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Introducio

Os medicamentos estdo em constante evolucdo, facilitando sua aquisi¢do para aliviar
incomodos a saude da humanidade. Contudo, a automedicagdo tornou-se descontrolada em
alguns aspectos, principalmente dos rejeitos indesejaveis provenientes de medicamentos.
Quando descartados incorretamente, esses residuos sao nocivos tanto a saude humana quanto
ao meio ambiente (Kummerer, 2009). Atualmente, os problemas ambientais e suas
consequéncias sobre a qualidade de vida tém fomentado diversas discussdes, buscando
alternativas para o descarte correto de medicamentos, com o objetivo de garantir a efetividade
e seguranca no tratamento de efluentes que contenham esses residuos (Goémez, 2022).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) estdo entre os medicamentos mais utilizados
no mundo (Smith e Jones, 2023). Dessa forma, sdo prescritos como uma categoria de firmacos
utilizados no tratamento de processos reumaticos, como osteoartrite, artrite reumatoide e
reumatismo articular, além de distarbios musculoesqueléticos. Utilizados para alivio de
sintomas de dor e febre recorrentes de processos inflamatorios (Johnson et al., 2023). Esses
farmacos incluem o ibuprofeno e outros agentes, como o paracetamol e o diclofenaco, que agem
como inibidores das enzimas ciclooxigenases (COX).

A biodegradagdo ¢ considerada o processo mais importante para a eliminagdo da maioria
das substancias xenobioticas organicas, incluindo os medicamentos. Assim, ¢ um método eficaz
na degradac¢do de substancias organicas, incluindo produtos farmacéuticos (Miller e Thompson,
2023). Devido a alta demanda por elucidacdo das rotas metabolicas dos farmacos anti-
inflamatorios nao esteroidais, especialmente do ibuprofeno, combinados com outros
xenobioticos sintéticos ou naturais, a biodegradacdo de medicamentos surge como uma
alternativa promissora frente a outros métodos (quimicos e fisicos). Além disso, trata-se de um
processo economicamente vidvel e ambientalmente aceitavel, pois envolve processos
biodegradaveis de facil manipulagao.

O peixe Danio rerio, conhecido popularmente como zebrafish, peixe-zebra, bandeirinha,
entre variados nomes, ¢ muito utilizado em pesquisas cientificas para a avaliagdo toxicoldgica
de substancias organicas e inorganicas (Martin e Wang, 2023). O peixe D. rerio possui cerca
de 70% de similaridade genética com o genoma humano, o que o torna um modelo animal com
grande potencial para estudos de avaliagdo toxicoldgica ambiental de farmacos e seus produtos
de biodegradagdo (Schmidt e Lee, 2023). A toxicidade pode ser relacionada aos danos que essas
substancias organicas causam aos organismos com os quais entram em contato. Portanto, a
presenca de substancias quimicas nos ecossistemas aquaticos € considerada preocupante
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(Brown e Carter, 2023), pois sdo capazes de interferir nas fun¢des dos organismos aquaticos,
causando impactos negativos em seus processos vitais.
Material e Métodos

Os animais sao provenientes da Piscicultura Power Fish, located in Itaguai-RJ, Brazil.
Utilizou-se os peixes de ambos os sexos, com idade entre 8 meses e 2 anos, de linhagem AB
selvagem, os animais foram mantidos em agua, sob controle de temperatura (23 £ dois °C),
alimentagdo e ciclo claro/escuro, acondicionados em aquarios na Laboratério de Ictio e
Genotoxicidade da Universidade Federal do Amapa (UNIFAP). Este estudo obteve aprovagao
do Comité de Etica em Experimentagdo Animal da UNIFAP (Brasil) sob o numero de
019/2022.

