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Resumo

Objetivou-se avaliar a interatividade das associagdes de florfenicol (FFC) + tiametoxam (TH) e enrofloxacino
(ENRO) + toltrazurila (TOL) para os seguintes bioindicadores: os peixes pacu (Piaractus mesopotamicus) e
mato-grosso (Hyphessobrycon eques), o caramujo (Pomacea canaliculata), a macrofita aquatica (Lemna minor)
e o microcrustaceo (Daphnia magna). Para tanto, os organismos foram aclimatados em sala de bioensaio,
submetidos, inicialmente, a testes de sensibilidade e, nos ensaios definitivos, expostos a concentragdes
nominais dos farmacos em sistema estatico. Para avaliar a toxicidade das associacdes, utilizaram-se a
concentragao letal de 50% (CL50) de cada farmaco isolado e a concentracdo de cada farmaco responséavel
pela CL50 da associac@o, para cada organismo- teste. A associa¢do de TH + FFC apresentou toxicidades
antagdnica para pacu, mato-grosso, macrofita e caramujo e sinérgica para microcrusticeo. TOL + ENRO
foi sinérgica para pacu, macrofita, caramujo, microcrustaceo e antagonica para mato-grosso. TOL + ENRO
deve ser utilizada com cautela, pois pode interagir sinergicamente e afetar varios bioindicadores.
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Abstract

The aim of this research was to evaluate the interactivity of the combinations florfenicol (FFC) + thiamethoxan
(TH) and enrofloxacine (ENRO) + toltrazuril (TOL) for two fish species, pacu (Piaractus mesopotamicus)
and mato grosso (Hyphessobrycon eques), a snail (Pomacea canaliculata), a duckweed (Lemna minor) and
a microcrustacean (Daphnia magna), which are bioindicators. For this, organisms were first acclimated in
a bioassay room and then exposed to the abovementioned substances to verify their sensitivity and after
that, in the definitive tests, they were exposed to nominal drug concentrations, in static system. Toxicity of
each combination was evaluated using the lethal concentration of 50% (LC50) of each pure drug and the
concentration of each drug responsible for LC50 of the combination, for each organism. The TH + FFC
combination showed antagonistic toxicity for the pacu, the mato grosso, the duckweed and the snail but it
was synergistic for the microcrustacean. The TOL + ENRO combination was synergistic for the pacu, the
duckweed, the snail and the microcrustacean but it was antagonistic for the mato grosso fish. TOL + ENRO
must be used with caution because this can synergistically interact and affect several bioindicators.
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Avaliagdo ecotoxicoldgica de associagdes de farmacos utilizados na aquicultura

Introducio

A utilizacdo de farmacos na aquicultura tem
se tornado uma pratica comum a cada ciclo de
producdo. Tal fato decorre do surgimento de novos
patdgenos introduzidos por espécies exaticas, do
desenvolvimento de resisténcia e da intensificagao
dos sistemas de produgdo (CARRASCHI et al.,
2015).

A associacdo de farmacos, antibidticos e
parasiticidas ¢ utilizada na aquicultura, pois,
quando uma doenga se instala, varios patogenos
oportunistas (bactérias e parasitas) acometem o
plantel e somente um tipo de farmaco nao € suficiente
para conter o surto. Os fArmacos mais utilizados
sdo antibidticos, como tetraciclinas ¢ fenicois,
e parasiticidas, como organofosforados, metais
pesados e formol (SELJESTOKKEN et al., 2006;
GUIMARAES etal., 2007; ROWLAND et al., 2008).
Porém, ndo ha estudos sobre a ecotoxicologia e a
interagdo toxicologica que esses farmacos podem
causar no ambiente ¢/ou para o peixe de criaco.

