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2,4-diamin (2,4-D), ou ácido 2,4 diclorofenoxiacético é um herbicida sistêmico 

amplamente utilizado no mundo para controle de plantas daninhas broadleaf. 
Agroquímicos de diversas classes são considerados essenciais para o 
desenvolvimento agrícola, mas podem afetar os ecossistemas através da 
contaminação ambiental do solo e da água, devido. A presença de herbicidas no 
sistema aquático pode contaminar os peixes e, consequentemente, outros animais, 
que se alimentam de peixes, causando indiretamente uma maior contaminação 
contaminação. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da formulação 
comercial do herbicida 2,4-D nas concentrações de 400, 600 e 700 mg L-1 sobre 
parâmetros metabólicos, atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) e avaliação 
histológica do fígado de jundiás (Rhamdia quelen) expostos por um período de 96 h. 
Como resultados observamos que a atividade da AChE mostrou-se aumentada no 
cérebro (600 e 700 mg L-1) e diminuída no tecido muscular em todas as 
concentrações testadas. O glicogênio hepático foi reduzido, após exposição ao 2,4-
D variando entre 47,7% (400 mg L-1) e 59,3% (700 mg L-1). Já no tecido hepático 
houve reduções do lactato em todas as concentrações testadas e da glicose apenas 
na concentração de 700 mg L-1 2,4-D. Na maior concentração testada o glicogênio 
hepático e a glicose apareceram reduzidos, ao contrário da glicose plasmática que 
estava com níveis aumentados. O glicogênio do tecido muscular mostrou-se 
reduzido nos alevinos expostos a todas as concentrações testadas do herbicida e na 
concentração de 700 mg L-1 houve redução da glicose. O lactato muscular aumentou 
em todas as concentrações de 2,4-D testadas. Foi observada vacuolização de 
hepatócitos e alterações no arranjo dos cordões hepáticos através da analise 
histológica no grupo tratado com 700 mg L-1 2,4-D. Estes resultados sugerem que os 
jundiás expostos a concentrações de 2,4-D perto da CL50 mostraram resposta 
metabólica e histológica compensatória ao estresse causado pelo herbicida. Assim, 
este conjunto de parâmetros medidos pode ser utilizado como biomarcador para 
acompanhar a possível contaminação dos peixes pelo herbicida 2,4-D. 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: 2,4-D; herbicida; histologia; resposta metabólica; jundiá; AChE.
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2,4-Diamin (2,4-D), or 2,4 dichlorophenoxyacetic acid is a systemic herbicide 

widely used in the world to control of broadleaf weeds. Agrochemicals of various 
classes are considered essential to agricultural development, but owing to toxic 
effects some of them can affect ecosystems through environmental contamination of 
soil and water. The presence of herbicides in aquatic system can contaminate fish 
and consequently, others animals, which feed on fish, causing indirectly 
contamination. Thus, the objective of this study was to investigate the effects of 
commercial formulation of herbicide 2,4-D concentrations of 400, 600 and 700 
mg L−1, on metabolic parameters, acetylcholinesterase (AChE) activity and liver 
histological evaluation of silver catfish (Rhamdia quelen) exposed for 96 h. AChE 
activity increased in brain (600 and 700 mg L−1) and decreased in all concentrations 
tested in muscle tissue. Hepatic glycogen was reduced after 2,4-D exposure ranging 
from 47.7% (400 mg L−1) and 59.3% (700 mg L−1). Hepatic tissue showed lactate 
reduction at all 2,4-D concentrations tested and glucose was reduced only at 700 mg 
L−1. In the highest concentration tested hepatic glycogen, glucose reduced and 
plasma glucose levels increased. White muscle tissue showed glycogen reduction in 
fingerlings exposed to all herbicide concentrations and glucose reduction at 
700 mg L−1. Muscle lactate levels increase at all 2,4-D concentrations tested. 
Vacuolation of hepatocytes and changes in their arrangement cords were observed 
by histologic al analysis in the group treated with 700 mg L−1 2,4-D. These results 
suggest that silver catfish exposed to 2,4-D concentrations near CL50 showed 
metabolic and histological responses to compensate some stress caused by 
herbicide exposure. Taken together parameters measured can be used as 
biomarkers to monitor fish contaminating by 2,4-D. 
 
 
 

Keywords: 2,4-D; herbicide; histology; metabolic response; silver catfish; AChE.
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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 MANUSCRITOS. As 

seções Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências 

Bibliográficas, encontram-se nos próprios manuscritos e representam a íntegra deste 

trabalho. 

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

nos quais há interpretações e comentários gerais sobre os manuscritos contidos neste 

estudo. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA, DISCUSSÃO e 

CONCLUSÕES desta dissertação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1  INTRODUÇÃO 

A manipulação descuidada de pesticidas pode levar a uma contaminação acidental de 

sistemas aquáticos, causando efeitos prejudiciais a diferentes organismos que habitam 

esses meios, dentre eles as populações de peixes (JIRAUNGKOORSKUL et al., 2002). 

