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RESUMO 

Os agrotóxicos são definidos primariamente como substâncias químicas, físicas ou 

biológicas, que atuam no controle de organismos vivos considerados prejudiciais à 

agricultura, aos animais domésticos e ao próprio ser humano, e estão cada vez mais 

presentes no nosso cotidiano, sob diversas apresentações. Atualmente, o Brasil é um 

dos maiores produtores e exportadores de alimentos do mundo e (consequentemente) 

é o maior consumidor de agrotóxicos mundialmente. O manejo agrícola para a 

produção em massa de alimentos, inclui o uso dessas sustâncias, aumentando a 

preocupação com os riscos ambientais que esses produtos podem trazer para os 

recursos naturais e para biota, que podem vir a se contaminar com esses xenobióticos. 

Nesse sentido, o uso de organismos-modelo para avaliar os riscos in vivo é essencial 

e principal característica da ecotoxicologia. Neste trabalho foram investigados os 

efeitos letais e subletais da exposição aguda ao inseticida carbamato metomil em 

formulação comercial, utilizando embriões e larvas de zebrafish como organismo-

modelo. Inicialmente determinou-se a CL50 em 96h, e partir desta, as faixas de 

concentrações subletais de exposição. Na exposição subletal, foram analisados 

parâmetros de sobrevivência, eclosão; movimento espontâneo da cauda (STC); 

frequência cardíaca; morfologia; comportamento locomotor; atividade e expressão 

gênica da acetilcolinesterase (AChE). A exposição ao metomil afetou quase a 

totalidade dos parâmetros morfológicos, resultando em larvas com menor tamanho do 

corpo e dos olhos, falha na inflação da bexiga natatória e presença de deformidades. 

Parâmetros comportamentais também apresentaram significativas alterações: menor 

distância percorrida, velocidade, aceleração máxima, maior latência para entra na 

periferia, menor frequência de mudança entre zonas, maior ângulo de giro e meandro. 

Além disso, a atividade biológica da AChE diminuiu de maneira dependente da 

concentração, enquanto sua expressão gênica não foi alterada. O conjunto de dados 

corroboram o efeito (neuro)tóxico do metomil, com potencial para alterar parâmetros 

biológicos essenciais para a sobrevivência de organismos não-alvo, mesmo em 

concentrações subletais. 

 

Palavras-chave: Metomil; Agrotóxicos carbamatos; FET; Morfologia zebrafish; 

Comportamento zebrafish; Ecotoxicologia. 



 

ABSTRACT 

Pesticides are primarily defined as chemical, physical, or biological substances that 

act in the control of living organisms considered harmful to agriculture, domestic 

animals and human. Currently, Brazil is one of the largest food producers and 

exporters in the world and (consequently), the largest consumer of pesticides 

worldwide. As a large producer, Brazil has substantial areas of land destined for this 

purpose. Agricultural management for mass food production include the use of such 

substances, raising environmental risks concerns on natural resources and biota that 

may become contaminated with these xenobiotics. In this sense, use of model 

organisms to assess risks in vivo is essential and a main characteristic of ecotoxicology 

field. In this work, lethal and sublethal effect of the carbamate insecticide methomyl 

commercial formulation exposure in zebrafish embryos and larvae. The 96h-LC50 was 

determine and then, sublethal concentration ranges specified. Sublethal exposures 

were analyzed in terms of survival; hatching; spontaneous tail coiling (STC); heart rate; 

morphology; locomotor behavior and acetylcholinesterase (AChE) activity and ache 

gene expression. Methomyl exposure affected almost all morphological parameters, 

resulting in larvae with smaller body and eyes size and swimming bladder inflation 

failure. Behavioral parameters also presented significant changes: shorter traveled 

distance, speed, maximum acceleration; greater latency to enter the periphery, less 

frequency of change between zones, higher absolute turn angles and meanders. In 

addition, AChE activity decreased in a concentration-dependent manner, while no 

changes in ache gene expression were observed. Together, results corroborate that 

the (neuro)toxic effect of methomyl, and its potential to alter essential biological 

parameters for the survival of non-target organisms, even in sublethal concentrations. 

 

Keywords: Methomyl; Carbamates Pesticides; FET; Zebrafish Morphology; Zebrafish 

Behavior; Ecotoxicology. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 CENÁRIO BRASILEIRO DO USO DE AGROTÓXICOS 

 

Os agrotóxicos – também chamados de pesticidas, praguicidas, biocidas ou 

defensivos agrícolas – são definidos como substâncias físicas, químicas ou biológicas 

que são usados para “proteger” plantas ou animais de seres vivos considerados 

prejudiciais à agricultura, ao ambiente natural, urbano ou doméstico (BRASIL, 1989; 

