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Resumo

O zebrafish (ZF), de nome cientifico Danio rerio, é cada vez mais usado para realizacdo de testes envolvendo a formacao
de circuitos neuronais, padroes de comportamento e neuropatogenia, que permitem a realizacéo de estudos toxicologicos
envolvendo o Sistema Nervoso Central. Dessa forma, farmacos que atuam em sistemas relacionados as monoaminas,
como a dopamina e a serotonina - fundamentais na regulacéo das func¢des cerebrais em animais e humanos - podem ser
melhor estudados a partir de métodos utilizando o ZF, o qual possui, componentes especificos para captar essas
substancias, permitindo sua avaliacdo. Nesse cenario, 0 Dimesilato de Lisdexanfetamina (DEX), um farmaco utilizado
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para tratamento de Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), possui propriedades capazes de atuar
nos mecanismos reguladores das monoaminas, a fim de minimizar os déficits provocados pelo transtorno. Entretanto,
devido a esses atributos, 0 DEX vem sendo utilizado por jovens e adultos higidos, podendo trazer prejuizos devido a
possiveis danos neurotoxicos. Com isso, este estudo objetiva por meio de uma revisdo integrativa confirmar a
aplicabilidade do modelo biomédico do ZF em avaliacdo de neurotoxicidade do DEX.

Palavras-chave: DEX; Neurotoxicidade; TDAH; Zebrafish; Ensino de salde.

Abstract

Zebrafish (ZF), scientific name Danio rerio, is increasingly used to perform tests involving the formation of neuronal
circuits, behavior patterns and neuropatogeny, which allow toxicological studies involving the Central Nervous System.
Thus, drugs that act in monoamine-related systems, such as dopamine and serotonin - fundamental in the regulation of
brain functions in animals and humans - can be better studied from methods using ZF, which has specific components
to capture these substances, allowing their evaluation.In this scenario, Lisdexamphetamine Dimesilate (DEX), a drug
used to treat Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), has properties capable of acting on the regulatory
mechanisms of monoamines in order to minimize deficits caused by the disorder. Entretanto, devido a esses atributos,
o DEX vem sendo utilizado por jovens e adultos higidos, podendo trazer prejuizos devido a possiveis danos
neurotoxicos. Com isso, este estudo objetiva por meio de uma revisao integrativa confirmar a aplicabilidade do modelo
biomédico do ZF em avaliagdo de neurotoxicidade do DEX.

Keywords: DEX, Neurotoxicity; ADHD; Zebrafish; Health teaching.

Resumen

El zebrafish (ZF) con el nombre cientifico Danio rerio, se utiliza cada vez mas para realizar pruebas tanto en su fase
embrionaria como larvaria en el Sistema Nervioso Central, con énfasis en aquellos que involucran la formacion de
circuitos neuronales, patrones de comportamiento y neuropatogenia, permitiendo la realizacion de estudios
toxicoldgicos. De esa forma, los farmacos que actlan sobre sistemas relacionados con las monoaminas dopamina,
serotonina, esencial en la regulacién de las funciones cerebrales en animales en humanos, pueden estudiarse mejor
utilizando métodos que utilizan ZF, que tiene componentes especificos para capturar estas sustancias. En este escenario,
el dimesilato de lisdexanfetamina (DEX), un medicamento utilizado recientemente para tratar el trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH), también ha sido utilizado por jévenes y adultos sanos, lo que provoca riesgos como
la neurotoxicidad. En esta perspectiva, este estudio tiene como objetivo verificar la aplicabilidad del modelo biomédico
ZF para la evaluacion de la neurotoxicidad DEX. Para eso, realizé una revisién narrativa y el resultado teniendo fue que
es posible utilizar el ZF para verificar eficazmente la neurotoxicidad por DEX, pero hay escasez de articulos cientificos
sobre este tema en la literatura investigada.

Palabras clave: DEX; Neurotoxicidad; TDAH; Zebrafish; Educacién en la salud.

