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Resumo: O consumo de antidepressivos tem aumentado significativamente ao longo dos anos, resultando na exposicio de
um grande ndmero de organismos a estes medicamentos. A libera¢do dessas substancias no ambiente pode resultar em uma
variedade de efeitos adversos, afetando individuos de diversas espécies e exercendo impactos negativos nos ecossistemas que
esses seres habitam. A fluoxetina (FLX), um antidepressivo largamente utilizado, tem sido alvo de diversos estudos abordando
seus efeitos deletérios em peixes. Diante disso, 0 objetivo desta pesquisa foi fazer uma busca na literatura, através de artigos
cientificos publicados nos Gltimos cinco anos, que apresentam os danos causados por esse farmaco aos peixes. Utilizando
como metodologia uma revisdo da literatura, com busca na base de dados Science Direct com 0s seguintes descritores:
fluoxetina+peixes, aquatico+fluoxetina, organismos aquaticos+fluoxetina e seus respectivos sindnimos, nos idiomas
portugués e inglés. De acordo com os artigos selecionados para essa revisao, foram encontrados inimeros problemas causados
pela presenca do farmaco FLX nos organismos de peixes. Dentre os efeitos mais comuns associados a exposi¢do a FLX,
observa-se uma variedade de impactos adversos. Isso inclui a reducdo do crescimento dos animais, altera¢@es significativas
no metabolismo energético, e a manifestacao de marcadores de estresse oxidativo em diversos 6rgdos. Além disso, foi relatada
uma diminuicdo na atividade dos animais, resultando em atrasos no movimento. Também merece destaque a bioacumulacéo
do farmaco nos musculos dos animais, juntamente com alteracfes em neurotransmissores essenciais, como a dopamina. Dessa
maneira, é possivel concluir que o aumento no consumo de farmacos antidepressivos, com destaque para a FLX, e a
subsequente elevagdo na sua liberagdo no ambiente aquatico, tém produzido um impacto profundamente significativo na vida
dos peixes. Esse impacto manifesta-se por meio da toxicidade da substincia, das perturbagdes na cadeia alimentar e do
desenvolvimento de resisténcia por parte dos peixes quando expostos continuamente a substancia, tornando-os
progressivamente menos sensiveis a esse farmaco.
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1. INTRODUCAO

Os compostos farmacéuticos sdo continuamente libertados no ambiente aquatico, resultando na sua
presenca omnipresente em muitos sistemas estuarinos e costeiros. Os produtos farmacéuticos sao
projetados para produzir efeitos em concentracdes baixas, e assim, existem preocupagfes crescentes
sobre os seus potenciais efeitos deletérios para o ambiente e especificamente para 0s organismos
aquaticos, principalmente nas fases iniciais da vida, onde pequenas concentracdes ja se apresentam de
forma nociva [1].

Existe uma preocupacdo crescente sobre os potenciais efeitos negativos dos produtos farmacéuticos para
organismos nao alvo, incluindo espécies aquéticas, representando um desafio atual de investigacdo. Além
da deteccdo de efeitos adversos aos organismos aquaticos ao nivel do fendtipo, as alteracdes ao nivel
molecular sdo ainda mais pronunciadas, uma vez que permitirdo uma sinalizacdo precoce da exposicao
ambiental aos produtos farmacéuticos [2]. Nas Ultimas décadas, a comercializacdo de antidepressivos
tem ganhado destaque no mercado, em especial nos ultimos anos devidos a situacdo pandémica que
vivenciamos. Entre os antidepressivos, a fluoxetina (FLX), um antidepressivo da classe dos inibidores
da recaptacdo de serotonina, emerge como um dos medicamentos mais amplamente utilizados no
tratamento da depresséo [3].

Diante do contexto apresentado e da preocupacdo global com os danos causados pelos antidepressivos
encontrados no meio aquatico, o objetivo desta pesquisa € fazer uma busca na literatura dos artigos
publicados nos ultimos 5 anos que apresentam o dano causado por pela FLX em peixes.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo da literatura, realizada com a busca por artigos cientificos
publicados no periodo compreendendo entre anos de 2019 a 2023. Para esse fim, realizou-se uma busca
pelos artigos foi na base de dados Science Direct, empregando os descritores: fluoxetina+peixes,
aquatico+fluoxetina, organismos aquaticos+fluoxetina e seus respectivos sindénimos, nos idiomas
portugués e inglés. Foram incluidos apenas artigos publicados que tratassem do tema. Foram excluidos



PUC-Campinas EESC USP Comités PCJ

QS

Agéncia das Bacias PCJ

APRESENTAM:

SUSTENTARE
& WIPISZOZB 22/11 " evento

WORKSHOP INTERNACIONAL 23/]] 100% online

SUSTENTABILIDADE, INDICADORES E GESTAO 24/11  egratuito
DE RECURSOS HIDRICOS

artigos fora do periodo proposto, que ndo tratassem sobre o tema e artigos de revisdo. Nesta pesquisa
serdo apresentados 5 artigos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os medicamentos antidepressivos compdem um grupo de produtos farmacéuticos cujo uso aumentou na
ultima década, sendo que estudos revelam a presenca dessas substancias em sistemas aquaticos em todo
o mundo [4]. O quadro 1 apresenta uma sintese dos trabalhos desenvolvidos na literatura que trazem os
danos causados pela FLX em peixes. Os medicamentos estdo presentes em todos 0os compartimentos
ambientais e cada vez mais pesquisas comprovam seus danos aos organismos aquaticos.