A presença de herbicidas, classe de pesticidas que controlam pragas vegetais, no 

ambiente aquático é conseqüência do seu uso no controle das plantas daninhas e 

vegetação rasteira, porém pouco se conhece sobre a toxicidade destes produtos em 

organismos aquáticos não alvo como os peixes (SZAREK et al., 2000). Os efeitos 

tóxicos dos diferentes pesticidas empregados no meio agrícola em peixes variam 

amplamente, e ocorrem devido à absorção passiva destas substâncias tóxicas através 

das brânquias e pela superfície do corpo. 

Entre os herbicidas utilizados nas culturas agrícolas do RS, o 2,4- 

diclorofenoxiacético (2,4-D) é bastante utilizado devido ao seu baixo custo e boa 

seletividade. Este herbicida é pouco biodegradável e frequentemente detectado nos 

cursos de água desta região (PRIMEL et al., 2005). Concentrações entre 0,5 a 1,1 mg 

L-1 são as indicadas para o uso deste produto na região Sul do Brasil (RODRIGUES & 

ALMEIDA, 2005). De acordo com GALLAGHER & DI GIULIO, (1991), o herbicida 2,4-D 

em baixas concentrações pode ser considerado pouco tóxico para peixes. Porém, 

estudos recentes com a espécie nativa do RS Leporinus obtusidens mostram que o 

peixe pode reter até 30% deste composto (FONSECA et al., 2008). 

Considerando a importância de elucidar os mecanismos de toxicidade de 

pesticidas utilizados em agricultura sobre peixes nativos de nossa região, escolhemos 

como modelo experimental, o jundiá. (Rhamdia quelen), o jundiá, é uma espécie 

endêmica da região Sul da América do Sul, podendo sobreviver ao frio do inverno da 

região e obter um ótimo crescimento no verão. Além disso, possui boa aceitação 

comercial, sendo assim, um peixe com um bom potencial para o cultivo (BARCELLOS 

et al., 2003).  

A presença de herbicidas na água pode causar alterações fisiológicas em peixes, 

as quais podem ser avaliadas através dos parâmetros metabólicos, tais como níveis de 

lactato, glicose e glicogênio em diferentes tecidos (SANCHO et al., 1998; JYOTI & 

NARAIAN, 1999). Alterações metabólicas no tecido hepático são freqüentemente 
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encontradas em peixes expostos a diferentes componentes tóxicos encontrados na 

água, já que o fígado é o órgão central responsável pela destoxificação do organismo 

(ORUÇ & ÜNER, 1999; CRESTANI et al.; 2006). Como o fígado é um órgão essencial 

para o metabolismo e excreção de substâncias tóxicas nos peixes, a análise histológica 

parece ser um parâmetro crucial na determinação de mudanças celulares que pode 

ocorrer em órgãos-alvo, tais como o fígado (CRESTANI et al., 2007). 

A medida da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE; CE 3.1.1.7) é um 

dos indicadores utilizados para verificar efeitos de organofosforados e carbamatos 

(CHUIKO, 2000, AGUIAR et al., 2004), e de outros pesticidas como o 2,4-D, como 

demonstrado por SARIKAYA et al. (2003), que observaram mudanças de 

comportamento em Cyprinus carpio L. expostos a diferentes concentrações deste 

herbicida, incluindo distúrbios na natação e dificuldades respiratórias.  

Tendo em vista que a contaminação ambiental pelo uso de agrotóxicos é um 

fato, tornam-se necessárias avaliações toxicológicas de pesticidas utilizados na 

agricultura em organismos não-alvo, como os peixes, uma vez que muitos são 

consumidos diretamente após despesca. Sendo assim, os objetivos do nosso trabalho 

foram os seguintes:  
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2  OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 

O objetivo do presente estudo foi investigar o efeito do herbicida 2,4-D em alguns 

parâmetros do metabolismo de carboidratos, verificar se a atividade da enzima 

acetilcolinesterase sofreu alterações significativas, bem como analisar se os parâmetros 

histológicos apresentaram alguma (as) mudança (as) no fígado de Rhamdia quelen 

após exposição aguda. 