1. Introducéo

A priori, dentro do grupo das substancias chamadas psicotrépicas, as drogas psicoestimulantes sdo caracterizadas por
estimular o sistema nervoso central, 0 que provoca um estado de euforia, aumento da emotividade, energia e estado de alerta
constante. Destas drogas, podem-se destacar as metilxantinas, nicotina, vareniclina, cocaina, metilfenidato e anfetaminas
(Goodman, 2010). Sob esta 6tica, 0 DEX consiste em uma pro-droga inativada que possui em sua estrutura uma molécula de d-
anfetamina ligada a uma molécula de I-lisina, que apds a clivagem hepatica, passa a ser metabolicamente ativo. SupGe-se que
apos sua administracdo e hidrélise, o mecanismo desempenhado pela d-anfetamina ocorra por meio da liberacdo de norepinefrina
e dopamina, assim como na inibi¢do da enzima monoamina oxidase (MAO) e nos transportadores de norepinefrina (NET) por
meio da modulacdo das vias da neurotensina (NT). Desse modo, eleva-se os niveis de NT e substancia P (neuromodulador) no
organismo, o que causaria entdo uma agéo estimulante do SNC (Comiran, 2015).

As anfetaminas, de modo geral, apresentam tendéncia para o desenvolvimento de tolerdncia e dependéncia, 0 que
ocasiona astenia, disforia e anergia, quando administrada de modo irregular, visto que a autoadministracdo desacompanhada de
um profissional psiquiatrico para o estabelecimento da dose correta, forca os sujeitos aos efeitos advindos do seu uso
indiscriminado. (Okamura, 2019). Desse modo, 0 uso indevido de substancias como o DEX, consiste em uma realidade da
sociedade hodierna, e seus efeitos colaterais tais como 0 aumento da presséao arterial, cefaleia, anorexia, dor abdominal e ataques
de péanico, além das diversas alteracfes psicossomaticas que o medicamento pode causar no organismo, torna extremamente
relevante a realizagdo de pesquisas acerca dos efeitos citotdxicos dessas substancias em modelos animais compativeis com o ser

humano.
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Define-se como citoxicidade, como a capacidade de uma determinada substancia provocar danos em um organismo
vivo. Dessa forma, antes da comercializagdo de farmacos, € de suma importancia ter o conhecimento do possivel potencial nocivo
que pode advir de seus compostos, a fim de permitir a criacdo de propostas capazes de estabelecer o uso seguro de tais substancias
quimicas (Valadares, 2006). Para tanto, é necessario determinar os pontos finais de toxicidade, a relagdo dose-resposta e 0s
mecanismos pelos quais ela se da (Souza, 2019). Tais elementos sdo avaliados cientificamente por testes que mensuram a
toxicidade aguda e/ou cronica, observando seus efeitos a curto prazo de doses elevadas e a longo prazo de doses moderadas a
leves, respectivamente (Braunbeck et al., 2014).

Desse modo, busca-se modelos biomédicos que sejam compativeis com pesquisas que avaliem a toxicidade aguda ou
cronica, como as metodologias que utilizam a analise de microcrustaceo (Artemia salina), células em cultura e pequenos
roedores, como ratos Wistar. Esses ensaios sao validos, pois os efeitos produzidos por um composto nos animais de laboratério
sdo aplicaveis ao homem, em virtude da semelhanga entre os codigos genéticos utilizados como modelo experimental (Cruz,
Silva, Menezes, 2019). Nesse interim, George Streisinger, bi6logo e professor da Universidade de Oregon, descobriu a
possibilidade do uso do zebrafish (ZF) como modelo animal, uma vez que o mesmo consista em um teledsteo da familia
Cyprinidae (Sant”Anna, 2009) que apresenta semelhanga evolutiva e genética compativel com 70% do genoma humano, o que
permite a comparagdo segura a partir da utilizacdo do seu modelo (Zorzetto, 2013) em estudos visando & cura de doencas
genéticas, tais como depressdo, esquizofrenia e mal de Parkinson. Além disso, apresenta diversas caracteristicas morfologicas e
fisioldgicas semelhantes as do ser humano, tais como fibras musculares, sistema nervoso central, sistema esquelético complexo,
células hematopoiéticas multiplas e sistema cardiovascular (Lieschke & Currie, 2007).

