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Resumo

A entrada de farmacos no ambiente pode ter inimeras consequéncias ecoldgicas. Por esse motivo, uma nova ciéncia se
propde a mitigar e gerir os possiveis efeitos dessas substancias no cenario ambiental, a Ecofarmacovigilancia. Considerando toda a
abordagem em torno dessa drea, o presente artigo tem como objetivo realizar uma andlise bibliométrica da literatura contemplando
essa tematica. Foi realizado um levantamento bibliométrico, utilizando somente o descritor “Ecofarmacovigilancia’, para verificar
quais tendéncias de pesquisa nesse assunto. Foram selecionados quatro bancos de dados, e as buscas foram realizadas em trés
idiomas: portugués, inglés e espanhol. A janela temporal atribuida no presente estudo foi de 2007-2020. Foram designados
critérios de inclusdo e exclusao. Apos o refinamento, os contetidos dos artigos foram analisados e descritos de forma resumida.
Também foi verificado a filiacdo dos pesquisadores, tipologia dos artigos, ano que os artigos foram publicados, areas tematicas,
fator de impacto e quantidade de citagbes. A anélise de dados foi realizada utilizando o software Excel para analise quantitativa e
o Nvivo para andlise qualitativa. Foram identificados 27 artigos com base nos critérios estabelecidos. Verificou-se um aumento das
publicagcées entre 2015-2019. A maioria dos artigos avaliados eram de revisao bibliograficas, descritos em inglés com as filiacoes
predominantemente da Asia. As palavras-chaves mais utilizadas nos estudos foram “Ecopharmacovigilance’, “Environment’,
“Pharmaceutical’,“Residues”indicando uma ligagao entre essa nova ciéncia e os impactos em torno de medicamentos no ambiente.
Com base nos resultados obtidos encorajamos que pesquisadores se dediquem na realizacdo de estudos nessa area.

Palavras-chave: poluicdo por farmacos; contaminagdo ambiental; saide ambiental.
Resumen

La entrada de drogas en el medio ambiente puede tener numerosas consecuencias ecoldgicas. Por ello, una nueva ciencia
propone mitigary gestionarlos posibles efectos de estas sustancias en el escenarioambiental, la Ecofarmacovigilancia. Considerando
todo el abordaje en torno a esta érea, el presente articulo tiene como objetivo realizar un analisis bibliométrico de la literatura
gue contempla este tema. Se realizé un levantamiento bibliométrico, utilizando tnicamente el descriptor “Ecofarmacovigilancia’,
para verificar cudles son las tendencias de investigacion en este tema. Se seleccionaron cuatro bases de datos y se realizaron
busquedas en tres idiomas: portugués, inglés y espaiol. La ventana de tiempo asignada en el presente estudio fue 2007-2020.
Se designaron criterios de inclusion y exclusion. Después del refinamiento, se analizd y describié brevemente el contenido de los
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articulos. También se verificé la afiliacion de los investigadores, tipologia de articulos, afo de publicacién de los articulos, areas
tematicas, factor de impacto y nimero de citaciones. El analisis de datos se realizo utilizando el software Excel para el analisis
cuantitativo y Nvivo para el andlisis cualitativo. Se identificaron 27 articulos en base a los criterios establecidos. Hubo un aumento
en las publicaciones entre 2015-2019. La mayoria de los articulos evaluados fueron revision de literatura, descritos en inglés con
afiliaciones predominantemente asiaticas. Las palabras clave mas utilizadas en los estudios fueron “Ecofarmacovigilancia’, “Medio
ambiente”, “Farmacéutica’, “Residuos” que indican un vinculo entre esta nueva ciencia y los impactos en torno a las drogas en el
medio ambiente. En base a los resultados obtenidos, animamos a los investigadores a dedicarse a realizar estudios en esta area.

Palabras clave: contaminacién por medicamentos; contaminacién ambiental; salud ambiental.
Abstract

The entry of pharmaceutical into the environment can have numerous ecological consequences. For this reason, a new science
proposes to mitigate and manage the possible effects of these substances on the environmental scenario, Ecopharmacovigilance.
Considering all the approach around this area, the present article aims to carry out a bibliometric analysis of the literature
contemplating this theme. A bibliometric survey was carried out, using only the descriptor“Ecopharmacovigilance’, to verify which
research trends in this subject. Four databases were selected, and searches were performed in three languages: Portuguese, English
and Spanish. The time window assigned in the present study was 2007-2020. Inclusion and exclusion criteria were designated.
After refinement, the content of the articles was analyzed and briefly described. The affiliation of the researchers, typology of
articles, year the articles were published, thematic areas, impact factor and number of citations were also verified. Data analysis was
performed using Excel software for quantitative analysis and Nvivo for qualitative analysis. 27 articles were identified based on the
established criteria. There was an increase in publications between 2015-2019. Most of the articles evaluated were literature review,
described in English with predominantly Asian affiliations. The keywords most used in the studies were “Ecopharmacovigilance”,
“Environment’, “Pharmaceutical’, “Residues” indicating a link between this new science and the impacts around drugs on the
environment. Based on the results obtained, we encourage researchers to dedicate themselves to carrying out studies in this area.

