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RESUMO 

 

Tese de Doutorado 

Programa de Pós-Graduação em Bioexperimentação 

Universidade de Passo Fundo 

 

 

O IMPACTO DOS AGROTÓXICOS NOS PEIXES: PARÂMETROS INICIAIS E 

EFEITOS PERSISTENTE E TRANSGERACIONAL. 

Autora: Aline Pompermaier 

Orientador: Prof. Dr. Leonardo José Gil Barcellos 

Passo Fundo, 31 de Julho de 2022. 

 

 

A presença de resíduos de poluentes emergentes, como agrotóxicos, é uma realidade em todo o 

mundo. Provenientes de diferentes fontes, como aplicação direta, lixiviação das lavouras ou 

processos naturais de degradação seus efeitos em espécies não-alvo ainda são pouco 

conhecidos. O peixe-zebra é um excelente modelo para estudos ecotoxicológicos, pois 

apresenta alta prolificidade, embriões translúcidos, fecundação externa e rápido 

desenvolvimento. Os efeitos da contaminação dos peixes por concentrações ambientais foram 

avaliados pela exposição dos embriões durante o período de organogênese aos herbicidas mais 

utilizados atualmente, glifosato (GBH) e 2,4-D (DBH). Usamos concentrações ambientais de 

4,8 ug / L para glifosato e 3,4 ug / L para 2,4-D. Em nosso primeiro artigo, avaliamos os 

parâmetros iniciais de desenvolvimento (mortalidade, eclosão, movimento espontâneo e 

frequência cardíaca), parâmetros comportamentais (teste de campo aberto e estímulo aversivo) 

e também os possíveis mecanismos de ação (SOD, CAT e AChE). Em nosso segundo artigo, 

avaliamos os efeitos persistentes da exposição nos animais adultos através dos testes do tanque 

novo e aversidade e depois realizamos a reprodução desses animais para verificar os efeitos 

transgeracionais na geração F1, com as mesmas análises da F0 (desenvolvimento inicial, 

parâmetros comportamentais e biomarcadores bioquímicos). Na geração F0, a exposição ao 

glifosato diminuiu a sobrevivência, causou hipermobilidade e comportamento ansiolítico, 

afetou negativamente o comportamento anti-predatório das larvas e aumentou a atividade da 

acetilcolinesterase, enquanto a exposição ao 2,4-D causou apenas ligeira hipermobilidade nas 

larvas e aumento da atividade da acetilcolinesterase. Na fase adulta, os peixes expostos ao GBH 

apresentaram hipermobilidade e sua reação antipredatória foi prejudicada, caracterizando um 

efeito persistente. As larvas da F1, dos peixes expostos ao GBH, tiveram alterações 

comportamentais e de sobrevivência, bem como efeitos na atividade da AChE e enzimas 

antioxidantes, caracterizando um efeito transgeracional. Quanto ao DBH, os peixes não 

apresentaram persistência dos efeitos na fase adulta, porém, não foram capazes de se reproduzir, 

o que demonstra que a exposição afetou a perpetuação da espécie. Essas alterações observadas 

em todas as fases dos animais podem comprometer a perpetuação da espécie, a busca por 
parceiros/alimentos e facilitar a ação de predadores, o que pode resultar em graves 

desequilíbrios ecológicos e comprometer a sobrevivência da espécie.  

 

Palavras chave: Pesticidas. Ácido 2,4-diclorofenoxiacético. Glifosato. Peixe-zebra. 
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THE IMPACT OF PESTICIDES ON FISH: INITIAL PARAMETERS AND 

PERSISTENT AND TRANSGENERATIONAL EFFECTS. 

Author: Aline Pompermaier 

Advisor: Prof. Dr. Leonardo José Gil Barcellos 

Passo Fundo, July 31, 2022 

 
 

The presence of residues of emerging pollutants, such as pesticides, is a reality all over the 

world. Coming from different sources, such as direct application, leaching from crops or natural 

degradation processes, their effects on non-target species are still poorly understood. Zebrafish 

is an excellent model for ecotoxicological studies, as it has high prolificacy, translucent 

embryos, external fertilization and rapid development. The effects of fish contamination by 

environmental concentrations were evaluated by exposing the embryos during the period of 

organogenesis to the most commonly used herbicides, glyphosate (GBH) and 2,4-D (DBH). 

