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RESUMO:

Los residuos de farmacos representan un problema ambiental debido
a su persistencia y a la facilidad con la que se distribuyen a través del
agua, suelo, aire e incluso en los alimentos, la ecofarmacovigilancia nace
como la ciencia encargada de detectar, evaluar y disminuir los efectos
adversos causados por la presencia de farmacos que son desechados
en el medio ambiente. El uso de Eisenia foetida como bioindicador de
contaminacién en ecofarmacovigilancia representa una herramienta
prometedora para la evaluacién ambiental de residuos de medicamentos
ya que este organismo se han usado con frecuencia para poder evaluar la
contaminacidn de los suelos, siendo los ensayos mas utilizados la prueba
por contacto con papel filtro y la prueba con suelo artificial y muestras
de suelo contaminado.
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INTRODUCAQ

Atualmente, os residuos de farmacos representam um pro-
blema ambiental devido a sua persisténcia e a facilidade com que se
disseminam pela dgua, pelo solo, pelo ar e até mesmo pelos alimentos.
Alguns dos casos documentados sobre os problemas decorrentes dos
residuos de fdrmacos no meio ambiente envolvem a diminuigdo da
populagdo de certos animais, o atraso no desenvolvimento embrio-
nario de algumas espécies de peixes e até mesmo fitotoxicidade; e, no
caso dos antibidticos, a geracédo de resisténcia bacteriana adquirida
pela exposi¢ao de determinadas bactérias a essas substancias.

Seu amplo uso veterindrio, doméstico e hospitalar aumenta
sua dispersao e a de seus produtos no ambiente, e sua toxicidade
manifesta-se nos componentes vivos dos ecossistemas. Os residuos
farmacéuticos podem ingressar no ambiente do solo quando esterco
liguido e lodos de depuragéo sé@o aplicados como fertilizante ou
quando a irrigagao é realizada com &gua contaminada. Esses resi-
duos podem ser absorvidos pelos organismos do solo, o que pode
provocar efeitos téxicos; por isso, implementar metodologias que
auxiliem na determinacdo da contaminagao dos solos por residuos
de farmacos tornou-se de suma importancia.

A presenca de medicamentos como contaminantes ambien-
tais transformou-se em tema de investigagado nos dltimos anos, exi-
gindo uma ampliagdo do papel tradicional da farmacovigiléancia. A
ecofarmacovigilancia surge como a ciéncia responsavel por detectar,
avaliar e mitigar os efeitos adversos causados pela presenca de far-
macos descartados no meio ambiente.

Eisenia foetida é uma espécie de minhoca amplamente
utilizada para a reciclagem de residuos organicos por meio da ver-
micompostagem, bem como em estudos de ecotoxicologia, fisio-
logia e genética. Esse uso tdo difundido deve-se ao fato de serem
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organismos ubiquos, com distribuicdo cosmopolita, ciclos de vida
curtos, ampla tolerancia a temperatura e a umidade e manejo rela-
tivamente simples. Por isso, seu uso como bioindicador de con-
taminagdo tem adquirido grande relevancia nos ultimos anos e
estendeu-se também a ecofarmacovigilancia.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS E
ECOLOGICAS DE EISENIA FOETIDA

As minhocas representam a maior biomassa animal na maio-
ria dos ecossistemas terrestres temperados e, quando sédo abundan-
tes, podem processar em seus corpos até 250 toneladas de solo por
hectare ao ano. Esse trabalho imenso influencia de maneira muito
significativa as propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas do solo,
conferindo a esses organismos um papel crucial na modificagdo da
estrutura edéfica, na aceleragéo da decomposi¢cdo da matéria orga-
nica e na reciclagem de nutrientes, o que, por sua vez, produz efeitos
muito importantes sobre as comunidades vegetais que vivem acima
da superficie do solo.

Tabela 1 - Identificacdo taxondmica da minhoca Eisenia foetida

Classificacdo
Reino Animal
Filo Annelida
Classe Oligoqueta
Ordem Haplotaxida

Familia Lombricidae

Genero Eisenia
Espécie Eisenia foetida

Fonte: elaboragdo prdpria
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MORFOLOGIA

A minhoca apresenta um corpo cilindrico, alongado e seg-
mentado em forma de anéis, cada um desempenhando fungdes
especializadas e separado por uma espécie de septo. No corpo dis-
tinguem-se: o prostdmio, um lébulo localizado na extremidade ante-
rior onde se encontra a boca; o clitelo, um espessamento situado na
regido central, na parte inferior do corpo, composto por aproximada-
mente 5 a 6 anéis; e, na extremidade posterior, o pigidio, segmen-
tado, no qual estd localizado o anus.

