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A presença de produtos farmacêuticos no ambiente aquático tem sido relatada há alguns anos 

em vários estudos. No entanto, o impacto de medicamentos sobre os organismos presentes 

nesses ecossistemas ainda é pouco conhecido. Assim, investigamos os efeitos da exposição 

aguda ao diazepam e à fluoxetina sobre a resposta ao estresse agudo em zebrafish (Danio 

rerio). Os peixes foram expostos aos fármacos por 15 minutos e, após esse período, o grupo 

denominado tempo 0 foi coletado; os demais grupos foram submetidos a um estímulo de 

estresse, com perseguição dos peixes com uma rede durante dois minutos, e, após, foram 

coletados nos tempos de 15, 60 e 240 minutos. Foram utilizadas três concentrações de 

diazepam a 0,88 µg/L (concentração ambiental); 16 µg/L; e 160 µg/L, concentração com 

efeitos comportamentais relatados em zebrafish. Em relação à fluoxetina, foram utilizadas as 

concentrações de 1 µg/L, 25 µg/L e 50 µg/L (25 a 50 vezes a concentração do ambiente, 

respectivamente). Nossos resultados demonstram que o diazepam e a fluoxetina inibem o eixo 

de estresse no zebrafish. A concentração intermediária de diazepam é capaz de suprimir a 

resposta de estresse, conforme se mediu pelos níveis de cortisol, ao passo que a fluoxetina é 

capaz de inibir a resposta ao estresse em concentrações semelhantes às encontradas no 

ambiente. Peixes com resposta de estresse prejudicada perdem a capacidade de manter a 

homeostase contra fatores de estresse, uma vez que reduz a capacidade de promover ajustes 

iônicos, metabólicos e comportamentais necessários para tal resposta. Assim, esses dados 

sugerem que a presença de fármacos psicoativos em ecossistemas aquáticos pode causar 

disfunção neuroendócrina em peixes. 
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The presence of pharmaceuticals in the aquatic environment has long been reported for some 

years in various studies. However, the impact of drugs on organisms present in aquatic 

ecosystems is still poorly known. Thus, we investigated the effects of acute exposure to 

diazepam or fluoxetine on the response to acute stress in zebrafish (Danio rerio). Fish were 

exposed to drugs for 15 minutes and, after this period, the group designated time 0 was 

collected; the other groups were subjected to a stimulus of stress, which consisted in 

persecution of fish with a net for two minutes, and after that, were collected at the times of 15, 

60 and 240 minutes. Three concentrations of diazepam 0.88 µg/L (environmental 

concentration) were used; 16 µg/L; and 160 µg/L, concentrations that cause behavioral effects 

in zebrafish. Regarding fluoxetine at concentrations of 1 µg/L, 25 µg/L and 50 µg/L (25 to 50 

times the concentration of the environment, respectively) were used. Our results show that 

diazepam and fluoxetine inhibit the axis of stress in the zebrafish. The intermediate 

concentration of diazepam is able to suppress the stress response, as measured by levels of 

cortisol whereas the fluoxetine is able to inhibit the stress response at concentrations similar 

to those found in the environment. Fish with an impaired stress response loses the ability to 

maintain homeostasis against stress factors, since it reduces the ability to promote ionic, 

metabolic and behavioral adjustments necessary for such response. Thus, these data suggest 

that the presence of psychoactive drugs in aquatic ecosystems may cause neuroendocrine 

dysfunction in fish. 

Keywords: diazepam, fluoxetine, psychotropics, stress, zebrafish, Danio rerio.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A ação de um fármaco sobre o organismo, independentemente da via de 

administração, envolve processos farmacocinéticos e farmacodinâmicos que resultam na 

excreção de metabólitos para o meio ambiente. O ambiente aquático recebe a maior parte 

desses compostos excretados pelos organismos.  

As agências reguladoras, através do tratamento dos efluentes, têm o objetivo de 

eliminar esses compostos de forma adequada para evitar potenciais danos aos seres humanos e 

aos ecossistemas aquáticos. 

Os benzodiazepínicos e os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) são 

comumente encontrados em sistemas de efluentes, em águas residuais de efluentes, em águas 

superficiais e, até mesmo, na água potável. Há relatos (CALISTO; ESTEVES, 2009; 

CALISTO et al., 201; HUMMEL et al., 2006; KOSJEK et al., 2012) de que esses fármacos 

persistem na água mesmo após o tratamento de efluentes, pelo fato de não serem 

fotodegradados.  

