capacidade reprodutiva, alimentar, crescimento ou de fuga aos predadores.

Outros factores condicionantes do potencial ecotoxicolégico dos MVs sdo a concentragdo e
biodisponibilidade dos compostos nos ecossistemas. A descarga dos MVs no ambiente ocorre ha varias
décadas, mas os esforcos de deteccdo e quantificacdo destes compostos no ambiente sdo recentes
(Lindsey et al., 2001; Maurer et al., 2007; Schneider et al., 2007). Em geral, os estudos realizados a nivel
mundial indicam a contaminacdo generalizada de diversos compartimentos dos ecossistemas,
especialmente ambientes aquaticos. Os MVs detectados nas amostras de éagua geralmente nao
ultrapassam os 1 ng L™ (Barnes et al., 2002; Kolpin et al., 2002), no entanto, ndo ha estudos suficientes que

demonstrem que estas doses sdo inécuas para o ambiente.

A disponibilidade dos MVs depende das caracteristicas fisicas e quimicas dos farmacos e dos seus
metabolitos. A solubilidade é um dos parametros que influencia o transporte dos contaminantes de um
compartimento ambiental para outro, enquanto que a capacidade de se ligar a outras particulas € um factor
importante para determinar a biodisponibilidade. Outra caracteristica importante € o tempo de degradacéo
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dos MVs, que determina se o farmaco pode persitir nos ecossistemas por tempo prolongado causando

efeitos crénicos nos organismos (Boxall et al., 2003b).

D EFEITO NOS DIFERENTES NIVEIS TROFICOS

Denominam-se niveis tréficos as etapas da cadeia alimentar de passagem de energia entre 0s Seres Vivos,
ou seja, cada nivel trofico representa um grupo de organismos com 0os mesmos habitos alimentares. Os
niveis séo definidos de acordo com o tipo de alimentacdo dos organismos, podendo ser classificados como
produtores, consumidores, decompositores/detritivoros. Os MVs, quando introduzidos nos ecossistemas,
podem causar um desequilibrio ao longo desses diferentes niveis. As interac¢es entre os diferentes
organismos presentes num determinado ecossistema sdo a chave do seu equilibrio. Alguns estudos tém
sido realizados com a finalidade de conhecer os efeitos dos MVs nos diferentes niveis tréficos de modo a
poder extrapolar para o nivel do ecossistema, tendo em consideracédo a saude ambiental e humana (Boxall
et al., 2008).

Para avaliar o potencial ecotoxicologico de diferentes tipos de poluentes, incluindo os MVs, sao utilizados
diferentes organismos representativos dos ecossistemas contaminados (p.e. terrestres e aquatico). Em
ecossistemas terrestres recomenda-se a utilizacdo de grupos taxonémicos representativos dos diferentes
niveis tréficos que representem uma cadeia alimentar, como plantas (p.e. monocotiledéneas e
dicotiledéneas), minhocas, artropodes (moscas e colémbolos) e a comunidade microbiana do solo. Na
avaliacdo de efeitos em ecossistemas aqudticos alguns dos organismos teste mais utilizados séo
microorganismos (ex. bactérias e algas), invertebrados tais como as dafnias, popularmente conhecidas
como pulgas d’agua, e vertebrados como Danio rerio comummente designado de peixe zebra (Van Der
Ven, 2006; Pomati et al., 2007; Seibt et al., 2009). Tanto para organismos do solo quanto para organismos
aquaticos ja foram padronizados testes pela Organizacéo para Cooperacédo e Desenvolvimento Econdémico
(OCDE) (Boxall et al., 2008).

D FORMAS DE AVALIAGAO DE RISCO DOS MVs

Em 2003, o potencial ecotoxicolégico de aproximadamente 2000 produtos de uso veterinario ndo era
conhecido (Boxall et al., 2003b). O uso continuo e a falta de informagédo acerca dos MVs chamou a atencao
da comunidade cientifica, que passou a intensificar o estudo e a pressionar as autoridades responsaveis no
sentido de encontrarem novas metodologias para aumentar a capacidade de avaliacdo do risco de farmacos
veterinarios para a salde humana e ambiente (Halling-Sorensen et al., 1998; Boxall et al., 2003a; Han et al.,
2006; Van Der Ven, 2006; Boxall et al., 2008).