O teste seguiu as recomendagdes baseadas na Organization for Economic Cooperation
and Development (OECD) 236, com algumas adaptacdes. Foi realizado o acondicionamento
(pelo menos 12 horas) de dez grupos de animais, cada grupo composto por dois machos e uma
fémea, mantidos separados por uma divisoria de vidro transparente, identificados como aquério
de reprodugao, onde os ovos sdo capturados no fundo para evitar o canibalismo. Apds o periodo
de pernoite, as lumindrias foram acesas, simulando o amanhecer (estimulo luminoso), a fim de
incitar a postura, conforme a OECD (2013).

Segundo a metodologia descrita por Yang e colaboradores (2018), para evitar variagdes
genéticas, optou-se por coletar ovos de no minimo trés grupos diferentes. Apos a coleta, os ovos
foram lavados com 4gua de aquario e randomizados. Para cada concentragao, avaliou-se grupos
de 15 embrides (em triplicata), totalizando 45 a 70 embrides por concentracdo, que foram
transferidos para placas de 96 pocos, onde ficaram em contato com as concentragdes de 8,06
mg-L™'. As concentracdes avaliadas foram: agua destilada (H:0), dimetilsulfoxido 2%
(DMSO), ibuprofeno comercial (IBU), produto de biodegrada¢do do ibuprofeno por
Penicillium sp. cf. guaibinense (PBP), produto de biodegradacdo do ibuprofeno por
Trichoderma pseudoasperelloides (PBT), extrato fungico de Penicillium sp. cf. guaibinense
(EP) e extrato fungico de Trichoderma pseudoasperelloides (ET), seguindo a metodologia
descrita por Ferreira et al. (2023) e Marinho et al. (2023). O estudo da toxicidade foi realizado
entre 24 a 96 horas para avaliagdo toxicologica, utilizando microscopio para identificacdo de
alteragdes presentes.

Resultados e Discussiao

Foi utilizada uma unica concentragao de 8,06 mg/L para todas as amostras, diluidas em
DMSO a 3%, incluindo ibuprofeno comercial, extrato fingico de Penicillium sp. cf.
guaibinense (EP), extrato fungico de Trichoderma pseudoasperelloides (ET), produto da
biodegradacdao do ibuprofeno utilizando o fungo Penicillium sp. (PBP), produto da
biodegrada¢do do ibuprofeno utilizando o fungo Trichoderma sp. (PBT) e, para os grupos
controles, os embrides foram incubados em agua com DMSO (3%). Para determinar a
toxicidade, foram levadas em consideracdo condi¢des letais relacionadas as alteragoes
teratogénicas, mortalidade, presenca de coagulagao, eclosdo, auséncia de separacao da cauda e
desenvolvimento de somitos. Essas observagdes foram realizadas por meio de andlise em
microscopio Optico nas seguintes horas: 24 a 96 horas pos-fertilizagdo (hpf) (OECD, 2013).

Evidenciou-se que, no grupo tratado com ibuprofeno comercial (Figura 1), ndo foi
possivel observar a formagdo do embrido, considerando assim o composto tdxico na
concentrac¢do estudada (Chabchoubi et al., 2023).
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Figura 1: Morfologia dos embrides de zebrafish na concentragdo de 8,06mg/L das solugdes em
estudo pos 24 hpf em comparagdo com os grupos controles, agua e DMSO 3%.

96 horas apés a fertilizacio

EP-8,06 ET-8,06 mg/L  PBP-8,06 mg/L PBT -8, 06/L

A maior anomalia deformativa encontrada ao examinar a morfologia dos embrides apds
exposicao nas substancias estudadas foi o edema pericardico encontrado no grupo do extrato
fangico Trichoderma pseudoasperelloides (Scopel et al., 2021) (Figura 1).

Conclusoes

O estudo de toxicidade evidéncia que os extratos obtidos apds a biodegradagdo de
ibuprofeno ndo sao nocivos aos embrides do zebrafish na concentragdo estudada, quando
comparado ao ibuprofeno comercial que foi considerado toxico. Portanto a pesquisa revela o
potencial biotecnoldgico dos fungos de solo amazdnico, elucidando a importancia no emprego
destas cepas na biocatalise, fomentando o uso de metodologias verdes capazes de aperfeicoar a
biodegradacao de outros MEOs.
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