Tabela 2 - Caracteristicas morfoldgicas observadas em Eisenia foetida

Caracteristicas morfoldgicas
Aminhoca possui boca, porém ndo apresenta dentes; ela Suga o alimento para realizar sua nutricao.

Seu corpo € cilindrico, segmentado em anéis e apresenta entre 120 175 segmentos, sendo recoberto por uma
fina cuticula. No estado adulto, possui entre 6 e 8 cm de comprimento e de 3a 5 mm de dimetro. Sua coloragao
varia do branco ao rosado ¢, quando adulta, adquire um tom vermelho-gscuro.

A respiracdo ocorre através da epiderme. Seu aparelho circulatdrio € composto por cinco pares de vasos
musculares (coragdes) e trés pares de nefridios.

0 clitelo, em forma de anel de cor branco-rosada, estd localizado no terco anterior do corpo e contém uma
glandula responsavel por secretar as substancias que formam os casulos (ou cocons), onde sdo depositados os
ovos fecundados. 0 casulo apresenta forma de pera e mede entre 2 e 3 mm de diametro,

A maturidade sexual € alcancada aos trés meses e, a partir desse momento, 0s individuos estao aptos ao
acasalamento,

Glandulas calciferas; também chamadas glandulas de Morren, sdo Grgdos especializados que secretam
carbonato de calcio e desempenham a fungdo de controlar o pH, além de inibir certos fungos e bactérias
presentes nos substratos.

Regeneracao: a minhoca possui capacidade regenerativa de segmentos perdidos, porém apenas quando a lesao
ocorre na parte terminal do intestino; se o dano acontece na regido anterior, 0 animal ndo sobrevive,

A minhoca & composta por aproximadamente 80% de dgua e 20% de matéria seca, contendo cerca de 65% de
proteina,

Fonte: elaboragéo prépria.
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ASPECTOS FISIOLOGICOS

DIGESTAD

O sistema digestivo da minhoca é composto por uma boca
situada abaixo do prostdmio, cuja fungdo € sugar o alimento, uma
vez que ndo possui dentes. Em seguida, encontra-se a faringe,
gue apresenta glandulas responsdveis por lubrificar o alimento e
fibras musculares em suas paredes externas, atuando como uma
bomba que impulsiona o bolo alimentar. Posteriormente, o alimento
passa para o es6fago, que é reto e desemboca no papo, e este,
por sua vez, na moela.

No esbfago localizam-se as glandulas calciferas, érgaos cuja
fungado é predominantemente excretora e ndo digestiva, pois liberam
0 excesso de célcio absorvido com o alimento e contribuem para
manter um pH constante no sangue.

Apds o esdfago, o papo armazena o alimento; é de tamanho
pequeno em comparagdo com a moela, que apresenta uma colo-
ragao vermelho-intensa e é responsavel pela degradacédo do alimento
mediante enzimas digestivas. Entre essas enzimas destacam-se:

. pepsina, que atua sobre proteinas;

. amilase, que degrada polissacarideos;
. celulase, que decompde a celulose;

. lipase, que atua sobre lipidios.

Apds a acado dessas enzimas, o alimento passa ao intestino,
gue se estende desde a moela ao longo de toda a extensdo do corpo,
sendo maior que o papo e também de coloragdo vermelho-intensa.
Esse intestino é formado por células secretoras e absortivas e des-
emboca finalmente no anus.
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REPRODUGAD

A Eisenia foetida caracteriza-se por ser hermafrodita, pos-
suindo em cada individuo o sistema reprodutor masculino e femi-
nino. Sua reproducdo ocorre por fecundacdo cruzada, mediante a
troca de espermatozoides durante a cépula entre duas minhocas
posicionadas em sentidos opostos.

