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RESUMO:  Os antidepressivos são fármacos responsáveis por regular o humor sendo, 
portanto, amplamente prescritos para o tratamento de depressão, ansiedade, 
transtorno bipolar, entre outros. Diante da eliminação por diferentes vias antrópicas 
seja na forma não metabolizada ou de metabólitos ativos e não ativos, em conjunto 
com a ineficiência de métodos atuais em degradá-los, os antidepressivos estão 
presentes em corpos d’água e são classificados como contaminantes emergentes, 
apresentando toxicidade e riscos para a biota aquática e seres humanos. Dentre os 
mais consumidos, destaca-se o cloridrato de venlafaxina, pertencente à classe dos 
inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN). É um medicamento 
administrado oralmente e excretado predominantemente via renal, nas formas 
inalterada e ativa (5%), desvenlafaxina não conjugada (29%), desvenlafaxina 
conjugada (26%) e outros metabólitos inativos (27%). Concentrações de ng/L e μg/L 
são relatadas em diferentes corpos d’água como águas superficiais e efluentes de água 
residuais, acarretando em diversos efeitos como alterações comportamentais, indução 
de toxicidade neural e alterações metabólicas e de reprodução em organismos 
aquáticos e danos nos pulmões, fígado e cérebro nos seres humanos, advindos do 
consumo de organismos aquáticos contaminados.

PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivos, contaminação de corpos hídricos, toxicidade.

INTRODUÇÃO
A depressão, condição psicológica tipificada por mau humor crônico e apatia, 

representa em sua forma grave, a principal condição psiquiátrica de incapacitação 
mundial que acometeu em 2019 aproximadamente 280 milhões de pessoas (Korchia 
et al., 2022; Rossi et al., 2024). Como forma de tratamento, os antidepressivos são os 
responsáveis por aliviar manifestações do transtorno depressivo, tal qual ansiedade 
e insônia, atuando na neurobioquimica, através da interação com transmissores 
neurais como norepinefrina, dopamina e serotonina (Castillo-Zacarías et al., 2021; 
Tiger et al., 2024).
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A prescrição e o consumo desses psicotrópicos aumentaram de maneira 
considerável nos últimos anos, esperando uma taxa ainda maior nas próximas 
décadas (Drossou et al., 2022). No Brasil, Islândia, Portugal e França foram atingidas 
33,6 DID (doses diárias definidas/1000 pessoas), 153,4 DID, 131 DID e 54,5 DID, 
respectivamente no ano de 2020 (Hoefler et al., 2023; OECD, 2022) 

Após o consumo, os fármacos podem ser eliminados a partir de diferentes vias 
antrópicas em sua forma não metabolizada ou como produtos metabólicos ativos 
e/ou não ativos (Noornama et al., 2024). Deste modo, sua presença em  diferentes 
corpos d’água, incluso água potável (Buckner et al., 2016) torna-os contaminantes 
emergentes de atenção segundo apontam dados da UNESCO (Organização das 
Nações Unidas para a Educação, a Ciência e a Cultura) (Castillo-Zacarías et al., 2021).

Estudos anteriores já demonstraram que os atuais métodos aplicados em estações 
de tratamento de esgoto são ineficientes para a degradação dos antidepressivos 
(Drobniewska et al., 2024; Evgenidou et al., 2023; Wu et al., 2024)antidepressants 
cannot be completely removed and mineralized, which caused the formation of 
transformation products (TPs, acarretando riscos para a biota aquática e seres 
humanos  (Castillo-Zacarías et al., 2021).

Segundo (Moreira et al., 2022; X. Zhu et al., 2023)which made them resistant to 
removal by traditional wastewater treatment plants (WWTPs, organismos aquáticos 
expostos a estes produtos podem ter a reprodução, atividade neurológica, motora,  
comportamento e produção de ovos comprometidos mesmo na presença de 
concentrações relativamente baixas. Por sua vez, no homem os efeitos colaterais 
descritos englobam crises alérgicas, taquicardia, insônia, náusea, tremor, pupilas 
dilatadas, inquietação e frequência cardíaca baixa, além de que, em casos graves 
pode ocasionar danos ao material genético e carcinogenicidade (Castillo-Zacarías 
et al., 2021; Fseha et al., 2023; Kondor et al., 2021).