BRASIL, 2002). Eles surgiram no período entre as duas Guerras Mundiais (PELAEZ, 

V.; TERRA; SILVA, 2014), sendo o DDT (diclorodifeniltricloroetano) a primeira dessas 

substâncias a ser sintetizada, no ano de 1929, quando sua produção se deu com o 

objetivo de ser uma arma de guerra (CARNEIRO et al., 2015; SANTOS, 2009). Alguns 

anos após o fim da Segunda Guerra Mundial (em 1950), ocorreu o movimento na 

Europa e Estados Unidos da América (EUA) chamado de “Revolução Verde”, que teve 

como característica principal a mudança na forma em que a agricultura passou a ser 

utilizada, com a inserção de equipamentos e substâncias que pudessem facilitar o 

manejo das culturas, diminuir os custos e aumentar sua rentabilidade, como por 

exemplo, maquinários agrícolas, fertilizantes químicos, plantas geneticamente 

selecionadas e uso de agrotóxicos (BORSOI et al., 2014; CARNEIRO et al., 2015; 

CARVALHO; NODARI; NODARI, 2017; LOPES; ALBUQUERQUE, 2018; PELAEZ, V. 

M. et al., 2017). É nesse cenário pós-Guerra que o Brasil, um pouco mais tarde, 

também iniciou esse movimento (CARNEIRO et al., 2015; PELAEZ, V. M. et al., 2017; 

PELAEZ, V.; TERRA; SILVA, 2014). 

A Revolução Verde chegou ao Brasil somente a partir dos anos 1960-1970 e 

seu maior impulso foi nos anos 1990, quando o governo federal optou por incentivar 

o uso dessas substâncias e movimentar a economia com programas de incentivo à 

agricultura (CARNEIRO et al., 2015; LOPES; ALBUQUERQUE, 2018; PELAEZ, V.; 

TERRA; SILVA, 2014). Sendo assim, apesar de o Brasil ter começado mais tarde a 

modernizar sua agricultura, hoje o país se destaca por ser um dos maiores produtores 

de agriculturáveis do mundo (LOPES; ALBUQUERQUE, 2018) e, nesse contexto, 

cabe salientar que o controle de “pragas” na produção agrícola do país se torna cada 

vez mais dependente do uso de agrotóxicos. 

Desde 2008, o Brasil tem sido considerado o país que mais faz uso de 

agrotóxicos no mundo, ultrapassando o até então líder nessa categoria, os EUA 
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(BOMBARDI, 2017; CARNEIRO et al., 2015; CARVALHO; NODARI; NODARI, 2017; 

LOPES; ALBUQUERQUE, 2018). Segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA, 2012 apud CARNEIRO et al., 2015) e Observatório da Indústria de 

Agrotóxicos da Universidade Federal do Paraná (2012, apud CARNEIRO et al., 2015), 

as vendas de pesticidas a nível mundial cresceram em torno de 93%, enquanto no 

Brasil cresceram 190%, se comparados com o ano de 2002. Esse crescente aumento, 

principalmente no Brasil, se deve ao crescimento da demanda de alimentos (SAATH; 

FACHINELLO, 2018; SANTOS, 2009) respectivo ao aumento populacional no mundo, 

assim, tornando o Brasil um grande exportador de produtos da agricultura (LOPES; 

ALBUQUERQUE, 2018), principalmente soja e milho (CARNEIRO et al., 2015).  

Na Tabela 1 estão disponíveis os dados relacionados ao território que é usado 

para a produção agrícola brasileira ao longo de uma década (2002 – 2011). Verifica-

se que as culturas de soja e milho são os principais produtos da agricultura do país, 

ficando em terceiro lugar a cana-de-açúcar. Além disso, as culturas de cana-de-açúcar 

e soja destacam-se por terem tido um maior aumento do território cultivado nessa 

década analisada. Na Figura 1, também se observa que ao longo dos anos o uso de 

agrotóxicos nas lavouras cresceu de acordo com o aumento de área cultivada, 

acentuando-se a partir do ano de 2009. 

 

Tabela 1  ‒ Produção agrícola brasileira de 2002 a 2011, em milhões de hectares. 

  2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 

Algodão 0,8 0,7 1,2 1,3 0,9 1,1 1,1 1,2 1,4 1,7 
Arroz 3,2 3,2 3,8 4,0 3,0 2,9 2,9 2,8 2,9 2,8 
Borracha 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,1 
Café 2,4 2,4 2,4 2,3 2,3 2,3 2,3 2,2 2,1 2,2 
Cana 5,2 5,4 5,6 5,8 6,4 7,1 8,2 9,5 10,0 11,0 
Feijão 4,3 4,4 4,3 4,0 4,2 4,0 4,0 4,0 4,3 3,7 
Mandioca 1,7 1,6 1,8 1,9 2,0 1,9 2,0 2,1 1,8 1,8 
Milho 12,3 13,3 12,9 12,2 13,0 14,0 14,7 15,5 13,6 13,6 
Soja 16,4 18,5 21,6 23,4 22,1 20,6 21,1 21,6 22,2 22,7 
Sorgo 0,5 0,8 0,9 0,8 0,7 0,7 0,8 1,1 0,8 0,7 
Trigo 2,2 2,6 2,8 2,4 1,8 1,9 2,4 2,6 2,4 2,2 
Citrus 0,9 1,0 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9 
Outros 4,5 4,5 4,7 5,1 5,1 4,9 4,8 4,8 6,4 7,8 

Total 54,5 58,5 63 64,3 62,6 62,3 65,3 68,4 69 71,2 
Fonte: IBGE/SIDRA (1998-2011) e MAPA (2010) apud Carneiro et al., 2015 (adaptado). 
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Figura  1 – Produção agrícola e consumo de agrotóxicos e fertilizantes químicos nas 
lavouras. 