Estudos (CURTIS et al., 1997; BENCAN et al., 2009; GEBAUER et al., 2011; 

BRODIN et al., 2013) mostram que os benzodiazepínicos, como o diazepam, e os ISRSs, 

como a fluoxetina, exercem efeitos ansiolíticos nos organismos e podem interferir na 

atividade do eixo neuroendócrino do estresse. A resposta ao estresse é um importante 

mecanismo que fornece condições de enfrentar situações adversas, elevando os níveis de 

cortisol e resultando na mobilização de energia para ações defensivas e participando dos 

processos de osmorregulação em peixes (BARTON, 1997; BARTON et al., 2002).  

Embora esses fármacos tenham sido detectados numa grande variedade de ambientes 

(HIGNITE; AZARNOFF, 1977; HEBERER, 2002; KOLPIN et al., 2002; CALAMARI, et al., 

2003; BROOKS et al., 2005; JONES et al., 2005; CALISTO; ESTEVES, 2009; ALONSO et 

al., 2010; CALISTO et al., 2011), há pouca informação sobre os potenciais efeitos nos 

organismos. Nesse contexto, nossa hipótese é que as concentrações de diazepam e fluoxetina 

encontradas no ambiente podem interferir na resposta ao estresse em peixes. Assim, testamos 

essa possibilidade utilizando como modelo experimental o zebrafish (Danio rerio), espécie de 

peixe que oferece muitas vantagens como organismo modelo devido ao fácil manuseio e 
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manutenção, e também em razão de sua homologia genética com os seres humanos de 70% 

(HOWE et al., 2013). 

O presente trabalho está embasado na apresentação dos resultados obtidos sob a forma 

de artigo, para fins de defesa de Dissertação de Mestrado, dispondo das seguintes seções: 

introdução, objetivos, artigo publicado, discussão e conclusão. 

A seção de introdução abordará uma breve elucidação sobre a resposta ao estresse, 

sobre a presença de fármacos no ambiente, com foco em fármacos psicoativos, principalmente 

diazepam e fluoxetina, além de abordar informações sobre o organismo modelo zebrafish. 

Estudos da literatura (SACKERMAN et al., 2010; GEBAUER et al., 2011; PARK et al., 

2012; PRIETO et al., 2012; BRODIN et al., 2013) apresentam dados sobre os efeitos 

comportamentais e endócrinos desencadeados pela resposta ao estresse em peixes e pela 

presença de fármacos na água, demonstrando a importância da avaliação dos efeitos de tais 

elementos sobre as espécies que com eles tiverem contato. 

Na seção do artigo publicado, serão apresentados os resultados que compõem a 

pesquisa. Nessa mesma seção, encontram-se descritos os materiais e os métodos, a análise 

estatística aplicada aos dados obtidos, os resultados, a discussão e as referências bibliográficas 

do trabalho. 

Na discussão, há uma interpretação dos resultados obtidos e a correlação com os dados 

da literatura. Por fim, apresenta-se a conclusão dessa dissertação. 

 

 

1.1.Resposta ao estresse 

 

 

A resposta ao estresse é desencadeada pela presença de algum agente estressor 

envolvendo a coordenação dos aspectos de comportamento de esquiva, aumento da vigilância, 

ativação do sistema nervoso simpático e do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) (BEAR; 

CONNORS; PARADISO, 2008). 

As respostas de estresse são divididas em três categorias: primárias, secundárias e 

terciárias (BARTON, 1997; BARTON et al., 2002). As respostas primárias são as hormonais, 

as secundárias são mudanças nos parâmetros fisiológicos e bioquímicos e as terciárias são o 

comprometimento no desempenho, as mudanças no comportamento e o aumento da 
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suscetibilidade a doenças. O cortisol, principal corticosteroide em peixes, é considerado um 

bom indicador para avaliação de estresse primário (MOMMSEN et al., 1999).  

