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INVESTIGACAO DOS EFEITOS DE ANTIBIOTICOS SOBRE PARAMETROS
COMPORTAMENTAIS E DE ESTRESSE OXIDATIVO EM PEIXES-ZEBRA

CRISTINE SOMAVILLA FAGUNDES!?, RICIERI NAUE MOCELIN?3

1 Introdugéo

A medicina moderna transformou-se radicalmente com a descoberta dos antibidticos,
aumentando a expectativa de vida humana e permitindo avangos como cirurgias, transplantes e
tratamentos contra o cancer. Entretanto, a ampliacdo de seu uso em outras areas, como a
pecudria e a agricultura, por exemplo, ja induz acimulo no meio ambiente e no organismo
humano, aumentando a resisténcia bacteriana e os riscos a satde publica (Hutchings; Truman;
Wilkinson, 2019).

O Ciprofloxacino pode induzir efeitos negativos a nivel do sistema nervoso central
(SNC), como ansiedade, depressdo e estresse, ao reduzirem 0s niveis do transportador de
glutamato (GLT-1), causando excitotoxicidade. Por outro lado, a Ceftriaxona e a Claritromicina
ja demonstraram beneficios no SNC, com a hipdtese de que atuem positivamente no eixo
cerebro-intestino-microbiota, participando na regulagéo de acetilcolina e dopamina, bem como
na prevencgéo do dano oxidativo nos tecidos neuronais (Zhang et al., 2021).

O peixe-zebra emerge como modelo promissor para estudos pré-clinicos em
neurociéncia, apresentando mais de 70% de homologia do SNC com o ser humano,
compartilhando das mesmas substancias que regulam o comportamento (Kalueff; Stewart;
Gerlai, 2014). Destacam-se 0 hormonio cortisol, relacionado com o estresse, 0S
neurotransmissores glutamato, em funcbes cognitivas, de recompensa e motoras, e a
acetilcolina, na atividade nervosa autbnoma (Horzmann; Freeman, 2016). As alteracGes
neuronais relacionadas a mudangas comportamentais nesse modelo possibilita realizar analises

neurodesenvolvimentais e toxicoldgicas relacionadas a saide humana (Saluja et al., 2021).
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2 Objetivos
Investigar o efeito da exposicdo aguda aos antibioticos Ciprofloxacino, Claritromicina

ou Ceftriaxona sobre o comportamento em peixes-zebra.

3 Metodologia

Um total de 96 peixes-zebra adultos (4-6 meses de idade, 50:50 machos e fémeas) foram
aclimatados por 30 dias sob condicdes fisico-quimicas adequadas, de acordo com estudos
prévios (Mocelin et al., 2015). Apos a habituacdo, foram distribuidos aleatoriamente em 4
grupos experimentais de 24 animais (2 tanques com 12 animais) cada, sendo: Controle (veiculo,
sem tratamento), Ciprofloxacino (6,25 mg/L), Ceftriaxona (1 mg/L) e Claritromicina (2 mg/L),
expostos durante 96h. Imediatamente apos o tratamento, 0s peixes foram submetidos ao teste
de tanque novo (NTT) para anélise comportamental, em que foram observados os seguintes
parametros: distancia total percorrida (m), nimero de cruzamentos entre as areas do aparato
(superior, média e inferior), nUmero de episddios de imobilidade, distancia total percorrida (m)
e tempo de permanéncia (s) nas areas superior e inferior do aparato. Neste, 0os animais foram
meticulosamente transferidos ao aparato e filmados individualmente por 6 minutos, com
posterior analise utilizando o software ANY-Maze®.

A andlise estatistica foi realizada mediante avaliagdo da normalidade pelo teste de
D’Agostino-Pearson e da homogeneidade através do teste de Levene. Os resultados foram
analisados por ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Bonferroni’s através do
software GraphPad Prism (versdo 9.2.0). O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05
em todas as comparagdes. Os efeitos tanque e sexo foram considerados durante a analise
estatistica, entretanto, os dados foram agrupados por ndo apresentar diferenca significativa. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA/UFFS), através
do protocolo n®2.517.121.223.

