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Resumo:

Os antimicrobianos utilizados para tratar infecgdes causadas por microrganismos em humanos e animais,
tém sido amplamente detectados em ecossistemas aquaticos, devido ao uso excessivo e descarte
irregular. A presenga desses compostos no ambiente aquatico levanta preocupagoes sobre os riscos para
organismos nao-alvo, como algas, peixes e microcrustdceos. Nesse contexto, a utilizacdo de
bioindicadores, como a bactéria luminescente Vibrio fischeri, é essencial para avaliar esses riscos
estressantes, prejudiciais ou até mesmo letais, e com isso, determinar concentragdes ambientalmente
seguras. Neste estudo, investigamos a toxicidade dos antimicrobianos sulfametoxazol (SMZ),
metronidazol (MNZ), e seu metabdlito, hidroximetronidazol (MNZOH), isoladamente e em misturas, a uma
concentragédo de 100 mg/L". Os resultados indicaram toxicidade para SMZ isolado e em mistura com
MNZOH, enquanto os outros compostos nao mostraram toxicidade significativa. No entanto, a auséncia
de toxicidade nos outros compostos ndo descarta riscos potenciais, sugerindo a necessidade de ensaios
com diferentes bioindicadores com maior tempo de exposi¢ao.
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INTRODUGAO

Os antimicrobianos sao medicamentos utilizados para tratar e prevenir doengas
causadas por microrganismos como bactérias, fungos e protozoarios (GUIMARAES et al., 2010).
Seu uso indiscriminado tem contribuido para sua liberagdo continua no meio ambiente (BALZER
et al., 2016; WU et al., 2025), especialmente por meio de efluentes domésticos, hospitalares e
agropecuarios (ZHANG etal., 2022; HUSAIN KHAN etal., 2023). Esse processo ocorre juntamente
com a liberacao de seus produtos de transformacgéao, o que tem resultado na detecgéao frequente
dessas substancias em ecossistemas aquaticos (SHAMS et al., 2024; SALMA et al., 2025). Neste
contexto, nosso grupo de pesquisa identificou a presenga dos antimicrobianos, metronidazol
(MNZ) e sulfametoxazol (SMZ) em amostras de aguas superficiais do Rio Meia Ponte (dados ndo
publicados).

Contudo, ha poucos dados sobre ecotoxicidade desses compostos. Ensaios
ecotoxicolégicos avaliam os efeitos de substancias quimicas ou poluentes em organismos
(WANG et al., 2021). Esses ensaios sao essenciais para entender como os poluentes podem
afetar a vida selvagem, plantas, microrganismos e outros componentes dos ecossistemas
aquaticos (MILOLOZA et al., 2020). O objetivo é identificar sinais precoces de poluigdo, definir
concentracdes de compostos ambientalmente seguras e deter a degradacdo ambiental
(HELLOU et al., 2011).

O hidroximetronidazol (MNZOH), metabdlito do MNZ, pode apresentar efeitos variados,
mas igualmente significativos, nos ecossistemas aquaticos. Isso ressalta a necessidade de
estudos que abordem néo apenas os compostos originais, mas também seus produtos de
transformacédo (SANTOS et al. 2013). Além disso, sdo poucos os estudos que investigaram a
toxicidade combinada do SMZ, MNZ e seu metabdlito. Diante disso, este estudo tem como
objetivo avaliar potenciais efeitos ecotoxicolégicos de SMZ, MNZ e MNZOH, isoladamente e em
mistura em Vibrio fischeri, uma bactéria marinha bioluminescente, amplamente empregada em
testes ecotoxicolégicos devido a vantagens, como a rapidez nos resultados, alta sensibilidade e
facilidade de manuseio (ABBAS et al., 2018).
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MATERIAIS E METODOS

Os ensaios com a bactéria V. fischeri NRRL-B 11177 liofilizada foram realizados na
estagdo movel Monitox® (Umwelt, Blumenau, SC) (Monitox 2021). O teste, com duragao de 30
minutos, foi conduzido adicionando as solugdes testadas a cubetas contendo biomassa de V.
fischeri, seguidas de leituras em um luminébmetro, com o objetivo de monitorar a
bioluminescéncia gerada pela bactéria apds a exposi¢gdo aos compostos. Foram realizados seis
ensaios no total, avaliando o SMZ, MNZ, MNZOH de forma isolada, além das combinagdes SMZ
+ MNZ, MNZ + MNZOH, MNZOH + SMZ, todos na concentragéo de 100 mg/L™". A escolha dessa
concentragao baseia-se na Diretiva CE 93/67/CEE (Comissao Europeia, 1993), que considera
que substdncias com valores de ECs, superiores a 100 mg/L" ndo apresentam riscos
significativos para os organismos aquaticos. No entanto, neste estudo, os antimicrobianos
foram testados diretamente nessa concentragdo limite, para avaliar seus possiveis efeitos
toxicolégicos.