Keywords: pharmaceutical pollution; environmental contamination; environmental health.

INTRODUCAO

A utilizacdo de medicamentos proporcionou para
a sociedade diversas melhorias, como por exemplo, no
tratamento e prevencao de doencas'. No entanto, apesar
dos beneficios oriundos do uso de medicamentos, muitos
destes produtos podem apresentar efeitos negativos para
a biota e para a satide humana. Dentro desse contexto,
se apresenta a Farmacovigilancia, uma ciéncia cujo
objetivo se relaciona a gestao dos riscos farmacolégicos
dos medicamentos, do processo de elaboracao até a
venda, contemplando a seguranca desses produtos, bem
como a prevencao e identificacdo de eventos de reacdes
adversas na saude humana?.

Além dos riscos dos produtos farmacéuticos
associados a pessoas, estudos conduzidos no final
da década de 1990 tém reportado os impactos
dessas substancias nos ecossistemas, tendo como
consequéncias implicacdes sobre a biota**. Pois, os
farmacos chegam no ambiente por algumas Vvias,
uma dessas formas esta associada a excrecdo humana
de farmacos e seus produtos de biotransformacao e
que nao sao completamente removidos nas estacdes
de tratamento de esgoto®, portanto, resultam na
contaminacdo ambiental. H& também os residuos das
industrias farmacéuticas, efluentes hospitalares e de

medicamentos de uso veterinario que corroboram para
a insercao dessas substancias no ambiente®’. Um outro
jeito de incorporacdao de farmacos no ambiente estd
relacionado ao descarte inadequado de medicamentos
vencidos ou fora de uso que ocorre, em geral, através
do lixo comum ou em pias e vasos sanitarios®. Apesar
dos farmacos apresentarem baixas concentracbes em
matrizes ambientais, sdo capazes de impactar diferentes
organismos®. Os efeitos na biota associados a insercao
de produtos farmacéuticos no ambiente, podem ter
consequéncias como, por exemplo, em malformacdes de
conchas de mexilhdes', inibicdo do crescimento de ras™,
implicagdes no comportamento de escavacao de vermes
aquaticos'2

Diante desse cenario, uma nova area foi desenvolvida,
a Ecofarmacovigilancia. Essa abordagem foi descrita
por Velo em 2007 e tem como principal abordagem a
deteccdo, a avaliacdo de farmacos no ambiente. Esse novo
campo de atuacdo abrange medidas e a¢des de gestao,
monitoramento, legislacdo e educacdo ambiental como
forma de minimizar os impactos ecolégicos ocasionados
por produtos farmacéuticos™ ™

Por ser uma 4rea relativamente nova, é importante
compreender as tendéncias das pesquisas que
envolvem a Ecofarmacovigilancia. Para essa finalidade,
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os estudos bibliométricas sdao ferramentas capazes de
identificar se determinado assunto tem crescido nas
pesquisas académicas, por meio de andlises estatistica
e quantitativa's. Além disso, este tipo de estudo tem
sido empregado nas areas que envolvem o controle de
poluentes ambientais'’.

Perante o exposto, o objetivo desse estudo foi
realizar uma andlise bibliométrica com enfoque na
Ecofarmacovigilancia.

MATERIAL E METODO

Foi realizada uma pesquisa bibliométrica sobre
a Ecofarmacovigilancia limitada aos anos de 2007 a
2020, ja que em 2007 essa abordagem foi descrita
pela primeira vez. O descritor utilizado foi o termo
“Ecofarmacovigilancia” em trés idiomas: inglés, portugués
e espanhol, e, foram selecionados para a analise artigos
cujo titulo, resumo e/ou corpo do texto necessariamente
apresentassem o descritor. Os bancos de dados utilizados
foram o PubMed, MEDLINE, LILACS e SciELO.

Os estudos registrados foram identificados segundo o
seu ano de publicacao, tipo de artigo (original, editorial,
revisdo) e palavras-chave. Os artigos também foram
avaliados quanto ao seu conteldo e areas tematicas.
Como forma de compreender como essa tematica estd

sendo difundida, foi verificado a filiacdo dos autores
de forma a se obter um panorama da origem das
publicacbes. O fator de impacto das revistas em que
foram publicados também foi observado. Além disso,
foram analisadas as revistas em que os manuscritos foram
publicados e o numero de citagcdes obtidas utilizando
como base o Google Scholar, que segundo a literatura
pode ser considerado uma plataforma util para recuperar
as citacdes dos manuscritos de forma eficiente’®,

Foram considerados para analise somente artigos,
nao foram avaliados resumos de congresso, cartas e
capitulos de livros. Foram excluidos da andlise estudos
em duplicata.