Estímulos estressores fisiológicos, psíquicos ou emocionais ativam os neurônios 

hipotalâmicos, os quais liberam o hormônio liberador de corticotrofina (CRH) para a 

circulação. Esse hormônio atua na hipófise, estimulando a liberação do hormônio 

adrenocorticotrófico (ACTH).  Quando liberado no sangue, tal hormônio atua no córtex da 

glândula suprarrenal, que estimula a liberação de cortisol (Figura 1). Em peixes, o eixo HHI 

(WENDELAAR BONGA 1997) é análogo ao eixo HHA em humanos, fazendo com que a 

resposta ao estresse leve ao aumento similar do cortisol (BARCELLOS et al., 2007; 2010; 

2011; 2014; CERICATO et al., 2008; 2009; PIATO et al., 2011; KOAKOSKI et al., 2014). 

 

 

 

Figura 1. Eixo Hipotálamo-hipófise-adrenal. Fonte: https://corticoides.files.wordpress.com/2012/06/3.jpg 

 

 

O cortisol atua em receptores de glicocorticoides presentes em tecidos-alvo de forma a 

promover a transcrição dos genes relacionados à mobilização de energia, à imunossupressão e 

ao comportamento. Além das alterações fisiológicas, a resposta ao estresse promove 
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alterações comportamentais em diversas espécies (SACKERMAN et al., 2010; GEBAUER et 

al., 2011; SNYDER et al., 2011; PARKER et al., 2012; PAGNUSSAT et al., 2013; LEE et al., 

2014; MASANA et al., 2014; ZHANG et al., 2014). A exposição ao estresse promove 

consequências negativas no comportamento social de camundongos (MASANA et al., 2014); 

prejudica a função cognitiva e aumenta a ansiedade  em zebrafish (PIATO et al., 2011). 

 

 

1.2. Fármacos no ambiente aquático  

 

 

A presença de fármacos e de seus metabólitos nos ecossistemas aquáticos vem sendo 

estudada há décadas (HIGNITE; AZARNOFF, 1977; HEBERER, 2002; KOLPIN et al., 

2002; CALAMARI, et al., 2003; BROOKS et al., 2005; JONES et al., 2005; CALISTO; 

ESTEVES, 2009; ALONSO et al., 2010; CALISTO et al., 2011). Esses contaminantes 

provocam impactos negativos tanto na população humana usuária desses recursos como nos 

organismos aquáticos em contato com esses ecossistemas. Tendo em vista tamanha 

importância, seus possíveis efeitos sobre os organismos têm-se tornado prioridade para as 

agências reguladoras envolvidas na avaliação de risco humano e ambiental (DAUGHTON; 

TERNES, 1999; HEBERER, 2002; CALAMARI et al., 2003; BROOKS et al., 2005; JONES 

et al., 2005; CALISTO; ESTEVES, 2009; ALONSO et al., 2010; CALISTO et al., 2011; 

BRODIN et al., 2013).  

Nos efluentes, pode ser encontrada uma ampla variedade de fármacos como, por 

exemplo, antibióticos, psicotrópicos e hormônios esteroides (KOLPIN et al., 2002; 

CALAMARI et al., 2003; BROOKS et al., 2005, CALISTO; ESTEVES, 2009, CALISTO et 

al., 2011). 

Os benzodiazepínicos e os ISRSs são amplamente prescritos e o consumo aumenta 

anualmente (ANVISA, 2009). Os benzodiazepínicos são os ansiolíticos mais utilizados no 

mundo (CALISTO et al., 2009).  A movimentação da indústria farmacêutica em 2012 foi de 

20 bilhões de dólares para os antidepressivos e de 11 bilhões de dólares para os ansiolíticos 

(SCIENCE TRANSLACIONAL MEDICINE, 2012). Consequentemente, a contaminação dos 

efluentes por tais psicofármacos desperta preocupação devido ao potencial ecotoxicológico, 

http://www-nature-com.ez47.periodicos.capes.gov.br/nature/journal/v476/n7361/full/nature10287.html#auth-1
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pois apresentam alta resistência à fotodegradação e persistência no ambiente por longos 

períodos (HUMMEL et al., 2006; CALISTO et al., 2011; KOSJEK et al., 2012). 

Apesar de as concentrações encontradas nos ambientes aquáticos serem inferiores às 

concentrações letais para a grande maioria das espécies presentes nesses ecossistemas, há 

estudos que demonstram que as concentrações em órgãos como cérebro, músculos e fígado 

dos organismos em contato com esses fármacos é superior às concentrações da água 

(BRODIN et al., 2013; BROOKS et al., 2005; SACKERMAN et al., 2010).  Brodin et al. 

