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Abstract: Fish are among the organisms most damaged by aquatic contamination by pesticides, being
ecologically relevant for their bioaccumulation and biomagnification skills of contaminants, which may present
health risks to fish consumers. Several sublethal damages are known in fish due pesticide exposure, however,
the mechanisms acting on their bioaccumulation, toxicity and elimination process are not yet fully understood.
This paper reviewed basic concepts of bioaccumulation of pesticides in fish, including chemical behavior that
drives their bioaccumulation, and major metabolic transformation processes in fish (absorption and elimination
pathways, primary organs, enzymatic groups, phases and chemical reactions involved in biotransformations).
We exemplified metabolites generated from reactions of detoxification and bioactivation (when the metabolite
is more toxic than the parent compound) of organophosphates, carbamates and pyrethroids, commonly used as
pesticides worldwide. Understanding the metabolic transformations of pesticides in organisms beyond the
target species for which it was developed, is critical to elucidate the effects of toxicity on an ecosystem,
grounding risk prevention actions to keep environmental quality, that includes health hazards of aquatic
organisms and human.
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1. INTRODUCAO

A contaminacdo aquética por agrotoxicos
representa uma grave ameaca aos ambientes fluviais,
estuarinos e marinhos, afetando seus organismos,
sendo 0s peixes um dos grupos mais prejudicados pelo
crescente uso de agrotoxicos e seus derivados. A
entrada destes compostos nos sistemas hidricos
frequentemente esta associada ao escoamento de areas
agricolas e urbanas, além de aplicagcBes diretas ao
meio, gerando efeitos prejudiciais ao crescimento,
sobrevivéncia e reproducdo dos seres vivos expostos a
eles [1, 2].

O desenvolvimento de toxicidade nos
organismos depende de diversos fatores, que vao desde
caracteristicas da exposi¢do (como concentracdo da
substancia quimica, tempo de duracdo da exposi¢ao);
caracteristicas dos compostos quimicos (taxas de
degradacdo, mobilidade, persisténcia); além de
caracteristicas bioldgicas e espécie-especificas (como
capacidades biologicas de absorgdo, depuracdo e
acumulo de substancias pelo organismo; idade, sexo,
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espécie dos individuos) [3-5]. A toxicidade abrange os
efeitos prejudiciais em geral, ndo se restringindo a
letalidade. Efeitos agudos, como mortalidade em
massa, sd0 mais raros atualmente, visto os avangos
legislativos sobre a preservacdo ambiental. Por outro
lado, efeitos cronicos revelam que a toxicidade dos
agrotoxicos nos peixes inclui danos oxidativos,
inibicdo da atividade da acetilcolinesterase, alteraces
histopatolégicas (em branquias, figado, tecidos
hematopoiéicos e endrdcrinos), danos neuroldgicos,
mudancas comportamentais, decréscimo nas taxas de
crescimento, desordem reprodutiva, mutagénese e
carcinogenicidade [2].

A bioacumulagdo (acimulo no organismo ao
longo da vida) de agrotdxicos, particularmente
organoclorados, tem sido relatada em peixes
provenientes de areas agricolas, urbanas, afastadas de
desenvolvimento e até de piscicultura, algumas vezes
com niveis acima do permito para consumo humano
[6-9]. Além disso, os peixes sdo componentes chaves
de cadeias trdficas, constituindo tanto base alimentar
para espécies maiores quanto sendo predadores topo da
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cadeia. Consequentemente, participam do processo de
biomagnificacdo (transferéncia ao longo da cadeia
tréfica dos compostos bioacumulados),
particularmente  nos compartimentos  celulares
lipofilicos, representando riscos a salde de diversas
espécies inclusive ao homem [5, 10, 11]. Diferencas
significativas nas concentra¢cBes de organoclorados
observadas entre peixes herbivoros e carnivoros foram
consideravelmente maiores nas espécies carnivoras, as
quais também exibiram elevados teores de lipideos no
tecido muscular comparados as espécies herbivoras
[12].

Apos absorvidos, 0os compostos quimicos sdo
biotransformados para derivados mais hidrofilicos a
fim de aumentar sua polaridade e consequente
eliminacdo. Os animais possuem fases ativas de
biotransformacéo, denominadas reac6es de fase | e fase
11, que podem modificar a disposicéo e a toxicidade dos
pesticidas, existindo, contudo, pouco conhecimento
sobre o destino final destes compostos nos peixes.
Embora as transformagBes metabdlicas visem a
detoxificagdo  orgénica, a  biotransformacdo,
particularmente apdés a fase I, pode bioativar os
compostos originais gerando compostos intermediarios
mais reativos e até mais téxicos [1]. Recentemente,
duas novas etapas, denominadas de fase 0 e fase I,
tém sido discutidas como relevantes nos mecanismos
de detoxificacéo de xenobidticos [13].

Este trabalho revisou conceitos basicos sobre a
bioacumulagdo de agrotoxicos em peixes, com foco
nas transformagbes que ocorrem nessa classe de
contaminantes dentro dos peixes, relacionadas a
detoxificacdo organica e a bioativacdo quimica, bem
como o0s processos envolvidos e o0s metabdlitos
gerados. O entendimento, tanto dos efeitos toxicos
quanto da seletividade do modo de a¢do dos compostos
quimicos, promove bases para melhorar as estratégias
de controle de agrotoxicos e minimizar seus riscos
ambientais, particularmente ao meio aquético.