 

 

2.2 Objetivos específicos: 

 Calcular a CL50 dos jundiás em 96 horas de exposição ao herbicida 2,4-D 

 

 Verificar a glicemia dos peixes após exposição de 96 horas ao herbicida 2,4-D 

 

 Avaliar os intermediários metabólicos (glicogênio, glicose, lactato) em músculo e 

fígado de Rhamdia quelen após exposição aguda ao herbicida 2,4-D 

 

 Analisar a atividade da enzima AChE em cérebro e músculo de jundiás após as 

exposições ao herbicida 

 

 Analisar parâmetros histológicos (vacuolização e ruptura de membrana dos 

hepatócitos, como também o arranjo dos cordões hepáticos) em fígado de 

Rhamdia quelen após exposição aguda ao herbicida 2,4-D 
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3  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3.1 Contaminação ambiental 

As práticas agrícolas estão diretamente relacionadas com o uso de pesticidas, a 

fim de controlar as pestes que atacam os produtos cultivados na agricultura, 

aumentando a produtividade. Entretanto, o uso contínuo destes produtos pode ser 

tóxico, podendo até mesmo ser mutagênico e cancerígeno (PRIMEL et al., 2005). O uso 

indiscriminado de pesticidas na agricultura é uma grande causa de envenenamento no 

mundo. Cerca de três milhões de casos de envenenamento severo são registrados e 

destes, duzentos e vinte mil culminam com a morte. Segundo o centro de informações 

toxicológicas do Rio Grande do Sul (CIT-RS), foram registrados no ano de 2003: 1.193 

atendimentos de casos possíveis de intoxicação de agrotóxicos no uso agrícola e 578 

atendimentos de possíveis intoxicações por agrotóxicos no uso doméstico 

(http://www.cit.rs.gov.br acesso dia 07 de maio de 2009). 

A contaminação dos ambientes aquáticos por estes pesticidas oriundos das 

práticas agrícolas se tornou um problema de grande importância mundial. Atualmente, 

muitos estudos têm sido desenvolvidos a fim de avaliar alterações causadas por estes 

xenobióticos em organismos aquáticos (SANCHO et al., 2000). Existem duas maneiras 

principais através das quais os pesticidas podem se concentrar no ambiente aquático: 

sua persistência no solo que ao ser lixiviado libera-os para os cursos de água, e 

também através de sua evaporação para a atmosfera chegando até esses meios por 

precipitação (PAN & DUTTA, 1998). Além da possibilidade de contaminação dos cursos 

de água naturais, temos os sistemas de criação de peixes, prática muito empregada na 

região Sul da América do Sul.  Grande parte dos criadouros localiza-se próximo ou 

dentro de áreas de plantações agrícolas, mantendo assim, um contato direto dos 

animais com os produtos químicos utilizados nas lavouras (SOSO et al., 2007). Esses 

tóxicos causam alterações na composição química dos ambientes aquáticos, o que 

pode causar sérios prejuízos à fauna natural (ORUÇ & UNER, 2004; ADHIKARI et al., 

2004). Assim, a presença contínua de componentes tóxicos nas águas pode causar 

alterações diversas em peixes, inclusive no comportamento reprodutivo, podendo 
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chegar até mesmo à mortalidade destes indivíduos. Um efeito a longo prazo pode 

culminar, inclusive, com a extinção de espécies mais susceptíveis a esse tipo de 

variação ambiental (SOSO et al., 2007). 

 

3.2 Herbicida 2,4-D 

O 2,4-diamin (2,4-D), sal dimetilamina do ácido 2,4-diclorofenoxiacético, por ser 

um herbicida de baixo custo e que possui uma boa seletividade, é amplamente utilizado 

na região Sul do Brasil no controle de algumas plantas daninhas que infestam as 

plantações agrícolas. A concentração indicada para o uso do herbicida 2,4-D nas 

plantações da região Sul está entre 0,5 e 1,1 mg L-1, segundo RODRIGUES & 

ALMEIDA (2005). De acordo com PRIMEL et al. (2005) este herbicida possui uma meia 

vida de 7 e 7,5 dias em solo e água, respectivamente, uma solubilidade de 311 mg L-1, 

um baixo potencial de contaminação de águas da superfície e um potencial 

intermediário na contaminação de águas subterrâneas na região Sul do Brasil. Os 

herbicidas clorofenoxiacéticos, como o 2,4-D, são utilizados para matar plantas 

daninhas por suas propriedades químicas que os torna semelhantes à auxina, o 

hormônio do crescimento das plantas, realizando uma superestimulação do crescimento 

que irá culminar com a sua morte (ORUÇ et al., 2004; BENLI et al., 2007). A toxicidade 

do herbicida 2,4-D em peixes depende da formulação utilizada, algumas fórmulas são 

extremamente tóxicas enquanto outras causam um prejuízo menor aos organismos 

expostos (SARIKAYA & SELVI, 2005). A formulação comercial do 2,4-D (sal 

dimetilamina do ácido 2,4-diclorofenoxiacético) é composta por 72% (720 g L-1) do 

equivalente em ácido e 86,8% do sal dimetilamina, (BASF, São Bernardo do Campo, 

SP, Brasil), registrado sob o número 04118189, Chemical Abstract Service 94-75-7.  