Para tanto, o ZF absorve facilmente compostos quimicos presentes na &gua, que se difundem através da pele e das
branquias, o que possibilita estudos principalmente sobre o sistema nervoso central. Dentre as possibilidades de pesquisa,
destacam-se as que envolvem a formacéo de circuitos neuronais e formagéo dos padrfes de comportamento - assim como seus
distarbios - permitindo a realizacéo de estudos toxicoldgicos (Chu & Bambino, 2017). Nesse sentido, dentre os transtornos de
neurodesenvolvimento, destaca-se o Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH), pelo seu crescimento
surpreendente no nimero de casos nas Ultimas décadas em criangas, adolescentes e, até mesmo, adultos. Uma das medicacbes
mais utilizadas para o tratamento do TDAH é o Dimesilato de Lisdexanfetamina (DEX), conhecido com o nome comercial de
Venvanse®.

Devido ao aprimoramento das técnicas diagndsticas e o consequente aumento do reconhecimento dessa patologia, é
notavel o crescimento progressivo do consumo deste psicoestimulante entre jovens e adultos, a fim de aumentar a capacidade
cognitiva e desempenho intelectual. Embora a prescricéo de tal firmaco tenha como objetivo o tratamento de TDAH, 0 mesmo
tem sido amplamente utilizado por individuos saudaveis, muitas vezes sem prescrigdo e com outras finalidades, apesar de seus
efeitos adversos, possivelmente citotdéxicos (Okamura, 2019). Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo é ponderar e qualificar

estudos e ensaios de pesquisas que comprovam a aplicabilidade do ZF como modelo experimental para analise de citotoxicidade.

2. Metodologia

A presente pesquisa foi desenvolvida durante a disciplina de Habilidades Gerais, do curso de Medicina da Faculdade
Anhanguera - Uniderp. Foi realizada uma revisdo integrativa, com abordagem retrospectiva, utilizando-se anélise de teses,
dissertacdes e artigos sobre o tema. O material analisado foi produzido no Brasil e no exterior entre os anos de 2005 e 2021,
além de estender-se por contetdos produzidos em lingua portuguesa e inglesa. Considerando os objetos do estudo, 0s artigos
referentes a tematica abordada foram pesquisados no banco de dados das bibliotecas eletrdnicas SciELO, LILACS, Google
Scholar e Medline, no periodo de setembro de 2019 a margo de 2021. Ademais, sendo essa uma pesquisa de abordagem

qualitativa, considera-se a priori que, “Os dados coletados séo designados qualitativos (...) porque s&o ricos em pormenores

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28491

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, €50911528491, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28491

descritivos” segundo Bogdan e Biklen (1994, p16). Desse modo, o levantamento bibliografico permeado pela revisao integrativa,
possibilita a investigacdo do fenémeno a ser pesquisado em todos os graus de sua complexidade, o que propicia uma coleta de
dados mais aprofundada com os individuos previamente selecio

Segundo o detalhamento desenvolvido da pesquisa, a mesma se comp0s de trés fases fundamentais, sendo elas: a. Pré-
analise: onde ha a organizacdo do material de forma operacional, que na pesquisa em questdo foi organizada através de
agrupamentos de bibliografias em comum. (Bardin, 2010). b. Exploracéo do material: os dados foram agrupados em uma tabela,
compreendendo: autor, data, modelo, problematica, objetivo e conclusdo dos artigos previamente selecionados. c. Tratamento
do resultado, inferéncia e interpretacdo: os fatores tabulados ao longo dos resultados foram devidamente analisados e foram
expostos de forma descritiva.