 
Fonte: SINDAG (2009; 2011), ANDA (2011), IBGE/SIDRA (1998-2011) e MAPA (2010) apud Carneiro 
et al., 2015. 

   

Os dados apresentados acima apontam o uso dos agrotóxicos durante a última 

década e início da atual. Como a Figura 1 aponta, esse aumento no uso de 

agrotóxicos, se deve, provavelmente, ao aumento da área de cultivo e também pela 

inserção na agricultura das plantas transgênicas e a sua resistência aos herbicidas, 

sobretudo ao mais utilizado atualmente: o glifosato (BOMBARDI, 2017; CARNEIRO et 

al., 2015; KARAM et al., 2018). Além desses fatores, a pressão seletiva que os 

agrotóxicos exercem sobre os organismos-alvo também deve ser levada em 

consideração (KARAM et al., 2018), pois cada vez mais necessita-se de novas 

formulações para atender a demanda de seres vivos invasores resistentes aos 

agrotóxicos já existentes (CARNEIRO et al., 2015), o que acaba criando um ciclo 

vicioso e aumentando o uso de substâncias tóxicas dos mais variados tipos no meio 

ambiente. A Figura 2 exemplifica esse ciclo que ao longo dos anos mostra uma curva 

ascendente no uso dos agrotóxicos no país. 
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Figura  2 – Consumo de agrotóxicos e afins no Brasil entre 2000 e 2014 (por tonelada 
de ingrediente ativo). 

 

Fonte: IBAMA / Consolidação de dados fornecidos pelas empresas registrantes de produtos técnicos, 

agrotóxicos e afins, conforme art. 41 do Decreto nº 4.074/2002 (apud BOMBARDI, 2017). 
 

 Em 2019, o governo federal brasileiro iniciou uma agenda de autorização rápida 

de produção de novos agrotóxicos no país (GREENPEACE BRASIL, 2019; LUÍSA 

MELO, 2019). Somente naquele ano, foram autorizados para comercialização mais 

novos agrotóxicos do que durante os 14 anos anteriores, representando um aumento 

de 445%, se comparado com 2005, quando se começou a se registrar esses dados 

(MARCELO KERVALT, 2019). Além disso, em 2020, o Brasil quebrou o recorde do 

número de registro de agrotóxicos desde que se iniciou a série histórica. Foram 

aprovados para comercialização 493 produtos, um aumento de 4% quando 

comparado com 2019 (G1, 2021). 

Apesar do número expressivo, a maioria das autorizações realizadas são de 

agrotóxicos que já existiam no Brasil. Dessa forma, essas autorizações referem-se a 

novos produtos comerciais, fabricados por novos laboratórios, mas com princípios 

ativos que já estavam aprovados. A Figura 3 ilustra os números supracitados, 

constatando-se que, nos últimos quatro anos, houve um aumento expressivo de 

liberação de novos produtos para comercialização. 
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Figura  3 – Série histórica de aprovação de agrotóxicos no Brasil. 

 

Fonte: ONG Repórter Brasil, 2021. 

 

 A partir dos dados apresentados, podemos nos preocupar com as 

consequências que a maior disponibilidade e uso de pesticidas podem trazer para a 

saúde ambiental e da biota. Um estudo publicado em 2019 em conjunto pela 

Organização Não-Governamental (ONG) Repórter Brasil, a agência de jornalismo 

investigativo “Agência Pública” e a organização suíça Public Eye mostrou que, a água 

potável de vários municípios do Brasil tem apresentado resíduos de agrotóxicos, e 

alguns, inclusive, com limites acima do permitido pela Anvisa e pela regulamentação 

europeia (ANA ARANHA; LUANA ROCHA, 2019). Os dados sobre resíduos de 

agrotóxicos nos municípios brasileiros estão disponíveis no portal “Por trás do 

alimento” (https://portrasdoalimento.info/agrotoxico-na-agua/#). Nesse website, que é 

de domínio das três organizações citadas, pode-se pesquisar a situação em cada 

município, com os agrotóxicos que foram detectados nas análises e as amostras que 

mostraram níveis acima dos recomendados de resíduos destas substâncias. A cidade 

de Porto Alegre – RS, por exemplo, teve 27 tipos de agrotóxicos identificados entre os 

anos de 2014 e 2017, sendo 11 deles relacionados a doenças crônicas como o câncer, 

https://portrasdoalimento.info/agrotoxico-na-agua/
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defeitos congênitos e distúrbios endócrinos. Contudo, nenhum dos pesticidas 

identificados ultrapassaram os limites permitidos pela legislação brasileira de 

concentração na água. Na Figura 4 pode-se verificar o estado atual de resíduos de 

pesticidas no território brasileiro e percebe-se que as regiões Sul (Santa Catarina e 

Paraná), Centro-Oeste (Mato Grosso do Sul, Mato Grosso e São Paulo), e o 

Tocantins, no Norte, são as regiões que mais tiveram agrotóxicos detectados nesse 

estudo.  