 

 

 

 



 

 

17   

 
 
 

3.2.1 Toxicidade do herbicida 2,4-Diamin em peixes 

 

A toxicidade aguda do herbicida 2,4-D é relatada por diversos autores, dentre 

eles SARIKAYA & SELVI (2005) obtiveram valores de CL50 28,23 e 86,90 mg L-1, 

respectivamente para larvas e adultos de tilápia (Oreochromis niloticus) em 48 horas. 

Astacus leptodactylus mostrou ser uma espécie muito sensível a este herbicida já que o 

valor de LC50 após 96 horas foi de 32,6 mg L-1 (BENLI et al., 2007). O nosso grupo de 

estudos encontrou um valor para CL50 de jundiás em 96 horas de 745 mg L-1 

(CATTANEO et al., 2008). O herbicida 2,4-D é conhecido por causar alterações no 

sistema nervoso central, inibindo a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE),  

(BENLI et al., 2007). Um estudo realizado em nosso laboratório demonstrou que o 

herbicida 2,4-D altera alguns parâmetros bioquímicos, como intermediários metabólicos 

nos tecidos, e inibe a atividade da enzima acetilcolinesterase em cérebro e músculo de 

Leporinus obtusidens. Os peixes foram expostos por 96 horas às concentrações 

subletais (1,0 ou 10,0 mg L-1) da formulação comercial do herbicida (FONSECA et al., 

2008). Em eritrócitos humanos, um decréscimo na atividade da acetilcolinesterase 

(determinada in vitro) esteve relacionado ao aumento da formação de espécies reativas 

de oxigênio (BUKOWSKA et al., 2006). ORUÇ et al. (2004) relataram que a exposição 

aguda (96 h) ao herbicida 2,4-D leva a uma situação de estresse oxidativo em carpas 

(Cyprinus carpio), com aumento na atividade de enzimas antioxidantes, como a 

superóxido dismutase (SOD), catalase, além disso, esse efeito pode ser potencializado 

quando a exposição ao herbicida é combinada com o inseticida azinfos-metil. Em 

tilápias (Oreochromis niloticus) a mesma combinação e efeito individual destes 

pesticidas se mostrou bastante tóxica alterando a atividade do sistema antioxidante dos 

peixes expostos durante 24, 48, 72 e 96 h (ORUÇ & ÜNER, 2000). Outro efeito 

conhecido do herbicida 2,4-D é a alteração em parâmetros do metabolismo de 

carboidratos e proteínas em Cyprinus carpio expostos ao herbicida por 1, 2, 3, 4, 15 e 

30 dias às concentrações subletais de 50 e 80 mg L-1, conforme descrito por ORUÇ & 

ÜNER (1999).  
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3.3 Jundiá (Rhamdia quelen) 

 

 Jundiá é o nome comum dado aos peixes pertencentes ao gênero Rhamdia. 

Este gênero é classificado dentro da família Heptapteridade, ordem Siluriformes, série 

Teleostei e classe Osteichthyes (Figura 1). No Brasil o jundiá também é conhecido por 

jundiá-tinga, jandiá, jandiá-tinga, mandi e sapipoca e na Argentina este peixe é 

conhecido como bagre, bagre-negro, bagre-sapo e bagre-sul-americano. O jundiá é 

encontrado do sudeste do México ao centro da Argentina (GOMES et al., 2000).  

 O jundiá é um peixe de couro, cuja coloração varia de marrom-avermelhado claro 

a cinza, com a parte ventral do corpo mais clara. Ele pode variar a coloração do corpo 

de acordo com o ambiente que se encontra, pois quando colocado em ambientes 

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

encontra em um ambiente escuro. O jundiá apresenta barbilhões localizados junto à 

boca, que provavelmente possuem receptores de gosto para ajudar na localização do 

alimento e na percepção da qualidade da água (BALDISSEROTTO & RADÜNZ NETO, 

2004).   

 Nos primeiros anos de vida o jundiá tem um grande crescimento e este 

crescimento é maior em machos do que em fêmeas até o terceiro ou quarto ano de 

vida. Daí em diante as fêmeas passam a ter um crescimento mais rápido. Porém, em 

criação artificial observa-se um menor crescimento dos machos em função da precoce 

maturação sexual. O crescimento máximo das fêmeas pode chegar a 66,5 cm e dos 

machos aproximadamente 52,0 cm. As fêmeas também apresentam um maior tempo 

de vida, cerca de 21 anos, enquanto os machos podem teoricamente chegar a 11 anos 

(GOMES et al., 2000). 

 O jundiá vive em lagos e poços fundos dos rios e tem preferência por ambientes 

de águas mais calmas com fundo de areia e lama, próximo às margens e vegetação. 