We used ambient concentrations of 4.8 ug/L for glyphosate and 3.4 ug/L for 2,4-D. In our first 

article, we evaluated the initial developmental parameters (mortality, hatching, spontaneous 

movement and heart rate), behavioral parameters (open field test and aversive stimulus) and 

also the possible mechanisms of action (SOD, CAT and AChE). In our second article, we 

evaluated the persistent effects of exposure on adult animals through the novel tank and aversity 

tests and then we performed the reproduction of these animals to verify the transgenerational 

effects in the F1 generation, with the same analyzes of the F0 (initial development, behavioral 

parameters and biochemical biomarkers). In the F0 generation, exposure to glyphosate 

decreased survival, caused hypermobility and anxiolytic behavior, negatively affected larval 

anti-predatory behavior, and increased acetylcholinesterase activity, whereas exposure to 2,4-

D caused only slight hypermobility in larvae and increased acetylcholinesterase activity. In the 

adult phase, fish exposed to GBH showed hypermobility and their antipredatory reaction was 

impaired, characterizing a persistent effect. F1 larvae from fish exposed to GBH had behavioral 

and survival changes, as well as effects on AChE activity and antioxidant enzymes, 

characterizing a transgenerational effect. As for DBH, the fish did not show persistence of 

effects in the adult stage, however, they were not able to reproduce, which demonstrates that 

the exposure affected the perpetuation of the species. These changes observed at all stages of 

the animals can compromise the perpetuation of the species, the search for partners/food and 

facilitate the action of predators, which can result in serious ecological imbalances and 

compromise the survival of the species. 

 

Keywords: Pesticides. 2,4-Dichlorophenoxyacetic acid. Glyphosate. Zebrafish. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os recursos hídricos, sejam eles naturais ou artificiais, estão sujeitos a contaminação por 

poluentes emergentes. A pressão mundial pelo aumento da produção de alimentos, trouxe à 

tona desafios que impulsionaram o mercado a adotar medidas para garantir cultivos prósperos. 

Com isso, a demanda por agrotóxicos cresceu e ainda cresce de forma exponencial (1). São 

muitas as categorias e classes desses compostos, onde podemos destacar os herbicidas, 

inseticidas e fungicidas. No Brasil, os agrotóxicos mais comercializados são os herbicidas, e 

ocupando as primeiras posições da lista estão os compostos a base de glifosato e 2,4-D (1). 

Os agrotóxicos são utilizados para fazer o controle de ervas daninhas, insetos e fungos 

que competem com as monoculturas, portanto, são aplicados diretamente no solo ou nas plantas. 

Com isso, ficam dispostos no ambiente por longos períodos, sujeitos aos processos naturais de 

degradação e lixiviação pelas chuvas (2,3). Independente da forma de aplicação, o seu destino 

acaba sendo os corpos d’água (4,5). Além disso, o glifosato, por exemplo, é utilizado para 

controlar macrófitas aquáticas, sendo assim, acaba por ser aplicado diretamente em rios e lagos. 

Espécies aquáticas convivem diariamente com a presença de poluentes em seu ambiente 

natural (6–8). Os efeitos sobre esses organismos não-alvo vêm sendo estudados nos últimos 

anos (9,10), mas em sua grande maioria ainda são pouco elucidados. Alterações fisiológicas 

(11), comportamentais (12) e bioquímicas  (13) têm sido observadas em peixes expostos a essas 

substâncias, contudo estudos a longo prazo que avaliem as consequências de exposições 

crônicas ainda são escassos. 

Considerado como um modelo animal ascendente, o Peixe-zebra vem sendo muito 

utilizado para estudos ecotoxicológicos. Por ser um pequeno teleósteo, com cerca de 3-4 cm, 

possuir embriões translúcidos, fecundação externa, alta prolificidade, desova todos os dias, 

rápido desenvolvimento (14) e,  por ter um comportamento robusto (15,16), foi o modelo 

animal escolhido para a realização desse trabalho.  

Diante do alto consumo dos herbicidas glifosato e 2,4-D e considerando que os 

organismos aquáticos estão expostos a essas substâncias por longos períodos, decidimos expor 

os peixes durante todo o período de organogênese (3 – 120 hpf) e avaliar na geração F0 os 

parâmetros iniciais de desenvolvimento (mortalidade, eclosão, movimentação espontânea e 

frequência cardíaca), o comportamento (teste do campo aberto e estímulo aversivo) e os 

parâmetros bioquímicos (SOD, CAT e AChE).  Na fase adulta, avaliamos o efeito persistente 

da exposição em testes comportamentais (teste do tanque novo e aversividade) e na geração F1 

os possíveis efeitos transgeracionais com o mesmo protocolo utilizado na F0.  
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A presente tese está dividida em resumo, introdução ao estudo proposto e os resultados 

obtidos nos experimentos laboratoriais e as discussões acerca destes, nos capítulos 1: “Impaired 

initial development and behavior in zebrafish exposed to environmentally relevant 

concentrations of widely used pesticides” e 2: “Persistent and transgenerational effect of 

pesticide residues in zebrafish”, por fim são apresentadas as conclusões do estudo e as 

considerações finais.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Contaminação ambiental 