 
Figura  4 – Número de agrotóxicos identificados em amostras de água nos municípios 
brasileiros. 

 

 

Fonte: Controle do Sistema de Informação de Vigilância da Qualidade da Água para Consumo Humano 
(SISAGUA), do Ministério da Saúde (2018) apud “Por trás do alimento”. 

 

1.2  OS AGROTÓXICOS CARBAMATOS 

 

Os carbamatos são um grupo de agrotóxicos que atuam, principalmente, na 

inibição reversível da enzima acetilcolinesterase (AChE). Essa é a principal enzima 

do sistema colinérgico e tem como função essencial a degradação da acetilcolina – 
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um importante neurotransmissor do sistema nervoso autônomo e também das junções 

neuromusculares (ALTENHOFEN, 2017; OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014; 

SANTOS, 2009; VENTURA et al., 2010) –, impedindo o acúmulo de acetilcolina na 

sinapse, o que causa hiperexcitabilidade devido a transmissão contínua e 

descontrolada dos impulsos nervosos; resultando na paralisação dos músculos, 

impedindo a respiração e levando à morte o organismo por falta de oxigênio no 

cérebro (BOSGRA et al., 2009; ALBERTS et al., 2011; BULA BRILHANTEBR, [2011]; 

GUANGGANG et al., 2013; LAU; KARRAKER; LEUNG, 2015; MENG et al., 2014a, 

2014b, 2016, 2017, 2019; NUSAIR et al., 2019; REN et al., 2017; SANTOS, 2009; 

SELEEM, 2019; SILVA, 2013; TRACHANTONG et al., 2016).  

O metomil (S-methyl-N-[(methylcarbamoxyl)oxy]thioacetimidate) é um pesticida 

pertencente ao grupo dos carbamatos, sintetizado pela primeira vez em 1966; e desde 

então, muito usado no mundo inteiro como um inseticida e acaricida de contato e 

ingestão de amplo espectro, principalmente para o controle de pragas em vegetais 

(BOSGRA et al., 2009; GUANGGANG et al., 2013; HAYES JR.; LAWS JR., 1991; 

LAU; KARRAKER; LEUNG, 2015; MENG et al., 2014a, 2014b, 2016, 2017, 2019; 

NUSAIR et al., 2019; REN et al., 2017; SANTOS, 2009; SELEEM, 2019; SILVA, 2013; 

TRACHANTONG et al., 2016). Esse inseticida pode ser empregado para uma gama 

de culturas, tais como, o algodão, arroz, aveia, batata, brócolis, café, centeio, cevada, 

couve, dendê, feijão, milheto, milho, repolho, soja, sorgo, tomate, trigo e triticale 

(ANVISA, 2019). Além disso, pode ser aplicado em pré-plantio nas culturas de soja e 

milho (ANVISA, 2019). O metomil possui como fórmula química C5H10N2O2S (Figura 

5). Ele se apresenta na sua forma pura como um sólido cristalino com um leve odor 

sulfuroso. Seu ponto de fusão é de 78 a 79ºC e possui solubilidade a 25ºC de 5,8% 

em água, 22% em isopropanol, 42% em etanol, 73% em acetona e 100% em metanol 

(HAYES JR; LAWS JR.; 1991).  

 

Figura  5 – Fórmula química estrutural do metomil. 

 

Fonte: Anvisa, 2019. 
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Em relação à periculosidade ambiental, o metomil comercial pertence à 

Categoria 2 da nova classificação toxicológica brasileira vigente, ou seja, o produto é 

considerado muito perigoso ao meio ambiente. No que concerne a esse aspecto, a 

bula do produto comercial BrilhanteBR® informa que o produto é altamente móvel, 

indicando alto potencial de deslocamento no solo, e, consequentemente, alto risco de 

contaminação para lençóis freáticos. Em águas superficiais e solos, metomil 

apresenta uma rápida degradação, de no máximo sete dias, pois altas temperaturas 

e a luz solar podem auxiliar nesse processo, ao contrário do que se encontra nas 

condições de águas subterrâneas. Nesse sentido, Carbo et al. (2008) analisaram 

amostras de águas subterrâneas próximas a lavouras de cultura de algodão na cidade 

de Primavera do Leste, no Estado do Mato Grosso – Brasil, e demonstraram por meio 

da metodologia de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência com Detector de Rede de 

