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RESUMO

A metformina, um hipoglicemiante amplamente utilizado em humanos, tem sido
detectada em corpos d'agua devido a sua excrecao inalterada pela urina, e tem se
destacado nos estudos de citogenotoxicidade por seus potenciais efeitos nocivos a
biodiversidade, incluindo impactos negativos em espécies de peixes. Este estudo
investigou os efeitos da exposicdo aguda a metformina na morfologia dos eritrocitos
e branquias de Astyanax lacustris, bem como nos cromossomos metafasicos,
embora sem resultados relevantes para esse enfoque. Um total de 20 peixes foram
distribuidos em 4 grupos de 5 peixes, sendo o controle de 4gua pura e 0s grupos de
tratamentos expostos a concentragées de 50, 100 e 10.000 pg/L por 3 dias. As
analises revelaram alteragdes morfoldgicas significativas nos eritrocitos, como
formas irregulares e danos celulares, além de deterioragdo na estrutura branquial.
Os resultados destacam os riscos ambientais da presenca de metformina em aguas
contaminadas e a necessidade de medidas de controle para proteger os
ecossistemas aquaticos.

INTRODUGCAO

Diversos medicamentos tém sido encontrados em &guas superficiais e
estacdbes de tratamento de esgoto em varios paises, incluindo o Brasil. A
metformina, um medicamento antidiabético usado para tratar diabetes tipo 2 e outras
condicoes, & um exemplo. Como nao é completamente metabolizada pelo corpo e é
excretada na urina, a metformina acaba contaminando ecossistemas aquaticos, o
que pode prejudicar a biodiversidade local (AMBROSIO-ALBUQUERQUE et al.,
2021). Este projeto investigou os efeitos da metformina em ecossistemas aquaticos,
utilizando o peixe Astyanax lacustris como bioindicador. Essa espécie, comum em
rios e corregos brasileiros, serve como um indicador ambiental importante. Foram
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usados varios biomarcadores como genotoxicidade, citotoxicidade e andlises
histologicas de branquias. O estudo analisou cromossomos metafasicos, alteracdes
morfolégicas em eritrdcitos, incluindo alteracdées nucleares (ENA) e citoplasmaticas
(ECA), e realizou analises histolégicas das branquias para avaliar os impactos
ambientais da metformina.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 20 peixes, adquiridos de um criadouro e distribuidos em 4
grupos de 5 peixes: controle e trés grupos de tratamento. Apds aclimatagao, os
peixes foram expostos a metformina por 3 dias em concentracdes de 50 pg/L, 100
ug/L e 10.000 pg/L. O grupo controle foi mantido em agua pura. Apés o tratamento,
os peixes foram eutanasiados para retirada das branquias, coleta de sangue para
analise morfolégica de eritrécitos, e extragdo dos rins para analise citogenética. Os
procedimentos foram aprovados pelo CEUA/UEM (numeros 4645130420;
4501110321; 6409140218).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise citogenética foi inconclusiva e desconsiderada, mas as observagdes
morfoldégicas em eritrocitos revelaram tanto células normais (Fig. 1A) quanto
diversas anomalias, indicando danos celulares causados pelos tratamentos
analisados. Entre as alteracbes nucleares e citoplasmaticas identificadas estao
micronucleos (Fig. 1B), macronucleos (Fig. 1C), constricdes nucleares (Fig. 1D),
budding (Fig. 1E), bebbled (Fig. 1F), notched (Fig. 1G), nucleo periférico (Fig. 1H),
nucleos vacuolados (Fig. 11), eritrécitos imaturos (Fig. 1J), em forma de lagrima (Fig.
2A) e crenados (Fig. 2B), constricao e vacuolos citoplasmaticos (Fig. 2C e 2D),
eritoplastideos (Fig. 2E) e esquizécitos (Fig. 2F).

Anomalias semelhantes foram documentadas em outras espécies de peixes
expostas a poluentes quimicos ou radiacao. Esses agentes tdéxicos podem penetrar
nas membranas dos eritrocitos, perturbando a bicamada lipidica e resultando em
células com formatos irregulares (ATEEQ et al., 2002; BARBIERI et al.,2024).
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Figura 1 - Alteragbes morfoldgicas nucleares Figura 2 - Alteragbes morfologicas
(ENA) em eritrdcitos de A. lacustris (100x). citoplasmaticas (ECA) em eritrécitos de A.
lacustris (100x).

A andlise histoldgica das branquias revelou que o grupo controle apresentou
lamelas preservadas (Fig. 3A), enquanto os grupos de tratamento exibiram diversas
alteragdes, como fusdo de lamelas primarias (Fig. 3B) e secundarias (Fig. 3D e 3E),
hiperplasia (Fig. 3C — cabeca de seta), hipertrofia (Fig. 3C, 3D e 3E - asterisco) e
talangiectasia (Fig. 3C e 3F — circulo).

Figura 3 - Andlises histol6gicas branquiais de A. lacustris (40x).

As branquias, essenciais para a respiracdo, osmorregulacdo e excrec¢ao, sao
altamente sensiveis a qualidade da agua, estando em contato direto com o ambiente
aquatico. Devido a exposicdo a poluentes, podem sofrer alteracées estruturais,
refletindo mudancgas bioquimicas e fisiolo6gicas que podem prejudicar o organismo
(CAMARGO e MARTINEZ, 2007).
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As alteragdes observadas no estudo foram evidenciadas em todas as
concentracdes testadas, indicando a toxicidade da metformina quando em contato
com 0s peixes, mesmo em concentrag¢des baixas.

CONCLUSOES

A exposicdo aguda a doses de 50, 100 e 10.000 pg/L de metformina induziu
alteragdes morfologicas branquiais e também nos eritrocitos de A. lacustris, desde
mudancas na membrana plasmatica até a morfologia do nucleo. Dada a importancia
das anormalidades observadas neste estudo, politicas para eliminar esses
compostos no ambiente aquético sdo necessarias para proteger esses animais tanto
a curto quanto a longo prazo.
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