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AGROQUÍMICOS 
 

AUTORA: DAIANE FERREIRA 
ORIENTADOR: LEONARDO JOSÉ GIL BARCELLOS 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 26 de novembro de 2010 
 

A contaminação do ambiente aquático por agrotóxicos é um problema de importância 

mundial, devido ao seu efeito tóxico em organismos não-alvo. Estes produtos podem afetar 

parâmetros toxicológicos em peixes. Entre os efeitos que os agrotóxicos podem causar em 

peixes está a formação de espécies reativas de oxigênio (EROs) e alterações em antioxidantes 

enzimáticos e não-enzimáticos, o que pode evidenciar uma situação de estresse oxidativo. 

Várias respostas bioquímicas e fisiológicas ocorrem quando um pesticida entra no organismo, 

resultando na adaptação do organismo ao contaminante ou se o organismo não consegue 

metabolizar com eficiência estes produtos, os mesmos podem induzir toxicidade. Alevinos de 

Rhamdia quelen foram expostos a concentrações subletais de parationato metílico (MP), um 

herbicida a base de glifosato (GLI) e tebuconazole (TEB). O fígado de R. quelen exposto a 

MP e TEB mostrou um maior nível de substancias reativas do ácido tiobarbitúrico (TBARS), 

superior nos peixes no grupo controle (56% e 59%, respectivamente). Em contraste, GLI não 

alterou a produção de TBARS. Ocorreu aumento da carbonilação pretéica apenas nos peixes 

expostos a TEB. Os peixes expostos aos três agrotóxicos mostraram uma diminuição 

significativa da atividade da catalase (52%, 48%,e 67%, respectivamente) e aumento da 

atividade da glutationa-S-transferase (57%, 46% e 160%, respectivamente). Os peixes 

expostos a MP, GLI e TEB apresentaram um aumento de glutationa reduzida (151%, 472% e 

130%, respectivamente, quando comparado com os níveis do grupo controle) e concentrações 

de ácido ascórbico (121%, 102% e 184%, respectivamente), enquanto que o conteúdo de 

tióis-não-proteicos aumentou apenas em R. quelen expostos a tebuconazole. Os peixes 

expostos a MP e TEB mostraram diversas alterações histopatológicas no fígado, incluindo a 

degeneração dos hepatócitos e estagnação biliar. O presente trabalho relata pela primeira vez 

a toxicidade dos pesticidas MP e do fungicida TEB em R. quelen, e sugere que a toxicidade de 
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GLI é relativamente menor para os peixes. Os dados apresentados demonstram que 

concentrações sub-letais de MP, TEB podem causar alterações nos parâmetros de estresse 

oxidativo, bem como lesões de células hepáticas em R. quelen e que estes parâmetros têm o 

potencial de serem desenvolvidos como biomarcadores de exposição a esses agrotóxicos. 

 

Palavras-chaves: herbicida a base de glifosato; dano hepático; parationato metílico; estresse 

oxidativo; tebuconazole.    
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AUTHOR: DAIANE FERREIRA 
ADVISOR: LEONARDO JOSÉ GIL BARCELLOS 

Date and Place of the defense: November 26th, 2010, Santa Maria 
 

 
Due to the proximity of crop and fish culture areas, some agrichemicals that could be 

harmful for fish could enter into fishponds by different ways, such as by leaching through 

rain. The contamination of the aquatic environment by pesticides is a problem of global 

importance because of its toxic effects on non-target organisms. These products may affect 

toxicological endpoints in fish. Among the effects that pesticides can cause fish is the 

formation of reactive oxygen species (ROS) and changes in antioxidant enzymatic and non-

enzyme, which may show a situation of oxidative stress. The formation of ROS may be 

associated with different pathological processes in fish exposed to pollutants such as 

pesticides. Several biochemical and physiological responses occur when a pesticide enters the 

body, resulting in the adaptation of the organism to the contaminant or if the body can not 

efficiently metabolize these products, they may induce toxicity. Rhamdia quelen (Teleostei) 

were exposed to sub-lethal concentrations of methyl parathion (MP), a glyphosate based 

herbicide (Gly), and tebuconazole (Teb). The liver of R. quelen exposed to MP and Teb 

showed enhanced levels of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), compared to the 

control fish (56% and 59%, respectively). In contrast, Gly did not alter the TBARS 

generation. The protein carbonyl content increased only in fish exposed to Teb. Fish exposed 

to the three agrichemicals showed a significant decrease of catalase activity (52%, 48%, and 

67%, respectively) and increased glutathione-S-transferase (57%, 46%, and 160%, 

respectively) activity. Fish exposed to MP, Gly, and Teb showed higher reduced glutathione 

(151%, 472%, and 130%, respectively, when compared to the control levels) and ascorbic 

acid concentrations (121%,102%, and 184%, respectively),while the non-protein thiol content 

increased only in R. quelen exposed to tebuconazole. Fish exposed to MP and Teb showed 

several pathological changes in the liver, including hepatocyte degeneration and bile 

stagnation. The present work reports for the first time the toxicity of the pesticide MP and the 

fungicide Teb in R. quelen, and as in other works, suggests the relatively lower liver toxicity 
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of Gly for fish. The data presented herein demonstrate that sublethal concentrations of MP 

and Teb cause changes in oxidative stress parameters as well as hepatic cell injuries in R. 

quelen, and that these parameters have the potential to be developed as bioindicators of 

exposure to these agrichemicals. 

 

Keywords: Glyphosate based herbicide; hepatic damage; Methyl-parathion; oxidative stress; 

silver catfish; tebuconazol. 
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APRESENTAÇÃO 
 

 
Esta dissertação está descrita da seguinte forma: primeiramente são apresentados a 

INTRODUÇÃO , os OBJETIVOS e a REVISÃO BIBLIOGRÁFICA .  