Os estudos ecotoxicologicos demonstram
a necessidade de uma visao abrangente da
toxicidade dos agentes quimicos sobre espécies
ndo alvos, pois, levando-se em conta a complexa
biota aquatica presente no ambiente natural e os
diversos graus de sensibilidade entre as espécies,
grupos pouco impactados pelo agente podem ser
diretamente dependentes de outros que possuem
elevada sensibilidade (PRESTES et al., 2013).
A utilizagdo de substancias associadas tem
como vantagem o amplo espectro de agdo que
beneficia o controle de diversos patégenos em
um unico momento. Com base nos valores de
CL50 referentes aos compostos individuais e
nos de CL50 referentes a esses compostos na
mistura, ¢ possivel classificar a magnitude do
efeito das misturas para os organismos, sinérgico,
antagdnico ou aditivo, quando comparada com
as concentrag¢des individuais dos componentes
da mistura (ZAGATTO e BERTOLETTI, 2006).

O florfenicol (FFC) ¢ um antibiotico do grupo
dos fenicdis utilizado em varios paises no controle
de furunculose, columnariose (INGLIS et al., 1991;
USOFR, 2015) e aecromonose (GAIKOWSKI et al.,
2003). A sua classificacdo como praticamente nao
toxico para varios organismos, como Onchorynchus
mykiss, Lepomis macrochirus, Daphnia magna
e Artemia parthenogenetica, foi a principal
caracteristica que viabilizou seu estudo como
farmaco na aquicultura (FERREIRA et al., 2007,
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SCHERING-PLOUGH ANIMAL HEALTH,
2009). O enrofloxacino (ENRO) pertence ao
grupo das quinolonas utilizadas no controle de
varias bactérias oportunistas (INTORRE et al.,
2000; HSU, 2007). Em relagao a sua toxicidade,
¢ altamente toxico para algas e plantas aquaticas
(CL50> 0,1 mg.L™"), praticamente ndo toxico para
microcrustaceos (CL50 > 100 g.L”") (FARMA
BASE SAUDE ANIMAL, 2011) e pouco invasivo
para peixes (ROBINSON et al., 2005).

A toltrazurila (TOL) é um parasiticida eficaz
no controle de /. multifiliis, um microsporideo
Myxozoa, Trichodina spp. (MEHLHORN et al.,
1988; SCHMAHL et al., 1989) e monogenéticos
(SCHMAHL ¢ MEHLHORN, 1988). Os dados
sobre a toxicidade desse farmaco o descrevem
como altamente toxico para O. mykiss
(CL50 < 1,0 mg.L!") e moderadamente tdxico
para D. magna (CL50 > 1,0 mg.L"") (BAYER
HEALTHCARE, 2006).

O tiametoxam (TH) é utilizado como inseticida,
mas foi escolhido para ser prospectado no
controle de Anacanthorus penilabiatus em pacu.
Esse neonicotinoide é praticamente nao toxico para
peixes, microcrustaceos e algas (CL50> 100 mg.L ™)
(NOVARTIS, 2001; SYNGENTA, 2006).

O parasiticida ¢ indicado para ser administrado
pela manha, na forma de banho terapéutico, e o
antibiodtico, adicionado a ragdo, ofertado no periodo
da tarde. Assim, ¢ importante que o efluente dos
tanques seja tratado antes do seu descarte para o
ambiente, para ndo causar impacto negativo nos
organismos nao alvos (CARRASCHI et al., 2014).

Assim, neste estudo, objetivou-se avaliar a
interagdo toxicologica das associagdes de TH + FFC
¢ ENRO + TOL para os seguintes bioindicadores:
peixes pacu (Piaractus mesopotamicus) ¢ mato-grosso
(Hyphessobrycon eques), o caramujo de dgua doce
(Pomacea canaliculata), a macroéfita aquatica
Lemna minor ¢ o microcrustaceo Daphnia magna.

Material e Métodos

Para obtengao dos farmacos, foram utilizadas as
seguintes formulagdes comerciais: Baycox® (2,5 g de
TOL.100 mL ") e Baytril® (10 g de ENRO.100 mL™"),
fornecidos pela Bayer® HealthCare; Agita® 10 WG
(10 gde THI.100 g ') (Novartis® Animal Health),
adquirido de forma comercial, e Aquaflor® (500 g
de FFC.kg!), fornecido pela MSD®.