Quadro 1: Resumo dos artigos discutidos nesta pesquisa

Autores Espécie Presenca / Danos
Diminuiu o nimero de individuos
ativos, a alimentacéo, o tempo ativo

Duarte et al. (2019) Pomatoschistus microps .
dos peixes e aumentou o atraso de
movimento em quase 3 vezes.
Bioacumulagdo nos  mausculos,
. reducdo do crescimento, inibigdo
Duarte et al. (2020) Argyrosomus regius ¢ ¢

da biotransformagdo e causou
estresse oxidativo.

Alteracbes no  metabolismo
Costa et al. (2021) Robalo europeu energeético e efeitos em vias de
neurotransmissores.

Prejudica a motivagao agressiva e 0

Greene e Szalda-Petree (2022) Betta splendens .

movimento.

Estresse  oxidativo em  varios
Orozco-Hernandez et al. (2023) Danio rerio 0rgaos, impactou negativamente os

pardmetros  biohematoldgicos e
resultou em anemia.

A exposicdo a FLX foi analisada em peixes Pomatoschistus microps, verificando as respostas
comportamentais relativas a atividade (tempo ativo, atraso no movimento e numero de individuos ativos)
e alimentag&o (nimero de individuos que se alimentam). A FX inibiu a atividade da acetilcolinesterase


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/pomatoschistus
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(enzima responsavel pela fun¢do muscular), diminuiu o nimero de individuos ativos e em alimentacéao
(em 67%), diminuiu o tempo ativo dos peixes (até 93%) e aumentou o atraso de movimento em quase 3
vezes (274%) [5].

Os efeitos a longo prazo da exposicao de peixes juvenis Argyrosomus regius ao antidepressivo FLX (0,3
e 3 ug/L por 15 dias) foram analisados, chegando a resultados como: bioconcentragdo no musculo do
peixe, o crescimento dos peixes foi alterado. Além disso desencadeou respostas de defesa antioxidante,
inibindo mecanismos de desintoxicacdo e aumentando os niveis de peroxidacao lipidica e danos ao DNA
no figado [1].

O principal objetivo do estudo de Costa et al., (2021) foi explorar e avaliar as respostas transcricionais
de genes de neurotransmissores no cérebro de uma espécie de peixe marinho, o robalo europeu, e analisar
as alteracdes transcriptdmicas cerebrais globais por meio de uma tecnologia RNA-seq (MACE, anélise
massiva de extremidades de cDNA). Em concentragcbes ambientais, foram afetados o metabolismo
energético, enquanto em concentragdes mais elevadas foram observados efeitos na via de
neurotransmissores, como a dopamina (exocitose e formacéao de vesiculas).

Para elucidar o mecanismo comportamental subjacente a FLX, peixes Betta splendens foram expostos
de forma aguda a uma concentracao de 10 umol (0,0034578 nug/L) de FLX durante 25 dias utilizando um
desenho ABA. O estudo fez o uso de peixes fémeas como um elemento ecologicamente relevante para
provocar comportamento agressivo como meio de examinar os efeitos motivacionais e motores da FLX.
Os resultados apoiam a hip6tese de que o medicamento prejudica a motivacdo agressiva e 0 movimento
em Betta splendens [7].

O estudo de Orozco-Hernandez et al., (2023) teve como objetivo avaliar as potenciais consequéncias
toxicoldgicas da FLX em concentragBes ambientalmente significativas (5, 16 e 40 ng/L) apds uma
exposicdo aguda, nos parametros sanguineos de 96 horas em peixes Danio rerio. As descobertas
revelaram que a FLX provocou a inducdo de estresse oxidativo em varios 6rgaos dos peixes, abrangendo
o figado, intestino, cérebro e guelras. Notavelmente, as guelras e o cérebro exibiram maior
suscetibilidade aos efeitos do medicamento em compara¢do com outros 6rgaos. Além disso, apds a
exposicdo aguda a FLX, houve uma regulagdo positiva de genes relacionados com estresse oxidativo
(como as enzimas superoxido desmutase, catalase, glutationa peroxidase, e fator respiratorio nuclear 1 e
2). Esses resultados apoiam a indugéo de estresse oxidativo nos érgdos dos peixes. Por ultimo, o FLX
impactou significativamente os valores habituais de varios pardmetros sanguineos, incluindo glicose,
nitrogénio ureico no sangue, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, contagem de hemacias,
hemoglobina e hematdcrito. Assim, pode-se inferir que a FLX prejudicou o estado geral de saude dos
peixes, resultando no desenvolvimento de doengas hepéticas, anemia e outras doencas associadas.
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4. CONCLUSAO

O aumento do uso de medicamentos para tratamento da depressdo é exponencial, principalmente depois
do isolamento social ocasionado pela pandemia do COVID-19. A combinacéo do potencial de toxicidade
e dos efeitos prejudiciais associados a presenca abundante da FLX no ambiente aquético justifica a
necessidade de uma atencdo e monitoramento mais rigorosos. Notavelmente, a analise das respostas
biolégicas e das mudancas de comportamento em organismos expostos a diferentes concentraces
ambientais deste composto neuroativo € de extrema importancia ecoldgica. 1sso deve contribuir para
melhorar a nossa compreensdo do potencial impacto da FLX na vida aquatica.
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