A toxicidade aguda das solucoes foi determinada com base na porcentagem de inibicao
da bioluminescéncia, na qual valores superiores a 20% indicam toxicidade aguda, enquanto
valores inferiores a 20% sugerem auséncia desse efeito. Para garantir a salinidade adequada ao
teste, as solucoes foram preparadas em NaCl 30 g/L, conforme as especificagdes da estacédo
movel. A metodologia seguiu a Norma Técnica Brasileira de Métodos (ABNT NBR 15411-3:2021).
O software R foi utilizado para a construcéo e analise do grafico apresentado nos resultados Fig.
1, com o intuito de fornecer uma representacao visual clara e precisa dos resultados obtidos. As
condigOes experimentais seguiram rigorosamente os pardmetros técnicos recomendados para
garantir a reprodutibilidade dos resultados e a validade dos testes.

RESULTADOS

Foi observada toxicidade de SMZ isolado e em mistura com MNZOH na concentragcdo de
100 mg/L™" em V. fischeri (Fig.1).
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Fig. 1 Avaliagao da toxicidade aguda de agentes antimicrobianos com base na inibigdo da luminescéncia de Vibrio
fischeri. MNZ: metronidazol; SMZ: sulfametoxazol; MNZOH: hidroximetronidazol.

DISCUSSAO

Os testes de toxicidades realizados com SMZ, MNZ e MNZOH, tanto de forma isolada
quanto em misturas binarias, revelaram que apenas SMZ isolado e em combinagdo com MNZOH
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indicaram efeitos téxicos para V. fischeri. Diante disso, nossos resultados sdo condizentes com
dados de GRABARCZYK et al. (2020) que relataram um valor de ECs, de 51,77 mg/L" para V.
fischeri, classificando SMZ como “nocivo para organismos aquaticos”, de acordo com a
Comisséo Europeia (EC 93/67/ECC, 1993), na qual define que substancias com ECs, < 1 mg/L™
sdo considerados “muito téxicos para organismos aquaticos”, entre 1-10 mg/L" “téxicos para
organismos aquaticos”, entre 10-100 mg/L" “nocivos para organismos aquaticos”, e acima de
100 mg/L™" “classificados como néo prejudiciais aos organismos aquaticos”.

Em comparacao, o estudo de ISIDORE et al. (2005), que avaliou o SMZ na concentragéao
de 100 mg/L-", também encontrou efeitos significativos, com um ECs, de 23,3 mg/L-" para V.
fischeri, corroborando os achados de GRABARCZYK et al. (2020) e os do presente estudo. No
entanto, a contribuigcao deste estudo se destaca pela inclusao do metronidazol e de seu principal
produto de transformacao, o MNZOH, na avaliagdo da toxicidade para V. fischeri. Que por sua
vez quando combinado com SMZ demonstrou toxicidade na bactéria. Sendo estd uma nova
evidéncia emergente na literatura cientifica.

Apesar desses resultados, vale considerar que a auséncia de toxicidade aguda dos
compostos isolados e das misturas pode ser atribuida ao curto periodo de exposicao utilizada
neste ensaio, tornando necessario estudos adicionais de exposi¢cao prolongada para avaliar
possiveis efeitos toxicos que nao foram evidenciados nas condi¢gdes do presente experimento
(KOLODZIEJSKA et al., 2013).

CONCLUSOES

Os resultados sugerem que o SMZ, tanto isolado quanto em combinagdo com MNZOH,
apresenta toxicidade para V. fischeri, o que levanta preocupacgoes devido a persisténcia desses
antimicrobianos no ambiente aquatico. Contudo, a auséncia de efeitos tdxicos nos testes
realizados destaca a necessidade de estudos adicionais, utilizando bioindicadores alternativos
e exposicoes prolongadas, uma vez que o tempo de exposi¢cdo de 30 minutos empregado neste
estudo pode ser insuficiente para detectar efeitos téxicos dos compostos avaliados. Ensaios
prolongados ou crénicos sao incentivados por, fornecerem uma avaliagdo mais completa dos
potenciais riscos ecotoxicoldgicos dos antimicrobianos nos ecossistemas aquaticos.
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