 

Os recursos hídricos são os receptores dos resíduos químicos e biológicos provenientes 

das cidades e do campo. A carga desses compostos despejados diariamente sobre esses 

mananciais é maior que a sua capacidade de depuração. Os contaminantes emergentes são 

produtos químicos sintéticos e são a principal causa da contaminação dos corpos hídricos (17). 

Como componentes principais deste grupo, podemos destacar os fármacos, os compostos 

usados em produtos de higiene pessoal, os hormônios, as drogas ilícitas, os adoçantes artificiais, 

os agrotóxicos, as nanopartículas, as dioxinas, os microplásticos, entre outros (18). 

Esses compostos químicos sintéticos possuem cadeias químicas complexas e por isso se 

tornam componentes difíceis de serem degradados pelos sistemas de tratamento de efluentes 

públicos (19,20). Além disso, algumas propriedades físico-químicas desses compostos são 

persistentes e voláteis, o que acaba por garantir a sua permanência nos ambientes aquáticos por 

muitos anos (18). 

A presença dos agrotóxicos em rios e lagos é conhecida e estudada há mais de 25 anos 

(21) e hoje já se sabe que é devido à aplicação direta para controle de macrófitas, descarte 

incorreto de embalagens, lavagem de tanques de aplicação em rios/lagos, lixiviação das 

lavouras e até mesmo por processos naturais de degradação. No entanto, os seus efeitos sobre 

os organismos não-alvo que vivem nesses locais ainda são pouco elucidados.  

 Os agrotóxicos são contaminantes ambientais, contudo, para o setor agrícola eles 

possuem uma função fundamental na proteção das culturas contra as chamadas pragas 

agrícolas, seja através da inibição do controle das ervas daninhas, no caso dos herbicidas ou 

controlar a presença de fungos, função realizada pelos fungicidas ou pelo controle dos insetos, 

realizado pelos inseticidas. São muitas as classes desses compostos, assim como o seu potencial 

tóxico. Atualmente, as substâncias mais comercializadas no Brasil são os herbicidas e como 

princípios químicos em destaque temos os produtos à base de glifosato e 2,4-D (1). 

Esse mesmo cenário de comercialização observado no Brasil também é a realidade em 

outros países, e com isso, é inevitável a presença desses dois compostos em rios e lagos ao redor 

do mundo (5,22–24). As concentrações ambientais detectadas desses compostos variam muito 

e podem ser justificadas pelo tipo de contaminação e, também, pela meia-vida desses compostos 

que acaba variando bastante, mas podemos dar destaque e até mesmo atribuir como principais 

faixas de detecção os valores em µg/L (25) e mg/L(26).  
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O Roundup® (Monsanto Co., St. Louis, MO, USA) tem como principal ingrediente ativo 

o glifosato, e é um herbicida pós-emergente, de amplo espectro, sistêmico, não seletivo do 

grupo químico glicina substituída. É absorvido pelas folhas das plantas e atua sobre a atividade 

enzimática inibindo a fotossíntese, a síntese dos ácidos nucleicos e estimulando a produção de 

etileno (27). O 2,4-D Amina 840 SL® (Albaug Agro Brasil Ltda, SP, BR) é um herbicida pós-

emergência, seletivo e sistêmico com base no grupo químico ácido diclorofenoxiacético. O 2,4-

D inibe a fosforilação oxidativa das plantas (28). 

 

2.2 O impacto dos agrotóxicos nos peixes 

 

Conforme observamos no item anterior, a contaminação ambiental por resíduos de 

agrotóxicos é uma realidade e os efeitos dessa contaminação vêm sendo estudados nos últimos 

anos. Os peixes são animais sensíveis à poluição e considerados como bioindicadores da 

qualidade das águas. Através da sua presença, dominância, funções fisiológicas ou de 

desempenho podem nos mostrar o estado do córrego onde vivem (29). Além disso, alterações 

na água podem ter impacto direto e inevitável nas células, tecidos e órgãos dos peixes (30).  