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

DEFINIÇÃO ANTIDEPRESSIVOS
Os antidepressivos são produtos farmacêuticos ativos biologicamente, com 

grande relevância para a área da saúde (Moreira et al., 2022). Por apresentar a 
finalidade de regular o comportamento e humor, são largamente prescritos para 
tratamento de doenças como depressão, ansiedade, transtorno bipolar, transtorno 
obsessivo-compulsivo, fobia social, e outras (Salahinejad et al., 2022).

Estes compostos se diferenciam por sua forma de atuação, estrutura e constituição 
química, podendo apresentar diferentes grupos classificados como inibidores 
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seletivos na recaptação de serotonina (ISRS), inibidores da monoamina oxidase 
(IMAO), antidepressivos tricíclicos (TCA), inibidores da recaptação de noradrenalina 
e dopamina (IRND) e inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) 
(Moreira et al., 2022).

Dentre as classes, os ISRSs inibem a recaptação de serotonina nos terminais 
nervosos pré-sinápticos levando ao aumento de concentração de serotonina na 
sinapse. Já, os IMAO impedem a monoamina oxidase, enzima responsável pela 
síntese de norepinefrina, serotonina e dopamina, enquanto os TCA restringem a 
recaptura pré-sináptica de serotonina e noradrenalina no sistema nervoso central. 

Além de que, os IRND são ditos como bloqueadores dos mediadores de recaptura 
de noreprefina e dopamina e os IRSN são responsáveis por impedir a reabsorção de 
noradrenalina e serotonina resultando em maior atividade do neurotransmissor na 
sinapse (Moreira et al., 2022).

VENLAFAXINA
Os IRSN são incorporados aos tratamentos farmacológicos de primeira linha 

(Gosmann et al., 2021). Em especial, pertencente a esta classe a venlafaxina oriunda 
da feniletilamina é destaque dentre os antidepressivos mais consumidos (Khute & 
Jangde, 2023; Mills et al., 2017).

Também conhecida como 1-[2-(dimetilamino)-1-(4-methoxifenil) etil] 
ciclohexanol e comercializada como cloridrato de venlafaxina de fórmula molecular 
C17H27NO2.HCl,  a venlafaxina conforme demonstrada na Figura 1 é um medicamento 
com caráter de dupla ação que atua em dois neurotransmissores de modo a inibir 
a reabsorção de serotonina, e, em doses maiores de dopamina ou norepinefrina, 
simultaneamente (Al-Mogherah et al., 2020; Baiurka & Karpushina, 2013). 

Figura 1. Estrutura química da venlafaxina.

Fonte: Adaptado de El-Deenet al., 2023
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De um modo geral, a venlafaxina pode ser administrada oralmente em doses 
de 75 a 450 mg/d (Khute & Jangde, 2023). Todavia, não é metabolizada de forma 
completa pelo homem, sendo excretada predominante pela via renal, onde em 48 
horas cerca de 87%  da dose é recuperada, com 5% como dose inalterada e ativa, 
29% de O-desmetilvenlafaxina (desvenlafaxina) não conjugada, 26% na forma de 
O-desmetilvenlafaxina (desvenlafaxina) conjugada e 27% como outros metabólitos 
inativos (Ikert & Craig, 2020; Souza et al., 2022).

Nesse contexto, (Giannakis et al., 2017) elucida que altas taxas de seus metabólitos 
não são degradados no processo do tratamento de águas residuais o que pode levar 
à contaminação contínua de diferentes corpos d’água. Logo, os achados recentes 
de  (T. Zhu et al., 2022) apontam a presença da venlafaxina em água de torneira 
com concentrações de 44 ng/L. 