As estruturas reprodutivas sdo denominadas ootecas, comu-
mente chamadas de casulos. Tém tamanho reduzido, entre 2 e 3 mm,
e coloragdo amarelada em condigdes ambientais. A minhoca depo-
sita as ootecas no substrato e, apds 14 a 21 dias, estas se abrem, libe-
rando entre 2 e 20 pequenas minhocas. Inicialmente, os individuos
apresentam coloragéo branca; apds 5 a 6 dias tornam-se rosados, e
a partir de 15 dias adquirem coloragdo vermelho-escura.

Figura 1- Ciclo de vida de Eisenia foetida

Fonte: elaboragdo prdpria.
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EISENIA FOETIDA NA AVALIACAO DE
CONTAMINANTES FARMACEUTICOS

Foram identificadas trés fontes principais de liberagdo de
farmacos e seus metabdlitos no ambiente: fontes pontuais, fontes
difusas e fontes ndo pontuais. Uma das principais fontes de liberagao
de principios ativos farmacéuticos no meio ambiente, classificada
como fonte difusa, sdo as dguas residuais e os lodos provenientes
das estacdes de tratamento de esgotos municipais. As aguas resi-
duais constituem a principal via de excreg¢ao de fArmacos pelos seres
humanos, tanto em domicilios quanto em hospitais e outras unida-
des de atengao terapéutica.

A aplicagdo generalizada de efluentes e biossélidos com
finalidade fertilizante contribui para a liberagdo de quantidades
significativas de farmacos no meio ambiente. Substancias como
as fluoroquinolonas, ciprofloxacina e norfloxacina, entre outras,
gue ndo se degradam nos processos de tratamento de &aguas
residuais, acumulam-se em quantidades relevantes nos lodos das
estagdes de depuracgéo.

Estudos que avaliam a toxicidade de antibidticos em Eisenia
foetida medem indicadores de estresse oxidativo, como enzimas
antioxidantes — superdxido dismutase (SOD), peroxidase (POD),
catalase (CAT) e glutationa (GSH) — para avaliar o efeito tdxico
desses farmacos. Outros trabalhos analisam a resposta reprodu-
tiva de Eisenia foetida apds exposicao a determinados farmacos,
quantificando a reprodugédo cronica, contabilizando espermatozoi-
des deformados e avaliando alteragdes morfolégicas nas vesiculas
seminais. Ademais, tem sido investigado com éxito o potencial das
minhocas na vermirremediacdo do solo, relatando-se a remediacédo
bem-sucedida de tetraciclina, sulfametoxazol e seus genes de resis-
téncia antimicrobiana.



BIOENSAIOS

Para avaliar os possiveis efeitos nocivos de uma substancia
quimica sobre o ambiente, € necessario estabelecer uma relagao
quantitativa e reprodutivel entre a exposigcdo ao agente quimico e
0 grau de dano provocado no organismo ou grupo de organismos
em estudo. A preservacdo dos ecossistemas e a protegao da salde
humana baseiam-se na avaliagdo de produtos quimicos artificiais,
utilizando principalmente testes de ecotoxicidade, os quais buscam
gerar informagdes quantitativas ou qualitativas sobre os efeitos
indesejados dos xenobidticos para fins regulatérios. Diversos testes
de toxicidade aguda e cronica tém sido desenvolvidos para avaliar os
riscos ambientais de agentes quimicos descartados no ecossistema.

Como uma Unica espécie ndo pode refletir integralmente os
efeitos dos contaminantes sobre toda a biota de um ecossistema, é
comum utilizar vérias espécies de teste que representem diferentes
niveis tréficos, a fim de reproduzir com maior realismo a situacdo
ambiental. Nesse contexto, as minhocas, como Eisenia foetida, tém
sido amplamente utilizadas como organismos-teste para avaliar a
contaminacgéo do solo, seja por medicamentos vencidos, pesticidas
ou metais pesados. Entre os ensaios mais empregados destacam-se
a prova por contato em papel-filtro e a prova com solo artificial e
amostras de solo contaminado.

A prova por contato em papel-filtro pode ser utilizada como
etapa preliminar para determinar as concentragdes que deverdo ser
usadas no ensaio com solo, este Ultimo mais detalhado. Trata-se de
um ensaio de facil execu¢do e com resultados reprodutiveis. O solo
artificial e o solo contaminado sao representativos da exposigao natu-
ral da minhoca ao composto analisado. Esses ensaios baseiam-se no
descrito na Diretriz 207 da OECD para avaliagao de substancias.