2. COMPORTAMENTO QUIMICO
AGROTOXICOS

DOS

Agrotdxicos, ou pesticidas, sdo definidos pela
IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) como substdncias, ou mistura de
substancias, empregadas para prevencdo, destruicao e
controle de pragas. Sua histéria moderna teve inicio em
1939, com a sintese do organoclorado dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT) por Paul Muller (Suica), e seus
efeitos ambientais indesejaveis foram abordados

publicamente pela primeira vez na década de 1960 com
a publicacdo de Rachel Carson, Silent Spring [14]. Em
1972, principalmente por sua elevada toxicidade,
persisténcia ambiental e bioacumulacdo, o0s
organoclorados foram banidos nos EUA e
posteriormente na Europa, no entanto altas
concentragdes desses compostos ainda séo encontradas
na biota no mundo todo, continuando a representar
riscos aos organismos aquaticos e ao homem [8, 15,
16].

Atualmente, mais de 1600 agrotdxicos com
mais 100 classes quimicas sdo usados mundialmente na
producéo de alimentos, com mais de 1700 ingredientes
ativos diferentes e mais de 350 derivados de éster e sais
usados em formulagbes de pesticidas [17, 18].
Compreendem os inseticidas, herbicidas, fungicidas,
acaricidas, rodenticidas e outros. De acordo com o
grupamento quimico, as principais categorias dos
inseticidas sdo organoclorados, organofosforados,
carbamatos, piretrdides e neonicotindides. Dentre os
herbicidas, dinitrofendis, fenoxiacéticos, dipiridilos,
benzonitrila e glifosato sdo bastante utilizados.

Muitos parametros fisico-quimicos (como
solubilidade em agua, pressdo de vapor, volatilidade,
estabilidade em &gua, fotodegradacdo e propriedades
acido-base) sdo caracteristicos da molécula de
pesticida e regem o comportamento das substancias no
ambiente. No entanto, a propriedade quimica mais
frequentemente  relacionada & tendéncia  de
bioacumulagdo em organismos vivos é o coeficiente de
particao octanol-a4gua (Kow) devido a natureza lipidica
das membranas bioldgicas. Normalmente, usado na
forma logaritimica (logKow), este coeficiente é a razéo
entre as concentracdes de uma substancia dissolvida
em n-octanol e em &gua, em condicdes de equilibrio,
indicando o balango entre lipofilicidade e
hidrofobicidade dos compostos.

Na dindmica de absor¢do, a principio, o fluxo
das concentragBes quimicas entre o rio e 0 peixe se
altera segundo o gradiente de concentracdo e depende
da hidrofobicidade do composto, representada pelo
logKow. Esta resposta é gradual e com o aumento do
logKow, a taxa de alteragdes diminui. Para compostos
com baixo logKow, as taxas de alteracBes sdo tdo
rapidas que as concentracfes no peixe se assemelham
as concentracdes quimicas na agua, por exemplo com
logKow 2 e 3 (Figura 1B) em relacdo as medicBes
diarias na agua (Figura 1A). Para compostos com
logKow>5, as concentragdes quimicas no peixe se
alteram lentamente em relagdo as alteracGes nas
concentragdes na agua do ambiente e seguirdo as

Orbital: Electron. J. Chem. 8 (4): 257-268, 2016



Santana & Cavalcante

Review
tendéncias a longo prazo das concentragdes quimicas  no rio (Figura 1A e B) [19].
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Figura 1. A) Concentracdo quimica diéria no rio Mississipi, EUA. B) Concentracdo quimica diria em peixes
piscivoros para compostos quimicos com logKow de 2 a 9 [19]. C) Frequéncia do fator de bioconcentracdo
(FBC) de diferentes classes de organismos para compostos quimicos de coeficiente de parti¢do variaveis. D)
Fatores de bioacumulacéo (FBA) medidos em peixes em relacdo ao coeficiente de parti¢do octanol-agua
(logkow) [20].

Em geral, considera-se que substancias com
logKow>3 podem se acumular [15, 22]. Por exemplo,
na espécie pescada olhuda Cynoscion guatucupa os
compostos p,p-DDE, a-clordano e heptacloro, com
logKow>5,2,  apresentaram  maior taxa de
bioacumulagdo que compostos HCH, com
logKow<3,8 [5].

Denomina-se fator de bioconcentragdo (FBC) a
relagdo entre a concentracdo do composto quimico no
tecido do organismo e a sua concentra¢cdo na agua,
considerando-se apenas a absor¢do da substancia pelo
organismo através de superficies respiratorias e
dérmicas; o fator de bioacumulacdo (FBA) é o
processo pelo qual a substdncia é absorvida pelo
organismo considerando-se todas as rotas de exposi¢do
gue ocorrem no ambiente natural, incluindo trocas
ambientais e alimentacéo [20].

A Tabela 1 apresenta propriedades fisico-
guimicas de alguns agrotoxicos comumente
empregados no Brasil, agrupados em ordem crescente
quanto ao FBC, segundo base de dados da IUPAC. Na

escala da IUPAC, que também é usada pela Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (US EPA),
valores de FBC abaixo de 100 possuem baixo potencial
de bioconcentracdo, entre 100 e 5000 estdo no limiar
de preocupacdo, e acima de 5000 possuem elevado
potencial de bioconcentragdo (Tabela 1). Os peixes
truta arco-iris Oncorhynchus mykiss, bluegill Lepomis
macrochirus e peixe-zebra Brachydanio rerio sdo
usados em testes laboratorais para o estabelecimento de
limiares ecotoxicolégicos como LC50 (concentracdo
letal mediana, do inglés lethal concentration 50%), que
representa a dose necessaria para matar metade da
populacdo avaliada, frequentemente utilizado como
um indicador de toxicidade aguda determinado em
experimentos de 96 horas; e NOEC (nivel ou
concentragdo sem efeito observado, do inglés No
Observed Effect Concentration) mais relacionado a
avaliacdo da exposi¢éo cronica, determinado em testes
de 21 dias de duracéo [21].