Como critérios de inclusdo, levou-se em consideracdo as bases eletronicas previamente enumeradas na metodologia,
utilizando-se conjuntamente de descritos 'zebrafish', “Lisdexanfetamina”, “toxicidade” e “ZF”. Ademais, revisGes, artigos e
manuscritos que ndo apresentaram correlagdes com os descritores mencionados, ndo foram considerados para este estudo, o que

justifica os critérios de excluséo.

3. Resultados e Discusséo

Apos a utilizagdo dos descritores “zebrafish”, “citotoxicidade” e “lisdexanfetamina” pesquisados no banco de dados de
bibliotecas eletrdnicas como ScieL O, LILACS, Google Scholar e Medline, foram relatados 49 artigos, apés a sele¢éo dos ultimos
15 anos, obtivemos 29 artigos. Destes, 12 foram excluidos por ndo abordarem o tema proposto para esta abordagem. Dos 12
excluidos, apenas 4 ndo utilizaram o Zebrafish como modelo biomédico. Os outros 8 excluidos, relatavam correlagdes com outras

doengas, como céncer (Figura 1).

Figura 1. Distribuicdo dos artigos encontrados nos Ultimos 15 anos nas bases de dados destacadas, com os descritores:

“zebrafish”, “citotoxicidade” e “lisdexanfetamina”.

49 artigos
(Base de
dados)
n=29
/—' Gltimos 15 anos \
Artigos Artigos
excluidos avaliados:
n=12 n=17
Nzo utilizou Correlagdo com
Zebrafish outras doencas
n=4 n=8

Fonte: Autores.

Sendo 17 selecionados para a elaboracdo de uma tabela com a finalidade de apresentar uma correlagéo e visualizaco,

entre o zebrafish, lizdexanfetamina e toxicidade, utilizando-se dos descritores ja apresentados na secdo materiais e métodos do
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presente artigo, 0 mesmo possibilitou a realizacdo de uma abordagem ampla dos trabalhos ja produzidos acerca da tematica do

presente artigo sobre a eficacia do zebrafish como modelo biomédico para a avaliacéo da toxicidade do DEX.

Quadro 1: Estudos com zebrafish e sua relagcdo com toxicidade e lisdexanfetamina.