(2013) observou que a concentração de oxazepam no tecido muscular de perca europeia 

(Perca fluviatilis) do Rio Fyris foi seis vezes maior que a quantidade na água, indicando 

bioacumulação desse fármaco no peixe.  

Os benzodiazepínicos e os ISRSs podem desencadear um conjunto de alterações 

morfológicas, fisiológicas, neuroendócrinas, reprodutivas, motoras e comportamentais 

(AIRHART et al., 2007; SACKERMAN et al., 2010; GEBAUER et al., 2011; PRIETO et al., 

2012; PARK et al., 2012; PRIETO et al., 2012; BRODIN et al., 2013). Prieto et al. (2012) 

verificaram que a fluoxetina apresenta efeito de alteração morfológica em neurônios 

dopaminérgicos em zebrafish, além de alterar o comportamento e os níveis de serotonina. 

Brodin et al. (2013) verificaram que percas europeias (Perca fluviatilis) expostas ao 

benzodiazepínico apresentam alteração de comportamento e da taxa de alimentação. 

Entretanto, pouco se sabe a respeito dos efeitos desses fármacos sobre a resposta ao estresse 

em zebrafish. 

 

  

1.3. Diazepam  

 

 

Os benzodiazepínicos pertencem ao grupo de substâncias que são normalmente usados 

como sedativos, amnésicos, ansiolíticos, relaxantes musculares e anticonvulsivantes 

(GARRET et al., 1994; RAMOS, 2004; GAILLARD et al., 2006; RANG; DALE, 2008; 

ROCHE, 2010). Em meados de 1950, registra-se o surgimento de uma nova classe de 

fármacos, com ação tranquilizante, as 1,4–benzodiazepinas, possuidoras de ação semelhante 

sobre o SNC (STERNBACH, 1983). O próximo avanço foi dado por Leo Sternbach que, em 

1958, apresentou uma patente para o clordiazepóxido (Librium®), medicamento que, com os 
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seus congêneres, as benzodiazepinas, iriam tornar-se o maior sucesso da história da indústria 

farmacêutica. A comercialização começou em 1960 (CHASTE, 1995). Em 1963, foi lançado 

o diazepam (Valium®), que recebeu autorização de introdução no mercado somente no dia 1 

de abril de 1964 (ROCHE, 2010). 

No Brasil, o consumo anual de benzodiazepínicos é, em média, de 2,15% (uma vez ao 

ano) e de 1,22% (últimos 30 dias).  Entre os benzodiazepínicos, o diazepam é o mais utilizado 

(MINISTÉRIO DA JUSTIÇA DO BRASIL). 

O diazepam, representado na figura 2 (C16H13ClN2O ou 7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-

fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona), apresenta um pKa de 3,4 (KAPLAN et al., 1973; 

KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).  

 

Figura 2. Fórmula estrutural do diazepam. Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Diazepam  

 

 

O diazepam é metabolizado pelo citocromo P450, através das enzimas 3A4, 2C8 e 

2C9, que promovem N-demetilação, produzindo, assim, um metabólito ativo, o nordiazepam. 

Esse, por sua vez, é hidroxilado, formando oxazepam, que sofre imediata glicuronidação 

através de um processo de conjugação. Há, ainda, a possibilidade de hidroxilização do 

diazepam pelo Citocromo P-450, 3A4, formando o temazepam, que possui atividade 

metabólica de menor intensidade. Esses metabólitos exibem limitada atividade farmacológica, 

uma vez que são rapidamente conjugados e excretados (MORGAN et al., 2002). 

Os benzodiazepínicos atuam seletivamente como agonistas nos receptores do 

neurotransmissor GABA (ácido gama-aminobutírico), mais especificamente na subunidade 

GABA-A, que medeia a transmissão sináptica inibitória em todo o sistema nervoso central 
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(SNC) (GAILLARD et al., 2006; SIGEL; STEINMANN, 2012). Os benzodiazepínicos 

intensificam a ação do GABA ao facilitar a abertura dos canais de cloreto, promovendo a 

hiperpolarização das células onde atuam (GILMAN; GOODMAN, 2001; KATZUNG et al., 

2009).  

