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Introducao

Os corpos hidricos recebem diariamente o aporte de
inimeros compostos quimicos com grande potencial
de causar danos a biota aquatica. Cerveny et al. (2020)
afirma que uma das principais formas de poluicdo
ambiental por farmacos ocorre por meio das aguas
residuais, alegando a partir disso que quanto a
remocdo de residuos farmacoldgicos, o tratamento de
esgoto convencional acaba sendo ineficiente, deixando
passar esses residuos para 0 meio natural, interferindo
em sua composicdo e impactando a biodiversidade
local.

A fluoxetina, farmaco psiquidtrico amplamente
prescrito, apresenta ocorréncia em ambientes aquéticos,
sendo encontrada em rios, lagos, estuarios e
acumulando-se em tecidos de organismos aquéticos
em diferentes regides do globo (FARIAS, 2018). Em
funcdo das concentragfes e tempo de exposicdo, 0S
danos podem ser irreversiveis para 0s organismos.
Para além das analises quimicas e fisicas da agua,
também ¢ possivel medir as alteracBes do ambiente
por meio da resposta comportamental de alguns
animais, verificando o impacto na biodiversidade. Isso
ocorre principalmente com animais aquaticos, como
peixes, anfibios e crustaceos, que a partir de sistemas
sensoriais, conseguem receber sinais quimicos e reagir
a alteracGes de concentracdes e substancias de acordo
com sua interagdo com o ambiente (ARAUJO et al.,
2020)

Os objetivos desta pesquisa, expondo o0 peixe Poecilia
reticulata a fluoxetina, foram: I. Avaliar o estresse
oxidativo nos peixes; Il. Compreender os padrdes
natatorios; Ill. Avaliar a alteracdo do potencial de
agressividade; 1V. Estudar a interferéncia da fluoxetina
sob a dieta dos organismos.

As razbGes para a elaboracdo deste trabalho estdo
relacionadas a falta de dados na literatura dos efeitos
da fluoxetina sobre o processo de estresse oxidativo no
peixe Poecilia reticulata e sobre seu comportamento
de predacéo e selecdo de habitat.

Alguns estudos apontam que mesmo em baixas
concentragbes, 0 composto pode alterar o

comportamento de organismos aquaticos, levando a se
tornarem menos agressivos, e a se alimentarem menos,
uma vez que causam sensacdo de saciedade
(CORREIA et al, 2023). Desta forma, o organismo é
diretamente afetado, tornando-se um predador menos
agressivo, ou até mesmo uma presa mais suscetivel a
predacdo.

A andlise do comportamento animal em
ecotoxicologia permite incorporar um aspecto crucial
da ecologia: a capacidade dos organismos de modificar
seu nicho. Ao se moverem em resposta a alteracoes
ambientais, 0s organismos demonstram sua capacidade
de evitar a exposi¢do a contaminantes, contribuindo
para a sua propria sobrevivéncia e a manutencdo da
biodiversidade (MAGALHAES; FERRAO, 2008).
Desta forma, pretende-se obter resultados que
permitam estabelecer, quais os efeitos adversos da
fluoxetina, mesmo em baixas concentracGes, ao peixe
Poecilia reticulata.

Metodologia

O peixe Poecilia reticulata foi mantido em aquéarios
com condigdes controladas, incluindo temperatura (26
+ 1°C), fotoperiodo natural e qualidade da &gua
monitorada (OD, NHa4, CaCOs, pH e condutividade).
Os peixes foram alimentados trés vezes ao dia com
dieta variada, composta por racdo comercial
(Tetramin), espirulina e alimentos vivos (cistos de
artemia e neonatos de Daphnia similis), produzidos no
préprio laboratorio.

A fluoxetina foi utilizada como substancia teste em
diferentes concentragdes (controle, 0,05 ug.L?, 2 ug.L
1 e 80 ug.L?). Os peixes foram expostos ao farmaco
por 48 horas, em dois ensaios, antes dos testes de
toxicidade e de comportamento. No primeiro teste,
foram utilizados 160 peixes, sendo 40 por tratamento,
onde os organismos foram, posteriormente, utilizados
para as analises com biomarcadores. Para o segundo
ensaio, foram utilizados 48 peixes, sendo 12 por
tratamento, para os testes comportamentais.

Para a analise de biomarcadores, foram coletados
grupos de 40 peixes (pool) de cada tratamento com
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fluoxetina. Subsequentemente, foi adicionado um
tampdo de homogeneizacao aos organismos. Aliguotas
dos homogenatos produzidos foram utilizadas para
quantificar danos ao [1] DNA, [2] etoxiresorufina-O-
desetilase (EROD), [3] peroxidagdo lipidica (LPO),
atividade de [4-6] enzimas antioxidantes (GST, GPx,
Colinesterase) e para determinar os niveis de [7]
glutationa reduzida (GSH). A proteina total foi
quantificada pelo método de Bradford (1976) para
normalizacdo dos dados.