Diodos (CLAE/DAD) que dos doze pesticidas analisados, oito deles foram detectados 

nas amostras, incluindo o metomil, detectado com uma concentração de 22,81 µg/L 

(CARBO et al., 2008). Esse valor é em torno de setenta vezes maior se comparado 

com o estabelecido para o carbaril (outro agrotóxico carbamato), cujo limite ambiental 

estabelecido é de 0,32 µg/L pela Resolução 357/2005 do Conselho Nacional do Meio 

Ambiente (CONAMA) (BRASIL, 2005).1 

Segundo o relatório de comercialização de agrotóxicos em 2014 do Instituto do 

Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis (Ibama), que mostra os 10 

princípios ativos mais vendidos, o metomil aparece no 9º lugar desse ranking (Tabela 

2). No entanto, de acordo com o relatório de vendas de agrotóxicos nas Unidades 

Federativas para o ano de 2019, o metomil se encontrava em 17º lugar nas vendas 

nacionais, num total de 89 ingredientes ativos disponíveis para comercialização. 

 

 

 

 

  

 

                                                 
1 Não existe valor estabelecido pelo CONAMA 357/2005 para o metomil. 
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Tabela 2 – Dez ingredientes ativos mais vendidos no Brasil em 2014 (em toneladas). 

Ingrediente Ativo 
Vendas 

Ingrediente Ativo 
Ranking 

Glifosato e seus 
sais 194.877,84 1º 
2,4-D 36.513,55 2º 
Acefato 26.190,52 3º 
Óleo mineral 25.632,86 4º 
Clorpirifós 16.452,77 5º 
Óleo vegetal 16.126,71 6º 
Atrazina 13.911,37 7º 
Mancozebe 12.273,86 8º 
Metomil 9.801,11 9º 

Diurom 8.579,52 10º 
Fonte: IBAMA (2016) / Consolidação de dados fornecidos pelas empresas registrantes de produtos 
técnicos, agrotóxicos e afins, conforme art. 41 do Decreto n° 4.074/2002. 

 

1.3  A IMPORTÂNCIA DOS ESTUDOS ECOTOXICOLÓGICOS 

A Ecotoxicologia se ocupa dos estudos da interação de componentes 

xenobióticos e o impacto que estas substâncias antropogênicas podem causar nos 

organismos que vivem nos mais variados ambientes (OGA; CAMARGO; 

BATISTUZZO, 2014; KLAASSEN; WATKINS, 2012). É uma área interdisciplinar e se 

beneficia de estudos dos mais variados campos do conhecimento, como a geologia, 

a farmacologia, a toxicologia, a química analítica, a ecologia, a bioquímica, a biologia 

molecular e a estatística (OGA; CAMARGO, BATISTUZZO, 2014). O termo 

“Ecotoxicologia” foi usado pela primeira em 1969 (MAGALHÃES; FERRÃO-FILHO, 

2008) e desde então, esta área vem se tornando cada vez mais importante para 

avaliar o risco que certas substâncias podem ocasionar, principalmente, na biota. 

Nesse sentido, os organismos-modelo são essenciais, para que estudos mais 

aprofundados sejam feitos de avaliação de impacto ambiental, quando muitas vezes 

somente a análise de parâmetros físico-químicos da água, por exemplo, se tornam 

insuficientes (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014; KLAASSEN; WATKINS, 2012).  

Dentre os contaminantes antropogênicos mais comuns, os agrotóxicos ocupam 

uma posição de destaque em relação à sua periculosidade de contaminação 

ambiental (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2014), com alto potencial de impacto nos 

recursos naturais, como águas superficiais e subterrâneas, e consequentemente, 

contaminação de organismos vivos que aí vivem (PARWEEN; JAN, 2019). Portanto, 
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avaliar e prever quais serão os efeitos destes produtos em organismos, populações, 

comunidades e ecossistemas é indispensável (KLAASSEN, WATKINS, 2012).  

 

1.4 CONTRIBUIÇÃO DE ESTUDOS ANTERIORES COM O METOMIL 

Em um estudo de Meng et al. (2014), os pesquisadores avaliaram os efeitos 

crônicos que o metomil poderia vir a causar em tilápia do Nilo (Oreochromis niloticus), 

em seu sistema antioxidante. Os resultados que estes autores encontraram foram que 

as atividades de glutationa-S-transferase (GST), glutationa redutase (GR), glutationa 

peroxidase (GPx) e os níveis de glutationa oxidada (GSSG) acompanhada por uma 

diminuição nos níveis de glutationa reduzida (GSH) em exposição às concentrações 

de metomil de 2, 20 ou 200 µg/L, depois de 30 dias (com posterior recuperação das 

tilápias em água sem metomil por 18 dias) induziu o aumento nas taxas de GST, GR, 

GPx e GSSH em 150,87%, 163,21%, 189,76% e 179,56%, respectivamente, 

comparados com o controle. A taxa de inibição de GSH foi de 50,67% comparado com 

o controle. Segundo os autores, todas essas alterações indicam que o metomil causou 

estresse oxidativo no animal testado (MENG et al., 2014a).  