A seguir, os RESULTADOS são apresentados na forma de MANUSCRITO . As 

seções Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas, encontram-

se no próprio manuscrito e representam a integra deste trabalho. 

 No final da dissertação encontram-se os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÕES, nos 

quais há interpretações e comentários gerais sobre o manuscrito contido neste estudo. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA, DISCUSSÃO e 

CONCLUSÕES desta dissertação. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

As atividades de origem agrícola oferecem riscos à qualidade das águas subterrâneas e 

superficiais, especialmente pelo uso de agrotóxicos que, juntamente com muitos de seus 

metabólicos, podem causar danos à saúde humana e ao meio ambiente (GOMES & 

SPADOTTO, 2002). Os herbicidas e fungicidas são usados para controle de pragas no 

ambiente aquático e agrícola, gerando graves preocupações sobre os potenciais efeitos 

indesejáveis destes produtos químicos sobre o meio ambiente.  

O Glifosato [sal de isopropilamina (IPA) do ácido N-fosfonometilglicina] é registrado 

no Brasil para o controle não seletivo de mono e dicotiledôneas em pós-emergência em 

diversas culturas (RODRIGUES & ALMEIDA, 2005).  O organofosforado Metil Paration 

(MP) (tiofosfato de dimetil - paranitrofenila) é classificado toxicologicamente de acordo com 

a Portaria da Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) N
o
10 de 1985 como muito 

tóxico (Relatório Técnico AGRIPEC, 1987). A intoxicação aguda por este organofosforado 

deve-se à inibição da enzima acetilcolinesterase, com acúmulo de acetilcolina, que age em 

nível de sistema nervoso central, podendo levar à morte por falência respiratória 

(HERNANDEZ et al., 1998). 

O fungicida tebuconazole (Folicur), do grupo dos azóis, é comumente utilizado em 

culturas de plantas ou como preservativo de madeira (AL SZAREK et al., 2000). Este 

composto é classificado como tóxico para organismos aquáticos (BAYER CROP SCIENCE 

LIMITED, 2005). Juntamente com glifosato e metil paration é um potencial desrregulador 

endócrino porque causa a inibição de várias enzimas esterodoigênicas chave (KJAERSTAD et 

al., 2008).  

O jundiá Rhamdia quelen da família Heptapteridae, é uma espécie endêmica do sul da 

América do Sul, capaz de crescer e reproduzir-se em qualquer região de clima temperado ou 

subtropical (CERICATO et al., 2008).  

O equilíbrio entre defesas antioxidantes e a geração de EROs é fundamental para a 

homeostase em uma  perturbação no equilíbrio pró-oxidante antioxidante em favor do 

primeiro, levando a uma potencial lesão. Os indicadores do estresse oxidativo incluem bases 

de DNA (ácido desoxirribonucléico) alteradas, produtos de oxidação de proteínas e produtos 

de peroxidação de lipídeos (AHMAD et al., 2000; MARAN et al., 2009; MODESTO & 

MARTINEZ, 2010). 
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Espécies reativas de oxigênio são compostos químicos resultantes da ativação ou 

redução do oxigênio molecular (O2) ou derivados dos produtos da redução. As principais 

espécies reativas de oxigênio são o anion radical superóxido (O2
-), o peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e o radical hidroxila (HO-). Estes compostos podem reagir com macromoléculas 

biológicas e produzir a peroxidação lipídica (LPO), danos ao DNA e oxidação de proteínas, 

resultando no estresse oxidativo (MONTEIRO et al., 2006). Os sistemas de defesa 

antioxidante naturais podem ser enzimático, que inclui a superóxido dismutase (SOD), 

catalase (CAT), Glutationa-S-Transferase (GST) e glutationa peroxidase (GPx) e não 

enzimático, representado pelos níveis de ácido ascórbico, tióis não protéicos e glutationa 

reduzida (GSH) (AHMAD et al., 2000; ORUÇ et al., 2004). O sistema de defesa antioxidante 

não-enzimático atua impedindo reações de auto-oxidação e tem sido vinculado com a redução 

de radicais livres (SAYEED et al., 2003). Dentre estes, destaca-se a GSH, o mais abundante 

tiol não-protéico e um dos principais agentes redutores encontrados nas células e atua como 

co-fator para a GST e GPx (MONTEIRO et al., 2006; MODESTO & MARTINEZ, 2010). 

Os efeitos dos herbicidas sobre os peixes variam de acordo com a espécie, estágio de 

crescimento, com o produto (formulação utilizada), concentração do produto, tempo de 

exposição (CRESTANI et al., 2007; GLUSCZAK et al., 2007; MORAES et al., 2007; 

FONSECA et al.,  2008; MIRON et al., 2008; CATTANEO et al., 2008). A análise 

histopatológica é proposta como uma ferramenta eficiente e sensível para o controle de 

poluição nos corpos d’ água (COSTA et al., 2009). Os hepatócitos podem ser considerados o 

primeiro alvo da toxicidade de uma substância, o que caracteriza o fígado como um órgão 

biomarcador da poluição ambiental (ZELIKOFF, 1998). 