Para avaliar os efeitos da fluoxetina no comportamento
dos peixes, foram realizados testes comportamentais
apo6s 48 horas de exposicdo ao farmaco. Os critérios
utilizados foram: padrbes natatorio, agressividade e
comportamento de predacéo.

A atividade locomotora dos peixes foi analisada
utilizando o software ToxTrac. O comportamento de
agressividade foi avaliado induzindo o peixe a
interagir com um estimulo visual (espelho). A
capacidade dos peixes em capturar presas (Daphnias)
foi observada, a partir da analise das gravacOes
realizadas (CORREIA et al., 2023). Nestes trés testes,
um organismo por vez foi adicionado em um aquario
de 2 litros para a observacgdo, dentro dos tratamentos
contendo fluoxetina (Fig. 1).

e

Fig. 1. Gravacgdo dos peixes por 3 minutos nas mesmas
condigdes onde ficaram expostos por 48 h nas
soluges de Fluoxetina (controle, 0,05 ug.L?, 2 ug.L*
e 80ug.L?Y)

Para comparar as diferencas entre os tratamentos

(controle e diferentes concentracdes de fluoxetina) foi
utilizada a analise de variancia (ANOVA).

«

Resultados e discussao

Os dados obtidos apontam alteracbes em 4 dos 7
biomarcadores avaliados. As analises biogquimicas
revelaram alteracbes significativas no sistema
antioxidante dos peixes expostos a fluoxetina.
Observou-se um aumento na atividade da glutationa S-
transferase (GST), sugerindo uma resposta adaptativa
ao estresse oxidativo. Houve uma diminuicdo na
atividade da glutationa peroxidase (GPx) e nos niveis
de glutationa reduzida (GSH), indicando a deplecédo

das defesas antioxidantes e um aumento na
suscetibilidade ao dano oxidativo - (p<0.05) (Fig. 2).

GSH GST GPx

Fig. 2. Resultados da exposicdo de P. reticulata a
fluoxetina, em relacdo aos marcadores GST, Gpx e
GSH.

A peroxidagéo lipidica - LPO (Fig. 3), um marcador de
dano oxidativo, foi significativamente elevada nos
peixes expostos as maiores concentracbes de
fluoxetina (p<0.05). Sabe-se que a fluoxetina tem o
potencial de se acumular nos tecidos dos peixes,
incluindo o cérebro, o figado e os musculos (CHU E
METCALFE, 2007; SCHULTZ ET AL., 2010).
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Fig. 3. Resultados da exposi¢do de P. reticulata a
fluoxetina (controle, 0,05 ug.L?, 2 ug.L* e 80 ug.L?),
em relagdo ao marcador LPO.

Os testes comportamentais (Fig. 4) revelaram que a
fluoxetina induz alteragcbes significativas na
locomocdo, agressividade e capacidade de predacéo
dos peixes (p<0.05).
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Fig. 4. Resultados da exposicdo de P. reticulata a
fluoxetina (controle, 0,05 ug.L*, 2 ug.L* e 80 ug.L™),
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com relacdo aos testes de locomocao, agressividade e
capacidade de predacdo dos peixes, respectivamente.

A exposicdo ao farmaco resultou em uma reducdo da
atividade locomotora, sugerindo efeitos sedativos ou
depressores do sistema nervoso central. Além disso, o0s
peixes expostos a fluoxetina apresentaram uma
diminuicdo na agressividade e na capacidade de
capturar presas, indicando um comprometimento de
comportamentos essenciais para a sobrevivéncia.

A reducdo da atividade locomotora e 0 aumento da
letargia sdo efeitos que também contribuem para a
reducdo da capacidade de captura de alimento
(CUNHA etal., 2018).

Conclusodes

A crescente presenga de farmacos no meio ambiente,
resultado do inadequado descarte de medicamentos e
do tratamento de efluentes, tem gerado crescente
preocupacdo com seus impactos nos ecossistemas
aquaticos. Neste estudo, a fluoxetina, um
antidepressivo amplamente utilizado, foi investigada
guanto aos seus efeitos em Poecilia reticulata, um
organismo modelo frequentemente utilizado em
estudos de ecotoxicologia.

O aumento do estresse oxidativo, evidenciado pela
peroxidacdo lipidica e pela deplecdo de antioxidantes,
sugere que a fluoxetina causa danos celulares e
compromete a saude dos organismos. Além disso, as
alteracbes comportamentais observadas, como a
reducdo da atividade locomotora e da agressividade,
indicam que a fluoxetina pode afetar a capacidade dos
peixes de se adaptarem ao ambiente e de interagir com
outros organismos. Esses resultados reforcam a
necessidade de medidas para reduzir a contaminagéo
por farmacos em ambientes aquaticos e proteger a
biodiversidade.
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