Outro estudo de Meng et al. (2014), avaliou as atividades das enzimas 

hepáticas superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) de tilápia do Nilo 

(Oreochromis niloticus). Eles mostraram que a exposição dos animais a doses de 

metomil de 2, 20 e 200 µg/L durante 30 dias (com posterior recuperação das tilápias 

em água sem metomil por 18 dias) demonstraram que as atividades hepáticas de SOD 

e CAT foram afetadas significativamente, com o aumento da atividade destas duas 

enzimas em 197,56% e 355,67%, respectivamente, no grupo de maior concentração, 

quando comparado com o controle (MENG et al., 2014b). 

Guanggang et al. (2013) demonstraram por meio de teste cometa alcalino, que 

o metomil induz quebras no DNA de fita simples de células in vitro expostas em 

concentrações subletais, sendo que as quebras foram maiores em concentrações 

maiores, ou seja, dose-dependentes (GUANGGANG et al., 2013). Em outro estudo, 

Silva (2013) mostrou que a formulação comercial do metomil foi mutagênico pelo teste 

de micronúcleo em camundongos, nas doses de 0,005 mg/kg e 0,0005 mg/kg (p < 

0,05). O mesmo autor também demonstrou pelo teste cometa que o metomil induziu 

dano significativo ao DNA dos camundongos na dose de 0,005 mg/kg (p < 0,05) 

(SILVA, 2013).  
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Santos (2009) avaliou a toxicidade aguda (em 96h) do metomil sobre a 

atividade da acetilcolinesterase (AChE) em zebrafish adultos. Na avaliação in vitro da 

AChE, como era de se esperar, o metomil causou a inibição da enzima nas variadas 

concentrações. Na concentração de 0,01 mg/L a atividade da AChE foi de 50,60%; na 

concentração de 0,02 mg/L de metomil foi de 37,34%; e na concentração de 0,2 mg/L 

a atividade foi de 31,27%. Além disso, a autora também avaliou as alterações 

comportamentais do zebrafish, os quais mostraram nas primeiras horas após o início 

da exposição: extensões repetidas das nadadeiras, disparos de natação, tremores, 

dobramento da espinha dorsal, abrimento e fechamento bucal repetitivos, diminuição 

da capacidade natatório, natação horizontal, movimentos natatórios circulares, 

migração dos peixes para a superfície do aquário e ausência de movimento em alguns 

peixes (SANTOS, 2009). 

Yoon et al. (2016) avaliaram a toxicidade do metomil (e da metidationa) em 

zebrafish adultos por meio de espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

(NMR). Os autores buscaram por meio desta metodologia, avaliar a existência de 

metabólicos no metabolismo da colina, resultantes da alteração da hidrólise da 

acetilcolina. Dessa forma, chegaram à conclusão, por meio da correlação de Pearson, 

que a colina mostra forte correlação positiva com acetato (r > 0,9, p < 0,0001) e 

betaína (r > 0,85, p < 0,001) em peixes no controle sem a adição dos pesticidas. Os 

tratamentos com os pesticidas do estudo mostraram mudanças nessas correlações 

positivas, levando a valores nulos (r < 0,78) (YOON et al., 2016).  

Seleem (2019), avaliou os efeitos teratogênicos e neurotóxicos induzidos por 

metomil em girinos de uma espécie de sapo (Bufo arabicus). Nesse estudo, o autor 

demonstrou que os girinos expostos ao metomil mostraram hiperatividade, agitação 

extrema, natação anormal, e cauda com torções, quando comparados com o controle. 

Além disso, os girinos apresentaram escoliose nos estágios 25 e 37; cifose com 

regressão caudal retardada e redução da ossificação das falanges de dígitos para 

ambos os membros anteriores e posteriores nos girinos no estágio 40 expostos ao 

metomil. Além desses aspectos, mudanças de ordem histopatológica e imuno-

histoquímica também foram detectados, levando assim a conclusão pelo autor, que o 

metomil tem efeitos teratogênicos e neurotóxicos nessa espécie de anfíbio (SELEEM, 

2019). 

 E para concluir, apesar de não existir estudos que avaliem os efeitos adversos 

do metomil em embriões e larvas de zebrafish, um estudo de Schock et al. (2012) 
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avaliou os efeitos do carbaril nos estágios de desenvolvimento de zebrafish. Carbaril 

faz parte do mesmo grupo de inseticidas que o metomil e possui valores de detecção 

limites (0,32 µg/L) para a legislação brasileira (CONAMA Nº 357/2005). Os autores 

demonstraram que larvas de zebrafish expostas ao carbaril tiveram mudanças na sua 

morfologia normal, especialmente no tamanho e forma do embrião. Esse agrotóxico 

também causou alterações na formação do coração, caracterizado pelo decréscimo 

na taxa dos batimentos cardíacos e um atraso no desenvolvimento do ciclo cardíaco.  

Além disso, houve um declínio no número de neurônios na medula espinal e um 

aumento na morte de células nesses animais (SCHOCK et al., 2012).   

