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Resumo

As caracteristicas toxicologicas de compostos micropoluentes, como os farmacos, apresentam estudos
evidenciando sua acdo direta sobre atividades enddcrinas e toxicoldgicas, como observado em compostos
imidazolicos, como o cetoconazol (CTZ), antifangico de amplo espectro. A toxicologia dos farmacos
apresenta variedade de danos sobre organismos vivos, tais como mutagénica, carcinogénica, citotoxica,
histopatoldgica, entre outros, sobre organismos vivos ndo-alvo. Com a crescente demanda da poluigdo
ambiental, os estudos foram intensificados para o desenvolvimento de técnicas de monitoramento e analises
ambientais. Dessa forma, visando determinar os efeitos do CTZ comercial sobre organismos aquaticos, foi
utilizado larvas do inseto Chironomus sancticaroli como organismo modelo, focando na premissa do
potencial toxicoldgico sobre sedimentos em ecossistemas aquaticos. Foi realizado através de analises
ecotoxicoldgicas o estudo do CTZ sobre organismos bent6nicos sedimentares. Por meio de testes agudos
e cronicos foi possivel a identificacdo da toxicologia do CTZ a partir de 2,43 pg.L?, apresentando uma
CLsode 9,95 pug.L™t. Demonstrando causar deformidade na morfologia de organismos submetidos por longa
exposicdo ao CTZ (10 dias). Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi estudar e identificar a capacidade
toxicoldgica do CTZ comercial sobre organismo ndo-alvo aquéticos.
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INTRODUQAO

Nas ultimas décadas foi evidente que o grupo dos produtos farmacéuticos passaram a
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demonstrar maior presenca em ambientes aquaticos proximos de regiGes
urbanizadas(CHINNAIYAN et al., 2018). Estes compostos demonstram capacidade de
promover modificaces fisiologicas sobre organismos nao-alvo (LU et al., 2018).

Estudos analisando o impacto do cetoconazol (CTZ), um farmaco antifingico da familia
imidazdlica (YAN et al., 2013a) em meio ambiente, ja foram observados e relatados por
causarem danos a organismos Vivos, tais como hepatotoxicidade (YAN et al., 2013a),
descontroles enddcrinos (DEs) (YAN et al., 2013b), bioacumulacéo (L1U et al., 2015) entre
outros danos.

A utilizacdo de organismos aquaticos em analises ecotoxicologicos vém apresentando
efetivos resultados para avaliacdo da qualidade e monitoramento ambiental de areas
estudadas, possivelmente impactadas (ADETORO; IKUABE; LAWAL, 2018). O uso de
organismos aquaticos apresentam importantes biomarcadores bioldgicos em pesquisas de
monitoramento ambiental de corpos hidricos (ADETORO; IKUABE; LAWAL, 2018).
Como € o caso de insetos da espécie Chironomus sancticaroli que apresentam um
desenvolvimento larval que ocorre em meio aos sedimentos de ecossistemas dulcicolas
(MARIGO et al., 2019).

Os Chironomus sancticaroli séo representantes frequentemente em estudos de impactos
ambientais e qualidade de corpos aquaticos ao redor do mundo (AL-SHAMI et al., 2011).
Assim, objetivou-se com esse trabalho analisar o impacto do farmaco CTZ comercial sobre

organismos aquaticos nédo alvos, através de analises de toxicidade e morfologia.

I\/I ETODOLOGIA

Os procedimentos de cultivo e teste agudo foram realizados seguindo a metodologia
descritas por Fonseca e Rocha (2004). Ao final do teste, o efeito agudo foi avaliado atraves
da mortalidade dos organismos.