O software Microsoft Excel foi utilizado analise
estatistica descritiva quantitativa e o software Nvivo foi
utilizado para analise qualitativa para a contagem de
palavras-chave dos artigos investigados e para andlise de
cluster por similaridade de palavras.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Com base nos critérios estabelecidos foram
selecionados para andlise 27 artigos cientificos (figura 1).
A quantidade de artigos encontrados nesta analise
abordando o termo Ecofarmacovigilancia é considerada
pequena, quando comparado com um estudo realizado

Figura 1. Fluxograma das matérias selecionadas para andlise. Adaptado de Page et al. (2021)™
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por Daughton (2016)', onde pelo menos 1.000 artigos
envolvendo a temdtica de produtos farmacéuticos
no ambiente foram publicados nos anos de 2009 a
2015, tal problematica que deu embasamento para o
desenvolvimento da Ecofarmacovigilancia.

Quanto ao ano de publicagcao dos artigos avaliados
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neste estudo, nos anos de 2008 até 2010, foram verificadas
apenas uma publicacdo por ano. Em 2011, nao foram
observados artigos que descreviam sobre essa tematica.
Em 2012 a 2014, foram reportadas duas publicacdes
em cada ano. Em 2015, trés artigos foram registrados
nas bases de dados pesquisadas. Em contrapartida, em
2016 apenas um registro de manuscrito que descreve



Rafaela dos Santos Costa, Amanda Nogueira Medeiros, Feliphe Lacerda Souza de Alencar, Viviane Souza do Amaral, Julio Alejandro Navoni

sobre a Ecofarmacovigilancia foi analisado. Nos anos
seguintes (2017-2019), trés artigos que abordavam essa
tematica foram reportados em cada ano. E em 2020
as publicacbes apresentaram uma crescente com 5
publicacbes. Resultados similares, foram verificados no
estudo bibliométrico realizado por Ramirez-Malule et al.
(2020)%, reportando uma crescente nos anos de 2015-
2019 com a tematica de contaminantes emergentes, na
qual os produtos farmacéuticos sao classificados.

Os 27 artigos analisados foram publicados em
16 revistas cientificas. Dessas 16 revistas, 19% nao
apresentaram fator de impacto, 13% apresentaram
um fator de impacto entre 0.1- 2, 25% reportaram um
fator entre 2-4 e a maioria das revistas (44%) com fator
entre 4-8. Quanto as revistas em que os artigos foram
publicados, os quatro principais periédicos apresentam
um fator de impacto entre 2-8, representando 52%
dos estudos analisados, o que evidencia que essa
tematica esta sendo divulgada em periédicos de grande
abrangéncia e relevancia internacional.

No que diz respeito ao tipo de publicacéo, verificou-
se que editorial apresentaram 7%, sequido de artigos
originais 37% e os artigos com maior nimero de
publicacbes se encaixavam na categoria artigos de
revisdo com 56%. Os artigos editoriais se voltaram em
geral para a descricdio da ecofarmacovigilancia. Em
contrapartida, os artigos originais reportaram estudos
utilizando a aplicacdo de questiondrios sobre a pratica
de descarte de medicamentos no ambiente, bem como
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ocorréncia de farmacos em matrizes ambientais e estudos
de sensibilizacdo e educacdo ambiental. Os estudos
de revisdo, em sua maioria, indicaram as questdes
envolvendo as concentragdes de medicamentos em
matrizes ambientais e os efeitos destes sobre o ambiente.

Avaliando-se a distribuicdo dos artigos quando
verificado a filiacdo dos pesquisadores, constatou-se
que apenas um artigo era originario de pesquisadores
da Ameérica do Sul, 7% dos estudos foram provenientes
de autores da América do Norte, a Europa expds 15%
das filiagoes, e parceria entre pesquisadores da América
do Norte e Europa corresponderam a 7% dos artigos, e,
estudos de cientistas da Asia representaram a maioria dos
artigos encontrados com 67%. Evidenciando uma lacuna
na literatura de trabalhos da Oceania e da Africa. Cabe
destacar ainda que, dos 27 artigos, 13 foram identificados
com origem da China. Especulamos que os estudos sao
realizados de forma majoritaria na China, por ser uma
tematica mais difundida nos grupos de pesquisa desse
pais.

No que se refere ao idioma das publicacoes, ndo foram
encontrados estudos redigidos em lingua portuguesa,
dois estudos eram descritos em espanhol e os demais
na lingua inglesa. O que indica que o inglés é o idioma
predominante no ambito académico no contexto do
estudo realizado.