Actualmente tém sido desenvolvidas diversas iniciativas no intuito de assegurar a utilizacdo dos MVs de
uma forma que cause menos risco para o ambiente. Entre estas iniciativas incluem-se projectos (p.e.
ERAPharm - Environmental Risk Assessment of Pharmaceuticals) e programas de cooperacao internacional
como p.e. o programa VICH (International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Product), uma iniciativa entre a Unido Europeia, Japdo e Estados

Unidos da América, que tem como objectivo estabelecer requisitos para o registo e utilizacéo.
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Na Unido Europeia, a avaliagdo do

risco ecotoxicolégico dos MVs € feita

seguindo os protocolos definidos pela

EMEA (European Medicines Agency). Formulacao
O processo de avaliacdo de risco do
ecologico dos MVs tem duas etapas problema

Avaliagao Avaliagao

principais, tal como os outros tipos de dos Efeitos

Expgzlgio
poluentes ambientais. A primeira etapa
inclui a formulagdo do problema
(analise da exposicédo e dos efeitos dos
compostos quimicos no ambiente) e a

Caracterizacao
do Risco

segunda, a caracterizacdo do risco
(classificacdo, andlise, reducdo e

monitorizacdo) (Figura 3). Monitorizacédo

Na etapa de formulacdo do problema
séo identificados os riscos dos MVs,
através da avaliagdo da exposicdo e

dos efeitos dos compostos quimicos
no ambiente. A avaliagdo da exposicdo  FIGURA 3: Esquema representativo do sistema de avalicdo de risco
ecolégico de poluentes no ambiente. Adaptado de Soares (2006).

dos MVs é baseada no célculo da

concentragcdo esperada dos mesmos no meio ambiente. Para prever a concentragdo ambiental utilizam-se
modelos matematicos que tém em consideracdo dados relativos a quantidade utilizada e as caracteristicas
fisicas e quimicas dos MVs (ex. degradacao, transporte, movimentacao e transformacao). Para a avaliacdo
da exposicao dos MVs podem também utilizar-se dados farmacoldgicos, os quais reflectem possiveis danos
especificos, tais como disrup¢do hormonal, disfuncao no metabolismo energético ou nervoso, etc. Quando a
concentracdo ambiental prevista dos MVs néo ultrapassa 100 ug Kg'l de solo ou 0.01 pg L™ de agua a
avaliacéo de risco termina nesta fase (VICH, 2000, 2004). No entanto, se os valores previstos no ambiente
ultrapassarem os limites minimos permitidos, serdo requeridos ensaios a outros niveis, através de testes
ecotoxicolégicos em organismos ecologicamente representativos dos ecossistemas com a finalidade de
determinar as concentra¢fes de efeito toxico dos MVs. Recomendam-se testes adicionais, p.e. com
organismos colonizadores do estrume (Figura 4) tais como o ensaio do escaravelho (OECD, 2008a e OECD
2008b).

FIGURA 4: Escaravelho
juvenil (esquerda) e es-
caravelho adulto (direi-
ta). Imagens gentilmen-
te cedidas por Jorg
Rombke.
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Os MVs tém que ser testados antes da sua comercializa¢do. A andlise do risco ecolégico abrange, além da
avaliacdo do risco ambiental, outras questdes tais como: factores econdmicos, sociais e politicos e
avaliagBes custo-beneficio. Apds a classificagcdo e analise de risco, procede-se a reducdo, através de
diversas alternativas. Por Gltimo, a monitorizagdo da utilizagdo e da entrada dos compostos no ambiente
deve ser atentamente vigiada e regulamentada, de forma a também ajudar na reducao do risco. O problema
da contaminagdo ambiental por MVs pode ser minimizado com o desenvolvimento de técnicas mais
eficazes para remocdo dos MVs dos residuos domésticos e da producdo animal. E importante salientar que
para um controlo mais eficaz ao nivel da contaminagdo ambiental, além da comunidade cientifica, &
importantissimo o envolvimento das autoridades reguladoras. Este envolvimento pode ser através da
fiscalizacdo ambiental e promocédo de actividades de formacédo de trabalhadores da &rea da producgédo
animal.

