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RESUMO

Este estudo avaliou os efeitos da metformina sobre a morfologia do miocardio
ventricular de Astyanax lacustris. Para isso, os peixes foram expostos por 90 dias a
diferentes concentracées do farmaco (10, 50, 100 e 10.000 ug/L), além de um grupo
controle, e a arquitetura cardiaca foi analisada por meio de técnicas histolégicas. Os
resultados revelaram que o ventriculo dos animais apresentou um miocardio misto,
com uma camada compacta externa (C) e uma interna esponjosa (E). A camada C
apresentou uma subcamada longitudinal (CL) delgada e uma circular (CC) espessa,
morfologia consistente com a de outras espécies de peixes ativos e
filogeneticamente préximas. A exposicado a concentracoes de 10 a 100 ug/L induziu
um remodelamento tecidual, caracterizado pela reducdo da espessura da CL e
aumento da CC. Em contraste, a concentragcdo de 10.000 pg/L provocou danos
histopatoldgicos. Conclui-se que a metformina possui um potencial cardiotéxico em
A. lacustris, causando desde remodelamento tecidual até danos patoldgicos, o que
alerta para o risco ecotoxicolégico de farmacos em ecossistemas aquaticos.

INTRODUCAO

Estudos vém demonstrando que a metformina, tem sido detectada em diferentes
concentragdes no ecossistema aquatico, sendo que a principal via de contaminacao
ambiental, ocorre devido a metabolizacdo incompleta e excrecao do farmaco, no
esgoto doméstico (KANE, 2020).

A metformina tem causado danos a diferentes espécies de peixes no
ambiente aquatico, estudos em Astyanax lacustris detectaram alteracdes
histopatolédgicas significativas em branquias, gbnadas, figado e células sanguineas.
Esses danos podem comprometer a reproducdo e a sobrevivéncia dos animais
(BARBIERI et al., 2022). Além disso, considerando que a morfologia cardiaca em
peixes pode sofrer adaptagbes devido a fatores ambientais, contaminantes
ambientais podem afetar também o sistema cardiovascular (SANCHEZ-QUINTANA
et al., 1996). O impacto ecoldgico de todos esses danos é amplificado, visto que o A.
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lacustris € uma espécie de grande importancia e vasta distribuicdo nas bacias
hidrograficas brasileiras.

Desse modo, o presente estudo teve por objetivo, realizar a analise
histolégica do coracdo de A. lacustris, submetidos a uma exposi¢cdo cronica a
diferentes concentracbes de metformina, a fim de detectar possiveis danos
histopatoldgicos deste farmaco sobre esses animais.

MATERIAIS E METODOS

Utilizou-se 25 animais juvenis da espécie A. lacustris (50 a 60 dias pos
eclosao; CEUA n® 405163/2021), expostos a diferentes concentracdées metformina
entre 90 dias (machos/fémeas) que foram divididos em 5 grupos experimentais: um
controle e quatro expostos a diferentes concentragbes de metformina: 10 pg/L, 50
pg/L, 100 pg/L e 10,000 ug/L. As amostras de coracado foram lavadas em solucao
salina 0,9% e fixadas em solugdo aquosa de Bouin (BEHMER, et al. 1976). Para
andlise da morfologia do coragdo, foram obtidos cortes histoldgicos longitudinais
semiseriados de 5um corados com HE, as imagens dos cortes histol6gicos foram
obtidas a partir de campos aleatérios, utilizando microscépio 6ptico (Nikon Eclipse®,
Shimjuku, Japao) acoplado a uma camera de alta resolucao (Nikon®, Ds-Fiic,
Shimjuku, Jap&o), na objetiva de 40X, por meio do software NIS-Elements (versao
4.0, Praga, Republica Tcheca).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise morfolégica do coragdo de A. lacustris revelou um ventriculo de formato
piramidal, padrao observado em todos os grupos experimentais (Figura 1a). O
miocardio ventricular € composto por duas camadas distintas: uma externa,
denominada compacta (C), formada por feixes de fibras musculares, e uma interna,
esponjosa ou trabecular (E), cujas fibras se organizam em laminas (Figura 1a). A
camada compacta, por sua vez, subdivide-se em uma subcamada longitudinal
externa (CL) mais delgada, e uma subcamada circular interna (CC), mais espessa
(Figura 1a). Esta organizacdo morfolégica corrobora os achados da literatura para
espécies de habito ativo e filogeneticamente préximas, como é o caso de Brycon
amazonicus, que também apresenta uma camada compacta com uma subcamada
circular predominantemente mais espessa que a longitudinal (SANTOS et al., 2025).

Embora todos os animais apresentaram uma camada compacta, foram
observadas alteragcbes na espessura das subcamadas (CL, CC). Nos animais
expostos a metformina (10, 50 e 100 ug/L), observou-se uma reducao da espessura
da CL e um aumento da CC quando comparados ao grupo controle (Figura 1: B, C,
D, E). Além disso, a exposi¢cdao a concentracao mais alta (10.000 ug/L) resultou em
alteracdes mais severas. Neste grupo, o tecido apresentou-se desorganizado e nao
foi possivel distinguir a CL da CC. Adicionalmente, as fibras cardiacas exibiram
morfologia alterada, caracterizada por hipertrofia e auséncia das estriacoes
transversais (figura 1F).
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A presenca de um miocéardio ventricular piramidal dividido em camadas
compacta e trabecular, como o observado em A. lacustris, € associada na literatura
a espécies de peixes ativas e com elevado metabolismo (SANCHEZ-QUINTANA et
al., 1996). Embora o confinamento experimental pudesse atuar como um fator de
confusdo ao reduzir a atividade dos animais, a arquitetura cardiaca do grupo
controle permaneceu inalterada. Isso indica que as modificacdes na camada
compacta sao atribuiveis a exposi¢ao ao farmaco. Portanto, nossos dados sugerem
gue a metformina promoveu o remodelamento das subcamadas CL e CC, além de
ter causado danos histopatolégicos na concentracdo mais alta. No entanto, é
fundamental considerar estes achados como preliminares, sendo necessarias
analises complementares para confirmar e aprofundar essas conclusées.

Figura 1: Imagens de cortes histolégicos de A. lacustris corado em HE: (A) ventriculo com morfologia

piramidal; (B) controle; (C) exposto a 10ug/L; (D) 50 pg/L; (E) 100 pg/L e (F) 10.000 pg/L — legenda:

camada esponjosa (E); camada compacta (C); camada longitudinal da C (CL); camada circular da C
(CL) — seta (sobre a CL).
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CONCLUSOES

Este estudo sugere que a metformina pode alterar a arquitetura do miocardio de A.
lacustris. O farmaco apresentou um duplo efeito: induziu um remodelamento tecidual
em doses mais baixas, alterando as proporcdes das subcamadas compactas, e
provocou danos histopatolégicos em alta concentracdo. Estes achados preliminares
sdo a primeira evidéncia da cardiotoxicidade deste composto para a espécie.
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