Esses fármacos, do qual faz parte o diazepam, ligam-se especificamente a um local 

desse receptor, distinto de onde se liga o GABA, e atuam alostericamente, aumentando a 

afinidade do GABA pelo receptor, tal como se mostra na figura 3 (RANG; DALE, 2008; 

SIGEL; STEINMANN, 2012).  

 

Figura 3. Representação esquemática do mecanismo de ação do diazepam. Fonte: 

http://www.ufpi.br/subsiteFiles/lapnex/arquivos/files/Farmacologia%20da%20neurotransmissao%20gabaergica

%20e%20glutamatergica.pdf 

 

 

Em cérebros de embriões de zebrafish padrão espacial e temporal da expressão de 

GABA foi determinado por meio de técnicas de imunohistoquímica. O GABA é distribuído 

em regiões, como núcleo telencefálico, o diencéfalo ventral e o mesencéfalo do sistema 

nervoso embrionário do zebrafish. Além disso, o número de neurônios marcados aumenta 

durante o desenvolvimento (DOLDAN et al., 1999). Da mesma forma, o padrão de expressão 

GABA foi investigado na retina e no nervo óptico do zebrafish (Danio rerio) durante o 

desenvolvimento embrionário, sendo GABA altamente conservado neurotransmissor da retina 

(CONNAUGHTON et al., 1999; JULIE et al., 1994). 
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1.4. Fluoxetina  

 

 

A fluoxetina foi descrita pela primeira vez na literatura científica como 

Lilly 110140 (na forma cloridrato), um inibidor seletivo da recaptação de serotonina. No 

início da década de 1970, começaram a surgir evidências do papel da serotonina (5-

hidroxitriptamina, ou 5-HT) na depressão. Estudos revelaram o hidrocloreto de fluoxetina, um 

inibidor seletivo da recaptação da serotonina (Prozac®; Eli Lilly) (WONG et al. 1974, 1995, 

2005). 

Os ISRSs são consumidos em larga escala. De acordo com dados da ANVISA, de 

2009 a 2011, no Distrito Federal, o consumo de fluoxetina, substância indicada para episódios 

de depressão maior, transtorno obsessivo compulsivo, bulimia nervosa e ansiedade, teve um 

aumento de 83% (ZIGMOND et al., 1999; FUCHS; WANNMACHER, 2010). 

A fluoxetina, cujo nome IUPAC é N-metil-3-fenil-3-[4-

(trifluorometil)fenoxi]propano-1-amina possui fórmula molecular C17H18F3NO  e peso 

molecular de 309.32613g/mol está representado na figura 4. 

  

 

 

 

Figura 4. Fórmula estrutural da fluoxetina. Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Fluoxetina 

 

 

A fluoxetina é extensivamente metabolizada no fígado à norfluoxetina. O metabolismo 

é mediado principalmente pelas isoenzimas do citocromo P450: CYP2D6 e CYP2C9, com 

uma moderada contribuição da isoenzima CYP2C19 e com uma pequena contribuição 

da CYP3A4. Essa metabolização leva à formação dos enantiómeros R- e S- da norfluoxetina, 
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com o S-enantiómero, considerado tão ativo quanto o fármaco original (HIEMKE; 

HARTTER, 2000; BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006). 

Os ISRSs atuam inibindo o transportador de serotonina (SERT) (Figura 5) responsável 

pela recaptação de serotonina pelo neurônio pré-sináptico. Isso aumenta a quantidade de 

serotonina disponível na sinapse, levando a um aumento global da 

neurotransmissão serotoninérgica no SNC (RANG; DALE, 2008). 

 

 

Figura 5. Representação esquemática do mecanismo de ação da fluoxetina. Fonte: 

http://www.ufpi.br/subsiteFiles/lapnex/arquivos/files/Farmacologia%20da%20neurotransmissao%20serotoniner

gica%20e%20adrenergica%20central.pdf 

 

 

1.5. Zebrafish 

 

 

O zebrafish (Danio rerio), conhecido como peixe-zebra ou paulistinha (Figura 6), é 

um pequeno teleósteo tropical de água doce, pertencente à família Cyprinidae, de origem 

asiática (ARUNACHALAM et al., 2013; ENGESZER et al., 2007). Desde o início do século 

XX, o zebrafish vem sendo utilizado como modelo animal para pesquisas em diversas áreas 

do conhecimento, dentre elas fisiologia, toxicologia, genética, cardiovascular, embriologia, 

metabolismo, oncologia, o que se justifica em razão da homologia genética com seres 
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humanos (HOWE et al., 2013). O modelo apresenta a complexidade de um animal vertebrado 

e a simplicidade de reprodução em larga. 