4 Resultados e Discusséo

A exposicao ao Ciprofloxacino, Ceftriaxona ou Claritromicina ndo induziu alteracéo
locomotora quando comparados ao grupo controle (p>0,05) na distancia total percorrida (m),
no numero total de cruzamentos entre as areas do aparato e de episodios de imobilidade (Figura
1).
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Figura 1: Parametros locomotores dos peixes-zebra expostos ao ciprofloxacino (6,25 mg/L),
ceftriaxona (1 mg/L) ou claritromicina (2 mg/L) por 96 horas. (A) Distancia total percorrida (m), (B)
NUmero de cruzamentos entre &reas do tanque e (C) Episddios de imobilidade. Dados expressos como
média £ E.P.M. (n=20-24).

A pesquisa também nédo observou a ocorréncia de comportamento tipo-ansioso ou tipo-
ansiolitico ao ndo constatar diferenca significativa no tempo de permanéncia na area inferior e

superior, respectivamente, em relacdo ao grupo controle (Figura 2).
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Figura 2: Comportamento exploratério dos peixes-zebra expostos ao ciprofloxacino (6,25 mg/L),
ceftriaxona (1 mg/L) ou claritromicina (2 mg/L) por 96 horas. (A) Distancia percorrida na area superior,
(B) Distancia na érea inferior, (C) Tempo de permanéncia na area superior e (D) Tempo na area inferior
do tanque. Dados expressos como média £ E.P.M. (n=20-24).

A exposicdo de peixes-zebra ao Ciprofloxacino (6,25 mg/L) induziu aumento no
namero de episddios de agressividade, entretanto, ndo apresentou dano locomotor nos animais,
em consonancia com nosso estudo. Apesar disso, doses elevadas (25 mg/L) apresentaram
hiperlocomocéo nos peixes (Petersen et al., 2021). Peixes-zebra expostos a Ceftriaxona (1
mg/L) ndo induziu dano comportamental, conforme também observado em nosso estudo,
entretanto, foi capaz de reverter o comportamento tipo-ansiedade em peixes-zebra expostos
cronicamente ao alcool (Agostini et al., 2020). Larvas de peixes-zebra expostos a

Claritromicina (2 mg/L) induziu apoptose celular e dano oxidativo (Zhang et al., 2023), no
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entanto, em peixes-zebra adultos a Claritromicina na mesma concentragdo ndo evidenciou
alteracdo exploratoria.

O acumulo de antibidticos no organismo é preocupante, mas seu impacto especifico no
SNC ainda é incerto. Em nosso estudo, os antibiéticos Ciprofloxacino, Ceftriaxona e
Claritromicina ndo mostraram efeitos comportamentais significativos, entretanto, um maior
numero de concentracdes para exposicao e a analise comportamental isolada, devido ao tempo
reduzido e demora na aprovacdo pelo CEUA, foram algumas das limitacdes do estudo,
indicando a necessidade de mais pesquisas para definir concentragdes seguras e terapéuticas, as
quais estdo sendo realizadas. Desse modo, embora os resultados apresentados alinham-se a
literatura, investigacfes adicionais sdo essenciais para avaliar seu potencial em doencas

neuropsiquiatricas, integrando analises comportamentais e moleculares.

5 Concluséo

O estudo mostrou que a exposicdo por 96 h a Ciprofloxacino, Ceftriaxona ou
Claritromicina ndo induziram alteracbes motoras ou comportamentais em peixes-zebra adultos,
indicando seguranca a curto prazo. Apesar disso, efeitos em exposi¢fes prolongadas ou sob
estresse ainda precisam ser investigados. Os resultados destacam a necessidade de avaliaces
mais abrangentes, integrando andlises comportamentais, bioquimicas e moleculares para
melhor entender os riscos em transtornos mentais desses antibidticos e seus respectivos

mecanismos de agéo.
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