A correlacdo entre a bioacumulagdo e o logKow
tem sido reportada para diversos organismos aquaticos

Orbital: Electron. J. Chem. 8 (4): 257-268, 2016



Santana & Cavalcante

Review

para varias combinacfes de classes de compostos
quimicos [24]. Arnot e Gobas [20], confirmam este
padrdo tanto para a distribuicdo de 5317 FBC de 822
compostos quimicos em 186 espécies aquaticas,
provenientes de publicacdes entre 1966 e 2005 (Figura
1C); quanto para FBA de 92 compostos quimicos em
peixes (Figura 1D).

A absorcéo ao longo da cadeia tréfica tende a
aumentar com aumento da posi¢do na teia alimentar.
No entanto, Russel et al. [25] demonstraram essa
relacdo de biomagnificacdo apenas para compostos
com logKow>6,3; pouca evidencia de biomagnificacdo
foi vista para compostos com logKow entre 5,5 e 6,3; e
nenhuma  biomagnificacdo para logKow<5,5.
Organoclorados  persistentes  (com  logKow de
aproximadamente 7) tém o maior potencial de
acumulac@o na cadeia alimentar em peixes [4].

A solubilidade em lipideos e o tamanho da
molécula afetam a bioconcentracdo, pois podem
simular os processos de partigdo e difusdo em tecidos
gue contém lipideos. Acima de determinado tamanho
molecular (aproximadamente 800 kDa), as moléculas
lipofilicas ndo se difundem pela membrana bioldgica
[26]. A polaridade da molécula também é um fator
importante na absorcdo, transporte e distribuicdo de
xenobioticos, e esté fortemente relacionada ao logKow.
Compostos polares tendem a ndo se bioacumular na
biota devido sua baixa solubilidade, enquanto
compostos apolares se acumulam em tecidos adiposos.
Quanto mais apolar e insolivel em agua, maior a
tendéncia de acumular. Os compostos com elevado
logKow tém potencial de bioacumula¢do maior do que
0s compostos mais sollveis em agua, devido a lenta
particdo nos lipidios do organismo, resultando em
maior tempo de retencdo corporal [4, 26].

Além disso, o contetdo lipidico, o metabolismo
e o habitat influenciam na bioacumulagdo. Quanto
maior o contelido lipidico dos organismos, maior é a
absorc¢do dos compostos [22]. O metabolismo aumenta
a taxa de eliminagdo do composto quimico [19]. No
ambiente, fatores como salinidade e coexposi¢cdo com
horménios também afetam a biotransformagdo e o
potencial de toxicidade do agrotoxico no peixe.
Geralmente, o aumento da salinidade diminui a
solubilidade dos compostos quimicos organicos. A
presenca concomitante no ambiente de um grande
namero de hormonios esterdides e de pesticidas resulta
em efeitos significativos sobre as enzimas de
biotransformagcéo, principalmente nas reacGes de fase |

[1].

3. VIAS DE DETOXIFICAGAO NOS PEIXES

A entrada de xenobidticos nos peixes ocorre via
branquial, dérmica e por ingestdo oral, sendo o trato
gastrointestinal uma importante rota de absor¢éo [5].
Mecanismos celulares como difusdo passiva, difuséo
facilitada, filtrac8o por canais de membrana, transporte
ativo e endocitose estdo envolvidos na absorcdo
(Figura 2) [27]. Sua distribuicéo se direciona a 6rgdos
especificos onde os compostos quimicos ndo alterados
ocasionam efeito bioldgico direto.

Os xenobidticos podem ainda ser armazenados
em depositos com alto teor lipidico, os quais sdo
remobilizados quando o animal utiliza suas reservas
lipidicas, como em situacbes de estresse as quais
demandam elevada energia para manter a homeostase
do organismo. Alguns compostos sdo excretados
diretamente (sobretudo os que revelam baixo LogKow)
sem sofrerem alteracdes por 6rgdos alvo ou depositos
adiposos, mas muitos sdo biotransformados (reacdes de
fase | e Il) para derivados mais hidrofilicos, o que
aumenta sua polaridade para posterior eliminacdo. Por
outro lado, a biotransformagao pode gerar subprodutos
mais tdxicos e mais reativos (bioativacdo), prejudiciais
ao organismo [1].

O fator de bioacumulagéo (FBA), resultado das
taxas de absor¢do quimica da agua e dos alimentos em
relagdo aos processos de eliminagdo (Figura 2), é
calculado pela equacéo (1):

FBA = Corganismo/Cégua = {kl + kp (Corganismo/Cégua)} /
(k2 + ke + km + ko) (1)

Na qual, Coganismo € a concentracdo da
substancia quimica no organismo (gkg™), Csqua € a
concentracdo da substancia dissolvida na agua (gL ™),
ki é a constante de absor¢do quimica da agua pela
superficie respiratéria (Lkg™'d™'), ko é a taxa de
absorcdo quimica na dieta (kgkg'd™), ka, ke, km, ks
sdo as constantes (d™') de eliminacdo quimica do
organismo via superficie respiratoria, egestdo fecal,
biotransformacdo  metabdlica e  diluicho no
crescimento, respectivamente [20].