Os procedimentos com os animais foram
enviados e aprovados pelo Comité de Etica da
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Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da
Universidade Estadual Paulista, em Jaboticabal
(SP), sob o n° 017335/10.

Os ensaios com os farmacos individualmente
foram publicados por Carraschi et al. (2015) e, a
seguir, constam os valores da concentragdo letal de
cada farmaco para cada bioindicador (Tabela 1).

Ensaios de toxicidade aguda para os
peixes

Nos ensaios de toxicidade, utilizaram-se o
pacu, com peso entre 0,5 e 1,0 g, e 0 mato-grosso,
entre 0,35 e 0,8 g, aclimatados por dez dias em
sala de bioensaio a 25,0 £ 2,0 °C ¢ fotoperiodo
de 12 horas de luz.

Primeiramente, para avaliar a sensibilidade
do lote de organismos-teste, realizou-se ensaio de
toxicidade com cloreto de potassio como substincia
referéncia (ABNT, 2011), sendo a concentragao letal
média (CL50; 48 h) de 1,54 g.L”!, com intervalo
de confianca de 95% entre 1,28 ¢ 1,86 g.L ! para
o pacu e 2,20 g.L'! (1,84 a 2,67 g.L ") para o
mato-grosso.

Nos ensaios definitivos da associacdo de
TOL + ENRO, utilizaram-se as seguintes
concentragdes: 10,0, 15,0, 20,0 e 25,0 mg.L!
para o pacu e 25,0, 35,0, 45,0 e 55,0 mg.L! para
o mato-grosso; na de TH + FFC, utilizaram-se o
controle e 100,0 mg.L™' para ambos os peixes,
com trés réplicas, trés peixes por réplica, na
densidade maxima de 1 g.L"!, em sistema estatico
com duracdo de 48 horas (ABNT, 2011).

Ensaios de toxicidade aguda para o
caramujo Pomacea canaliculata

Anorma utilizada para o caramujo foi a mesma
que para os peixes (ABNT, 2011), com algumas
adaptagoes.

Os caramujos com peso entre 1,0 ¢ 2,0 g foram
selecionados e aclimatados em sala de bioensaio
a25+2 °C, em fotoperiodo de 12 horas de luz e
alimentados diariamente com Hydrilla verticillata
(VENTURINI et al., 2008).
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Nos ensaios de sensibilidade com cloreto de
potassio, a concentragao efetiva média (CE50; 48 h)
foi de 1,49 g.L !, com intervalo de confianca de
95% entre 1,14 g.L'e 1,96 g. L.

Nos ensaios definitivos, utilizaram-se as
seguintes concentragdes de TOL + ENRO: 1,0,
10,0, 25,0, 50,0 ¢ 100,0 mg.L" e de TH + FFC:
60,0, 70,0, 80,0, 90,0 e 100,0 mg.L~" e um controle.
O ensaio apresentou duracdo de 48 horas, em
sistema estatico, com cinco caramujos por réplica
e trés réplicas cada concentragdo. A avaliagdo da
mortalidade foi realizada por meio de imobilidade
durante dez segundos de estimulo.

Toxicidade aguda para a macrofita
aqudtica Lemna minor

As plantas foram cultivadas em casa de
vegetacdo, em caixas de 1 L e, apos seu crescimento,
transferidas para cristalizadores em meio de cultivo
(Hoagland's) em sala de bioensaio com temperatura
de 25 +2 °C e fotoperiodo de 24 horas de luz, por
quatro dias (OECD, 2006).