Autor Data Modelo Problematica Obijetivo Conclusao
Fernandes et al. 2020 Estudo do Zebrafish na | Estabelecimento  de | Analisar a geragdo de | A andlise estrutural e funcional do
vacina candidata ao experimentos em um | resposta humoral e | Zebrafish e da enzima conversora de
COVID-19. novo modelo animal | formagdo de  reagGes | Angiotensina 2 humana, o principal
para verificar | adversas e inflamatorias | receptor humano de infeccio viral
seguranca e resposta | pela insercio de uma | apresentou similaridades marcantes.
imune pelo antigeno da | recompinante da protefna | Além de a analise informética prever
vacina COVID-19. Spike SARS-CoV-2. uma interagdo proteina-proteina do
fragmento Spike SARS e a via toll-
like, com tal fato permitindo maiores
estudos sobre medicamentos
farmacéuticos terapeutas.
Astrogildo et al. 2018 Uso de modelos animais Explorar aspectos
na perspectiva dos 3Rs. | Avaliar perspectivas | conceituais dos 3Rs, desua | O conceito de bem-estar animal
conceituais dos 3Rs e | CONCEPCa0 a0 seu impacto | (refinamento), se disseminou
seus complicadores no | N cultura  cientifica | fortemente com o conceito dos 3Rs,
contexto dos estudos de | brasileira, ate SeU | sendo o animal imprescindivel ao
comportamentos complicador no que se | desenho, além de servir ao propdsito do
animais. refere a0 comportamento | gye se entende por “humanizagio”.
animal.
Chuetal. 2017 Zebrafish como modelo | Elucidar quais A combinacdo da producdo de
para analise de alteragdes podem ser | avaliar como o Zebrafish | €mbrides com 0 réapido
substancias toxicas . encontradgs no modelo estd sendo usado para desenvolvimento permite a av/ahag_ao a
capazes de trazer risco a | do Zebrafish diante das curto prazo da toxicidade. Além disso,
satde humana. exposicdes ambientais, | Jetectar a presenca de | faciligade e o custo baixo de levantar
substancias  toxicas e | muitos individuos permitem uma
identificar exposices | investigacdo sobre efeitos latentes e
ambientais que afetam a | resultados adversos em resposta a
satide humana. exposicao a contaminantes ambientais.
Amaral 2015 Zebrafish como modelo | Avaliar a regulacdo da | Analisar o deshalango na | A proximidade entre o}
de estudo para as bases | via intracelular | regulagdo das vias | desenvolvimento do circuito neuronal
desenvolvimentais da dopaminérgica. DARPP-32 e Akt, durante | no estagio larval do Zebrafish se
esquizofrenia. 0 neurodesenvolvimento | assemelha ao do cérebro humano,
através da do estado larval | permitindo a observagdo de alteragdes
do Zebrafish. em seu funcionamento.
Macrae et al. 2015 Neste trabalho, a Auvaliar a seguranca do | Reforcar a importancia do | Os resultados destacam um amplo
seguranga do TnP foi TnP em testes | Zebrafish como indice terapéutico e suas margens de
avaliada em testes toxicol6gicos modelo de toxicologia | seguranca sem causar neurotoxicidade
toxicologicos investigativos. investigativa para avaliar a | ou efeito cardiotoxico, o que se
investigativos toxicidade aguda, bem | associa a capacidade do embrido de
usando o Zebrafish como cardiotoxicidade e | processa-lo e elimina-lo.
(Danio rerio) como neurotoxicidade de
modelo. moléculas em
a fase pré-clinica do
desenvolvimento.
Rodriguez et al. 2015 Uso do modelo do Compreender os danos | Determinar 0 efeito | O acoplamento de  endpoints

Zebrafish para detectar
0s impactos do estresse
oxidativo celular.

devido ao estresse
oxidativo na atividade
da acetilcolinesterase e
seus efeitos nos
embrides de Zebrafish.

antioxidante da vitamina C,
do oxidante hidroperéxido
de t-butila (tBOOH) e do
organofosforado
Clorpirifés ~ (CPF), na
transcricdo e atividade do
gene AChE em embrides de
Zebrafish apds 72h de
exposiGao.

comportamentais aliados com técnicas
moleculares permite a determinagdo
dos mecanismos por trds da
neurotoxicidade e degeneragdo, bem
como fornecer inlmeros meios para
testar remédios e outras terapias.
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Souza 2015 Estudo da toxicidade da | Estudar a toxicidade e | Avaliar a  toxicidade | O Danio rerio permitiu a observagéo
nanoemuls&o de alcool as relagdes dose- | determinada pela | de alteragbes comportamentais em
periférico (NPOH) sobre | resposta da | concentragéo letal, efeitos | diferentes concentragdes de NPOH,
zebrafish. nanoemulséo do | sobre comportamento e | assim como diferentes taxas de
NPOH. efeitos da administracdo | mortalidade. Observando-se
aguda (48 horas) sobre | alteracbes dentro dos padrdes
parametros histolégicos das | histolégicos, incluindo, portanto, a
branquias, figado e rins. NPOH nos padrbes de toxicidade
observado para nanoformulagdes de
farmacos e xenobidticos.
Braunbek et al. 2014 A origem, as aplicagdes | Compreender as | Analisar sua validagdo para | Os embribes de zebrafish sdo capazes
e o futuro do teste de aplicabilidades, assim | testes em  toxicidade, | de metabolizar a maioria das
embrido de peixe (FET). | como vantagens e | baseado na capacidade de | substancias da mesma maneira que 0s
desvantagens da | metabolizacéo de | adultos. Além disso,Uma extenséo dos
utilizacdo de embribes | compostos juntamente com | endpoints para abranger também
de Danio rerio em | similaridade humana, em | endpoints subletais torna o FET uma
pesquisas cientificas. principios legais da OECD, | ferramenta poderosa para a detecgao
categorizagdo pela Nova | de teratogenicidade, atividade do tipo
Diretriz Europeia | dioxina, genotoxicidade e
2010/63/EU de protecdo | mutagenicidade, neurotoxicidade,
animal  relacionada a | bem como vérias formas de disrupgdo
propositos cientificos. endécrina.