O uso de biomarcadores de peixes no estudo da resposta biológica e bioquímica a 

contaminantes tem atraído grande interesse já que podem ser encontrados praticamente em 

todos os ambientes aquáticos e desempenham importante papel na cadeia alimentar, pois têm 

a função de transportar energia de níveis tróficos inferiores para níveis superiores (BEYER et 

al., 1996).  
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2. OBJETIVOS 
 
 
2.1 Objetivo geral 
 

O objetivo do trabalho foi verificar se a exposição a formulações comerciais do 

herbicida glifosato, fungicida tebuconazole e pesticida metilparation altera parâmetros de 

estresse oxidativo e lesões histológicas em jundiás (Rhamdia quelen). 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

� Determinar o perfil oxidativo através da medida dos níveis de peroxidação lipídica 

pela formação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) e a 

carbonilação de proteínas no tecido hepático de jundiás expostos ao glifosato, ao 

tebuconazole e ao parationato metílico; 

 

� Avaliar a resposta antioxidante enzimática através da determinação da atividade da 

enzima catalase (CAT) em fígado de jundiás expostos ao glifosato, ao tebuconazole e 

ao parationato metílico;  

 

� Determinar a atividade da glutationa S-transferase (GST) em fígado de jundiás 

expostos ao glifosato, ao tebuconazole e ao parationato metílico; 

 

� Determinar o conteúdo dos antioxidantes não enzimáticos como ácido ascórbico, 

glutationa reduzida (GSH) e tióis não-protéico em fígado de jundiás expostos ao 

glifosato, ao tebuconazole e ao parationato metílico; 

 

� Avaliar as lesões histopatológicas no fígado de jundiás expostos ao glifosato, ao 

tebuconazole e ao parationato metílico; 

 

� Determinar as enzimas aspartato transaminase (AST) e alanina transaminase (ALT) 

em jundiás expostos ao glifosato, ao tebuconazole e ao parationato metílico. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 
 
3.1 Agroquímicos 
 

Segundo Wilson e Tisdell (2001), o consumo mundial de pesticidas tem chegado a 2,6 

milhões de toneladas e deste total, 85% são utilizados na agricultura. Considerando a América 

Latina, o Brasil desponta como o maior consumidor de agrotóxicos, com um consumo estimado 

em 50% da quantidade comercializada nesta região. Estes englobam compostos quimicamente 

bastante diferenciados, que podem ser agrupados em quatro categorias principais: os 

organofosforados, os piretróides, os organoclorados e os carbamatos (OLIVEIRA-SILVA et al., 

2001).  

A poluição dos ecossistemas aquáticos pode provocar a perda da biodiversidade. A 

poluição a nível de população tem degradado ecossistemas fundamentais por meio de alterações 

moleculares nos peixes, refletindo na diminuição da qualidade e da sustentabilidade destes 

ecossistemas. A contaminação dos recursos aquáticos no nível de organismo é alvo de 

preocupações humanas, tendo em vista que o consumo direto e indireto de peixes e água 

contaminada pode causar sérios danos ao organismo (RAMSDORF, 2007). 

 

3.1.1 Herbicida Glifosato 

 

O glifosato (N-(fosfonometil) glicina, C3H8NO5P), (Figura 1) é um herbicida sistêmico 

não seletivo, aminoacido branco, sem odor, cristalino, tem formulação molecular C3H8NO5P, 

peso molecular 169,1g/mol e é ingrediente ativo do Roundup® (MALIK et al., 1989). Pertence 

ao grupo químico das glicinas. Possui solubilidade em água de 157 µg/L a 25°C e meia vida 

no solo de 30 a 90 dias, dependendo do tipo de solo e do nível de matéria orgânica, sendo 

metabolizado a ácido aminometilfosfônico (AMPA) e CO2 (GIESY et al., 2000; 

JIRAUNGKOORSKUL et al., 2002).  
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Figura 1 - Estrutura do composto glifosato (ácido N-fosfonometilglicina) (adaptado de RODRIGUES & 

ALMEIDA, 2005). 
 

A toxicidade aguda é considerada baixa, pertencendo à classe toxicológica IV 

(RODRIGUES & ALMEIDA, 2005). Os peixes e os invertebrados aquáticos são os mais 

sensíveis a este herbicida e aos outros componentes de seus produtos comerciais. Recentes 

estudos têm mostrado efeitos adversos potenciais do Roundup® e seus componentes sobre os 

peixes, podendo afetar o metabolismo energético, formação de radicais livres e atividade da 

acetilcolinesterase (GLUSCZAK et al., 2006; LANGIANO & MARTINEZ, 2008; 

LUSHCHAK et al., 2009). 

 

3.1.2 Fungicida Tebuconazole 

 

O tebuconazole (nome comercial Folicur ®) (RS)-1-p-chlorophenyl)-4,4-dimethyl-3-

(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)pentan-3-ol (Figura 2), tem formulação molecular C16H22ClN3O 

é um fungicida do grupo químico triazol com meia vida no solo de 20-25dias, utilizado para o 

controle de pragas. É classificado como tóxico para organismos aquáticos que podem causar 

efeitos negativos no ambiente aquático (BAYER CROPSCIENCE LIMITED, 2005).  

 

Figura 2- Estrutura do composto Tebuconazole ((RS)-1-p-chlorophenyl)-4,4-dimethyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-

ylmethyl)pentan-3-ol). Adaptado de www.agrocare.com.cn.  

 

 Segundo KONWICK (2006), fungicidas de uso corrente (CUPS), como por exemplo, 

tebuconazole,  podem ser definidos como aqueles pesticidas que estão atualmente registrados 

para o uso, geralmente desenvolvidos a partir de síntese química, e normalmente são 
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utilizados no setor agrícola. Há preocupação com a ampla aplicação da CUPS e seus possíveis 

efeitos prejudiciais sobre a saúde dos ecossistemas aquáticos que podem surgir a partir de 

pulverizados ou escoamento superficial, após eventos de chuva.  

Um efeito de grande importância em relação aos produtos químicos, entre eles o 

tebuconazole, é quando estes imitam a função endócrina dos tecidos, causado preocupação 

devido aos seus efeitos deletérios no sistema endócrino de várias espécies. Nos mamíferos, 

um padrão similar de toxicidade para tebuconazole como efeitos pró-feminização foi descrita 

(SANCHO, 2010). 