Na avalia¢@o da sanidade do lote das plantas,
foi realizado um ensaio com a substancia referéncia
cloreto de sodio (NaCl), em que a CL50;7d média
foi de 6,67 g.L!, com intervalo de confianca de
95% entre 5,48 g.L 1 ¢ 6,85 g.LL"!. As plantas foram
desinfetadas em solucdo de hipoclorito a 0,5%
e, em seguida, quatro colonias com trés frondes
(n=12) foram selecionadas para cada repeti¢ao.
Nos ensaios definitivos, as plantas foram expostas
a0,1, 10,0, 20,0, 40,0, 60,0, 80,0 ¢ 100,0 mg.L"!
de TOL + ENRO e a 0,0, 60,0, 70,0, 80,0, 90,0 e
100,0 mg.L ' de TH + FFC.

Os ensaios foram conduzidos em sistema
estatico, com trés réplicas em cada concentragdo,
com duracdo de sete dias. A letalidade das plantas
foi avaliada trés, cinco e sete dias apds a exposi¢ao,
tendo se observado aumento do nimero de frondes,
clorose (perda de clorofila) e necrose (morte das
plantas).

Tabela 1. Concentragao letal (CL/CE) dos farmacos isolados para os bioindicadores (CARRASCHI et al., 2015).

CL/CES50 (mg.L™")

Farmacos P. mesopotamicus H. eques P. canaliculata L. minor D. magna
Florfenicol >100 >100 > 100 97,03 > 100
Enrofloxacino 116,70 >100 14,64 60,49 84,39
Toltrazurila 3,72 6,22 7,59 >100 18,57
Tiametoxam 16,97 49,78 87,14 >100 107,18

Ciéncia e Cultura

29




Avaliagdo ecotoxicoldgica de associagdes de farmacos utilizados na aquicultura

Toxicidade aguda para o microcrusticeo
Daphnia magna

Os organismos foram cultivados em cristalizadores,
com o meio de cultivo renovado duas vezes por
semana, temperatura controlada de 20 + 2 °C,
fotoperiodo de 16 horas de luz e alimentados por
uma suspensao de algas Scenedesmus subspicatus
(5 x 10° células/individuo/dia) e um composto de
ragdo fermentada para peixes e solugdo de levedura
(Saccharomyces cerevisiae) (ABNT, 2009).

A sensibilidade foi avaliada utilizando cloreto de
sodio como substancia referéncia, com CE50;48 h
média de 4,31 g.L".

Para os ensaios definitivos, foram utilizadas
concentragdes de 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0,
30, 35,0 mg.L!' de TOL + ENRO e de 3,0, 5,0,
10,0, 20,0, 30,0, 40,0 mg.L' de TH + FFC e um
controle. Os ensaios apresentaram cinco neonatos
cada réplica, com 4 a 24 horas de vida, quatro
réplicas cada concentrac@o, duragdo de 48 horas,
tendo sido mantidos no escuro.

Interatividade das substincias das
associacoes

As associagdes foram compostas de 50% de
cada farmaco e, ap6s a obteng@o das CL/CE50 de
cada farmaco individualmente e das associagoes,
foi utilizado o modelo descrito por Marking (1977),
em que expressa a soma das substancias (S) e o
indice de aditividade (IA), como descritos a seguir:

S = (Am/Ai) + (Bm/Bi) ()

sendo:

S = soma da aditividade;

Am = concentracao da substancia A na associagdo
que causa 50% de efeito;

Bm = concentra¢do da substancia B na associa¢do
que causa 50% de efeito;

Ai = concentragdo da substancia A que, isolada,
causa 50% de efeito (CL/CE50);

Bi = concentragdo da substancia B que, isolada,
causa 50% de efeito (CL/CES50).

CARRASCHI et al.

Portanto, pela soma (S), é possivel determinar o
efeito interativo das substéncias, caracterizado por:

S > 1; o efeito da associagdo ¢

2
menos que aditivo (antagdnico) @
S = 1; o efeito ¢ aditivo 3)
S <1; o efeito é mais que aditivo (sinérgico) (4)

Assim, ¢ possivel calcular o indice de aditividade
(IA) e conhecer quantas vezes a associagdo ¢ mais
ou menos toxica do que a soma da toxicidade dos
farmacos individualmente:

SeS>1—IA=S(-1)+1 5);

SeS<1—IA=1/S—1 (©).