Escondem-se entre pedras e troncos, de onde saem à noite para procurar alimento 

(BALDISSEROTTO & RADÜNZ NETO, 2004).  Uma acentuada aversão à luz e busca 

por locais escuros foi observada em experimentos realizados com larvas e alevinos 

desta espécie em cativeiro (PIAIA et al., 1999). Exemplares adultos de R. quelen são 
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omnívoros com uma clara preferência por peixes, crustáceos, insetos, restos vegetais e 

detritos orgânicos (GUEDES, 1980; BALDISSEROTTO & RADÜNZ NETO, 2004). 

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

bons resultados em relação à criação principalmente nas regiões mais frias. É uma 

espécie rústica, de rápido crescimento nos períodos mais quentes e suporta bem as 

baixas temperaturas ocorridas na região Sul do País. Além disso, o jundiá é um peixe 

que apresenta excelente aceitação pelo mercado consumidor, tanto para a pesca 

quanto para a alimentação, sendo uma espécie com excelentes características para o 

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

  

 

 

 

Figura 1: Exemplar de jundiá (Rhamdia quelen). 

 

 

 

3.4 Enzima Acetilcolinesterase (AChE) 

 

 As colinesterases estão amplamente distribuídas entre os animais, 

desempenhando papéis importantes na neurotransmissão colinérgica central e 

periférica, além de funções como a hidrólise dos ésteres de colina e a destoxificação de 

xenobióticos (BRETAUD et al., 2000; ROEX et al., 2003). Existem duas famílias de 

colinesterases: a acetilcolinesterase (AChE; EC 3.1.1.7), que hidrolisa 

preferencialmente ésteres com grupamento acetil (como a acetilcolina) e a 
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butirilcolinesterase (BChE; EC 3.1.1.8) que prefere hidrolisar outros tipos de ésteres 

como a butirilcolina (NIGG & KNAAK, 2000). 

 

 
Figura 2: Reação catalisada pela enzima acetilcolinesterase (AChE) (adaptado de Soreq & Seidman, 

2001). 

 

 

A enzima acetilcolinesterase (Fig. 2) está presente no sistema nervoso central 

(SNC), sistema nervoso periférico (SNP) e também nos glóbulos vermelhos do sangue. 

Essa enzima é responsável por catalisar a degradação da acetilcolina em colina e 

acetato na fenda sináptica. A atividade da AChE pode variar de acordo com espécie de 

peixe. CHUIKO (2000) mostrou que o nível da atividade específica da 

acetilcolinesterase em cérebro de peixes da família Cyprinidae foi maior que os das 

famílias Percidae e Esocidae. A medida da atividade da enzima acetilcolinesterase é 

muito utilizada para avaliar a toxicidade de contaminantes ambientais em peixes. Esta 

enzima tem sido utilizada por diferentes autores como um marcador para diagnosticar a 

exposição a compostos como carbamatos e organofosforados (SANCHO et al., 2000). 

Porém, em outros estudos, verificou-se que diferentes classes de agrotóxicos também 

causaram alterações na atividade da AChE em cérebro ou músculo de peixes (MIRON 

et al., 2005; CRESTANI et al., 2006; MORAES et al., 2007). O efeito mais comum da 

exposição aos agrotóxicos é a inibição da atividade da acetilcolinesterase em peixes. A 

inibição de sua atividade resulta em estimulação excessiva dos nervos colinérgicos, que 

pode resultar em tremores, nado errático, convulsões e até mesmo a morte 
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(FÉRNANDEZ-VEGA et al., 2002). DUTTA & ARENDS (2003), avaliando o inseticida 

endosulfan, encontraram uma significativa inibição da atividade da AChE em cérebro de 

Lepomis macrochirus quando expostos por até uma semana a concentração de 1,2 µg L-1 

do produto. GLUSCZAK et al., (2006), mostraram que a atividade da AChE foi inibida 

em cérebro de piavas (Leporinus obtusidens) quando estes peixes foram expostos a 

diferentes concentrações da formulação comercial do herbicida glifosato por um período 

de 96hs. Em um estudo realizado no campo (em lavoura de arroz irrigado) por um 

período de 30 dias de exposição, foi observada a inibição da enzima em cérebro de 

piavas após serem expostas às formulações comerciais dos herbicidas clomazone e 

quinclorac, já no músculo desses peixes houve um aumento da atividade da AChE após 

exposição ao clomazone, propanil e metasulfuron metil (MORAES et al., 2007). Estudos 

recentes têm demonstrado que a atividade da AChE em tecidos de peixes pode variar 

de acordo com a espécie, com o tempo de exposição, com a condição experimental em 

que o peixe se encontra e com o tipo de tóxico a qual o peixe é exposto (MIRON et al., 

2005; CRESTANI et al., 2006; MORAES et al., 2007; GLUSCZAK et al., 2007; 

FONSECA et al., 2008). 