A taxa de eliminagao total do composto quimico
no organismo € a soma de quatro taxas individuais
constantes (kz, ke, km € kg). As constantes kz, e ke séo
inversamente  proporcionais a  hidrofobicidade
quimica, ou seja, diminuem com o aumento de logKow.
Uma elevada taxa de eliminacdo pode ser obtida tanto
pela baixa hidrofobicidade quanto pela alta taxa de
metabolizagdo da substancia quimica [19].
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Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas e toxicolégicas de agrotoxicos, ordenados pelo fator de bioconcentragdo (FBC) segundo base de dados da IUPAC [20].

Classe de toxicidade

Ecotoxicologia (peixes)

- . e PM S FBC
N° CAS Agrotoxico Tipo Grupo quimico FM (gmol?)  (mgL) LogKow (Lkg™) WHO US EPA LC5? NOE_C
(mgL™) (mgL™)
56-38-2 Paration A Organofosforado ~ Ci10H14NOsPS 291,27 24 3,82 - - - 15 Mo - -
62-73-7 Diclorvos I, A M Organofosforado C4H7Cl204P 220,98 18000 1,9 Baixo risco b | 0,55 Mo 0,11 Mo
16752-77-5 Metomil LA, M Carbamato CsH10N202S 162,21 55000 0,09 Baixo risco Ib 10, 1l 0,63 Mo 0,076 Mo
52-68-6 Triclorfon I,V Organofosforado C4HsCl304P 257,4 120000 0,43 0,41 1 1 0,7 Mo - -
1912-24-9 Atrazina H Triazina CsH16CINs 215,68 35 2,7 4,3 11 11 4,5 Mo 2 Mo
330-54-1 Diuron H Feniluréia CoH10CI2N20 233,09 35,6 2,87 9,45 11 11 6,7 Mo 0,41 Mo
1563-66-2 Carbofuran LN, A M Carbamato C12H15NOs3 221,26 322 18 12 Ib 1,1l 0,18 Mo 0,0022 E
834-12-8 Ametrina H Triazina CoH17NsS 227,12 200 2,63 33 ] 11 5 Mo - -
15972-60-8 Alaclor H Cloroacetanilida C14H20CINO2 269,77 240 3,09 39 I 11 1,8 Mo 0,19 Mo
116-06-3 Aldicarbe I, A N Carbamato C7H14N202S 190,26 4930 1,15 42 la | 0,56 Mo 1,37 Mo
51218-45-2 Metolacloro H Cloroacetanilida C15H22CINO2 283,8 530 34 68,8 11 11 3,9 Mo - -
298-00-0 Metilparation | Organofosforado CsH10NOsPS 263,21 55 3,0 71 - - 2,7 Mo - -
1897-45-6 Clorotalonil F Isoftalonitrila CsClsN2 265,91 0,81 2,94 100 U 1 0,038 E 0,003 E
121-75-5 Malation LAV Organofosforado ~ C;oH;906PS; 330,36 148 2,75 103 11 11 0,018 E 0,091 Mo
709-98-8 Propanil H Anilida CoHoCI2NO 218,08 95 2,29 111 1 11 54 Mo - -
52645-53-1 Permetrina I,V Piretréide C21H20Cl203 391,3 0,2 6,1 300 1 I, 1l 0,0125 E 0,00012 E
333-41-5 Diazinon I,A,R,V Organofosforado  Ci2H21N203PS 304,35 60 3,69 500 1l 1, 1l 3,1 Mo 0,7 Mo
29232-93-7  Pirimifos-metil A Fosforotioato C11H20N3OsPS 305,33 11 3,9 741 1 11 0,404 Mo 0,023 Mo
52315-07-8  Cipermetrina I,V Piretroide C22H19CI2NO3 416,3 0,009 53 1204 1 1 0,0028 E 0,00003 E
2921-88-2 Clorpirifés | Organofosforado  CoH11CIsNOsPS 350,89 1,05 4,7 1374 1 1 0,0013 E 0,00014 E
52918-63-5  Deltametrina LV,M Piretroide C22H19Br2NOs 505,2 0,0002 4,6 1400 1 1 0,00026 E <0,000032 E
82657-04-3 Bifentrina A Piretréide Ca3H22CIF302 422,88 0,001 6,6 1703 1 1 0,00026 E 0,000012 E
50-29-3 DDT | Organoclorado C14HoCls 354,49 0,006 6,91 3173 1 1 7 Mo - -
309-00-2 Aldrin | Organoclorado C12HsCles 364,91 0,027 6,5 3348 (0] - 0,0046 E - -
60-57-1 Dieldrin I,M Organoclorado C12HsClsO 380,91 0,14 3,7 35000 Ib - 0,0012 E 0,25 Mo

Legenda: H=herbicida. I=inseticida. A=acaricida. N=nematicida VV=uso veterinario. F=fungicida. M=metabolito. R=repelente. FM=férmula molecular. PM=peso molecular. S= solubilidade em
agua a 20 °C. LogKow = coeficiente de parti¢do octanol-agua. WHO= Organiza¢do Mundial da Satde. US EPA=Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos. LC50=concentracao letal

mediana. NOEC=concentra¢do sem efeito observado .E=elevado. Mo=moderado. B=Dbaixo.
Valores de referéncia: FBC=Fator de bioconcentragdo: < 100 (baixo potencial), 100 - 5000 (Limiar de preocupacdo), > 5000 (alto potential).
Classe de toxicidade WHO: la (extremamente perigoso), Ib (altamente perigoso), Il (moderadamente perigoso), Il (pouco perigoso), O (Obsoleto), NL (N4o listado), U (improvavel de apresentar

perigo agudo).