D CASO DE ESTUDO: O PROBLEMA DA IVERMECTINA

As avermectinas, sdo moléculas com forte actividade anti-helmintica, descobertas no final da década de 70
pelo cientista Richard W. Burg, tendo procedido ao seu isolamento a partir do fungo Streptomyces
avermitilis (Burg et al., 1979). Num curto periodo de tempo foram identificadas véarias moléculas da familia
das avermectinas (lactonas macroliticas), todas derivadas da fermentacdo do fungo Streptomyces
avermitilis. Dentro as principais lactonas macroliticas estdo a ivermectina, doramectina, abamectina,

emamectina e eprinomectina, as quais actualmente estdo presentes em varios MVs.

A actividade anti-helmintica da ivermectina no sistema nervoso de invertebrados colocou-a entre 0s
compostos mais usados no combate a endoparasitas e ectoparasitas, nematodes e artrépodes,
respectivamente. A introducdo no mercado da ivermectina revolucionou a indistria de MVs em todo o
mundo devido a sua eficiéncia no controlo de infestacdes de parasitas, sendo ainda hoje aplicada no
tratamento de bovinos, suinos, caes, ovinos e peixes. Actualmente, existem inUmeros estudos acerca do
uso da ivermectina e outras avermectinas no tratamento de diversas doencas em seres humanos (Geary,
2005).

A ivermectina actua no sistema nervoso dos parasitas através dos canais de cloro, que por sua vez sao
controlados pelo glutamato (presente somente em artrépodes e nematodes) promovendo a hiperpolarizagao
dos neurdnios e consequentemente provocando distirbios nas transmissGes nervosas (Figura 5). Deste
modo, as avermectinas causam perda da coordenacdo motora, paralisia e morte dos parasitas (Geary
2005). Actualmente estdo ja descritos efeitos adversos da ivermectina em muitos vertebrados e
invertebrados (Davies et al., 1997; Tremblay e Wratten 2002).

Varios estudos demonstram o uso extensivo da ivermectina na produgdo animal e a sua entrada nos
ecossistemas pelas vias ja descritas anteriormente. O primeiro impacto da ivermectina nos ambientes
terrestres ocorre directamente em organismos que habitam as fezes de animais (ex. coledpteros e dipteros)
0s quais tém um papel fundamental na decomposicao e reciclagem da matéria organica. J4 no solo, a
ivermectina causa distdrbios na reproducao e sobrevivéncia de outros organismos nao alvo (p.e. anelideos,
artrpodes). Os efeitos adversos das avermectina podem variar desde periodos de dias ou meses, uma vez

gue esta persiste no solo por periodos de 14 a 217 dias, e séo utilizadas com regularidade no tratamento de

Menezes Oliveira et al. « CAPTAR 1(2): 183-192 189



toxicologia e quimica ambiental

animais (Tremblay e Wratten, 2002; Edwards et al., 2001). Nos ecossistemas aquaticos a ivermectina afecta
principalmente algas e crustaceos em doses muito baixas. Existem ainda diversas descri¢cbes na literatura
de efeitos inesperados da ivermectina em peixes (Grant e Briggs, 1998; Tremblay e Wratten, 2002;
Katharios et al., 2004).

O neurodnio efector liberta
neurotransmissores na
fenda sinéptica.

Com os canais de calcio do neurénio bloqueados

pela Ivermectina 0s neurotransmissores
acumulam-se na fenda sinaptica.

o O n
C o A

o @alcio . , fermectina

....
° ) . . .

o * Uma vez ligada aos canais de calcio mediados

por glutamato ou GABA a ivermectina provoca a

:H,.W;).
entrada de calcio no préximo neurénio e o
estimulo eléctrico constante provoca a paralisia

muscular.

FIGURA 5: Modo de acgédo da ivermectina nos neurénios gabaminérgicos e nos neurénios mediados
por glutamato. Adaptado de Tretter e Moss (2008).