O impacto dos agrotóxicos nos peixes tem sido investigado tanto nos embriões e larvas 

quanto nos peixes juvenis e adultos. No quadro 1 são demonstrados esses efeitos por substância 

e espécie.  
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Quadro 1: Efeito dos agrotóxicos nos peixes 

 

Substância Espécie Fase da 

vida 

Efeito observado Referência 

EFEITOS FISIOLÓGICOS 

G
li

fo
sa

to
 

 

Oryzias javanicus 

 

E
m

b
r
io

n
á
r
ia

 e
 l

a
r
v
a
l 

Anomalia no desenvolvimento, eclosão 

e sobrevivência diminuída 

(31) 

 

 

 

 

Danio rerio 

 

Perda de ventrículos cerebrais 

delineados e reduções nas regiões 

cefálica e ocular 

(32) 

Atrasos no desenvolvimento, morte 

embrionária e danos aos axônios CaP 

(33) 

Inibição da enzima anidrase carbônica 

que desencadeou apoptose celular e 

causou malformações incluindo edema 

pericárdico, edema do saco vitelino, 

curvatura da coluna vertebral e 

malformações 

 

 

(34) 

Rhamdia quelen Alterações no sistema antioxidante e 

efeitos neurotóxicos 

(35) 

Danio rerio Diminuição da distância ocular (36) 

Odontesthes 

humensis 

Redução do tamanho dos olhos e 

mortalidade 

(37) 

Austrolebias 

nigrofasciatus 

Redução da fertilidade e da tolerância 

térmica e alteração no desenvolvimento 

embrionário 

(38) 

 

 

 

Danio rerio 

 

Efeitos na eclosão, frequência cardíaca, 

indução de malformações e aumento da 

mortalidade 

 

(39) 

Problemas na embriogênese (40) 

Oryzias latipes Efeitos no desenvolvimento e 

reprodução 

(41) 

 

 

Danio rerio 

 

 

Cardiotoxicidade e alteração na 

expressão gênica 

(42) 

Aumento da atividade da AChE (11) 

Eclosão prematura (43) 

Rhamdia quelen 

 

Redução das taxas de eclosão e 

fertilidade  

(44) 

Rhamdia quelen, 

Prochilodus 

lineatus, Danio 

rerio, Jenynsia 

multidentata 

  
  
  
  
  

A
d

u
lt

a
 

 

 

Inibição da AChE 

 

 

(45–47) 

Prochilodus 

lineatus 

Genotoxicidade para brânquias e 

eritrócitos 

(48) 

Danio rerio Redução da fertilidade masculina (49)  
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Rhamdia quelen, 

Danio rerio 

Redução da fertilidade feminina (50,51) 

G
li

fo
sa

to
 

Poecilia vivípara Prejuízo na reprodução (52) 

Colossoma 

macropomum 

Histopatologia, aumento dos índices 

hematológicos, estresse oxidativo, 

danos ao DNA e inibição da AChE 

 

(53) 

Austrolebias 

nigrofasciatus 

Casais produziram menos embriões, e 

os embriões que produziram tiveram 

tamanho maior que o normal 

(38) 

Danio rerio Modula os complexos da cadeia 

respiratória mitocondrial e induz a 

hiperpolarização mitocondrial 

(54) 

Oryzias latipes 

latipes 

Efeitos na epigenética (41) 

Jenynsia 

multidentata 

Dano histológico ao fígado, brânquias e 

cérebro 

(55) 

Poecilia 

reticulata 

Danos histopatológicos (56) 

Carassius 

auratus, 

Prochilodus 

lineatus, Anguilla 

anguilla, 

Pseudoplatystoma 

corruscans, 

Oreochromis 

niloticus, Labeo 

rohita 

 

 

 

 

Estresse oxidativo 

 

 

 

 

(46,57–61) 

Cyprinus carpio Inibição da AChE e estresse oxidativo (62) 

Rhamdia quelen, 

Cyprinus carpio, 

Oreochromis 

niloticus 

 

Imunossupressão 

 

(60,63,64) 

Poecilia 

reticulata 

Danos no DNA e efeitos mutagênicos (65) 

 

Oncorhynchus 

mykiss   

Aumento da AChE (66) 

Toxicidade transgeracional (67) 

Mortalidade (68) 

Oreochromis 

niloticus 

Disfunção metabólica hepática (69) 

EFEITOS COMPORTAMENTAIS 

G
li

fo
sa

to
 

 

Danio rerio 

L
a
r
v
a
l 

Alterações na locomoção e no 

comportamento aversivo 

(36) 

Elevação significativa das atividades 

locomotoras 

(33) 

Oncorhynchus 

mykiss 

Efeito intergeracional no 

comportamento 

(67) 