Classe de toxicidade aguda US EPA: | (altamente toxico), |1 (moderadamente toxico), 111 (levemente tdxico), IV (N&o é gravemente toxico).
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Figura 2. Vias de absorcéo, biotransformag&o e eliminagdo de compostos xenobidticos em peixes. O
sombreamento representa 0 aumento da polaridade natural do intestino e, portanto, 0 aumento da tendéncia de
excrecdo dos compostos hidrofébicos. Rotas do organismo (setas grandes); rotas celulares (setas pequenas);
constantes de velocidade dos principais processos (k); proteinas carreadoras de soluto (Proteina CS); proteinas
resistentes a multidrogas (PRMs); glicoproteinas permeaveis (P-gp) [27].

A toxicidade serd determinada pela interagdo
dos processos de toxicocinética e toxicodinamica. A
toxicocinética envolve 0s mecanismos de absorgdo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo, os quais
direcionam quanto da forma tdxica da substancia
guimica (composto original ou metabolitos ativos) irdo
atingir os sitios de agdo. A toxicodindmica trata da
interacdo com os sitios de acdo, que conduzem a
expressao dos efeitos toxicos. Quanto mais as formas
toxicas dos compostos quimicos atingem os sitios de
acdo, maior é a sensibilidade do sitio de acdo ao
composto, e maior é a toxicidade [26].

O figado é o principal 6rgdo envolvido na
metabolizacdo, embora significativa atividade extra-
hepética ocorra no rim, intestino e branquias dos peixes
[1]. GUO et al. [28] encontram niveis
significativamente maiores de organoclorados no
figado em relagdo ao musculo, branquias, pele e trato
gastrointestinal de cinco espécies de peixes tanto de
agua doce quanto de 4gua salgada, chegando até a trinta
vezes maior na carpa cabecuda Aristichthys nobilis.
Por outro lado, os demais 6rgdos (musculo, branquias,
pele e intestino) ndo diferiram entre si quanto aos
teores de organoclorados nas espécies analisadas,
sugerindo a capacidade de equilibrio desses
agrotoxicos nos tecidos dos peixes [28]. A excrecao
hepatobiliar também é relevante na eliminacdo de
xenobibticos nos peixes. Os metabdlitos do figado (e
compostos originais) podem seguir tanto através do

sangue para excre¢do nos rins quanto pela bile para
excrecdo nas fezes [27].

Semelhante aos mamiferos, as reacbes de
biotransformacdo ocorrem nas células, principalmente
através das enzimas do sistema de monooxigenase
dependente (citocromo P-450 ou CYP) e diversas
enzimas que catalisam reacBes das fases envolvidas
[29]. As enzimas da fase | se localizam principalmente
no reticulo endoplasmatico e as enzimas de fase Il
principalmente no citosol [1, 26], com excecdo da
UDP-glucuronosiltransferase  (UGT), principal
representante das enzimas de conjugacéo, localizada
no reticulo endoplasmatico [30].

Os residuos dos agrotéxicos no peixe podem
estar disponiveis na forma de composto original,
metabdlitos livres  (primarios) ou conjugados
(secundarios) (Figura 3). Resultantes da fase I, os
metabdlitos livres (também designados de exocons)
podem ser formados por hidrélise, oxidacdo, reducéo
ou recombinacao através de enzimas catalizadoras, que
introduzem ou expdem grupos funcionais polares
reativos (OH, SH, NH,, COOH) da molécula original.

A seguir, nas reacOes de fase Il, os conjugados
sdo formados pela reacdo dos metabdlitos primarios
com moléculas endogenas de ocorréncia natural no
peixe (endocons), por exemplo, acido glucurénico,
glutationa, sulfato, taurina, aminodcidos e outros
componentes naturais. Os compostos conjugados sdo
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normalmente mais polares que os metabolitos de fase
I, portanto dissolvem-se na agua, e podem ser
eliminados pelos mecanismos de excrecdo do animal
[32]. As vezes, o poluente é conjugado diretamente,
por exemplo, interagindo com grupos hidroxila de

fendis ou alcoois, sem reacgdes de fase I. A fase | pode
envolver mais de um passo, € pode ainda ativar o
metabdlito, o qual se liga as macromoléculas sem
passar pela conjugacdo (como a ativacdo do
benzo[a]pireno) [26].

Fase Il Fase 111

¢ Fase |
<+— Agrotoxico—— Metabolitos primarios ——— Metabolitos secundarios————— Excrecdo

Fase 0 ;"
Transporte : Hidrolise
por proteinas Oxidacéo
(Efluxo) Reducéo

: Recombinagéo
Meio extracelular *,

Conjugacéo com
4cido glucurénico,
glutationa, sulfato,

aminoacidos

Transporte
i por proteinas

Meio intracelular ¢/ Meio extracelular

Figura 3. Etapas gerais da detoxificacdo de agrotdxicos nos peixes. Modificado de [31].

Por fim, os metabolitos excretaveis, produtos
das reagdes das fases | e 11, sdo transportados (fase 11l
- transporte) para fora das células por vérias familias de
proteinas de transporte como as glicoproteinas
permeaveis (P-gp) [33]. Esse sistema de detoxificagdo
também previne a entrada de xenobidticos nas células
expulsando-os com mecanismo de efluxo (fase 0)
modulados pela acdo das proteinas transportadoras
ABC (“ATP-Binding Cassette” proteins). Pesquisas
recentes sugerem que as proteinas ABCB1 atuem nas
primeiras linhas de defesa prevenindo que compostos
originais se acumulem na célula (fase 0) enquanto
proteinas transportadoras ABCCs e ABCG2 atuem na
fase 111, todas protegendo os organismos aquéticos de
danos dos xenobi6ticos pelo mecanismo de resisténcia
a multixenobidticos [13].