Com o objetivo de avaliar os danos que possivelmente o metomil poderia 

causar em organismos não-alvo, para este trabalho foi escolhido como organismo-

modelo o zebrafish (Danio rerio), que nos últimos anos tem se consolidado como um 

modelo experimental bastante sensível para estudos toxicológicos. As vantagens do 

uso desta espécie na pesquisa científica já são bem conhecidos e incluem: menor 

demanda física e menor custo de manutenção que roedores; reprodução por 

fertilização externa numerosa; presença de dimorfismo sexual; alta similaridade 

anatômica e genômica com os humanos; e rápido desenvolvimento embrionário, com 

embriões transparentes, o que facilita as mais variadas metodologias (ALTENHOFEN, 

2017; ALTENHOFEN et al., 2017,  2019; BRIDI et al., 2017; DA SILVA ACOSTA et 

al., 2016; DAMMSKI et al., 2011; LEITE et al., 2013; PEREIRA et al., 2011; SANTOS, 

2009; SCHOCK et al., 2012; YOON et al., 2016). Além disso, por se tratar de um 

organismo aquático, esse modelo biológico se torna ainda mais valioso, pois pode 

representar os efeitos que certos contaminantes podem causar em organismos que 

entram em contato direto com águas contaminadas (PARWEEN; JAN, 2019). Dessa 

forma, a hipótese para este estudo é de que o metomil, mesmo em concentrações 

subletais, poderia causar alterações no desenvolvimento inicial do zebrafish, com 

alterações funcionais, morfológicas, comportamentais, na atividade e expressão 

gênica da AChE. 
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2. OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

O objetivo geral desse trabalho foi avaliar os efeitos adversos do metomil, em 

uma formulação comercial, nos estágios iniciais de desenvolvimento do zebrafish 

sobre os parâmetros morfológicos, funcionais, comportamentais, moleculares e 

bioquímicos. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Determinar a concentração letal mediana (CL50) para embriões de zebrafish; 

 Avaliar o efeito da exposição de diferentes concentrações do metomil em 

embriões e larvas de zebrafish perante os seguintes parâmetros: 

o Taxas de sobrevivência e eclosão ao longo de seis dias de exposição; 

o Eventos de movimento espontâneo da cauda (STC) de embriões de 1 

dia pós-fertilização (dpf); 

o Frequência cardíaca de larvas de 2 dpf; 

o Morfologia das larvas de 5 dpf; 

o Atividade locomotora das larvas de 6 dpf; 

 Analisar a atividade biológica da acetilcolinesterase (AChE) em larvas de 6 dpf 

por meio de ensaio enzimático; 

 Avaliar a expressão gênica de ache em larvas de 6 dpf, por meio de RT-qPCR. 
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Abstract 

The use of pesticides has continue grown over recent years, leading to several 

environmental concerns, such as the contamination of surface and groundwater 

resources and associated biota, potentially affecting populations that are not primary 

targets of these xenobiotics. In this sense, environmental risk assessment is 

imperative, and the use of model organisms to evaluate these threats in vivo is an 

essential tool. In this work we investigate lethal and sublethal effects of acute exposure 

of methomyl in commercial formulation in zebrafish embryo and larvae. Methomyl is a 

broad-spectrum carbamate insecticide and acaricide that acts primarily in 

acetylcholinesterase inhibition (AChE). Methomyl 96h-LC50 was determined through 

the Fish Embryo Acute Toxicity Test (FET). Sublethal 6-day exposure was performed 

in six methomyl (a.i.) nominal concentrations (0.5; 1.0; 2.2; 4.8; 10.6; 23.3 mg/L) to 

evaluate developmental, functional, morphological, behavioral, biochemical, and 

molecular endpoints of zebrafish early-development. Methomyl affected embryo 

hatching and larval morphology and behavior, especially in higher concentrations; 

resulting in smaller body and eyes size, failure in swimming bladder inflation, 

hypolocomotor activity, and concentration-dependent reduction in AChE activity; 

demonstrating methomyl strong acute toxicity and neurotoxic effect.  

Keywords: Carbamate Pesticides; FET; Zebrafish Morphology; Zebrafish Behavior; 
Ecotoxicology; LC50 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Com o avanço tecnológico da sociedade, cada vez mais novas substâncias 

antropogênicas são expostas no meio ambiente, trazendo riscos para as populações 

de seres vivos que fazem parte do ecossistema, incluindo o ser humano. A poluição é 

um dos maiores desafios da humanidade atualmente, e o atual sistema agrícola é um 

dos fatores críticos para o agravamento da contaminação de solos e recursos hídricos. 