Em águas superficiais de rios de Madri na Espanha as detecções foram de 1003 
ng/L (de Cravalho et al., 2024). Na cidade de Guayllabamba/Equador, em um rio 
local os níveis foram extremamente altos com taxa de 55 μg/L, isto porque águas 
residuais urbanas do distrito são descarregadas diretamente no rio de estudo 
(Voloshenko-Rossin et al., 2015).

Já a presença em efluentes de água residuais das estações de tratamento de 
água de Minnesota nos Estados Unidos foi de aproximadamente 2190 ng/L (Schultz 
& Furlong, 2008), enquanto na cidade de Leiria em Portugal o fármaco apresentou 
detecção entre  39,4 e 66,7 ng/L em duas estações de tratamento de águas residuais 
investigadas e concentração próxima a 159 ng/L no rio local.  

 No Brasil a venlafaxina também foi detectada em concentrações variadas em 
rios da região amazônica de acordo com (Rico et al., 2021). No estudo, os autores 
analisaram afluentes do rio Negro, rio Tapajós e rio Tocantis, além de afluentes e 
córregos menores da região de Santarém, Manaus, Belém e Macapá. Os resultados 
demonstraram que, a maior contaminação por venlafaxina ocorreu nas amostras 
de Macapá com faixa de 9,9-128 ng/L, enquanto o menor percentual foi para o rio 
Tapajós com o máximo de 2,0 ng/L. Ressalta-se ainda que, os autores encontraram 
pelo menos uma vez dentro da área de estudo um percentual de detecção positivo. 

MALEFÍCIOS VENLAFAXINA EM ÁGUA
É de conhecimento que a presença de venlafaxina em água pode acarretar 

diferentes efeitos prejudiciais a organismos não-alvo, levando à danos subletais, 
como alterações da biota aquática, implicações no retardo do nado e diminuição 
da reprodução de peixes, e, muito mais, conforme evidenciam diferentes estudos 
descritos na Tabela 1.
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Espécie

Duração 
da expo-
sição ou 
ponto de 
coleta

Bioacu-
mulação Efeitos Negativos

Méto-
do de 
Análise

DOI

Truta ar-
co-íris (On-
corhynchus 
mykiss)

13 dias 3,1 ± 1,4 
ng/g

Taxa de mortali-
dade elevada.

LC-MS/
MS 10.1016/j.scitotenv.2014.04.052

Larvas de 
peixe-zebra 24 horas >80 ng/l

Modificação na 
expressão de ge-
nes, malformações 
nos embriões.

PCR 10.1016/j.jhazmat.2020.123171

Truta 
arco-íris 7 dias 1 μg/l

Taxas elevadas de 
noradrenalina, se-
rotonina e dopami-
na no mesencéfalo.

LC-MS 10.1021/es504331n

Peixes-
-gordos

Viveiro 
em águas 
residuais

1 μg/l

Acúmulo de venla-
faxina em tecidos 
com concentrações 
de até 1,2 ng/g

LC-MS/
MS 10.1002/etc.27

Leptoxis 
carinata 
(caracol de 
água doce)

Coleta 
em pedra 
de Marsh 
Creek

313 pg/L

Desprendimento 
do pé do substrato, 
que resulta em 
deslocamento 
para habitats 
não favoráveis.

NR 10.1080/10236244.2012.690579

Stagnicola 
elodes 
(caracol de 
água doce)

Ambiente 
natural na 
cidade de 
Indiana

31,3 ng/L

Desprendimento 
do pé do substrato, 
que resulta em 
deslocamento 
para habitats 
não favoráveis.

NR 10.1080/10236244.2012.690579

Catostomus 
commer-
sonii

Coleta em 
ambiente 
natural

< LOQ do 
método 
(0,5 ng/L)

NR
LC/
MS em 
tandem

10.1021/es9022706

Peixes-
-mosquito 7 dias 76,70 μg/L 

Perturbação no 
ritmo circadiano 
e redução na 
locomoção no 
período diurno.