Vale ressaltar a importancia da degradacdo dos
pesticidas no meio ambiente, que envolve tanto
processos de transformacfes bidticas (mediadas por
plantas e microorganismos) quanto processos abidticos
(como transformagdes fotoquimicas e termoquimicas
pela exposi¢do a luz e ao calor, respectivamente)
determinados principalmente pelo potencial redox
(oxidacao/reducdo) nos solos, sedimentos e corpos
hidricos [22, 25]. Logo, em ambiente natural, a
ocorréncia de derivados de agrotoxicos em tecidos ou
excretas de um animal ndo é necessariamente uma
prova de que estes derivados foram resultado da
biotransformac&o no organismo [35].

4. EXEMPLOS DE METABOLITOS DOS
AGROTOXICOS EM PEIXES

Desde o final da década de 1970, sabe-se que 0s
peixes, assim como 0s vertebrados, possuem sistema
de detoxificacdo capaz de metabolizar xenobidticos,

com atividades de oxidagdo, redugdo e conjugagdo
[36]. As preocupacdes com os efeitos adversos,
particularmente agudos, sobre a biota devido ao uso
indiscriminado de pesticidas possibilitou avancos na
compreensdo das transformagBes metabdlicas dos
agrotoxicos nas diversas classes de organismos, além
das espécies alvo de acdo destes compostos. No
entanto, apesar da numerosa quantidade de agrotoxicos
usada no mundo, poucos compostos tém sido avaliados
quanto ao potencial de biotransformagéo nos peixes.
Muitos progressos nessa area devem-se as pesquisas
farmacéuticas e médicas, com foco em sistemas de
mamiferos [30].

Exemplos de reagbes de oxidagcdo da
transformagdo metabdlica de agrotdxicos em peixes
sdo apresentados na Tabela 2. As CYP sdo o grupo de
enzimas mais importantes da biotransformacdo
oxidativa de fase | em peixes, principalmente para
pesticidas organoclorados, hidrocarbonetos policiclico
aromaticos (HPAs) e bifenilas policloradas (PCBs),
muitos deles associados diretamente a inducdo dessa
reacdo, observada pelo aumento dos niveis de
isoenzimas correlacionadas [37]. Poucos xenobi6ticos
lipofilicos sdo resistentes & degradacdo metabdlica das
CYP, sendo as principais exce¢fes 0s compostos
altamente halogenados como dioxina, p,p"-DDE e
PCBs altamente clorados. Tais compostos resistentes a
detoxificacdo possuem, particularmente, meia-vida
biologica longa (dioxina TCDD) e/ou extremamente
longa (dieldrin e p,p"-DDT) em solos [26].

Bagres  africanos  Clarias  gariepinus,
provenientes de represamentos de agua doce na Africa
do Sul, analisados quanto as concentragdes de
organoclorados apresentaram residuos de DDT e
metabélitos (p,p-DDD; p,p’-DDE; p,p’-DDT; o,p -
DDT) no muasculo, mesmo distantes no minimo 500 km
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de paises que ainda aplicam estes pesticidas no
controle de pragas, o que reforca a relevancia da
deposicdo atmosférica e escoamentos superficiais nas
rotas de contaminacdo difusa dos ecossistemas
aquaticos. Os niveis de dieldrin (que pode ser tanto
composto original - inseticida comercial - quanto
metabolito do aldrin) foram considerados até seis vezes

acima do “saudavel” para a exposi¢do ao longo da vida,
aumentando as chances de risco de cancer em humanos
para 1 em 1000 (sendo 1 em 100.000 o “risco
aceitavel”) caso o consumo destes peixes seja
prolongado, habito comum nas populagdes ribeirinhas

(8].

Tabela 2. Reagdes catalisadas pelo citocromo P450 (CYP) na biotransformacédo de agrotdxicos em peixes.

Reac¢do quimica Ref.
S [o]
CH;CH;0 \|| CH3CH 0 \"
uo—©>—No,7T> P—o—<©>—wo2
CH;CH:0 o CH,CH,0
L Paration Paraoxon
Dessulfurizagdo
oxidativa y a
cu,cu;o\” CII;CII;O\"
oy o)
CHJCH;O CH;CH«D
cl
Clorplrlfos Clorpirifés-oxon
CH;CH;O\“
cn,cu,o\” CH;CH;O/ [38]
o —>Ho ou Dietil fosfato
cu,cnzo
CH3CH 0 |j
\P — OH
CHyCH20
Clorpirifos 3,5,6-Tricloropiridinol Dietil fostorotionato
Dearilacdo -
CH3CH20 ||
\P — OH
CHyCHZ0 \“ C"’C"‘o . Dietil fosfato
NO;—> HO @NO;
CH;CH;D
CH CH 10 ||
P —OH
CH3CH,0
Paration p-nitrofenol Dietil fostorotionato
CLC]
Cl
L - cl
Epoxidacéo
Cl
|1H Hy <l
Aldrin Dieldrin
[26]
—C=CHCl
cl o OH o]
CH;CH O ji i o HO\§i
o R= SP-oR —Z=| CHCHOj) SB--OR + CH,CHO
O-desalquilacéo CH;CH,0 ,P-OR CH;CH,0
CH,CH,0

Cl

Clorfenvinfés

Efeitos teratogénicos em larvas e embrides de
linguado Psetta maxima foram observados em
exposicdo a clorpirifés e dieldrin. Ambos foram
extremamente téxicos para a espécie marinha, sendo as
larvas mais sensiveis que os embrides. Além da

mortalidade de embries, foi relatada diminuicdo

significativa no sucesso de eclosdo, malformacoes,
edema pericardico e deformidades esqueléticas [23].