Simonete 2014 Zebrafish como modelo | Avaliagéo de | Destacar ensaios | O ZF é um modelo capaz de rastrear
de estudo para testes respostas comportamentais deficiéncias neuroldgicas, permitindo
comportamentais, de comportamentais do | inexplorados a fim de | determinar os mecanismos por tras da

func@o motora bésica e ZF, como modelo de | auxiliarem estudos | neurotoxicidade e  degeneracdo

alteragBes sensoriais. triagem de | futuros. neuronal, bem como fornecer meios
deficiéncias para testar drogas corretivas e outras
neuroldgicas. terapias.

Zorzeto et al. 2013 Um peixe modelo Auvaliar a utilizagcdo do | Analisar a maior | A utilizacgdo do modelo permite a
Zebrafish em pesquisas | aplicabilidade do peixe | andlise de informagGes com menores
de neurociénciaetestes | zebrafish do que roedores | custos, tanto pelo modelo de
de medicamentos no | para estudos in vivo. reproducdo quanto pela taxa de
Brasil. manutenc¢do diaria. Além de fornecer

informagBes complementares devido
a similaridade hormonal com os
humanos.

Kyzar et al. 2013 Estudos acerca dos Estabelecimento  da | Analisar o potencial para | O estudo demonstra a alta

efeitos comportamentais | sensibilidade do | investigar distarbios | sensibilidade do Zebrafish para drogas
de moduladores Zebrafish para | cerebrais associados a | de modulacdo bidirecional do sistemas
bidirecionais das pesquisas acerca de | desregulacdo de | de monoaminas cerebrais com énfase
monoaminas reserpinae | distirbios na | monoaminas, bemcomoos | na utilizagdo do Zebrafish como
d-ampetaminas no regulacéo das | mecanismos patogénicos | modelo  para  pesquisas  em
Zebrafish. monoaminas. subjacentes a | psicofarmacologia.
comorbidades de abuso de
drogas e ansiedade.

Tierney 2011 Zebrafish como modelo | Avaliagdo de | Destacar ensaios | O Zebrafish é um modelo capaz de
de estudo para testes respostas comportamentais rastrear deficiéncias neuroldgicas,
comportamentais, de comportamentais do | inexplorados a fim de | permitindo determinar os mecanismos

funcdo motora bésica e Zebrafish, como | auxiliarem estudos | por tras da neurotoxicidade e

alteracOes sensoriais. modelo de triagem de | futuros. degeneracdo neuronal, bem como
deficiéncias fornecer meios para testar drogas
neuroldgicas. corretivas e outras terapias.

Souzaet al. 2011 Zebrafish como modelo | Estabelecimento de | Avaliar no modelo de | Demonstrou-se que a ativacdo do

para detectar alteracGes
GABAérgicos, atividade
do receptor de dopamina
D2, modulagdo de Akt e
comportamento motor
em larvas.

quais alteracOes
envolvem a
transmissédo da
dopamina do sistema
GABAérgico.