LC–MS 10.1016/j.aquatox.2016.11.007

Embriões 
de  Danio 
rerio (te-
leósteo de 
água doce)

6 dias 0,3 - 3000 
μg/L

Deformação cau-
dal, pigmentação 
alterada e tremor.

PCR 10.1016/j.envpol.2019.112999

Mexilhões

Ambiente 
natural 
de vários 
locais da 
Europa

36,1 ng/g NR HPLC-
-MS 10.1016/j.envres.2015.09.018

Abreviações: NR: Não relatado; RT-PCR: reação em cadeia da polimerase em 
tempo real; PCR: reação em Cadeia da Polimerase; HPLC-MS: cromatografia 

líquida de alta eficiência acoplada à espectrometria de massas; LC-MS: 
cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas; LC-MS/MS: 
cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas sequencial. 

Tabela 1. Efeitos colaterais causados a diferentes espécies expostas à venlafaxina.

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/foot
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/foot
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/foot
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/foot
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/foot
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/foot
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/gambusia
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/gambusia
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/danio-rerio
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/danio-rerio
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/danio-rerio
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/danio-rerio
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/danio-rerio
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/pigmentation
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/pigmentation
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/pigmentation
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De acordo com a Tabela 1 é possível observar que diferentes estudos destacaram 
que a venlafaxina, mesmo em baixos níveis de exposição ambiental, têm efeitos 
adversos relacionados ao índice elevado de mortalidade, alterações comportamentais, 
reflexo de fuga diminuído, indução de toxicidade neural, alterações metabólicas 
e de reprodução (Hodkovicova et al., 2020; Salahinejad et al., 2022; Santos et al., 
2020)including depression and anxiety disorders. The continuous use of ADs causes 
significant quantities of these bioactive chemicals to enter the aquatic ecosystems 
mainly through wastewater effluent discharge. This may result in many aquatic 
organisms being inadvertently affected by these drugs. Fluoxetine (FLX.

Os peixes, em ambientes aquáticos, estão no topo da cadeia alimentar, o que 
os faz suscetíveis à bioacumulação. Ademais, com o consumo humano de espécies 
marinhas advindas da aquicultura e pescaria, é possível que indivíduos saudáveis 
consumam venlafaxina de maneira involuntária tornando-se uma potencial 
problemática evidente (Salahinejad et al., 2022).

Além disso, a Figura 2 elucida recorrentes problemáticas relacionadas à saúde 
humana demonstrando que o consumo inadequado de fármacos, como a venlafaxina, 
pela cadeia alimentar de um organismo já contaminado pode ser prejudicial. Entre 
os principais efeitos são observados efeitos toxicológicos que pela bioacumulação 
indesejada pode acarretar danos nos pulmões, fígado, cérebro e até mesmo ocasionar 
anormalidades em células de defesa na medula óssea. 

Figura 2. Efeitos Adversos da exposição do antidepressivo venlafaxina

Fonte: Adaptado de Martinez et al., (2023)
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CONCLUSÃO 
O estudo em questão evidencia os impactos decorrentes da presença dos 

contaminantes emergentes, com destaque para o cloridrato de venlafaxina, nos 
corpos hídricos que, por sua vez, são bioacumulados em organismos aquáticos 
alcançando também os seres humanos. Foram encontrados trabalhos que estudaram 
e relataram a presença e a persistência do antidepressivo no meio ambiente, 
indicando os efeitos adversos observados. Por conseguinte, foi demonstrado que 
as consequências geradas atingem não somente as espécies aquáticas, mas também 
a humana, estendendo para problemas nos pulmões, fígados e cérebro. Diante disso, 
torna-se necessário o desenvolvimento de métodos de tratamentos mais eficazes 
que permitam a degradação mais completa dos fármacos e dos contaminantes 
emergentes, de um modo geral, a fim de minimizar os riscos à saúde e ao meio 
ambiente, contribuindo com o processo de remediação ambiental.
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