 

 

3.5 Parâmetros metabólitos  

Os produtos tóxicos podem causar alterações biológicas em peixes que podem 

ser reconhecidas através da medida de alguns componentes do metabolismo (JYOTHI 

& NARAYAN, 1999). Os parâmetros metabólicos são bastante utilizados como 

indicadores gerais de estresse fisiológico em peixes (LERMEN et al., 2004). Dentro 

desses parâmetros, podemos citar aqueles integrantes do metabolismo de carboidratos, 

como glicogênio, glicose e lactato, que podem estar alterados nos tecidos e no sangue 

dos peixes (BEGUM et al., 1999). Também, é bastante utilizada a relação entre 

proteínas e os caminhos metabólicos dos carboidratos (AGUIAR et al., 2004), já que 

muitas atividades teciduais são muito dependentes de proteínas por suas funções 

estruturais, catalíticas e regulatórias (GOTO et al., 2004). 
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Muitos autores descrevem os efeitos tóxicos de pesticidas sobre parâmetros 

metabólicos em peixes. É conhecido que carpas (Cyprinus carpio) expostas ao 

herbicida 2,4-D nas concentrações subletais de 50 e 80 mg L-1 sofrem alterações em 

alguns parâmetros do metabolismo de carboidratos em diferentes tecidos (ORUÇ & 

ÜNER, 1999). Os jundiás quando expostos ao herbicida clomazone à concentrações 

subletais apresentaram alterações em parâmetros como glicogênio e lactato em 

diferentes tecidos (CRESTANI et al., 2006). NO fígado de piavas expostar por 96 horas 

ao glifosato apresentaram uma diminuição do lactato e da proteínae um aumento da 

glicose e do glicogênio, já no músculo houve uma diminuição desses carboidratos 

(GLUSCZAK et al., 2006). FONSECA et al. (2008) demonstraram que Piavas expostas 

ao herbicida 2,4-D por 96 horas nas concentrações de 1,0 ou 10 mg L-1 apresentaram 

modificações no padrão de alguns parâmetros do metabolismo, como glicose, lactato e 

glicogênio em diferentes tecidos.  

 

3.6 Histologia 

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 neoplamas 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). 

Estudando indicadores histopatológicos em peixes, SCHWAIGER et al. (1997) 

salientaram que as alterações histopatológicas mais severas observadas no fígado são 

mais freqüentes nos indivíduos de áreas contaminadas, mas que também ocorrem em 

indivíduos de áreas menos degradadas, só que em menor freqüência.  Em um estudo 

com altas concentrações do herbicida Roundup® (205 a 410 mg de glifosato L-1) 

observou-se efeito patogênico em carpas (Cyprinus carpio) confirmado por análise 

histológica, o qual levou à morte dos peixes em apenas uma hora de exposição 

(SZAREK et al., 2000). POLEKSIC & KARAN (1999) observaram necrose nos 
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hepatócitos de carpas expostas ao herbicida trifluralin e 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 (Rhamdia 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). No 

entanto, trabalhos relacionados com histologia de peixes são escassos na literatura. 
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4  RESULTADOS: 

 

4.1  Artigo  

 

Metabolic and histological parameters of silver catfish (Rhamdia quelen) exposed 

to 2,4-dichlorophenoxiacetic acid (2,4-D) 

 

 

Cattaneo, R.; Loro, V.L.; Spanevello, R.;  Silveira, F.A.;  Luz, L.; Miron, D.S.; Fonseca, 

M. B.;  Moraes, B.;  Clasen, B. 

 

 

 Publicado na revista Pesticide Biochemistry and Physiology 92 (2008), 133–137. 
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5 DISCUSSÃO 
 

Este estudo mostra um grande efeito sobre atividade da AChE muscular e 

cerebral em peixes da espécie Rhamdia quelen expostos ao herbicida 2,4-D por 96 

horas. No entanto, foi surpreendente que no cérebro a atividade da AChE mostrou-se 

significativamente aumentada nas maiores concentrações. O estresse gerado pelo 2,4-

D pode aumentar a produção de espécies reativas no cérebro e, assim, promover 

efeitos indesejáveis, como a ativação enzimática. Recentemente alguns autores 

demonstraram que o aumento espécies reativas de oxigênio pode ser relacionado com 

a inibição da AChE cerebral, ou funções cerebrais comprometidas (ÜNER et al., 2006, 

MIRON et al., 2008). O 2,4-D em concentrações próximas as utilizadas nas lavouras 

reduz a atividade da AChE em cérebro e músculo de piavas (Fonseca et al., 2008). 