Os testes cronicos foram realizados expondo-se 0s organismos do 1° instar em trés grupos
de tratamento 0 A (0,60 pg.L %), B (1,21 pg.L ™) e C (2,43 pg.L ™) do CTZ, valores ja obtidos
através do resultado de teste agudo, pelo periodo de 10 dias Assim foram preparados 8
recipientes para os testes, procedimento foi realizado seguindo o modelo descrito por

Vermeulen et al. (2000). Foi avaliada apds 10 dias a taxa de mortalidade e realizada as
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ldaminas semi-permanetes para analise de deformidades no mento da cépsula ceféalica. A
avaliacdo de deformidade repeitou os critérios de adi¢do, auséncia ou fendas nos dentes dos

organismos, em comparacdo ao teste controle(CORBI et al., 2019).

RESULTADOS E DlscussAo

Através do teste de sensibilidade aguda, foi possivel observar a toxicidade do CTZ em doses
acima de 2,43 pg.L?, demonstrando CLso de 9,95 + 0,52 ug.L™.

Apdbs 10 dias de teste, foi realizada a contabilizacdo da mortalidade dos testes. Foi
observada a mortalidade de 5 organismos (6,25%) do controle, 8 organismos (16,8%) no
grupo de tratamento A e B, e 26 organismos (32,5%) no grupo C (Tabela 1). N&o foram
identificadas diferenca quanto ao crescimento dos organismos e nem a massa corporal
quando comparado ao controle pelo teste de Dunnet (p<0,05). Através de laminas
semipermanentes foi analisada a deformidade ocorrente na capsula cefalica dos
organismos, mais especificamente no mento, na qual apresentou 100% de deformidade tipo
fenda (de maior e menor intensidade) e deformidade tipo auséncia apenas no grupo C em

25% dos organismos (Figura 1).

Tabelal. Anélises sométicas do C. sancticaroli apds exposi¢do cronica ao CTZ

Concentracdo (ug.L?) Tamanho (mm) Peso (mQ)

2,43 5,209 a 0,145+0,036 a
1,21 4,6+0,8 a 0,133+0,010 a
0,60 5,6+1,2 a 0,147+0,008 a
Controle 5,1+0,5 a 0,237+0,022 a

Estatistica analisada por teste de Fisher apresentada com médiatdesvio padrdo p<0,05. As letras representam
médias dos tratamentos, letras iguais apresentam médias iguais, enquanto diferentes diferem-se entre elas.

No trabalho de Kuhlmann et al. (2019) foi analisado a toxicologia do fungicida imazalil
(composto imidazélico) em Chironomus riparus, no qual apresentou uma CLsp de 1,95
mg.L! do composto teste, mostrando se tratar de um organismo de menor sensibilidade que
o C. sancticaroli, que apresentou CLso 9,95 pg.L™.

No trabalho de Al-Shami et al. (2011) foram analisados indicativos de toxicidade através
dos danos e deformidades ocorrentes por organismos do género Chironomus spp. Os danos

apresentados pelos autores foram também observados no presente trabalho, no qual em
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todos os grupos de teste (A, B e C) mostraram-se de classe Il (presenca de ao menos dois

danos classe 11 presentes) representando graves danos toxicoldgicos.

Controle

-

Figura 2. Analise da deformidade no mento apds exposicdo do teste crénico em C.
sancticaroli. A) 0,60 pg.L?, B) 1,21 pg.Lte C) 2,43 pg.L ™. As setas indicam deformidades
de gap, formadas pela falta de formacdo de dente. Os circulos indicam deformidade na
arcada dentaria, na qual representa danos leves e graves na evidenciacdo de dentes
aumentado 100x.

CONCLUSC)ES

Foi possivel observar, mesmo sob baixas dosagens, o potencial toxicoldgico do CTZ, nos
organismos C. sancticaroli. Os danos foram principalmente observados quando testados
em analises cronicas, evidenciando como um potencial agente cumulativo sob organismos
aquaticos ndo-alvos. Assim, a presenca do CTZ testado apresentou toxicidade a nivel
somatico, evidenciando os danos pela deformidade do mento. Demonstrando dessa forma
como o efeito antropico pode agir no meio ambiente e demonstrando a necessidade do uso

da ecotoxicologia para se analisar impactos ambientais.
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