Os agrotoxicos mais empregados no mundo
atualmente estdo no grupo dos organofosforados,
carbamatos e piretroides. Organofosforados e
carbamatos possuem efeitos tdxicos agudos muito
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semelhantes, ambos séo inibidores da
acetilcolinesterase (AChE). No entanto, diferem
guanto a estabilidade do complexo formado com a
AChE. Os organofosforados sdo capazes de fosforilar
residuos de serina da AChE de maneira irreversivel,
enquanto a carbamilacdo dos mesmos residuos € menos
estavel, e o processo reversivel em cerca de 30 a 40
minutos [39, 40]. Os piretrdides sdo toxinas funcionais,
que causam efeitos secundarios como consequéncia da
hiperexcitabilidade neuronal. A alta afinidade dos
piretréides aos canais de Na* das membranas celulares
causam prolongada abertura dos canais. Em baixas
concentragdes, observam-se atividades excitatérias
repetitivas, enquanto em altas concentragdes, a
completa despolarizacdo da membrana bloqueia a
excitabilidade do neurénio [40].

A detoxificagdo dos organofosforados,
carbamatos e piretréides ocorre principalmente por
reacOes de oxidacdo e hidrélise, destacando-se na
hidrdlise ~ as  enzimas  carboxilesterases e
fosfotriesterases como as principais catalisadoras das
reacdes. A hidrdlise via carboxilesterases € a mais
efetiva na degradacdo dos carbamatos e piretrGides
(Tabela  3). Nos piretréides, constituidos
principalmente por moléculas de éster com um
grupamento de &lcool e um de &cido, a rota de
biodegradacdo € a clivagem por esterases [40].

Nos peixes, assim como nos mamiferos, as
enzimas UGT sdo apontadas como o principal grupo
das enzimas das reacGes de fase Il, convertendo (e
inativando) compostos enddgenos e exdgenos a
compostos polares e sollveis em agua, capazes de
serem excretados na bile (compostos maiores que 350
MW) ou urina (compostos menores que 300MW). Tais
enzimas catalisam a transferéncia (conjugacdo) do
acido glucurénico a partir do nucleotideo de alta
energia de UDP- &cido glucurénico (UDPGA) a uma
ampla variedade de substratos aceptores (agliconas)
para formar B-glucuronideos. O mais comum é a
formacdo de O-glucoronideos a partir de alcoois,
fendis e &cidos carboxilicos, e N-glucuronideos de
carbamatos, amidas e aminas. Dentre os agrotoxicos
em que ocorrem glucuronidagdo nos peixes estdo 0s
inseticidas organofosforados (como malation e
clorpirifés), carbamatos (carbaril), piretréides
(piretrinas); e os fungicidas imidazol e pentaclorofenol
[30].

Outro importante grupo de enzimas da fase I,
também atuante nos peixes, € o das glutationa S-
transferases (GSTs), que catalisam a conjugacdo da
glutationa  tripeptidica  (gama-glutamil-cisteinil-

glicina) com um centro eletrofilico que pode ser um
atomo de C, N, ou S. Apo6s a formacgdo do conjugado
de glutationa, o metabdlito pode ser submetido a duas
reacBes de clivagem de aminoacidos seguidas por N-
acetilagdo, para formar derivados de 4cidos
mercaptUricos. Os agrotoxicos alaclor, atrazina, DDT,
lindano e metilparation estdo entre as substancias que
atuam como substratos para essas conjugacgdes. As
GSTs sao fundamentais no metabolismo enddgeno da
detoxificacdo dos produtos de estresse oxidativo
resultantes da oxidacédo de lipideos, &cidos nucléicos e
proteinas [30]. Agrotédxicos organoclorados (2,4-D;
p,p -DDE; metoxiclor; endosulfan), organofosforados
(azinfos metil), carbamatos (carbaril,) e piretréides
(cipermetrina) sdo indutores da atividade de GSTs em
organismos aquaticos [30, 37].

Exemplos de bioativagdo conhecidos s&o
apresentados na Tabela 4. O diclorvés, derivado da
hidroélise do triclorfon, é capaz de inibir a atividade da
colinesterase até 100 vezes mais que o triclorfon [41].
Em experimento com pacus (Piractus mesopatamicus)
simulando condigBes de piscicultura com uso de
triclorfon, Lopes et al. [42] demonstraram baixa meia-
vida deste composto na agua (57 horas ou 2,5 dias) e
média meia-vida nos peixes (290 horas ou 12 dias),
revelando ainda baixo fator de bioconcentracdo nos
peixes (0,41+ 0,05 Lkg?), sendo 0,0302 mgkg™ a
concentragdo méxima de triclorfon no peixe. Os
autores consideraram necessario um periodo de 50 dias
para a eliminagdo de 95% de residuo do inseticida no
tecido dos peixes [42]. Por outro lado, o diclorvés ndo
se bioacumula em peixes, embora seja considerado de
moderado a extremamente toxico para peixes de agua
doce e estuarinos por sua neurotoxicidade e
perturbagdes no metabolismo energético [43, 44].