 

3.1.3 Inseticida Metil Paration 

 

 O organofosforado metil paration (Folidol 600 fabricado por Bayer), tiofosfato de 

dimetil – paranitrofenila (figura 3), de formula molecular C8H10NO5PS com concentração do 

ingrediente ativo de 600g/L, é inflamável e não corrosivo. Utilizado no controle de pragas e 

insetos em diversos cultivos, com meia vida altamente disperssível. Normalmente aplicado 

por pulverização na concentração usual de soluções 0,05-0,1%. 

 

Figura 3: Estrutura do composto metil paration (tiofosfato de dimetil – paranitrofenila). Adaptado de 

www.agripec.com.br. 

 

Dentro da classificação toxicológica de acordo com a Portaria da Secretaria Nacional 

de Vigilância Sanitária (SNVS) N
o 
10 de 1985 está enquadrado como muito tóxico (Relatório 

Técnico AGRIPEC, 1987). Tem moderada solubilidade em água e é altamente tóxico para 

peixes (FERREIRA et. al., 2010). A intoxicação por este organofosforado ocorre devido à 

inibição da enzima acetilcolinesterase, fazendo com que ocorra um grande acúmulo de 

acetilcolina, que age em nível de sistema nervoso central (pois acaba agindo como um 

pseudo-substrato ao imitar a forma da acetilcolina), podendo levar à morte por falência 

respiratória (HERNANDEZ et al., 1998).  
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Em sistemas de cultivo e produção de peixes, o metil paration é utilizados diretamente 

nos viveiros com a função de eliminar ou controlar a ocorrência de larvas e insetos. Deixando 

assim os peixes e demais animais aquáticos totalmente expostos a seus efeitos negativos, seja 

pelo manejo habitual do produto ou por contaminação acidental.  

 

 

3.2 Jundiá (Rhamdia quelen) 

 

 O Jundiá, Rhamdia quelen (figura 4) da família Heptapteridade, ordem Siluriformes, 

gênero Rhamdia e classe Osteichthyes, é uma espécie promissora para cultivo de peixes sendo 

encontrado desde o centro da Argentina até o sul do México, no Brasil está presente na região 

da Depressão Central do Rio Grande do Sul (GUEDES, 1980). Devido a sua prolificidade, 

robustez e bom ganho em peso, a espécie tem sido intensivamente estudada, tanto em 

pesquisa aplicada – como alternativa de produção de peixes (BARCELLOS et al., 2004b; 

SILVA et al., 2006) – quanto em pesquisa básica avaliando perfis hormonais reprodutivos 

(BARCELLOS et al., 2001b; 2002), resposta ao estresse (BARCELLOS et al., 2001ª; 2003 e 

2006b), efeito de defensivos agrícolas sobre sua fisiologia (SOSO et al., 2007). 

 É uma espécie capaz de suportar o forte frio do inverno dos países do sul da América 

do Sul e crescer rapidamente no verão. Quando cultivado a uma densidade de 2 a 4 peixes/m2 

pode alcançar 600-800g de peso corporal em oito meses. Devido a sua prolificidade, robustez 

e bom ganho de peso, a espécie tem sido intensivamente pesquisada por vários grupos de 

pesquisa, tanto em pesquisa aplicada (alternativa de produção de peixes), quanto em pesquisa 

básica (BARCELLOS et al., 2003).   

 

 
Figura 4: Exemplar de jundiá, Rhamdia quelen. 
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 Aspectos relacionados à fisiologia reprodutiva da espécie já foram bem caracterizados 

(BARCELLOS et al., 2001b, BARCELLOS et al., 2002). É uma espécie euritérmica. Esse 

peixe é omnívoro, com tendência piscívora. A maturidade sexual é atingida no primeiro ano 

de vida. Na natureza, os cardumes desovam em locais com água limpa, calma e de fundo 

pedregoso. Não apresenta cuidado parental (GOMES et al., 2000). 

Sua coloração varia de marrom-avermelhado claro a cinza ardósia. Ele pode variar a 

coloração do corpo de acordo com o ambiente que se encontra, pois quando colocados em 

ambientes claros, o jundiá tende a ficar mais claro e o inverso ocorre quando este peixe se 

encontra em ambiente escuro. Um melhoramento genético deste peixe produziu o chamado 

jundiá-cinza, o qual, segundo alguns criadores, teriam melhor rendimento para a piscicultura 

(GOMES et al., 2000; BALDISSEROTTO & RADÜNZ, 2004).  

Vivem em lagos e poços fundos dos rios, preferindo os ambientes de águas mais 

calmas com fundo de areia e lama, junto às margens e vegetação. Escondem-se entre pedras e 

troncos apodrecidos, de onde saem à noite, à procura de alimento Em experimentos com 

larvas e alevinos dessa espécie em cativeiro, observou- se uma acentuada aversão à luz e 

busca de locais escuros. O crescimento de R. quelen aumenta com o incremento da 

temperatura. Esse crescimento é bastante pronunciado nos primeiros anos de vida. A taxa de 

crescimento dos machos é maior do que a das fêmeas até o terceiro ou quarto ano de vida, 

quando a situação se inverte, pois estas passam a crescer mais rapidamente.  (GOMES et al., 

2000). 

O jundiá é uma espécie nativa adaptada a diferentes ambientes, pois apresenta bons 

resultados em relação à criação principalmente nas regiões mais frias. Uma espécie rústica, de 

crescimento rápido nos períodos quentes e suporta bem as baixas temperaturas que são 

características na região Sul do Brasil. O jundiá é um peixe que apresenta grande aceitação no 

mercado consumidor, tanto para a pesca quanto para a alimentação, tem excelentes 

características para o processamento industrial (BARCELLOS et al., 2001; 2003). 

