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RESUMO

A metformina, amplamente utilizada no tratamento do diabetes tipo 2, é excretada
quase inalterada e frequentemente detectada em corpos d’dgua devido a baixa
eficiéncia dos sistemas convencionais de tratamento de efluentes. Considerada um
contaminante emergente, tem sido associada a efeitos adversos em organismos
aquaticos, incluindo peixes. Este estudo avaliou os impactos da exposicao de Danio
rerio a diferentes concentracées de metformina (50, 100 e 150 ug/L) por meio de
analises histomorfolégicas do intestino. Os resultados revelaram um aumento no
namero de células caliciformes em padrdo dose-dependente, indicando
intensificacdo da produgcdo de mucinas como possivel resposta adaptativa.
Contudo, alteracbes estruturais observadas em concentragcbes menores foram
menos evidentes na maior concentracdo testada, sugerindo a atuacdo de
mecanismos compensatoérios. Os dados evidenciam o potencial ecotoxicolégico da
metformina e reforcam a necessidade de revisdo de parametros regulatérios, além
do desenvolvimento de estratégias eficazes de remocao desse farmaco em estacdes
de tratamento de aguas residuais, visando a preservacao da biodiversidade
aquatica.

INTRODUCAO

A Metformina é atualmente um dos farmacos mais prescritos em escala
global, sendo amplamente utilizada como agente antidiabético no tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Além de seu efeito terapéutico no controle glicémico,
o medicamento também tem demonstrado eficacia no manejo da sindrome dos
ovarios policisticos e em outras condi¢cées clinicas associadas a disfuncoes
metabdlicas e endocrinas (Naseri et al., 2022).

A metformina estd entre os produtos farmacéuticos mais prevalentes
encontrados no meio ambiente, particularmente em efluentes de estacbes de
tratamento de aguas residuais (ETAR) e aguas superficiais (Zheng et al., 2024). As
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estacdes de tratamento de aguas residuais constituem a principal via de introducao
da metformina nos corpos hidricos, uma vez que 0S processos convencionais
apresentam baixa eficiéncia em sua remocao (Balakrishnan et al., 2022).

Efeitos adversos associados a exposicdo ambiental a metformina ja foram
documentados em diferentes organismos aquaticos. Em peixes, incluem-se
alteracbes comportamentais, desregulacdo enddcrina, estresse oxidativo,
genotoxicidade e modificagdes histomorfolégicas (Ambrosio-albuquerque et al.,
2021). Alem disso, produtos de transformacdo, como a Guanilureia, tém sido
identificados em concentracdes superiores as do composto original, apresentando
toxicidade potencialmente mais elevada e reforcando as preocupag¢des ambientais
(Renaud et al.,, 2023). Nesse contexto, estudos com organismos modelo, como
Danio rerio (zebrafish), sdo fundamentais para elucidar os mecanismos de toxicidade
da metformina e compreender seus impactos sobre a ictiofauna. Assim, o presente
trabalho teve como objetivo realizar andlises histomorfolégicas no intestino de
zebrafish expostos a diferentes concentragées do farmaco.

MATERIAIS E METODOS

Inicialmente foi realizado um levantamento bibliografico em diferentes bases
de dados (Google Académico, PubMed, ScienceDirect e SciSpace), priorizando
estudos que descrevessem analises histoldgicas e citoldgicas do intestino de peixes
expostos a poluentes aquaticos. As informacdes obtidas subsidiaram a elaboracao
de pranchas histologicas de referéncia, utilizadas como suporte comparativo na
andlise das amostras deste estudo. Para as analises histoldgicas, foram utilizadas
amostras da porgéo distal do intestino de Danio rerio, provenientes de experimento
prévio aprovado pela CEUA (Protocolo n® 4501110321). O delineamento
experimental foi composto por quatro grupos expostos a diferentes concentracdes de
Metformina (50, 100 e 150 ug/L) e um grupo controle negativo, cada qual constituido
por cinco exemplares. As amostras intestinais foram processadas conforme
protocolo padrdo de histotécnica, incluidas em parafina, seccionadas a 6 ym e
coradas com Hematoxilina-Eosina e Acido Periddico de Schiff. As laminas foram
analisadas em microscopio 6ptico (40x), com captura de 24 imagens por peixe. A
normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, seguida de
ANOVA one-way e pos-teste de Tukey, adotando-se nivel de significancia de 5% (p
< 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise histologica do intestino de Danio rerio expostos a diferentes
concentracdes de Metformina revelou alteracbes morfofuncionais relevantes quando
comparadas ao grupo controle. Foram avaliadas 24 imagens por individuo,
totalizando 120 imagens por grupo. Entre as alteracdes observadas, observou-se um
aumento significativo no numero médio de células caliciformes nas vilosidades
intestinais dos grupos expostos, em relagéo ao controle (Figura 1). O grupo tratado
com 150 pg/L apresentou a maior meédia de células caliciformes, sugerindo um efeito
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dose-dependente. Esse aumento sugere uma adaptacao fisiolégica ao estresse
quimico, frequentemente descrita como mecanismo de protecdo associado a
secrecdo de mucinas, corroborando observacdes em outros estudos com peixes
expostos a contaminantes (Akbulut e Ertug, 2019). No entanto, nesse mesmo grupo,
outras alteracdes morfologicas frequentes em doses menores, como a perda de
polaridade celular, reducdo no comprimento das vilosidades e indicios de fusao da
vilosidade, foram menos evidentes. Esse achado pode indicar uma resposta
adaptativa ou mecanismo compensatério, hipétese que deve ser confirmada em
estudos adicionais.
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Figura 1- Grafico da proporcao média das células caliciformes entre os grupos.

CONCLUSOES

A metformina, reconhecida como contaminante emergente em ambientes
aquaticos, pode comprometer a saude e o metabolismo de organismos expostos,
mesmo em concentracdes muito baixas. No presente estudo, a exposicdo de Danio
rerio resultou em alteragdes histologicas intestinais, com destaque para a hiperplasia
de células caliciformes em padrao dose-dependente. Esses achados reforcam a
necessidade de aprofundar a investigacao sobre os efeitos subletais desse farmaco,
além de indicar a urgéncia de revisar parametros regulatérios e desenvolver
estratégias mais eficazes de remocao em sistemas de tratamento de efluentes, a fim
de mitigar seus impactos e preservar a biodiversidade aquatica.
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