Resultados

Piaractus mesopotamicus

A CL50;48 h da associagdo de TOL + ENRO
foi de 16,15 mg.L"!, mas com 10,0 mg.L"!' ndo
ocorreu mortalidade, com 15,0 mg.L"!, 33,33%,
20, 83,33% e com 25,0 mg.L”!, 100% (Tabela 2).

A CL50;48 h da associa¢dao de FFC + TH foi
maior que 100 mg.L™, pois ndo ocorreu mortalidade
até 100 mg.L"!, concentracdo maxima testada
(Tabela 2).

Hyphessobrycon eques

A CL50;48 h da associacao de TH + FFC
foi maior que 100 mg.L™!, pois ndo ocorreu
mortalidade nas concentragdes avaliadas, e a da
associacdo TOL + ENRO foi de 37,92 mg.L,
em que no controle e em 25 mg.L ™! ndo ocorreu
mortalidade; em 35,0 € 45,0 mg.L™!, a mortalidade
foi de 55,56% e, em 55 mg.L", 100% (Tabela 3).

Pomacea canaliculata

A CE50;48 h da associagdo de TOL + ENRO
foi de 12,34 mg.L'. No controle, ndo ocorreu
imobilidade, em 1,0 mg.L! a imobilidade foi de

Tabela 2. Concentracao letal (CL50;48 h) das associagdes de farmacos para Piaractus mesopotamicus.

Farmacos Limite inferior C(I;nsgoff)h Limite superior Equacio linear R?
TOL+ENRO 15,35 16,15 18,22 y=7x-68.333 0,97
TH+FFC - >100 - - -

-: ndo calculado.
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6,7%, 10,0, 33,33%, 25,0, 66,7%, 50,0, 93,3% e,
em 100 mg.L™", 100% (Tabela 4).

A CE50:48 h da associagdo de TH + FFC foi
superior a 100,0 mg.L!, pois ndo ocorreu, no
minimo, 50% de imobilidade. No controle, ndao
ocorreu imobilidade, em 60,0 mg.L™', a imobilidade
foi de 13,3%, 70,0, 20,0%, 80,0, 13,3%, 90,0,
20,0% e, em 100 mg.L"!, 20% (Tabela 4).

Lemna minor

A CL50;7d da associagdo de TOL + ENRO foi de
7,03 mg.L"". No controle, ndo ocorreu mortalidade,
em 0,1 mg.L™" ocorreu 33%, 10,0, 51%, 20,0, 52%,
40,0, 53%, 60, 60%, 80,0 e, em 100,0 mg.L,
65% (Tabela 5).

A CL50;7d da associagdo TH + FFC foi
superior a 100,0 mg.L-'. No controle, néo
ocorreu mortalidade; em 60,0 mg.L~!, ocorreu
31%, 70,0, 37%, 80,0, 32%, 90,0, 47% e, em
100,0 mg.L"', 49% (Tabela 5).

v. 12, n. 1, jan./jun. 2016

Daphnia magna

A CE50;48 h da associagdo de TOL + ENRO
foi de 23,51 mg.L'. No controle, ndo ocorreu
imobilidade; em 5,0 e 10,0 mg.L"!, foi de 5,0%,
15,0, 15,0%, 20,0 e 15,0, 20,0%, 30,0, 60,0% e,
em 35 mg.L!, 90% (Tabela 6).

A CE50;48 h da associagao de TH + FFC foi
de 14,57 mg.L"". No controle e em 1,0 mg.L™!, ndo
ocorreu imobilidade; em 3,0 mg.L!, foi de 15,0%,
5,0,20,0%, 10,0, 25,0%, 20,0, 40,0%, 30, 65,0%
e, em 40 mg.L', 100% (Tabela 6).