Zebrafish o impacto direto
da sinalizacdo alterada da

dopamina no
desenvolvimento do
cérebro e no

comportamento motor das
larvas.

receptor D2 suprime agudamente a
atividade de Akt, diminuindo o nivel de
pAkt(Thr308) no cérebro larval do
Zebrafish. Esta reducao dependente de
D2 na atividade de Akt regula
negativamente o movimento larval e é
distinta de uma via dependente de D1
com efeitos opostos no comportamento
motor.
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Lieschke et al. 2007 Modelos animais de Avaliar a utilizacdo do | Destacar as limitagdes | O modelo de estudo com 0 peixe vem
doengas humanas: uma | zebrafish como modelo | bioldgicas pela utilizacdo | ganhando destaque na pesquisa
revisdo sobre o para estudo de doengas | de ratos em trabalhos de | principalmente para estudos de
Zebrafish. humanas. larga escala de efeitos | desenvolvimento e toxicologicos. Suas
genéticos e terapéuticos em | caracteristicas biolégicas os tornam um
comparagdo ao peixe. modelo atraente de estudo em genética
de vertebrados. Com triagens
mutagénicas quimicas gerando
mutantes de zebrafish com defeitos
analogos a doengas genéticas humanas.
Thirumalai et al. 2008 Estudo das larvas de A exposicdo do | Descrever 0 efeito | As larvas expressam  mudangas
Zebrafish expostas a zebrafish a dopamina | supressor da dopamina nos | marcantes de comportamento de
dopamina enddgenas. exdgena pode interferir | circuitos e natagdo do | natagdo apés 3 dias de fertilizagdo. Um
no mecanismo de | Zebrafish. blogueador da recaptacédo de dopamina
natacgao. aboliu  episédios espontaneos de
natagdo, assim como um antagonista
dos receptores D2, apesar de ndo ter
efeito na frequéncia dos episddios.
Hill et al. 2005 Zebrafish como modelo | Apresentar uma visdo | Avaliar a aplicabilidade do
vertebrado para geral do uso do Danio | Zebrafish como modelo de | lencar a2 possibilidade  de
|r_1v_est|gaga9 d_e Rer_lo como modelo em | pesquisa em toxicidade compreensio dos mecanismos de
toxicidade quimica. toxicologia na | celular. L o )
utilizagio de novos toxicidade dos quimicos, além de
medicamentos e a auxiliar na descoberta de novos
compressio dos seus medicamentos terapéuticos.
mecanismos quimicos
e toxicos.

Fonte: Arquivo pessoal.

Dessa forma, salienta-se que a utilizagdo do ZF para a observacdo do desenvolvimento neuroldgico, cardiaco e
gastrointestinal, assim como alteragdes citoldgicas e de comportamento, demonstra maior vantagem se comparado com outros
modelos biomédicos com a mesma finalidade. Ademais, o baixo custo e a capacidade de adequar a pesquisa as demandas éticas
atuais por meio da aplicagdo da premissa dos ‘3Rs’ fazem com que a aplicagdo desse modelo na pratica seja altamente vantajosa
(Astrogildo, 2018).

O conhecimento o funcionamento das vias dopaminérgicas e das consequéncias de sua exposi¢cdo a quantidades
indevidas da droga pode explicar a morfologia da manifestacdo de desordens neuropsiquidtricas relacionadas com o desequilibrio
e disfuncéo das monoaminas, uma vez que o DEX possui 0 poder de alterar as concentragdes nos niveis de monoaminas cerebrais,
0 que aumenta a hiperatividade e ansiedade (Kyzar et al. (2013), fatores que podem ser analisados em modelos ZF desde seu
estado larval (Souzaetal., 2011).