 

Figura 6. Zebrafish. Fonte: http://www.aquarioepeixes.com.br/peixesornamentais/wp-

content/uploads/2010/10/zebrafish.jpg 

 

 

O zebrafish tem sido utilizado também como modelo nas neurociências, em estudos 

sobre doenças neurodegenerativas, comportamento e testes de candidatos a fármacos 

(BARBAZUK et al., 2000; SHIN; FISHMAN, 2002; MUELLER et al., 2004; GOLDSMITH, 

2004; ZON; PETERSON, 2005; EGAN et al., 2009). Com sua elevada homologia, a espécie 

apresenta todos os neurotransmissores clássicos dos vertebrados (MUELLER et al., 2004) e o 

sistema neuroendócrino exibe resposta robusta ao estresse (ALSOP; VIJAYAN, 2009). 

Dessa forma, o zebrafish pode ser considerado um excelente modelo para estudos de 

estresse, pois o eixo hipotálamo-hipófise-interrenal está bem caracterizado (ALSOP; 

VIJAYAN, 2009; FUZZEN et al., 2010; BLASER; GERLAI, 2006; EGAN et al., 2009; 

GRIFFITHS et al., 2012). 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

Verificar se o diazepam e a fluoxetina são capazes de interferir na resposta ao estresse 

agudo em zebrafish. 

 

2.2. Objetivos específicos 

Verificar se o diazepam, em diferentes concentrações, interfere nas concentrações 

corporais de cortisol em resposta a estresse agudo. 

Verificar se a fluoxetina, em diferentes concentrações, interfere nas concentrações de 

cortisol em resposta a estresse agudo. 
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3. ARTIGO PUBLICADO 

 

 

Diazepam and Fluoxetine Decrease the Stress Response in Zebrafish 

 

 

Esse capítulo foi escrito de acordo com as normas da Revista PLoS ONE, onde foi 

publicado. 

 

Abreu MS, Koakoski G, Ferreira D, Oliveira TA, Rosa JGS, Gusso D, Giacomini ACV, 

Piato AL, Barcellos LJG (2014) Diazepam and Fluoxetine Decrease the Stress Response in 

Zebrafish. PLoS ONE 9(7): e103232. doi:10.1371/journal.pone.0103232. 
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4. DISCUSSÃO 

 

 

Nós mostramos que a exposição aguda a diazepam e a fluoxetina diluídos em água 

prejudica a função do eixo de estresse, tendo em vista que os peixes expostos aos fármacos 

apresentaram níveis de cortisol mais baixos do que os peixes de controle quando expostos a 

um teste de estresse agudo. Benzodiazepínicos e ISRSs possuem atividade tipo-ansiolítica 

(CURTIS et al., 1997; BENCAN et al., 2009; GEBAUER et al., 2011; BRODIN et al., 2013). 

É possível sugerir que esses efeitos deletérios sobre o eixo de estresse estavam relacionados a 

uma ação central dos fármacos. O mecanismo pelo qual esses fármacos reduzem a resposta ao 

estresse pode estar diretamente relacionado com o hipotálamo e/ou com a hipófise, 

provavelmente sem o envolvimento do tecido interrenal. O sistema serotoninérgico do cérebro 

desempenha papel-chave nos sistemas autonômico, neuroendócrino e de integração 

comportamental da resposta ao estresse no peixe, da mesma forma que nos mamíferos 

(WINBERG et al., 1997). Estudos revelam que a exposição aguda aos benzodiazepínicos 

influencia a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal em seres humanos, reduzindo 

concentrações basais do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e de cortisol (DUGATKIN, 

1992; BRODEUR et al., 1997; GERLAI et al., 2000). 

Nossos resultados demonstraram que apenas a concentração intermediária de 

diazepam (16 µg/L) alterou os níveis de cortisol após a indução do estresse. As demais 

concentrações de diazepam não afetaram os níveis de cortisol frente à resposta ao estresse. 