Danio rerio Hipermobilidade, ansiólise e prejuízo 

na reação anti-predatória 

(11) 
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Cyprinus carpio 

A
d

u
lt

a
 

Perda de equilíbrio, aumento na 

frequência de movimentos operculares, 

natação rápida e saltos, exaustão e 

letargia, natação vertical e sangramento 

na base dos globos oculares 

 

(70) 

 

 

 

Danio rerio 

Alterações comportamentais e  perda de 

memória   

(36) 

Comportamento ansiolítico (12) 

Prejuízo na reação anti-predatória (71) 

Prejuízos comportamentais (54) 

EFEITOS FISIOLÓGICOS 

2
,4

-D
 

 

 

Danio rerio 

E
m

b
r
io

n
á
r
ia

 e
 l

a
r
v
a
l 

Redução da sobrevivência e prejuízo no 

desenvolvimento do sistema visual e 

alteração nos circuitos neurais 

(72) 

Alteração na expressão gênica e 

estresse oxidativo 

(73) 

Cardiotoxicidade, alteração na 

expressão gênica e estresse oxidativo 

(74) 

Aumento da AChE (11) 

Diminuição da sobrevivência, 

malformações (edema pericárdico e do 

saco vitelino), estresse metabólico e 

oxidativo e dano hepático 

 

(75) 

Pimephales 

promelas 

Sobrevivência diminuída (76) 

Rhamdia quelen Genotoxicidade (44) 

Cnesterodon 

decemmaculatus 

A
d

u
lt

a
 

Genotoxicidade (77,78) 

Oreochromis 

niloticus e 

Cyprinus carpio 

 

Estresse oxidativo 

 

(79) 

Rhamdia quelen Afeta a atividade da AChE, bem como 

alguns parâmetros metabólicos e 

histológicos 

(80) 

Poecilia 

reticulata   

Neurotoxicidade (81) 

Pimephales 

promelas 

Sobrevivência diminuída, diminuição 

significativa na presença de tubérculos 

masculinos,  as gônadas das fêmeas 

exibiram estágio de maturação do 

oócito significativamente 

deprimido, aumento da gravidade da 

atresia do oócito e uma presença 

significativa de um tipo de tecido não 

identificado 

 

 

 

(82) 

Prochilodus 

lineatus, 

Carassius auratus 

Estresse oxidativo (83,84) 
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Danio rerio Aumento da AChE, alterações 

bioquímicas e histopatológicas 

(85) 

Catostomus 

commersonii, 

Pimephales 

promelas, Esox 

lucius, 

Micropterus 

salmoides, 

Pomoxis 

annularis, Perca 

flavescens, 

Sander vitreus 

 

 

 

 

Redução da sobrevivência 

 

 

 

 

(86) 

Danio rerio Prejuízo na função mitocondrial e no 

estado oxidativo 

(87) 

Astyanax 

lacustris 

Danos ao DNA, cromossomos, 

micronúcleos e alterações nucleares 

(88) 

EFEITOS COMPORTAMENTAIS 

2
,4

-D
 

Danio rerio Larval Leve hipermotilidade (11) 

Redução de comportamentos essenciais 

como a caça de presas 

(72) 

Poecilia 

reticulata 

A
d

u
lt

a
 

Diminuição da atividade geral, 

agrupamento, falta de ar, rotações e 

saltos bruscos, perda de equilíbrio e cor 

 

(81) 

Perca flavescens Prejuízo na aprendizagem associativa (89) 

Hyphessobrycon 

eques 

Mudanças no comportamento 

(natação/velocidade máxima) 

(90) 

Cnesterodon 

decemmaculatus 

Maior tempo no fundo do aquário, 

lentidão no movimento, reação lenta e 

natação anormal 

(77) 

Danio rerio Prejuízo no comportamento (87) 

Prejuízo no comportamento anti-

predatório 

(71) 

 

2.3 Comportamento animal 

 

O comportamento animal pode ser entendido como uma ponte entre os aspectos 

moleculares e fisiológicos da biologia e da ecologia. É a ligação entre os organismos e o 

ambiente (91), o comportamento é a reação do animal frente a algum estímulo interno ou 

externo. Em função disso, alterações comportamentais têm influência direta na boa condição 

física e na perpetuação de uma espécie (92,93). Com isso, um repertório comportamental intacto 

tem consequências para o condicionamento físico, porque impacta na sobrevivência e 

reprodução dos peixes, tanto no nível individual quanto na população (94). 
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O comportamento dos animais normalmente é uma das principais vias de detecção da 

degradação ambiental, pois mudanças em comportamentos chave, como comportamentos 

sexuais ocorrem de forma mais rápida e em níveis mais pontuais do que alterações nos padrões 

reprodutivo e no tamanho de uma população (91).  