Estes resultados nos levam a pensar que podem existir diferenças entre as espécies 

relacionadas a toxicidade de herbicidas. Ao contrário do que ocorreu em cérebro, o 

tecido muscular mostrou uma significativa inibição da atividade da AChE em resposta a 

exposição ao 2,4-D (Fig. 1). Da mesma forma atividade da AChE muscular de enguia 

européia (Anguilla anguilla), expostas a 0,22 mg L-1 do herbicida tiobencarb mostraram 

uma depressão de 35% na atividade. Neste estudo também foi observado que os 

peixes tiveram tremores, apatia e natação errática (FERNÁNDEZ-VEGA et al., 2002). A 

exposição a 50 µg L-1, por 48 horas de carbofuran inibiu 23% da atividade da AChE no 

músculo esquelético de peixe-dourado (BRETAUD et al., 2000). As alterações na 

atividade AChE que foram observadas neste estudo poderiam refletir em distúrbios de 

movimento. Durante o período experimental, mostrou apatia e peixes com natação 

errática (Tabela 2). Sinais de letargia, foram igualmente notificados em peixes expostos 

a outros poluentes, como cobre (SINGH & REDDY, 1990). FERNÁNDEZ-VEGA et al. 

(1999) tem descrito sinais clínicos como: natação errática, tremores, letargia e estado 

de hipoatividade em Anguilla anguilla intoxicado com o pesticida carbamato. Em um 

estudo com a mesma espécie R. quelen alterações de comportamento foram 

observadas após exposição aos herbicidas clomazone, quinclorac e metasulfuron metil  

em concentrações próximas da CL50 (MIRON et al., 2005). Como observado ao 

contrário, do que foi observado no tecido muscular, no cérebro houve um aumento na 
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atividade da AChE após a exposição ao 2,4-D, este contraditório resultado poderia 

representar que os peixes estavam reagindo contra um eventual estresse causado pelo 

2,4-D. Os animais poderiam estar compensando o estresse metabólico  através do 

aumento da atividade da AChE cerebral. A ativação da AChE cerebral que foi 

observada após a exposição ao 2,4-D pode representar um aumento na hidrólise do 

neurotransmissor acetilcolina, com conseqüente diminuição da ativação dos receptores 

nicotínicos e muscarínicos. Assim, é visto que a ativação ou inibição da atividade da 

AChE pode influenciar no processo de neurotransmissão colinérgica e causar efeitos 

imprevisíveis como tremores, letargia e nado errático. Resultado semelhante com 

ativação da AChE cerebral foi mostrado em R. quelen expostos a herbicidas quinclorac 

e metasulfuron metil (MIRON et al., 2005). No entanto, quando uma outra espécie de 

peixe nativo da região Sul do Brasil Leporinus obtusidens foram expostos ao 2,4-D em 

concentrações menores mostraram inibição da atividade da AChE cerebral nas 

concentrações de 10 mg L-1 e no músculo em ambas as concentrações testadas (1 ou 

10 mg L-1) (FONSECA et al., 2008). Na verdade o herbicida 2,4-D provoca alterações 

no sistema nervoso do animal através de um complexo de formação com acetilcolina e 

inibição da acetilcolinesterase (BENLI et al., 2007, FONSECA et al., 2008). No presente 

estudo 2,4-D alterou a atividade cerebral e muscular da enzima AChE e este resultado 

pode refletir em alterações no comportamento. A soma dos resultados obtidos neste 

estudo relativo a AChE, parâmetros metabólicos e histológicos podem ser relacionados 

com o herbicida 2,4-D ou seus metabólitos uma vez que cerca de 70% do 2,4-D foram 

encontrados em forma de resíduos nas amostras da água em condições de laboratório 

em um período de 96 horas (FONSECA et al., 2008). Apesar de algumas formulações 

de 2,4-D já terem sido relatadas como altamente tóxicas para os peixes (BENLI et al., 

2007), as informações sobre a toxicidade aquática desse herbicida em organismos não-

alvo ainda são bastante incompletas.  

Nos teleósteos o principal local de síntese de glicogênio e de armazenagem é o 

fígado, que é também o mais importante centro de desintoxicação metabólica de 

produtos químicos e de produção e armazenamento de glicose (SUAREZ & 

MOMMENSEN, 1987; MOMMENSEN & MOON, 1989; SINGH & BHATI, 1994). O 

glicogênio hepático é uma fonte de glicose que atua nos organismos de vertebrados, 
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ajudando na regulação dos níveis de glicose sanguínea (SUAREZ & MOMMSEN, 1987; 

MOON, 1998). Os resultados deste estudo mostraram que a exposição de alevinos de 

jundiá ao 2,4-D reduz os níveis de glicogênio muscular e hepático. Estes resultados 

estão de acordo com FERRANDO & ANDREU-MOLINER (1986), que relataram uma 

diminuição dos níveis de glicogênio muscular de enguias (Anguilla anguilla), após 

exposição ao lindano. O DDT e o endosulfan causaram uma depleção de glicogênio 

muscular e hepático em Oreochromis mossambicus acompanhado por um aumento 

considerável de glicose plasmática (DANGÉ, 1986). De maneira similar, neste estudo o 

glicogênio e a glicose hepáticos mostraram-se reduzidos enquanto os níveis de glicose 

plasmática estavam elevados após a exposição ao 2,4-D. Cyprinus carpio expostos ao 