 

 

3.3 Estresse Oxidativo 

 

 Nas últimas décadas, foram realizadas inúmeras pesquisas para esclarecer o papel dos 

radicais livres em processos fisiopatológicos. A oxidação é parte fundamental da vida 

aeróbica e do metabolismo de organismos vivos, assim os radicais livres são produzidos 
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naturalmente ou por alguma disfunção biológica. O excesso de radicais livres no organismo é 

combatido por antioxidantes produzidos pelo corpo ou absorvidos da dieta (BARREIROS et 

al., 2006). 

Ao mesmo tempo, seu consumo é capaz de gerar substâncias tóxicas a nível intra e 

extracelular, devido ao desbalanço existente entre suas vantagens e desvantagens. Essas 

substâncias tóxicas são geradas durante o transporte de elétrons, reações enzimáticas, reações 

de auto-oxidação, ou ainda, pelo grupo heme de proteínas, e são comumente chamadas de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), como o ânion superóxido (O2
-), o peróxido de 

hidrogênio (H2O2) e o radical hidroxil (OH) ( HALLIWEL & GUTTERIDGE, 2007). Podem 

reagir com macromoléculas biológicas e produzir a peroxidação lipídica (LPO), danos ao 

DNA e oxidação de proteínas (Figura 5), resultando no estresse oxidativo (BARATA et al., 

2005; MONTEIRO et al., 2006). 

O estresse oxidativo é um processo fisiopatológico relacionado ao desequilíbrio entre 

a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e sua detoxificação pelos sistemas 

antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. Além disso, esse processo é considerado um 

importante mecanismo toxicológico para muito xenobióticos lipofílicos. A exposição e os 

efeitos de agroquímicos em organismo vivos podem ser estudados através dos biomarcadores. 

Atualmente, os organismos aquáticos estão continuamente sendo expostos a diversos 

contaminantes químicos e por isso efeitos adversos podem surgir como resposta aos diferentes 

mecanismos de toxicidade destes produtos (BARATA et al., 2005). 

 

 
Figura 5. Representação esquemática de danos celulares causados por espécies reativas de oxigênio na presença 

ou não de xenobióticos. Adaptado de Nordberger & Arnér, 2001.  
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 Uma variedade de poluentes ambientais, dentre eles os pesticidas, podem provocar um 

aumento na produção de EROs em diversos organismos aquáticos, como os peixes, e se os 

sistemas de defesas antioxidantes forem ineficiente para combater as EROs ocorre uma 

situação de estresse oxidativo (AHMAD et al., 2000; ÜNER et al., 2005). 

 Um bom conceito para estresse oxidativo seria como citado em AHMAD et al. (2000), 

MARAN et al. (2009) e MODESTO & MARTINEZ (2010), que dizem: “o estresse oxidativo 

ocorre em situações em que há um desequilíbrio entre os níveis de antioxidantes e pró-

oxidantes levando a uma produção excessiva de EROs”. Pode também ser definido como um 

desequilíbrio entre pró-oxidantes e antioxidantes, onde a quantidade gerada do primeiro é 

maior, ocorrendo assim possíveis danos oxidativos (ÜNER et al., 2006; ALMROTH et al., 

2008). Diversos estudos já evidenciaram estresse oxidativo em peixes expostos a diferentes 

agrotóxicos (SAYEED et al., 2003; BAGNYUKOVA et al., 2005; ZHANG et al., 2005; 

PEIXOTO et al., 2006; MORAES et al., 2007). 

 Como já descrito por Stadtman & Levine (2000), a produção de estruturas químicas no 

metabolismo do oxigênio ameaça a integridade de várias biomoléculas como proteínas e 

lipídios (AMES et al., 1993; YLA-HERTTUALA, 1999), e ácido desoxirribonucléico (DNA) 

(AMES et al., 1993; MARNETT, 2000). Além disso, propõe-se que o estresse oxidativo 

esteja envolvido no processo de envelhecimento, tanto por induzir danos do DNA 

mitocondrial (DNAm) (AMES et at., 1993; CADENAS & DAVIES, 2000; FINKEL & 

HOLBROOK, 2000), quanto por outros mecanismos como influência na atividade 

antioxidante celular natural (KASAPOGLU & OZBEN, 2001; ÍNAL et al., 2001). 

As células possuem sistemas de defesa enzimáticos e não-enzimáticos para proteger 

seus constituintes e manter seu estado redox. Sob condições fisiológicas normais, os efeitos 

nocivos das ERO são efetivamente neutralizados pelo sistema celular de defesa antioxidante, 

que geralmente consiste de enzimas e de pequenas moléculas antioxidantes (DANDAPAT, 

2000). 

 

 

3.3.1 Marcadores de defesa antioxidante e de danos oxidativos 

 

Uma substância antioxidante, por definição, é aquela capaz de inibir a oxidação ou, 

então, qualquer substância que, mesmo presente em baixa concentração, comparada ao seu 

substrato oxidável, diminui ou inibe a oxidação daquele substrato. Podem teoricamente 
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prolongar a fase de iniciação ou inibir a fase de propagação, mas não podem prevenir 

completamente a oxidação (JORDÃO JUNIOR et al., 1998).   

Um dos mecanismos das substâncias antioxidantes é agir contra os danos provocados 

pelos efeitos do processo fisiológico de oxidação no tecido animal. Alguns exemplos de 

antioxidantes são nutrientes-vitaminas e minerais, e enzimas-proteínas endógenas que ajudam 

nas reações químicas. Atuam também na prevenção de doenças crônicas como câncer e 

doenças cardíacas. Na tabela I são exemplificados alguns compostos antioxidantes. 

Os sistemas biológicos oferecem condições favoráveis para ocorrência de reações de 

caráter oxidativo, devido à existência de lipídios insaturados nas membranas celulares, e pela 

abundância de reações oxidativas que ocorrem durante o metabolismo normal. A 

susceptibilidade de uma célula ou de um tecido ao estresse oxidativo depende de um grande 

número de fatores que incluem a disponibilidade de antioxidantes e a capacidade de 

inativação ou eliminação dos produtos oxidativos formados (JORDÃO JÚNIOR et al., 1998).