O peixe-zebra é um animal muito social (95). Portanto, ao estar em contato com 

substâncias químicas que interfiram nesse padrão de comportamento, os efeitos para a espécie 

podem ser muito significativos onde a contaminação pode impactar na busca por alimento, por 

parceiros sexuais, na interação sexual, na fuga de predadores e na locomoção, o que pode 

comprometer a vida do animal e a sua perpetuação.  

 

2.4 Efeitos persistentes e transgeracionais 

 

A contaminação da água por substâncias químicas pode impactar os organismos não-alvo 

de forma direta e pontual. Contudo, algumas formas de contaminação podem não causar efeitos 

instantâneos, mas sim a longo prazo e impactando não apenas os animais que entraram em 

contato com a substância, mas as gerações subsequentes também (96,97). 

Presume-se que as mudanças epigenéticas sejam a causa dos efeitos transgeracionais (98). 

Portanto, essas alterações podem ser explicadas pela memória do estado epigenético que não é 

apagada no processo de reprogramação que ocorre durante a gametogênese e a embriogênese. 

Com isso, é possível a permanência de alguma memória do estado epigenético que persiste em 

outras gerações (99).  

Essa herança transgeracional da contaminação por produtos químicos foi relatada 

inicialmente em ratos (100), mas hoje já se tem pesquisas em outros modelos animais, inclusive 

nos peixes. A exposição ao bisfenol A (BPA) em peixes-zebra causou retração ovariana e 

reduziu a fertilidade das fêmeas e a taxa de sobrevivência da prole, e efeitos semelhantes nos 

machos, e os descendentes dos peixes tratados (gerações F1 a F3) demonstraram anormalidades 

(98). A exposição ao BPA e ao 17α-etinilestradiol (EE2) induz fenótipos transgeracionais de 

comprometimento reprodutivo e comprometimento da sobrevivência embrionária nas gerações 

F2 e F3 de peixes expostos durante a fase inicial de desenvolvimento (101).   

Ainda, podemos observar estudos que demonstram os efeitos transgeracionais da 

exposição aos hormônios androgênios em peixes-zebra (102), a toxicidade do benzo[a]pireno 

na F3 em Oryzias latipes (103), os efeitos do inseticida azociclotina em peixes-zebra induzindo 

a disrupção endócrina inter e transgeracional (104), o inseticida permetrina induzindo 

mudanças comportamentais transgeracionais ligadas a alterações transcriptômicas e 
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epigenéticas em peixe-zebra (105). Também encontramos relatos da toxicidade por 

interferência da melanina e a toxicidade transgeracional do salicilato de etilhexil de filtro UV 

orgânico em peixe-zebra (106), a metanfetamina induzindo distúrbios de comportamento e 

toxicidade transgeracional em Oryzias latipes (107), os efeitos do salicilato de etilhexil na F1 

em peixes-zebra e a atrazina causando efeitos reprodutivos nos netos de avós expostos em 

Oryzias latipes  (108). 

 

2.5 Biomarcadores bioquímicos  

 

Os efeitos dos contaminantes ambientais podem ser sinalizados por alterações em 

enzimas como a acetilcolinesterase (AChE) e em enzimas do sistema antioxidante como as da 

primeira linha de defesa: superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT). Os efeitos 

comportamentais ocorridos em animais expostos a agentes químicos podem ser explicados por 

alterações nos parâmetros bioquímicos (109). 

 A AChE atua na regulação da neurotransmissão colinérgica do sistema nervoso, 

mantendo os níveis de acetilcolina estáveis por meio de sua hidrólise nas fendas sinápticas 

(110). Alterações em sua atividade, como reduções, demonstram excitabilidade do sistema 

colinérgico devido ao aumento da permanência da ACh na fenda sináptica. Por outro lado, o 

aumento da atividade da AChE reduz a permanência da ACh na fenda sináptica, reduzindo a 

eficiência das sinapses e resultando em alterações do comportamento, atenção, cognição e 

respostas cerebrais naturais. Portanto, a partir dessa importante atividade da AChE na fisiologia 

dos peixes, ela é um excelente biomarcador para medir a exposição de organismos aquáticos a 

agrotóxicos (110). 

O sistema de defesa antioxidante tem como função inibir ou reduzir os danos causados 

pela ação deletéria dos radicais livres, ou das espécies reativas de oxigênio (EROS)(111). 