Quanto a citacdo, observou-se que todos os artigos
foram referenciados em outros estudos, com uma

trabalhos toxicoldgicos, analise de risco ecoldgico, frequéncia de citacdo que variou de 3 a 125. Essas

Figura 2. Nuvem de palavras gerada com base nas palavras-chave dos artigos analisados
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informacoes sdo interessantes, ja4 que mesmo com 27
publicacdes reportadas nesse estudo, os trabalhos
avaliados sao bastante referenciados, portanto, verifica-
se o interesse de pesquisadores com estudos que
envolvem a tematica da Ecofarmacovigilancia e temas
correlatos.

A andlise de palavras-chave  evidenciou
que “Ecopharmacovigilance”, “Environment’,
“Pharmaceutical”’, “Residues” foram os termos mais
empregados como palavras-chave nos estudos
avaliados (figura 2). Esses resultados indicam que os
estudos tém enfocado nas implicacbes ambientais em
torno da entrada de medicamentos no ambiente, bem
como a preocupacao de trazer a tona a relevancia da
Ecofarmacovigilancia.

Foi realizada uma andlise de cluster por similaridade
de palavras utilizando o coeficiente de correlacdo de
Pearson dos 27 artigos analisados. Verifica-se com
base na figura 3, dois grandes clusters, onde a maioria
dos manuscritos avaliados apresentaram similaridade
dos termos descritos, com excecdo de duas pesquisas
(Daughton; Ruhoy 2008 e Kuhler et al. 2009). As
subdivisdes encontradas no primeiro cluster determinam
uma maior igualdade entre os termos, isso pode ser
verificado por exemplo, nos estudos de Moreno-
Ortiz et al. (2013) e Quijano-Pietro et al. (2016) que sao
manuscritos publicados no idioma espanhol (figura 3).
Acredita-se também que a similaridade de palavras pode
ter uma relacdo com o tipo de estudo realizado, como no
caso de Manocha et al. (2020) e Yu et al. (2019) em que
as pesquisas se voltaram para entender como as pessoas
descartavam medicamentos em Delhi, india e jovens e
idosos na China, respectivamente (figura 3).

Figura 3. Andlise de cluster gerado através da similaridade de palavras dos 27 artigos
analisados. * A descricdo mais detalhada dos artigos presentes na andlise de cluster
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No que se refere as dreas tematicas que envolveram
os estudos avaliados, verificou-se que as quatro
principais foram: Ciéncias ambientais, Farmacologia e
farmdcia, saude ocupacional e ambiental e Toxicologia,
demonstrando uma abrangéncia entre diversos
contextos que envolvem a Ecofarmacovigilancia.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A presenca de farmacos tem sido estudada por
inUmeros cientistas que ja reportaram seus impactos
para a biota, bem como para a saide humana. Ao analisar
sistematicamente os 27 artigos encontrados, notou-se
uma limitacdo de publicacdes, em termos de quantidade,
que envolvem a Ecofarmacovigilancia, tendo em vista
a janela temporal adotada no presente estudo, e os
trabalhos de deteccao de farmacos que iniciaram nos
anos 90.

Além disso, as publicacbes foram prioritariamente
de estudos conduzidos no continente asitico.
Portanto, mais pesquisas em outros continentes serao
necessarios, para compreender o panorama global e
real desta problematica. Sendo assim, este e futuros
trabalhos serdo necessdrios para compreender esta
problematica e a necessidade de medidas de gestdo
ambiental, considerando todo o ciclo de vida dessas
substancias, para a minimizacdo e mitigacao gerada
pela poluicdo de compostos farmacéuticos. Além disso,
uma abordagem da Ecofarmacovigilancia desde a
perspectiva multidisciplinar e/ou transdisciplinar que
inclua as Ciéncias sociais, além das Ciéncias ambientais,
Farmacologias e dreas de salde, sera necessario.
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The afterlife of drugs and the role of pharmEcovigilance

Daughton and Ruhoy (2008)

Do biological medicinal products pose a risk to the environment?: A current view on
ecopharmacovigilance

Kuhler et al. (2009)

Ecopharmacovigilance for Better Health

Velo and Morreti (2010)

“Selective serotonin re-uptake inhibitors

ecopharmacovigilance approach

(SSRIs) in the aquatic environment: An

Silva et al. (2012)

Ecopharmacovigilance: An issue urgently to be addressed

Medhi and Sewal (2012)

Los medicamentos de receta de origen sintético y su impacto en el medio ambiente

Moreno-Ortiz et al. (2013)

“Implementing Ecopharmacovigilance in Practice: Challenges and Potential Opportunities

Holm et al. (2013)

Ecopharmacovigilance: Current state, challenges, and opportunities in China

Wang and Hu (2014)

Detection and drivers of exposure and effects of pharmaceuticals in higher vertebrates

Shore et al. (2014)
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