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A preocupacdo global com a ocorréncia de produtos farmacéuticos no meio
ambiente aumentou durante os Ultimos anos. O descarte inadequado de
medicamentos, além da excrecdo humana e animal de seus metabdlitos,
resulta no transporte pelas aguas e acumulo parcial nos sedimentos de rios ou
mesmo em alguns organismos, levando ao risco potencial a saide humana e
ao meio ambiente (Roy e KAR, 2016). Por isso, farmacos e seus metabolitos
sdo classificados como poluentes organicos emergentes. Recentemente,
medicamentos para a Diabetes tipo 2 tem sido detectados com mais frequéncia
no meio ambiente. Os inibidores da SGLT2 sdo uma nova classe terapéutica
para o controle da Diabetes, para os quais ainda ndo ha dados de
ecotoxicidade, e consequentemente de seus metabdlitos, ficando clara a
importancia de se analisar os mesmos. Para tal, testes em animais consomem
muito tempo, além de serem caros e demandarem um trabalho intensivo.
Atualmente, métodos baseados em machine learning tem sido amplamente
utilizados e estdo em rapida evolugdo na area de toxicologia preditiva (GINI e



ZANOLI, 2020). Esses métodos permitem a avaliacdo do risco de toxicidade
ambiental de produtos farmacéuticos e seus metabodlitos com baixo impacto
ambiental e reduzindo o nimero de animais em experimentos. Nesse cenario,
esse trabalho tem como principal objetivo avaliar a ecotoxicidade dos inibidores
da SGLT-2 e seus metabdlitos utilizando ferramentas de machine learning.
Sera realizada a busca bibliografica dos metabdlitos dos farmacos
canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina e ertugliflozina. A estrutura 2D dos
farmacos e seus metabodlitos sera construida utilizando o programa
MarvinScketch. Para avaliar a ecotoxicidade serdo utilizados os programas
QSAR toolbox (OECD, 2020) e ADMET predictor (SimulationsPlus, Inc, CA),
onde serdo avaliados os seguintes modelos de toxicidade aquatica: toxicidade
letal (LC50) em Daphnia magna e Pimephales promelas, inibicdo do
crescimento (pIGC50) de Tetrahymena pyriformis e, fator de bioconcentracao,
expressa coeficiente de particdo do composto entre tecidos de peixes e agua
ambiental em estado estacionario, e a probabilidade de biodegradacdo no meio
ambiente, expressa como demanda relativa de oxigénio biol6gico. Com o
desenvolvimento deste trabalho, seréo fornecidos os primeiros dados de
ecotoxicidade de farmacos antidiabéticos e seus metabdlitos, que contribuiréo
para?futuras atividades regulatérias em termos de vigilancia sanitaria de
produtos e protecdo ambiental.
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