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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’água devido à baixa 
eficiência dos sistemas convencionais de tratamento de efluentes. Considerada um 
contaminante emergente, tem sido associada a efeitos adversos em organismos 
aquáticos, incluindo peixes. Este estudo avaliou os impactos da exposição de Danio 

rerio a diferentes concentrações de metformina (50, 100 e 150 μg/L) por meio de 
análises histomorfológicas do intestino. Os resultados revelaram um aumento no 
número de células caliciformes em padrão dose-dependente, indicando 
intensificação da produção de mucinas como possível resposta adaptativa.  
Contudo, alterações estruturais observadas em concentrações menores foram 
menos evidentes na maior concentração testada, sugerindo a atuação de 
mecanismos compensatórios.  Os dados evidenciam o potencial ecotoxicológico da 
metformina e reforçam a necessidade de revisão de parâmetros regulatórios, além 
do desenvolvimento de estratégias eficazes de remoção desse fármaco em estações 
de tratamento de águas residuais, visando a preservação da biodiversidade 
aquática.          
    
INTRODUÇÃO  
 

A Metformina é atualmente um dos fármacos mais prescritos em escala 
global, sendo amplamente utilizada como agente antidiabético no tratamento da 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Além de seu efeito terapêutico no controle glicêmico, 
o medicamento também tem demonstrado eficácia no manejo da síndrome dos 
ovários policísticos e em outras condições clínicas associadas a disfunções 
metabólicas e endócrinas (Naseri et al., 2022).   

A metformina está entre os produtos farmacêuticos mais prevalentes 
encontrados no meio ambiente, particularmente em efluentes de estações de 
tratamento de águas residuais (ETAR) e águas superficiais  (Zheng et al., 2024). As 



 
 

 
 

estações de tratamento de águas residuais constituem a principal via de introdução 
da metformina nos corpos hídricos, uma vez que os processos convencionais 
apresentam baixa eficiência em sua remoção (Balakrishnan et al., 2022).  

Efeitos adversos associados à exposição ambiental à metformina já foram 
documentados em diferentes organismos aquáticos. Em peixes, incluem-se 
alterações comportamentais, desregulação endócrina, estresse oxidativo, 
genotoxicidade e modificações histomorfológicas (Ambrosio-albuquerque et al., 
2021). Além disso, produtos de transformação, como a Guanilureia, têm sido 
identificados em concentrações superiores às do composto original, apresentando 
toxicidade potencialmente mais elevada e reforçando as preocupações ambientais 
(Renaud et al., 2023). Nesse contexto, estudos com organismos modelo, como 
Danio rerio (zebrafish), são fundamentais para elucidar os mecanismos de toxicidade 
da metformina e compreender seus impactos sobre a ictiofauna. Assim, o presente 
trabalho teve como objetivo realizar análises histomorfológicas no intestino de 
zebrafish expostos a diferentes concentrações do fármaco.  

 
MATERIAIS E MÉTODOS  
 

Inicialmente foi realizado um levantamento bibliográfico em diferentes bases 
de dados (Google Acadêmico, PubMed, ScienceDirect e SciSpace), priorizando 
estudos que descrevessem análises histológicas e citológicas do intestino de peixes 
expostos a poluentes aquáticos. As informações obtidas subsidiaram a elaboração 
de pranchas histológicas de referência, utilizadas como suporte comparativo na 
análise das amostras deste estudo. Para as análises histológicas, foram utilizadas 
amostras da porção distal do intestino de Danio rerio, provenientes de experimento 
prévio aprovado pela CEUA (Protocolo nº 4501110321). O delineamento 
experimental foi composto por quatro grupos expostos a diferentes concentrações de 
Metformina (50, 100 e 150 μg/L) e um grupo controle negativo, cada qual constituído 
por cinco exemplares. As amostras intestinais foram processadas conforme 
protocolo padrão de histotécnica, incluídas em parafina, seccionadas a 6 μm e 
coradas com Hematoxilina-Eosina e Ácido Periódico de Schiff. As lâminas foram 
analisadas em microscópio óptico (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 pós-teste de Tukey, adotando-se nível de significância de 5% (p 
< 0,05). 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 

A análise histológica do intestino de Danio rerio expostos a diferentes 
concentrações de Metformina revelou alterações morfofuncionais relevantes quando 
comparadas ao grupo controle. Foram avaliadas 24 imagens por indivíduo, 
totalizando 120 imagens por grupo. Entre as alterações observadas, observou-se um 
aumento significativo no número médio de células caliciformes nas vilosidades 
intestinais dos grupos expostos, em relação ao controle (Figura 1). O grupo tratado 
com 150 μg/L apresentou a maior média de células caliciformes, sugerindo um efeito 



 
 

 
 

dose-dependente. Esse aumento sugere uma adaptação fisiológica ao estresse 
químico, frequentemente descrita como mecanismo de proteção associado à 
secreção de mucinas, corroborando observações em outros estudos com peixes 
expostos a contaminantes (Akbulut e Ertuğ, 2019). No entanto, nesse mesmo grupo, 
outras alterações morfológicas frequentes em doses menores, como a perda de 
polaridade celular, redução no comprimento das vilosidades e indícios de fusão da 
vilosidade, foram menos evidentes. Esse achado pode indicar uma resposta 
adaptativa ou mecanismo compensatório, hipótese que deve ser confirmada em 
estudos adicionais. 
 

 
Figura 1- Gráfico da proporção média das células caliciformes entre os grupos. 

 
 

CONCLUSÕES  
 

A metformina, reconhecida como contaminante emergente em ambientes 
aquáticos, pode comprometer a saúde e o metabolismo de organismos expostos, 
mesmo em concentrações muito baixas. No presente estudo, a exposição de Danio 
rerio resultou em alterações histológicas intestinais, com destaque para a hiperplasia 
de células caliciformes em padrão dose-dependente. Esses achados reforçam a 
necessidade de aprofundar a investigação sobre os efeitos subletais desse fármaco, 
além de indicar a urgência de revisar parâmetros regulatórios e desenvolver 
estratégias mais eficazes de remoção em sistemas de tratamento de efluentes, a fim 
de mitigar seus impactos e preservar a biodiversidade aquática. 
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