Metil paration é um fraco inibidor de AChE,
mas pode ser bioativado em seu metabdlito oxon,
(metil paraoxon) por reacdo de dessulfurizacdo,
catalizada pelo citocromo P-450. A detoxificacdo do
metil paration pode ocorrer por desalquilacido pela
glutationa-S-transferase (GST), enquanto o metil
paraoxon pode ser removido do sangue por enzimas
como carboxilesterases e colinesterases, ou degradada
por paraoxonase, obtendo-se 4-nitrofenol e &cido
dimetilfosférico. Os peixes de agua doce pacu
Piaractus mesopotamicus, piavussu Leporinus
macrocephalus e curimbata Prochilodus lineatus
acumularam metil paration no cérebro cerca de quatro
vezes mais que as concentracdes observadas na agua,
sendo pacu e piavussu mais resistentes a metabolizacao
em metil paraoxon [46].
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Tabela 3. Reagdes catalisadas por carboxilesterases na biotransformacao de agrotoxicos em peixes.
Reacdo quimica Ref.
0
O—ENHME OH
@@ — @@ + HOOCNHIe [30]
Carbaril 1-naftol
?Ha 0 Hy
CHSCOHSND —CHHOH; ——* GOu + HalNGHy » CHySCCH= NOH
Hy H,
Aldicarb
?
o = CNHCH; iy
Hidrolise Hy Hy
GHy —————= 0y +HaNCHy+ Hy
Carbofuran [40]

Cipermetrina

O 2 LD

Deltametrina

O ey B o = OLO

Tabela 4. Agrotéxicos com metabdlitos mais toéxicos que o composto original, em peixes.

TIpO/, . Composto Aplicacdo Metabolito [Ref.]
Grupo quimico original
Herbicida/ Tiobencarb-S-

Tiobencarbe

Cultura de arroz

Tiocarbamato oxido [30]
- Culturas de algodéo, batata, café, cana-de-agucar, citros e -
Inseticida/ . °ayg Y T gucar, cIiros Sulféxido de
Aldicarbe feijdo (acaricida e nematicida) / uso irregular como raticida .
Carbamato o aldicarbe [45]
(“chumbinho”)
Inseticida/ Triclorfon Uso veterinario (anti-helmintico; controle de larvas de Diclorvos [45]
Organofosforado insetos); Piscicultura (controle de ectoparasitas)
Inseticida/ Metil paration Agricultura, abrigos de armazenamento de alimentos; Metil paraoxon
Organofosforado P Piscicultura (controle de ectoparasitas) [46]
Um dos maiores desafios atuais no  agrotdxicos em peixes contribuem para o entendimento

monitoramento da qualidade dos ecossistemas hidricos
é a o entendimento dos multiplos efeitos biol6gicos
resultantes da integracdo das complexas misturas de
contaminantes, incluindo o0s agrotéxicos, como
ocorrem nos ambientes naturais. Efeitos aditivos de
agrotoxicos podem elevar ainda mais a toxicidade nos
organismos aquaticos [47]. Nesse sentido, dados sobre
0 modo de acdo e destino dos metabdlitos de

da influéncia da toxicidade desses contaminantes e 0s
riscos a qualidade ambiental, incluindo a salde dos
organismos aquaticos e do homem.

5. CONSIDERACOES FINAIS

As habilidades de biotransformagdo de
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xenobidticos em peixes sdo alvo de estudo ha cerca de
guarenta anos. Mesmo assim, aliado a imensa
guantidade de agrotéxicos e outras substancias de
origem antropica lancadas diariamente no ambiente e
que alcancam o0s ecossistemas hidricos, ©
conhecimento sobre o destino final de muitos
metabolitos nos peixes ainda é insuficiente.

Este trabalho revisou os fatores basicos que
regem a bioacumulacdo dos agrotdxicos nos peixes,
ressaltando as vias de detoxificacdo desses compostos
e suas biotransformacBes. As reacGes metabolicas
afetam a distribuicdo, o acimulo e a toxicidade dos
compostos quimicos no organismo. A lipofilicidade,
fortemente relacionada ao coeficiente de particéo
octanol-dgua (logKow), € uma das principais
caracteristicas quimicas que influenciam na
bioacumulagdo das substancias nos seres vivos. Quatro
etapas de reacfes estdo envolvidas na eliminacéo dos
xenobidticos, sendo novas fases (0 e 111) recentemente
propostas e igualmente importantes neste processo.
Embora visem a eliminagdo orgénica da substancia,
muitas vezes ocorre sua bioativacdo para formas mais
toxicas.

O monitoramento de residuos de agrotoxicos
em diversos organismos, além das espécies alvo, é
fundamental para avaliar a toxicidade em ambientes
prioritarios para preservagdo, como areas estuarinas (e
manguezais), e verificar o impacto dos efeitos tdxicos
nas biotas locais e nas relages ecossistémicas. Além
dos efeitos toxicos advindos dos agrotoxicos e
respectivos metabdlitos bioativados, respostas aditivas
de pesticidas podem potencializar a indugdo de efeitos
letais e subletais em peixes, cuja intoxicagdo por
agrotéxicos representa ameaca a salde de seus
consumidores, inclusive o homem.

Publicacbes em portugués também sdo
importantes, pois ampliam a compreensdo sobre
relevantes assuntos cientificos, particularmente para
estudantes e pesquisadores brasileiros e outros que
usam a lingua portuguesa. Além disso, facilitam a
comunicacgdo interdisciplinar, o que favorece e incita
discussdes e solugBes visando melhores avancos
sociais.
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