Interatividade das associacoes

A associagdo de TOL + ENRO apresentou
interagoes sinérgica (S < 1) para P. mesopotamicus,
L. minor, P. canaliculata e D. magna e antagonica
(S>1) para H. eques. A associagdo de TH + FFC
foi antagdnica (S > 1) para macroéfita, caramujo,
pacu e mato-grosso e sinérgica (S < 1) para
D. magna (Tabela 7).

Tabela 3. Concentracao letal (CL50;48 h) das associagdes de farmacos para Hyphessobrycon eques.

Farmacos Limite inferior C(]_l;ngO;]ff)h Limite superior Equacio linear R?
TOL+ENRO 30,60 37,92 46,99 y =2,3334x - 0,82
46,111
TH+FFC - >100 - - -

- ndo calculado.

Tabela 4. Concentracdo estimada (CE50;48 h) das associagdes de farmacos para Pomacea canaliculata.

Farmacos  Limite superior C(Elfgo;]:‘f)h Limite inferior Equacio linear R?
TOL+ENRO 21,10 12,34 7,22 y=0.87x + 0,76
27.487
TH+FFC - >100,0 - y=0,13x+ 6,6 0,33

Tabela 5. Concentracdo letal (CL50;48 h) das associagdes de farmacos para o bioindicador Lemna minor.

Farmacos  Limite superior fl:;gs%zgl Limite inferior Equacao linear R?
TOL+ENRO 20,93 7,03 2,36 y=1,5925x + 0,85
38,064
TH+FFC - >100 - y=1.5196x + 0,77
28,480

Tabela 6. Concentracdo estimada (CE50;48 h) das associagdes de farmacos para o bioindicador Daphnia magna.

Fiarmacos  Limite superior C(li;sgo;]:‘f)h Limite inferior Equacio linear R?
TOL+ENRO 26,47 23,51 20,88 y=2,82x 0,93
18,57
TH+FFC 18,97 14,57 11,34 y=2,25x+2,72 0,92

Ciéncia e Cultura

31




Avaliagdo ecotoxicoldgica de associagdes de farmacos utilizados na aquicultura

CARRASCHI et al.

Tabela 7. Avaliacao da soma (S) e do indice de aditividade (IA) das associagdes utilizadas nos ensaios de

toxicidade aguda para os organismos-teste.

Toltrazurila + enrofloxacino

Tiametoxam + florfenicol

Organismos-teste

S 1A S 1A
Piaractus mesopotamicus 0,98 0,02 1,81 -0,81
Lemna minor 0,11 8,43 1,01 -0,1
Pomacea canaliculata 0,99 0,01 1,02 -0,2
Daphnia magna 0,47 1,12 0,05 19,83
Hyphessobrycon eques 1,52 -0,52 1,16 -0,16

Dessa forma, a toxicidade da associag¢do de
TOL+ENRO € 0,03, 8,43,0,01 ¢ 1,12 vez maior
para pacu, macrdfita, caramujo e microcrustaceo,
respectivamente, e 0,52 vez menor para mato-grosso
do que a toxicidade de cada farmaco isoladamente.

A toxicidade da associagdo de TH + FFC ¢
de 0,81, 0,1, 0,22 e 0,16 vez menor para pacu,
macrofita, caramujo e mato-grosso, respectivamente,
e 19,83 vezes maior para D. magna do que cada
farmaco isoladamente (Tabela 7).

Discussao

A associag@o de TH + FFC apresentou efeito
ecotoxicoldgico antagonico (S > 1) para a maioria
dos bioindicadores, assim como a mistura de sulfato
de cobre e peroxido de hidrogénio para D. similis
(ZAGATTO e BERTOLETTI, 2006). O efeito
antagdnico entre os farmacos ¢ importante, uma
vez que se utilizados no tratamento de doencas
na aquicultura, ndo causardo toxicidade aos
organismos ndo alvos. Nesse caso, para D. magna,
o efeito foi sinérgico, com fator de magnificacao
de toxicidade 19,8 vezes maior em mistura, sendo
esse organismo muito sensivel a essa associagao.
Esse microcrustaceo ¢ modelo para estudos
ecotoxicologicos de farmacos em razdo de sua
sensibilidade e importancia na cadeia trofica
no ambiente de agua doce (CONSTANTINE e
HUGGETT, 2010).