Durante as funções metabólicas, essas espécies reativas funcionam como intermediários para a 

transferência de elétrons em diferentes respostas bioquímicas (112). O estresse oxidativo resulta 

da existência de um desequilíbrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da 

produção exagerada de espécies reativas ou em detrimento da velocidade de sua remoção (111). 

Esse sistema é subdividido em enzimático e não enzimático. Aqui avaliamos enzimas do 

sistema enzimático, com foco nas de primeira linha de defesa do organismo, SOD e CAT.  

Essas enzimas agem através de mecanismos de prevenção, impedindo e controlando a 

formação de radicais livres e espécies não radicais que estão envolvidos com a iniciação das 

reações que vão culminar com propagação e amplificação do processo e podem levar a 
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ocorrência de danos oxidativos (111).  A primeira enzima a participar do processo é a enzima 

SOD que dismuta o radical superóxido (O2•-) em peróxido de hidrogênio (H2O2) podendo ser 

mitocondrial (Cu) e citoplasmática (Zn). Enquanto a CAT é uma enzima que catalisa a redução 

direta do H2O2 em água (H2O) e oxigênio molecular (O2) (113), ou seja ela age logo após a 

SOD. A avaliação dessas enzimas, para verificar os efeitos toxicológicos da exposição a 

agrotóxicos, pode mostrar os efeitos deletérios causados por esse contaminante no metabolismo 

celular dos peixes. 

 

2.6 Modelo animal 

 

O peixe-zebra, Danio rerio (Hamilton, 1822), zebrafish ou até paulistinha, é um pequeno 

teleósteo de 3-4cm, da família Cyprinidae. É nativo do sudoeste da Ásia, onde é encontrado em 

rios calmos e rasos e plantações alagadas de arroz (114). Por suas inúmeras vantagens vem 

ganhando muito espaço nos laboratórios ao redor do mundo. Contudo, sua história se iniciou 

na década de 60, com o biólogo norte-americano George Streisinger, da Universidade do 

Oregon. Ele utilizava o peixe-zebra para selecionar linhagens que permitissem entender como 

defeitos em diferentes genes afetavam o desenvolvimento. Contudo, a ascensão ao peixe-zebra 

só veio em 1981 quando o pesquisador conseguiu publicar um artigo na revista Nature (114). 

A partir disso, o peixe-zebra tem sido usado em inúmeros estudos envolvendo as mais 

diversas áreas do conhecimento, como, fisiologia, genética, toxicologia, embriologia, 

metabolismo, sistema cardiovascular e oncologia (115). Em 2013, ocorreu um avanço para a 

pesquisa com o peixe-zebra, o seu sequenciamento genético, a partir disso descobriu-se a sua 

similaridade genética com vertebrados que passa de 70% (115). Essa descoberta, aliada ao fato 

da estimulação do eixo neuroendócrino desses peixes culminar com a liberação do cortisol 

como principal glicocorticoide (116,117), torna o zebra um modelo translacional muito 

apropriado para o estudo do estresse em humanos (118).  

Na área da toxicologia, este modelo animal tem sido muito utilizado nos últimos anos, 

principalmente na avaliação dos efeitos dos poluentes emergentes em diferentes abordagens, 

tanto fisiológicas (11,119), comportamentais (12,120) quanto bioquímicas (13), além de 

diferentes classes como fármacos (121,122) e agrotóxicos (123).  Essas investigações fornecem 

respostas muito robustas quanto ao impacto da contaminação das águas por resíduos de 

substâncias. Onde essa contaminação pode impactar diretamente a vida do animal, tanto em 

níveis de sobrevivência, podendo afetar a perpetuação da espécie (124), quanto efeitos 

comportamentais que podem levar a um desequilíbrio ecológico em comportamentos chave 
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como as reações anti-predatórias (71), como impactos na busca por alimento e parceiros para 

reprodução (122).  