Além da expansão das áreas de cultivo que trazem a redução de florestas, como 

aconteceu com a Mata Atlântica e Cerrado, e que acontece atualmente com a Floresta 

Amazônica, a agricultura hoje tem ainda como um outro impacto o uso de 

agroquímicos, sendo os agrotóxicos os maiores vilões. O Brasil é o país que mais faz 

uso de agrotóxicos no mundo, com atual aumento progressivo na aprovação de novos 

agrotóxicos para comercialização. O aumento no uso destas substâncias no nosso 

país já tem se refletido sobre a qualidade da água potável dos municípios, e, portanto, 

se faz urgente avaliar as consequências da exposição à essas substâncias, a fim de 

evitar danos aos organismos vivos como um todo. 

O metomil é um potente inseticida, e amplamente utilizado não somente na 

agricultura, mas também no uso doméstico para o controle de infestação de 

aracnídeos e moscas. Até esse momento, estudos desse ingrediente são escassos e, 

assim, se torna importante saber suas consequências em organismos não-alvo. 

Nesse sentido, o zebrafish já é bem consolidado como um organismo-modelo sensível 

e confiável para estudos de toxicidade, e muito adequado no contexto deste trabalho, 

por ser a água o principal potencial meio de contaminação pelo metomil para outros 

organismos.  

A CL50 do metomil para embriões de zebrafish foi maior que aquela encontrada 

na FISPQ do produto para adultos. Alguns trabalhos já demonstraram que os 

embriões de zebrafish podem não ser tão sensíveis para compostos neurotóxicos, 

como apresentado no Capítulo 2. Apesar de certa resistência à letalidade, exposição 

a concentrações subletais demostram alta toxicidade aguda do metomil, 

especialmente nas larvas de zebrafish. Parâmetros avaliados nos primeiros estágios 

de desenvolvimento, como movimento espontâneo da cauda (STC) e frequência 

cardíaca, não apresentam alterações significativas após exposição ao metomil, exceto 

quanto à taxa de eclosão, que apresentou antecipação da eclosão de embriões, de 

forma concentração dependente. Na fase larval, praticamente todos os parâmetros 
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morfológicos e comportamentais avaliados apresentaram alterações significativas. 

Sob aspectos morfológicos, as larvas expostas ao metomil apresentaram menor 

comprimento do corpo e o tamanho dos olhos foi menor em todos os grupos; e nos 

grupos de maior concentração de metomil, M5 e M6, menor distância entre olhos, 

indicando, possivelmente, um menor tamanho da cabeça. Adicionalmente, identificou-

se falha, ou atraso, no processo de inflar a bexiga natatória em todos os grupos 

expostos ao metomil. Em conjunto, tais alterações certamente contribuíram ao 

comportamento hipolocomotor observado nas larvas. A exposição ao metomil 

demonstrou diminuir a distância percorrida pelas larvas; a velocidade média e máxima 

aceleração; diminuiu o estado de alta mobilidade; além de aumentar os ângulos 

absoluto de giro e de meandro absoluto, indicando não apenas que apresentaram 

menor comportamento locomotor, mas com trajetória de deslocamento comprometido. 

A indicação de efeito neurotóxico do metomil foi ainda reforçado pela redução na 

atividade da AChE, que ocorreu de forma concentração-dependente, e sem 

contribuição de regulação transcricional. 

Assim, é possível hipotetizar que, em condições ambientais, a prole do 

zebrafish teria dificuldades de sobrevivência, impedindo inclusive de atingir a fase 

adulta. Por exemplo, prejuízos no sistema visual, na bexiga natatória e no tamanho 

do corpo das larvas podem diminuir as chances de sobrevivência desses animais em 

um cenário natural. A morfologia está ligada ao comportamento locomotor, logo, na 

presença de prejuízos e até deformidades morfológicas, haverá prejuízos na 

locomoção desses animais, podendo experimentar uma maior dificuldade para fugir 

de predadores, buscar de alimentos ou habitat seguro.  

Apesar de o metomil ter alterado vários padrões dos estágios iniciais de 

desenvolvimento do zebrafish, não é possível precisar que os danos registrados para 

esse período se perpetuarão até a vida adulta. Este estudo propôs avaliar o efeito de 

exposição aguda ao metomil nestes animais, porém, ainda é desconhecido o efeito 

após a retirada desse contaminante da água; como por exemplo, uma possível 

recuperação dos animais. Nesse sentido, estudos que avaliem a recuperação e até 

estudos transgeracionais de animais expostos ao metomil seriam interessantes 

ferramentas para avaliar efeitos de curtas exposições à longo prazo. Adicionalmente, 

estudos para aprofundar os potenciais mecanismos envolvidos em tais alterações, 

como por exemplo, um possível envolvimento de mecanismos de estresse oxidativo, 
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ou danos no DNA; vias de sinalização importante em exposição à diferentes 

contaminantes.  

Finalmente, este trabalho demonstrou que o zebrafish é um organismo sensível 

para a exposição ao metomil em concentrações subletais, especialmente no estágio 

larval, a partir de dados inéditos na literatura contribuindo elucidação de efeitos 

adversos deste tipo de composto, cada vez mais presentes em nosso cotidiano e que 

podem trazer sérios riscos para as populações de seres vivos silvestres, bem como 

para a saúde do ser humano.  
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