A prova inicial de deteccdo (prova por contato com
papel-filtro) envolve a exposicdo de minhocas a substancias-teste



em papel-filtro Umido, permitindo identificar compostos potencial-
mente tdxicos para minhocas no solo. Devem ser utilizados cinco
ou mais niveis de tratamento em série geométrica e, no minimo, dez
organismos por tratamento. Os ensaios sao realizados no escuro,
durante 48 horas.

O ensaio com solo artificial fornece dados de toxicidade mais
representativos da exposi¢do natural das minhocas a produtos qui-
micos. Consiste em manter as minhocas em amostras de um solo
artificial rigorosamente definido, aplicando cinco concentragdes
do composto-teste em série geométrica. Deve-se empregar uma
concentragdo que ndo produza mortalidade e outra que cause mor-
talidade total. Sdo recomendadas quatro réplicas por tratamento. A
mortalidade é avaliada aos 7 e 14 dias apds a aplicagao.

Figura 2 - Métodos de avaliagdo de contaminantes utilizando Eisenia foetida

Fonte: elaboragdo propria.



Também foram propostos bioensaios de comportamento de
evasdo com a minhoca E. foetida. Esse ensaio é utilizado como uma
ferramenta de monitoramento de alerta precoce da toxicidade dos
solos, pois permite avaliar em curto prazo (48 h) o efeito destes sobre
a capacidade das minhocas de selecionar um habitat adequado para
seus processos bioldgicos e ecoldgicos.

A variavel-resposta de evasao baseia-se na presenca de qui-
miorreceptores no prostémio e no segmento anterior, bem como na
distribuicdo de tubérculos ao longo do corpo, os quais tornam as
minhocas altamente sensiveis aos agentes quimicos do ambiente e
lhes permitem evitar condigdes ambientais desfavoraveis gracas a
sua capacidade locomotora.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O uso de Eisenia foetida como bioindicador de contaminacgéo
em ecofarmacovigildncia representa uma ferramenta promissora
para a avaliagdo ambiental de residuos de medicamentos. Para o
futuro, espera-se um interesse crescente na utilizagédo de E. foetida
em programas de avaliagdo ambiental, particularmente em zonas
agricolas e urbanas, onde o uso intensivo e crescente de fadrmacos
implica um risco potencial para o ecossistema e para os organis-
mos que nele habitam.

As pesquisas poderdo concentrar-se no desenvolvimento de
biomarcadores moleculares e enzimaticos especificos em E. foetida,
como mencionado anteriormente neste trabalho, que permitam iden-
tificar e quantificar de forma mais precisa os efeitos ecotoxicoldgicos
dos contaminantes farmacéuticos. Espera-se também que estudos
futuros avaliem mais detalhadamente a capacidade de E. foetida de
atuar como sistema de biorremediacao, contribuindo nao apenas
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como bioindicador, mas também como um agente de reducgado de
contaminantes, oferecendo um método sustentdvel para diminuir
residuos de farmacos no ambiente.

CONCLUSAQ

Em conclusdo, Eisenia foetida consolida-se como um orga-
nismo robusto para o monitoramento de contaminantes farmacéu-
ticos em ambiente terrestre, oferecendo vantagens como sensibi-
lidade a uma ampla variedade de contaminantes, facil manejo em
laboratdrio e relevancia ecoldgica e de remediagédo nos solos. Sua
inclusdo em programas de ecofarmacovigilancia proporcionaria uma
abordagem econdmica e sustentédvel para avaliar o impacto de resi-
duos farmacéuticos e outros contaminantes emergentes.

As evidéncias disponiveis sustentam o potencial de E. foetida
nao apenas para detectar a toxicidade aguda de certas substancias
e sua letalidade, mas também para fornecer informagdes valiosas
sobre os riscos ambientais associados ao uso excessivo de farma-
cos. No entanto, para maximizar sua utilidade como bioindicador, é
necessdrio continuar desenvolvendo estudos que validem seu uso
por meio de metodologias padronizadas.

Integrar E. foetida aos esquemas de ecofarmacovigilancia
representa um passo fundamental para a protegdo do ambiente e
da salde publica.
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