2,4-D apresentaram níveis séricos elevados de glicose e diminuição dos níveis de 

glicogênio tecidual seguido da exposição aguda ao herbicida 2,4-D (ORUÇ & ÜNER, 

1999). O decréscimo na glicose, do lactato e do glicogênio hepático foi observado nos 

jundiás, podendo ser parte de um mecanismo de mobilização de fontes energéticas 

contra o possível estresse causado pela exposição ao 2,4-D, que consequentemente 

também aumentou a glicemia dos peixes. Da mesma forma a, a depleção do estoque 

do glicogênio do músculo devido à utilização de hidratos de carbono para a produção 

de energia via resposta fermentativa poderia ser resultado da hipóxia muscular induzida 

pelo herbicida, o que justificaria o aumento do lactato no músculo branco dos júndias. 

Alguns autores descrevem geralmente esta estratégia para outros peixes expostos a 

agrotóxicos (VERMA et al., 1983; GILL et al., 1991; JYOTHI & NARAYAN, 1999; ORUÇ 

& ÜNER, 1999).  

A análise histológica revelou que existe resistência da R. quelen até 745 mg L-1 

do herbicida 2,4-D, mas em concentrações variando entre 200 até 700 mg L-1 já 

ocorrem modificação enzimáticas e de parâmetros metabólicos, e na concentração de 

700 mg L-1 aparece um dano celular significativo. Resultados similares relacionados à 

histologia foram observados por (POLEKSIC & KARAN, 1999), como vacuolização dos 

hepatócitos e núcleos picnóticos no fígado de carpas expostas a 0,02 mg L-1 do 

herbicida trifluralina. Outro estudo mostrou alterações histológicas após a exposição a 

agrotóxicos e alguns autores sugerem que as alterações podem resultar em mau 

funcionamento dos vários sistemas orgânicos dos peixes (ORTIZ et al., 2003). Os 
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distúrbios nos cordões dos hepatócitos, a ruptura da membrana celular, a vacuolização 

citoplasmática foram alterações histológicas encontradas no fígado de Tilápia 

mossambica após a exposição aos inseticidas organofosforados durante cindo dias 

(DESAI et al., 1984). As alterações histológicas observadas neste trabalho ocorreram, 

provavelmente, pelo fígado ser o centro para detoxificação, e a alta concentração do 

2,4-D neste orgão pode ter influenciado no processo metabólico e consequentemente 

ter produzido lesões patológicas. 

Os resultados obtidos permitem concluir que o 2,4-D afeta a atividade da enzima 

AChE, bem como alguns parâmetros metabólicos e histológicos desta espécie de peixe, 

indicando que a curto prazo poderia levar a uma exposição comprometimento de suas 

condições fisiológicas. A soma dos resultados pode ser utilizada como um indicador 

precoce toxicidade que formulação comercial contendo herbicida 2,4-D em altas 

concentrações causa em Rhamdia quelen. No entanto, mais estudos precisam ser 

realizados, especialmente histopatológicas, para obter conclusões mais específicas 

acerca de possíveis intoxicações causadas pelo 2,4-D. 
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6 CONCLUSÕES  

 

 Foi encontrada uma CL50 de 745 mg/L para os jundiás expostos ao 2,4-D por 96 

horas 

 

 Após exposição de 96 h dos peixes da espécie Rhamdia quelen, ao herbicida 

2,4-D, houve aumento na glicemia após adicionado 700 mg/L do contaminante, o 

que indica uma resposta secundária ao estresse causado pelo herbicida 

 

 Os intermediários metabólicos (glicogênio, glicose e lactato) em músculo e fígado 

de jundiás foram alterados quando estes organismos foram expostos a esta 

formulação comercial. Os peixes utilizaram mecanismos compensatórios na 

tentativa de aumentar energia para metabolizar o herbicida. E o músculo branco 

mostrou uma resposta fermentativa pelo provável estresse causado, como 

observado pelo consumo de glicogênio e produção de lactato 

 

 O herbicida 2,4-D causa alterações na atividade da enzima acetilcolinesterase no 

cérebro e no músculo dos peixes. Sendo que, as alterações musculares podem 

estar relacionadas com os distúrbios comportamentais, tais como letargia e nado 

errático, visualizados durante o experimento 

 

 A exposição aguda ao 2,4-D causou vacuolização, ruptura das membranas dos 

hepatócitos e alterações no arranjo dos cordões hepáticos, na maior 

concentração testada, o que indica que os peixes resistem à altas concentrações 

desse herbicida em água, no entanto, sofrem algumas alterações significativas 

nas células hepáticas 
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