Assim, os diversos estudos encontrados além de evidenciarem a semelhanca morfoldgica do desenvolvimento do SNC
do ZF e do ser humano - principalmente no que diz respeito aos receptores de monoaminas - possibilitam estudos além da
toxicidade, como mutagenicidade, neurodegeneracdo e comportamento, visto que se identificou semelhancas funcionais entre o
SNC do ZF e homo sapiens. (Simonetti, 2014). Com isso, espera-se contribuir com a discussdo académica sobre o uso do Danio
Rerio como modelo experimental nos estudos dessa substancia, assim como com a constru¢do do como sobre 0s potenciais
efeitos nocivos do uso incorreto de medicamentos atuantes no Sistema Nervoso Central. Um ponto importante evidenciado em
todos os artigos utilizados foi seu baixo custo financeiro comparado aos demais modelos animais (0,60 centavos a unidade) e
sua alta taxa de fecundidade, gerando embriGes que possuem uma rapida maturagdo sexual, entre trés e seis meses (Hill et al.,
2005).Tais caracteristicas possibilitam a obtencdo de centenas de ovos que se desenvolvem externamente, sdo transparentes e
maiores que de outras espécies de peixes, dessa forma, esse modelo permite uma grande amostra de resultados a fim de tornar o
experimento o mais fidedigno possivel. Por fim, é importante ressaltar que o modelo absorve facilmente compostos quimicos

presentes na agua, que se difundem através da pele e branquias, possibilitando estudos principalmente sobre o Sistema Nervoso


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28491

Research, Society and Development, v. 11, n. 5, €50911528491, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i5.28491

Central, indo de encontro a finalidade do presente artigo - compreender as alteracdes provocadas pela lisdexanfetamina no SNC,
tornando o ZF um excelente modelo experimental.

Ademais, destaca-se a importancia cada vez maior de estudos que envolvam a toxicidade aguda e crbnica e seus efeitos
(Braunbeck et al., 2014), sobretudo levando em consideragdo a droga de escolha do estudo, o DEX, o qual vem sendo utilizado
por pessoas saudaveis de forma indiscriminada, sem prescricdo médica e indicacdo clinica, com o objetivo de aumentar a
capacidade e desempenho cognitivo (Okamura, 2019). Assim, percebeu-se que apesar das diferencas anatdmicas induzirem a
ndo existir semelhancas com o organismo humano, o ZF demonstrou grande valia para as pesquisas, uma vez que apresenta
diversas caracteristicas morfoldgicas e fisioldgicas semelhantes as dos seres humanos (Lieschke & Currie, 2007), cabendo
destacar, a compatibilidade genética do peixe de 70% com genoma humano (Zorzetto, 2013).

Com isso, evidenciou-se, como o citado modelo experimental é versatil e se mostrou satisfatorio e promissor para que
sejam analisados a toxicidade de drogas psicoestimulantes, mostrando vantagens consideraveis em relagdo a outros modelos para
esse fim, como facil manuseio, baixos custos de pesquisa, tempo de experimento reduzido (devido ao curto ciclo de vida do

peixe) e embrides transparentes (facilitando visualizag8o interna dos efeitos medicamentosos).

4. Considerac0es Finais

Verificou-se que o ZF € uma boa alternativa para estudos de biosseguranca devido ao seu pequeno tamanho, formacao
genética, baixo custo de compra e manutencéo, maior capacidade de reproducdo e principalmente, devido as semelhancas de
suas vias moleculares e fisiologicas as dos humanos. Além disso, o Danio rerio é um modelo potente e eficaz para rastrear
deficiéncias neuroldgicas, o que permite determinar os mecanismos por tras da neurotoxicidade e degeneracdo celular, bem como
fornecer meios para a testagem de drogas e terapias corretivas.

Assim sendo, sua utilizagdo como modelo biomeédico é de extrema importancia para as drogas psicoestimulantes e mais
pesquisas e investimentos devem ser realizados a fim de monitorar tais aspectos salientados pelas associa¢fes aqui descritas,
visto que sua andlise experimental, associado aos processos citotdxicos e a identificagdo destes mesmos processos celulares,
confirma sua possibilidade de exploracdo no modelo na avaliagdo de outros tipos de drogas, dado pelas suas qualidades

adentradas na ciéncia humana.
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