A associa¢ao de TOL + ENRO foi caracterizada
por efeito sinérgico para a maioria dos bioindicadores,
sendo mais expressiva para L. minor, 8,4 vezes,
seguido de D. magna, 1,1 vez maior. Da mesma
forma, a associac¢do dos agrotoxicos; diclorvos e
deltametrina, para Danio rerio € Hyphessobrycon
bifasciatus (TREVIS et al., 2010); dos fungicidas
epoxiconazol e piraclostrobin foi 13,6 vezes mais
toxica para a alga Pseudokirchneriella subcapitata
(PRESTES e JONSSON, 2011) e 1,17 vez
para o tambaqui (Colossoma macropomum)
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(PRESTES et al., 2013). O sinergismo evidencia
que esses farmacos necessitam de cautela ao serem
utilizados na utilizagdo, pois os organismos nao
alvos podem sofrer um efeito negativo dessas
associagdes no ambiente.

A toxicidade de um xenobiotico varia com a
espécie, a idade dos individuos, o peso e o nivel
trofico (MALLATT, 1985). Assim, a toxicidade
de cada associagdo para cada organismo-teste
encontrada neste estudo esta relacionada com essas
variaveis, visto que foram utilizadas diferentes
espécies representantes de varios niveis troficos.

Caso os farmacos sejam utilizados na concentragéo,
tempo de exposicao, dias de tratamento e da forma
correta (ragao ou banho), o efeito dessas associagdes
ndo devera oferecer risco aos bioindicadores nem
ao ambiente. A intera¢do das substincias pode
ocorrer na fase de exposi¢do (aguda e cronica),
toxicocinética (absor¢do, biotransformacgao,
distribui¢do, armazenamento e excre¢ao) ou de
toxicodinamica (nos sitios de agdo) (ZAGATTO
e BERTOLETTI, 2006).

ATOL éum derivado da triazinetriona e causa
reducdo das enzimas da cadeia respiratdria dos
parasitas e inibicao da divisdo nuclear (EMEA,
2008) ¢ o enrofloxacino (ENRO) ¢ um antibiético do
grupo das fluoroquinolonas que inibe a atividade da
DNA girase (KOC etal., 2009). O florfenicol (FFC)
¢ um antibiotico fluorado derivado de tianfenicol,
inibidor da sintese de proteina (CANNON et al.,
1990), e o tiametoxam (TH) é um inseticida
neonicotinoide, agonista dos receptores nicotinicos
(TOMIZAWA e CASIDA, 2001). Dessa forma,
devem ser desenvolvidos estudos para conhecer
como essas substancias interagem com o ambiente
e manifestam antagonismo ou sinergismo a este.

A avaliagdo do uso integrado dos farmacos na
aquicultura esta em fase inicial, porém se mostra
cada vez mais necessaria a medida que se torna
imprescindivel o uso de mais de um farmaco para
evitar a dizimag@o de plantéis acometidos por
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surtos de doengas. Assim, essa avaliagdo dever-
se-a intensificar a medida que a pratica se tornar
mais frequente.

Conclusao

A utilizagdo do parasiticida toltrazurila e do
antibidtico enrofloxacino em um mesmo lote de
peixes deve ser cautelosa, uma vez que podem
interagir quimicamente no ambiente e manifestar
toxicidade sinérgica aos organismos nao alvos.
Autiliza¢ao de tiametoxam e florfenicol apresenta
antagonismo, porém exerce efeito sinérgico para
D. magna, um bioindicador mais sensivel.
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