O perfil de toxicidade dos diferentes grupos das avermectinas tem sido exaustivamente estudado nos
ultimos anos. Apesar do aumento do nimero de estudos, varias questdes continuam sem resposta e, deste
modo, torna-se dificil uma avaliacdo mais detalhada do risco das avermectinas para o ambiente. S&o
necessarios mais estudos sobre os efeitos das avermectinas na reproducdo, ciclo de vida e vias
metabdlicas para uma melhor compreensdo do seu modo de acc¢do e consequentemente uma melhor

avaliacéo de risco.

D RECOMENDAGCOES E PERSPECTIVAS FUTURAS PARA A UTILIZACAO E GESTAO DOS MVs

Os MVs sdo muito importantes no combate de doencas em animais e na produgéo de alimentos, garantindo
0 bem-estar animal e humano. O uso destes compostos, no entanto, deve ser feito com precaucdo e
atencdo aos diversos problemas que o mau uso ou ma gestdo dos residuos pode causar na salde
ambiental e humana. Muitos estudos tém apontado os véarios problemas causados pelos MVs nos
ecossistemas, entre os mais comuns a disrupcdo enddcrina, o aumento da resisténcia bacteriana e a
diminuicdo de riqueza e diversidade de espécies. Contudo, muitas questdes continuam sem esclarecimento,

entre as quais se destacam as seguintes:

e Quais serdo os efeitos a longo prazo dos MVs no ambiente e qual a melhor forma de os avaliar utilizando
testes de laboratério? Apesar da crescente informacdo disponivel sobre os efeitos dos MVs nos
ecossistemas, séo retratados geralmente efeitos imediatos ou de curto tempo de exposigdo num

determinado organismo ou ecossistema. E necesséario o aprofundamento da investigacdo cientifica nesta
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area, incluindo p.e. estudos com exposi¢des durante o ciclo de vida completo e que avaliem efeitos crénicos

(p.e. na reproducéo, crescimento).

e Quais sdo os efeitos das misturas de MVs e como € que as suas interaccdes podem diminuir ou potenciar
danos nos ecossistemas? De um modo geral, os MVs sdo administrados juntamente com outros compostos
veterinarios para refor¢car a protec¢cdo contra doengas em animais. Ao serem administrados em misturas,
estes também chegam ao ambiente dessa forma podendo interagir uns com 0s outros ou até mesmo com
outras substancias que possam estar presentes no ambiente, tais como detergentes e desinfectantes
utilizados na producéo animal. Deste modo, podem causar efeitos diferentes dos previstos pelos métodos
tradicionais de avaliacdo de ecotoxicidade, sendo recomendada uma abordagem que inclua também a

avaliagcdo de misturas de MVs.

e Tendo em vista 0 modo de accao especifico dos farmacos, quais sdo os métodos mais relevantes para a
determinacdo do risco dos farmacos veterinarios nos ecossistemas? Por terem mecanismos de acgdo
especificos, os métodos tradicionais de avaliagao de efeito podem subestimar o risco de alguns MVs para o
ambiente. Estdo a ser estudadas algumas alternativas para uma correcta previsdo do risco dos MVs entre
as quais p.e. a transposicdo de conhecimentos da farmacologia para a ecotoxicologia. Para além disso,
inclui-se o desenvolvimento de técnicas que permitam a caracterizagdo dos efeitos subletais dos MVs.
Destaca-se p.e. a ecotoxicogenémica, que une a ecotoxicologia e técnicas de biologia molecular,
constituindo ferramentas importantes e que abrem novas portas a caracterizagdo dos mecanismos de acgao

dos MVs em organismos nao alvo.

E importante ressaltar também que em muitos casos os MVs s&o utilizados desnecessariamente, visando
apenas aumentar os lucros e a produgdo animal sem considerar 0os possiveis impactos ambientais e na
salde humana. E necesséaria uma actuacdo conjunta da comunidade cientifica, produtores animais e
autoridades reguladoras para minimizar o problema da contamina¢do ambiental por MVs.
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