  

 

Tabela 1 – Componentes do Sistema Antioxidante (Adaptada de Jordão  Junior et al., 1998). 
 
Antioxidantes não enzimáticos                                   Proteínas ligadoras de metais Antioxidantes Enzimáticos 
Glutationa            Ceruloplasmina (cobre) Superóxido dismutase (SOD) 
Ubiquinona (Coenzima Q)                                     Metalotioneína (cobre) Catalase 
Ácido Úrico                                                                        Albumina (cobre) Glutationa Peroxidase (GPx) 
Bilirrubina                                                                       Transferrina (ferro) GST 
NADPH e NADH                                                                  Mioglobina (ferro)  
Flavonóides                                                                          
Vitamina C                                                                            
Vitamina E                                                                            
Betacaroteno                                                                       
Licopeno   
GSH   
Tióis não proteicos   

Em negrito os antioxidantes descritos no texto. 
 

 

Dentro dos componentes do sistema antioxidante, destacam-se neste trabalho a 

Catalase (CAT) que é uma hemoproteína que catalisa a redução do H2O2 em H2O e O2 e, por 

isso, é considerada um dos maiores componentes da defesa antioxidante primária (GAETANI 

et al., 1989). A CAT está localizada principalmente nos peroxissomos da maioria das células 

aeróbicas e, em animais, se encontram principalmente no fígado, rins e eritrócitos. Órgãos 

como cérebro, coração e músculo esquelético contém pequenas quantidades da enzima 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). A glutationa-S-transferase (GST) faz parte de uma 

família de isoenzimas que desempenha um papel importante na resposta ao estresse oxidante. 
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É considerada uma enzima de desintoxicação por metabolizar uma grande variedade 

de substratos hidrofóbicos e eletrofílicos, como os xenobióticos, por meio da conjugação 

destes com a glutationa reduzida (GSH), formando conjugados solúveis em água, reduzindo 

sua toxicidade e facilitando sua excreção (WILCE & PARKER, 1994; VAN der OOST et al., 

2003). A GST é importante na defesa celular mesmo não atuando diretamente contra os 

radicais livres, pois está associada à biotransformação de xenobióticos como herbicidas, 

inseticidas e agentes carcinogênicos. A GST também promove a conjugação da GSH a 

produtos endógenos causadores de danos oxidantes como radicais hidroxil citotóxicos, 

peróxidos de lipídios de membrana e produtos de degradação oxidativa do DNA, visando sua 

desintoxicação (DUDLER et al., 1991; BARLING et al., 1993).  

A Glutationa Reduzida (GSH) é um elemento fundamental no sistema de defesa 

antioxidante, que atua direta ou indiretamente em muitos processos biológicos importantes, 

incluindo a síntese de proteínas, metabolismo e proteção celular (MEISTER & ANDERSON, 

1983). O grupo sulfidrila interage com um radical livre para formar um radical glutationa, que 

dimeriza (se emparelha com outro radical glutationa) para formar a glutationa oxidada 

(GSSG). A glutationa oxidada é então reciclada (reduzida) outra vez em glutationa reduzida 

(GSH) para reutilização por meio da enzima glutationa redutase (GR). A GR (E.C. 1.6.4.2) 

depende de NADPH como fonte de elétrons, estando, dessa forma, relacionada com a 

integridade da via das pentoses (ou ciclo das pentoses – PC) (KRETZSCHMAR, 1996). A 

vitamina C (ácido ascórbico) é hidrossolúvel e também age contra as ERO como o O2- e o 

OH- Participa ainda da regeneração da forma reduzida e antioxidante da vitamina E 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2000) e, juntamente com a GSH, atua protegendo as 

células dos danos oxidantes (NORDBERG & ARNER, 2001) – como antioxidantes não 

enzimáticos. 

Os peixes estão freqüentemente expostos ao impacto das ERO porque, diferentemente 

dos vertebrados terrestres, os animais aquáticos são expostos diariamente a mudanças 

sazonais de temperatura e oxigênio ou a mudanças nas condições ambientais no seu habitat 

natural, tais como poluição, disponibilidade de oxigênio, pH, incidência da radiação solar, 

entre outros (CHOW, 1991; WINSTON & DI GUILIO, 1991; HENRIQUE et al., 1998). Esta 

situação é facilmente exemplificada pelos peixes de água doce, que vivem em ambientes 

instáveis como as águas tropicais (KRAMER, 1987; GRAHAM, 1990). Como os outros 

vertebrados, os peixes possuem sistemas de defesas antioxidantes que utilizam mecanismos 

enzimáticos e não-enzimáticos para combater os impactos das ERO (FRAGA et al., 1996).  
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Os peróxidos produzidos podem ser quantificados indiretamente por um ensaio de 

TBARS (substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico), que é acreditado para refletir a 

intensidade da peroxidação lipídica por meio da quantificação de um dos seus principais 

produtos finais - dialdeído malônico (LUSHCHAK et al. 2009).  

   

 

3.3.2 Histopatologia 

 

O fígado dos teleósteos é um órgão multifuncional responsável pela conversão do 

alimento, produção da vitelogenina durante o crescimento gonadal e desintoxicação de 

compostos estranhos (STEGEMAN & LECH, 1991). Alterações como vacuolização dos 

hepatócitos, depleção de glicogênio, inflamação, alteração no formato dos vasos sinusóides e 

podem ser interpretados como respostas ao estresse ambiental, sendo, desta forma, 

considerados como indicadores histopatológicos da qualidade do ambiente (THOMAS, 1990; 

KÖHLER et al., 1992; TEH et al. 1997). 