Isso demonstra que a concentração de diazepam no ambiente (TERNES et al., 2001) não foi 

suficiente para prejudicar o eixo de estresse. Surpreendentemente, a concentração máxima 

utilizada (160 µg/L) não alterou a resposta de cortisol, revelando uma curva de dose-resposta 

em “forma de U”, semelhante aos efeitos do álcool sobre o comportamento (GERLAI et al., 
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2000; OLIVEIRA et al., 2013) e a resposta de estresse (BARRETO;VOLPATO, 2004) em 

peixes. Curva padrão similar foi encontrada em efeitos do cortisol sobre a memória humana 

(SCHILLING et al., 2013). 

No entanto, a exposição aguda a todas as concentrações testadas de fluoxetina 

prejudicou a resposta de cortisol ao estresse agudo, incluindo a concentração identificada no 

ambiente (1 µg/L). Embora o efeito ansiolítico exercido pelo diazepam e pela fluoxetina seja 

bem entendido, os mecanismos exatos pelos quais esses fármacos bloqueiam a resposta 

biológica de cortisol frente ao estresse ainda não são claros. Um peixe com uma resposta de 

estresse prejudicada perde a sua capacidade de manter a homeostase contra estressores, 

reduzindo, com isso, a capacidade de promover ajustes iônicos, metabólicos e 

comportamentais necessários para a resposta ao estresse (BARCELLOS et al., 2007; 2010; 

2011; CERICATO et al., 2009). Um peixe incapaz de exibir uma resposta normal de cortisol 

mostra redução na capacidade de responder aos desafios colocados pela aquicultura em curso 

(BRODEUR et al., 1997). Além disso, o aumento da atividade e da ousadia, bem como a 

redução da sociabilidade em zebrafish, induzidos pelo contato com essas substâncias, também 

podem aumentar o risco de predação (DUGATKIN, 1992; KRAUSE; RUXTON, 2002), 

fazendo com que as consequências da contaminação ambiental com esses fármacos sejam 

difíceis de prever.  

Os efeitos do diazepam e da fluoxetina sobre os níveis de cortisol foram previamente 

relatados em outras espécies. Por exemplo, tem sido demonstrado que o diazepam diminui os 

níveis de cortisol plasmáticos, especialmente em seres humanos expostos ao estresse 

(POMARA et al., 2005). Outro estudo em elefantes-marinhos (Mirounga angustirostris) 

mostrou que animais sedados com uma combinação de drogas ([cloridrato de tiletamina 50 

mg/ml, cloridrato de zolazepam 50 mg/mL], cetamina e diazepam) não exibiram resposta de 

cortisol ao estresse. A utilização dessa combinação de fármacos parece diminuir a 
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responsividade dos animais à manipulação e ao estresse subsequente (CHAMPAGNE et al., 

2012). Resultado semelhante foi observado num estudo com focas de Weddell (Leptonychotes 

weddellii), em que o tratamento com diazepam melhorou a resposta do cortisol dos animais 

tratados (HARCOURT et al., 2010). No que diz respeito à fluoxetina, a exposição crônica a 

esse fármaco diminuiu os níveis de cortisol em zebrafish no teste de tanque novo (EGAN et 

al., 2009; CACHAT et al., 2010). Portanto, apesar das diferenças nos protocolos e nos 

modelos, mostramos pela primeira vez, que animais expostos ao diazepam ou à fluoxetina 

diluídos em água têm uma resposta de cortisol embotada, quando expostos a uma situação 

altamente fatigante.  
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5. CONCLUSÃO 

 

 

O diazepam e a fluoxetina, quando presentes no ambiente aquático, provocam inibição 

da elevação de cortisol em resposta ao estresse. A presença desses psicofármacos em 

ecossistemas aquáticos pode promover efeitos ecologicamente importantes, mas 

subvalorizados. É de extrema importância que novos protocolos de ensaio sejam 

desenvolvidos para analisar o impacto ambiental de resíduos farmacêuticos em peixes e em 

outros organismos aquáticos. Corroborando resultados de pesquisas anteriores, nossos dados 

indicam que o zebrafish é um organismo modelo que permite estudar poluentes 

farmacológicos e seu impacto sobre o meio ambiente. 
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