 Os embriões e as larvas de peixe-zebra são um universo a parte da espécie, com 

inúmeras vantagens que incluem desova todos os dias, alta prolificidade, fecundação externa, 

embriões translúcidos e com rápido desenvolvimento permite o acompanhamento de todos os 

processos iniciais de desenvolvimento dos animais (14). Com apenas três dias os embriões já 

eclodiram e no sétimo dia demonstram um amplo leque de comportamentos típicos da espécie 

(14). Por essa série de vantagens, esse modelo animal foi escolhido para a realização desse 

estudo.  
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3. CAPÍTULO 1 

 

 

Impaired initial development and behavior in zebrafish exposed to environmentally 

relevant concentrations of widely used herbicides 

 

O artigo intitulado Impaired initial development and behavior in zebrafish exposed to 

environmentally relevant concentrations of widely used herbicides foi aceito para publicação 

na revista Comparative Biochemistry and Phisiology, Part C no dia 09 de Março de 2022, ISSN 

1532-0456 (Qualis A2 em Medicina Veterinária e Ciências Ambientais e fator de impacto de 

4,52). O artigo foi anexado no formato publicado pela revista. 
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4. CAPÍTULO 2 

 

 

Persistent and transgenerational effect of pesticide residue in zebrafish 

 

O artigo intitulado Persistent and transgenerational effect of pesticide residue in 

zebrafish foi aceito para publicação na revista Comparative Biochemistry and Phisiology, Part 

C no dia 05 de Setembro de 2022, ISSN 1532-0456 (Qualis A2 em Medicina Veterinária e 

Ciências Ambientais e fator de impacto de 4,52). O artigo foi anexado no formato publicado 

pela revista. 
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5. CONCLUSÕES 

 

Aqui mostramos que a exposição ao glifosato afetou a geração F0 através da diminuição 

da sobrevivência, causou hipermobilidade e comportamento ansiolítico, afetou negativamente 

o comportamento antipredatório das larvas e aumentou a atividade da acetilcolinesterase. Na 

fase adulta, os peixes expostos ao glifosato apresentaram hipermobilidade e sua reação 

antipredatória foi prejudicada, caracterizando um efeito persistente. As larvas da F1, dos peixes 

expostos ao glifosato, tiveram alterações na sobrevivência e no comportamento, bem como 

efeitos na atividade da AChE e enzimas antioxidantes, caracterizando um efeito 

transgeracional.  

A exposição ao 2,4-D causou ligeira hipermobilidade nas larvas da geração F0 e aumento 

da atividade da acetilcolinesterase. Na fase adulta, os peixes não apresentaram persistência dos 

efeitos observados na fase embrionária e larval, porém, eles não foram capazes de se reproduzir, 

o que demonstra que a exposição afetou a perpetuação da espécie.  

Essas alterações observadas nos animais expostos ao glifosato e ao 2,4-D (Quadro 2) onde 

foi possível observar efeito em todas as fases dos animais podem comprometer a perpetuação 

da espécie, a busca por parceiros/alimentos e facilitar a ação de predadores, o que pode resultar 

em graves desequilíbrios ecológicos e comprometer a sobrevivência da espécie.  

 

Quadro 2: Efeitos da exposição ao glifosato e 2,4-D em peixes-zebra 

Substância Fase da vida Efeitos 

 

 

 

Glifosato 

 

Embrionária e larval 

Diminuição da  sobrevivência, hipermobilidade, 

comportamento ansiolítico, prejuízo no 

comportamento anti-predatório e aumento da 

AChE 

Adulta Hipermobilidade e reação anti-predatória 

prejudicada. 

Embrionária e larval – F1 Prejuízo na sobrevivência, alterações 

comportamentais, aumento da AChE e SOD e 

inibição da AChE 

 

2,4-D 

Embrionária e larval Ligeira hipermobilidade e aumento da AChE 

Adulta Não reproduziram 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A contaminação da água por resíduos de agrotóxicos é uma realidade e os efeitos nos 

organismos não-alvo vem sendo investigados cada dia mais. De acordo com os resultados 

demonstrados nessa tese de doutorado podemos evidenciar que uma exposição na janela inicial 

da vida animal desencadeia uma série de efeitos ao longo da sua vida, com prejuízos na sua 

sobrevivência, mudanças no seu comportamento e alterações fisiológicas, o que pode 

comprometer toda a sua sobrevivência e a perpetuação da espécie.  

 Em conjunto nossos resultados acendem um alerta sobre as consequências dessas 

contaminações, pois mesmo um derrame acidental pode impactar toda a vida do animal e até 

mesmo as suas próximas gerações e isso pode acontecer sem que seja notada a presença desse 

composto no corpo d’água ou em concentrações que são permitidas pela lei. 

Por mais que medidas mitigatórias sejam adotadas para que se controle a disposição e 

presença desses compostos na água os efeitos das contaminações poderão ser observados por 

longos períodos. Por isso é de fundamental importância que soluções mais sustentáveis sejam 

pensadas e propostas para podermos atingir a produção das monoculturas sem causar tanto 

impacto para o ambiente e para as espécies não-alvo.  
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