POLEKSIC & KARAN (1999) expõem a importância de estudos histopatológicos, em 

conjunto a outros estudos, na medida de efeitos não letais de pesticidas em peixes. Já em 

outro estudo, onde foi realizada a análise histológica em jundiás (R. quelen) foi observada a 

vacuolização nos hepatócitos desses peixes, após 192 horas de exposição ao herbicida 

clomazone na concentração de 1,0 mg L-1, e no período de recuperação de 192 horas, a 

vacuolização foi observada nas concentrações de 0,er5 e 1,0 mg L-1 de clomazone 

(CRESTANI et al., 2007). 

 

 

3.3.3 Aspartato Aminotransferase (AST) 

 

Também pode ser chamada de transaminase glutâmico oxaloacética (TGO), é uma enzima 

que catalisa a reação: aspartato + alfa-queroglutarato = oxaloacetato + glutamato, sendo 

encontrada em altas concentrações no citoplasma e nas mitocôndrias do fígado, músculos 

esquelético e cardíaco, rins, pâncreas e eritrócitos. Quando qualquer um desses tecidos é 

danificado, a AST é liberada no sangue. Como não há um método laboratorial para saber qual 

a origem da AST encontrada no sangue, o diagnóstico da causa do seu aumento deve levar em 
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consideração a possibilidade de lesão em qualquer um dos órgãos onde é encontrada severas 

(http://www.hepcentro.com.br/exames.htm; FLETCHER et al., 1991; SORBI et al., 1999). 

 

 

3.3.4 Alanina aminotransferase (ALT)  

Também pode ser chamada de transaminase glutâmico pirúvica (TGP), é uma enzima que 

catalisa a reação: aspartato + alfa-queroglutarato = piruvato + glutamato. Estas enzimas são 

liberadas no sangue em grandes quantidades quando há dano à membrana do hepatócito, 

resultando em aumento da permeabilidade. Encontrada em altas concentrações apenas no 

citoplasma do fígado, o que torna o seu aumento mais específico de lesão hepática; no 

entanto, pode estar aumentada em conjunto com a AST em miopatias (doenças musculares) 

severas (http://www.hepcentro.com.br/exames.htm; FLETCHER et al., 1991; SORBI et al., 

1999). 
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4. RESULTADOS 

 

 Os resultados são apresentados na forma de artigo científico. Da mesma forma, os 

ítens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas, encontram-se 

no mesmo artigo. O artigo está inserido na presente dissertação na exata forma em que foi 

publicado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

4.1 Artigo 

 

Assessment of oxidative stress in Rhamdia quelen exposed to agrichemicals. 

 

 

Ferreira, D; Motta, A.C; Kreutz, L.C; Toni, C; Loro, V.L; Barcellos, L.G.G. 

 

 

Publicado na revista Chemosphere v.79, p. 914-921. 2010. 



33 

 

 



34 

 

 



35 

 

 



36 

 

 



37 

 

 



38 

 

 



39 

 

 



40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

 

5. DISCUSSÃO 

 

 Este trabalho relatou pela primeira vez, a toxicidade do pesticida metil paration (MP) e 

do fungicida tebuconazole (TEB) em jundiás (Rhamdia quelen), também sugere a baixa 

toxicidade no fígado desta espécie dos herbicidas a base de glifosato, assim como outros 

trabalhos na mesma espécie (GLUSCZAK et al., 2007) e outras (LUSHCHAK et al., 2009).  

Mostra também que os efeitos dos agroquímicos testados causam não somente efeitos 

deletérios a níveis toxicológicos, mas também a níveis histopatológicos.  

Este trabalho relatou um aumento dos níveis de antioxidantes não enzimáticos como 

GSH, níveis de ácido ascórbico e de GST, mostrando que MP e TEB provocam uma situação 

de estresse oxidativo no fígado de R. quelen, com significativo aumento de peroxidação 

lipídica. A peroxidação lipídica pode ser devido a um desequilíbrio entre o sistema 

antioxidante e pró-oxidante gerado pela toxicidade dos herbicidas. A LPO é um dos principais 

processos de indução de estresse oxidativo por xenobióticos (ALVES et al., 2004). A geração 

de TBARS no fígado causados pela exposição dos peixes a MP e TEB é uma clara indicação 

de LPO. Crestani et al. (2007) também observaram aumento nos níveis de TBARS em R. 

quelen expostos ao herbicida clomazone. A ausência de efeito em GLI na geração de TBARS 

pode ser pelo fato de que o GLI não afeta os antioxidantes medidos neste trabalho. R. quelen 

expostos ao GLY resistem ao estresse oxidativo através de outros mecanismos antioxidantes, 

evitando um aumento de LPO. 

Variações na atividade de enzimas antioxidantes têm sido utilizadas como indicadores 

de estresse oxidativo mediado por poluentes (AHMAD et al., 2000; SAYEED et al., 2003). 

Nosso estudo observou, em R. quelen, uma diminuição na atividade da CAT, quando exposto 

ao GLI, a resposta compensatória pode ser devido a elevação dos níveis de GSH. Nossos 

dados sugerem que o conteúdo de GSH e atividade de GST podem ser confiáveis 

biomarcadores para exposição a glifosato. GST tem função importante na proteção dos 

tecidos contra os efeitos de xenobióticos (MONTEIRO et al., 2006; FERRARI et al., 2007). 

Modesto & Martinez (2010) observaram aumento na atividade da GST em fígado de 

Prochilodus lineatus após 24 e 96 horas de exposição ao Roundup®. 

Apenas tebuconazole induziu um aumento significativo da carbonilação de proteínas. 

Como o papel da proteína carbonil é ser um indicador de dano celular, o TEB está dentro dos 

efeitos esperados, pois induziu graves lesões hepáticas. Nosso trabalho está de acordo com 
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Parvez e Raisuddin (2005) e Miron et al. (2008), que também descreveram um aumento da 

proteína carbonil em outras espécies de peixes também expostos a agrotóxicos. 

A redução da CAT verificada neste estudo demonstra que MP e TEB provocam danos 

de peroxidação no fígado, os resultados de nossos estudos vem de encontro aos demonstrados 

por Crestani et al. (2007), que também encontraram uma na atividade da catalase no fígado de 

R. quelen expostos ao clomazone. GST tem função importante na proteção dos tecidos contra 

os efeitos de xenobióticos (MONTEIRO et al., 2006; FERRARI et al., 2007). Os efeitos dos 

poluentes com relação à atividade desta enzima tem sido inconclusivos, pois mostram 

indução, não alteração ou inibição (BALLESTEROS et al., 2009). O aumento de GST após 

uma exposição a poluentes é uma resposta esperada, pois a GST está envolvida no processo 

de biotransformação de diversos poluentes. O aumento de GST verificado nesse trabalho está 

de acordo com Alves et al. (2002) que informa que exposição a pesticidas pode provocar 

condições pró-oxidantes que desencadeiam respostas adaptativas, como aumento da atividade 

de enzimas antioxidantes. Ao contrário do que foi verificado neste trabalho, em alguns peixes 

a GST é inibida por exposição a indutores de estresse oxidativo e de substância tóxicas 

(MONTEIRO et al., 2006, LI et al., 2008).  

Não foram encontrados dados na literatura sobre o possível potencial de tebuconazole 

de induzir estresse oxidativo e hepatotoxicidade em peixes. Apesar da falta de informações, 

outro agroquímico do grupo azol, foi relatado como inductor de estresse oxidativo em Danio 

rerio, interrompendo o equiíbrio pró-oxidante-antioxidante através da inibição da CAT 

(DING et al., 2009). 

O estresse oxidativo depende da intensidade e duração do estresse aplicado, bem como 

da suscetibilidade da espécie ao composto exposto em que pode levar ao aumento ou inibição 

de enzimas antioxidantes. A situação de estresse oxidativo induzido no fígado de R. quelen 

por MP e TEB levaram a lesões histopatológicas significantes, como lesões em parênquima 

hepático, confirmado pelo aumento dos níveis de AST. A exposição de R. quelen ao MP e 

TEB aumentou significativamente na atividade de AST, que serve como um marcador 

biológico de hepatotoxicidade. Este aumento também foi verificado em tilápia do Nilo 

expostos a deltametrina por El-Sayed et al. (2007). 

Alterações histopatológicas resultam de uma variedade de mudanças bioquímicas e 

fisiológicas no organismo, que podem levar a formação de lesões nas células, nos tecidos ou 

órgãos (HINTON & LAURÉN, 1990; HINTON et al., 1992). As alterações histopatológicas 

em tecidos de peixes são biomarcadores do efeito da exposição aos estressores do meio 

ambiente. 



43 

 

Alguns autores sugerem que as alterações podem resultar em mau funcionamento dos 

vários sistemas orgânicos dos peixes (ORTIZ et al., 2003). DESAI et al. (1984), relataram 

distúrbios nos cordões dos hepatócitos, ruptura da membrana celular e vacuolização 

plasmática no fígado de Oreocarpius mossambicus, após exposição a inseticidas 

organofosforados durante cinco dias. 

 As lesões encontradas no fígado dos animais amostrados neste trabalho podem ser 

devido ao fato de que o fígado é o órgão alvo da detoxificação dos agroquímicos usados. O 

contato a doses de MP neste tecido causou várias alterações celulares. Lesões similares 

também foram descritas em R. quelen expostos ao ácido 2,4- diclorofenoxiacético (2,4-D), 

clomazone e metil paration (CRESTANI et al., 2007; CATTANEO et al., 2008). 

Durante o período de experimentação pode-se observar modificações no 

comportamento dos peixes amostrados, como nado errático, letargia e apatia (FERNÁNDEZ-

VEGA et al., 2002). Miron et al. (2005) relataram alterações de comportamento em R. quelen 

quando expostos aos herbicidas clomazone, quinclorac e metasulfuron metil em 

concentrações próximas da CL50.  
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6. CONCLUSÕES 

 
O parationato metílico e o tebuconazole possuem elevado potencial de indução de 

estresse oxidativo em Rhamdia quelen, evidenciado pelo aumento significativo de TBARS, 

enquanto o glifosato não alterou a produção de TBARS no fígado dos jundiás. O conteúdo da 

proteína carbonil aumentou somente nos peixes expostos ao tebuconazole. 

Jundiás expostos ao parationato metílico, ao tebuconazole e ao glifosato apresentaram 

uma significativa redução da atividade da enzima catalase, quando comparado ao grupo 

controle. 

Jundiás expostos ao parationato metílico, ao tebuconazole e ao glifosato apresentaram 

um significativo aumento da atividade da enzima glutationa-S-transferase (GST), quando 

comparado ao grupo controle. 

Os jundiás expostos ao parationato metílico, ao tebuconazole e ao glifosato 

apresentaram maiores concentrações tanto de GSH quanto de ácido ascórbico quando 

comparados aos peixes controle, enquanto o conteúdo dos tióis não-protéicos aumentou 

somente em peixes expostos ao tebuconazole. 

Peixes expostos ao parationato metílico e ao tebuconazole sofreram alterações 

histopatológicas no fígado como: degeneração difusa dos hepatócitos, estagnação biliar, 

hiperemia e vacúolos no citoplasma e núcleo; 

Os peixes expostos ao parationato metílico e ao tebuconazole tiveram a atividade da 

AST aumentada, enquanto nenhum efeito foi verificado em relação a enzima ALT. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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